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MARCO LEGAL

A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A analise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacgdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacao das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatdrio final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacao brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saiide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacgao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Salude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoc¢ao da
saude, prevencado e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacio?.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1¢
do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em satide no dmbito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-andlise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econémica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a

Andlise de Impacto Orgamentario . i . i
incorporagao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condi¢do clinica. c) Se¢des de MHT nos relatérios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condi¢do clinica abordada nos relatérios de
recomendacdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulacdo sanitdria ou de precos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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Este relatdrio refere-se a andlise das evidéncias cientificas sobre a sensibilidade e especificidade e evidéncias
econdmicas do teste diagndstico, point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA) para deteccdo da
infeccdo por Cryptococcus em pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV) com células CD4+ < 200
cél/mm3 e ainda, para diagndstico de meningite criptocdcica em PVHIV sintomaticos, independente da contagem de
células CD4+, para avaliagdo da sua incorporacdo no Sistema Unico de Satude (SUS). A demanda é origindria da Secretaria
de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude. Os estudos que compde este relatdrio foram elaborados pela Secretaria-

Executiva da Conitec em parceria com a Universidade do Estado do Rio de Janeiro, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXE

Tecnologia: Teste diagndstico, point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA).

Indicagdo: 1) Deteccdo da infecgdo por Cryptococcus em pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana
(PVHIV) com células CD4+ < 200 cél/mm3. 2) Diagndstico de meningite criptocdcica em PVHIV sintomaticos, independente
da contagem de células CD4+, em amostra de liquor.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS).

Contexto: A criptococose é uma micose sistémica causada por duas espécies do basidiomiceto encapsulado do género
Cryptococcus. A infeccdo acomete principalmente o sistema nervoso central (SNC) e o trato respiratério e sua
apresentacdo mais comum é a meningite criptocdcica (MC) ou meningoencefalite. Mundialmente, a MC é resultado de
cerca de 15% de todas as mortes relacionadas ao HIV. Estima-se que os 223.100 casos de MC, em 2014, resultaram em
181.100 &bitos, sendo 75% (135.900) na Africa Subsaariana, seguida pelo Sudeste Asidtico e América Latina. Apds o
surgimento da terapia antirretroviral (TARV) para o HIV, a incidéncia da criptococose diminuiu significativamente em
paises desenvolvidos (39%), entretanto, a incidéncia e a mortalidade pela infec¢do criptocdcica ainda é extremamente
alta em paises com epidemia de HIV incontrolada e acesso limitado aos medicamentos e aos cuidados de saude.

Perguntas de pesquisa: 1) O teste CRAG-LFA é sensivel e especifico na deteccdo da infeccdo por Cryptococcus em PVHIV
com células CD4+ < 200 cél/mm?3 comparado ao teste de aglutinacdo do latex? 2) O teste CRAG-LFA é sensivel e especifico
no diagndéstico da meningite criptocdcica em PVHIV sintomaticos, independente da contagem de células CD4+, se
comparado ao teste de aglutinacdo do latex e tinta da China, em amostra de liquor?

Evidéncias clinicas: Para a Pergunta 1 de pesquisa, a estimativa de sensibilidade de CRAG-LFA na deteccdo da infeccao
criptocdcica foi de 100% e as estimativas de especificidade variaram de 99% a 100%, em relacdo ao teste de aglutinacao
por latex (CRAG-LA). Ja a sensibilidade combinada dos dois estudos primarios incluidos foi 100% (1C95%; 96 - 100) e a
especificidade combinada de 99% (IC95%; 99 - 100). Para a Pergunta 2 de pesquisa, a estimativa de sensibilidade de CRAG-
LFA no diagndstico de meningite criptocdcica em PVHIV foi de 100% e as estimativas de especificidade variaram de 98%
a 99%. A sensibilidade combinada dos trés estudos primarios meta-analisados foi de 100% (IC95%; 92 - 100) e a
especificidade combinada de 99% (1C95%; 97 - 100), em relacdo ao teste de tinta da China. Como evidéncias analisadas
para responder a Pergunta 2 de pesquisa, também foram incluidas duas revisdes sistematicas com meta-analise, a
primeira reportou que os valores de sensibilidade e especificidade combinados de CRAG-LFA no liquor foram 98,9% (IC
95%, 97,9% a 99,5%) e 98,9% (IC 95%, 98,0% a 99,5%), respectivamente, ja a segunda revisdo descreveu que, no liquor,
CRAG-LA (10 coortes diagndsticas, 1810 participantes) teve uma sensibilidade resumida de 97,1% (91,9 - 99) e uma
especificidade de 99,1% (93,8 - 99,9) enquanto o teste CRAG-LFA (6 coortes diagndsticas, 3.099 participantes) teve uma
sensibilidade resumida de 99,5% (97,2 - 99,9) e especificidade de 99,5% (94,2 - 99,9). Embora houvesse alguma evidéncia
estatistica fraca de que o CRAG-LFA pode ter melhor sensibilidade no liquor (p = 0,07) do que CRAG-LA, suas
especificidades foram comparaveis (p = 0,54).

Evidéncias econ6micas: Foi conduzida avaliacdo economica do tipo Microssimulacdo de Monte Carlo, com horizonte
temporal de um ano. Considerou-se dois desfechos primarios de efetividade: anos de vida e anos de vida ajustados por
gualidade (QALY). A analise de custo-efetividade mostrou que os dois testes, CRAG-LA e CRAG-LFA, sdo custo-efetivos,
dominando a alternativa tinta da China e o cenario de ndo realizacdo da deteccdo. Para o diagndstico de meningite
criptocdcica em PVHIV sintomaticas o uso do teste diagndstico CRAG-LFA revelou-se custo-efetivo comparado ao teste
CRAG-LA, e ao teste tinta da China. A andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica indica um favorecimento, na
maioria das vezes, do teste CRAG-LFA.

Andlise de Impacto Orgamentario: A andlise de impacto orcamentario (AlO) foi realizada para um horizonte temporal de
cinco anos, assumindo-se um market share inicial de 20% para o LFA, com incrementos anuais no mesmo valor, chegando
a 100% no quinto ano. Para a pergunta 1 de pesquisa a incorporacao de LFA teria um custo adicional de aproximadamente
52,7 milhdes de reais. Estimou-se também o impacto orcamentario de 100% de ado¢do da deteccdao em PVHIV CD4< 200
cél/mm?3 assintomaticos. Nesse contexto, ocorreria uma economia da ordem de 55 milhdes de reais em cinco anos,
considerando deteccdo precoce e tratamento preemptivo, em relacdo ao custo de tratamento da meningite. Para a
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pergunta 2, para cada 1.000 PVHIV por ano, em cinco anos teriamos 809 individuos tratados a um custo adicional de RS
10.697.431,27.

Recomendagdes Internacionais: Foi realizada busca por recomendacdes de uso do teste CRAG-LFA por outras instituicées
e agéncias de ATS, a recomendacdo identificada é proveniente da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). De acordo com
a OMS, o diagndstico e o tratamento precoce da meningite criptocdcica sdo essenciais para reduzir a mortalidade por
doencga criptocdcica em pacientes com infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A recomendacédo do 6rgdo
é para que os paises deem prioridade a ensaios de antigeno criptocdcico de diagndstico rapido, de preferéncia ensaios de
fluxo lateral como o CRAG-LFA, para uso no liquor, soro, plasma ou sangue total. Para adultos, adolescentes e criancas
vivendo com HIV com suspeita de um primeiro episddio de meningite criptocdcica, a punc¢do lombar imediata com
medicdo da pressdo de abertura do liquor e aplicacdo de um teste diagndstico rdpido para o antigeno criptocécico é
recomendado como o preferido abordagem diagndstica.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificados dois outros testes registrados no segundo semestre de
2020 na Anvisa: CRAG Lateral Flow Assay e Biosynex® CryptoPS como testes rapidos CRAG-LFA. Na técnica de LA foram
localizados 4 (quatro) registros sanitarios na ANVISA. J4 no FDA foram encontrados 3 (trés) registros sanitarios, sendo 1
(um) utilizando a técnica de sonda de DNA. Também foram consultadas as bases de dados de Propriedade Intelectual da
WIPO e Espacenet Patent para buscar depdsitos de testes de diagndsticos para meningite criptocécica. A consulta buscou
os dados recentes de depésitos concedidos entre 2017 e 2020. Foram localizadas 05 patentes concedidas, sendo 04
(quatro) para metodologias em biologia molecular e um (1) para espectroscopia de Raman.

Consideragoes Finais: Dadas as evidéncias apresentadas, o teste CRAG-LFA tem potencial custo-efetivo para a deteccao
da infeccdo criptocdcica e prevencdo da mortalidade relacionada a meningite criptocécica em PVHIV.

Recomendacgao preliminar: Diante do exposto, a Conitec, em sua 952 reunido ordindria, realizada no dia 03 de marco de
2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favordvel a
incorporacdo no SUS do teste point of care de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA) para detecgdo de
infeccdo por Cryptococcus em pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV) com CD4+ >200
células/mm?3 e diagnéstico de meningite criptocdcica em PVHIV independente da contagem de células CD4+. Os membros
do plendrio concordaram, a partir das evidéncias apresentadas que o teste diagndstico é custo-efetivo, tem baixo impacto
orcamentdrio e, além disso, foi considerado um teste de facil aplicacdo na pratica clinica, superando os testes ja
disponiveis, utilizados como comparadores. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: A Consulta Publica n® 18/2021 foi realizada entre os dias 18/03/2021 e 06/04/2021. Foram recebidas
82 contribuicdes, sendo 45 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 38 pelo formulario para contribuicdes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por
meio do site da Conitec, em formuldrio préprio. As contribui¢cdes recebidas destacaram as vantagens clinicas do uso do
teste CRAG-LFA, considerando economia de recursos, na identificacdo precoce da condicdo e tratamento preemptivo.
Vantagens relacionadas ao manuseio do teste, sua aplicabilidade e facilidade na interpretacdo também foram citadas.
Nao foram adicionadas referéncias que alterassem a andlise da evidéncia apresentada no relatdrio.

Recomendacgao final: Os membros do plenario presentes na 972 reunido ordindria da Conitec, no dia 05 de maio de 2021,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacao, no SUS, do teste diagndstico, point of care, de Cryptococcal
Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA) para deteccdo da infecgcdo por Cryptococcus em pessoas vivendo com o virus da
imunodeficiéncia humana (PVHIV) com células CD4+ < 200 cél/mm?3 e diagndstico de meningite criptocdcica em PVHIV
sintomaticos, independente da contagem de células CD4+, conforme estabelecido pelo Ministério da Saude. Nao foram
adicionadas referéncias que alterassem a analise da evidéncia apresentada. Foi assinado o Registro de Deliberagao n2
610/2021.

Decisdo: Incorporar o teste diagndstico, point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA) para
deteccdo de infeccdo por Cryptococcus em pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV) com CD4+
3200 células/mm?3 e diagnéstico de meningite criptocécica em PVHIV independente da contagem de células CD4+, no
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4. CONTEXTO

A criptococose, também denominada blastomicose europeia, doenca de Busse-Buschke ou torulose, é uma
micose sistémica causada por duas espécies do basidiomiceto encapsulado do género Cryptococcus: C. neoformans e C.

gattii (1).

Anteriormente, considerada uma infec¢do sistémica incomum que ocorria em pacientes com outras causas de
imunodepressdao, como o uso de corticoides, diabetes mellitus, doenca de Hodgkin, lUpus eritematoso sistémico ou a
outro tratamento imunossupressivo (2,3), a infeccdo criptocdcica causada por ambas as variedades de C. neoformans
acomete principalmente o sistema nervoso central (SNC) e o trato respiratdrio, seguidos de focos secundarios menos

comuns na pele, 0ssos, rins, suprarrenal, entre outros (4).

A apresentacdo mais comum da infeccdo é a meningite criptocdcica ou meningoencefalite, que se tornou nas
Ultimas décadas, uma infeccdo de importancia global com até 1 milhdo de novos casos anualmente (5). Esta condicdo é
associada a infeccdo pelo Cryptococcus gatti tendo apresentacdes aguda ou subaguda de lesdes focais Unicas ou multiplas

no SNC, associadas ou ndo a um quadro meningeo (4).

Mundialmente, a meningite criptocdcica é resultado de cerca de 15% de todas as mortes relacionadas ao HIV (6).
Estima-se que os 223 100 casos de meningite criptocdcica, em 2014, resultaram em 181 100 dbitos, sendo 75% (135 900)

na Africa Subsaariana, seguida pelo Sudeste Asiatico e América Latina (7).

Apds o surgimento da terapia antirretroviral (TARV) para o HIV, a incidéncia da criptococose diminuiu
significativamente em paises desenvolvidos (39%), entretanto, a incidéncia e a mortalidade pela infec¢do criptocdcica
ainda é extremamente alta em paises com epidemia de HIV incontrolada e acesso limitado aos medicamentos e aos

cuidados de saude (8,9).

4.1. Diagndstico

No Brasil, a taxa de mortalidade por criptococose é substancial, relatada na faixa de 45% a 65%,
independentemente da presenca de fatores de risco como a associacdo ao HIV, bem como da forma primaria da doenca
(10). Além disso, os pacientes que se recuperam de um quadro de meningite criptocdcica podem apresentar
comprometimento neuroldgico e sensorial a longo prazo (23 meses apds o diagndstico), resultando em incapacidade e

ma qualidade de vida (11,12).

O SUS disponibiliza diferentes métodos para diagndstico da criptococose. O método convencional inclui

obrigatoriamente o exame direto com tinta da china e a cultura da amostra em agar Sabouraud (13).
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O método da tinta da chma ou tinta nanquim, consiste na microscopia direta do liquor, secrecdes ou exsudatos,

aspirado subcutaneo, pus, urina, soro, plasma ou sangue para visualizacdo das leveduras (13), enquanto a cultura em agar
Sabouraud dextrose (ASD), método diagndstico padrdo-ouro, consiste na incubacdo das leveduras por um periodo <7 dias

e temperatura entre 25°Ca 37°C (13).

A biologia molecular pode ser aplicada para identificacao e diferenciacao das espécies de C. neoformans e C. gattii,
sendo a técnica baseada na reacdo em cadeia da polimerase PCR (reacdo em cadeia da polimerase, do inglés (polymerase
chain reaction), a mais utilizada (14). Ja o diagndstico soroldgico pode ser utilizado tanto para detectar antigenos como
para pesquisa de anticorpos. O teste por aglutinacdo de latex (CRAG-LA) e o teste de ELISA (ensaio de imunoabsorcdo
enzimatico) sdo os mais indicados para o diagndstico por apresentarem altas sensibilidade e especificidade. Embora

comumente possam produzir um resultado falso negativo em infec¢es precoces (15,16).

Em 2011, o teste imunocromatografico de fluxo lateral (LFA) (Immy, Inc., Norman, OK, EUA) foi aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) para detec¢do do antigeno criptocdcico no liquor e no soro (17). Este ensaio é um
teste rapido de diagndstico que fornece um resultado definitivo em <10 min a baixo custo e ndo existe estrutura fisica

especializada. E estavel a temperatura ambiente, de facil uso e interpretag3o (18).

Em pacientes com infeccdo pelo HIV é recomendada a investigacdo da etiologia flngica em todos os casos de
pneumonia através de exames de imagem (radiografia e/ou tomografia de térax) além dos exames supracitados. O exame
de imagem evidencia, nos pacientes com HIV e criptococose, um infiltrado intersticial e opacidade intersticial difusa

enquanto no paciente imunocompetente ha predominancia de nédulos pulmonares (4).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A tecnologia avaliada neste relatério é o teste, point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-

LFA), cujas informacdes estdo apresentadas no Quadro 1, abaixo.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Produto para saude

. CRAG Lateral Flow Assay — Estados Unidos da América
Nome comercial L, .
Cryptococcus Teste Rapido — Brasil

Detentor do registro Alamar Tecno Cientifica Ltda - Brasil

Fabricante legal Alamar Tecno Cientifica Ltda — Brasil (importagdo)

NGITETELIETCIEENEM Diagndstico qualitativo ou semiquantitativo dos antigenos de polissacarideos capsulares de Cryptococcus
Anvisa (Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gatti).
O kit é comercializado na seguinte configuragdo:

e Diluente de amostra (2,5 ml): tampdo glicina-salina contendo agentes bloqueadores e um

Configuragdo do kit

conservante;
e Diluente de titulagdo (6,0 ml): tampao glicina-salina contendo um conservante;
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50 tiras de teste em frasco dessecante;
e Controle positivo (1,0 ml): tampdo glicina-salina enriquecida com antigeno criptocdcico (cepa 184A);
e InstrugGes de uso.

Amostra e diluente de amostra sdo adicionados em recipiente apropriado, tais como microtubos, placa
de microtitulagdo ou tubos de ensaio, e a extremidade absorvente da tira teste é mergulhado nesta
mistura. Uma certa regido da membrana da tira estd impregnada com anticorpos anti-Cryptococcus
monoclonais conjugados com ouro coloidal. Se o antigeno criptocdcico estiver presente na amostra este
se liga ao conjugado fixado formando um complexo antigeno-anticorpo-conjugado. Esse complexo sobe
pela membrana da tira por agdo da capilaridade e, ao passar pela drea do teste, reage com o anticorpo
Descrigao do método anti-Cryptococcus monoclonal impregnado, formando uma reagdo do tipo “sanduiche”, visualizada pelo
aparecimento de uma faixa transversal em relagdo a tira teste. Independente da presenga ou ndo do
antigeno o complexo ou somente o conjugado continua subindo para a regido do controle e devido a
reatividade dos reagentes reage com anticorpo fixado nesta regido desenvolvendo uma outra faixa. Um
teste positivo resulta no aparecimento de 2 faixas (uma na regido do teste e outra na regido do controle)
e um teste negativo resulta na formagdo de apenas uma faixa na regido do controle. Se a faixa do controle
ndo aparecer, o resultado do teste nao é valido.

O preco cotado pela Distribuidora do teste (INTERLAB - Distribuidora de Produtos Cientificos Ltda.) é de
Preco para aproximadamente RS 1.500,00 por kit completo, com 50 tiras de teste, ou seja, cerca de RS 30,00 para

incorporacao realizacdo do teste em uma amostra. A consulta ao valor do teste foi realizada pela SVS no primeiro
semestre de 2020.
Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e informagdes do fabricante legal (19).

6. RELEVANCIA DO PROBLEMA

A criptococose é considerada uma micose emergente e, atualmente, constitui em sério problema de saude
publica, sobretudo quando evolui para o quadro de meningoencefalite, cuja progressdao causa sequelas irreversiveis

guando ndo diagnosticada e tratada adequadamente.

O diagndstico precoce do antigeno criptocécico em amostras clinicas para identificar a criptococose assintomatica
é recomendado pela Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), desde 2018, antes do inicio ou reinicio da TARV de todos os
adultos e adolescentes que vivem com HIV e apresentam contagem de células CD4+ inferior a 100 células/mm?3. Também

ha recomendacio para a deteccdo da infeccdo em pacientes com contagem de células CD4+ inferior a 200 células/mm?.

7. EVIDENCIAS CLINICAS

Para realizar a busca sistematizada por evidéncias, a Secretaria-Executiva da Conitec elaborou duas perguntas de

pesquisa:

e  PERGUNTA 1: O teste CRAG-LFA é sensivel e especifico na deteccdo da infeccao por Cryptococcus em PVHIV

com células CD4+ < 200 cél/mm?3 comparado ao teste de aglutinacdo do latex?
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° PRGUNTA 2: O teste CRAG—LFA é sensivel e especifico no diagnéstico da meningite criptocécica em PVHIV

sintomaticos, independente da contagem de células CD4+, se comparado ao teste de aglutinacdo do latex e

tinta da China, em amostra de liquor?

Os detalhes sobre a estruturacdo das perguntas de pesquisa de acordo com o acrénimo PIROS, as plataformas de
buscas consultadas, descritores e operadores booleanos utilizados e critérios de selecdo sao descritos no Anexo 1 deste

relatorio.

Ao final da selecdo, oito estudos foram incluidos, sendo seis estudos primarios de acurdcia diagndstico, do tipo

transversal, e duas revisoes sistematicas com meta-andlise.

7.1. Pergunta 1: CRAG na detecgdo da infec¢do criptocécica em PVHIV com CD4+ < 200 cél/mm?3

A Figura 1, abaixo, representa a meta-analise das sensibilidades e especificidades estimadas dos dois estudos
transversais (20,21) incluidos na revisdo sistematica para responder a pergunta 1 de pesquisa. No forest plot cada estudo
é representado por um quadrado azul e seus intervalos de confianca (IC) de 95% por uma linha horizontal preta,
individualmente. Os valores dos resultados dos testes sdo o nimero de cada tipo de resultado verdadeiro positivo (TP),
falso positivo (FP), falso negativo (FN) e verdadeiro negativo (TN). As andlises foram realizadas usando os softwares Meta-

DiSc 1.4 e Review Manager 5.4.1. A caracterizagdao de ambos os estudos esta detalhada no Anexo 1 deste relatério.

Para os estudos individuais, as estimativas de sensibilidade foram de 100% e as estimativas de especificidade
variaram de 99% a 100%. A sensibilidade combinada dos estudos, segundo a meta-analise, foi 100% (IC95%; 96 - 100) e a
especificidade combinada de 99% (IC95%; 99 - 100). Cabe ressaltar que as amostras bioldgicas analisadas no estudo de
Longley et al. (2016) foram soro e plasma, sem distin¢do entre pacientes e no estudo de Rugemalila et al. (2013) foi

utilizado apenas o soro. O teste de referéncia é o CRAG-LA.

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)  Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)
Longley 2016 28 4 0 613 1.00[0.88, 1.00] 0.99[0.98, 1.00] —a u
Rugemalila 2013 63 1 0 255 1.00 [0.94, 1.00] 1000981000  , , , L W 0 0 0 T

0020406081 002040608 1

Figura 1. Sensibilidade e especificidade de CRAG-LFA na detecgdo de infecgdo por Cryptococcus em PVHIV com células CD4+ < 200
células/mm?3 comparado ao teste CRAG-LA.
Fonte: Elaboragdo prépria.

15



1.& Conitec

7.2, Pergunta 2: CRAG no dlagnostlco de menlnglte criptocécica em PVHIV

A Figura 2, a seguir, representa a meta-andlise das sensibilidades e especificidades estimadas de cada estudo
incluido na revisdo sistematica (22-24), para responder a pergunta 2 de pesquisa, e seus intervalos de confianga. Vale
relatar que o estudo de Gitonga e colaboradores (2019) (25) também incluido na revisdo ndo relatou os valores de TP, FP,
TN e FN, portanto, este estudo ndo foi computado na meta-analise. A Secretaria-Executiva da Conitec entrou em contato

com os autores para solicitar os dados, mas sem sucesso até a finalizacdo do texto deste relatdrio.

Individualmente, a estimativa de sensibilidade entre os estudos foi de 100% e as estimativas de especificidade
variaram de 98% a 99%. A sensibilidade combinada dos estudos, segundo a meta-analise, foi 100% (1C95%; 92 - 100) e a
especificidade combinada de 99% (IC95%; 97 - 100). A amostra bioldgica analisada nos estudos é o liquor e o teste de

referéncia foi a tinta da China.

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% ClI) Specificity (95% CI)  Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Chisale 2020 31 4 0 230 1.00[0.89, 1.00] 0.98 [0.96, 1.00] —a -
Mamuye 2016 13 1 0 180 1.00[0.75,1.00] 0.99 [0.97,1.00] —a -
Vidal 2018 19 0 1 0 0.95[0.75,1.00] Notestimable | _'

N0z 040608 1 0020406081

Figura 2. Sensibilidade e especificidade de CRAG-LFA no diagndstico da meningite criptocdcica em PVHIV comparado ao teste de tinta
da China.
Fonte: Elaboragdo prépria

A Figura 3, a seguir, representa a meta-analise das sensibilidades e especificidades e intervalos de confianca
estimados de cada estudo analisado na revisdo sistematica de Huang e colaboradores (2015) (26), individualmente. Foi
conduzida uma meta-andlise de 12 estudos, com objetivo de avaliar a acurdcia diagndstica do teste CRAG-LFA em
amostras de soro, liquor e urina. Os valores combinados de sensibilidade e especificidade de CRAG-LFA no liquor foram
98,9% (IC 95%, 97,9% a 99,5%) e 98,9% (IC 95%, 98,0% a 99,5%), respectivamente. Os autores identificaram uma
heterogeneidade (I2 - I-quadrado) significativa para todos os desempenhos do teste acima de 50%, exceto para a
sensibilidade do teste no liquor que foi de 18,90%. Embora o valor 1> do subgrupo de CRAG-LA em amostra de liquor tenha
sido de 50,2%, a sensibilidade e especificidade foram 96,9% (IC 95%, 92,9% a 99,0%) e 98,7% (IC 95%, 95,3% para 99,8%),

respectivamente.
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Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity

Binnicker2012 1 0 0 31 1.00[0.81,1.00]) 1.00[0.89,1.00] —n —a
Boulware2014 435 2 3 226 0899([0.98,61.00) 0.99(0.97,1.00] - n
Hansen2013 15 1 0 395 1.00[0.78,1.00] 1.00(0.99,1.00] —=a u
Kahanda* 2014 45 2 0 65 1.00[0.92,1.00) 0.97[0.90,1.00] —a -
Kahanda2014 47 0 1 64 098[0.89,1.00) 1.00([0.94,1.00] —- -
MchMullan2012 9 0 0 31 1.00[0.66,1.00) 1.00([0.89,1.00] —a —a
Rolfes* 2012 56 3 0 43 1.00[0.94,1.00) 0.93([0.82,0.99] - —=
Rolfes2012 2 4 54 096([0.91,0.99) 0.96(0.88,1.00] RS T Y. T TR S S S ...

00

20406081 0

0.2 0.4 06 08 1

Figura 3. Sensibilidade e especificidade de CRAG-LFA no diagndéstico da meningite criptocécica em PVHIV, segundo meta-analise de
Huang e colaboradores (2015).

A Figura 4, a seguir, representa a meta-analise das sensibilidades e especificidades e intervalos de confianca

estimados de cada estudo analisado na revisdo sistematica de Temfack e colaboradores (2020) (27).

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% ClI) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% ClI) Specificity (95% CI)
Nelson M.R. 1990k 16 0 0 453 1.00[0.79,1.00] 1.00[0.93,1.00] —a -
Temstet A. 1992d 30 0 3 45 0.91 [0.76, 0.98] 1.00[0.92,1.00] —=

Temstet A. 1992e 30 2 0 9 1.00[0.88, 1.00] 0.82[0.48, 0.99] —u —
Temstet A 1992f 30 2 0 9 1.00[0.88, 1.00] 0.82[0.48, 0.99] —a —
Boulware D.R. 2014h 176 14 4 85 0.93 [0.94, 0.99] 0.86 [0.77,0.92] u —=
Boulware D.R. 2014c 452 0 14 238 0.97 [0.95, 0.98] 1.00[0.98,1.00] u .
Boulware D.R. 2014a 435 2 3 226 0.99[0.98, 1.00] 0.99 [0.97,1.00] - u
KahandaT. 2014a 47 0 1 64 0.98 [0.89, 1.00] 1.00[0.94,1.00] —- -
Kabanda T. 2014h 47 0 0 65 1.00[0.92,1.00] 1.00[0.94, 1.00] - -
Lourens A. 2014a 26 7 0 432 1.00[0.87,1.00] 0.98 [0.97, 0.99] —a u
Lourens A. 2014hb 23 8 3 4 0.88 [0.70, 0.98] 0.98 [0.96, 0.99] —& .
Kammalac N.T. 2015a 40 1 10 134 0.80 [0.66, 0.90] 0.99 [0.96, 1.00] — -
William D.A. 2015h 126 12 0 69 1.00[0.97,1.00] 0.85[0.76, 0.92] - —&
Dharmshale S.N. 2016a 42 5 0 52 1.00[0.92,1.00] 0.91 [0.81,0.97] —a —&
Mpoza E. 2018h 101 0 0 41 1.00 [0.96, 1.00] 1.00[0.81,1.00] - -
Ssebambulidde K. 20180 671 0 3 527 1.00[0.99, 1.00] 1.00[0.99, 1.00] T P IF

002040608

1 00204 06081

Figura 4. Sensibilidade e especificidade de CRAG-LFA no diagndéstico da meningite criptocécica em PVHIV, segundo meta-analise de
Temfack e colaboradores (2020).

O padrao de referéncia foi a identificacdo direta de leveduras por microscopia de liquor ou de col6nias cultivadas

e coradas com tinta da China. Em termos de tecnologias de detec¢do de CRAG, 7 de 11 (63,6%) estudos avaliaram CRAG-
LA (613 participantes) e quatro (36,4%) avaliaram CRAG-LFA (2987 participantes). CRAG foi avaliado apenas no liquor em
cinco estudos (1654 participantes). No liquor, CRAG-LA (10 coortes diagndsticas, 1810 participantes) teve uma
sensibilidade resumida de 97,1% (91,9 - 99,0) e uma especificidade de 99,1% (93,8 - 99,9) e CRAG-LFA (6 coortes
diagndsticas, 3.099 participantes) teve uma sensibilidade resumida de 99,5% (97,2 - 99,9) e especificidade de 99,5% (94,2
- 99,9). Embora houvesse alguma evidéncia estatistica fraca de que o CRAG-LFA pode ter melhor sensibilidade no liquor
(p=0,07) do que CRAG-LA, suas especificidades foram comparaveis (p = 0,54). Algumas limitacdes devem ser consideradas

nesta revisdo com meta-analise. Em alguns dos estudos sobre liquor, por exemplo, a precisdo do diagndstico pode ter
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sido superestlmada por causa dos padroes de referenua compostos Além disso, a comparacdo dos desempenhos de

CRAG-LA e CRAG-LFA foi indireta, pois apenas um estudo avaliou ambos os testes no liquor.

7.3. Qualidade geral das evidéncias (GRADE) e qualidade metodolégica

Com base no processo de avaliagio da qualidade da evidéncia pela ferramenta GRADE (Grades of
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation), a qualidade global das evidéncias foi classificada como
moderada a alta.

A qualidade metodoldgica dos estudos no geral pode ser classificada como boa. Os detalhes das avaliacGes estao

descritos no Anexo 1 deste relatério.
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8. CONSIDERACOES ECONOMICAS

8.1. Analise de custo-efetividade: CRAG-LFA na detec¢ao da infecg¢ao criptococica em PVHIV com CD4+ < 200
cél/mm?3

Um modelo analitico de decisdo foi desenvolvido para avaliar a razdo de custo-efetividade da detecc¢do precoce
de PVHIV infectados com Cryptococcus, assintomaticos, com CD4 < 200 cél/mm?3, empregando-se na estratégia de triagem
os seguintes métodos: (a) CRAG-LA (PL); (b) pesquisa de Cryptococcus com tinta da China (PL) ou (c) CRAG-LFA em soro,
usando como linha de base ndo fazer nada. Para o desenvolvimento do modelo foi utilizado o software TreeAge Pro®

2018 (TreeAge Software, Inc. Williamstown, Massachusetts, USA).

A Figura 5 apresenta um esquema de representagdo dos estados de transi¢cdo para a triagem e tratamento da
meningite criptocdcica, com dois estados residuais onde o paciente tem sintomas predominantemente negativos de

meningite criptocdcica (MC) ou morre. O modelo foi calibrado com as informacgées do estudo Vidal (2016) (28).

Tratamento

@pﬁvo

PIHIV
100 <CD4 <200

PIHIV CD4 <200
Assintomaticos

Tratamento
MC

éﬂinto

Preemptivo

Figura 5. Esquema de estados de transicdo do modelo de detecgdo de PVHIV < 200 cél/mm3 assintomaticos para meningite
criptocécica.

Legenda: MC — Menigite Criptocécica, antigeno criptocécico (CRAG)

Fonte: Elaboragdo prépria

Como a progressao da MC e a mortalidade dependem dos niveis de CD4, a populacao alvo foi dividida em dois
subgrupos de PVHIV: com CD4 < 100 e CD4 < 200 cél/mm?3. Para cada subgrupo, apds a triagem, aqueles com CRAG+ fazem
tratamento preemptivo. Depois dessa etapa, esses individuos podem ou nao evoluir para MC. Aqueles que desenvolvem
MC realizam tratamento constituido das fases de indugao, consolidacdo e manutencdo. Apés o fim do tratamento, os que

ndao morreram, evoluem para o estado sem MC.
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Todos os |nd|V|duos CRAG-, con5|derados sem MC, podem desenvolver meningite de acordo com a sua condicao

de verdadeiro ou falso negativo. Os que fizeram tratamento preemptivo também podem progredir para uma situacdo de

MC a qualguer momento, assim como todos que terminaram a terapia intra-hospitalar podem ter uma recaida e de novo

ter MC. A tabela a seguir contém os parametros utilizados no modelo.

Tabela 1. Probabilidade e utilidade entre os estados de transigdo transigao.

Parametros

Probabilidade

(%)

IC (95%)

Distribuicao

Porcentagem de criptococose CD4<100 40 30-70 Rajasingham et al., 2019 (29)
Porcentagem criptococose CD4<200 cél/mm?3 60 30-70 Rajasingham et al., 2019 (29)
Desenvolver MC apds tratamento preemptivo 14 Meya 2010 (30)
Morrer apds tratamento preemptivo 29,1 Meya 2010 (3((3))1,)Franga, 2015
Desenvolver MC pds-tratamento hospitalar 8 0-20 Beta Meya 2010 (30)
CRAG (+) que desenvolvem MC 33 25-41 Beta Rajasingham et al., 2019 (29)
Morte em CRAG (+) que desenvolvem MC 40 34-46 Beta Rajasingham et al., 2019 (29)
P aoM RA

rogress.ao C em CRAG (+) sem tratamento 70 56-82 Beta Rajasingham et al., 2019 (29)
preemptivo
Sobreviver pés-tratamento hospitalar 45 38-52 Beta Ramachandran, 2017 (32)
Desenvolver MC pds-tratamento hospitalar 32 Ramachandran, 2017 (32)

< p 3 - "
PVHIV CD4 < 200 cél/mm?3 CRAG (+) assintomaticos 23 Meya 2010 (30)
com MC
. " Morawski et al., 2106 (33)
< -

PVHIV CD4 < 100 CRAG (+) assintomaticos com MC 8,04 5,8-12,6 Beta Meya 2010 (30)
Mortalidade MC (razdo de fatalidade) 26-63 Vidal e Boulware, 2015 (28)
Utilidade
Estavel com HIV 0,95 0,8-0,98 Beta Miot et al., 2021 (34)
Doente com MC (fase de indugdo) 0,5 0.43-0.58 Beta Miot et al., 2021 (34)
Estavel com MC (fase de manutengdo) 0,8 0,68-0,92 Beta Miot et al., 2021 (34)

Fonte: Elaboragdo propria.

As incertezas do modelo foram analisadas através de andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica. A

taxa de desconto foi variada de 0 a 5%, e os custos dos medicamentos de acordo com valores encontrados em bases de

compras publicas.

Na andlise de sensibilidade deterministica as correlacdes entre as variaveis foram consideradas para se verificar

o impacto das alteracées desses parametros. As utilidades dos pacientes foram correlacionadas de maneira diretamente

proporcional, assim como os custos médicos. Estes Ultimos, por usa vez, estdo relacionados aos servigos prestados pelo

SUS e variam de maneira similar entre os pacientes, independente da alternativa terapéutica. Na analise de sensibilidade

probabilistica construiu-se um grafico de dispersao indicando a alternativa com maior probabilidade de ser custo-efetiva.

20



£¥ Conitec

RESULTADOS

Para a efetividade medida em anos de vida, o resultado da microssimulacdo realizada para estimar a razao de
custo-efetividade incremental (RCEIl), encontra-se na Tabela 2. Os dois testes, CRAG-LA e CRAG-LFA, tiveram custo e
efetividade praticamente iguais, sendo ambos custo-efetivos, dominando a alternativa tinta da China e ao cenario de ndo

realizacdo da deteccdo da infeccdo.

Tabela 2. Razdo de custo incremental em anos de vida das estratégias de detecgdo da infecgdo por Cryptococcus em PVHIV CD4 < 200
cél/mm?3 assintomaticos.

, . Efetividade .. RCEI (R$/anos ..
A Ef
Estratégia Custo (RS) A Custo o etividade aoleE Comentario
CRAG-LA 633,236 0,000 4,718 0,000 0,000
CRAG-LFA 634,492 1,255 4,721 0,003 366,803
Tinta da China 684,234 49,742 4,705 -0,016 -3033,006 (Dominado)

Sem detecgao
precoce
Legenda: A - diferenga incremental.
Fonte: Elaboragdo prépria.

861,364 226,873 4,603 -0,118 -1922,856 (Dominado)

A Tabela 3 apresenta os resultados da analise com a efetividade medida em anos de vida ajustado por qualidade
(QALY). Assim como no calculo anterior, os dois testes, CRAG-LFA e CRAG-LA, foram custo-efetivos, dominando as outras

estratégias. A semelhanca entre esses dois testes permanece como no caso anterior.

Tabela 3. Razdo de custo incremental em anos de vida ajustados por qualidade das estratégias de detec¢do da infecgdo por
Cryptococcus em PVHIV CD4 < 200 cél/mm?3 assintomaticos.

Efetividade RCEI
Estratégia Custo (R A Custo A Efetividade Comentario
8 (RS) (QALY) (R$/QALY)
CRAG-LA 633,236 0,000 4,449 0,000 0,000
CRAG-LFA 634,492 1,255 4,453 0,004 334,583
Tinta da China 684,234 49,742 4,435 -0,018 -2766,586 (Dominado)
Sem detecgdo precoce 861,364 226,873 4,323 -0,129 -1753,952 (Dominado)

Legenda: A - diferenga incremental; RCEIl — razdo de custo-efetividade incremental. Obs.: Efetividade em anos de vida ajustados por
qualidade
Fonte: Elaboragdo prépria.

Como os testes CRAG-LA e CRAG-LFA demonstraram ser custos efetivos, foi realizada uma andlise de sensibilidade
univariada deterministica para a medida de acuracia de cada um, variando-se a sensibilidade e especificidade. O resultado
mostra que para sensibilidade, ambos os testes deixam de ser custo-efetivos para valores abaixo de 0,975. Para a

especificidade, essa resposta acontece para o CRAG-LFA acima de 0,9 e para o CRAG-LA em torno de 0,99.
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8.2. Andlise de custo efetividade: CRAG- LFA no diagndstico de meningite criptocdcica em PVHIV

Um modelo analitico de decisdo foi desenvolvido para avaliar a deteccdo precoce de PVHIV infectados com
Cryptococcus, sintomaticos para MC, empregando-se na estratégia de triagem os seguintes métodos: (a) CRAG-LA (PL);

(b) pesquisa de Cryptococcus com tinta da China (PL) ou (c) CRAG-LFA, usando como linha de base ndo fazer nada.

Todos os individuos com teste CRAG-LA ou de CRAG-LFA positivos foram investigados para meningite com PL. Os
casos positivos, receberam o tratamento de acordo com Consenso e PDCT (6), realizado em trés fases: (a) inducdo; (b)

consolidacdo e (c) manutencdo. Para o desenvolvimento do modelo foi utilizado o software TreeAge Pro® 2018.

A Figura 6 apresenta um esquema de representagdo dos estados de transi¢cdo para a triagem e tratamento da
meningite criptocdécica, com dois estados residuais, onde o paciente tem sintomas predominantemente negativos de MC

ou morre. O modelo foi calibrado com as informag¢des de mortalidade (24,35).

Figura 6. Esquema representativo dos estados de transigdo no modelo de detecgdo precoce de MC em PVHIV sintomaticos.
Fonte: Elaboragdo prépria

Todos os PVHIV sintomaticos para meningite fazem o teste para detec¢do precoce de antigeno. Se o teste detectar
antigenos para Cryptococcus (CRAG+), os pacientes fazem puncdo lombar com confirmacdo da doenca por cultura.
Comprovado a MC, todos fazem constituido das fases de inducdo, consolidacdo e manutencdo. Apds o fim do tratamento,

0s que ndao morreram por MC, evoluem para o estado sem MC.

Todos os individuos CRAG-, considerados sem MC, podem desenvolver meningite de acordo com a sua condicado
de verdadeiro ou falso negativo. Os PVHIV falsos negativos podem progredir para uma situacdao de MC a qualquer
momento, assim como todos que terminaram a terapia intra-hospitalar podem ter uma recaida e de novo ter MC. A tabela

abaixo contém os parametros utilizados no modelo.
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Tabela 4. Probabilidade e utilidade entre os estados de transigdo.

Pardmetros Proba:|lldad IC (95%) Dlstr:)buu;a
CRAG (+) em PVHIV sintomaticos 30% 2,3-50% Rajas'”gha(r;;t al., 2019
Desenvolver MC pds-tratamento hospitalar 8% 0-20% Beta Meya 2010 (30)
M RA jasi .
orte em CRAG (+) que desenvolvem MC sem 40% 30-46% Beta Rajasingham et al., 2019
tratamento (29)
Progressdao MC em CRAG (+) sem tratamento 70% 56-82% Beta RaJasmgha(anth al., 2019
Sobreviver pds-tratamento hospitalar 45% 38-52% Beta Ramachandran, 2017 (32)
. . 2=
Desenvolver MC pos-tratamento hospitalar 0,8% g 0% Ramachandran, 2017 (32)
,U7%
Mortalidade MC (razdo de fatalidade) 26-63% Vidal e Boulware, 2015 (28)
Utilidade
Estavel com HIV 0,95 0,8-0,98 Beta Miot et al., 2021 (34)
Doente com CM (fase de indugdo) 0,5 0.43-0.58 Beta Miot et al., 2021 (34)
Estavel com MC (fase de manutengdo) 0,8 0,68-0,92 Beta Miot et al., 2021 (34)

Fonte: Elaboragdo prépria.

As incertezas do modelo foram verificadas através de andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica. A
taxa de desconto foi variada de 0 a 5%, e os custos dos medicamentos de acordo com valores encontrados em bases de

compras publicas.

Na andlise de sensibilidade deterministica as correlacdes entre as variaveis foram consideradas para se verificar
o impacto das alteracées desses parametros. As utilidades dos pacientes foram correlacionadas de maneira diretamente
proporcional, assim como os custos médicos. Na analise de sensibilidade probabilistica, construiu-se um grafico de
dispersdo indicando a alternativa com maior probabilidade de ser custo-efetiva diante de diferentes limiares de disposicao

a pagar.

RESULTADQOS
Para a efetividade medida em anos de vida, o resultado da microssimulacdo realizada para estimar a RCEI,

encontra-se na Tabela 5. O teste CRAG-LFA teve melhor custo e efetividade, dominando as alternativas CRAG-LA e tinta

da China.

Tabela 5. Razdo de custo incremental em anos de vida das estratégias de detecgdo da infecgdo por Cryptococcus em PVHIV
sintomaticos.

Efetividade RCEI (R$/anos Comentirio

E L . R i
stratégia Custo (RS) A Custo (anos de vida) A Efetividade de vida)

zfe':::etecgao 1.978,67 4,24

CRAG-LFA 4.263,44 2.284,77 4,40 0,17 13.533,96

CRAG-LA 4.354,37 90,93 4,44 0,04 2.485,53 (Dominado)
Tinta da China 4.384,45 30,08 4,45 0,01 3.745,17 (Dominado)
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ntal; RCEI — razdo de custo-efetividade incremental. Obs.: Efetividade em anos de vida ajustados por
qualidade. Fonte: Elaboragdo propria.

A Tabela 6 apresenta o resultado da andlise medida em anos de vida ajustado por qualidade. O teste CRAG-LFA
continua sendo o Unico custo-efetivo. A alteracdo ocorre na forma da dominancia dos testes CRAG-LA e tinta da China.
Ela passa de um estado absoluto para estendida, ou em outras palavras, forte para fraco. De qualquer forma, isto nao

modifica a conclusdo do estudo.

Tabela 6. Razdo de custo incremental em anos de vida ajustados por qualidade das estratégias de deteccdo da infecgdo por
Cryptococcus em PVHIV sintomaticos.

Efetividade

Estratégia Custo (RS) A Custo (QALY) A Efetividade  RCEI (R$/QALY) Comentario
Sem deteccdo 1.978,67 4,00
precoce
Tinta da China 4.263,44 2.284,77 4,14 0,14 16.601,97 (Dominancia
estendida)
CRAG-LA 4.354,37 90,93 4,17 0,03 2.855,21 (Dominancia
estendida)
CRAG-LFA 4.384,45 30,08 4,18 0,01 4.299,70
Estratégias ndao dominadas
Sem detecgdao 1.978,67 4,00
precoce
CRAG-LFA 4.384,45 2.405,78 4,18 0,18 13.633,33
Legenda: A - diferenga incremental; RCEl — razdo de custo-efetividade incremental. Obs.: Efetividade em anos de vida ajustados por
qualidade

Fonte: Elaboragdo prépria.

Para cada 5.000 PVHIV, em cinco anos, teriamos 809 individuos tratados a um custo adicional de RS 10.697.431,27
reais. Para uma estimativa de demanda de 9185 individuos, o impacto orcamentario a partir do incremento de 20% ao
ano, seria de RS 19.924.347,79, enquanto para a detec¢io precoce de 100% dos PVHIV sintomaticos o valor seria de RS
26.775.404,25. No cendrio de deteccdo precoce com incrementos de 20% ao ano, o numero de vidas salvas adicionais
(vsa) a ndo realizacdo seria de 368, a um custo unitario de RS 54.142,25/vsa. Na estratégia de realizar detec¢3o precoce

em todos os individuos, o resultado seria de 514 vsa; com custo de RS 52.092,23/vsa.

A andlise de sensibilidade univariada da acurdcia do teste CRAG-LFA mostra uma dependéncia ligeiramente maior
da especificidade do que da sensibilidade. Para valores abaixo de 0,99 da primeira, o teste ndo é custo efetivo; enquanto
para a segunda permanece custo-efetivo. Isso se deve ao fato de quanto menor a efetividade, maior o niumero de falsos

positivo e mais pacientes se tratam sem necessidade de MC.

A analise de sensibilidade probabilistica também confirma que o teste CRAG-LFA se mostra superior o CRAG-LA

em aproximadamente 80% dos casos.
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8.3. Andlise de impacto orgaméntério: CRAG-LFA na detecg¢do da infecgao criptocécica em PVHIV com CD4+<

200 cél/mm?3

Foi realizada analise para estimar o impacto orcamentario, empregando-se o método da demanda. A pergunta
que se desejou responder foi: Qual o impacto orcamentdrio incremental, considerando respectivamente o horizonte
temporal de cinco anos na perspectiva do SUS, do uso de CRAG-LFA na deteccdo precoce de individuos assintomaticos
com CD4 < 200 cél/mm? Adotou-se a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), por ser o detentor do orcamento em
ambito federal, conforme recomendado pela diretriz metodoldgica de andlise de impacto orcamentario do Ministério da
Saude (26). O preco considerado para valoracdo do teste é de aproximadamente RS 1.500,00 por kit completo, com 50
tiras de teste, ou seja, cerca de RS 30,00 para realizacdo do teste em uma amostra. A consulta ao valor do teste foi

realizada pela SVS no primeiro semestre de 2020.

Os custos da deteccdo precoce e dos tratamentos foram os apresentados na avaliacgdo econdémica de custo-
efetividade. Os valores utilizados na avaliacdo do impacto orcamentario foram: custo da detec¢do precoce — R$30,00;

custo do tratamento preemptivo — RS 1.389,24; e custo do tratamento — RS 13.223,03.

Para uma coorte de 45.000 pacientes, por 5 anos, sem deteccdo, teriamos um custo total na hipdtese de todos
sendo tratados por meningite de aproximadamente 174 milhdes de reais. Empregando-se o método da demanda aferida,
horizonte temporal de 5 anos, assumindo-se um market share inicial de 20% para o CRAG-LFA, com incrementos anuais
no mesmo valor, chegando a 100% no quinto ano, a estimativa de impacto orcamentdrio decorrente da incorporacdo do
teste teria um custo adicional de aproximadamente de 52 milhGes e setecentos mil reais. Para efeito de comparacao,
estimou-se também o impacto orcamentdrio de 100% de ado¢do da deteccdo precoce em PVHIV CD4< 200 cél/mm3

assintomaticos, comparado a custo de tratamento da meningite ndo detectada antecipadamente. Nesse contexto,

ocorreria uma economia de gasto em cinco anos da ordem de 55 milhdes de reais.

8.4. Andlise de impacto or¢amentario: CRAG-LFA no diagndstico de meningite criptocdcica

Foi realizada analise para estimar o impacto orcamentario (AlO) com a simulagdo da incorporacdo do teste
diagndstico point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA), para o diagndstico de MC em pacientes
sintomaticos. A pergunta que se desejou responder foi: Qual o impacto orcamentario incremental, considerando
respectivamente o horizonte temporal de cinco anos, na perspectiva do SUS, do uso de deste teste na detec¢do da

infecgao?

O preco para incorporacdo da tecnologia foi de R$1.500,00 o kit com 50 testes, onde o preco unitério foi RS 30,00.
Os custos da deteccdo precoce e dos tratamentos foram os apresentados na avaliacdo econdmica de custo-efetividade.
Os valores utilizados na avaliacdo do impacto orcamentdrio foram: custo da deteccdo precoce — R$30,00; custo do

tratamento preemptivo — RS 1.389,24; e custo do tratamento da MC — RS 13.223,03.
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Para uma coorte de 1.000 pauentes por 5 anos, sem deteccdo, teriamos um custo total na hipdtese de todos

sendo tratados por meningite, de aproximadamente 9,5 milhdes de reais. Empregando-se o método da demanda aferida,
um horizonte temporal de 5 anos, assumindo-se um market share inicial de 20% para o CRAG-LFA, com incrementos
anuais no mesmo valor, chegando a 100% no quinto ano, para cada 5.000 PVHIV teriamos 809 individuos tratados a um
custo adicional de RS 10.697.431,27 reais. O impacto orcamentdrio a partir do incremento de 20% ao ano, seria de RS
19.924.347,79, enquanto para a detec¢do de 100% dos PVHIV sintomaticos o valor seria de RS 26.775.404,25. No cendrio
de se detectar a infecgcdo, com incrementos de 20% ao ano, o niumero de vidas salvas adicionais (vsa) a ndo realizacdo da
deteccdo precoce seria de 368, a um custo unitario de RS 54.142,25/vsa. Na estratégia de detectar todos os individuos, o

resultado seria de 514 vsa; com custo de RS 52.092,23/vsa. (Anexo 3, item 4).

9. ACEITABILIDADE

A solicitacdo de incorporacdo do teste diagndstico, point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay
(CRAG-LFA) para detec¢io da infeccdo criptocdcica em PVHIV com contagem de células CD4+ inferior a 200 cél/mm? e
diagnéstico de meningite criptocdcica em PVHIV sintomaticos foi proveniente da SVS/MS, que destacou os seguintes

aspectos, dentre outros:

e Oteste deve ser usado em pacientes infectados com HIV, independente da contagem de células
CD4+, atendidos nos servicos de saude, para detectar antigeno criptocdcico precocemente e reduzir o
numero de casos de meningite criptocdcica e ébitos evitaveis;

e Recomenda-se o teste também para a deteccdo de PVHIV com contagem de células CD4+
inferior a 200 cél/mm?3 e todos os individuos positivos para o antigeno criptocdcico para tratamento
preemptivo;

e Desde 2018, o guia de manejo da criptococose da OMS define o uso do CRAG-LFA como teste
preferencial para diagndstico da meningite criptocécica;

e O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para manejo da infeccao pelo HIV em adultos
recomenda a realizacdo do teste de aglutinacdo com latex ou o CRAG-LFA no liquor, para diagndstico da
meningite criptocdcica;

e O CRAG-LFA atende as necessidades dos paises de baixa renda e aos critérios assegurados pela
OMS para testes de diagndstico (acessivel, sensivel, especifico, facil de usar, rapido/robusto, resultado em
10 minutos), de tamanho pequeno, leve e com vida util longa.

Supde-se, portanto, que havera ampla aceitabilidade em relacdo a utilizacdo do teste CRAG-LFA, pelas partes
interessadas, tendo em vista que o diagndstico precoce da meningite criptocdcica leva ao adequado tratamento dos

pacientes e consequentemente ao controle da doenca.
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NTACAO E VIABILIDADE

O CRAG-LFA consiste em um teste rapido de método imunocromatografico, portanto, como as redes de
Laboratdrios Centrais de Saude Publica (LACENs) e os Centros de Testagem e Aconselhamento (CTAs) ja estdo amplamente
capacitados para aplicacao do teste, considerando atuacdao em plataformas de imunocromatografia para diagndstico de
outros agravos, como hepatite e HIV, ndo serd necessaria a capacitacao de pessoal ou adequacdo de infraestrutura para
utilizacdo da tecnologia, o que viabiliza a implementacao do CRAG-LFA no ambito de rotina de diferentes servicos de

saude.

Na hipétese de incorporacdo, o teste passaria a ser adquirido de forma centralizada pelo Ministério da Saude.

11. RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS

Foi realizada busca por recomendacdes de uso do teste diagndstico, point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral
Flow Assay (CRAG-LFA) por outras instituicdes e agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS). A Unica
recomendacdo identificada é proveniente da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A seguir uma andlise da

recomendagao:

De acordo com a OMS, o diagndstico e o tratamento precoce da meningite criptocécica sdo essenciais para reduzir
a mortalidade por doenca criptocdcica em pacientes com infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A
recomendacdo do érgdo é para que os paises deem prioridade a ensaios de antigeno criptocécico de diagndstico rapido,

de preferéncia ensaios de fluxo lateral como o CRAG-LFA, para uso no liquor, soro, plasma ou sangue total.

Para adultos, adolescentes e criangas vivendo com HIV com suspeita de um primeiro episdédio de meningite
criptocdcica, a puncao lombar imediata com medicao da pressao de abertura do liquor e aplicacdo de um teste diagndstico
rapido para o antigeno criptocécico é recomendado como o preferido abordagem diagndstica. Considerando o contexto

de cada nacdo, foi apresentada as seguintes recomendacdes:

» Em locais com pronto acesso e sem contraindica¢do para puncdo lombar:

i) Se o0 acesso a um ensaio de antigeno criptocdcico (ensaio de fluxo lateral ou ensaio de aglutinacdo de latex) e
resultados rapidos (menos de 24 horas) estiverem disponiveis: puncdo lombar + ensaio rapido de antigeno

criptocdcico no liquor é a abordagem diagndstica preferida.

ii) Se 0 acesso a um ensaio de antigeno criptocdcico ndo estiver disponivel e / ou resultados rapidos ndo estiverem

disponiveis: puncdo lombar + exame com tinta nanquim do liquor é a abordagem diagndstica preferida.

» Em locais sem acesso imediato a punc¢do lombar ou quando a puncdo lombar for clinicamente contraindicada:
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i) Se o acesso a um ensaio de antigeno cnptocouco e resultados rapidos (menos de 24 horas) estiverem

disponiveis: ensaios rapidos de antigeno criptocdcico em soro, plasma ou sangue total sdo as abordagens

diagnésticas preferidas.

ii) Se um ensaio de antigeno criptocdcico ndo estiver disponivel e/ou o acesso rapido aos resultados n3o for

garantido: encaminhamento imediato para investigacdo e tratamento adicionais, conforme apropriado.

12. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov? e Cortellis™3, a fim de localizar testes diagndsticos para meningite criptocdcica. A pesquisa utilizou o

termo “Cryptococcus” e ndo foram localizadas inscricdes com a finalidade diagnéstica.

Quanto aos dados da situacdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)* e U.S. Food and Drug Administration (FDA)>.

Diante do exposto, além do Cryptococcus teste rapido, registrado na Anvisa desde 2012, foram encontrados 2
(dois) outros testes registrados no segundo semestre de 2020: CRAG Lateral Flow Assay (Registro 81504790240) e
Biosynex® CryptoPS (Registro 80686360294) como testes rapidos CRAG-LFA. Na técnica de LA foram localizados 4 (quatro)
registros sanitarios na ANVISA. J4 no FDA foram encontrados 3 (trés) registros sanitarios, sendo 1 (um) utilizando a técnica

de sonda de DNA (Tabelas 7 e 8).

Tabela 7. Consulta aos registros sanitarios da Anvisa.

PRODUTO EMPRESA REGISTRO FABRICANTE LEGAL VENCIMENTO TECNICA
CRAG LATERAL FLOW | PASSROD IMPORTACAO 81504790240 IMMY INC 13/10/2030 CRAG-LFA
ASSAY
BIOSYNEX® MANDALA BRASIL 80686360294  BIOSYNEX S.A. - FRANCA 17/08/2030 CRAG-LFA
CRYPTOPS IMPORTACAO
CRYPTOCOCCUS ALAMAR 80049120093 ALAMAR 05/11/2027 CRAG-LFA
TESTE RAPIDO
CRYPTOCOCCUS ALAMAR 80049120096 ALAMAR 13/05/2023 CRAG-LA
LATEX
PASTOREX CRYPTO- BIO-RAD 80020690154 BIO-RAD - FRANCA 13/06/2025 CRAG-LA
PLUS LABORATORIOS BRASIL
CALAS NL COMERCIO 10230730040 MERIDIAN BIOSCIENCE, 17/03/2025 CRAG-LA

EXTERIOR LTDA INC
CRYPTOCOCCUS PHADIA DIAGNOSTICOS 80254180243 REMEL INC. 30/01/2026 CRAG-LA
ANTIGEN

2 National Institutes of Health. Pagina Inicial do ClinicalTrials.gov [Internet]. [acessado em 24 fev 2021]. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/
3 Clarivate Analytics - Cortellis. Drug Report [Internet]. [acessado em 24 fev 2021]. Disponivel em: www.cortellis.com
4 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Pagina Inicial da Anvisa [Internet]. [acessado em 24 fev 2021]. Disponivel em:

http://portal.anvisa.gov.br/

5 Food & Drug Administration. Pagina Inicial do FDA [Internet]. [acessado em 24 fev 2021]. Disponivel em: www.fda.gov
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Tabela 8. Consulta aos registros sanitarios do FDA.

PRODUTO EMPRESA REGISTRO DATA APROVAGAO
TESTE DE CULTURA ACCUPROBE GEN-PROBE, INC. K903556 02 de outubro De 1990
CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS
ANTISERUM CRYPTOCOCCUS MERIDIAN DIAGNOSTICS, INC. K792693 21 de janeiro De 1980
NEOFORMANS, LATEX
NEOFORMANS CRYPTOCOCCUS, MERIDIAN DIAGNOSTICS, INC. K792691 17 de janeiro De 1980
ANTIGEN,

O CRAG Lateral Flow Assay teve registro sanitario publicado em outubro de 2020. O kit é composto por diluente
de amostras (3,0 mL), diluente de titulagdo (6,0 ml), 50 tiras de Teste LF CRAG, controle positivo (1 ml) com tempo de
resposta em 10 minutos (Figura 7). O teste processa amostra de soro, plasma, sangue total e LCR para detecg¢do qualitativa
ou semi-quantitativa com diluicdo das amostras. O teste foi comparado com o método gold standard de diagndstico da
criptococose (cultura e/ou tinta da china) para avaliagdo da sensibilidade e especificidade com os seguintes resultados

(Tabela 9):

CrAg LFA \"-_;.:_ -

Figura 7. Representacao do teste CRAG-LFA — IMMY.

Tabela 9. Sensibilidade e especificidade de CRAG-LFA informada pelo fabricante.

Amostra Sensibilidade Especificidade
Sangue total 99% 94%
Soro 100% 100%
Plasma 99% 100%
LCR 100% 100%

O Biosynex® CryptoPS teve registro sanitdrio publicado em agosto de 2020. Trata-se de teste
imunocromatografico rapido para a detecgao semiquantitativa e titulagdo com amostras de soro, plasma, sangue total e
LCR para orientar o diagnéstico de infecgdes criptocdcicas. O kit é composto por 20 cassetes de teste, 20 pipetas (20 pl),

1 frasco conta-gotas de diluente, 1 frasco de diluente para o procedimento de titulagao, 1 frasco de controle positivo e
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cartdo de cédigo de barras para |dent|f|cagao do Iote de teste ao usar o Leitor BIOSYNEX®. Resultado de resposta em 10

minutos (Figura 2). O teste foi comparado, por avaliagdo externa, a outro teste rapido, usando 186 amostras de plasma,
soro, urina e LCR de pacientes em terapia antirretroviral (art)-naive HIV. As porcentagens de concordancia entre os testes

foram respectivamente 99,5%, 98,3%, 83,4% e 100%.

Conforme instrucdes de uso dos produtos CRAG Lateral Flow Assay e Biosynex® CryptoPS, os equipamentos
necessarios e nao fornecidos sdo: lancetas (se utilizado sangue capilar), pipetas, recipiente para coleta das amostras,

tubos, cronG6metro e agitador tipo vértex.

Por fim, foram consultadas as bases de dados de Propriedade Intelectual da WIPO® e Espacenet Patent’ para
buscar depdsitos de testes de diagndsticos para meningite criptocdcica. A consulta buscou os dados recentes de depdsitos
concedidos entre 2017 e 2020. Foram localizadas 05 patentes concedidas, sendo 04 (quatro) para metodologias em

biologia molecular e um (1) para espectroscopia de Raman (Tabela 4).

CryptofPS

Figura 8. Representacao do teste CRAG-LFA — Biosynex, CryptoPS.

Tabela 10. Consulta ao banco de dados de patentes.

Numero Data Patente Depositante

Primer e sonda para detectar e identificar rapidamente

CN111004862 | 03/2020 L
Cryptococcus e suas aplicagdes

BEIJING SHUITAN HOSPITAL

Kit e método para detecgdo de quantificagdo de
CN107287338 | 10/2017 fluorescéncia multipla de Cryptococcus neoformans e
aspergilli

BEIJING FUANHUA BIOLOGICAL
TECHNOLOGY CO

CN106893782 | 06/2017 Gene alvo, primer e sondas para det.ectar e identificar
Cryptococcus and kit

Método para identificar Cryptococcus neoformans e INSTITUTE OF MILITARY MEDICINE,

Cryptococcus gattii utilizando espalhamento raman ACADEMY OF MILITARY SCIENCES

CN111455094 | 07/2020 Composigao, kit, u§o e mNetodo para detectar fungos de
infeccdo profunda

CHINESE PLA GENERAL HOSPITAL

CN110849866 | 02/2020

SANSURE BIOTECH INC

6 World Intelectual Property Organization. Pagina Inicial do WIPO. [Internet]. [acessado em 24 fev 2021]. Disponivel em: https://ipportal.wipo.int/
7 European Patent Office. Pagina Inicial do Espacenet Patent [Internet]. [acessado em 24 fev 2021]. Disponivel em: https://www.epo.org/
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13.

Neste relatério duas revisdes sistematicas da literatura e seis estudos de acuracia diagndstica foram incluidos
como evidéncia cientifica para responder a duas questdes de pesquisa relacionadas a detec¢do da infeccdo criptocdcica
e ao diagndstico de meningite criptocdcica em PVHIV. No geral, a qualidade da evidéncia apresentou baixo risco de viés,
enqguanto a sintese dos achados destes estudos sugere que ha sensibilidade e especificidade superior do teste CRAG-LFA,
em relagdo aos testes de referéncia para cada linha de investigacdo, deteccdo (CRAG-LA) da infecgdo e diagndstico (CRAG-

LA e tinta da China) da meningite.

Para a Pergunta 1 de pesquisa, a estimativa de sensibilidade de CRAG-LFA na deteccdo da infecgcao criptocédcica
foi de 100% e as estimativas de especificidade variaram de 99% a 100%, em relacdo ao teste CRAG-LA. Ja a sensibilidade
combinada dos dois estudos primarios incluidos foi 100% (IC95%; 96 - 100) e a especificidade combinada de 99% (1C95%;
99 - 100). Respondendo a Pergunta 2 de pesquisa, a estimativa de sensibilidade de CRAG-LFA no diagndstico de meningite
criptocdcica em PVHIV foi de 100% e as estimativas de especificidade variaram de 98% a 99%, enquanto a sensibilidade
combinada dos trés estudos primarios meta-analisados foi de 100% (1C95%; 92 - 100) e a especificidade combinada de

99% (1C95%; 97 - 100), em relagdo ao teste de tinta da China.

Os achados que foram meta-analisados para a Pergunta 2 corroboram com as revisdes sistematicas incluidas na
analise e sugerem que CRAG-LFA tem acuracia mais elevada em amostras de liquor para o diagndstico do antigeno
criptocdcico em pacientes PVHIV com suspeita de meningite criptocdcica, com alta certeza da evidéncia de acordo com a

avaliacdo GRADE.

Apds microssimulacdo realizada para estimar a razdo de custo-efetividade incremental (RCEl), do teste e seus
comparadores, identificou-se que CRAG-LA e CRAG-LFA sdao ambos custo-efetivos na deteccdo da infeccao criptocdcica
em PVHIV com CD4+ <200 cél/mm3, dominando a alternativa tinta da China e ao cendrio de n3o realizacdo da deteccdo
precoce. No entanto, para o diagndstico da meningite criptocdcica em PVHIV, o teste CRGA-LFA teve melhor custo e
efetividade, medida em anos de vida, dominando as alternativas CRAG-LA e tinta da China.

A estimativa de impacto orcamentdrio decorrente da incorporacdao do teste, para deteccdo da infeccdo
criptocdcica em PVHIV com CD4+ <200 cél/mm?3, teria um custo adicional de aproximadamente de 52 milhdes e setecentos
mil reais. Por outro lado, em um cenario de incorporacao do teste para o diagndstico da meningite em PVHIV, a cada

5.000 PVHIV diagnosticados teriamos 809 individuos tratados a um custo de RS 10.697.431,27 reais.
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14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, a Conitec, em sua 952 reunido ordinaria, realizada no dia 03 de marc¢o de 2021, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar favordvel a incorporacado no SUS do teste
point of care de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA) para deteccdo de infecgdo por Cryptococcus em
pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV) com CD4+ >200 células/mm? e diagndstico de

meningite criptocécica em PVHIV independente da contagem de células CD4+.

Os membros do plendrio concordaram, a partir das evidéncias apresentadas que o teste diagndstico é custo-efetivo,
tem baixo impacto orcamentario e, além disso, foi considerado um teste de facil aplicacdo na pratica clinica, superando

os testes ja disponiveis, utilizados como comparadores.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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15.

A Consulta Publica n? 18/2021 foi realizada entre os dias 18/03/2021 e 06/04/2021. Foram recebidas 82
contribuicdes, sendo 45 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 38 pelo formuldrio para contribuicoes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com
uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliacdo

econdmica, (3) o impacto orgcamentario, (4) a recomendacao inicial da Conitec e (5) outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que estd estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da
Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenga em quest3o.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteldo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

15.1. Contribui¢Oes técnico-cientificas

Foram recebidas um total de 45 contribui¢cdes no formuldrio técnico-cientifico, no entanto, apenas duas foram
discutidas a seguir, uma vez que foram identificadas contribuicdes em branco (n = 20), de experiéncia ou opinido,
desprovidas de teor cientifico ou ndo referenciacdo da literatura (n = 22) ou contribuicdo referente a outra Consulta
Publica (n = 1), enviada por meio do formulario errado. Ambas as contribuicdes analisadas concordaram com a

recomendacao preliminar da Conitec, favordvel a incorporagdo da tecnologia.
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Perfil dos partf?pan}es

Em relacdo ao perfil dos participantes, uma das contribuicdes analisadas provém de pessoa fisica e outra de

pessoa juridica, especificamente a Sociedade Brasileira de Medicina Tropical.

Evidéncias clinicas

Ambas as contribuicdes argumentaram acerca da evidéncia clinica da tecnologia avaliada, destacaram-se a

seguinte motivacdo, em consenso: com a elevada letalidade da criptococose o teste poderad reduzir o tempo de

diagnéstico e inicio de tratamento, refletindo em reducao de internacgdes.

Algumas contribuigdes:

“A elevada letalidade da criptococose demanda a implantagdo desta estratégia de

diagndstico mais precoce.”

“A utilizacdo do CRAG-LFA em larga escala na Africa evidenciou o impacto da
criptococose associada a aids nas regides estudadas. Esta experiéncia exitosa
demonstrou a importéncia de disponibilizar um teste altamente sensivel e especifico
realizado onde o paciente estd e ainda com a vantagem de leitura rdpida e simples.
Permite um diagndstico rdpido e sequro em poucos minutos, que néo depende de
estrutura laboratorial instalada nem preservagcdo sob refrigeracGo. Assim, em
poucos minutos, numa gota de sangue periférico, no soro ou no liquido
cefalorraquidiano (LCR ou liquor), o diagndstico da criptococose pode ser

estabelecido sem erro.”

Nao foram recebidas contribuices técnico-cientificas relacionadas as evidéncias econémicas.

15.2. Contribui¢des de experiéncia ou opiniao

Foram recebidas um total de 38 contribuicdes no formuldrio de experiéncia e opinido, no entanto, apenas 12

foram discutidas a seguir, uma vez que foram identificadas contribuicdes em branco (n = 16) ou contribuicdo referente ao

conteudo de outra Consulta Publica, aberta no mesmo periodo no site da Conitec (n = 10). Dentre as contribuicOes

analisadas uma discordou e 11 concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec, favoravel a incorporacao da

tecnologia.
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Perfil dos partf?pan}es

Em relacdo ao perfil dos participantes, 11 das contribuicdes analisadas provém de pessoa fisica e uma de pessoa
juridica, especificamente a Sociedade Brasileira de Micologia. As caracteristicas demograficas das pessoas fisicas (n = 11)

estdo descritas na tabela a seguir.

Tabela 11. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica por meio do formulario de experiéncia ou opinido.

Caracteristicas Numero absoluto %

Sexo
Feminino 6 55
Masculino 5 45

Cor ou etnia

Amarelo 0 0
Branco 7 64
Indigena 0 0
Pardo 4 36
Preto 0 0
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0 0
18 a 24 anos 0 0
25 a 39 anos 1 9
40 a 59 anos 7 64
60 anos ou mais 3 27
Regides brasileiras
Norte 1 9
Nordeste 1 9
Sul 1 9
Sudeste 5 46
Centro-Oeste 3 27
Pais estrangeiro 0 0

Discordaram da recomendacdo preliminar

A contribuicdo que discorda da recomendacao preliminar argumentou a favor da disponibilizacdo do teste CRAG-

LFA ndo apenas para PVHIV, mas para todos os pacientes suspeitos infectados por Cryptococcus, a saber:

“A disponibilizacdo do teste point of care de Cryptococcal Antigen Lateral Flow
Assay (CRAG-LFA) no SUS, naoto deveria beneficiaries exclusivamente pessoas
vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV) e sim, todos os pacientes
suspeitos de esteem infectados for Cryptococcus spp. A Mortalidade de pacientes
imuno competentes com criptococose por C. gattii, pode ser igual ou superior aos

pacientes HIV/AIDS, portadores de menincoencefalite por Cryptococcus spp.”
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As contribuicGes argumentaram sobre: otimizacdo do tempo para o diagndstico da doenca e reducdo de gasto

com recursos para tratamento; maior sensibilidade e especificidade; maior estabilidade do teste, sem necessidade de

rede de frios; viabilidade de implantagao.

Algumas contribuicdes:

“A utilizagdo de teste antigénicos para doengas infecciosas de alta
morbimortalidade como a criptococose e a histoplasmose sdo essenciais para
diagndstico e tratamento precoces de pacientes imunodeprimidos e devem estar

amplamente disponiveis nos SUS.”

“Excelente iniciativa, tecnicamente muito bem defendida, utilizando estudos
sistematizados e também a larga experiencia mundial com o teste ora proposto(
Crag LFA). Trata-se de teste diagnostico preciso, sensivel e de facil execugdo e
leitura, que ndo necessita preservagdo sob refrigeracdo. Em cinco minutos, fazendo
o teste a beira do leito , permite o diagnostico e inicio do tratamento. Levard o
diagnostico da criptococose a regibes longinquas de nosso pais. Serd um divisor de

dguas.”

“O diagndstico da neurocriptococose mais oportuno e menos invasivo é
fundamental para diminuir a mortalidade da doenca. O CRAG-LF é fundamental

nesse sentido.”

"O teste rdpido imunocromatogrdfico CRAG LFA tornou-se uma ferramenta
essencial no diagndstico da criptococose. E um teste que detecta rapidamente a
cdpsula polissacaridica usando anticorpos monoclonais anti-criptocdcicos
conjugados com particulas de ouro direcionadas contra C. neoformans. O teste
semi-quantitativo LFA oferece muitas vantagens incluindo estabilidade a
temperatura ambiente, ndo requer uma cadeia de frio ou laboratdrio centralizado,
apresenta baixo custo e é rdpido, sendo necessdrio apenas 10 minutos para obter
os resultados. Além disso, o teste CRAG LFA é considerado muito mais sensivel aos
polissacarideos nos quatro sorotipos de C. neoformans do que os testes de
aglutinagdo de ldtex . O uso na rotina de soro ou plasma na triagem antigenemia
em pacientes com suspeita de meningite, pode reduzir o desenvolvimento de

meningite criptocdcica e melhorar a sobrevivéncia desses pacientes."
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“Sou medlco.mfectologlsta do Instituto de Infectologia Emilio Ribas e do Hospital
das Clinicas da FMUSP. O LFA para o screening e diagndstico tem sido objeto de
alguns estudos realizados nos servicos onde trabalho, alguns dos quais foram
anexados neste comentdrio. Gostaria de salientar um deles, recentemente aceito
para publicacio em Medical Mycology. Trata-se de estudo observacional
prospectivo em dos servicos de Santarém. Incluimos pessoas vivendo com HIV e

nn

imunossupressdo grave e, usando LFA na ""ponta do dedo"", identificamos 10% de
frequéncia de testes positivos. Nestes servigos, como em muitos do Brasil, o unico
teste disponivel para diagndstico de meningite criptocdcica é a tinta da china,
usualmente ndo se faz screening em pacientes com CD4 < 200 e ndo se dispde de
teste de aglutinagdo de Ildtex. A implementagdo do uso do LFA, serd de vital
importéncia, tanto em servicos tercidrios, como, principalmente, em servigos de
menor complexidade. O parecer favordvel da CONITEC estd em sintonia com a

recomendacéo do OMS, que define o LFA como o teste preferencial para o

diagndstico da meningite criptocdcica e para o screening da infecgdo subclinica.”

Seis contribuicdes informaram que tiveram experiéncia com o teste, enquanto profissional de saide e uma como

paciente. Dentre os efeitos positivos do uso da tecnologia foram mais citados: alta sensibilidade e especificidade, maior

rapidez no acesso aos resultados, mais custo efetivo comparado a cultura e latex, facil execucdo e interpretacdo. Nao

foram citados efeitos negativos.

Os estudos anexados nas contribuicdes do formuldrio técnico cientifico estdo dispostos no Quadro 3, com motivos

de exclusdo para andlise.

Quadro 3. Material anexado no formulério de contribui¢des técnico-cientifico, durante consulta publica n218/2021.

Autor Titulo Situagdo
. o . . N&o incluido — tipo de estudo
. Antigenemia criptococica em pacientes com AIDS e R
Negri, 2020 . . ndo contempla pergunta PICO —
imunossupressdo grave. A
referéncia ndo indexada (tese)
) . . N&o incluido —tipo de estudo
. Preemptive Therapy for Cryptococcal Meningitis: A Valid Strategy N
Vidal, 2016 . . ndo contempla pergunta PICO —
for Latin America? o
editorial
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Assy, et al., 2020

Only High Prevalence of Cryptococcal Antigenemia using a Finger-
prick Lateral Flow Assay in Individuals with Advanced HIV Disease
in Santarém Municipality, Brazilian Amazon Basin

N&o incluido —tipo de estudo
ndo contempla pergunta PICO —
referéncia ndo indexada

Vidal e Boulware, 2015

Lateral flow assay for cryptococcal antigen: an important advance
to improve the continuum of HIV care and reduce cryptococcal
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Vidal et al., 2018
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cerebrospinal fluid, whole blood, and urine in HIV-infected
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Brazilian referral center

Estudo ja contemplado neste
relatério de recomendagdo

Vidal et al., 2016

Asymptomatic cryptococcal antigen prevalence detected by lateral
flow assay in hospitalised HIV-infected patients in Sdo Paulo, Brazil

N&o incluido — tipo do estudo
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consenso de experts

Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical

PARECER DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA TROPICAL
SOBRE A CONSULTA PUBLICA n°. 18, publicada em 18/32021 com
término em 06/04/2021 sobre: “Teste diagndstico, point of care,
de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA) para
deteccgdo precoce de infecgdo por Cryptococcus e diagndstico de
meningite criptocdcica em pessoas vivendo com o virus da
imunodeficiéncia humana (PVHIV)”

N&o incluido —tipo de
documento (carta de
sociedade)

15.3. Avaliagdo global das contribuicoes

As contribuicdes recebidas na consulta publica, nos formularios técnico-cientifico e de experiéncia e opinido,

destacaram as vantagens clinicas do uso do teste CRAG-LFA, para detecc¢do da infeccdo por Cryptococcus em PVHIV com

células CD4+ < 200 cél/mm3 e ainda, para diagndstico de meningite criptocdcica em PVHIV sintomaticos, independente

da contagem de células CD4+, considerando economia de recursos, na identificacdo precoce da condicao e tratamento

preemptivo. Vantagens relacionadas ao manuseio do teste, sua aplicabilidade e facilidade na interpretacdo também

foram citadas.

Nao foram adicionadas referéncias que alterassem a andlise da evidéncia apresentada no relatério.
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Os membros do plenario presentes na 972 reunido ordindria da Conitec, no dia 05 de maio de 2021, deliberaram,

16. RECOMENDACAO FINAL

por unanimidade, recomendar a incorporacao, no SUS, do teste diagndstico, point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral
Flow Assay (CRAG-LFA) para detecgdo da infeccdo por Cryptococcus em pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia
humana (PVHIV) com células CD4+ < 200 cél/mm?3 e diagndstico de meningite criptocécica em PVHIV sintomaticos,
independente da contagem de células CD4+, conforme estabelecido pelo Ministério da Saude. Nao foram adicionadas na

CP referéncias que alterassem a analise da evidéncia apresentada. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 610/2021.

17. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 28, DE 9 DE JUNHO DE 2021

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o teste diagndstico, point of
care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-
LFA) para deteccdo de infeccdo por Cryptococcus em
pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana
(PVHIV) com CD4+ 3200 células/mm3 e diagndstico de
meningite criptocécica em PVHIV independente da
contagem de células CD4+, conforme estabelecido pelo
Ministério da Saude.

Ref.: 25000.056224/2020-59, 0020982771.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribuicées legais, e nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o teste diagnéstico, point of care, de Cryptococcal Antigen
Lateral Flow Assay (CRAG-LFA) para deteccdo de infeccdo por Cryptococcus em pessoas vivendo com o virus da
imunodeficiéncia humana (PVHIV) com CD4+ 3200 células/mm? e diagnéstico de meningite criptocdcica em PVHIV
independente da contagem de células CD4+, conforme estabelecido pelo Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25, do Decreto n2 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta ao SUS é de cento
e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico: http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

HELIO ANGOTTI NETO

39



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

1.& Conitec

Severo CB, Gazzoni AF, Severo LC. Capitulo 3 - Criptococose pulmonar. In: Curso de Atualiza¢des - Micoses. J Bras
Pneumol; 2009. p. 1136—44.

Kwon-Chung KJ, Kozel TR, Edman JC, Polacheck I, Ellis D, Shinoda T et al. Recent advances in biology and
immunology of Cryptococcus neoformans. ) Med Vet. 1992;30(1):133-42.

Mitchell TG, Perfect JR. Cryptococcosis in the era of AIDS - 100 years after the discovery of Cryptococcus
neoformans. Clin Microbiol Rev. 1995;8(4):515-48.

Kon AS, Grumach AS, Colombo AL, Penalva ACO, Wanke B, Telles FDQ, et al. Guidelines in cryptococcosis - 2008.
Rev Soc Bras Med Trop. 2008;41(5):524—44.

Park BJ, Wannemuehler KA, Marston BJ, Govender N, Pappas PG, Chiller TM. Estimation of the current global
burden of cryptococcal meningitis among persons living with HIV/AIDS. Aids. 2009;23(4):525-30.

World Health Organization. Guidelines for the diagnosis, prevention and management of cryptococcal disease in
HIV-infected adults, adolescents and children: supplement to the 2016 consolidated guidelines on the use of
antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection. [Internet]. Who. Geneva; 2018 [cited 2020 May
25]. p. 23. Available from: http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/260399/9789241550277-
eng.pdf%0Ajsessionid=04435249DFBDD7B62C8B6AEEE4928A4F ?sequence=1%0Ahttp://apps.who.int/iris/bitstre
am/10665/260399/1/9789241550277-eng.pdf?ua=1%0Ahttp://www.who.int/hiv/pub/cryptococcal _

Rajasingham R, Smith RM, Park BJ, Jarvis JN, Govender NP, Chiller TM, et al. Global burden of disease of HIV-
associated cryptococcal meningitis: an updated analysis. Lancet Infect Dis [Internet]. 2017;17(8):873-81.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/51473-3099(17)30243-8

Dromer F, Mathoulin-Pélissier S, Fontanet A, Ronin O, Dupont B, Lortholary O. Epidemiology of HIV-associated
cryptococcosis in France (1985-2001): Comparison of the pre- and post-HAART eras. Aids. 2004;18(3):555-62.

Mirza SA, Phelan M, Rimland D, Graviss E, Hamill R, Brandt ME, et al. The Changing Epidemiology of
Cryptococcosis: An Update from Population-Based Active Surveillance in 2 Large Metropolitan Areas, 1992—-2000.
Clin Infect Dis. 2003;36(6):789-94.

Pappalardo MCSM, Melhem MSC. Cryptococcosis: A review of the Brazilian experience for the disease. Rev Inst
Med Trop Sao Paulo. 2003;45(6):299-305.

Dromer F, Mathoulin-Pélissier S, Launay O, Lortholary O, Achard J, Chabasse D, et al. Determinants of disease
presentation and outcome during cryptococcosis: The CryptoA/D study. PLoS Med. 2007;4(2):0297-308.

WHO. World Health Organization. Towards a common language for functioning, disability and health ICF. 2002.
p.1-22.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Microbiologia Clinica Para O Controle De Infec¢do Relacionada A
Assisténcia A Satde. Mdédulo 8: Deteccio e identificacdo de fungos de importancia médica. 1° Ed. Brasilia:
ANVISA; 2013. 46 p.

Tello M, Gutiérrez E, Béjar V, Galarza C, Ramos W, Ortega-Loayza A. Criptococosis. Rev Med Risaralda.
2013;19(2):147-53.

Silva MAP Da, Gagliani LH. Diagnéstico E Prevaléncia Da Meningi- Te Criptococécica Em Pacientes Por- Tadores
Da Sindrome Da Imunodefici- Enca Adquirida — Sida. Rev UNILUS Ensino e Pesqui. 2014;11(22):23-44.

Perfect JR, Bicanic T. Cryptococcosis diagnosis and treatment: What do we know now. Fungal Genet Biol
[Internet]. 2015 May;78(3):49-54. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1087184514001868

40



NN

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

) £¥ Conitec

Immun m|colog|cs Inc. Crag Lateral Flow Assay [Internet] Food and Drug Administration. United States; 2012
[cited 2020 Jun 19]. Available from: https://www.accessdata.fda.gov/CDRH510K/K112422.pdf

IMMY. CRAG-LFA - Cryptococcal antigen [Internet]. 2019 [cited 2020 Jun 18]. Available from:
https://www.immy.com/crag

Alamar Tecno Cientifica LTDA. Cryptococcus Teste Rapido - Para detecgdo de Antigeno Criptocdcico / REF
CR2003. Brasil; MS 80049120093, 2012. p. 1-2.

Rugemalila J, Maro VP, Kapanda G, Ndaro AJ, Jarvis JN. Cryptococcal antigen prevalence in HIV-infected
Tanzanians: A cross-sectional study and evaluation of a point-of-care lateral flow assay. Trop Med Int Heal.
2013;18(9):1075-9.

Longley N, Jarvis JN, Meintjes G, Boulle A, Cross A, Kelly N, et al. Cryptococcal Antigen Screening in Patients
Initiating ART in South Africa: A Prospective Cohort Study. Clin Infect Dis. 2016;62(5):581-7.

Chisale M, Salema D, Sinyiza F, Mkwaila J, Kamudumuli P, Lee H. A comparative evaluation of three methods for
the rapid diagnosis of cryptococcal meningitis (CM) among HIV-infected patients in Northern Malawi. Malawi
Med J. 2020 Mar;32(1):3-7.

Mamuye AT, Bornstein E, Temesgen O, Blumberg HM, Kempker RR. Point-of-care testing for cryptococcal disease
among hospitalized human immunodeficiency virus-infected adults in Ethiopia. Am J Trop Med Hyg.
2016;95(4):786-92.

Vidal JE, Toniolo C, Paulino A, Colombo AL, Martins M dos A, Meira C da S, et al. Performance of cryptococcal
antigen lateral flow assay in serum, cerebrospinal fluid, whole blood, and urine in HIV-infected patients with
culture-proven cryptococcal meningitis admitted at a Brazilian referral center. Rev Inst Med Trop Sao Paulo
[Internet]. 2018 Feb 15;60(2):71. Available from: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=5S0036-
46652018005000600&Ing=en&tIng=en

Gitonga LK, Boru WG, Kwena A, Maritim M, Wamicwe J, Ransom J. Point of care testing evaluation of lateral flow
immunoassay for diagnosis of cryptococcus meningitis in HIV-positive patients at an urban hospital in Nairobi,
Kenya, 2017. BMC Res Notes [Internet]. 2019;12(1):12-4. Available from: https://doi.org/10.1186/s13104-019-
4829-4

Huang HR, Fan LC, Rajbanshi B, Xu JF. Evaluation of a new cryptococcal antigen lateral flow immunoassay in
serum, cerebrospinal fluid and urine for the diagnosis of cryptococcosis: A meta-analysis and systematic review.
PLOS One. 2015;10(5):1-10.

Temfack E, Rim JJB, Spijker R, Loyse A, Chiller T, Pappas PG, et al. Cryptococcal antigen in serum and
cerebrospinal fluid for detecting cryptococcal meningitis in adults living with HIV: systematic review and meta-
analysis of diagnostic test accuracy studies. Clin Infect Dis [Internet]. 2020 Aug 23;0(0):1-14. Available from:
http://dx.doi.org/10.1080/07853890.2020.1840620

Vidal JE, Boulware DR. Lateral flow assay for cryptococcal antigen: an important advance to improve the
continuum of HIV care and reduce cryptococcal meningitis-related mortality. Rev Inst Med Trop Sao Paulo
[Internet]. 2015 Sep;57(suppl 19):38-45. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50036-46652015000800038&Ing=en&tIng=en

Rajasingham R, Meya DB, Greene GS, Jordan A, Nakawuka M, Chiller TM, et al. Evaluation of a national
cryptococcal antigen screening program for HIV-infected patients in Uganda: A cost-effectiveness modeling
analysis. Stillwaggon E, editor. PLoS One [Internet]. 2019 Jan 10;14(1):e0210105. Available from:
https://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0210105

Meya DB, Manabe YC, Castelnuovo B, Cook BA, Ali M, Kambugu A, et al. Serum Cryptococcal Antigen (CRAG)
Screening is a Cost- Effective Method to Prevent Death in HIV- infected persons with CD4 <100/l starting HIV
therapy in Resource-Limited Settings. Clin Infect Dis. 2010;51(4):448-55.

41



31.

32.

33.

34.

35.

36.

1.& Conitec

Franca JS. Caracterlstlcas cllnlcas epldemlologlcas e Iaboratorlals da criptococose no Distrito Federal no periodo
de 2006 a 2013 [Internet]. Universidade de Brasilia (UnB); 2015. Available from:
https://repositorio.unb.br/bitstream/10482/18703/3/2015 JulianaSoaresdeFranca.pdf

Ramachandran A, Manabe Y, Rajasingham R, Shah M. Cost-effectiveness of CRAG-LFA screening for cryptococcal
meningitis among people living with HIV in Uganda. BMC Infect Dis [Internet]. 2017 Dec 23;17(1):225. Available
from: http://bmcinfectdis.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12879-017-2325-9

Morawski BM et al. Pre-ART Cryptococcal Antigen Titer Associated With Preemptive Fluconazole Failure. In:
CROI, editor. Conferences on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI) [Internet]. Boston,
Massachusetts; 2016. p. 1. Available from: https://www.croiconference.org/abstract/pre-art-cryptococcal-
antigen-titer-associated-preemptive-fluconazole-failure/

Miot J, Leong T, Takuva S, Parrish A, Dawood H. Cost-effectiveness analysis of flucytosine as induction therapy in
the treatment of cryptococcal meningitis in HIV-infected adults in South Africa. 2020;1-18.

Brasil. Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento de Doencas de Condi¢des Cronicas
e Infecgbes Sexualmente Transmissiveis. Nota técnica n°® 15/2020-cgdr/.dcci/svs/ms 1. 2021.

Brasil. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas
para manejo da infec¢do pelo HIV em adultos. Portaria SCTIE/MS n2 31 - 01/09/2017. Brasilia, DF; 2017.

42



£¥ Conitec

ANEXO 1 — SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Teste diagndstico, point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA)
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1. APRESENTAC

p~1]

)

Este parecer técnico-cientifico refere-se a analise das evidéncias cientificas sobre a sensibilidade e especificidade
do teste diagndstico, point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA) para detecg¢do da infeccdo por
Cryptococcus em pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV) com células CD4+ < 200 cél/mm?3 e
ainda, para diagndstico de meningite criptocdcica em PVHIV sintomaticos, independente da contagem de células CD4+,
para avaliacdo da sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude. A demanda é originaria da Secretaria de Vigilancia em

Saude do Ministério da Saude e este parecer foi elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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3. CONT

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

A criptococose, também denominada blastomicose europeia, doenca de Busse-Buschke ou torulose, é uma
micose sistémica causada por duas espécies do basidiomiceto encapsulado do género Cryptococcus: C. neoformans e C.
gattii (1). Do ponto de vista clinico e epidemioldgico, a micose abrange duas formas, o C. neoformans causa um quadro
de criptococose oportunista, cosmopolita, associada a condi¢des de imunodepressao celular, enquanto o C. gattii resulta
em criptococose primdria em hospedeiros aparentemente imunocompetentes, endémica em dreas tropicais e

subtropicais (2).

O Cryptococcus spp. é classificado em cinco sorotipos, de acordo com as reacdes de aglutinacdo dos antigenos
dos polissacarideos capsulares. As cepas com sorotipos A e D e o hibrido AD pertencem a C. neoformans, enquanto as
cepas com sorotipos B e C tém sido classificadas como C. gattii. Baseada nas diferencas das estruturas capsulares, do DNA
e da comparacao completa do sequenciamento gendmico das duas variedades, as cepas do sorotipo A foram nomeadas

C. neoformans var. grubii e as cepas do sorotipo D foram nomeadas C. neoformans var. neoformans (1).

O ciclo de vida de Cryptococcus spp. é composto por dois estagios, sexual e assexual. C. neoformans (variedades
grubii e neoformans) e C. gattii sdo ditas variedades anamorficas (assexuadas). Como variedades teleomorficas
(sexuadas), esses dois correspondem a Filobasidiella neoformans e F. bacillispora, respectivamente (3). Nos tecidos do
hospedeiro, apresentam-se como leveduras encapsulada (forma assexual), com 3um a 8 um de didametro, com ou sem
brotamento Unico ou multiplo, de colo estreito, e envolvidas por caracteristica capsula mucopolissacaride. Também pode

ser observado pobremente encapsulada, sem capsula ou como pseudo-hifa (2,4-6).

Anteriormente, considerada uma infec¢do sistémica incomum que ocorria em pacientes com outras causas de
imunodepressdao, como o uso de corticoides, diabetes mellitus, doenca de Hodgkin, lUpus eritematoso sistémico ou a
outro tratamento imunossupressivo (7,8), a infeccdo criptocdcica causada por ambas as variedades de C. neoformans
acomete principalmente o sistema nervoso central (SNC) e o trato respiratério, seguidos de focos secundarios menos
comuns na pele, 0ssos, rins, suprarrenal, entre outros (2). No Brasil, a taxa de mortalidade por doenca criptocdcica é
substancial, relatada na faixa de 45% a 65%, independentemente da presenca de fatores de risco como a associacao ao

virus da imunodeficiéncia humana (HIV), bem como da forma primaria da doenca (9).

A apresentacdo mais comum da infec¢do é a meningite criptocdcica (MC) ou meningoencefalite, que se tornou
nas Ultimas décadas, uma infec¢do de importancia global com até 1 milhdo de novos casos anualmente (10). Esta condicdo
estd associada a infeccdo pelo Cryptococcus gatti, tendo apresentacdes aguda ou subaguda de lesdes focais Unicas ou
multiplas no SNC, associadas ou ndo a um quadro meningeo (2). Pacientes que se recuperam de um quadro de MC podem
apresentar comprometimento neurolégico e sensorial a longo prazo (>3 meses apds o diagndstico), resultando em

incapacidade e ma qualidade de vida (11,12).
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Mundlalmente a MC é resultado de cerca de 15% de todas as mortes relacionadas ao HIV (13). Estima-se que os

223.100 casos de MC, em 2014, resultaram em 181.100 6bitos, sendo 75% (135.900) na Africa Subsaariana, seguida pelo
Sudeste Asidtico e América Latina, esta ultima com uma estimativa de 5.300 casos por ano resultando em 2.400 ébitos
anuais. Brasil e Colombia foram os paises com maior incidéncia em 2008, entre 1.001 a 2.500 casos, seguidos pela

Argentina e México com incidéncia de 501 a 1.000 casos (14).

A letalidade por MC pode variar de acordo com o nivel de desenvolvimento dos paises e recursos financeiros e
assistenciais disponiveis. Em paises desenvolvidos, a letalidade por essa infeccao oportunista pode variar de 9% a 25%. J3
nos paises em desenvolvimento, pode alcancar 40% nos pacientes que receberam a Anfotericina B e fluconazol e 60% nos
pacientes sem tratamento. Em paises em desenvolvimento, a letalidade por meningite criptocdcica alcanca 70% e 100%

dentre os pacientes com e sem tratamento, respectivamente (14).

Na Indonésia, o uso do teste diagndstico, point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA),
ou simplesmente teste imunocromatografico de fluxo lateral, tem sido usado como rotina, apds puncdo lombar, associado

ao tratamento antifungico preventivo e tem ajudado a reduzir a mortalidade em pacientes HIV positivos (PVHIV) (15).

Ap0ds o surgimento da terapia antirretroviral (TARV) para o HIV, a incidéncia da infeccdo criptocdcica diminuiu
significativamente em paises desenvolvidos (39%), entretanto, sua incidéncia e mortalidade ainda sdo extremamente
altas em paises com epidemia de HIV incontrolada e acesso limitado aos medicamentos e aos cuidados dessa condigao

(16,17).

3.2. Métodos diagnésticos

O SUS disponibiliza diferentes métodos para diagnéstico da infeccao criptocdcica. O método convencional inclui
obrigatoriamente o exame direto com tinta da China (tinta nanquim) e a cultura da amostra em agar Sabouraud (18). No

entanto, a area de diagndstico com evolugao mais recente tem sido o diagndstico por métodos sorolégicos.

O método da tinta da China consiste na microscopia direta do liquor, secrecdes ou exsudatos, aspirado
subcutaneo, pus, urina, soro, plasma ou sangue para visualizacdo das leveduras. Ao microscépio o método permite
visualizar em contraste negativo (fundo preto a roxo) as leveduras arredondadas ou ovais, caracterizadas pela presenca
de um halo branco externo (capsula). Ja a cultura em agar Sabouraud dextrose (ASD), método diagndstico padrdo-ouro,
consiste na incubacao das leveduras por um periodo ndo superior a 7 dias e temperatura entre 25°C a 37°C. As leveduras
se desenvolvem e formam caracteristicas colénias mucoides de coloracdo creme que podem ser observadas apds 48
horas. Geralmente a diferenciacdo macromorfolédgica ndo permite identificacdo de géneros de colonias fingicas em meio

nao diferencial como o ASD, excec¢do conferida ao género Cryptococcus (18,19).

Outros métodos utilizados para o diagndstico da criptococose como histopatologia e sorologia sdo precisos,

porém sua aplicacdo é restringida devido ao elevado custo de realizacdo (20). A biologia molecular pode ser aplicada para
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identificacado edlferenuagao das espec1es de C neoformans e C. gattii, sendo a técnica baseada na reacdo em cadeia da

polimerase PCR (reacdo em cadeia da polimerase, do inglés polymerase chain reaction), a mais utilizada (21).

O diagndstico sorolégico pode ser utilizado tanto para detectar antigenos como para pesquisa de anticorpos. O
teste por aglutinacdo de latex (CRAG-LA) e o ensaio imunoenzimatico (ELISA, do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) sdo os mais indicados para o diagndstico por apresentarem alta sensibilidade e especificidade. Embora comumente

possam produzir um resultado falso negativo em infec¢des precoces (22,23).

Em pacientes com infeccdo pelo HIV é recomendada a investigacdo da etiologia flngica em todos os casos de
pneumonia através de exames de imagem (radiografia e/ou tomografia de térax) além dos testes supracitados que o SUS
disponibiliza. O exame de imagem evidencia, nos pacientes com HIV e criptococose, um infiltrado intersticial e opacidade

intersticial difusa enquanto no paciente imunocompetente ha predominancia de nédulos pulmonares (2).

4. TECNOLOGIA AVALIADA
4.1. Descrigao

O teste diagndstico, point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG® LFA - Immy, Inc., Norman,
OK, EUA) é um teste para a detecgdo qualitativa ou semiquantitativa dos antigenos de polissacarideos capsulares de
Cryptococcus (Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii) em amostras de soro, plasma ou liquor, por meio da técnica
de imunocromatografia de fluxo lateral, onde as tiras imunocromatograficas sao revestidas com anticorpos monoclonais
especificos de Cryptococcus.

Os materiais presentes no kit sdo (24):

e Diluente de amostra (2,5 ml): tampao glicina-salina contendo agentes bloqueadores e um conservante;
e Diluente de titulacdo (6,0 ml): tampdo glicina-salina contendo um conservante;

e 50 tiras de teste em frasco dessecante;

e Controle positivo (1,0 ml): tampao glicina-salina enriquecida com antigeno criptocdcico (cepa 184A);

e Instrucdes de uso.

Todos os reagentes incluidos no kit devem ser armazenados em temperatura ambiente (20-25°C) antes e durante
0 uso, até as datas de vencimento listadas nos rétulos dos reagentes. As tiras de teste ndo utilizadas devem ser
armazenadas no frasco da tira de teste, com a tampa dessecante firmemente presa.

Para a aplicacdo do teste, amostra e diluente de amostra sdo adicionados em recipiente apropriado, tais como
microtubos, placa de microtitulacdo ou tubos de ensaio, e a extremidade absorvente da tira teste é mergulhada nesta
mistura. Uma certa regido da membrana da tira estd impregnada com anticorpos anti-Cryptococcus monoclonais
conjugados com ouro coloidal. Se o antigeno criptocécico estiver presente na amostra este se liga ao conjugado fixado
formando um complexo antigeno-anticorpo-conjugado. Este complexo assim formado sobe pela membrana da tira por

acao de capilaridade e ao passar pela area do teste reage com anticorpo anti-Cryptococcus monoclonal impregnado,
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formando um sanduiche visualizado pelo aparecimento de uma faixa transversal em relagdo a tira teste. Independente

da presenca ou ndo do antigeno o complexo ou somente o conjugado continua subindo para a regido do controle e devido
a reatividade dos reagentes reage com anticorpo fixado nesta regido desenvolvendo uma outra faixa. Um teste positivo
resulta no aparecimento de 2 faixas (uma na regido do teste e outra na regido do controle) e um teste negativo resulta na
formacdo de apenas uma faixa na regido do controle. Se a faixa do controle ndo aparecer, o resultado do teste ndo é

valido (24). A figura abaixo representa a realizagdo do teste e como devem ser interpretados seus resultados.

1 2 3 4 5
/ 1

0o nmn

CONMrOle— pued bt bt

Tete— pud b

I gy 0

Adicionar 1 gota de Diluente Adicionar 40uL de amostra do Inserir a Tira Teste como Esperar 10 minutos Positivo Negativo INVALIDO
de Amostra no tubo paciente no tubo mostrado

—

e

i

Figura 1. Procedimento para aplicagdo e interpretagdo do teste rapido para Cryptococcus.
Fonte: Reprodugdo das instrugGes de uso do Cryptococcus teste rdpido — INLAB, 2012 (33).

Com utilizacdo deste teste rapido, o antigeno criptocdcico é detectado no soro dos pacientes, em média, trés
semanas antes do inicio dos sintomas de meningite criptocdcica.

Alguns critérios diagndsticos positivos podem ser destacados em relacdo a esse teste: fornece um resultado
definitivo em <10 min a baixo custo, tem capacidade de detectar o CRAG de todos os sorotipos de Cryptococcus, ndo exige
estrutura fisica especializada, é estavel a temperatura ambiente (ndo tem necessidade logistica para cadeia fria), de facil

uso e interpretagao (25).

4.2. Aspectos Regulatérios

O teste rapido CRAG-LFA possui registro ativo até 05 de novembro de 2027 na Anvisa (n? 80049120093), tem
indicacdo para diagndstico de qualitativo ou semiquantitativo dos antigenos de polissacarideos capsulares de
Cryptococcus (Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii) e é comercializado na configuracdo de um kit para 50 testes
contendo: tiras teste, controle positivo, diluente de amostra e diluente para titulacdo. A fabricante legal detentora do
registro no pais é a Alamar Tecno Cientifica Ltda. e a distribuicdo do teste é feito pela Interlab — Distribuidora de Produtos

Cientificos Ltda.
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V.Q
/\, 'S\ ' :
5. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

5.1. Perguntas de pesquisa

Este parecer técnico-cientifico avalia duas demandas da SVS/MS, portanto, foram construidas duas perguntas de
pesquisa, cujas estruturacbes, de acordo com o acrénimo PIROS, encontram-se no Quadro 1, abaixo. Os testes

considerados como comparadores estdo disponiveis no SUS.

Quadro 1. Perguntas de pesquisa estruturadas de acordo com o acrénimo PICOS.

PERGUNTA 1: O teste CRAG-LFA é sensivel e especifico na detecgdo da infecgdo por Cryptococcus em PVHIV com células CD4+ <
200 cél/mm?3 comparado ao teste de aglutinagdo do latex?

Pacientes vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana com células CD4+
<200 cél/mm3

Index test (teste indice) Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay

Populagdo

Reference standard (teste de

- Teste de aglutinagdo do latex
referéncia)

Outcomes (desfechos) Sensibilidade e especificidade
RevisGes sistematicas, com ou sem meta-analise, e estudos de acuracia

Study type (tipo de estudo) .
diagnostica

PERGUNTA 2: O teste CRAG-LFA é sensivel e especifico no diagndstico da meningite criptocécica em PVHIV sintomaticos,
independente da contagem de células CD4+, se comparado ao teste de aglutinagdo do latex e tinta da China, em amostra de liquor?
Pacientes vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana com sintomas de

Populagao o . -

meningite criptocdcica
Index test (teste indice) Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay
Reference standard (teste de e Teste de aglutinagdo do latex
referéncia) e Tinta da China
Outcomes (desfechos) Sensibilidade e especificidade

. RevisGes sistematicas, com ou sem meta-analise, e estudos de acuracia
Study type (tipo de estudo)

diagndstica

Fonte: elaboragdo prépria.

5.2. Busca por evidéncias

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via Pubmed), Embase, The Cochrane Library e LILACS

(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), utilizando estratégias descritas no Quadro 2.

Como critérios de inclusdo da Pergunta 1, foram consideradas elegiveis: referéncias em inglés, portugués ou
espanhol, que avaliaram a sensibilidade e especificidade do teste diagndstico, point of care de CRAG-LFA em amostras
bioldgicas de pacientes imunossuprimidos pelo HIV ou contagem de células CD4+ inferior a 200 cél/mm?3 com suspeita de
infecgao por Cryptococcus, comparado ao teste CRAG-LA disponibilizado pelo SUS. Para a Pergunta 2 foram consideradas

elegiveis: referéncias em inglés, portugués ou espanhol, que avaliaram a sensibilidade e especificidade do teste
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diagnéstico, pomt of care de CRAG-LFA em liguor de pauentes imunossuprimidos pelo HIV e suspeita de infeccao por

Cryptococcus, independente da contagem de células CD4+.

Como critérios de exclusdo para ambas as perguntas de pesquisas delineou-se: ndao foram consideradas
referéncias cujo desenho era estudos de caso, séries de casos, resumos de congressos, teses e dissertacdes. Assim,
também foram excluidas publicacdes cujo texto completo nao foi localizado, que avaliaram outras tecnologias ou cujo

conteudo ndo responde a uma das questdes de pesquisa deste parecer.

Quadro 2. Estratégicas de busca realizadas para sele¢do de evidéncias.

Base Estratégia de Busca Data Resultado

Pergunta de pesquisa 1
AL ((((CCCcccceeeeccceeec(((cryptococcus[MeSH Terms]) OR (cryptococcus)) OR

(cryptococcosis[MeSH Terms])) OR (cryptococcosis)) OR (cryptococcus gattii[MeSH Terms]))
OR (cryptococcus gattii)) OR (cryptococcus neoformans[MeSH Terms])) OR (cryptococcus
neoformans)) OR (cryptococcus neoformans var gattiifMeSH Terms])) OR (cryptococcus
neoformans var gattii)) OR (cryptococcal meningitides|[MeSH Terms])) OR (cryptococcal
meningitides)) OR (cerebral cryptococcosis[MeSH Terms])) OR (cerebral cryptococcosis)) OR
(cryptococcus neoformans infection)) OR (Cryptococcus neoformans Infections)) OR
(Infection, Cryptococcus neoformans)) OR (Torulosis)) OR (Toruloses)) OR (Toruloma)) OR
(Torulomas)) OR (Granulomous Cerebral Cryptococcosis)) OR (Cerebral Cryptococcoses,
Granulomous)) OR (Cerebral Cryptococcosis, Granulomous)) OR (Cryptococcoses,
Granulomous Cerebral)) OR (Cryptococcosis, Granulomous Cerebral)) OR (Granulomous
Cerebral Cryptococcoses)

H#2 (CCCCCCCCCCCCC((hiv[MeSH Terms]) OR (hiv)) OR (Human Immunodeficiency Virus)) OR
(Immunodeficiency Virus, Human)) OR (Immunodeficiency Viruses, Human)) OR (Virus,
Human Immunodeficiency)) OR (Viruses, Human Immunodeficiency)) OR (Human
Immunodeficiency Viruses)) OR (AIDS Virus)) OR (AIDS Viruses)) OR (Virus, AIDS)) OR
(Viruses, AIDS)) OR (Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus)) OR (Acquired
Immunodeficiency Syndrome Virus)) OR (HIV Infection)) OR (Infection, HIV)) OR (Infections,

HIV)
Medline
via #3 ((CCCCCCCccceecccceeeccceecccceecccccct((point-of-care systems[MeSH Terms]) OR (point-of-care 08/12/2020 23
Pubmed systems)) OR (Point-of-Care System)) OR (Systems, Point-of-Care)) OR (Point-of-Care)) OR

(Point of Care)) OR (Bedside Computing)) OR (Computing, Bedside)) OR (Point of Care
Technology)) OR (Bedside Technology)) OR (Bedside Technologies)) OR (Technologies,
Bedside)) OR (Technology, Bedside)) OR (point-of-care testing[MeSH Terms])) OR (point-of-
care testing)) OR (Point-of-Care Testings)) OR (Testing, Point-of-Care)) OR (Testings, Point-of-
Care)) OR (Point of Care Testing)) OR (Bedside Testing)) OR (Bedside Testings)) OR (Testing,
Bedside)) OR (enzyme immunoassay[MeSH Terms])) OR (enzyme immunoassay)) OR
(Immunoassays)) OR (Immunochromatographic Assay)) OR (Assay,
Immunochromatographic)) OR (Assays, Immunochromatographic)) OR
(Immunochromatographic Assays)) OR (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay[MeSH
Terms])) OR (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)) OR (Assay, Enzyme-Linked
Immunosorbent)) OR (Assays, Enzyme-Linked Immunosorbent)) OR (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay)) OR (Enzyme-Linked Immunosorbent Assays)) OR (Immunosorbent
Assay, Enzyme-Linked)) OR (Immunosorbent Assays, Enzyme-Linked)) OR (ELISA)) OR (lateral
flow assay)) OR (lateral flow assay system)) OR (crag Ifa)) OR (crag Ifa testing)

H#4 (((CCCCCCCCCC((1atex fixation test[MeSH Terms]) OR (latex fixation test)) OR (latex fixation
tests[MeSH Terms])) OR (latex fixation tests)) OR (Fixation Test, Latex)) OR (Fixation Tests,
Latex)) OR (Latex Fixation Test)) OR (Test, Latex Fixation)) OR (Tests, Latex Fixation)) OR
(Latex Agglutination Tests))) OR (Agglutination Test, Latex)) OR (Agglutination Tests, Latex))
OR (Latex Agglutination Test)) OR (Test, Latex Agglutination)) OR (Tests, Latex Agglutination)
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EMBASE

#1 (‘cryptococcosis'/exp OR 'cryptococcosis' OR 'cryptococcal meningitis'/exp OR 'cryptococcal
meningitis' OR 'cryptococcus neoformans'/exp OR 'cryptococcus neoformans' OR
'cryptococcus gattii'/exp OR 'cryptococcus gattii')

#2 'human immunodeficiency virus infection'/exp OR 'human immunodeficiency virus infection'
OR 'human immunodeficiency virus'/exp OR 'human immunodeficiency virus' OR 'immune
deficiency'/exp OR 'immune deficiency' OR 'lymphocytopenia'/exp OR 'lymphocytopenia’

#3 'immunochromatographic assay kit'/exp OR 'immunochromatographic assay kit' OR 'lateral
flow assay'/exp OR 'lateral flow assay' OR 'lateral flow immunochromatography'/exp OR
'lateral flow immunochromatography' OR 'lateral flow immunochromatographic assay'/exp
OR 'lateral flow immunochromatographic assay' OR 'lateral flow test'/exp OR 'lateral flow
test' OR 'lateral flow device'/exp OR 'lateral flow device' OR 'lateral flow dipstick'/exp OR
'lateral flow dipstick' OR 'lateral flow immunoassay'/exp OR 'lateral flow immunoassay' OR
'point of care system'/exp OR 'point of care system' OR 'point of care testing'/exp OR 'point
of care testing'

#4 'latex agglutination test'/exp OR 'latex agglutination test' OR 'latex fixation test'/exp OR
'latex fixation test' OR 'latex agglutination test kit'/exp OR 'latex agglutination test kit'

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND [embase]/lim

08/12/2020

18

The
Cochrane
Library

#1 ("cryptococcosis"):ti,ab,kw
#2 ("HIV"):ti,ab,kw

#3 #1 AND #2

08/12/2020

Lilacs

#1 "Criptococose" OR "Cryptococcosis" OR "Criptococosis" OR "Meningite Criptocécica" OR
"Meningitis, Cryptococcal" OR "Meningitis Criptocdcica" [Palavras]

#2 "HIV" OR "VIH" OR "InfecgBes por HIV" OR "HIV Infections" OR "Infecciones por VIH"
[Palavras]

11/12/2020

276

Pergunta de pesquisa 2

Medline
via
Pubmed

AL ((((CCCccccceeeeccceecc(((cryptococcus[MeSH Terms]) OR (cryptococcus)) OR
(cryptococcosis[MeSH Terms])) OR (cryptococcosis)) OR (cryptococcus gattii[MeSH Terms]))
OR (cryptococcus gattii)) OR (cryptococcus neoformans[MeSH Terms])) OR (cryptococcus
neoformans)) OR (cryptococcus neoformans var gattiifMeSH Terms])) OR (cryptococcus
neoformans var gattii)) OR (cryptococcal meningitides|[MeSH Terms])) OR (cryptococcal
meningitides)) OR (cerebral cryptococcosis[MeSH Terms])) OR (cerebral cryptococcosis)) OR
(cryptococcus neoformans infection)) OR (Cryptococcus neoformans Infections)) OR
(Infection, Cryptococcus neoformans)) OR (Torulosis)) OR (Toruloses)) OR (Toruloma)) OR
(Torulomas)) OR (Granulomous Cerebral Cryptococcosis)) OR (Cerebral Cryptococcoses,
Granulomous)) OR (Cerebral Cryptococcosis, Granulomous)) OR (Cryptococcoses,
Granulomous Cerebral)) OR (Cryptococcosis, Granulomous Cerebral)) OR (Granulomous
Cerebral Cryptococcoses)

H#2 (CCCCCCCCCCCCC((hiv[MeSH Terms]) OR (hiv)) OR (Human Immunodeficiency Virus)) OR
(Immunodeficiency Virus, Human)) OR (Immunodeficiency Viruses, Human)) OR (Virus,
Human Immunodeficiency)) OR (Viruses, Human Immunodeficiency)) OR (Human
Immunodeficiency Viruses)) OR (AIDS Virus)) OR (AIDS Viruses)) OR (Virus, AIDS)) OR
(Viruses, AIDS)) OR (Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus)) OR (Acquired
Immunodeficiency Syndrome Virus)) OR (HIV Infection)) OR (Infection, HIV)) OR (Infections,
HIV)

A3 ((((CCCccccceeeecccccceeeeecccceeccccc((point-of-care systems[MeSH Terms]) OR (point-of-care
systems)) OR (Point-of-Care System)) OR (Systems, Point-of-Care)) OR (Point-of-Care)) OR
(Point of Care)) OR (Bedside Computing)) OR (Computing, Bedside)) OR (Point of Care
Technology)) OR (Bedside Technology)) OR (Bedside Technologies)) OR (Technologies,
Bedside)) OR (Technology, Bedside)) OR (point-of-care testing[MeSH Terms])) OR (point-of-
care testing)) OR (Point-of-Care Testings)) OR (Testing, Point-of-Care)) OR (Testings, Point-of-

TOTAL

08/12/2020

324

47
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Care)) OR (Point of Care Testing)) OR (Bedside Testing)) OR (Bedside Testings)) OR (Testing,
Bedside)) OR (enzyme immunoassay[MeSH Terms])) OR (enzyme immunoassay)) OR
(Immunoassays)) OR (Immunochromatographic Assay)) OR (Assay,
Immunochromatographic)) OR (Assays, Immunochromatographic)) OR
(Immunochromatographic Assays)) OR (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay[MeSH
Terms])) OR (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)) OR (Assay, Enzyme-Linked
Immunosorbent)) OR (Assays, Enzyme-Linked Immunosorbent)) OR (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay)) OR (Enzyme-Linked Immunosorbent Assays)) OR (Immunosorbent
Assay, Enzyme-Linked)) OR (Immunosorbent Assays, Enzyme-Linked)) OR (ELISA)) OR (lateral
flow assay)) OR (lateral flow assay system)) OR (crag Ifa)) OR (crag Ifa testing)

H#4 (((CCCCCCCCCC((1atex fixation test[MeSH Terms]) OR (latex fixation test)) OR (latex fixation
tests[MeSH Terms])) OR (latex fixation tests)) OR (Fixation Test, Latex)) OR (Fixation Tests,
Latex)) OR (Latex Fixation Test)) OR (Test, Latex Fixation)) OR (Tests, Latex Fixation)) OR
(Latex Agglutination Tests))) OR (Agglutination Test, Latex)) OR (Agglutination Tests, Latex))
OR (Latex Agglutination Test)) OR (Test, Latex Agglutination)) OR (Tests, Latex Agglutination)

#5 (((chinese ink[Supplementary Concept])) OR (chinese ink)) OR (India ink)
#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4
#7 #1 AND #2 AND #3 AND #5

#8 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5

#1 (‘cryptococcosis'/exp OR 'cryptococcosis' OR 'cryptococcal meningitis'/exp OR 'cryptococcal
meningitis' OR 'cryptococcus neoformans'/exp OR 'cryptococcus neoformans' OR
'cryptococcus gattii'/exp OR 'cryptococcus gattii')

#2 'human immunodeficiency virus infection'/exp OR 'human immunodeficiency virus infection'
OR 'human immunodeficiency virus'/exp OR 'human immunodeficiency virus' OR 'immune
deficiency'/exp OR 'immune deficiency'

#3 'immunochromatographic assay kit'/exp OR 'immunochromatographic assay kit' OR 'lateral
flow assay'/exp OR 'lateral flow assay' OR 'lateral flow immunochromatography'/exp OR
'lateral flow immunochromatography' OR 'lateral flow immunochromatographic assay'/exp
OR 'lateral flow immunochromatographic assay' OR 'lateral flow test'/exp OR 'lateral flow

EMBASE test' OR 'lateral flow device'/exp OR 'lateral flow device' OR 'lateral flow dipstick'/exp OR 08/12/2020 30
'lateral flow dipstick' OR 'lateral flow immunoassay'/exp OR 'lateral flow immunoassay' OR
'point of care system'/exp OR 'point of care system' OR 'point of care testing'/exp OR 'point
of care testing'
#4 'latex agglutination test'/exp OR 'latex agglutination test' OR 'latex fixation test'/exp OR
'latex fixation test' OR 'latex agglutination test kit'/exp OR 'latex agglutination test kit'
#5 'indian ink'/exp OR 'indian ink' OR 'india ink' OR 'india ink c11-1431'
#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND [embase]/lim
#7 #1 AND #2 AND #3 AND #5 AND [embase]/lim
#8 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND [embase]/lim
#1 ("cryptococcosis"):ti,ab,kw
The ("cryp )
Cochrane #2 ("HIV"):ti,ab,kw 08/12/2020 7
Li
ibrary #3 #1 AND #2
#1 "Criptococose" OR "Cryptococcosis" OR "Criptococosis" OR "Meningite Criptocécica" OR
Lilacs "Meningitis, Cryptococcal" OR "Meningitis Criptocdcica" [Palavras] 11/12/2020 276
#2 "HIV" OR "VIH" OR "InfecgGes por HIV" OR "HIV Infections" OR "Infecciones por VIH"
[Palavras]
TOTAL 360
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Para a pimeira pergunta de besquisa, foram recuperadas 324 referéncias. Apds a retirada de duplicatas e triagem

por titulo e resumo, foram selecionadas nove referéncias para leitura de texto completo. Os estudos excluidos apds

leitura, de acordo com os critérios de elegibilidade, estdo sumarizados na Quadro 3 e o fluxo de busca é apresentado na

Figura. Este processo foi realizado por meio do Rayyan, um aplicativo da Web desenvolvido para estas etapas da revisao

sistematica (identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo) (26).

Quadro 4. Artigos triados para leitura de texto completo e excluidos com motivos, para a pergunta 1.

Autor, ano

Titulo

Motivo de exclusdo

Boulware et al,
2014

Multisite validation of cryptococcal antigen lateral flow assay and
quantification by laser thermal contrast.

Populagdo ndo corresponde ao
PICO

Gitonga et al, 2019

Point of care testing evaluation of lateral flow immunoassay for
diagnosis of cryptococcus meningitis in HIV-positive patients at an
urban hospital in Nairobi, Kenya, 2017.

Populagdo ndo corresponde ao
PICO

Harrington et al,
2020

Evaluation of a cryptococcal antigen lateral flow assay and the burden
of cryptococcal disease in Atlanta, Georgia

Resumo de congresso - pdster

Hevey et al, 2020

Performance of the Lateral Flow Assay and Latex Agglutination Serum
Cryptococcal Antigen Tests in Cryptococcal Disease in Patients with and
without HIV.

Populagdo ndo corresponde ao
PICO

Temfack et al, 2020

Cryptococcal antigen in serum and cerebrospinal fluid for detecting
cryptococcal meningitis in adults living with HIV: systematic review and
meta-analysis of diagnostic test accuracy studies.

Populagdo ndo corresponde ao
PICO

Vidal et al, 2015

Lateral flow assay for cryptococcal antigen: an important advance to
improve the continuum of HIV care and reduce cryptococcal meningitis-
related mortality.

Revisdo narrativa

Wahyuningsih et al,
2014

Comparison between latex agglutination test and lateral flow assay for
the detection of Cryptococcus antigen in serum.

Resumo de congresso - pdster
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PublicagGes identificadas através da pesquisa
nas bases de dados (n = 324):
Medline (via Pubmed) (n = 23)

Embase (n = 18)
Cochrane (n = 7); LILACS (n = 276)
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A 4

Publicages apos remogao de duplicatas:
n =305

A 4

PublicagGes excluidas apds leitura de titulos
e resumos (n = 296):

Desenho do estudo: 264
Populagdo fora do escopo (PICO): 32

A4

PublicagGes selecionadas para leitura
completa: >
n=9

Tipo de estudo: 3

<200 cél/mm?3): 4

Publicages excluidas com motivos (n = 7):

Populagdo fora do escopo (ndo consta CD4+

\ 4

Estudos incluidos:
n=2

Figura 2. Fluxograma de sele¢do dos estudos para a pergunta 1 de pesquisa.

Para a segunda pergunta de pesquisa, foram recuperadas 360 referéncias. Apds a retirada de duplicatas e triagem

por titulo e resumo, foram selecionadas 12 referéncias para leitura do texto completo. De acordo com os critérios de

elegibilidade, foram excluidos os estudos sumarizados no Quadro 4, o fluxograma de busca é apresentado na Figura.

Quadro 5. Artigos triados para leitura de texto completo e excluidos com motivos, para a pergunta 2.

Autor, ano

Titulo

Motivo de exclusdo

Boulware et al,
2014

Multisite validation of cryptococcal antigen lateral flow assay and
quantification by laser thermal contrast.

Estd incluido na RS de Huang et al
(2015) e na RS de Temfack (2020)

Frola et al, 2017

Prevalence of cryptococcal infection among advanced HIV patients in
Argentina using lateral flow immunoassay.

Comparador

Harrington et al,
2020

Evaluation of a cryptococcal antigen lateral flow assay and the burden
of cryptococcal disease in Atlanta, Georgia.

Resumo de congresso - pdster

Hevey et al, 2020

Performance of the Lateral Flow Assay and Latex Agglutination Serum
Cryptococcal Antigen Tests in Cryptococcal Disease in Patients with
and without HIV.

Tipo de amostra ndo corresponde
ao PICO

Longley et al, 2016

Cryptococcal Antigen Screening in Patients Initiating ART in South
Africa: A Prospective Cohort Study.

Tipo de amostra ndo corresponde
ao PICO

Rugemalila et al,
2013

Cryptococcal antigen prevalence in HIV-infected Tanzanians: a cross-
sectional study and evaluation of a point-of-care lateral flow assay

Estd incluido na RS de Huang et al
(2015)

Meya et al, 2015

Preventing Cryptococcosis—Shifting the Paradigm in the Era of Highly
Active Antiretroviral Therapy

Revisdo narrativa
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Rajasingham et al, Cryptococcal Meningitis Diagnos
2019 of-Care Laboratory Testing.

tics and Screening in the Era of Point-

Revisdo narrativa

meningitis-related mortality.

Lateral flow assay for cryptococcal antigen: an important advance to
Vidal et al, 2015 improve the continuum of HIV care and reduce cryptococcal

Revisdo narrativa

Lourens et al, 2016 | on cerebrospinal fluid samples: i
effect.

Rapid diagnosis of cryptococcal meningitis by use of lateral flow assay

nfluence of the high dose "hook"

Esta incluido na RS de Temfack et

al (2020)

PublicagGes identificadas através d

Embase (n = 30)
Cochrane (n = 7); LILACS (n =

Identificagdo

nas bases de dados (n = 360):
Medline (via Pubmed) (n = 47)

a pesquisa

276)

n =342

Selecao

Tipo de estudo: 270

v

PublicagGes excluidas apds leitura de titulos
Publicagdes apds remogdo de duplicatas: > e resumos (n = 326):

Populagdo fora do escopo (HIV negativo): 56

completa:
n=16

Elegibilidade

PublicagGes selecionadas para leitura

ol Tipo de estudo: 4

\ 4

Publicagbes excluidas com motivos (n = 10):

Estudo ja incluido em revisdo sistematica: 3
Comparador fora do escopo: 1
Tipo de amostra (soro): 2

Estudos incluidos:
n=6

@
(=]}
3=
=
=}
=

Figura 3. Fluxograma de sele¢do dos estud

5.3. Avaliagao do risco de vieses das evidéncia

0s para a pergunta 2 de pesquisa.

S

O risco de viés das revisdes sistematicas incluidas neste parecer técnico cientifico foi analisado por meio da

ferramenta ROBIS (Risk of Bias in Systematic Reviews), que avalia o risco de viés em revisdes com questdes relacionadas

a intervencoes, etiologia, diagndstico e progndstico, em trés fases envolvendo a relevancia, o processo de revisdao e o

julgamento de risco de viés. Ambas as revisdes foram avaliadas com baixo risco de viés.

J4 os estudos primarios, de acuracia, foram avaliados por meio da ferramenta QUADAS-2 (Quality Assessment of

Diagnostic Accuracy Studies) e o resultado estd sumarizado no Quadro 5, a seguir.
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Quadro 6. Avaliagdo do risco de viés dos estudos de acuracia conforme o QUADAS-2.

Autor/ano RISCO DE VIES APLICABILIDADE
Selegdo de Teste indice Padrao de Fluxo e Selegao de Teste indice Padrao de
pacientes referéncia tempo pacientes referéncia

Chisale et al, 2020 (27)
Gitonga et al, 2019 (28)
Longley et al, 2016 (29)
Mamuye et al, 2016 (30)
Rugemalila et al, 2013 (31)
Vidal et al, 2018 (32)

) "\J®©"\J

~»~ OO0
v ow DO
© v v®O
OO
OOOOOO
OO®®O -

Legenda: ©= baixo risco de viés; ®= alto risco de viés; ? = risco incerto

A andlise atribuiu baixo risco de viés a um estudo de acurdcia diagndstica (28). Além disso, ndo ha informacg&es
suficientes para confirmar o cegamento durante realizagdo e interpretacdo dos testes em trés estudos (27,30-32), o que
também atribui risco de viés no dominio 2 desses estudos. Também nao hd informacdes suficientes acerca da realizacao
do teste de referéncia, se foi de forma cegada em dois estudos, o que também indica um risco de viés no dominio 3
(31,32). Foi atribuido alto risco de viés a um estudo nos dominios 1 e 2, pois a selecdo dos pacientes e aplicacdo dos testes

indice e de referéncia ndo foram padronizados (29).

5.4. Caracterizagao dos estudos

No Quadro 6, abaixo, sdo apresentadas as principais caracteristicas dos estudos selecionados para andlise
conduzida neste parecer, bem como desenho e origem do estudo, populacdo e tipo de amostra analisadas e qual teste
comparador que responde a pergunta de pesquisa foi utilizado. Vale destacar que nao foram sumarizados comparadores

qgue ndo sado discutidos neste parecer técnico cientifico, como ensaio imunoenzimatico, dentre outros.

Quadro 7. Caracterizagao dos estudos selecionados pela busca estruturada.

D h
Estudo e:(::u doodo Origem Populagdo/Tipo de amostra

PERGUNTA 1
Estudo 645 PVHIV e CD4+ < 100 cél/uL:
Longley et al, 2016 (29) transversal Africa do Sul 645 amostras de plasma, soro e urina CRAG-LA
prospectivo 129 amostras de sangue total
Estudo

Rugemalila et al, 2013 - 218 PVHIV e CD4+ < 200 cél/uL:
transversal Tanzania

(30) . 218 amostras de soro coletada
retrospectivo

CRAG-LA

PERGUNTA 2

Estudo
Chisale et al, 2020 (27) transversal Malawi
prospectivo

265 PVHIV com sintomas de meningite:

RAG-LA e ti hi
265 amostras de liquor CRAG-LA e tinta da China

124 PVHIV com suspeita de MC:
Estudo Quénia 124 amostras de sangue capilar

transversal 124 amostras de soro

99 amostras de liquor

Gitonga et al, 2019 (28) CRAG-LA e tinta da China
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12 estudos primarios:

Huang et al, 2015 (33) sistematica com Multinacional Populagdo com suspeita de criptococose CRAG-LA
meta-analise e/ou MC; amostras de soro, liquor e urina
Estudo 198 PVHIV hospitalizados:
Mamuye et al, 2016 (30) transversal Etidpia 198 amostras de sangue e urina Tinta da China
prospectivo 17 amostras de liquor
Revisdo 11 estudos primarios:
Temfack et al, 2020 (34) sistematica com Multinacional PVHIV com sintomas de MC; amostras de CRAG-LA e tinta da China
meta-analise soro e liquor
vidal et al, 2018 (32) Caso-controle Brasil 20PVHIVeMC: Tinta da China
prospectivo 20 amostras de sangue, urina e liquor

Legenda: PVHIV: pacientes HIV positivos; MC: meningite criptocdcica; CRAG-LA: teste de aglutinagdo por latex para antigeno criptocdcico.
* Alguns estudos apresentaram outros comparadores que estdo fora da pergunta PICO, como cultura e ensaio imunoenzimatico. Estes comparadores
ndo foram identificados na tabela para dar énfase nos comparadores de interesse das perguntas de pesquisa.

5.5. Sintese de resultados dos estudos

Pergunta 1:

Longley e colaboradores (2016) desenvolveram um estudo transversal prospectivo para detectar a antigenemia
criptocdcica, em amostras de plasma, soro, urina e sangue total de pacientes com estagio avancado de infeccao por HIV
que iniciaram TARV, para reduzir casos da doenca criptocdcica e mortes. Um total de 645 pacientes maiores de 18 anos
de idade e contagem de células CD4+ <100 células/uL foram incluidos no estudo. O antigeno criptocécico foi medido
usando CRAG-LFA e CRAG-LA. Pacientes CRAG-positivos foram submetidos a punc¢do lombar e tratados com antiflingicos.
Os pacientes iniciaram o TARV entre 2 e 4 semanas e foram acompanhados por 1 ano. Vinte e oito dos 645 pacientes
(4,3%) triados foram CRAG positivos usando o CRAG-LFA tanto no plasma como em amostra de soro. Desses 28, apenas
sete foram positivos para CRAG-LA, seis permaneceram vivos ao final do ano de acompanhamento e uma morte foi
reportada aos trés meses de acompanhamento. Nos mesmos 28 pacientes com soro ou plasma positivos para CRAG-LFA,
56% (n =16) também tiveram CRAG-LFA positivo na urina. Outros 16 pacientes negativos para CRAG-LFA no soro ou plasma
também tiveram resultados positivos com o LFA na urina, estes foram considerados falsos positivos. Na repeticdo do teste
das mesmas amostras de urina apds congelamento a - 80°C, 12 das 16 amostras foram CRAG-LFA negativas, deixando 4
resultados de urina falso-positivos ndo resolvidos. O teste CRAG-LFA de sangue total de 192 pacientes, incluindo oito com
um CRAG sérico ou plasmatico positivo, demonstrou 100% de concordancia entre os resultados de CRAG-LFA do sangue
total e do soro ou plasma. Em pacientes assintomdticos ou minimamente sintomaticos, a sensibilidade do CRAG-LFA
usando urina foi baixa (57% em relacdo ao soro ou plasma), produzindo um valor preditivo positivo de 50% neste contexto.

A prevaléncia de antigenemia assintomatica foi de 4,3% com CRAG-LFA sensivel e apenas 1,1% com o CRAG-LA (29).

Rugemalila e colaboradores (2013) realizaram um estudo transversal retrospectivo para determinar a prevaléncia
da antigenemia criptocécica em pacientes com HIV que iniciaram TARV. Paralelamente, avaliaram o desempenho do teste
CRAG-LFA em comparagao com o teste convencional de CRAG-LA. Dentre 218 pacientes ambulatoriais assintomaticos
para criptococose, 7 pacientes (3%, 1C95% 1-7%) foram positivos para ambos os testes CRAG. O titulo médio do CRAG-LA
foi de 1:128 (IQR 1: 32-1: 512). Os pacientes CRAG-positivos tiveram contagens de células CD4+ medianas

significativamente mais baixas do que pacientes CRAG-negativos: 19 células/pL (IQR 9-58 células/uL) versus 97 células/ulL

59



£¥ Conitec

(IQR 72-116 éIuI;s/uL), p <0,001. Pacientes com uma contagem de CD4+ >50 células/uL tiveram chances

significativamente menores de serem CRAG-positivas do que aqueles com contagem de células CD4+ <50 células/ulL apds
0 ajuste para o status TARV (odds ratio ajustado 0,03, intervalo de confianca de 95%, 0,01-0,08). Os pacientes que nao
receberam TARV apresentaram maiores chances de serem positivos para CRAG do que pacientes submetidos a TARV em
analises ndo ajustadas; no entanto, essa associacdo ndo permaneceu significativa apds o ajuste para a contagem de células
CD4+. Quando a analise foi restrita apenas aqueles pacientes com contagem de células CD4+ < 100 células/pL (n = 124),
seis pacientes (5%, IC 95% 2—10%) eram positivos para CRAG. A concordancia entre os dois testes nos 218 pacientes
assintomaticos foi de 100%. O estudo incluiu ainda 101 pacientes internados com suspeita clinica de doenca criptocdcica
para teste de CRAG-LFA e LA, dos quais 56 (55%) foram positivos para ambos os testes. Um paciente foi positivo usando
o teste LFA, mas negativo no teste LA. Este paciente tinha uma contagem de células CD4+ de 129 células/uL, estava em
TARV. Assim, na coorte total do estudo, de 319 pacientes internados e ambulatoriais, 64 pacientes foram positivos para
CRAG-LFA, 63 dos quais também eram positivos para CRAG-LA. Nenhum paciente foi positivo para CRAG-LA, mas negativo
para CRAG-LFA. A concordancia geral entre os dois ensaios foi de 99,7%, resultando em um coeficiente de kappa de 0,99
(erro padrdo 0,06, p<0,001). O estudo sugere alto risco de viés de acordo com o instrumento QUADAS por ter como
comparador um teste ndo padronizado para diagndstico da criptococose. Além disso, ndo ha informacdes suficientes no

estudo acerca do cegamento da aplicacdo e interpreta¢do dos resultados (31).

A Figura 4, abaixo, representa a meta-analise das sensibilidades e especificidades estimadas de cada estudo
(quadrado azul) e seus intervalos de confianca (IC) de 95% (linha horizontal preta), individualmente. Os valores dos
resultados dos testes sdo o nimero de cada tipo de resultado (verdadeiro positivo [TP], falso positivo [FP], falso negativo

[FN] e verdadeiro negativo [TN]). As andlises foram realizadas usando os softwares Meta-DiSc 1.4 e Review Manager 5.4.1.

Para estudos individuais, a estimativa de sensibilidade foi de 100% e as estimativas de especificidade variaram de
99% a 100%. A sensibilidade combinada dos estudos, segundo a meta-analise, foi 100% (1C95%; 96 - 100) e a especificidade
combinada de 99% (IC95%; 99 - 100). Cabe ressaltar que as amostras bioldgicas analisadas no estudo de Longley et al.
(2016) foram soro e plasma, sem distingdo entre pacientes e no estudo de Rugemalila et al. (2013) foi utilizado apenas o

soro. O teste de referéncia é o CRAG-LA.

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)  Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl)
Longley 2016 28 4 0 613 1.00[0.88,1.00] 0.99[0.98,1.00] —a u
Rugemalila 2013 63 1 0 255 1.00[0.94, 1.00] 1oo0[0981000  , , o, , ® . T

0020406081 002040608 1

Figura 4. Sensibilidade e especificidade de CRAG-LFA na detecgdo de infec¢do por Cryptococcus em PVHIV com células CD4+ < 200
células/mm?3 comparado ao teste CRAG-LA.
Fonte: elaboragdo prépria.
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Pergunta 2:

Chisale e colaboradores (2020) analisaram 265 amostras de liquor de PVHIV hospitalizados com sintomas de
meningite criptocdcica. Foram conduzidos quatro tipos de testes diagndsticos, incluindo tinta da China, CRAG-LFA de dois
tipos comerciais e colora¢do de Gram. A taxa de identificacdo de meningite criptocécica positiva variou de 6,4% (usando
atinta da China) para 14,3% (usando CRAG-LFA). Ambos os testes CRAG-LFA identificaram mais positivos do que o método
de cultura convencional, padrao de referéncia do estudo. A tinta da China e a coloracdo de Gram foram associadas a
menor sensibilidade (54,8% e 61,3%), mas a maior especificidade (100%) no diagndstico de meningite criptocdcica. Ambos
os testes CRAG-LFA mostraram 100% de sensibilidade e alta especificidade de até 98,3%, com o teste da Immy exibindo
o nivel mais alto de precisdo (98,5%). A coloracdo de Gram foi considerada um pouco mais sensivel (61,3%) do que a tinta
da China (54%), embora esta diferenca nado tenha sido testada para significancia estatistica. Esse estudo estabeleceu que
os testes de CRAG-LFA sdo mais precisos para o diagndstico de meningite criptocdcica em pacientes com HIV em
compara¢do com os testes microscépicos (coloracdo de Gram e tinta da China), com sensibilidade de 100% e

especificidade de 98% (27).

Gitonga e colaboradores (2019) conduziram um estudo transversal para avaliar o desempenho do CRAG-LFA
versus CRAG Latex, microscopia com tinta nanquim e cultura no diagndstico da meningite criptocécica. Foram analisadas
124 amostras de sangue total e 99 amostras de LCR de 124 pacientes diagnosticados com HIV. Comparando CRAG-LFA
com CRAG Latex no soro, a sensibilidade e especificidade foram de 100% (1C95% 92,3-100) e 91% (IC95% 82,6-95,6),
respectivamente, valor preditivo positivo e negativo (VPP e VPN) em 86,8% e 100%, com uma concordancia total de 94,4
% e kappa de 0,88 (1C95% 0,80-0,97). No LCR, a sensibilidade e especificidade foram de 100% (1C95% 92,7-100) e 96%
(1C95% 86,5-98,9), VPP e VPN em 96,1 e 100 com uma concordancia total de 98% e um valor de kappa de 0,96 (IC 95%
0,90-1,00). Na comparagdo com a tinta nanquim no LCR, a sensibilidade e a especificidade do CRAG-LFA foram de 100%
(IC95% 92,6 a 100) e 94,1% (IC 95% 84,1 a 97,9), PPV e VPN a 94,1% e 100% com uma concordancia total de 97% e valor
kappa de 0,94 (IC 95% 0,87-1,00). Na comparacdo a cultura, também no LCR, a sensibilidade e a especificidade foram de
100% (1C95% 86,2-100) e 64% (IC95% 52,7-73,9), VPP e VPN em 47,6% e 100%, com um total de concordancia de 72,7% e
valor kappa de 0,46 (IC95% 0,32-0,61). Comparando o diagndstico no sangue capilar com soro, a sensibilidade e
especificidade foram de 100%, VPP e VPN com uma concordancia total de 100% e um valor de Kappa de 1,00 (IC95% 1,00—
1,00). O estudo aponta para uma alta concordancia entre o CRAG-LFA, CRAG Latex e a tinta nanquim em diferentes

amostras e uma elevada concordancia diagndstica de diferentes amostras analisadas apenas com o CRAG-LFA (28).

Mamuye e colaboradores (2016) apresentaram um estudo transversal de 198 pacientes com HIV para determinar
as taxas e preditores de doenca criptocdcica e avaliar o desempenho do CRAG-LFA em varias amostras biolégicas. Entre
0s 198 pacientes infectados pelo HIV, 18 (9,1%) apresentaram resultado sérico positivo por CRAG-LFA com titulos variando
de 1:40 a 1:2.560. Todos os 18 pacientes com LFA sérico positivo foram submetidos a punc¢do lombar e 17 tiveram seu
LCR testado com microscopia de tinta nanquim e CRAG-LFA ou com ambos. Quinze (88%) dos 17 tiveram um CRAG-LFA

positivo. Em comparacdo com o CRAG-LFA, a tinta nanquim teve uma sensibilidade de 85% no diagndéstico de meningite
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criptocdcica. Todos os 16 pauentes com menmglte tlverarr; um CRAG-LFA positivo no sangue total capilar, enquanto
apenas 12 (75%) tiveram um resultado positivo na amostra de urina. A concordancia entre os resultados de CRAG-LFA
sérico e capilar foi extremamente alta (k = 0,97, intervalo de confianca de 95% [IC] = 0,91-1,00) e maior do que entre os
resultados de CRAG-LFA sérico e urinario (k = 0,76, IC 95% = 0,58-0,93). O estudo sugere uma performance superior do
teste CRAG-LFA em amostras de sangue capilar em relacdo a amostras de soro, o que de acordo com 0os mesmos é um

atrativo que o teste oferece, ser menos invasivo (30).

Vidal e colaboradores (2018) conduziram um estudo de performance do teste CRAG-LFA em 20 pacientes com
HIV e meningite criptocdcica confirmada por cultura do liquor. As amostras incluiram soro, liquor, sangue total capilar e
urina. Entre os 20 pacientes, 19 apresentaram CRAG-LFA positivo em amostras de liquor, soro e sangue total (sensibilidade
de 95%; IC 95%: 75,13% a 99,87%). Dezesseis (80%) pacientes apresentaram CRAG-LFA positivo na urina; em seis pacientes
(32%), o crescimento de C. neoformans foi observado na hemocultura. Em todos os 36 controles, o LFA CRAG sérico foi
negativo (especificidade de 100%; IC 95%: 90,3% a 100,0%). O estudo conclui que a sensibilidade e especificidade do teste
é alta e concordante com a literatura. Entretanto, esses resultados devem ser interpretados com cautela, considerando a
limitacdo amostral, a conducdo dos métodos ndo foi bem esclarecida e a ferramenta de qualidade aponta para um alto

risco de viés no dominio 2, referente a transparéncia da aplicacdo e interpretagdo dos testes (32).

A Figura 5, a seguir, representa a meta-analise das sensibilidades e especificidades estimadas de cada estudo e

seus intervalos de confianga, individualmente.

Para estudos individuais, a estimativa de sensibilidade foi de 100% e as estimativas de especificidade variaram de
98% a 99%. A sensibilidade combinada dos estudos, segundo a meta-analise, foi 100% (1C95%; 92 - 100) e a especificidade
combinada de 99% (1C95%; 97 - 100). Cabe ressaltar que a amostra bioldgica analisada nos estudos é o liquor e o teste de
referéncia foi a tinta da China, para os estudos de Chisale et al. (2020), Mamuye et al. (2016) e Vidal et al. (2018). O estudo
de Gitonga et al. (2019) n&o relatou os valores de TP, FP, TN e FN, portanto, este estudo ndo foi computado na meta-
analise. A Secretaria-Executiva da Conitec entrou em contato com os autores para solicitar os dados, mas sem sucesso

até a finalizacdo do texto deste parecer técnico-cientifico.

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)  Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Chisale 2020 31 4 0 230 1.00[0.89, 1.00] 0.98 [0.96, 1.00] —a =
Mamuye 2016 13 1 0 180 1.00[0.75,1.00] 0.99[0.97,1.00] —=a u
Vidal 2018 19 0 1 0 0.95[0.75,1.00] Notestimable |, | _'

N0z 02 0608 1 0020406081

Figura 5. Sensibilidade e especificidade de CRAG-LFA no diagndstico da meningite criptocdcica em PVHIV comparado ao teste de tinta
da China.
Fonte: elaboragdo prépria.
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com objetivo de avaliar a acuracia diagndstica do teste CRAG-LFA em amostras de soro, liquor e urina. Os valores
combinados de sensibilidade e especificidade de CRAG-LFA no soro foram 97,6% (IC de 95%, 95,6% a 98,9%) e 98,1% (IC
de 95%, 97,4% a 98,6%), respectivamente. A razdo de verossimilhanca positiva (RV+) média de CRAG-LFA no soro foi de
43,787 (IC de 95%, 22,60-84,81) e a razdo de verossimilhanca negativa (RV-) foi de 0,03 (IC de 95%, 0,01-0,09). O odds
ratio de diagndstico (ORD) combinado foi de 2180,30 (IC de 95%, 868,92— 5471,00) e a area sobre a curva (AUC) foi de
0,9968. Os valores combinados de sensibilidade e especificidade de CRAG-LFA no liquor foram 98,9% (IC 95%, 97,9% a
99,5%) e 98,9% (IC 95%, 98,0% a 99,5%), respectivamente. A RV+ média no soro foi 48,83 (IC de 95%, 21,59-110,40) e a
RV- foi de 0,02 (IC de 95%, 0,01-0,04), enquanto o ORD combinado foi 2931,10 (IC de 95%, 1149,20-7475,90) e a AUC foi
0,9974. O valor de sensibilidade combinada na urina foi de 85,0% (IC de 95%, 78,7% a 90,1%). Nesta revisdo, os autores
identificaram uma heterogeneidade significativa para todos os desempenhos do teste acima de 50% (12 - I-quadrado),
exceto para a sensibilidade do teste no liquor que foi de 18,90%. Na analise da influéncia potencial desta heterogeneidade
nos subgrupos de referentes ao ensaio imunoenzimatico no soro e na urina ambas foram superiores a 50%. Embora o
valor 1> do subgrupo de CRAG-LA em amostra de liquor tenha sido de 50,2%, a sensibilidade e especificidade foram 96,9%
(IC 95%, 92,9% a 99,0%) e 98,7% (IC 95%, 95,3% para 99,8%), respectivamente. No geral, esta revisdo sistematica com
meta-analise demonstrou uma precisdo muito alta de CRAG-LFA no soro e no liquor para o diagndstico do antigeno

criptocécico em pacientes de risco, como PVHIV com suspeita de meningite criptocécica (33).

A Figura 6, a seguir, representa a meta-analise das sensibilidades e especificidades e intervalos de confianca

estimados de cada estudo analisado na revisdo sistematica de Huang e colaboradores (2015), individualmente.

Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity

Binnicker2012 18 0 0 31 1.00[0.81,1.00] 1.00[0.89,1.00] —=a —a
Boulware2014 435 2 3 226 0.99[0.98,1.00) 0.99(0.97,61.00] n n
Hansen2013 1 1 0 385 1.00[0.78,1.00] 1.00[0.99, 1.00] —a "
Kabanda* 2014 45 2 0 65 1.00([0.92,1.00] 0.97[0.90,1.00] —- a
Kabanda2014 47 0 1 64 0.98[0.89,1.00] 1.00[0.94,1.00] - -
McMullan2012 9 0 0 31 1.00([0.66,1.00] 1.00(0.89,1.00] —n —u
Rolfes* 2012 56 3 0 43 1.00([0.94,1.00] 0.93[0.82,0.99] - —=
Rolfes2012 101 2 4 54 0.96(0.91,0.99] 0.96[0.88,1.00] y, , = 0, =

0020406081 0020406081

Figura 6. Sensibilidade e especificidade de CRAG-LFA no diagndstico da meningite criptocécica em PVHIV, segundo meta-analise de
Huang e colaboradores (2015).

Temfack e colaboradores (2020) desenvolveram uma revisdo sistematica com metanalise de 11 estudos, nos
quais foram incluidos, no total, 3.600 participantes adultos (idade> 18 anos) HIV-positivos com sintomas sugestivos de
meningite criptocdcica. Para deteccdo de CRAG nas amostras de sangue ou liquor, foram utilizados os testes CRAG-LA ou
CRAG-LFA, de diferentes marcas. O padrao de referéncia foi a identificacdo direta de leveduras por microscopia de liquor
ou de colbnias cultivadas e coradas com tinta da China. Em termos de tecnologias de deteccdo de CRAG, 7 de 11 (63,6%)
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estudos avaliaram CRAG-LA (613 part|C|pantes) e quatro (36,4%) avaliaram CRAG-LFA (2987 participantes). CRAG foi
avaliado no soro e no LCR dos mesmos participantes em cinco estudos (1846 participantes), apenas no soro, em um estudo
(100 participantes) e apenas no LCR, em cinco estudos (1654 participantes). Em todos os 11 estudos, a cultura fungica do
liqguor foi o padrdo de referéncia para confirmar meningite criptocécica. Em quatro estudos (1433 participantes), foi
considerado um padrao de referéncia composto compreendendo cultura, coloracdo com tinta da China, testes de CRAG
ou reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Nenhum estudo se baseou apenas na positividade da tinta da China como
padrdo de referéncia. No liquor, CRAG-LA (10 coortes diagndsticas, 1810 participantes) teve uma sensibilidade resumida
de 97,1% (91,9 - 99,0) e uma especificidade de 99,1% (93,8 - 99,9) e CRAG-LFA (6 coortes diagndsticas, 3.099 participantes)
teve uma sensibilidade resumida de 99,5% (97,2 - 99,9) e especificidade de 99,5% (94,2 - 99,9). Embora houvesse alguma
evidéncia estatistica fraca de que o CRAG-LFA pode ter melhor sensibilidade no liquor (p = 0,07) do que CRAG-LA, suas
especificidades foram comparaveis (p = 0,54). Algumas limitacGes devem ser consideradas nesta revisdo com meta-
analise. Em alguns dos estudos sobre liquor, por exemplo, a precisdo do diagndstico pode ter sido superestimada por
causa dos padroes de referéncia compostos. Além disso, a comparacao dos desempenhos de CRAG-LA e CRAG-LFA foi

indireta, pois apenas um estudo avaliou ambos os testes no liquor (34).

A Figura 7, a seguir, representa a meta-analise das sensibilidades e especificidades e intervalos de confianca

estimados de cada estudo analisado na revisdo sistematica de Temfack e colaboradores (2020), individualmente.

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)
MNelson M.R. 1990b 16 0 0 A3 1.00[0.79, 1.00] 1.00[0.93, 1.00] —a -
Temstet A 1992d 30 0 3 45 0.91 [0.76, 0.98) 1.00[0.92,1.00] —=

Temstet A 1992e 32 0 9 1.00[0.88, 1.00] 0.82[0.48,0.98] —a —
Temstet A 1892 302 0 9 1.00[0.88, 1.00] 0.82[0.48,0.98] —a —
Boulware D.R. 2014b 176 14 4 85 0.98 [0.94, 0.99] 0.86[0.77,0.92] = —&
Boulware D.R. 2014c 452 0 14 238 0.97 [0.95, 0.98] 1.00[0.98, 1.00] u a
Boulware D.R. 20143 435 2 3 226 0.99[0.98, 1.00] 0.99[0.97,1.00] [ u
Kahanda T. 20143 47 0 1 64 0.98 [0.89, 1.00] 1.00[0.94, 1.00] —a -
KabandaT. 2014b 47 0 0 85 1.00[0.92,1.00] 1.00[0.94, 1.00] —- -
Lourens A. 20143 260 7 0 432 1.00[0.87,1.00] 0.98 [0.97, 0.99] —a u
Lourens A. 2014hb 23 8 3 4N 0.88[0.70, 0.98] 0.98 [0.96, 0.99] — u
Kammalac N.T. 2015a 40 1 10 134 0.80 [0.66, 0.90] 0.99[0.96, 1.00] — -
William D.A. 2015h 126 12 0 69 1.00[0.97,1.00] 0.85[0.76,0.92] - —
Dharmshale S.N. 2016a 42 5 0 52 1.00[0.92,1.00] 0.91[0.81,0.97] —- —
Mpoza E. 2018h mMm 0 0 M 1.00[0.96, 1.00] 1.00[0.91, 1.00] - —a
Ssebambulidde K. 2018h 671 0 3 527 1.00[0.99, 1.00] 1.00[0.99, 1.00] ! | .'

0020406081

0020408081

Figura 7. Sensibilidade e especificidade de CRAG-LFA no diagndstico da meningite criptocécica em PVHIV, segundo meta-analise de
Temfack e colaboradores (2020).

5.6. Avaliacao da qualidade da evidéncia

Com o objetivo de avaliar a confianca da evidéncia analisada, foi aplicada a ferramenta Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Os resultados da avaliagdo podem ser consultados
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nas tabelas, para a Igergunta 1 (Quadro 7)e Pergunta 2 de pesquisa (Quadro 8), respectivamente. Foram considerados na

avaliagdo apenas os estudos primarios anteriormente meta-analisados.

A avaliacdo GRADE indica que as evidéncias para a Pergunta 1 tém certeza moderada e as evidéncias para a

Pergunta 2 de pesquisa tém certeza alta de precisdo do teste diagndstico avaliado neste parecer.
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Quadro 8. Qualidade das evidéncias (GRADE) para a pergunta de pesquisa 1: O teste CRAG-LFA é sensivel e especifico na detecgdo da infecgdo por Cryptococcus em PVHIV com células CD4+
< 200 cél/mm?3 comparado ao teste de aglutinacdo do latex?

Sensibilidade combinada 1.00 (95% Cl: 0.96 para 1.00)
Prevaléncias* 2% 4.3% 5%
Especificidade combinada 1.00 (95% Cl: 0.99 para 1.00)
Fatores que podem diminuir a certeza das evidéncias Efeito por 1.000 pacientes testados
Ne dos Deli Certeza da
Desfecho estudos (Ne Sl . . . Probabilidade = Probabilidade Probabilidade evidéncia de
do estudo Risco de Evidéncia oA - Viés de , , ,
de pacientes) viés indireta Inconsisténcia Imprecisao publicagéo pre-teste de pre-teste de pre-teste de preciséo do teste
2% 4.3% 5%
Verdadeiros-positivos 20(19para = 43 (41para | 50 (48 para
(pacientes com infecgdo por 20) 43) 50)
Cryptococcus) transversal
2 estudos estudo de
(Falsos-negativos 91 pacientes a(ncurécia do grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum MGSGDBE?SA
pacientes incorretamente :
classificados como n3o tipo coorte) 0(0paral) = O(Opara2) = 0(0para2)
tendo infecgdo por
Cryptococcus)
Verdadeiros-negativos 980 (970 para | 957 (947 para | 950 (941 para
(pacientes sem infec¢do por 930) 957) 950)
Cryptococcus) transversal
2 estudos (estudo de . . . o000
_positi ) L. rave 2 ndo grave ndo grave ndo grave nenhum

Falsos-positivos 870 pacientes = acuracia do g & 8 & MODERADA
(Pacientes com infecgdo por tipo coorte)
Cryptococcus 0(0Oparal0) 0(0 para10) 0 (0 para9)

incorretamente
classificados)

Fonte: Elaboragdo prépria. Explicagdes:

a. Ha alto risco de viés devido a ndo randomizagdo e ndo cegamento na realizagdo do teste indice e de referéncia.

* Fontes das prevaléncias de infecgdo por Cryptococcus utilizadas:

2% - Diretrizes para o diagndstico, prevengdo e manejo da doenga criptocécica em adultos, adolescentes e criangas infectados por HIV. Suplemento. Organizagdo Mundial da Saude, margo de 2018. Disponivel
em: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/260399/9789241550277-eng.pdf;jsessionid=2CEQOAED9366F6D4C9366F242B8D606BB?sequence=1;

4,3% - Longley et al. 2016 (29);

5% - Rugemalila et al. 2013 (31).
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Quadro 9. Qualidade das evidéncias (GRADE) para a pergunta de pesquisa 2: Deve-se usar CRAG-LFA para diagnosticar Meningite Criptocécica em PVHIV?

Sensibilidade combinada 1.00 (95% Cl: 0.92 para 1.00)
Prevaléncias 2% 8.1% 14.3%

Especificidade combinada 0.99 (95% Cl: 0.97 para 1.00)

Fatores que podem diminuir a certeza das evidéncias Efeito por 1.000 pacientes testados Certeza da
Ne N
Desfech d?lioe:tUdos Delineamento do Probabilidade | Eidéncia de
estecho o te estudo Risco = Evidéncia Inconsisténcia | Imprecisio Viés de Probabilidade Probabilidade NP, precisdo do
RS deviés indireta P publicagdo  pré-teste de 2%  pré-teste de 8.1% g 14.3% teste
. 0
Verdadeiros-positivos 143 (132 para
(pacientes com Meningite 20 (18 para20) = 81 (75 para 81) 143)p
Criptocdcica)
transversal (estudo
3 estudos L. ) ndo N . N DDDD
. h
Falsos-negativos 64 pacientes de acif;:ieo)lo tipo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum ALTA
(pacientes incorretamente
0(0para2 0 (0O para6 0(0Oparall
classificados como ndo tendo (0p ) (0p ) ©p )
Meningite Criptocdcica)
v — .
erc{adelros negatlv.os. 970 (951 para 910 (891 para 848 (831 para
(pacientes sem Meningite 980) 919) 857)
Criptocdcica)
transversal (estudo
3 estudos de acurécia(do tipo ndo ndo grave ndo grave ndo grave nenhum sreE
Falsos-positivos 415 pacientes coorte) P grave & & & ALTA
Paci Meningi
(P @i e b e it 10 (0 para 29) 9 (0 para 28) 9 (0 para 26)

Criptocdcica incorretamente
classificados)

Fonte: Elaboragdo prépria.

Explicagdes:

* Fontes das prevaléncias de meningite criptocdcica utilizadas:

2% - Diretrizes para o diagndstico, prevengdo e manejo da doenga criptocécica em adultos, adolescentes e criangas infectados por HIV. Suplemento. Organizagdo Mundial da Saude, margo de 2018. Disponivel
em: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/260399/9789241550277-eng.pdf;jsessionid=2CEQOAED9366F6D4C9366F242B8D606BB?sequence=1;

8,1% - Mamuye et al. 2013 (30);

14,3% - Chisale et al. 2020 (27).
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ANEXO 2 — AVALIACAO ECONOMICA

Analise de custo-efetividade

Teste diagndstico, point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA)
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Este documento se refere a avaliacdo econémica do teste diagndstico point of care, de Cryptococcal Antigen

Lateral Flow Assay (CRAG-LFA), para duas indicacGes de uso:

1) deteccdo da infecgdo por Cryptococcus em pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV)

com células CD4+ < 200 cél/mm?3, comparado ao teste de aglutinacdo do ldtex (CRAG-LFA) e tinta da China;

2) diagnéstico de meningite criptocécica em PVHIV sintomaticos, independente da contagem de células CD4+,

comparado ao teste de aglutinacdo do latex (CRAG-LFA) e tinta da China, em amostra de liquor.

Demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude, a presente andlise tem como objetivo

avaliar a razdo de custo-efetividade, na perspectiva do Sistema Unico de Satde.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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3. CRAG- LFA PARA DETECCAO DA INFECCAO POR CRYPTOCOCCUS EM PVHIV
COM CD4+ < 200 cél/mm?

A criptococose é uma importante causa de mortalidade para individuos com HIV principalmente para aqueles com
células CD4+ < 200 cél/mm3. Esta andlise avalia a relacdo de custo-efetividade incremental do teste diagnédstico point of
care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA) para detecc¢do da infeccdo por Cryptococcus em pessoas
vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV) com células CD4+ < 200 cél/mm?3, comparado ao teste de
aglutinagdo do latex (CRAG-LA) e a tinta da China. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodolégicas
do Ministério da Saude (1). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos

estudos foram sumarizados no Quadro 1 conforme o checklist CHEERS Task Force Report (2).

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade, pergunta 1.

Andlise de custo-efetividade do teste CRAG-LFA para detecgdo da infecgdo por Cryptococcus em

SR R G el e PVHIV com células CD4+ < 200 cél/mm3, comparado aos testes CRAG-LA e tinta da China.

Populagao-alvo

Perspectiva de analise

Comparadores
Horizonte temporal

Taxa de desconto

Medidas de efetividade

Estimativa de custos

Moeda
Modelo escolhido

Analise de sensibilidade

Fonte: Elaboragdo prépria.

PVHIV com células CD4+ < 200 cél/mm3, assintomaticos para infec¢do por Cryptococcus

Sistema Unico de Satde

CRAG-LA e tinta da China

1 ano para a intervengdo e 5 anos para a analise do impacto da doenca. 5 anos para impacto
orgamentario

3%

Anos de vida ganhos (QALY)

Os custos diretos relacionadas as tecnologias, tratamento medicamentoso, consultas e
procedimentos

Reais (RS)

Microssimulagao de Monte Carlo

Andlise de Monte Carlo; andlise univariada

A pergunta que precisa ser respondida nesta analise é: Qual a razdo de custo-efetividade da implantagao da
triagem (screening) do antigeno criptocdcico (CRAG), usando o CRAG-LFA, para detecgdo da infecg¢do por Cryptococcus
em PVHIV, com células CD4+ < 200 cél/mm?3, comparado aos métodos de deteccio CRAG-LA e Tinta da China e a ndo

deteccdo precoce?
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3.1 METODO

3.1.1 Populagdo alvo

O estudo incluiu individuos acima de 18 anos de idade, infectados por Cryptococcus, convivendo com o virus da

imunodeficiéncia humana, com células CD4+ < 200 cél/mm3.
3.1.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Satde (SUS) como érgéo financiador de servicos.
3.1.3 Comparadores

Os comparadores empregados para o teste diagndstico point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay

(CRAG-LFA) foram o teste de aglutinagdo do latex (CRAG-LA), a tinta da China e a ndo deteccdo, como linha de base.
3.1.4 Horizonte temporal

O horizonte considerado para a andlise de custo-efetividade foi de um ano para a intervencao, avaliando o seu
impacto no desenvolvimento da doenca para um periodo de cinco anos. Esse horizonte de tempo é baseado na premissa

de que muitos pacientes tém uma expectativa de vida quase igual a de pessoas sem o HIV, segundo o MS (3).
3.1.5 Taxa de desconto

Na analise de custo-efetividade aplicou-se a taxa de desconto de 3% ao ano para os custos incorridos no futuro.
3.1.6 Desfechos de saude

Considerou-se dois desfechos primarios: anos de vida como medida principal de efetividade utilizado
predominante em estudos de avaliacdo econd6mica realizados em outros paises (4,5); e anos de vida ajustado por

qualidade (QALY).
3.1.7 Estimativa de recursos e custos

As estimativas referentes aos custos diretos médicos compreenderam a identificacdo, a mensuracdo e a valoracao

dos recursos utilizados. As incertezas foram avaliadas na analise de sensibilidade (1).

Segundo o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PDCT) para manejo da infeccdo pelo HIV em adultos, a
estratégia de triagem e tratamento preemptivo da criptococose evita mortes, sem uso preliminar ou em individuos
experimentados em TARV, sem tratamento efetivo, com contagem de CD4+ < 100 céls/mm?3. O documento indica aos
pacientes sem manifestacdes clinicas de criptococose, com teste demonstrando antigenemia criptocdcica isolada; puncao
lombar (PL), a fim de descartar meningite criptococica (MC). Excluida doenga criptocdcica, tem inicio o tratamento
preemptivo com fluconazol 800 mg/dia, durante 2 semanas e depois fluconazol 400 mg/dia, durante 8 semanas. A TARV

pode ser iniciado apds as duas primeiras semanas de tratamento antifiingico (6,7).
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Todos os individuos com testes positivos no pIasma ou soro, devem ser investigados para meningite com pungao
lombar. Os casos positivos, receberdo tratamento de acordo com o Consenso e PDCT (6,7). O tratamento da meningite

ou meningoencefalite criptocdcica é realizado em trés fases: (a) inducdo; (b) consolidacgdo e (c) manutengao.

Na primeira fase, de inducdo, que tem duracdo de pelo menos duas semanas, o seguinte esquema é seguido:
anfotericina B desoxicolato 0.7 a 1 mg/kg/dia mais flucitosina 100 mg/kg/dia dividida em quatro tomadas didrias®. Ndo

havendo flucitosina, o fluconazol pode ser um substituto (800 mg/dia, dividido em duas tomadas diarias).

A fase inducdo é realizada intra-hospitalar, com o paciente internado, optou-se por considerar o procedimento
cédigo 03.03.01.016-9 - Tratamento de micoses, onde estariam previstos, além do uso da medicacdo proposta, o
monitoramento dos seus efeitos toxicos e adversos associados ao uso da anfotericina B desoxicolato, indicados no PCDT

para manejo da infec¢do pelo HIV em adultos. O valor pago pelo SUS, por 4 dias de tratamento, é de RS 465,31 (8).

A segunda fase, de consolida¢do, dura ao menos 8 semanas e fluconazol 400 a 800 mg/dia é empregado.
Empregou-se 600 mg/dia (média) no célculo, apds consulta a Dose Didria Definida (DDD)° do medicamento usado em

infecgdes fungicas sistémicas.

A terceira e Ultima fase é de manutengdo e dura ao menos um ano e tem duas contagens de linfécitos (LT)-CD4 >

200 céls/mm3, com intervalo de 6 meses. O medicamento de escolha é o fluconazol, na concentracdo de 200 mg/dia (6).

O protocolo clinico do Ministério da Saude de 2018, assim como o Consenso de 2008 (6) foram consultados e
considerou-se as posologias diarias de manutencdo dos tratamentos para estimar o custo anual de cada medicamento.
Os precos foram extraidos do Banco de Precos em Saude (BPS) em 12 de janeiro de 2021 (9). Os registros exibidos
especificam as compras realizadas nos ultimos 18 meses, o que corresponde ao seguinte periodo: 12/07/2019 a

12/01/2021. O valor utilizado é uma média ponderada dos valores pagos pelas quantidades adquiridas.

Os valores dos procedimentos e testes foram obtidos no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (8). Todos os recursos utilizados sdo valorados em reais. Quando nao disponivel
para consulta, o procedimento foi valorado de acordo com a Classificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos, tabela da Associacdo Médica Brasileira (AMB) (10). O nimero de consultas foi adaptado dos estudos de Lofgren
e colaboradores (11) e Rajasinghan e colaboradores (12). A Tabela 1 apresenta os custos dos procedimentos e

tratamentos.

8 A DDD da anfotericina B (JO2AA01), como antiflingico sistémico é de 35 mg e da flucitosina é 10 g (JO2AX01). Ha variagdes de acordo com a infecgdo a ser tratada
(27). Poderiam ser adotados para anfotericina B uma dose média de 0,85mg didrios, considerando uma pessoa de 70 kg, o que d& 59,5 mg/dia e para a flucitosina,
uma dose média de 7g/dia em individuo de 70 kg.

9 O fluconazol tem um cédigo ATC JO2ACO1 e sua DDD ¢é de 0,2 g em infecgbes sistémicas, segundo consulta realizada no WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology (27).
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Procedimentos/Medicamentos/Tratamentos Caso base

Custos (RS)

Medicamentos Concentragdo (;u:r,tf) 10 Custo tratamento Fonte
unitario
Fluconazol 150 mg 0,3589 - BPS, 2021 (9)
Fluconazol 100 mg 15,71 - BPS, 2021 (9)
Posologia didria Duragao em Custo'dlarno Custo tratamento Fonte
semanas /paciente
Tratamento preemptivo |
Fluconazol 800 mg 2 32,82 459,98 BPS, 2021 (9)
Fluconazol 400mg 8 16,42 919,96 BPS, 2021 (9)
Tratamento MC
Fase indugéo
. . SIGTAP,
Tratamento de micoses (cédigo 03.03.01.016-9) 2 116,33 1.628,59 2021 (8)
Fase consolidagdio |
. SIGTAP,
Fluconazol 600 mg/dia 8 1,44 86,14 2021 (8)
Fase manutengéo |
Fluconazol 200 mg 48 31,42 11.468,3 BPS, 2021 (9)
Testes e cultura Quantidade Custo unitario Custo/paciente Fonte
CRAG-LFA 1 30,00 30,00 Bras('l';)on
CRAG-LA AMB,2016
Pesquisa de Criptococo - latex (4.03.09.05-3) 1 1,80 1,80 (10)
AMB,201
Pesquisa de Criptococo com tinta da China (4.03.10.10-0) 1 0,693 0,693 (1'0)0 6
Cultura para identificagdo de fungos (02.02.08.13-7) 1 4,19 4,19 SIGTAP,
2021 (8)
Procedimentos Quantidade Custo unitario Custo /paciente Fonte
Coleta de material para exame laboratorial (cédigo ) 0 0 SIGTAP,
02.01.02.004-1) 2021 (8)
Consulta médica atengdo especializada (cédigo SIGTAP,
03.01.01.007-2) 2 10,00 20,00 2021 (8)
Individuos com teste CRAG-LA, tinta da China (PL) |
~ .y SIGTAP,
Pungdo lombar (cédigo 02.01.01.063-1) 1 7,04 2021 (8)
Fase indugdo |
. 4 SIGTAP,
Tratamento de micoses (cédigo 03.03.01.016-9) 2 116,33 1.628,59 2021 (8)
Fase consolidagdio |
Consulta médica atengdo especializada (cédigo SIGTAP,
2 1 2
03.01.01.007-2) 0,00 0,00 2021 (8)
Fase manutengdo |
Contagem de linfdcitos CD4 (cédigo 02.02.03.002-4) SIGTAP,
(fase manutencdo) 2 15,00 30,00 2021 (8)
Coleta de material para exame laboratorial (cédigo 5 0 0 SIGTAP,
02.01.02.004-1) 2021 (8)
" ~ - SIGTAP,
Consulta médica atengdo especializada (03.01.01.007-2 -) 3 10,00 30,00 2021 (8)

10 As apresentagbes mais baratas foram usadas na composi¢do da posologia didria/tratamento de manutengdo. No SIGTAP, ha registro de fluconazol 50 mg e seu
emprego na terapia de 2 semanas tornaria o tratamento mais eficiente. Ndo se encontrou valores para esta apresentagdo nos ultimos 18 meses (consulta no dia 11
de janeiro de 2021). Optou-se por usar 4 (quatro) capsulas de 150 mg e 2 (duas) de 100 mg. Ja no tratamento de 8 semanas, empregou-se 2 capsulas de 150 mge 1

de 100 mg.

78



‘\

£¥ Conitec

N

Fonte: Elaborago propria.

3.1.8 Eficacia

As estimativas da acurdcia dos testes para deteccdo estdo relacionadas na Tabela 2.

Tabela 2. Acuracia dos testes para detecgdo da presenga do Cryptococcus.

Testes Sensibilidade (%) /1C (%) Especificidade (%) /IC (%) Referéncia
Soro
CRAG-LFA 100 (98-100) 99 (97-99,4) Vidal e Boulware, 2015 (14)
Liquor
CRAG-LA 97,1 (91,9-99,0) 99,1 (93,8-99,9) Temfack et al., 2020 (15)
Tinta da China Nalintya et al, 2016 (16);

86,1 97,3 Boulware et al., 2014 (17)

Cultura do liquor 95-100 Franga, 2015 (18)

Fonte: Elaboragdo prépria. IC = intervalo de confianga

3.1.9 Pressupostos

As suposicOes dos parametros foram baseadas em estudos prospectivos de triagem de antigeno criptocdcico
(CRAG) na Africa (12, 19-21). No modelo, individuos CRAG positivos (CRAG +) podem ser assintomaticos e elegiveis para

tratamento preventivo com fluconazol.

A TARV pode ser iniciado apds as 2 primeiras semanas de tratamento antifingico (6), no entanto, ndo sera

incorporado no modelo.

Os efeitos adversos provenientes do uso da anfotericina B ndo foram modelados, assim como o manejo deles. A
hipertensdo craniana (HIC) nao foi incluida no modelo como uma complicagdo da MC. A utilizagdo de anfotericina B

desoxicolato (1mg/kg/semana) e outros medicamentos como substituto do fluconazol ndo foi considerada.

Empregou-se estudos internacionais, na auséncia de trabalhos que avaliassem a qualidade de vida da populacao

brasileira para os desfechos descritos.
3.1.10 Modelo econ6mico

Um modelo analitico de decisdo foi desenvolvido para avaliar a deteccdo precoce de PVHIV infectados com
Cryptococcus, assintométicos, com CD4+ < 200 cél/mm?3, empregando-se na estratégia de triagem os seguintes métodos:
(a) CRAG-LA (PL); (b) pesquisa de Cryptococcus com tinta da China (PL) ou (c) CRAG-LFA em soro, usando como linha de
base ndo fazer nada. Para o desenvolvimento do modelo foi utilizado o software TreeAge Pro® 2018 (TreeAge Software,

Inc. Williamstown, Massachusetts, USA).

A Figura 1 apresenta um esquema de representacao dos estados de transi¢do para a triagem e tratamento da MC,
com dois estados residuais onde o paciente tem sintomas predominantemente negativos de MC ou morre. O modelo foi

calibrado com as informagdes do estudo Vidal (2016) (14).
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100 <CD4 <200

PIHIV CD4 <200
Assintomaticos ; Sem MC

Tratamento
MC

PIHIV
CD4 <100

_ﬁta’n-:ento

Preemptivo

Figura 1. Esquema de estados de transicdo do modelo de detecgdo precoce de PVHIV < 200 cél/mm? assintomaticos para meningite
criptocécica.

Legenda: MC — Menigite Criptocédcica, antigeno criptocécico (CRAG)

Fonte: Elaboragdo prépria.

Como a progressao da MC e a mortalidade dependem dos niveis de CD4, a populacdo alvo foi dividida em dois
subgrupos de PVHIV: com CD4 < 100 e CD4<200 cél/mm?3. Para cada subgrupo, apds a triagem, aqueles com CRAG+ fazem
tratamento preemptivo. Depois dessa etapa, esses individuos podem ou ndo evoluir para MC. Aqueles que desenvolvem
MC realizam tratamento constituido das fases de indugao, consolidacdo e manutencdo. Apés o fim do tratamento, os que

ndao morreram, evoluem para o estado sem MC.

Todos os individuos CRAG -, considerados sem MC, podem desenvolver meningite de acordo com a sua condicdao
de verdadeiro ou falso negativo. Os que fizeram tratamento preemptivo também podem progredir para uma situacdo de
MC a qualguer momento, assim como todos que terminaram a terapia intra-hospitalar podem ter uma recaida e de novo

ter MC. A tabela a seguir contém os parametros utilizados no modelo.
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Tabela 3. Probabilidade e utilidade entre os estados de transigdo transigdo.

Parametros

IC (95%) \ Distribui¢do

@ £¥ Conitec

Probabilidade (%)

Porcentagem de criptocose CD4<100 40 30-70 Rajasingham et al., 2019 (12)
P i <

orcentagem criptocose CD4<200 60 30-70 Rajasingham et al., 2019 (12)
cél/mm
Desenvo!ver MC apds tratamento 14 Meya 2010 (20)
preemptivo

, . M 201 , ,

Morrer ap0s tratamento preemptivo 29,1 eya 2010 (2((1)33)Franga 2015
D | M 5s-

ese.nvo ver MC pds-tratamento 8 0-20 Beta Meya 2010 (20)
hospitalar
CRAG (+) que desenvolvem MC 33 25-41 Beta Rajasingham et al., 2019 (12)
mgrte em CRAG (+) que desenvolvem 40 34-46 Beta Rajasingham et al., 2019 (12)
P oM RA

rogressdo MC em CRAG (+) sem 70 56-82 Beta Rajasingham et al., 2019 (12)
tratamento preemptivo
Sobreviver pés-tratamento hospitalar 45 38-52 Beta Ramachandran, 2017 (19)
Dese.nvolver MC poés-tratamento 32 Ramachandran, 2017 (19)
hospitalar

< 4 3

PVHIV CD'4._ 200 cél/mm?3 CRAG (+) 23 Meya 2010 (20)
assintomaticos com MC
PVHIV CD4 < 100 CRAG (+) Morawski et al., 2106 (23)
assintomaticos com MC 8,04 >8-12,6 Beta Meya 2010(20),
Mortalidade MC (razdo de fatalidade) 26-63 Vidal e Boulware, 2015 (14)

Utilidade

Estavel com HIV 0,95 0,8-0,98 Beta Miot et al., 2021 (24)

Doente com CM (fase de indugdo) 0,5 %Z; Beta Miot et al., 2021 (24)
. ~ 0,68- .

Estavel com MC (fase de manutengdo) 0,8 0.92 Beta Miot et al., 2021 (24)

Fonte: Elaboragdo prépria

3.1.11 Andlise de sensibilidade

As incertezas do modelo foram analisadas através de andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica. A

taxa de desconto foi variada de 0 a 5%, e os custos dos medicamentos de acordo com valores encontrados em bases de

compras publicas.

Na andlise de sensibilidade deterministica as correlacdes entre as variaveis foram consideradas para se verificar

o impacto das alteracées desses parametros. As utilidades dos pacientes foram correlacionadas de maneira diretamente

proporcional, assim como os custos médios médicos. Os custos médicos estdo relacionados aos servicos prestados pelo

SUS e variam de maneira similar entre os pacientes, independente da alternativa terapéutica. Na analise de sensibilidade

probabilistica construiu-se um grafico de dispersao indicando a alternativa com maior probabilidade de ser custo-efetiva.
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3.2 RESULTADOS

Para a efetividade medida em anos de vida, o resultado da microssimulacdo realizada para estimar a razao de
custo-efetividade incremental (RCEIl), encontra-se na Tabela 4. Os dois testes, CRAG-LA e CRAG-LFA, tiveram custo e
efetividade praticamente iguais, sendo ambos custo-efetivos, dominando a alternativa tinta da China e a da ndo realizacao

da deteccao precoce.

Tabela 4. Razdo de custo incremental em anos de vida das estratégias para detec¢do da infec¢do por Cryptococcus em PVHIV CD4 <
200 cél/mm?3 assintomaticos.

. . RCEI
Estratégia Custo (RS) A Custo Efetwndaf:le A Efetividade (R$/anos de Comentario
(anos de vida) .
vida)
CRAG-LA 633,236 0,000 4,718 0,000 0,000
CRAG-LFA 634,492 1,255 4,721 0,003 366,803
Tinta da China 684,234 49,742 4,705 -0,016 -3033,006 (Dominado)

Sem detecgdao
precoce
Legenda: A - diferenga incremental.
Fonte: Elaboragdo prépria

861,364 226,873 4,603 -0,118 -1922,856 (Dominado)

A Tabela 5 apresenta os resultados da analise com a efetividade medida em anos de vida ajustado por qualidade
(QALY). Assim como no calculo anterior, os dois testes, CRAG-LFA e CRAG-LA, foram custo-efetivos, dominando as outras

estratégias. A semelhanca entre os esses dois testes permanece como no caso anterior.

Tabela 5. Razdo de custo incremental em anos de vida ajustados por qualidade das estratégias para detecgdo da infec¢do por
Cryptococcus em PVHIV CD4 < 200 cél/mm?3 assintomaticos.

Efetividade RCEI
Estratégia Custo (R A Custo A Efetividade Comentario
8 (RS) (QALY) (R$/QALY)
CRAG-LA 633,236 0,000 4,449 0,000 0,000
CRAG-LFA 634,492 1,255 4,453 0,004 334,583
Tinta da China 684,234 49,742 4,435 -0,018 -2766,586 (Dominado)
Sem detecgdo precoce 861,364 226,873 4,323 -0,129 -1753,952 (Dominado)

Legenda: A - diferenga incremental; RCEl — razdo de custo-efetividade incremental. Obs.: Efetividade em anos de vida ajustados por
qualidade. Fonte: Elaboragdo propria

3.2.1 Andlise de sensibilidade

Como os testes CRAG-LA e CRAG-LFA demonstraram ser custos-efetivos, foi realizada uma anélise de sensibilidade
univariada deterministica para a medida de acuracia de cada um, variando-se a sensibilidade e especificidade (Tabelas
6,7,8 e 9). O resultado mostra que para sensibilidade, ambos os testes deixam de ser custo-efetivos para valores abaixo
de 0,975. Para a especificidade, essa resposta acontece para o CRAG-LFA acima de 0,9 e para o CRAG-LA em torno de

0,99.
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Tabela 6. Anélis de s:ensibilidade univériada da sensibilidade do CRAG-LFA.

Sensibilidade Estratégia Custo (RS) Eff. A custo . Comentario
0,9 CRAG-LA 633,24 4,72 0,00 0,00 0,00
0,9 CRAG-LFA 662,32 4,71 29,09 -0,01 -3472,35 (Dominado)
0,9 Tinta da China 684,23 4,70 51,00 -0,01 -3929,32 (Dominado)
0,9 Sem Rast. 861,36 4,60 228,13 -0,11 -1991,24 (Dominado)
0,925 CRAG-LA 633,24 4,72 0,00 0,00 0,00
0,925 CRAG-LFA 655,37 4,71 22,13 -0,01 -4077,43 (Dominado)
0,925 Tinta da China 684,23 4,70 51,00 -0,01 -3929,32 (Dominado)
0,925 Sem Rast. 861,36 4,60 228,13 -0,11 -1991,24 (Dominado)
0,95 CRAG-LA 633,24 4,72 0,00 0,00 0,00
0,95 CRAG-LFA 648,41 4,72 15,17 0,00 -6123,19 (Dominado)
0,95 Tinta da China 684,23 4,70 51,00 -0,01 -3929,32 (Dominado)
0,95 Sem Rast. 861,36 4,60 228,13 -0,11 -1991,24 (Dominado)
0,975 CRAG-LA 633,24 4,72 0,00 0,00 0,00
0,975 CRAG-LFA 641,45 4,72 8,21 0,00 17403,03
0,975 Tinta da China 684,23 4,70 42,78 -0,01 -3180,82 (Dominado)
0,975 Sem Rast. 861,36 4,60 219,91 -0,12 -1911,67 (Dominado)
1 CRAG-LA 633,24 4,72 0,00 0,00 0,00
1 CRAG-LFA 634,49 4,72 1,26 0,00 366,80
1 Tinta da China 684,23 4,70 49,74 -0,02 -3033,01 (Dominado)
1 Sem Rast. 861,36 4,60 226,87 -0,12 -1922,86 (Dominado)

Legenda: A - diferenga incremental; Eff. — efetividade em anos de vida; RCEI — razdo de custo-efetividade incremental. Obs.: Custos
em reais e efetividade em anos de vida
Fonte: Elaboragdo prépria

Tabela 7. Analise de sensibilidade univariada da sensibilidade do CRAG-LA.

Sensibilidade Estratégia Custo (RS) Eff. . Comentario
0,9 CRAG-LFA 634,49 4,72 0,00 0,00 0,00
0,9 CRAG-LA 652,97 4,71 18,48 -0,01 -1566,39 (Dominado)
0,9 Tinta da China 684,23 4,70 49,74 -0,02 -3033,01 (Dominado)
0,9 Sem Rast. 861,36 4,60 226,87 -0,12 -1922,86 (Dominado)
0,925 CRAG-LFA 634,49 4,72 0,00 0,00 0,00
0,925 CRAG-LA 646,02 4,71 11,53 -0,01 -1303,19 (Dominado)
0,925 Tinta da China 684,23 4,70 49,74 -0,02 -3033,01 (Dominado)
0,925 Sem Rast. 861,36 4,60 226,87 -0,12 -1922,86 (Dominado)
0,95 CRAG-LFA 634,49 4,72 0,00 0,00 0,00
0,95 CRAG-LA 639,07 4,72 4,58 -0,01 -776,78 (Dominado)
0,95 Tinta da China 684,23 4,70 49,74 -0,02 -3033,01 (Dominado)
0,95 Sem Rast. 861,36 4,60 226,87 -0,12 -1922,86 (Dominado)
0,975 CRAG-LA 632,12 4,72 0,00 0,00 0,00
0,975 CRAG-LFA 634,49 4,72 2,37 0,00 802,45
0,975 Tinta da China 684,23 4,70 49,74 -0,02 -3033,01 (Dominado)
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4,60 226,87 -0,12 -1922,86 (Dominado)

0,975 Sem Rast.
1 CRAG-LA 625,18 4,72 0,00 0,00 0,00
1 CRAG-LFA 634,49 4,72 9,32 0,00 0,00 (Dominado)
1 Tinta da China 684,23 4,70 59,06 -0,02 -3601,07 (Dominado)
1 Sem Rast. 861,36 4,60 236,19 -0,12 -2001,82 (Dominado)

Legenda: A - diferenga incremental; Eff. — efetividade em anos de vida; RCEl — razdo de custo-efetividade incremental. Obs.: Custos
em reais e efetividade em anos de vida
Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 8. Andlise de sensibilidade univariada da especificidade do CRAG-LFA.

Especificidade Estratégia Custo (RS)  Eff. A custo A Eff. Comentario.
0,85 CRAG-LA 633,24 4,72 0,00 0,00 0,00
0,85 Tinta da China 684,23 4,70 51,00 -0,01 -3929,32 (Dominado)
0,85 CRAG-LFA 814,01 4,72 180,77 0,00 52832,67
0,85 Sem Rast. 861,36 4,60 47,35 -0,12 -401,35 (Dominado)
0,8875 CRAG-LA 633,24 4,72 0,00 0,00 0,00
0,8875 Tinta da China 684,23 4,70 51,00 -0,01 -3929,32 (Dominado)
0,8875 CRAG-LFA 766,27 4,72 133,03 0,00 38878,98
0,8875 Sem Rast. 861,36 4,60 95,10 -0,12 -806,00 (Dominado)
0,925 CRAG-LA 633,24 4,72 0,00 0,00 0,00
0,925 Tinta da China 684,23 4,70 51,00 -0,01 -3929,32 (Dominado)
0,925 CRAG-LFA 718,52 4,72 85,29 0,00 24925,29
0,925 Sem Rast. 861,36 4,60 142,84 -0,12 -1210,66 (Dominado)
0,9625 CRAG-LA 633,24 4,72 0,00 0,00 0,00
0,9625 CRAG-LFA 670,78 4,72 37,54 0,00 10971,61
0,9625 Tinta da China 684,23 4,70 13,46 -0,02 -820,49 (Dominado)
0,9625 Sem Rast 861,36 4,60 190,59 -0,12 -1615,32 (Dominado)
1 CRAG-LFA 623,03 4,72 0,00 0,00 0,00
1 CRAG-LA 633,24 4,72 10,20 0,00 -2982,08 (Dominado)
1 Tinta da China 684,23 4,70 61,20 -0,02 -3731,69 (Dominado)
1 Sem Rast 861,36 4,60 238,33 -0,12 -2019,97 (Dominado)

Legenda: A - diferenga incremental; Sem Rast. — sem detecgdo precoce; Eff — efetividade em anos de vida; Obs.: Custos em reais e
efetividade em anos de vida
Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 9. Andlise de sensibilidade univariada da especificidade do CRAG-LA.

Especificidade Estratégia Custo (RS) . A custo A Eff. Comentario
0,9 CRAG-LFA 634,49 4,72 0,00 0,00 0,00

0,9 Tinta da China 684,23 4,70 49,74 -0,02 -3033,01 (Dominado)

0,9 CRAG-LA 748,17 4,72 113,68 0,00 -33223,00 (Dominado)

0,9 Sem Rast. 861,36 4,60 226,87 -0,12 -1922,86 (Dominado)
0,925 CRAG-LFA 634,49 4,72 0,00 0,00 0,00

0,925 Tinta da China 684,23 4,70 49,74 -0,02 -3033,01 (Dominado)
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4,72 81,75 0,00 -23892,50 (Dominado)

0,925 CRAG-LA

0,925 Sem Rast. 4,60 226,87 -0,12 -1922,86 (Dominado)
0,95 CRAG-LFA 634,49 4,72 0,00 0,00 0,00
0,95 Tinta da China 684,23 4,70 49,74 -0,02 -3033,01 (Dominado)
0,95 CRAG-LA 684,32 4,72 49,83 0,00 -14562,00 (Dominado)
0,95 Sem Rast. 861,36 4,60 226,87 -0,12 -1922,86 (Dominado)
0,975 CRAG-LFA 634,49 4,72 0,00 0,00 0,00
0,975 CRAG-LA 652,39 4,72 17,90 0,00 -5231,50 (Dominado)
0,975 Tinta da China 684,23 4,70 49,74 -0,02 -3033,01 (Dominado)
0,975 Sem Rast. 861,36 4,60 226,87 -0,12 -1922,86 (Dominado)
1 CRAG-LA 620,47 4,72 0,00 0,00 0,00
1 CRAG-LFA 634,49 4,72 14,03 0,00 4099,00
1 Tinta da China 684,23 4,70 49,74 -0,02 -3033,01 (Dominado)
1 Sem Rast. 861,36 4,60 226,87 -0,12 -1922,86 (Dominado)

Legenda: A - diferenga incremental; Sem Rast. — sem detecgdo precoce; Eff — efetividade em anos de vida; Obs.: Custos em reais e
efetividade em anos de vida
Fonte: Elaboracdo prépria.

Os testes CRAG-LA e tinta da China ndo tém preco especificado no SIGTAP. Utilizou-se para uma estimativa os
valores encontrados no setor privado, de acordo a tabela da AMB. Como a tinta da China foi dominada pelos dois testes,
procedeu-se uma analise de sensibilidade apenas para o primeiro, comparando-o a preco estimado para o CRAG-LFA.
Nesse caso, a estratégia para deteccdo a partir do teste CRAG-LA foi dominada, ficando apenas a alternativa via CRAG-

LFA custo-efetivo.

Tabela 10. Analise de sensibilidade univariada para o custo do teste CRAG-LA.

Estratégia Custo (RS) Eff. A custo Comentario

Custo detec¢do com CRAG-LA RS 29,0

CRAG-LA 633,236 4,718 0,000 0,000 0,000

CRAG-LFA 634,492 4,721 1,255 0,003 366,803

Tinta da China 684,234 4,705 49,742 -0,016 -3033,006 (Dominado)
Sem rast. 861,364 4,603 226,873 -0,118 -1922,856 (Dominado)
Custo detec¢do com CRAG-LA RS 30,0

CRAG-LFA 634,492 4,721 0,000 0,000 0,000

CRAG-LA 635,136 4,718 0,645 -0,003 -188,486 (Dominado)
Tinta da China 684,234 4,705 49,742 -0,016 -3033,006 (Dominado)
Sem rast. 861,364 4,603 226,873 -0,118 -1922,856 (Dominado)

Legenda: A - diferenga incremental; Sem Rast. — sem deteccdo precoce; Eff — efetividade; Obs.: Custos em reais e efetividade em
anos de vida.
Fonte: Elaboracdo prépria.
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A anélise dé sensibilidade p;robabill'stica entre o CRAG-LFA e o CRAG-LA, embora mostre uma alta concordancia
entre os dois testes, indica uma superioridade do CRAG-LFA (Figura 2). Em aproximadamente 38% dos casos, esse teste

domina o CRAG-LA.

Custo incremental

5E4 OED 5E4 1E3  2E3  2E3  2E3  3E3  4E3  4E3  5E3 SE3 6E3  6E3  TE3
Efetividade Incremental

Figura 27. Andlise de sensibilidade probabilistica CRAG-LFA versus CRAG-LA.
Fonte: Elaboragdo prépria.
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4. DIAGNOSTICO DE MENINGITE CRIPTOCOCICA EM PVHIV SINTOMATICOS,
INDEPENDENTE DA CONTAGEM DE CELULAS CD4+

Foi realizada uma avaliacdo para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental da avaliacdo de custo-
efetividade do teste diagndstico point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA) para diagndstico
de meningite criptocdcica em PVHIV sintomaticos, independente da contagem de células CD4+, comparado ao teste de
aglutinacdo do latex (CRAG-LA) e tinta da China, em amostra de liquor. O desenho do estudo seguiu premissas das
Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (1). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto,

os principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (2) (Quadro 2).

Quadro 2. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade, pergunta 2.

Realizar uma avaliagdo econdmica do teste CRAG-LFA para diagndstico de meningite
Antecedentes e objetivos criptocécica em PVHIV sintomaticos, independente da contagem de células CD4+, comparado
ao teste CRAG-LA e tinta da China, em amostra de liquor.

Populagao-alvo PVHIV com sintomas de meningite criptocdcica causada por infecgdo por Cryptococcus

Perspectiva de analise Sistema Unico de Saudde

Comparadores CRAG-LA e tinta da China

1 ano para a intervengdo e 5 anos para a analise do impacto da doenga. 5 anos para impacto

Horizonte temporal (.
orgamentario

Taxa de desconto 3%

Medidas de efetividade Anos de vida ganhos (QALY)

Os custos diretos relacionadas as tecnologias, tratamento medicamentoso, consultas e
procedimentos

Estimativa de custos

Moeda Reais (RS)

Modelo escolhido Microssimulagao de Monte Carlo

Analise de sensibilidade Andlise de Monte Carlo

Fonte: Elaboragdo prépria

A pergunta que precisa ser respondida nesta analise é: Qual a razao de custo-efetividade da implantacao do teste
diagndstico CRAG-LFA para diagndstico de meningite criptocécica em PVHIV sintomaticos, independente da contagem de
células CD4+, em amostra de liquor, comparado aos métodos de deteccdo CRAG-LA e tinta da China e a ndo deteccao

precoce?

87



£¥ Conitec
N

4.1 METODO

4.1.1 Populagao alvo

O estudo incluiu individuos acima de 18 anos, de ambos os sexos, vivendo com o virus da imunodeficiéncia

humana, com sintomas de meningite criptocécica causada por infeccdo por Cryptococcus.
4.1.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Satude (SUS) como érgéo financiador de servicos.
4.1.3 Comparadores

Os comparados empregados nesta analise sdo teste de aglutinacdo do latex (CRAG-LA), tinta da China e a ndo

deteccdo precoce, como linha de base.
4.1.4 Horizonte temporal

O horizonte considerado para a andlise de custo-efetividade foi de um ano para a intervencao, avaliando o seu

impacto no desenvolvimento da doenca para um periodo de cinco anos.
4.1.5 Taxa de desconto

Na analise de custo-efetividade aplicou-se a taxa de desconto de 3% ao ano para os resultados em saude e os

custos incorridos no futuro (1).
4.1.6 Desfechos de saude

Considerou-se dois desfechos primarios: anos de vida como medida principal de efetividade utilizado
predominante em estudos de avaliacdo econOmica realizados em outros paises; e anos de vida ajustado por qualidade

(QALY) (5,6).

As estimativas relativas aos desfechos clinicos foram obtidas por meio de levantamento de dados secunddrios na
literatura cientifica. Realizou-se breve revisdo da literatura considerando a populacdo de interesse e empregando
estratégias de busca adaptadas as bases informatizadas de dados bibliograficos MEDLINE (via PubMed) e LILACS. As buscas

foram complementadas por consultas a bancos de dissertacdes e teses, anais de eventos cientificos e especialistas.
4.1.7 Estimativa de recursos e custos

As estimativas referentes aos custos diretos médicos compreenderam a identificacdo, a mensuracdo e a valoracao

dos recursos utilizados. As incertezas foram avaliadas na analise de sensibilidade.

Segundo o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PDCT) para manejo da infec¢do pelo HIV em adultos, tanto
diagndstico quanto tratamento adequados da criptococose estdo relacionados a diminuicdo dos ébitos. Sempre que

houver suspeita clinica de MC, punc¢do lombar (PL) diagndstica deve ser executada, seguida de realizagdo de CRAG-LA ou,
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se disponivel, RAé—LFA. A tinta da China tambem conflrma a doenca, mas apresenta sensibilidade ao redor de 80%. A

cultura liquérica confirma o diagnéstico, mas o resultado tarda em torno de 7 dias (7).

Todos os individuos com teste CRAG-LA ou de CRAG-LFA positivos devem ser investigados para meningite com PL.
Os casos positivos, receberdo tratamento de acordo com Consenso e PDCT (7). O tratamento da meningite ou

meningoencefalite criptocdcica é realizado em trés fases: (a) inducdo; (b) consolidacdo e (c) manutencéo.

Na primeira fase, de inducdo, que tem duracdo de pelo menos duas semanas, o seguinte esquema é seguido:
anfotericina B desoxicolato 0.7 a 1 mg/kg/dia mais flucitosina 100 mg/kg/dia dividida em quatro tomadas diarias'!. Ndo
havendo flucitosina, o fluconazol pode ser um substituto (800 mg/dia, dividido em duas tomadas didrias). Em pacientes
comatosos ou com deterioracao clinica, HIC persistentemente elevada, cultura liqudrica positiva apds as duas semanas
de terapia e/ou achados neurorradioldgicos atribuidos a criptococose, deve-se ponderar o prolongamento do tempo

desta fase indutora (7).

Como esta fase é realizada intra-hospitalar, com o paciente internado, nesta avaliacdo econémica optou-se por
considerar o procedimento cédigo 03.03.01.016-9 - Tratamento de micoses, onde estariam previstos, além do uso da
medicacdo proposta, o monitoramento dos seus efeitos téxicos e adversos associados ao uso da anfotericina B
desoxicalato, indicados no PCDT para manejo da infec¢ao pelo HIV em adultos. O valor pago pelo SUS, por 4 dias de

tratamento, é de RS 465,32 (9).

A segunda fase, de consolidacdo, dura ao menos 8 semanas e fluconazol 400 a 800 mg/dia é empregado. Usou-se
600 mg/dia (média), mesmo apds consulta a Dose Didria Definida (DDD)*?* do medicamento empregado em infeccdes

fungicas sistémicas.

A terceira e ultima fase é de manutengdo e dura ao menos um ano e tem duas contagens de LT-CD4 > 200
céls/mm3, com intervalo de 6 meses). O medicamento de escolha é o fluconazol, na concentragdo de 200 mg/dia. A
utilizacdo de anfotericina desoxicolato (1mg/kg/semana) pode considerado nesta fase, mas seu uso estd associado a

maior recidiva (6).

O inicio imediato da TARV n3o é recomendado em PVHIV com meningite/meningoencefalite criptocdcica pelo
risco de sindrome de reconstituicdo imune (SIRI). A TARV deve ser iniciada entre 4-6 semanas apds o inicio do tratamento

antifingico (6).

Os valores dos procedimentos e testes foram obtidos no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (8). Todos os recursos utilizados foram valorados em reais. Quando ndo disponivel

para consulta, o procedimento foi valorado de acordo com a Classificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos

11 A DDD da anfotericina B (J0O2AAQ1), como antiflingico sistémico é de 35 mg e da flucitosina é 10 g (J02AX01). Ha varia¢des de acordo com a
infeccdo a ser tratada (27). Poderiam ser adotados para anfotericina B uma dose média de 0,85mg didrios, considerando uma pessoa de 70 kg, o
que da 59,5 mg/dia e para a flucitosina, uma dose média de 7g/dia em individuo de 70 kg.

12 O fluconazol tem um cddigo ATC JO2ACO1 e sua DDD é de 0,2 g em infecgBes sistémicas, segundo consulta realizada no WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology (27)
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Médicos, tabela da Assouagao Médica Brasileira (AMB) (10). O numero de consultas foi adaptado dos estudos de Lofgren

e colaboradores (11) e Rajasinghan e colaboradores (12). A Tabela 11 apresenta os custos dos procedimentos e

tratamentos.

Tabela 11. Custos dos procedimentos, tratamentos, medicamentos e testes imputados no modelo econémico.

Procedimentos/Medicamentos/Tratamentos Caso base Custos (RS)
Medicamentos Concentragao Cus t'o 13 Custo Fonte
unitario tratamento
Fluconazol 150 mg 0,3589 - BPS, 2021 (9)
Fluconazol 100 mg 15,71 - BPS, 2021 (9)
e Duragao em Custo diario Custo
Posologia diaria . Fonte
semanas /paciente tratamento
Tratamento preemptivo
Fluconazol 800 mg 2 32,82 459,98 BPS, 2021 (9)
Fluconazol 400mg 8 16,42 919,96 BPS, 2021 (9)
Tratamento MC
Fase indugéo
. . SIGTAP,
Tratamento de micoses (cédigo 03.03.01.016-9) 2 116,33 1.628,59 2021 (8)
Fase consolidagdo
. SIGTAP,
Fluconazol 600 mg/dia 8 1,44 86,14 2021 (8)
Fase manutengdo
Fluconazol 200 mg 48 31,42 11.468,3 BPS, 2021 (9)
Testes e cultura Quantidade Custo unitario | Custo/paciente Fonte
CRAG-LFA 1 30,00 30,00 Bras('l';)on
CRAG-LA AMB,2016
. 1 1,80 1,80 ¢
Pesquisa de Criptococo - latex (4.03.09.05-3) (20)
AMB,201
Pesquisa de Criptococo com tinta da China (4.03.10.10-0) 1 0,693 0,693 (1’0)0 6
IGTAP
Cultura para identificagdo de fungos (02.02.08.13-7) 1 4,19 4,19 SIGTAP,
2021 (8)
Procedimentos Quantidade Custo unitario | Custo /paciente Fonte
Coleta de material para exame laboratorial (cédigo ) 0 0 SIGTAP,
02.01.02.004-1) 2021 (8)
Consulta médica atengdo especializada (cédigo SIGTAP,
03.01.01.007-2) 2 10,00 20,00 2021 (8)
Individuos com teste CRAG-LA, tinta da China (PL)
Puncdo lombar (codigo 02.01.01.063-1) 1 7,04 SIGTAP,
unc¢do lombar (cédigo 02.01.01. , 2021 (8)
Fase indugéo
. . SIGTAP,
Tratamento de micoses (cédigo 03.03.01.016-9) 2 116,33 1.628,59 2021 (8)

Fase consolidagdo

13 As apresentagdes mais baratas foram usadas na composi¢ado da posologia diaria/tratamento de manutenc¢do. No SIGTAP, ha registro de
fluconazol 50 mg e seu emprego na terapia de 2 semanas tornaria o tratamento mais eficiente. Ndo se encontrou valores para esta apresentagdo
nos ultimos 18 meses (consulta no dia 11 de janeiro de 2021). Optou-se por usar 4 (quatro) capsulas de 150 mg e 2 (duas) de 100 mg. Ja no
tratamento de 8 semanas, empregou-se 2 capsulas de 150 mg e 1 de 100 mg.
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Procedimentos/Medicamentos/Tratamentos Caso base Custos (RS)

Consulta médica atengdo especializada (cédigo SIGTAP,
2
03.01.01.007-2) 2 10,00 0,00 2021 (8)
Fase manutengdo

Contagem de |II’1fOCItOS CDA4 (codigo 02.02.03.002-4) 5 15,00 30,00 SIGTAP,
(fase manutencgdo) 2021 (8)
Coleta de material para exame laboratorial (cédigo ) 0 0 SIGTAP,
02.01.02.004-1) 2021 (8)

" ~ - SIGTAP,
Consulta médica atengdo especializada (03.01.01.007-2) 3 10,00 30,00 2021 (8)

Fonte: Elaboracdo prépria.

4.1.8 Eficacia

As estimativas da acuracia dos testes para deteccao de infeccao estdo relacionadas na Tabela 12.

Tabela 12. Acuracia dos testes para detecgdo da presenca do Cryptococcus.

Testes Sensibilidade (%) /IC (%) Especificidade (%) /IC (%) Referéncia

Soro
Boulware, 2014 (17); Vidal e Boulware
CRAG-LFA 99,5 (97,2-99,9) 99,5 (94,2-100) (14), Temfack et al., 2020 (15)
Liquor
CRAG-LA 97,1 (91,9-99,0) 99,1 (93,8-99,9) Temfack et al., 2020 (15)
Nalintya et al, 2016 (16); Boulware et al.,

Tinta da China 86,1 97,3 2014 (17)
Cultura do liquor 95-100 Franga, 2015 (18)

Fonte: Elaboragdo prépria. IC = intervalo de confianga

4.1.9 Pressupostos

Nao foram encontradas revisdes sistemdticas de avaliagdes econOmicas de uso teste diagndstico point of care, de
Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA) para diagndstico de meningite criptocdcica em PVHIV sintomaticos,
independente da contagem de células CD4+. Mas empregou-se sete estudos que construiram modelos de simulacdo com
diferentes desenhos (cadeia de Markov e arvore de decisdo) e distintos comparadores para a ndo deteccdo precoce
(4,5,12,19,20,29,30,31). Quatro estudos (4,5,12,19) foram utilizados como base para a construcdo desta analise, pois
continham dados que, ao serem agregados, conseguem atender as consequéncias em saude de todos os testes e

medicamentos analisados.

Os efeitos adversos provenientes do uso da anfotericina B ndo foram modelados, assim como o manejo deles. A
HIC ndo foi incluida no modelo como uma complicacdo da MC. A utilizacdo de anfotericina B desoxicolato

(1mg/kg/semana) e outros medicamentos substitutos do fluconazol ndo foram considerados.

Empregou-se estudos internacionais, na auséncia de trabalhos que avaliassem a qualidade de vida da populacao

brasileira para os desfechos descritos.
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4.1.10 Model ecorA16mico

Um modelo analitico de decisdo foi desenvolvido para avaliar a deteccdo precoce de PVHIV infectados com
Cryptococcus, sintomaticos para MC, empregando-se na estratégia de triagem os seguintes métodos: (a) CRAG-LA (PL);

(b) pesquisa de Cryptococcus com tinta da China (PL) ou (c) CRAG-LFA, usando como linha de base ndo fazer nada.

Todos os individuos com teste CRAG-LA ou de CRAG-LFA positivos foram investigados para meningite com PL. Os
casos positivos, receberam o tratamento de acordo com Consenso e PDCT (7), realizado em trés fases: (a) indugado; (b)
consolidagdo e (c) manutencgdo. Para o desenvolvimento do modelo foi utilizado o software TreeAge Pro® 2018 (TreeAge

Software, Inc. Williamstown, Massachusetts, USA).

A Figura 3 apresenta um esquema de representagdo dos estados de transicdo para a triagem e tratamento da
meningite criptocdcica, com 2 estados residuais, onde o paciente tem sintomas predominantemente negativos de MC ou

morre. O modelo foi calibrado com as informagGes de mortalidade (14,32).

ratamento

Figura 3. Esquema representativo dos estados de transi¢do no modelo de detecgdo precoce de PVHIV sintomaticos para MC.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Todos os PVHIV sintomaticos para menigite fazem a deteccao precoce de antigeno. Se o teste detectar antigenos
para Cryptococcus (CRAG+), os pacientes fazem punsdo lombar com confirmagdo da doenca por cultura. Comprovado o
MC, todos fazem constituido das fases de inducdo, consolidacdo e manutencdo. Apds o fim do tratamento, os que nao

morreram por MC, evoluem para o estado sem MC.

Todos os individuos CRAG-, considerados sem MC, podem desenvolver meningite de acordo com a sua condicado
de verdadeiro ou falso negativo. Os PVHIV falsos negativos podem progredir para uma situacdao de MC a qualquer
momento, assim como todos que terminaram a terapia intra-hospitalar podem ter uma recaida e de novo ter MC. A tabela

abaixo contém os parametros utilizados no modelo.
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Tabela 13. Probabilidade e utilidade entre os estados de transigdo transigdo.

Parametros Probabilidade IC (95%) Distribuigao
. -~ Rajasingham et al.,
0, —_ 0,
CRAG (+) em PVHIV sintomaticos 30% 2,3 -50% 2019 (12)
Desenvolver MC pés tratamento hospitalar 8% 0-20% Beta Meya 2010 (20)
Morte em CRAG (+) que desenvolvem MC o o Rajasingham et al.,
sem tratamento 40% 34-46% Beta 2019 (12)
Progressdao MC em CRAG (+) sem tratamento 70% 56-82% Beta Rajasingham etal,
2019 (12)
Sobreviver pds tratamento hospitalar 45% 38 -52% Beta Ramacha(ric;;an, 2017
Desenvolver MC pés tratamento hospitalar 0,8% 0,2-2,0% Ramacha(ric;;an, 2017
Vidal e Boul 201
Mortalidade MC (razdo de fatalidade) 26-63% idal e o(Lllr)lare, 015
Utilidade
Estavel com HIV 0,95 0,8-0,98 Beta Miot et al., 2021 (24)
Doente com CM (fase de indugdo) 0,5 0.43-0.58 Beta Miot et al., 2021 (24)
Estavel com MC (fase de manutengdo) 0,8 0,68-0,92 Beta Miot et al., 2021 (24)

Fonte: Elaboragdo prépria

4.1.11 Analise de sensibilidade

As incertezas do modelo foram verificadas através de andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica. A
taxa de desconto foi variada de 0 a 5%, e os custos dos medicamentos de acordo com valores encontrados em bases de

compras publicas.

Na andlise de sensibilidade deterministica as correlacdes entre as variaveis foram consideradas para se verificar
o impacto das alteracées desses parametros. As utilidades dos pacientes foram correlacionadas de maneira diretamente
proporcional, assim como os custos médios médicos. Estes, por sua vez, estdo relacionados aos servigos prestados pelo
SUS e variam de maneira similar entre os pacientes, independente da alternativa terapéutica. Na analise de sensibilidade
probabilistica, construiu-se um grafico de dispersado indicando a alternativa com maior probabilidade de ser custo-efetiva

diante de diferentes limiares de disposi¢ao a pagar.

4.2 RESULTADOS

Para a efetividade medida em anos de vida, o resultado da microssimulacdo realizada para estimar a RCEI,
encontra-se na Tabela 14. O teste CRGA-LFA teve melhor custo e efetividade, dominando as alternativas CRAG-LA e Tinta

da China.
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Tabela 14. Razdo de custo incremental em anos de V|da das estrateglas para detecgdo da infecgdo por Cryptococcus em PVHIV
sintomaticos.

Efetividade RCEI(RS/anos Comentirio

Estratégia Custo (RS) A Custo (anos de vida) A Efetividade v

zfe':::eteccao 1.978,67 4,24

CRAG-LFA 4.263,44 2.284,77 4,40 0,17 13.533,96

CRAG-LA 4.354,37 90,93 4,44 0,04 2.485,53 (Dominado)
Tinta da China 4.384,45 30,08 4,45 0,01 3.745,17 (Dominado)
Legenda: A - diferenga incremental; RCEl — razdo de custo-efetividade incremental. Obs.: Efetividade em anos de vida ajustados por
qualidade.

Fonte: Elaboragdo prépria

A Tabela 15 apresenta o resultado da analise medida em anos de vida ajustado por qualidade. O teste CRAG-LFA
continua sendo o Unico custo-efetivo. A alteracdo ocorre na forma da dominancia dos testes CRAG-LA e tinta da China.
Ela passa de um estado absoluto para estendida, ou em outras palavras, forte para fraco. De qualquer forma, isto nao

modifica a conclusdo do estudo.

Tabela 15. Razdo de custo incremental em anos de vida ajustados por qualidade das estratégias para detec¢do da infecgdo por
Cryptococcus em PVHIV sintomaticos.

Efetividade

Estratégia Custo (RS) A Custo (QALY) A Efetividade RCEI (RS/QALY) Comentario

Sem detecgdao 1.978,67 4,00

precoce

Tinta da China 4.263,44 2.284,77 4,14 0,14 16.601,97 (Dominancia
estendida)

CRAG-LA 4.354,37 90,93 4,17 0,03 2.855,21 (Dominancia
estendida)

CRAG-LFA 4.384,45 30,08 4,18 0,01 4.299,70

Estratégias ndo dominadas

Sem detecgao 1.978,67 4,00

precoce

CRAG-LFA 4.384,45 2.405,78 4,18 0,18 13.633,33

Legenda: A - diferenga incremental; RCEIl — razdo de custo-efetividade incremental. Obs.: Efetividade em anos de vida ajustados por
qualidade Fonte: Elaboragdo propria.

4.2.1 Andlise de sensibilidade

A anadlise de sensibilidade univariada da acuracia do teste CRAG-LFA mostra uma dependéncia ligeiramente maior
da especificidade do que da sensibilidade. Para valores abaixo de 0,99 da primeira, o teste ndo é custo efetivo; enquanto
para a segunda permanece custo-efetivo, conforme pode ser visto nas tabelas abaixo. Isso se deve ao fato de quanto

menor a efetividade, maior o nimero de falsos positivo e mais pacientes se tratam sem necessidade de MC.
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Tabela 16. Analise deAsensibiIidade uni{/ariada da sensibilidade do CRAG-LFA.

Sensibilidade Estratégia . X Comentario
0,97 Sem detecgao 1978,67 4,24 0,00 0,00 0,00
0,97 Tinta da China 4263,44 4,40 2284,77 0,17 13533,96
0,97 CRAG-LFA 4326,17 4,44 62,73 0,04 1601,74
0,97 CRAG-LA 4354,37 4,44 28,20 0,00 -10920,17 (Dominado)
0,9775 Sem detecgao 1978,67 4,24 0,00 0,00 0,00
0,9775 Tinta da China 4263,44 4,40 2284,77 0,17 13533,96
0,9775 CRAG-LFA 4343,66 4,44 80,22 0,04 1966,07
0,9775 CRAG-LA 4354,37 4,44 10,71 0,00 -2540,10 (Dominado)
0,985 Sem detecgao 1978,67 4,24 0,00 0,00 0,00
0,985 Tinta da China 4263,44 4,40 2284,77 0,17 13533,96
0,985 CRAG-LA 4354,37 4,44 90,93 0,04 2485,53
0,985 CRAG-LFA 4361,14 4,45 6,77 0,01 1157,10
0,9925 Sem detecgao 1978,67 4,24 0,00 0,00 0,00
0,9925 Tinta da China 4263,44 4,40 2284,77 0,17 13533,96
0,9925 CRAG-LA 4354,37 4,44 90,93 0,04 2485,53
0,9925 CRAG-LFA 4378,62 4,45 24,26 0,01 3239,46
1 Sem detecgao 1978,67 4,24 0,00 0,00 0,00
1 Tinta da China 4263,44 4,40 2284,77 0,17 13533,96
1 CRAG-LA 4354,37 4,44 90,93 0,04 2485,53
1 CRAG-LFA 4396,11 4,45 41,74 0,01 4575,32

Legenda: A - diferenga incremental; Eff — efetividade; RCEl — razdo de custo-efetividade incremental. Obs.: Custos em reais e
efetividade em anos de vida ajustados por qualidade.
Fonte: Elaboragdo prépria

Tabela 17. Andlise de sensibilidade univariada da especificidade do CRAG-LFA.

Especificidade Estratégia . Acusto Comentario.
0,94 Sem detecgdao 1.978,67 4,00
0,94 Tinta da China 4.263,44 4,14 2.284,77 0,14 16.601,97
0,94 CRAG-LA 4.354,37 4,17 90,93 0,03 2.855,21
0,94 CRAG-LFA 4.893,54 4,14 539,17 (0,03) (18.228,50) (Dominado)
0,95 Sem detecgao 1.978,67 4,00 - - -
0,95 Tintada China 4.263,44 4,14 2.284,77 0,14 16.601,97
0,95 CRAG-LA 4.354,37 4,17 90,93 0,03 2.855,21
0,95 CRAG-LFA 4.800,98 4,15 446,61 (0,02) (19.478,41) (Dominado)
0,96 Sem detecgdao 1.978,67 4,00 - - -
0,96 Tinta da China 4.263,44 4,14 2.284,77 0,14 16.601,97
0,96 CRAG-LA 4.354,37 4,17 90,93 0,03 2.855,21
0,96 CRAG-LFA 4.708,41 4,15 354,05 (0,02) (21.749,53) (Dominado)
0,97 Sem detecgao 1.978,67 4,00 - - -
0,97 Tinta da China 4.263,44 4,14 2.284,77 0,14 16.601,97
0,97 CRAG-LA 4.354,37 4,17 90,93 0,03 2.855,21
0,97 CRAG-LFA 4.615,85 4,16 261,49 (0,01) (27.157,82) (Dominado)
0,98 Sem detecgdao 1.978,67 4,00 - - -
0,98 Tinta da China 4.263,44 4,14 2.284,77 0,14 16.601,97
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0,98 CRAG-LA 4.354,37 4,17 90,93 0,03 2.855,21
0,98 CRAG-LFA 4.523,29 4,17 168,93 (0,00) (56.716,74) (Dominado)
0,99 Sem detecgao 1.978,67 4,00 - - -
0,99 Tinta da China 4.263,44 4,14 2.284,77 0,14 16.601,97
0,99 CRAG-LA 4.354,37 4,17 90,93 0,03 2.855,21
0,99 CRAG-LFA 4.430,73 4,17 76,36 0,00 20.798,53

Legenda: A - diferenga incremental; Eff — efetividade; RCEl — razdo de custo-efetividade incremental. Obs.: Custos em reais e
efetividade em anos de vida
Fonte: Elaboragdo prépria.

O diagrama de tornado abaixo mostra que as principais varidveis de transicdo do modelo ndo tém impacto no

resultado, nenhuma delas aumentando o valor esperado.
R
By DMstrat
B sTH
p_Mtp

EV: -1978 6686758828305

-5000 -8000 -7000 -6000 -5000 -4000 -3000 -2000 -1000 -0

Figura 4. Diagrama de tornado.

Legenda: p_R — probabilidade de recaida apds tratamento da MC (0 — 0,2); p_Mstp — probabilidade de morrer sem tratamento (0 —
0,6); p_DMstrat — probabilidade de desenvolver meningite sem tratamento (0,4 — 0,7); p_STH — probabilidade de sobreviver pds
tratamento (0,0 — 0,7); p_Mtp — probabilidade de morrer pds tratamento MC.

A andlise de sensibilidade probabilistica também confirma que o teste CRAG-LFA se mostra superior o CRAG-LA

em aproximadamente 80% dos casos.
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Figura 5. Custo-efetividade incremental CRAG-LFA versus CRAG-LA.
Fonte: Elaboragdo prépria

5. LIMITACOES DA ANALISE ECONOMICA

Este estudo apresenta limitacdes, além das hipdteses avaliadas na andlise de sensibilidade, que merecem ser
discutidas. Algumas delas sdo inerentes ao processo de modelagem, que pode simplificar demais a progressao da doenca,
devido a sua divergéncia em relagdo as circunstancias do mundo real, e o uso de mais de um tratamento ou os cuidados
e hospitalizacdes com as complicacdes da doenca e efeitos adversos do tratamento. Diferentes fontes de dados
internacionais foram a base da estimativa dos valores das probabilidades de transicdo. Na andlise de sensibilidade essas
varidveis ndo mostraram impacto nos resultados. Considerou-se também que toda complicacdo da MC produziria
hospitalizacdo ou morte, o que pode nao ser verdade em todos os casos, apesar de na maioria deles isso ocorrer. Nao

foram consideradas outras complicacdes que ndo a meningite decorrente da infecdo criptococose, assim como os efeitos

adversos do tratamento.

Os custos unitarios foram derivados do SIGTAP e podem estar subestimados. Duas das tecnologias usadas como
comparadores nao tinham precos indicados no BPS e usou-se a tabela da AMB de 2016, que, por sua vez, pode estar

desatualizada. Ainda assim, como os dois testes foram dominados pelo CRAG-LFA, esses pregos tém pouca influéncia no

97



1.& Conitec

resultado. Nesta anallse assumimos dias iguais de hospltallzagao para pacientes que realizaram deteccdo precoce com
qualquer uma das tecnologias. Devido a menor acurdcia de um determinado método, a duracdo da admissao, risco de
readmissao e risco de complicacdes poderia ser maior, aumentando assim o custo e dura¢ao dos cuidados hospitalares.
Adotou-se a combinagdo mais barata do uso do fluconazol na lista da CMED, de pre¢o maximo ao consumidor,
independente o preco compra praticado pelo governo. Por fim, deve-se ressaltar que os custos intangiveis do uso de cada
tecnologia ndo foram calculados. O teste CRAG-LFA é realizado com uma coleta de sangue e seu resultado se dd em 10

minutos. O CRAG-LA necessita de uma puncdo lombar, acompanhamento médico e sua resposta nao é imediata.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Teste diagndstico, point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA)
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Este documento se refere a avaliacdo do impacto orcamentario (AlO) do teste diagndstico point of care, de

Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA) para:

1) detecgdo da infeccdo por Cryptococcus em pessoas assintomaticas vivendo com o virus da imunodeficiéncia

humana (PVHIV), com células CD4+ < 200 cél/mm3, comparado a n3o detecc3o;
2) diagnéstico de meningite criptocdcica em PVHIV sintomaticos, independente da contagem de células CD4+.

Demandado pela Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude (SVS/MS), o presente estudo tem
como objetivo de estimar o impacto orcamentdrio da adoc¢do desta tecnologia, para as populacdes assinaladas acima, na
perspectiva do Sistema Unico de Satide em um horizonte temporal de 5 anos. Os custos, bem como as probabilidades de

ocorréncia dos eventos assumidos nesse impacto orcamentario foram aqueles adotados na avaliacdo econémica.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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3. CRAG- LFA PARA DETECCAO DA INFECCAO POR CRYPTOCOCCUS EM PVHIV COM
CD4+ < 200 cél/mm?3

Foi realizada analise para estimar o impacto orcamentdrio, empregando-se o método da demanda. Na Avaliacdo
econdmica, simulou-se o uso do teste diagndstico point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA),
no SUS, comparado ao teste de aglutinacdo do latex (CRAG-LA) e tinta da China durante 5 anos, para a deteccdo da
infeccdo por Cryptococcus em pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV) com células CD4+ < 200

cél/mm3.

Atualmente, cerca de 920 mil pessoas vivem com HIV no Brasil, de acordo com o Ministério da Saude. Dessas,
89% foram diagnosticadas e 77% fazem tratamento com medicamentos antirretrovirais (1). Os custos, bem como as
probabilidades de ocorréncia de MC, morte e sobrevivéncia, assumidas nesse impacto orcamentdrio foram aqueles

adotados na avaliacdo econémica.

A pergunta que se desejou responder foi: Qual o impacto orcamentario incremental, considerando
respectivamente o horizonte temporal de cinco anos na perspectiva do SUS, do uso de CRAG-LFA na detec¢ao da infeccdo

criptocdcica em relacdo a n3o detecgdo precoce, para individuos assintométicos com CD4 < 200 cél/mm3?

3.1 METODO

3.1.1 Perspectiva

A AIO adotou a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), por ser o detentor do orcamento em ambito federal,

conforme recomendado pela Diretriz Metodoldgica de Analise de Impacto Orcamentario do Ministério da Saude (2).
3.1.2 Horizonte temporal

O horizonte temporal adotado foi de 5 anos.
3.1.3 Prego proposto para incorporagao

O preco da tecnologia informado pela Distribuidora do teste (INTERLAB - Distribuidora de Produtos Cientificos
Ltda.) é de aproximadamente RS 1.500,00 por kit completo, com 50 tiras de teste, ou seja, cerca de RS 30,00 para

realizacdo do teste em uma amostra. A consulta ao valor do teste foi realizada pela SVS no primeiro semestre de 2020.

3.1.4 Custo de tratamento

Os custos da deteccdo precoce e dos tratamentos foram os apresentados na avaliagdo econdmica de custo-
efetividade. Os valores utilizados na avaliacdo do impacto orcamentario foram: custo da detec¢do precoce — R$30,00;

custo do tratamento preemptivo — RS 1389,24; e custo do tratamento — R$13.223,03.
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3.1.5 Populagao

O Brasil conta com 212.601.219 pessoas, estimativa para 22/1/2021, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica — IBGE (3). Os casos de AIDS notificados no SINAN (Sistema de InformacGes de Agravos de Notificacdo),
declarados no SIM e registrados no SISCEL/SICLOM por ano de diagndstico de 2018 a 2020. Considerou-se a média para

essa estimativa informada pela CONITEC, desses trés anos.

3.2 RESULTADOS

Os parametros usados nesta analise foram os mesmos empregados na ACE. Para uma coorte de 45.000 pacientes,
por 5 anos, sem deteccdo precoce, teriamos um custo total na hipétese de todos sendo tratados por meningite de

aproximadamente 174 milhGes de reais (Tabela 1).

Tabela 1. Custo dos PVHIV CD4< 200 cél/mm assintomaticos de meningite sem deteccdo precoce de antigeno.

PVHIV com meningite Custo tratamento (RS)
1 1.733 22.920.646,31
2 2.052 27.136.408,04
3 2.727 36.059.088,21
4 3.100 40.991.120,14
5 3.538 46.782.676,30
Total 13.151 173.889.938,99

Fonte: Elaboracdo Prépria.

Empregando-se o método da demanda aferida (2), a AlO foi realizada para um horizonte temporal de 5 anos,
assumindo-se um market share inicial de 20% para o LFA, com incrementos anuais no mesmo valor, chegando a 100% no
quinto ano. O numero de pacientes foi variado no periodo, de acordo com a incidéncia dos casos (Tabela 2) (1). A
estimativa de impacto orcamentdrio decorrente da incorporacio de CRAG-LFA teria um custo adicional de

aproximadamente de 52 milhGes e setecentos mil reais (Tabela 3) em cinco anos.

Tabela 2. Estimativa da demanda para incremento de 20% ao ano na detecgéo de PVHIV CD4< 200 cél/mm assintomaticos.

Individuos detectados Indv. Trat. Preemptivo Indv. Tratamento MC
1 9.000 755 1.493
2 18.000 1.512 1.577
3 27.000 2.267 1.969
4 36.000 3.024 2.444
5 45.000 3.781 2.216
Total 135.000 11.340 9.699
Ano Individuos nao detectados Tratamento MC
1 36.000 1.387
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1.295

1.424

1.177

908

Total

90.000

6.192

Total Geral

225.000

11.340

17.531

Fonte: Elaboragdo Prépria. Indv. — Individuos.

Tabela 3. Estimativa custo para incremento de 20% ao ano na detecgdo de PVHIV CD4< 200 cél/mm assintomaticos.

Trat. Preemptivo (RS)

Tratamento MC (RS)

Total (RS)

Impacto orcamentario* (RS)

1 1.049.240 38.085.110 39.134.350 16.213.703,60
2 2.100.631 37.978.692 40.079.323 12.942.914,94
3 3.149.871 44.867.165 48.017.036 11.957.947,86
4 4.201.261 47.883.686 52.084.947 11.093.827,07
5 5.252.652 41.310.372 46.563.024 219.652,65
Total 15.753.655 210.125.025 225.878.680 51.988.740,81

Fonte: Elaboragdo Prépria. * O impacto orgamentario foi calculado pela diferenga entre o gasto com a detecgdo e ndo detecgdo

precoce.

Para efeito de comparacao, estimou-se também o impacto orcamentdrio de 100% de adogao da deteccdo

precoce em PVHIV CD4< 200 cél/mm assintomaticos. Nesse contexto, ocorreria uma economia de gasto em cinco anos

da ordem de 55 milhdes de reais, conforme pode ser visto nas Tabelas 4 e 5.

Tabela 4. Estimativa da demanda para 100% ao ano na detec¢do de PVHIV CD4< 200 cél/mm assintomaticos.

Individuos detectados

Indv. Trat. Preemptivo

Indv. Tratamento MC

1 45.000 3.781 539
2 45.000 3.781 874
3 45.000 3.781 1.314
4 45.000 3.781 1.702
5 45.000 3.781 2.103
Total 225.000 18.905 6.533
Fonte: Elaboracdo Prépria.
Tabela 5. Estimativa custo para 100% ao ano na detec¢do de PVHIV CD4< 200 cél/mm assintomaticos.
Ano Deteccio (RS) Trat. Preemptivo (RS) Trat. MC (RS) Total (RS)
1 1.350.000,00 5.252.651,65 7.121.772,25 13.724.423,90
2 1.350.000,00 5.252.651,65 11.562.647,47 18.165.299,12
3 1.350.000,00 5.252.651,65 17.374.668,49 23.977.320,15
4 1.350.000,00 5.252.651,65 22.511.349,05 29.114.000,70
5 1.350.000,00 5.252.651,65 27.811.748,51 34.414.400,16
Total 6.750.000,00 26.263.258,25 86.382.185,77 119.395.444,02

Fonte: Elaboracdo Prépria.
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4. DIAGNOSTICO DE MENINGITE CRIPTOCOCICA EM PCHIV SINTOMATICOS,
INDEPENDENTE DA CONTAGEM DE CELULAS CD4+

Foi realizada analise para estimar o impacto orcamentario (AlIO) com a simulagdo da incorporacdo do teste
diagndstico point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA), para o diagndstico de MC em pacientes

sintomaticos.

A pergunta que se desejou responder foi: Qual o impacto orcamentario incremental, considerando
respectivamente o horizonte temporal de cinco anos, na perspectiva do SUS, do CRAG-LFA no diagnéstico da meningite

criptocdcica?

4.1 METODO

4.1.1 Perspectiva

A andlise do impacto orcamentério adotou a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), por ser o detentor do
orcamento em ambito federal, conforme recomendado pela Diretriz Metodolégica de Analise de Impacto Orcamentario

do Ministério da Saude (2).
4.1.2 Horizonte temporal

O horizonte temporal adotado foi de 5 anos.
4.1.3 Prego proposto para incorporagao

O preco da tecnologia informado pela Distribuidora do teste (INTERLAB - Distribuidora de Produtos Cientificos
Ltda.) é de aproximadamente RS 1.500,00 por kit completo, com 50 tiras de teste, ou seja, cerca de RS 30,00 para

realizacdo do teste em uma amostra. A consulta ao valor do teste foi realizada pela SVS no primeiro semestre de 2020.
4.1.4 Custos de tratamento

Os custos da deteccdo precoce e dos tratamentos foram os apresentados na avaliagdo econdmica de custo-
efetividade. Os valores utilizados na avaliacdo do impacto orcamentario foram: custo da detec¢do precoce — R$30,00;

custo do tratamento preemptivo — RS 1.389,24; e custo do tratamento da MC — RS 13.223,03.
4.1.5 Populagao

De 2007 até junho de 2020, foram notificados no SINAN 342.459 casos de infec¢dao pelo HIV no Brasil.
Aproximadamente 94% tém 18 anos ou mais - 321.912. A estimativa da prevaléncia de PVHIV sintomaticos para o periodo

de 2007 e 20029 varia entre 9.336 (2,9%) e 42.815 (13,3%),(3) significando uma média de 1837 casos anuais.
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4.2 RESULTADOS

Os parametros usados nesta andlise foram os mesmos empregados na ACE. Para uma coorte de 1.000 pacientes,
por 5 anos, sem deteccdo precoce, teriamos um custo total na hipotese de todos sendo tratados por meningite, de

aproximadamente 9,5 milhdes de reais.

Tabela 6. Custo para populagdo de 1.000 PVHIV sintomaticos de meningite sem detecgdo precoce de antigeno.

Individuos em Tratamento MC

Custo tratamento (RS)

1 131 1.732.216,93
2 137 1.811.555,11
3 143 1.890.893,29
4 149 1.970.231,47
5 155 2.049.569,65
Total 715 9.454.466,45

Fonte: Elaboragdo Prépria. MC — meningite criptocdcica.

Empregando-se o método da demanda aferida (2), a AlO foi realizada para um horizonte temporal de 5 anos,
assumindo-se um market share inicial de 20% para o CRAG-LFA, com incrementos anuais no mesmo valor, chegando a

100% no quinto ano. O numero de pacientes foi variado no periodo, de acordo com a incidéncia dos casos (Tabela 7) (4).

Tabela 7. Estimativa da demanda e custo para incremento de 20% ao ano na detecgdo de 1.000 PVHIV sintomaticos.

Indv. detectados Indv. Trat. MC Custo detecgio (RS) Custo Trat. MC (RS)
1 200 64 8.000,00 846.273,92 854.273,92
2 400 229 16.000,00 3.028.073,87 3.044.073,87
3 600 270 24.000,00 3.570.218,10 3.594.218,10
4 800 311 32.000,00 4,112.362,33 4.144.362,33
5 1000 352 40.000,00 4.654.506,56 4.694.506,56
Total 3.000 1.226 120.000,00 16.211.434,78 16.331.434,78

Indv. Nao
detectados

Indv. Trat. MC.

Custo detecgido (RS)

Custo Trat. MC (RS)

1 800 105 0 1.385.773,54 1.385.773,54
2 600 83 0 1.102.800,70 1.102.800,70

3 400 61 0 803.960,22 803.960,22

4 200 37 0 489.252,11 489.252,11

5 0 12 0 158.676,36 158.676,36
Total 2.000 298 0 3.940.462,94 3.940.462,94
Total geral 5.000 1.524 120.000,00 20.151.897,72 20.271.897,72

Legenda: Indv. — Individuos; MC — meningite criptocdcica.

Fonte: Elaboragdo Prépria.

Para cada 5.000 PVHIV, em cinco anos, teriamos 809 individuos tratados a um custo adicional de RS 10.697.431,27

reais. Para uma estimativa de demanda de 9185 individuos, o impacto orcamentario a partir do incremento de 20% ao

ano, seria de RS 19.924.347,79, enquanto para a deteccdo de 100% dos PVHIV sintométicos o valor seria de RS
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26.775.404, 25 No cenarlo de se fazer detecgao precoce com incrementos de 20% ao ano, o nimero de vidas salvas

adicionais (vsa) a ndo realizacdo da deteccdo precoce seria de 368, a um custo unitdrio de RS 54.142,25/vsa. Na estratégia

de detectar todos os individuos, o resultado seria de 514 vsa; com custo de RS 52.092,23/vsa.

5. LIMITACOES DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A analise do impacto orgcamentario foi realizada baseada no produto da avaliagdo econb6mica anterior.

Consequentemente, todas as limitacdes ali listadas também se aplicam nesse estudo.
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