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RELATORIO PARA
SOCIEDADE

Informagoes sobre recomendacoes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

TESTE DIAGNOSTICO, POINT OF CARE, DE CRYPTOCOCCAL
ANTIGEN LATERAL FLOW ASSAY (CRAG-LFA PARA DETECCAO
DE INFECCAQ POR CRYPTOCOCCUS E DIAGNOSTICO DE

MENINGITE CRIPTOCOCICA EM PESSOAS VIVENDO COM 0
VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (PVHIV)
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Este documento é uma versao resumida do relatorio
tecnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participacao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que antece-
de a Incorporagao, exclusao ou alteragao de medicamen-
tos, produtos e procedimentos utilizados no SUS.

As recomendacoes da Comissao sao submetidas
a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos anali-
sar as contribuicoes recebidas na consulta publica, a
Conitec emite a recomendacao final, que pode ser a
favor ou contra a incorporacao, exclusao ou alteragao
da tecnologia analisada.

A recomendacao final ¢, entao, encaminhada ao
Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Satdde do Ministério da Saude -
SCTIE/MS, que decide sobre quais tecnologias em sa-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

0 que é a criptococose?

A criptococose & uma micose sisteémica causada por
duas espécies de fungos do genero Cryptococcus. A
Infeccao ataca principalmente o sistema nervoso central
e 0 trato respiratorio e sua apresentagao mais comum € a
meningite criptococica ou meningoencefalite, que consis-
te em processo inflamatorio do cérebro e das membranas
revestidoras do sistema nervoso e da medula.

Anteriormente, considerada uma infecgao sistemica
Incomum que ocorria em pacientes com outras causas
de comprometimento imunonoldgico, a exemplo de con-
dicoes de saude como diabetes melito, cancer linfatico,
l0pus eritematoso sistémico, o uso de corticoides ou a
realizacao de outro tratamento imunossupressivo, a in-
feccao criptococica causada por ambas as variedades de
Cryptococcus neoformans ataca principalmente o sistema
nervoso central e o trato respiratorio, seguidos de focos
menos frequentes na pele, 0ssos, rins, suprarrenal, entre
outros.

{¥ Conitec
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A apresentacao mais comum da infeccao € a meningite
criptococica ou meningoencefalite, que se tornou nas ulti-
mas décadas uma doenca de importancia global com até
um milhao de novos casos anualmente. Esta condicao é
associada a infeccao pelo fungo Cryptococcus gatti, tendo
apresentacoes clinicas aguda ou subaguda de lesoes focais
Unicas ou multiplas no sistema nervoso central, relaciona-
das ou nao ao comprometimento clinico das meninges.

Mundialmente, a meningite criptococica ocasionou cer-
ca de 15% de todas as mortes relacionadas ao HIV. Es-
tima-se que o0s 223.100 casos de meningite criptococica,
em 2014, resultaram em 181.100 dbitos, sendo 75% (135.
900) na Africa Subsaariana, seguida pelo Sudeste Asitico
e América Latina.

Apos o surgimento dos antirretrovirais para o HIV, a
frequencia de casos novos da criptococose diminuiu signi-
ficativamente em paises desenvolvidos (39%), entretanto,
0 numero de casos novos e a mortalidade pela infeccao
criptococica ainda é extremamente alta em paises com
epidemia de HIV nao controlada e acesso limitado aos me-
dicamentos e aos cuidados de saude.

No Brasil, a taxa de mortalidade por criptococose € alta,
relatada na faixa de 457% a 65%, independentemente da
presenca de fatores de risco como a associacao ao IV,
bem como da forma primaria da doenca. Além disso, 0s
paclentes que se recuperam de um quadro de meningite
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criptococica podem apresentar comprometimento neuro-
l0gico e sensorial a longo prazo (tempo igual ou maior que
tres meses apos o diagnostico), resultando em incapaci-
dade e ma qualidade de vida.

Como os pacientes com criptococose sao
diagnosticados no SUS?

0 SUS disponibiliza diferentes métodos para diagnosti-
co da criptococose. O método convencional inclui obrigato-
riamente o exame direto com tinta da China e a cultura da
amostra do fungo em agar de Sabouraud. O método da tinta
da China consiste no exame microscopico direto do liquido
espinhal, secrecoes, pus, urina e de componentes sangui-
neos para visualizacao dos fungos. Ja a cultura em agar de
Sabouraud, método diagnostico padrao ouro, consiste em
um meio de cultura dos fungos por um periodo nao superior
a sete dias e temperatura entre 25° C e 37° C. Os fungos
se desenvolvem e podem ser observados apos 48 horas. A
biologia molecular pode ser empregada para identificacao e
diferenciacao das espécies de fungo, sendo a técnica base-
ada na reagao em cadeia de polimerase (PCR), usada para
fazer copias de regioes especificas de DNA.

0 diagnostico sorologico pode ser utilizado para detec-
tar antigenos e pesquisar anticorpos. O teste por agluti-
nacao de (CRAG-LA) e o ensaio imunoenzimatico (ELISA)
sao 0S mais indicados para o diagnostico por apresen-
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tarem alta sensibilidade (capacidade de identificar casos
positivos em doentes) e especificidade (probabilidade de
detectar resultados negativos em nao doentes). Embora
comumente possam produzir um resultado falso negativo
em Infeccoes precoces. Em pacientes com infeccao pelo
HIV & recomendada a investigacao das causas da infecgao
por fungos em todos oS casos de pneumonia por meio de
exames de Imagem, como a radiografia e a tomografia de

torax, alem dos testes citados anteriormente disponibiliza-
dos pelo SUS.

De acordo com a Organizacao Mundial da Sadide (OMS),
0 diagnostico e o tratamento precoce da meningite cripto-
cocica sao fundamentais para reduzir a mortalidade pela
doenca em pacientes com HIV. A recomendacao do 0rgao
@ para os paises priorizarem ensaios de fluxo lateral, que
sao dispositivos simples de deteccao rapida de baixo cus-
to e de facil manuseio, a exemplo do CRAG-LFA, para uso
no liquido espinhal e nos componentes do sangue. Para
adultos, adolescentes e criangas vivendo com HIV com
suspeita de primeira ocorréncia de meningite criptocdcica,
a puncao lombar imediata com medigao de abertura de
pressao de liquido espinhal e aplicacao de um teste diag-
nostico rapido para o antigeno criptococica sao indicadas
como abordagem preferida de diagnostico.

£¥ Conitec



RELATORD PARA TESTE DIAGNOSTICO, POINT OF CARE, DE CRYPTOCOCCAL ANTIGEN LATERAL FLOW ASSAY
(CRAG-LFA) PARA RASTREIO DE INFECGAO POR CRYPTOCOCCUS E DIAGNOSTICO DE MENINGITE
SOCIEDADE CRIPTOCOCICA EM PESSOAS VIVENDO COM 0 VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (PVHIV)

Tecnologia analisada: teste diagnostico,

point of care, de Cryptococcal Antigen
Lateral Flow Assay (CRAG-LFA)

0 pedido de avaliacao de incorporacao no SUS do teste
diagnostico, point of care, de Cryptococcal Antigen Late-
ral Flow Assay (CRAG-LFA) para rastreamento da infec-
¢ao por Cryptococcus em pessoas vivendo com o virus da
imunodeficiencia humana (PVHIV) assintomaticas, e ain-
da, para diagnostico de meningite criptococica em PVHIV
sintomaticos, independentemente da contagem de células

de defesa € uma demanda € da Secretaria de Vigilancia
em Sadde do Ministério da Sadde (SVS/MS).

0 CRAG-LFA é um teste de rapido diagnostico que for-
nece um resultado definitivo em aproximadamente 10 mi-
nutos a baixo custo e sem exigir estrutura fisica especia-
lizada, alem de ser de facil uso e interpretacao. O produto
possui registro valido na Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) ate 2027, tem indicacao para diagnos-
tico qualitativo ou semiquantitativo dos antigenos de fun-
gos do genero Cryptococcus (Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gatti) e € comercializado na configuracao
de um kit para 50 testes contendo: tiras teste, controle
positivo, diluente de amostra e diluente para titulacao.

Segundo a analise técnica apresentada pela Secreta-
ria-Executiva da Conitec, estima-se que a capacidade do
teste CRAG-LFA identificar casos positivos em doentes
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(sensibilidade) no rastreamento da infeccao criptococica
¢ de 100% e a probabilidade de detectar resultados ne-
gativos em nao doentes (especificidade) varia de 99% a
100%, quando comparado ao teste de aglutinacao por la-
tex (CRAG-LA). Além disso, a estimativa de sensibilidade
de CRAG-LFA no diagndstico de meningite criptococica em
PVHIV foi de 100% e as estimativas de especificidade va-
riaram de 98% a 99%. E importante destacar que quanto
maior a sensibilidade e a efetividade de um teste usado
para diagnostico, menor a possibilidade de se ter resulta-
do falso positivo ou falso negativo.

A analise de custos aponta que a incorporacao do teste
CRAG-LFA para rastreamento de infecgao criptococica em
PVHIV sintomaticas teria um custo adicional de aproxima-
damente R$ 52,7 milhdes. J4 o impacto orcamentario de
100% de adogao do rastreamento em PVHIV assintomati-
cos geraria economia de R$ 55 milhdes de reais em cinco
anos. Em caso de incorporacao do teste CRAG-LFA para
diagnostico de meningite criptococica em PVHIV sintoma-
ticos, para cada 1.000 PVHIV por ano, teriam 809 indivi-
duos tratados a um custo adicional de R$ 10.697.431.27,
em cinco anos. Do ponto de vista da relagao custo-efetivi-
dade, comparado aos testes CRAG-LA e tinta da China ja
disponiveis no SUS, o uso do teste CRAG-LFA para o diag-
nostico de meningite criptococica em PVHIV sintomaticas
revelou-se mais vantajoso.
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Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou Inicialmente a incorporacao no
SUS do teste diagnostico, point of care, de Cryptococcal
Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA) para rastreamen-
to da infecgao por Cryptococcus em pessoas vivendo com
0 virus da imunodeficiencia humana (PVHIV) e para diag-
nostico de meningite criptococica em PVHIV sintomaticos.

Esse tema foi discutido durante a 952 reuniao ordina-
ria da Comissao, realizada no dia 03 de marco de 2021.
Na ocasiao, o Plenario considerou que, de acordo com
0s estudos técnicos apresentados, o teste diagnostico é
custo-efetivo, tem baixo impacto orcamentario e € consi-
derado de facil aplicacao clinica, superando os testes ja
existentes.

0 assunto esteve disponivel na consulta piblica n° 18,
durante 20 dias, no periodo de 18/03/2021 a 06/04/2021,
para receber contribuigoes da sociedade (opinioes, suges-
t0es e criticas) sobre o0 tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 82 contribuicoes, sendo 45 de cunho
tecnico-cientifico e 38 sobre experiéncia ou opiniao. Ape-
nas as contribuicoes propostas no prazo estabelecido, em
formulario proprio, por meio do site da Conitec, foram con-
sideradas.
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A maioria das contribuigoes recebidas concordou com
a recomendacao Inicial da Conitec de Incorporar o teste
diagnostico, point of care, de Cryptococcal Antigen Late-
ral Flow Assay (CRAG-LFA) para rastreamento da infec-
cao por Cryptococcus e diagnostico de meningite criptoco-
cica em pessoas vivendo com o virus da imunodeficiencia
humana (PVHIV) sintomético no SUS.

Entre oS principals argumentos apresentados nas
contribuigoes, destacaram-se 0s seguintes: vanta-
gens clinicas do teste CRAG-LFA, economia de recur-
sos relacionada a identificacao e ao tratamento precoce
da condicao, além de facilidade de manuseio, aplicabilida-
de e Interpretacao do teste. Desse modo, o resultado da
consulta pdblica nao alterou o entendimento do Plenario
e a recomendacao inicial da Conitec fol mantida.

Recomendacao final da Conitec

Durante a 972 reuniao ordinaria, realizada nos dias
5 e 6 de maio de 2021, a Conitec recomendou, por unani-
midade, a incorporacao do teste diagnostico, point of care,
de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA)
para rastreamento da infecgao por Cryptococcus em pes-
soas vivendo com o virus da imunodeficiencia humana
(PVHIV) e para diagndstico de meningite criptocdcica em
PVHIV sintomatico no SUS, conforme estabelecido pelo
Ministéerio da Saude.
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0 Plenario manteve seu entendimento de que o teste
diagnostico apresenta custo mais baixo por resultado de
saude, alem de considerado de facil aplicagao clinica, su-
perando os testes ja existentes. No mais, a incorporagao
da tecnologia teria baixas consequéncias financeiras para
0 sistema de salde.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, 0 secretario
de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos
em Salde do Ministério da Saude, no uso de suas atribui-
coes legais, decidiu pela incorporgao do teste diagnostico,
point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay
(CRAG-LFA) para deteccao de infeccao por Cryptococcus
em pessoas vivendo com o virus da imunodeficiencia hu-
mana (PVHIV) com CD4+ = 200 células/mm3 e diagnds-
tico de meningite criptococica em PVHIV independente da
contagem de células CD4+, conforme estabelecido pelo
Ministério da Saude.

0 relatorio tecnico completo de recomendacgao da
Conitec esta disponivel em: http:/conitec.gov.br/images/

Relatorios/2021/20210611  Relatorio 615 Cragl-
FA___meningite-criptococica Final.pdf.
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