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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Satde (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado

pela Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC).

A andlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagcdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A CONITEC é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da CONITEC é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gest&o e Incorporacdo de Tecnologias em Satde (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saide (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnédstico.

Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
€ enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.
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Avaliag¢ao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz
respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as acoes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuigGes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, 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 sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cadmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdao pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliacdo da incorporagdo do teste imunoenzimatico para deteccdo do antigeno
galactomanana de Histoplasma capsulatum para o diagndstico de histoplasmose, demandada pela Secretaria de Vigilancia
em Salude e Ambiente (SVSA). Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude da Universidade Federal de Sdo Paulo campus Diadema (NUD) em colaboragdo com a Secretaria-
Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a acuracia diagndstica, custo-efetividade e impacto orgamentario deste

teste imunoenzimatico para a indicagdo proposta, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Teste imunoenzimatico tipo sanduiche para deteccdo qualitativa de galactomanana do Histoplasma
capsulatum em amostras de urina - Clarus Histoplasma Galactomannan EIA.

Indicagdo: Pacientes de todas as faixas etarias com suspeita de histoplasmose.
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Sadde e Ambiente (SVSA).

Introdugdo: A histoplasmose é uma micose sistémica causada pelo Histoplasma capsulatum, adquirida por inalacdo
de esporos flngicos presentes em solos ricos em matéria organica, especialmente contaminados por excretas de aves
e morcegos e ndo transmissivel entre individuos. A infeccdo pode se manifestar de forma assintomatica, autolimitada
ou evoluir para quadros pulmonares graves e formas disseminadas potencialmente letais, sobretudo em
imunossuprimidos. O diagndstico é desafiador devido a inespecificidade clinica e a auséncia de métodos rapidos
amplamente disponiveis, contribuindo para a subnotificacdo, especialmente no Brasil, onde ndo ha exigéncia de
notificacdo compulséria. Entre os métodos auxiliares, destaca-se o Clarus Histoplasma Galactomannan EIA (n2 Ref.:
HGM201), um ensaio imunoenzimatico do tipo sanduiche utilizado para a detecg¢do qualitativa da galactomanana de
Histoplasma capsulatum em amostras de urina, que, quando associado a cultura microbioldgica, exame histolégico
de bidpsias e evidéncias radiograficas, auxilia no diagnéstico da doencga. O tratamento depende da gravidade, sendo
o itraconazol indicado para casos leves a moderados e a anfotericina B recomendada em infec¢des graves e
disseminadas, especialmente em pacientes imunossuprimidos, como aqueles com AIDS.

Pergunta de pesquisa: Qual é a acurdcia diagndstica do teste imunoenzimatico tipo sanduiche para deteccdo
gualitativa de galactomanana na identificacdo de histoplasmose em amostras de urina de individuos com suspeita
dessa doenca quando comparado com o cultivo micoldgico associado ou ndo a outros testes diagndsticos?

Evidéncias clinicas: Foi conduzida uma revisao sistematica para sintetizar os achados de estudos que avaliaram o teste
imunoenzimatico para detecgdo qualitativa de galactomanana em amostras de urina para o diagndstico de
histoplasmose. Ao final do processo de busca e elegibilidade, foram incluidos dez estudos de acurdacia diagndstica. Na
andlise principal, na qual ndo foi aplicado nenhum critério em relagdo ao método do teste imunoenzimatico utilizado
no estudo, foi possivel conduzir uma meta-analise considerando os resultados de seis estudos. Para o desfecho de
sensibilidade a estimativa sumaria foi de 94% (IC95% de 82% a 98%) e, para o desfecho de especificidade, a estimativa
sumadria foi de 93% (IC 95% de 89% a 96%). Para ambos os desfechos a certeza geral da evidéncia foi avaliada como
moderada, uma vez que os estudos apresentaram limitacdes em relacdo ao rigor metodoldgico. Apesar de trés
estudos que reportaram dados apenas para sensibilidade ndo terem sido considerados na meta-analise eles
apresentaram resultados semelhantes, de forma que ndo modificariam a interpretacado dos resultados. Nos estudos
incluidos, dois métodos foram utilizados para a interpretacdo do teste imunoenzimatico, o método de curva padrao
(quantitativo) e o método de corte baseado no calibrador (semi-quantitativo). Os resultados foram: sensibilidade de
97% (IC 95% de 90% a 99%) e especificidade de 95% (IC 95% de 93% a 97%) para o método de curva padrdo, e
sensibilidade de 86% (IC 95% de 61% a 96%) e especificidade de 93% (IC 95% de 78% a 98%) para o método de corte
baseado no calibrador. Apesar de dois estudos relatarem o desfecho de mortalidade, ndo foi possivel comparar os
resultados, pois os estudos reportaram o desfecho de forma heterogénea e pouco informativa (em 30 dias e 180 dias).

Avaliagdo econdémica: Foi realizada andlise de custo-utilidade sob perspectiva do Sistema Unico de Satde, utilizando
uma arvore de decisdo acoplada a um modelo de Markov com horizonte temporal de um ano. A intervengdo avaliada
foi o teste imunoenzimdtico por amostra de urina em comparagao a cultura micoldgica — padrao ouro atual para
diagnodstico da histoplasmose. Foram construidos dois cenarios: (1) o cenario base que para o qual o procedimento
Tratamento de micoses (03.03.01.016-9) foi utilizado para o custeio do tratamento de indugdo e o (2) cendrio
alternativo, que considera o custo da anfotericina B lipossomal segundo compras registradas no Banco de Precos em
Saude, além do procedimento para tratamento de micoses para o custeio do tratamento de indugdo. As andlises de
sensibilidade foram realizadas apenas para o cendrio base. No cenario base, diagndstico da histoplasmose por meio
do teste imunoenzimatico esteve associado a uma raz3o de custo efetividade incremental (RCEl) de RS 20.426,67 por
ano de vida ajustado por qualidade (AVAQ), enquanto para o cendario alternativo a razdo foi igual a RS
369.875,12/AVAQ. Todas as simulacdes da analise de sensibilidade probabilistica se situaram no quadrante de maior
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efetividade incremental e maior custo incremental (100%), sendo que aproximadamente 94,2% das simula¢des
demonstraram ser custo-efetivas considerando um limiar de custo-efetividade de RS 40.000/AVAQ. Os parametros
gue mais afetaram o modelo foram a especificidade do teste imunoenzimatico e o custo no estado ‘Sem tratamento’,
respectivamente.

Andlise de impacto or¢amentario: Foi realizada uma avaliacdo de impacto orgamentdrio da incorporacdo do teste
imunoenzimatico por amostra de urina para diagndstico de histoplasmose sob a perspectiva do SUS. Para o cdlculo
da populacdo elegivel foram considerados os cenarios de (1) demanda aferida (com perspectivas conservadora e
otimista) e (2) método epidemioldgico. Pelo método de demanda aferida, a quantidade de pacientes que fardo uso
do teste variou entre 17.368 (perspectiva conservadora) e 307.334 (perspectiva otimista) em cinco anos, resultando
em um impacto orcamentario que variou entre RS 1.308.226,68 e RS 23.148.795,90 sob as perspectivas conservadora
e otimista, respectivamente. Pelo método epidemioldgico estima-se que 23.305 pacientes devem utilizar a tecnologia
em cinco anos, com impacto orcamentdario de RS 1.755.369,01.

Recomendagodes internacionais: Uma busca em nove agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
(ATS) ndo encontrou recomendacdes publicas sobre o uso do Clarus Histoplasma Galactomannan EIA. No entanto, a
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) destaca a importancia da deteccdo de antigeno de Histoplasma
no diagndstico da histoplasmose, especialmente em imunocomprometidos. O Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), por sua vez, é a Unica instituicdo governamental que recomenda formalmente o uso do teste de
antigeno urinario por imunoensaio enzimatico (EIA) para essa condigdo.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Apds a triagem dos estudos elegiveis para a analise, ndo foram
identificadas tecnologias para deteccdo do antigeno galactomanana de Histoplasma capsulatum para o diagnéstico
de histoplasmose no horizonte tecnoldgico que atendessem aos critérios de inclusdo e exclusao.

Consideragdes finais: As evidéncias acerca da acuracia diagndstica do teste imunoenzimdtico para deteccdo
qualitativa de galactomanana em amostras de urina provém de estudos que apresentam limitagdes em relagdo ao
rigor metodoldgico, no entanto os resultados sugerem que o teste imunoenzimatico possui boa sensibilidade e
especificidade. Cabe ressaltar que, os resultados obtidos na analise considerando o método do teste utilizado indicam
gue o método de curva padrao apresenta maior sensibilidade quando comparado ao método de corte baseado no
calibrador, assim como mencionado pelo préprio manual do teste. Além disso, o teste em avaliacdo, quando utilizado
com outros procedimentos diagnésticos (como cultura, por exemplo), pode ser utilizado no auxilio do diagndstico da
histoplasmose, sendo que uma das suas principais vantagens estd no menor tempo para o resultado diagndstico, o
qgue contribuiria na otimizacdo do tratamento. Na analise de custo-efetividade, todas as simula¢des indicaram a
tecnologia avaliada como de maior efetividade incremental e maior custo incremental, sendo que 94,2% das
simulagdes se mostraram custo-efetivas considerando um limiar de RS 40.000/AVAQ. Em relacdo ao impacto
orcamentario, o método de demanda aferida resultou em um impacto orcamentario que variou entre RS 1.308.226,68
e RS 23.148.795,90 sob as perspectivas conservadora e otimista, respectivamente. Pelo método o impacto
orcamentario em cinco anos foi estimado em RS 1.755.369,01.

Perspectiva do paciente: Foi aberta a Chamada Publica n° 60/2025, de 25 a 30 de junho de 2025. Duas pessoas se
inscreveram, porém, uma ndo atendia as especificidades da chamada e a outra informou indisponibilidade de
participar da a¢do. Ndo houve tempo habil para realizar uma busca ativa e, portanto, ndo houve participacdo de um
representante neste tema.

Discussao preliminar da Conitec: Apds as apresentagdes do Nats, o Comité de Produtos e Procedimentos discutiu que
o teste imunoenzimatico Clarus® para detec¢do de Histoplasma capsulatum em urina foi avaliado como alternativa
rapida ao diagndstico da histoplasmose, com resultados em 3 horas e alta sensibilidade (94%) e especificidade (93%).
Apesar do potencial clinico, o alto custo por kit, a incerteza da necessidade ou ndo de centralizacdo dos exames devido
ao risco de desperdicio quando ndo utilizado na totalidade, fez o Comité recomendar preliminarmente desfavoravel
a incorporacao.

Recomendacdo preliminar da Conitec: na 1422 Reunido Ordinaria da Conitec realizada no dia 04 de julho de 2025, o
Comité de Produtos e Procedimentos, deliberou, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada para Consulta
Publica com recomendacgdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do teste imunoenzimatico para detec¢do do

antigeno galactomanana de Histoplasma capsulatum para o diagndstico de histoplasmose. Para essa recomendacgao,
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o Comité considerou o cenario de incerteza em relagdo ao aproveitamento do teste e questdes de implementagdo. O
Comité reconheceu a boa acurdcia do teste imunoenzimatico e a facilidade para sua disseminacdao, uma vez que ele
exige uma capacidade minima de infraestrutura laboratorial, porém destacou que existem duvidas quanto a melhor
forma de utiliza-lo para avaliar a maior quantidade de pacientes por kit.

Consulta Publica: A Consulta Publica n? 66/2025 recebeu 46 contribuicdes, das quais 37 foram validadas. Todos os
participantes foram favoraveis a incorporacao da tecnologia no SUS, destacando beneficios como acuracia, reducao
do tempo de diagnéstico, custo-efetividade e potencial de ampliacdo do acesso ao diagndstico e ao tratamento em
tempo oportuno. Aqueles com experiéncia prévia com a tecnologia também mencionaram, como aspectos negativos,
a dificuldade de acesso, o risco de falso-negativos em imunossuprimidos e as rea¢des cruzadas. Alguns participantes
relataram experiéncia com outras tecnologias para diagndstico da histoplasmose, sendo a cultura, a sorologia e a
bidpsia os procedimentos mais citados. Os efeitos positivos dessas tecnologias foram a acuracia, o baixo custo e a
contribuicdo para a confirmacdo diagndstica. J& os principais aspectos negativos apontados incluiram a baixa
sensibilidade, o carater invasivo, o intervalo prolongado para o diagndstico e a exigéncia de profissionais
especializados. Em relacdo as contribuicdes feitas nos campos de “Evidéncias Cientificas” e “Estudos econémicos”,
essas contribuicGes ressaltaram a relevancia do diagndstico precoce da condi¢do, indicando que o teste em avaliacdo
oferece vantagens em comparacao a cultura, sobretudo quanto a agilidade na obtencdo do diagndstico, o que pode
contribuir para a diminuicao de hospitalizacdes e aumento da sobrevida dos pacientes. Além disso, foram destacadas
outras vantagens, como o fato de ndo exigir infraestrutura complexa e ser menos invasivo. Algumas publica¢Ges foram
enviadas, no entanto, ndo atendiam aos critérios de elegibilidade pré-estabelecidos ou ja tinham sido consideradas
no relatério preliminar. Apds a apresentacdo preliminar, a Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente — SVSA/MS
pediu a atualizagao dos custos de tratamentos com os medicamentos anfotericina B complexo lipidico e itraconazol
na andlise de custo-efetividade, resultando em uma RCUIl de RS$102.231 por QALY. Na andlise de impacto
orcamentario, a SVSA/MS solicitou a alteracdo do nimero de pacientes (Média: 48.587 pacientes com PVHA <200 por
ano entre 2021 e 2024) e da proporc¢do de pacientes que apresentavam sintomas que podem estar relacionados a
histoplasmose (34%), resultando em um impacto orgamentario de RS 3.149.134 em cinco anos.

Discussdo final da Conitec: A discussdo técnica foi conduzida pela Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente
(SVSA), que destacou o papel estratégico da Coordenagdo-Geral de Vigilancia da Tuberculose, Micoses Endémicas e
Micobactérias ndo Tuberculosas (CGTM) na qualificagdo da vigilancia e atencdo as micoses endémicas, especialmente
em populagBes vulneraveis, como pessoas vivendo com HIV/AIDS em estagio avangado. Foi evidenciado que a
histoplasmose é uma das principais causas de mortalidade entre pacientes imunossuprimidos, e que o diagndstico
precoce é essencial para evitar complicacbes graves. O teste ELISA foi apresentado como alternativa ao método
tradicional de cultura fungica, que é limitado pela baixa disponibilidade na rede publica, longa duragdo para liberagao
de resultados (cerca de 30 dias) e exigéncia de infraestrutura laboratorial avancada (NB2+). O ELISA, por sua vez, ndo
é invasivo, utiliza amostra de urina, apresenta alta acurdcia e fornece resultados em até trés horas, sendo
recomendado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS). A proposta de implementagdo prevé que o teste serd
ofertado inicialmente em laboratdrios centrais de saude publica (Lacens) e hospitais de referéncia, com possibilidade
de descentralizagdo progressiva conforme a estrutura e demanda de cada estado. A CGTM serd responsavel pela
coordenacdo técnica da implementacao, incluindo definicdo de fluxos, capacitacao das equipes, monitoramento da
rede e avaliacdo dos casos clinicos. O teste sera prioritariamente destinado a pessoas portadoras do com HIV/AIDS
com CD4 inferior a 200 e sintomas compativeis com histoplasmose, podendo ser estendido a outros grupos
imunossuprimidos conforme evolugdo da estratégia. Durante a reunido, especialistas reforcaram a relevancia da
incorporagao, destacando o impacto positivo na reducdo da mortalidade e a viabilidade técnica da implementacao.
Também foi discutido que o teste possui baixa exigéncia de infraestrutura e pode ser realizado em laboratérios ja
existentes, o que favorece a resposta rapida e a racionalizacdo do uso de recursos em saude. A andlise econémica
demonstrou que o teste é custo-efetivo, com razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de aproximadamente RS
102.000 por QALY, dentro do limiar de RS 120.000 por QALY adotado para doengas endémicas e negligenciadas.
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Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1442 Reunido
Ordinaria da Conitec, realizada no dia 5 de setembro, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacao do
teste imunoenzimatico para detec¢do do antigeno galactomanana de Histoplasma capsulatum para o diagnéstico de
histoplasmose. Foi assinado o registro de deliberagdo n2 1.044.

COMPENDIO ECONOMICO

Preco do kit (cotag¢do) RS 7.380,00

Preco final proposto para RS 7.380,00

incorporacao

Custo do teste por pessoa* R$ 97,10

Razdo de custo-utilidade RS 102.231,27 por QALY

incremental final

Populagao estimada 2025: 16.585, 2026: 16.646, 2027: 16.704, 2028: 16.759, 2029: 16.811
Impacto orcamentario RS 374.753 no primeiro ano e RS 3.149.134 em cinco anos

*Q valor obtido foi de RS 7.380,00. Segundo o fabricante, o nimero de pogos utilizados por analise pode variar de acordo com o
método considerado para diagndstico, sendo possivel avaliar, em média, 76 pacientes por kit.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A histoplasmose é uma infeccdo fungica sistémica causada pelo fungo patogénico Histoplasma capsulatum. Essa
doenca apresenta um amplo espectro clinico, que pode variar desde uma condicdo assintomatica até uma doenca grave,
progressiva e disseminada, potencialmente fatal. A principal forma de transmissdo, ocorre por inalagdo dos esporos
presentes no ambiente, especialmente em dreas com solo contaminado por fezes de aves ou morcegos, frutas secas e
cereais’3. A histoplasmose ndo é uma doenca contagiosa, ou seja, ndo ha transmissdo direta entre pessoas nem de
animais para humanos. A infecc3o ocorre exclusivamente pela exposicio ao ambiente contaminado® 2. Para a prevencdo
da doenca, recomenda-se o uso de equipamentos de protecdo individual (EPIs), como mascaras N95 e cabines vedadas
em maquinas agricolas, principalmente por trabalhadores rurais e profissionais que atuam em cavernas e granjas, os quais

estdo mais expostos ao fungo®.

O fungo responsavel pela histoplasmose é um organismo dimérfico presente no solo. A espécie de Histoplasma
capsulatum se subdivide em trés variedades fenotipicas principais: H. capsulatum variedade capsulatum, responsavel pela
histoplasmose classica e de distribuicdo mundial; H. capsulatum variedade duboisii, encontrada no continente africano,
causando a histoplasmose africana; e H. capsulatum variedade farciminosum, associada a linfangite epizodtica, afetando
exclusivamente equinos®. O fungo possui uma fase saprofitica no ambiente, crescendo em forma filamentosa no solo,
especialmente em dareas com temperaturas entre 22°C e 29°C e niveis de umidade entre 67% e 87%, fatores que
favorecem seu desenvolvimento. O solo enriquecido com excrementos de aves e morcegos proporciona um ambiente

ideal para a proliferacdo do fungo?®>.

O progndstico da histoplasmose depende de fatores como a resposta imunolégica do hospedeiro, a quantidade
de fungo inalado e a viruléncia do agente. Essa infec¢do pode atingir qualquer pessoa, mas apresenta maior gravidade e
disseminacdo em individuos com o sistema imunolégico comprometido. Em pessoas sauddveis, a gravidade da doenca
esta diretamente relacionada a quantidade de particulas fungicas inaladas. No entanto, em individuos imunossuprimidos,
o estado imunoldgico é o fator determinante para a progressdo da doenca® ®. A infeccdo priméria pode ocorrer em
criangas, adolescentes, adultos e idosos, ou seja, qualquer idade e género. Porém os casos mais graves, inclusive os que

levam ao 6bito, sdo mais frequentes em criancas menores de um ano e adultos com mais de cinquenta anos?.

A infeccdo ndo confere imunidade permanente, permitindo a ocorréncia de novos episddios da doenca ao longo
da vida. Nos estagios iniciais da infeccdo, o sistema imunoldgico ativo é uma resposta celular para conter o avanco do
fungo. Esse mecanismo resulta na formagdo de granulomas, que evoluem para necrose caseosa e encapsulamento
fibroso, frequentemente com depdsito de calcio nas lesGes residuais. Essas lesdes podem conter elementos fungicos

vidveis, permitindo a reativacdo da doenca em momentos de imunossupressdo®’. Nos individuos imunocompetentes,
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sucessivas exposicdes ao fungo geralmente resultam em lesGes regressivas, sem progressao significativa da doenca. No
entanto, em pessoas com imunidade comprometida, como portadores de doencas autoimunes ou pacientes em

tratamento imunossupressor, a infeccdo pode se tornar progressiva e apresentar diferentes graus de gravidade?.

Individuos imunocomprometidas, como aquelas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou com
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), estdo em maior risco de desenvolver formas disseminadas da doenca. Em
pacientes com AIDS, a mortalidade por histoplasmose disseminada pode chegar a 50%, especialmente nos casos com

manifestacdes clinicas graves®!. A infec¢do flngica ocorre predominantemente em individuos imunocomprometidos

com HIV cuja contagem de células T CD4+ esteja abaixo de 200 células/mm?3 12,

A enfermidade pode se manifestar de diferentes formas clinicas, variando de infec¢Ges assintomaticas a doencas
pulmonares e disseminadas. A histoplasmose pode se apresentar de forma assintomatica, sendo detectada apenas por
exames de imagem ou testes soroldgicos. A forma pulmonar aguda surge entre 3 e 18 dias apds a exposicao ao fungo,
causando febre, tosse seca, fadiga, cefaleia, calafrios e, em casos graves, insuficiéncia respiratdria. Ja a forma pulmonar
cronica afeta principalmente idosos e fumantes, levando a tosse persistente, febre intermitente e fibrose pulmonar, sendo
frequentemente confundida com tuberculose. As formas mediastinais da histoplasmose sdo consideradas complica¢des
que surgem apds a resolucdo das manifestacdes pulmonares iniciais 3. A histoplasmose disseminada ocorre quando o
fungo se espalha para outros drgaos, sendo mais comum em imunossuprimidos, podendo ser crénica, afetando um Unico
orgdo, ou progressiva, levando a faléncia de miultiplos 6rgdos se ndo tratada. Pacientes com HIV/Aids tém risco

aumentado de fungemia grave, exigindo diagndstico precoce e tratamento rapido? %1314,

A histoplasmose é uma micose sistémica de distribuicdo geografica ampla e considerada endémica em diversas
regides do mundo. A doenca é mais prevalente em dreas de clima tropical e temperado, com maior incidéncia no
continente americano. Entre as regiées de destaque estdo o Centro-Oeste dos Estados Unidos, os vales dos rios Mississipi
e Ohio e as proximidades dos Grandes Lagos. Na América do Sul, casos da doenca sdo frequentemente relatados em

paises como Brasil, Argentina, Venezuela, Equador, Paraguai, Uruguai e Colémbia? 3.

No Brasil, a histoplasmose tem sido registrada em diversos estados, com microepidemias associadas a grupos de
pessoas expostas a ambientes contaminados. Entre os principais locais de risco estdo cavernas habitadas por morcegos,
galinheiros e dreas urbanas com alta concentracdo de pombos. Essas microepidemias foram documentadas em pelo
menos dez estados brasileiros, sendo mais comuns nas regides Sudeste e Centro-Oeste, com destaque para Rio de Janeiro,
S30 Paulo, Mato Grosso e Goidst. Apesar de sua relevincia para a saude publica, a histoplasmose e outras micoses
sistémicas ainda ndo estdo incluidas na lista nacional de doencgas de notificacdo compulséria no Brasil. Isso implica que
nado ha uma vigilancia epidemioldgica sistematica em ambito nacional para essas doencgas. Algumas unidades federativas,
no entanto, optaram por estabelecer a notificagdo obrigatdria dentro de seus territorios, buscando maior controle e
monitoramento local. Como resultado, ndo ha dados epidemioldgicos abrangentes que permitam estimar a ocorréncia, a

dimens3o e a importancia dessas enfermidades em nivel nacional®. Atualmente, ndo existem estudos epidemioldgicos
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nacionais abrangentes sobre a prevaléncia da doenca. Os dados disponiveis sdo baseados em andlises retrospectivas e
pesquisas regionais de pequeno porte, o que impede uma visdo precisa sobre sua distribuicio e impacto® %3, No caso da
histoplasmose adquirida em funcdo da ocupacao profissional, as unidades de saude devem notificar as autoridades
sanitdrias competentes, permitindo que os empregadores tenham ciéncia da incidéncia da doenga no ambiente de

trabalho. Isso possibilita a implementacdo de estratégias preventivas que minimizem o risco de novos casos?.

Outro fator que contribui para a subnotificacao e o diagnéstico tardio da histoplasmose no Brasil e em outros paises
da América Latina é a limitacdo nos métodos diagndsticos. Muitos diagndsticos ainda dependem de cultura fungica, um
método demorado e pouco acessivel em algumas regides. Como consequéncia, a doenca pode ser identificada
tardiamente, o que aumenta a probabilidade de manifestagGes clinicas avancadas, como lesGes cutaneas. Essas lesOes
podem refletir tanto variacGes genéticas do patdgeno quanto um marcador da demora no diagndstico. Diante desse
cendrio, é essencial o investimento em métodos diagndsticos mais rapidos e eficazes, bem como a ampliacdo da

notificacdo da doenca, possibilitando um melhor controle da histoplasmose no Brasil** °,

4.2 Diagndstico da doenga

O diagndstico da histoplasmose é realizado com base em uma analise combinada de informagdes clinicas,
epidemioldgicas, laboratoriais e/ou radioldgicas. A identificacdo ou confirmacgdo da presenca da infec¢cdo fungica, exige
uma abordagem abrangente, que combina cultura, histopatologia, detec¢do de antigenos e, em casos especificos, testes
moleculares e soroldgicos. A confirmacdo definitiva da doenca ocorre por meio do isolamento do fungo Histoplasma
capsulatum, cultura a partir de amostras de tecidos ou fluidos corporais. Este método micolégico continua sendo o
padrdo-ouro para o diagndstico da histoplasmose e é um dos testes atualmente disponivel no SUS ¥ . No entanto, é
importante destacar que resultados negativos em amostras suspeitas ndo excluem completamente a possibilidade do

diagnéstico, especialmente em casos de alta suspeita clinica®’.

A cultura de amostras bioldgicas, sdo cultivadas em agar dextrose Sabouraud e incubadas a 25°C, permitindo o
desenvolvimento da fase micelial do fungo®®. O crescimento do mofo ocorre em um periodo que pode variar de seis a
doze semanas, apresentando coloracdo branca a castanho claro® 6. A cultura é mais eficaz em pacientes com infec¢do
disseminada apds exposicdo a uma alta carga do fungo. Em formas mais leves ou moderadas da doenca os cultivos

frequentemente n3o detectam o fungo®®.

O isolamento do fungo por meio de cultura de amostras clinicas permanece como o método de diagndstico
definitivo'® '8, No entanto, esse processo pode levar semanas de incubac¢3o para a identificacdo do organismo e requer
laboratérios de biosseguranca nivel 3. Além disso, a sensibilidade das culturas varia consideravelmente® & 19 Para
contornar o maior tempo de obtencdo de resultados, sensibilidade varidvel e o risco biolégico envolvido no método padrao

ouro, surge a detecgdo de anticorpos por imunodifusao, fixagdo complementar, Enzime Linked Immuno Sorbent Assay
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(ELISA) e Western blot, considerados métodos soroldgicos frequentemente usado como alternativa mais rapida as técnicas

microbioldgicas para H. capsulatum?® 6.

A cultura micoldgica esta disponivel no SUS (SIGTAP 02.02.08.013-7) e é o exame mais utilizado no Brasil para o
diagndstico da histoplasmose®. Além desse, o SUS também oferece exames com cddigos inespecificos para histoplasmose,
como a histopatologia (SIGTAP 02.03.02.003-0) e o exame micoldgico direto (SIGTAP 02.02.08.025-0), e com codigos

especificos, como a Pesquisa de anticorpos contra Histoplasma (SIGTAP 02.02.03.065-2), para o diagndstico da doenca.

O método de deteccdo de polissacarideos de Histoplasma capsulatum na urina e no soro, originalmente desenvolvido
como um radioimunoensaio de fase sélida foi convertido em um ensaio imunolégico enzimatico (EIA). O EIA apresenta
alta sensibilidade (95%) quando realizada em amostras de urina, sendo mais sensivel quando realizado em amostras de
urina do que em soro'* °, Este teste imunoenzimatico é particularmente Gtil em pacientes com histoplasmose
disseminada, especialmente em pacientes com AIDS, que frequentemente apresentam altas cargas fungicas * 6. Embora
o teste imunoenzimatico em amostras de urina seja Util, ele apresenta limitagcdes de reacdes falso-positivas que sdo
observadas em pacientes com outras micoses endémicas, como paracoccidioidomicose, blastomicose, peniciliose e
histoplasmose africana (Histoplasma capsulatum var. duboisii). Por isso, o diagndstico ndo deve se basear exclusivamente

no teste de antigeno, sendo necesséaria a confirmacdo por culturas ou outros métodos?®.

O teste Clarus Histoplasma Galactomannan EIA (Ref. HGM201) é um ensaio imunoenzimatico do tipo sanduiche,
essa técnica inclui a introdugdo de um antigeno da amostra na placa pré-revestida com anticorpos, seguida da ligacdo
sequencial dos anticorpos secundarios de deteccdo e ligados a enzimas aos locais de reconhecimento do antigeno?. O
teste Clarus foi projetado para a deteccdo qualitativa da galactomanana do fungo histoplasma em amostras de urina. Este
exame, quando combinado com outras abordagens diagndsticas, como cultura microbioldgica, analise histoldgica de

bidpsias e exames de imagem, auxilia no diagndstico da Histoplasmose®®,

Entre os diagndsticos diferenciais mais relevantes da histoplasmose estd a tuberculose, devido a semelhanga nos
sintomas respiratoérios e sistémicos que ambas as doengas podem apresentar. Outros diagndsticos diferenciais incluem
leishmaniose (nas formas tegumentar e visceral), maldria, diferentes tipos de pneumonias, sarcoidose e algumas
neoplasias. E essencial considerar esses diagndsticos alternativos, especialmente em areas endémicas ou em pacientes
imunocomprometidos, para evitar atrasos na identificacdo da doenca e iniciar o tratamento adequado o mais rapido

possivel® %17,

4.3 Tratamento recomendado

O tratamento da histoplasmose deve ser iniciado somente apds uma avaliagdo clinica detalhada, com a orientagao
e acompanhamento adequado. Na maioria dos casos, a infec¢do evolui para uma recuperagao espontanea, sem a

necessidade de intervengdao com medicamentos antifingicos. No entanto, pacientes que ndo recebem diagndstico
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precoce ou que apresentam formas mais graves da doenca podem necessitar de um tratamento prolongado com

medicamentos antifliingicos para controlar a infec¢do?.

Dessa forma, o tratamento da histoplasmose depende da apresentacdo clinica e do estado imunoldgico do
paciente. O Histoplasma capsulatum é sensivel a varios antifungicos, incluindo anfotericina B, cetoconazol, itraconazol e
fluconazol. A anfotericina B é considerada o antifuUngico mais eficaz, especialmente em casos disseminados. Contudo,

derivados triazdlicos, como o itraconazol, tém demonstrado grande eficacia, inclusive nas formas disseminadas® %%,

7

A histoplasmose pulmonar aguda é autolimitada, na maioria dos casos. Entretanto, tratamento especifico é
indicado para pacientes cujos sintomas persistem por mais de duas a trés semanas ou apresentam envolvimento
pulmonar ou sistémico grave. Casos moderados a leves sdo tratados com itraconazol 200 mg/dia ou a cada 12 horas, por
via oral, por um periodo de 6 a 12 semanas. Nos casos graves, recomenda-se o uso de complexo lipidico de anfotericina
B (3 mg a 5 mg/kg/dia) por 1 a 2 semanas, seguido de itraconazol 200 mg a cada 12 horas, via oral, por 12 semanas. Pode-

se associar a corticosteroides, como metilprednisolona (0,5 a 1 mg/kg/dia), s3o recomendados por uma a duas semanas?®

3,21,22

No caso da histoplasmose pulmonar cronica, o itraconazol é o medicamento de preferéncia, administrado em doses
de 200 mg/dia ou a cada 12 horas, via oral. O tratamento dura entre 12 e 24 meses, e recidivas ocorrem em 10 a 15% dos
casos apos a suspensdo do tratamento. O monitoramento é feito por exames de imagem de tomografia computadorizada

ou raio-X com reavaliacdo a cada 6 meses, e anélise de escarro®3 23,

Nos casos graves de histoplasmose disseminada cronica, recomenda-se o uso de complexo lipidico de anfotericina
B (5 mg/kg/dia, intravenoso) por 1 a 2 semanas, seguido de itraconazol 200 mg a cada 12 horas, via oral, por 1 ano. Em
casos moderados, o tratamento consiste em itraconazol 200 mg a cada 12 horas, via oral, por 1 ano. Ja o tratamento para
casos de histoplasmose disseminada progressiva envolve o uso de complexo lipidico de anfotericina B (5 mg/kg/dia,
intravenoso) por 1 a 2 semanas, seguido de itraconazol 200 mg a cada 12 horas, via oral, por 1 ano. Para casos moderados,
a recomendacao é itraconazol 200 mg a cada 12 horas, via oral, por 1 ano. Para histoplasmose do sistema nervoso central
o tratamento envolve anfotericina lipossomal (3 mg/kg/dia, intravenoso) por 4 a 6 semanas, seguida de itraconazol 200

mg a cada 12 horas, via oral, por 1 ano?.

Para o tratamento de histoplasmose disseminada em pacientes imunocomprometidos, especialmente aqueles com
AIDS, a anfotericina B é utilizada e administrada em doses totais de 35 mg/kg (cerca de 2 a 2,5 g para adultos), e a terapia
de manutenc3o a longo prazo, é essencial para manter a melhora clinica, sendo uma alternativa eficaz®. Casos de pacientes
com meningite pelo Histoplasma capsulatum necessitam do tratamento com altas doses de anfotericina B ou fluconazol
intravenoso. Em gestantes, a anfotericina B é preferida devido a contraindica¢do dos triazélicos. Para pacientes com AIDS
e histoplasmose, a terapia antirretroviral (HAART) deve ser iniciada precocemente, e a terapia antifungica de manutencao
pode ser descontinuada apds um ano, caso o CD4 esteja acima de 150 células/mm?3 e a carga viral do HIV esteja controlada

por pelo menos trés meses?*2°,
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No Brasil, o Sistema Unico de Satude (SUS), por meio do Ministério da Satde (MS), disponibiliza gratuitamente os
antifungicos itraconazol e anfotericina B em suas formulac¢des lipidicas para o tratamento de diversas micoses sistémicas,
sejam elas endémicas, de implantacao ou oportunistas. Esses medicamentos fazem parte do Componente Estratégico da
Assisténcia Farmacéutica e estdo incluidos na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename), conforme

126, A distribuicio desses antiflingicos ocorre mediante anélise criteriosa da

diretrizes estabelecidas pelo governo federa
solicitagdo, sendo assim é necessario apresentar um laudo médico que comprove a infec¢do fungica em atividade recente

e os resultados do teste para diagndstico do HIVZ,

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

A seguir, estdo descritas as principais caracteristicas da tecnologia e seus aspectos regulatérios. O Clarus
Histoplasma Galactomannan EIA (n? Ref.: HGM 201) é um ensaio imunoenzimatico tipo sanduiche para detecgdo
gualitativa de galactomanana de Histoplasma em urina, auxiliando no diagndstico de histoplasmose quando combinado

com outros métodos, como cultura micoldgica, exame histopatoldgico e evidéncias radiograficas'®.

O Clarus Histoplasma Galactomannan EIA possui aprovacao de uso pela Conformité Européenne (CE) e pela Food
and Drug Administration (FDA) para uso em amostras de urina?”” 2. No Brasil, a empresa detentora do registro do
dispositivo médico é a Passrod Importagdo e Exportagao de Produtos para Saude LTDA - ME, tendo sido aprovado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 27/01/2020%. O registro sanitdrio do teste esta ativo sob o nimero
de registro 81504790103, e é categorizado como classe Il (produto de médio risco ao individuo e ou baixo risco a saude

publica)®. Outras informacdes sobre o Clarus Histoplasma Galactomannan EIA estdo listadas no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica do teste imunoenzimatico Clarus Histoplasma Galactomannan EIA

Ensaio imunoenzimatico de captura para a detecgdo qualitativa da galactomanana do Histoplasma em
amostras de urina.

Ensaio imunoenzimatico — ELISA. Anticorpos 1gG monoclonais anti-Histoplasma sdo imobilizados no
fundo dos micro-pogos atuando como anticorpos de captura, enquanto anticorpos IgG monoclonais anti-
conjugados em peroxidase de rdbano (HRP) sdo utilizados como agentes de detecgdo. Amostras de urina
sdo testadas sem tratamento, sendo adicionadas a micro-poc¢os revestidos com anticorpos de captura e
incubadas. Se a amostra contém galactomanana de Histoplasma, ela se liga ao anticorpo de captura no
micro-pogo. Apods isso, a microplaca é lavada para remover residuos ndo ligados. O anticorpo de
Principio do teste/ detecgdo conjugado a HRP é adicionado a microplaca e, apds nova lavagem, sao utilizados 3,3’, 5,5’
Método diagnéstico/ Tetrametil Benzidina (TMB) e a solugdo reveladora. Na presenga do anticorpo secundario, surge uma
Procedimento coloragdo azul, que muda para amarelo ao ser interrompida pela solugdo reveladora. A absorbancia é
determinada por uma leitora de microplacas a 450nm e também em um comprimento de onda
referencial a 620/630nm.

O Clarus® (HGM201) possui dois procedimentos de teste com amostras de urina, denominados de Curva
Padrao (Standard Curve Procedure) e Corte Baseado no Calibrador (Calibrator Cut-off Procedure). O
procedimento de curva padrdo oferece maior sensibilidade, utilizando sete padrdes preparados pelo
usuario, além de controle positivo, negativo e em branco, com resultados em ng/mL. Ja o procedimento

SOVERND FERDERAL

13 Conltee = Tl \ I

URIAD £ AECOMETRUGAD



Nome comercial

Reagentes fornecidos

Fabricante
Registro na Anvisa
Indicagao

Parametro mensurado

Padrdo ouro

Limite de deteccao

Descri¢ao do resultado

Tempo para o
resultado

Equipamento

de corte baseado no calibrador é menos sensivel, mas utiliza menos micro-pocgos, exigindo apenas um
padrdo preparado pelo usudrio, além de controle positivo, negativo e em branco. Os resultados sdo
expressos em unidades EIA.

Clarus® Histoplasma Galactomannan EIA.

a. micro-pogos revestidos com anticorpo de captura (96 ao total — REF HGMWW?2); b. padrdo de
galactomanana de Histoplasma — 100ng/mL (3mL x 1 — REF HGM100); c. controle positivo (ImL x 1 — REF
HGMPC2); d. controle negativo (ImL x 1 — REF HGMNC2); e. tampdo de lavagem 20x (50mL x 1 —
EIAWB1); f. anticorpo de detecgdo (10mL x 1 — REF HGMDAZ2); g. substrato TMB (10mL x 1 — REF EIATUS)
e h. solugdo reveladora (10mL x 1 — REF EIASS2).

IMMY INC - Estados Unidos da América.

81504790103.

Método diagndstico alternativo para detecgdo qualitativa da histoplasmose.

Urina.

Isolamento e identificacdo do Histoplasma capsulatum por meio de cultivo micoldgico.

A densidade otica é determinada por uma leitora de microplacas a 450nm e, também, em um
comprimento de onda referencial a 620/630nm.

Para o procedimento de curva padrdo, sdo considerados resultados negativos concentragdes <0,20
ng/mL e positivos > 0,20 ng/mL. Para o procedimento de corte baseado no calibrador, sdo considerados
resultados <1,0 unidades EIA como negativos e > 1,0 unidades EIA como positivos.

Detecgdo qualitativa da galactomanana do Histoplasma, podendo ser positivo (sugestivo de infec¢do por
Histoplasma capsulatum) ou negativo.

Cerca de duas a trés horas (incluindo as etapas de incubagdo, lavagem e leitura dos resultados).

Materiais necessarios, porém, nao fornecidos: a. pipeta entre 100-500ul e ponteiras descartaveis; b.
agua destilada ou desmineralizada; c. leitor de microplacas (com leitura de absorbancias em 450nm e
620/630nm e software capaz de gerar a curva de calibracdo); d. maquina lavadora de microplacas de
teste ELISA ou pipeta multicanal para lavagem; e. crondmetro; f. misturador de vértice; g. incubadora
configurada para 372C (+ 19C) e h. cilindro graduado para diluir o tamp3o de lavagem.

Fonte: Manual do usudrio do produto e registro ANVISAZ.

5.2 Prego proposto para incorporagao

AInterlab — distribuidora de produtos cientificos LTDA, distribuidora oficial do Clarus Histoplasma Galactomannan

EIA no Brasil foi consultada em janeiro de 2025 e prop6s o preco do Kit descrito na tabela 1.
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Tabela 1. Apresentacdo de pregos disponiveis para a tecnologia

Apresentagao Fornecedor Cotagao

Clarus Histoplasma Galactomannan EIA — Kit com 96 micro-
pogos*

Interlab** RS 7.380,00

Fontes: *Uma placa de com tiras contendo 96 micro-pogos de poliestireno quebraveis com anticorpos monoclonais anti-Histo imobilizados no fundo.
A quantidade de testes que é possivel realizar com um kit varia, principalmente, pelo procedimento adotado (de curva padrdo ou de corte baseado
no calibrador). Em conversa com especialista em 17/02/2025, ele estimou que seja possivel realizar em torno de 76 testes por kit. **Cotacdo enviada
no dia 15/01/2025 pela Interlab — distribuidora de produtos cientificos LTDA, responsavel pela comercializagdo do produto no Brasil, segundo a
Passrod Importagdo e Exportacdo de Produtos para Saude LTDA — ME (detentora do registro)?°.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Foram avaliadas as evidéncias cientificas sobre a tecnologia (Clarus Histoplasma Galactomannan EIA) quanto a
acurdcia diagnéstica em participantes com suspeita de histoplasmose. Dessa forma, foi elaborada uma pergunta a partir

do acronimo PIROS, descrito no Quadro 2.

Pergunta: “Qual é a acurdcia diagnéstica do teste imunoenzimatico tipo sanduiche para deteccdo qualitativa de
galactomanana na identificacao de histoplasmose em amostras de urina de individuos com suspeita dessa doenca quando

comparado com o cultivo micoldgico associado ou ndo a outros testes diagndsticos?”

Quadro 2. Pergunta PIROS (populacdo, teste-indice, padrdo de referéncia, "outcomes" [desfecho] e “study design” [delineamento
dos estudos])

P — Populagio Participantes de todas as faixas etarias com suspeita de histoplasmose

Teste imunoenzimatico tipo sanduiche para detec¢do qualitativa de galactomanana na
identificacdo de histoplasmose em amostras de urina - Clarus Histoplasma Galactomannan
EIA

Cultivo micoldgico podendo estar associado ou ndo a outros testes diagndsticos, como
histopatologia, microscopia ou citologia

Primario: Sensibilidade e Especificidade

Secundario: mortalidade

Estudos observacionais comparativos de acuracia diagndstica, com delineamento
transversal ou de coorte (retrospectiva ou prospectiva)

Fonte: Nlcleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: EIA - Ensaio imunoenzimatico.

| — Teste-indice

O - Desfechos (outcomes)

S — Delineamento de estudo (study)

R — Padrao de referéncia

Os critérios para a selegao estdo indicados a seguir:

o Critérios de inclusao

(a) Tipos de participante: participantes e/ou amostras de urina com suspeita de histoplasmose;

(b) Teste-indice: teste imunoenzimatico para detec¢do do antigeno galactomanana de Histoplasma capsulatum -
Clarus Histoplasma Galactomannan EIA;

(c) Padrao de referéncia: cultivo micoldgico podendo estar associado ou ndo a outros testes diagndsticos, como

histopatologia, microscopia ou citologia;
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(d) Desfechos: sensibilidade (verdadeiros positivos), especificidade (verdadeiros negativos), mortalidade.

o Critérios de exclusao

(a) Estudos que avaliaram soro ou sangue ao invés de urina;

(b) Estudos que ndo avaliaram humanos;

(c) RevisGes da literatura, diretrizes/protocolos, editoriais, cartas ao editor, opinides, comentarios, resumos de
congresso e séries e relatos de casos (mesmo aqueles que discutissem o diagndstico dos participantes);

(d) Estudos que avaliaram apenas amostras bioldgicas de individuos saudaveis;

(e) Textos completos das publicagdes ndo disponiveis em inglés, portugués ou espanhol.

A partir da pergunta PIROS, realizou-se uma busca nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via PubMed); EMBASE
(via Elsevier); Cochrane Reviews; e LILACS. Foram conduzidas duas buscas em 2025, uma em 8 de janeiro e uma busca
complementar em 12 de fevereiro, sem fazer restricoes para padrao de referéncia, desfechos e delineamento de estudo.

O Apéndice 1, detalha a metodologia adotada e as estratégias de busca utilizadas para identificar as evidéncias.

Foram identificadas 384 publica¢cbes na primeira busca, e apds exclusdao das duplicatas (n = 90) e triagem pela
leitura de titulos e resumos, 21 publicacGes foram selecionadas para avaliagdo por texto completo. Foram identificados
os textos completos de todas as publicagcdes. Apds a leitura dos textos completos, foram incluidas cinco publicagGes,
Marin (2023)3°, Zhang (2015)%, Céceres (2018)32, Martinez-Gamboa (2021)* e Theel (2013)34. Na busca complementar
foram encontradas 1.716 publicagGes e excluidas 52 duplicatas. Apds a triagem, 47 publicagGes foram analisadas por texto
completo. Foram incluidas cinco publicacdes, Bezerra (2024)*, Domecq (2025)%, Falci (2019)*, Laboccetta (2023)¥, Vidal
(2021)%®. Os autores dos estudos foram consultados via e-mail nos casos de auséncia de detalhes ou informaces em
relagdo ao teste indice utilizado. No Apéndice 2, estdo resumidos os resultados do processo de elegibilidade e as

referéncias excluidas na elegibilidade por leitura de texto completo e seus motivos de exclusao.

6.1 Caracterizagao dos estudos incluidos

Foram incluidos dez estudos, a maioria deles (n=8) avaliou participantes com diagnédstico de HIV/AIDS e utilizou o

procedimento de curva padrdo (n=7). As principais caracteristicas sdo apresentadas no Quadro 3.

SOVERND FERDERAL

% Conitec R M I

URIAD £ AECOMETRUGAD



Estudo

Delineamento

Objetivo

Avaliar a sensibilidade e
especificidade do kit HGM201 para

Quadro 3. Caracteristicas dos estudos que utilizaram o teste imunoenzimatico para o diagnéstico de histoplasmose

Populagdo/amostra e nimero total

de participantes

Pacientes adultos (> 18 anos) com
histoplasmose associada a AIDS

Método do
teste indice e
cutoff

Padrao de referéncia

Curva padrdo

Desfechos avaliados

de doentes confirmados e
clinicamente caracterizados com

histoplasmose (n=50); Controle
(n=50)

Mari Coort , s . Cult - o
arin oor e. detecgdo do antigeno urinario de H. (n=50); Pacientes com HIV + outras 0,2 ng/mLe 0,39 .u ure e/OL.J Sensibilidade; especificidade
(2023)3¢ retrospectivo . . . . histopatologia
capsulatum por imunoensaio patologias infecciosas (n = 51); ng/mL
enzimatico Voluntarios saudaveis (n = 15).
Martinez- Determinar a acuracia diagndstica Adultos (>18 anos) com diagndstico -
Coorte o , - . Curva padrdo Cultura e/ou e e
Gamboa rospectiva da detecgdo do antigeno prévio de HIV e suspeita de 0,2 ng/mL histobatologia Sensibilidade; especificidade
(2021)33 prosp Histoplasma na urina. histoplasmose disseminada (n = 415) 4N P g
Avaliar um imunoensaio enziméatico
com reagente especifico do analito
Theel Coorte ' p,a'ra a detecgdo do antigeno Am'ostras de ur|.na (n=1003); Curva padriio -
8 . urinario de H. capsulatum da IMMY Pacientes com histoplasmose Cultura Sensibilidade
(2013)34 prospectiva ~ . 0,5 ng/mL
em comparag¢do com o teste de confirmada por cultura (n=11)
rotina com o EIA quantitativo da
MiraVista.
Determinar a prevaléncia, os fatores
Falci Coorte . de risco e o resultado d.a Adultos vivendo com HIV/AIDS Curva padrao Cultura, microscopia .
(2019)3 rospectiva histoplasmose em pessoas vivendo (n=570) 0,5 ng/mL e/ou histopatologia Mortalidade
prosp com HIV/AIDS em hospitais - = N8 P g
brasileiros
. . . Pessoas vivendo com HIV/AIDS .
Validar um ensaio comercial de . . Curva padrdo
. ~ - (n=546); Histoplasmose confirmada
imunoabsor¢do enzimatica 0,5 ng/mL;
. . (n=63; sendo 35 da Guatemala e 28
Caceres monoclonal de Histoplasma A Ponto de corte - -
Transversal da Colémbia); Pessoas com HIV/AIDS . Cultura Sensibilidade; especificidade
(2018)32 galactomanana (HGM) (IMMY) em o do calibrador
. (n=371); Individuos com outras
duas coortes de pessoas vivendo infeccdes (n=112); Amostras de urina 1,5; 2,6; 4,4; 6,4;
com HIV/AIDS. ¢ - / 9,4e15EIA
(controle) (n=43)
Avaliar o desempenho do kit IVD Individuos com histoplasmose
aprovado pela FDA e o ASR-EIA para confirmada e clinicamente
Zhang Coorte detecgdo do antigeno urinario de caracterizados e casos de controle Curva padrao Cultura, citologia ou Sensibilidade
(2015)31 retrospectiva | Histoplasma na urina de uma coorte (n=100); Pacientes com 0,5 ng/mL histopatologia
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histoplasmose, bem como de casos
controle.

Identificar Histoplasma capsulatum
em amostras de sangue de doentes

disseminada em pessoas vivendo
com HIV/AIDS admitidas em um
centro urbano em Sao Paulo, Brasil.

células/mm3) (n=106)

NI

Bezerra com co-infecgdo de histoplasmose Pacientes com HIV e histoplasmose -
T | . . , NI Cult Sensibilidad
(2024)3> ransversa disseminada e sindrome de (n=14) uftura ensibtlidade
imunodeficiéncia adquirida através
de métodos moleculares.
. N Pacientes > 18 anos, com diagndstico
Avaliar a associagdo entre o
, . . documentado de HIV, que
antigeno urinario de Histoplasma - - P
Domecq Coorte apresentaram pelo menos uma Curva padrao Sensibilidade; especificidade;
. capsulatum (AgU) basal e a L Cultura .
(2025)3¢ retrospectiva . . determinacdo de AgU (n = 452); 2,2 ng/mL mortalidade
gravidade da histoplasmose no . .
Pacientes com histoplasmose
contexto de HIV. .
confirmada (n=25)
Amostras de urina (n=56); Pacientes
Avaliar o desempenho analitico do com HIV e histoplasmose Ensaio
Hcp 100 dot blot, um ensaio interno disseminada confirmada (n=23); . N
, . semiquantitativo
que detecta o antigeno de 100 Pacientes com outras doengas 3
Laboccetta Coorte . > . . . (método do . . - o
. quilodaltons do Histoplasma infecciosas clinicamente Cultura ou microscopia | Sensibilidade; especificidade
(2023)37 retrospectiva ) , . . ponto de corte
capsulatum na urina e compara-lo relacionadas com a histoplasmose .
. . . L p L. do calibrador)
com dois ensaios disponiveis no (n=13); Individuos saudaveis de uma .
in P . 1 unidades EIA
mercado. regido endémica para histoplasmose
(n=20)
Avaliar o impacto da combinagdo do
antigeno de Histoplasma na urina e
do PCR de Histoplasma no sangue Adultos (218 anos) hospitalizados Método do
Vidal Coorte guiada pelo estado de CD4 no com infecgdo avangada pelo HIV-1 ponto de corte - I
. . . . . | | ; f
(2021)38 prospectiva diagndstico de histoplasmose (contagem de células CD4<200 do calibrador Cultura sensibilidade; especificidade

Fonte: Elaboracdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: AgU - antigeno urinario; AIDS - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida; CD4 -
linfocitos T CD4; EIA - Ensaio imunoenzimatico; FDA - Food and Drug Administration; HIV - Virus da Imunodeficiéncia Humana; NI - Ndo informado; PCR - Polymerase chain reaction.
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6.2 Sintese dos resultados

6.2.1 Analise principal — modelos frequentistas

Para a analise principal, foi utilizado o modelo bivariado e o modelo hierdrquico da curva ROC sumdria
(HSROC; ROC, do inglés receiver-operating characteristic)*®. Ambos os modelos adotam uma estrutura de efeitos
aleatérios, considerada adequada a presente investigacdo devido a heterogeneidade clinico-metodolégica entre os
estudos incluidos. As estimativas sumarias foram reportadas com seus intervalos de confianca de 95% (IC de 95%). Para
os estudos individuais, os IC de 95% foram calculados por meio do método exato de Clopper-Pearson*. A
heterogeneidade foi avaliada por meio do teste Q de Cochran, com um valor de P < 0,10 indicando a presenca de
heterogeneidade®. Além disso, a estatistica 1% foi utilizada para quantificar a magnitude da heterogeneidade®. Para
garantir a estabilidade da variancia, especialmente em casos de proporc¢des observadas proximas de 0 ou 1, nas avalia¢des
de heterogeneidade, as proporcdes foram transformadas na escala do arco seno duplo®. O viés de estudos pequenos foi
investigado por meio de graficos de funil e do teste de Deeks*, considerando um valor de P < 0,10 como evidéncia de

assimetria no gréfico de funil®.

Na analise principal ndo foi aplicado nenhum critério em relagdo ao método do teste indice utilizado no estudo e
dessa forma foi possivel combinar resultados de seis estudos, conforme apresentado na Figura 1. Na meta-analise ndo foi
possivel considerar trés estudos (Theel (2013)34 Zhang (2015)3! e Bezerra (2024)%*), uma vez que todos eles reportaram
apenas o desfecho de sensibilidade e dessa maneira a tabela 2x2 apresentou muitos zeros, impossibilitando a condugao
da andlise. Assim, para esses estudos os resultados foram apresentados de forma descritiva. Para o desfecho de
sensibilidade a estimativa sumdria foi de 94% (IC 95% de 82% a 98%), com teste Q de Cochran de 18,35, p = 0,005 e |12 de
67,3%. A especificidade sumaria foi de 93% (IC 95% de 89% a 96%), com teste Q de Cochran de 22,28, p = 0,001 e 1% de
73,1%. Houve evidéncia de heterogeneidade estatistica para ambos os desfechos, indicando que a variabilidade nas

estimativas da sensibilidade e especificidade foram maiores do que aquelas esperadas ao acaso.

Estudo (ano) Sensibilidade (IC de 95%) Especificidade (IC de 95%)
| |
| |
Céceres — Guatemala (2018) —  1.00 (0.90, 1.00) (M 0.97 (0.95, 0.99)
Caceres — Colombia (2018) —h 0.96 (0.82, 1.00) + 0.95 (0.88, 0.98)
Martinez-Gamboa (2021) —il 0.91 (0.84, 0.96) il 0.91 (0.87, 0.94)
Vidal (2021) i | 0.50 (0.07, 0.93) i | 0.50 (0.07, 0.93)
Marin (2023) —*— 0.94 (0.83, 0.99) + 0.95 (0.87, 0.99)
Laboccetta (2023) —l—: 0.78 (0.56, 0.93) —l:— 0.91 (0.76, 0.98)
Domecq (2025) —+HE  1.00 (0.86, 1.00) B 0.96(0.94,0.98)
Estimativa sumaria <> 0.94 (0.82, 0.98) <1) 0.93 (0.89, 0.96)
| |
I T 1 I T 1
0 0.5 1 0 0.5 1

Figura 1. Forest plot da sensibilidade e especificidade (modelo bivariado)
Legenda: IC de 95% denota intervalo de confianca de 95%
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A curva ROC é apresentada na Figura 2. A regido de 95% de confianca é uma area ao redor da curva sumaria ROC

gue indica a incerteza associada as estimativas sumarias de sensibilidade e especificidade. A regido preditiva de 95% ¢é a

area que indica onde a verdadeira sensibilidade e especificidade de outras populacdes ou contextos provavelmente

estardo, com 95% de probabilidade. Essa regido preditiva mostra a amplitude de valores dentro da qual se espera que os

resultados de futuros estudos ou aplicagbes do teste diagndstico caiam, considerando a variabilidade observada nos

estudos incluidos na meta-analise.

Sensibilidade
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Especificidade

T
0.8

Estudos
Estimativa sumaria

—— Curva HSROC

Regiao de confianga
de 95%

Regiao preditiviva
de 95%

Figura 2. Curva sumdria ROC — Anélise principal

Legenda: HSROC denota hierarchical summary receiver-operating characteristic

O gréfico de funil, apresentado na Figura 3, ndo mostra assimetria e o teste de Deek resultou em P = 0,77, ambos

nao oferecendo indica¢des robustas de viés de estudos pequenos ou viés de publicagao na evidéncia avaliada, embora o

numero de estudos seja limitado para uma inferéncia definitiva.
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Figura 3. Grafico de funil para estudos de acuracia diagndstica
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Legenda: TAE denota tamanho amostral efetivo

Para os trés estudos n3o incluidos na meta-analise, o estudo de Theel (2013)** reportou que onze participantes com
histoplasmose confirmada por cultura realizaram o teste imunoenzimatico, cujo resultado foi positivo em todos eles.
Zhang (2015)3! relatou que entre os 22 participantes que tinham o diagndstico de histoplasmose confirmado por cultura,
citologia ou histopatologia, 18 apresentaram resultado positivo no teste imunoenzimatico (verdadeiro positivo) e quatro
participantes apresentaram o resultado negativo (falso negativo). Dessa forma, a sensibilidade foi de 81,8%. E, de acordo
com o estudo de Bezerra (2024)%, entre os 13 individuos que realizaram o exame de cultura, 11 deles tiveram resultado
positivo tanto na cultura quanto no teste imunoenzimatico (verdadeiros positivos), enquanto os outros dois participantes
tiveram resultado negativo na cultura e positivo no teste imunoenzimatico (falso positivo). Apesar desses estudos ndo

terem sido considerados na meta-analise, os resultados reportados por eles estdo alinhados com os demais.

6.2.2 Analise de sensibilidade de acordo com o método utilizado para detectar o antigeno

Como o teste em avaliagdo possui dois métodos para realizagdo (curva padrdo e corte baseado no calibrador) e o
proprio manual do teste menciona algumas diferengas entre eles, incluindo a sensibilidade, uma analise de subgrupo foi
realizada considerando o método reportado por cada estudo incluido. Os resultados para essas analises sdo apresentados

na Tabela 2.

Tabela 2. Sensibilidade e especificidade de acordo com o método utilizado para detectar o antigeno

. - Numero o s
Método utilizado para “ Sensibilidade sumaria Especificidade sumaria

de Estudos

9 0,
estudos (1C 95%) (1C95%)

detectar o antigeno

Marin (2023)%°

Curva padrio 4 Martinez-Gamboa (2021)* 97% (90% a 99%) 95% (93% a 97%)
Caceres (2018)%

Domecq (2025)3®

Cdceres (2018)3?
Corte baseado no calibrador 3 Laboccetta (2023)%7 86% (61% a 96%) 93% (78% a 98%)

Vidal (2021)38
Fonte: Elaboragdo pelo Nicleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satude da Unifesp Diadema (NUD).

IC 95%: Intervalo de confian¢a de 95%.

Nota: Para o estudo de Céaceres (2018), na analise de modelo de curva padrao foram utilizados os dados da tabela 2 da publicagdo do estudo -
Andlise de concordancia entre IMMY quantitativo (HGM) e culturas para as coortes da Guatemala e Coldmbia separadamente. Para a analise de
modelo de corte baseado no calibrador foram utilizados os dados da Tabela 4 da publicagdo do estudo- Avaliagdo do desempenho analitico do
ELISA monoclonal semiquantitativo IMMY (HGM) também para as coortes analisadas isoladamente.

6.3 Analise de sensibilidade (inferéncia bayesiana)

Para complementar a analise principal, foi realizada uma andlise bayesiana assumindo um modelo de efeitos

aleatdrios por meio da distribuicdo t bivariada*’. Esse modelo foi empregado para quantificar melhor a heterogeneidade
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nas estimativas por meio da distribuicdo preditiva da sensibilidade e especificidade. A distribuicao preditiva pode ser
entendida como a distribuicdo provéavel de uma variavel, considerando o modelo, os dados disponiveis e as incertezas®.
Na presente anadlise, as distribuicdes bayesianas preditivas permitem previsdes mais robustas e sobre o comportamento

da sensibilidade e especificidade ao longo das diferentes popula¢des e contextos.

A sensibilidade e a especificidade foram modeladas utilizando a funcdo logito*’. As estimativas foram expressas
como propor¢des acompanhadas do intervalo de credibilidade de 95% (ICr de 95%). A estimativa sumaria foi obtida por
meio da mediana, e o IC de 95% foi calculado a partir dos percentis 2,5% e 97,5% da distribuicao posterior. Para o modelo,
foram empregadas distribui¢des a priori pouco informativas, que propiciam uma estabilizacdo numérica ao desconsiderar

valores de parametros irrealisticos.

Todas as analises foram conduzidas no programa OpenBUGS 2.0 (MRC Biostatistics Research Unit, Universidade
de Cambridge, Reino Unido)*, e as estimativas foram obtidas utilizando a simula¢do de Monte Carlo por cadeias de
Markov, com 150.000 iteragdes (sendo 50.000 iterag¢des iniciais descartadas ["burn-in"] e 50.000 simulag¢Bes por cadeia,
empregando 3 cadeias no total). As avaliacGes diagndsticas do modelo foram conduzidas no Stata (versdo 18, StataCorp,

College Statio, EUA) por meio de avaliacdes graficas de densidade e auto-correlagdo, e trace plots>.

As andlises utilizando inferéncia Bayesiana produziram estimativas sumadrias bastante semelhantes as da andlise
principal. A sensibilidade sumaria foi de 0,91 (ICr 95%: 0,72 a 0,96) e a especificidade sumaria foi de 0,93 (ICr 95%: 0,81 a
0,96). A Figura 4 exibe as distribuicbes posteriores preditivas da sensibilidade e especificidade, respectivamente. Nessa
figura, é possivel notar grande dispersdo na magnitude da sensibilidade e especificidade, indicando elevada
heterogeneidade estatistica. Contudo, a probabilidade posterior de a sensibilidade verdadeira exceder o valor de 0,80 foi
76,6%. Esse resultado indica que, mesmo em um cendrio de heterogeneidade, existe uma chance elevada de que o novo
teste diagndstico apresente sensibilidade satisfatéria em diferentes populagdes e contextos do SUS. Resultados similares
foram observados para a especificidade, com uma probabilidade de 85,4% de a especificidade verdadeira exceder o limiar

de 0,80.
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Figura 4. Distribuigdo posterior preditiva da sensibilidade (painel A) e especificidade (painel B) ao longo de diferentes populagdes e
contextos

Os resultados sdo baseados na meta-andlise de acurdcia diagndstica bayesiana com seis estudos (1.612
participantes) por meio do modelo de efeitos aleatérios. A distribuicdo preditiva descreve a variabilidade esperada da
sensibilidade e especificidade ao longo de diferentes popula¢des e contextos, incorporando a heterogeneidade observada
nas estimativas dos estudos e a incerteza associada a essas estimativas. As areas a direita das linhas tracejadas vermelhas
ilustram sensibilidades ou especificidades superiores a 80% (Por exemplo, no painel A, espera-se que 76,6% das
populagdes apresentem uma sensibilidade verdadeira superior a 80%). No painel A, as probabilidades posteriores de a
sensibilidade do novo teste exceder 0,85, 0,90 e 0,95 foram de 68,8%, 54,4% e 28,6%, respectivamente. No painel B, as
probabilidades posteriores de a especificidade do novo teste exceder 0,85, 0,90 e 0,95 foram de 79,0%, 64,8% e 30,6%,

respectivamente.
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6.4 Mortalidade

Apenas dois estudos forneceram informacdes a respeito da mortalidade. Falci (2019)*® relatou que a mortalidade
geral em 30 dias nos pacientes diagnosticados apenas pelo antigeno urinario foi de 14,3% (6/42), enquanto em pacientes
diagnosticados por métodos cldssicos (micoldgico e histopatoldgico) foi de 26,9% (21/78). Domecq (2025)3¢ informou que
entre os 42 individuos que apresentaram antigeno urindrio positivo, sete faleceram dentro de 30 dias e 11 dentro de 180
dias, resultando em uma mortalidade de 16,6% e 26,2%, respectivamente. Nao foi possivel comparar os resultados, pois

os estudos reportaram o desfecho de forma heterogénea e pouco informativa.

6.5 Risco de viés dos estudos incluidos

Para a avaliacdo do rigor metodoldgico dos estudos incluidos, foi utilizada a segunda versdo da ferramenta
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2)%!, elaborada pela University of Bristol. Essa ferramenta é
estruturada em quatro dominios sobre risco de viés, cada um com perguntas norteadoras para auxiliar no julgamento
como risco baixo, alto ou incerto; e outros trés dominios sobre as preocupac¢des na aplicabilidade a pergunta de pesquisa.

O Quadro 4 apresenta a avaliacdo realizada para os estudos incluidos.

Segundo a avaliagdo do rigor metodoldgico realizado a partir da ferramenta QUADAS-2, o principal risco de viés
encontra-se no dominio de sele¢do de pacientes, sendo avaliado como de alto risco em seis estudos (Marin et al, 2023;

Theel et al, 2013; Céceres et at, 2018; Zhang et al, 2015; Bezerra et al, 2024 e Laboccetta et al, 2023)30-32 34,3537,

Nesses estudos, foram selecionados pacientes e amostras que ja possuiam o diagndstico de Histoplasmose
confirmados, sendo que quatro deles (Marin et al, 2023; Caceres et at, 2018; Zhang et al, 2015 e Laboccetta et al, 2023)3*
32,37 realizaram uma comparacdo com pacientes sauddveis, o que pode ter contribuido para uma exacerbac¢3o do resultado

de acuracia.

Quadro 4. Avaliacdo do rigor metodolégico dos estudos conforme o QUADAS-2

RISCO DE VIES
Autor/ano Selegdo de Padrdo de Fluxo e Selegdo de Teste Padrdo de
pacientes indice referéncia tempo pacientes indice referéncia
Marin et al, 20233 ® © © i © © ©
Martinez-Gamboa et
al, 2(;21-"23 @ @ @ B @ @ @
Theel et al, 201334 ® © © fi © © ©
Céceres et al, 201832 () © ? i © © ©
Zhang et al, 20153! @ @ @ ? @ @ @
Bezerra et al, 202435 () ? @ i © © ©
Domecq et al, 202536 @ @ @ ? @ @ @
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Falci et al, 201913 @ @ @ ?
Lab tta et al,
o ® © © ?

Vidal et al, 20213 © ? © B

Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD).
Legenda: © = Baixo risco de viés; @ = Alto risco de viés; ? = Risco incerto

©0©
©0©
© 0 ©

Alguns estudos apresentaram algumas particularidades, como o estudo do Marin et al, 2023 que realizou a
exclusdo de pacientes que possuiam coinfec¢des com outros agentes etioldgicos, sendo considerados pacientes mais
dificeis de serem diagnosticados e os estudos de Theel et al, 2013%*; Céceres et at, 2018%%; Bezerra et al, 2024%* e

Laboccetta et al, 2023% que n3o relataram possiveis exclusdes de pacientes e seus respectivos motivos.

Dois estudos (Bezerra et al, 2024 e Vidal et al, 2021)3> 3 pontuaram de forma incerta para o dominio de teste
indice, pois ndo relataram sobre o cegamento das analises e qual valor de corte foi utilizado durante o procedimento do
teste urinario. O artigo de Caceres et at, 201832 pontuou de forma incerta para o dominio de padrdo de referéncia, pois
ndo esta explicito se os resultados do padrdo ouro foram interpretados sem conhecimento dos resultados do teste de

indice.

Todos os artigos pontuaram de forma incerta para o dominio de fluxo e tempo, pois nenhum destes relatava o
intervalo entre o teste indice e o padrao de referéncia. Além disso, ndo registravam informacdes sobre se todos os

pacientes receberam exatamente o mesmo teste padréo ouro.

Para a aplicabilidade, todos os artigos pontuaram como baixo risco de viés para o dominio de sele¢do de
pacientes, pois a PIROS refere-se a pacientes de todas as faixas etdrias com suspeita de Histoplasmose e a maior parte
dos artigos selecionados incluiram pacientes vivendo com HIV/AIDS, representando apenas uma parcela a populagdo

desejada para esta revisdo sistematica. Nenhum artigo obteve uma avaliacdo global de baixo risco de viés.
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6.6 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

Com o objetivo de avaliar a certeza do conjunto de evidéncias, foi aplicado a abordagem do sistema Grading of Recommendations Assessment, Development

and Evaluation (GRADE)*2. A certeza geral de evidéncia foi moderada em todos os desfechos. As avaliacdes estdo apresentadas no Quadro 5.

Quadro 5. Avaliacdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE

Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia
Ne dos estudos

Delineamento do ) , Certeza da
Desfecho tud E— — Estimativa global R
-~ estudo vidéncia iés de evidéncia
(Ne de participantes) Risco de viés Inconsisténcia  Imprecisio -
indireta publicagdo
Transversal 0,94 O
6 estudos DD
Sensibilidade L Grave abc N3o grave Ndo grave N3o grave Nenhum .
269 participantes (estudo de acuracia & & 8 (1IC95%: 0,82 a Moderada®b<
do tipo coorte) 0,98)
Transversal 0,93
6 estudos e ]@)
Especificidade L Grave abc N3o grave Ndo grave N3o grave Nenhum .
g 1343 participantes (estudo de acurdcia g g g (IC95%:0,89 a Moderada?b-<

do tipo coorte) 0,96)

a. Populagdo: Marin et al. (2023)39, Caceres et al. (2018)32 e Laboccetta et al. (2023)37 realizaram comparagdes entre pacientes doentes e sauddveis, o que pode ter impactado a acuracia dos resultados.
Marin et al. (2023)3° excluiu pacientes com coinfecgdes por outros agentes etioldgicos, considerando-os mais dificeis de diagnosticar. Caceres et al. (2018)32 e Laboccetta et al. (2023)37 ndo informaram
exclusdes de pacientes nem seus motivos. b. Teste indice: Vidal et al. (2021)38 ndo informou sobre o cegamento das analises nem o valor de corte utilizado no teste imunoenzimatico. Padrao de referéncia:
Caceres et al. (2018)32 ndo especifica se os resultados foram interpretados sem conhecimento dos resultados do teste de indice. c. Todos os artigos pontuaram de forma incerta para o dominio de fluxo e

tempo. Nota: Nao foi estimado a probabilidade pré-teste devido a fragilidade dos dados de prevaléncia da Histoplasmose no Brasil, por ndo se tratar de uma doenga com notificagdo compulsoéria, os dados
encontrados em literatura podem subestima-lo.
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7. AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Avaliagdo econdmica

A histoplasmose pode ser dividida em sua uma forma subclinica, que é assintomatica e ndo requer tratamento,
em duas formas pulmonares - pulmonar aguda, pulmonar crénica — e na apresentacio disseminada®®. Considerando as
formas sintomaticas e, consequentemente, mais graves da histoplasmose, o diagndstico rdpido é fundamental para

melhorar o progndstico do paciente por meio do tratamento imediato apds confirmacao diagndstica.

Atualmente, o padrdo-ouro para diagndstico da histoplasmose é a visualizacdo do fungo por meio da cultura
micoldgica® 25455, para o qual podem ser utilizados diferentes espécimes, incluindo sangue, medula dssea e escarro em
um crescimento que demanda, em média, entre duas e seis semanas®* >, podendo chegar a doze semanas #1°. Apesar de
ser classificado como Unico exame a provar o diagndstico da doenca por algumas diretrizes clinicas internacionais®!, o
método pode variar bastante em relacdo a sua sensibilidade®. A cultura micoldgica estd disponivel no SUS (SIGTAP
02.02.08.013-7) e é o exame mais utilizado no Brasil para o diagndstico da histoplasmose®. Além desse, o SUS também
oferece exames com cédigos inespecificos, como a histopatologia (SIGTAP 02.03.02.003-0), e especificos, como a pesquisa
de anticorpos contra histoplasma (SIGTAP 02.02.03.065-2), para o diagndstico da doenca. No cendrio atual, outros
métodos menos invasivos e mais rapidos, como a deteccdo de antigenos, estdo sendo utilizados para a investigacdo da
histoplasmose, diminuindo diagndstico tardios e, consequentemente, agilizando o tratamento do paciente e diminuindo

a letalidade da doenca.

Sob perspectiva do SUS, foi realizada anadlise de custo-utilidade do teste imunoenzimatico em amostra de urina
para o diagndstico de histoplasmose. O comparador utilizado na andlise foi a cultura micoldgica, uma vez que esse é o
exame padrdo-ouro para o diagndstico da histoplasmose. As caracteristicas da avaliacdo econGmica estdo descritas no
Quadro 6.
Quadro 6. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade do teste imunoenzimatico para o diagndstico da histoplasmose
em comparagdo com a cultura micoldgica
Avaliar se o ensaio imunoenzimatico de captura para a detec¢do qualitativa da galactomanana do

Objetivos Histoplasma em amostras de urina, em comparagdo a cultura micoldgica, é custo-efetivo em uma
perspectiva do Sistema Unico de Sautde (SUS)

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde

Populagao-alvo Pacientes de todas as faixas etarias com suspeita de histoplasmose

Teste imunoenzimdtico tipo sanduiche para detec¢do qualitativa de galactomanana na

Intervengao . e n . . .
& identificagdo de histoplasmose em amostras de urina - Clarus Histoplasma Galactomannan EIA

Comparadores Cultura micoldgica

Tipo de avaliagao
econdmica

Custo-utilidade

Modelo analitico Arvore de decisdo acoplada a Markov
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Medidas de efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life years - QALYs)

Horizonte temporal 1ano

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Taxa de desconto Ndo aplicavel

Andlise de sensibilidade Andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica

7.1.1 Estrutura do modelo econdmico

Foi realizada uma analise de custo-utilidade com o objetivo de comparar o teste imunoenzimatico por amostra
de urina em relagdo a cultura micoldgica para o diagndstico da histoplasmose e, para isso, foi construida uma arvore de
decisdo acoplada a um modelo de Markov. A arvore de decisdo construida simulou o diagndstico de um paciente com
histoplasmose sintomdtica com base na sensibilidade e especificidade das estratégias comparadas. Foi utilizada a
sensibilidade e especificidade da cultura micoldgica para acuracia do comparador da avaliagdo econémica tendo em vista

a comparac3o do ensaio imunoenzimatico com a melhor pratica clinica®. A drvore de decis3o é apresentada na Figura 5.
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Verdadeiro positivo Indugao

Com histoplasmose

Falso negativo Sem tratamento

Teste imunoenzimatico

Verdadeiro negativo Sem a doenga

Sem histoplasmose

Falso positivo Inducdo

Sintomaticos
Verdadeiro positivo Indugdo

Falso negativo Sem tratamento

Cultura

Verdadeiro negativo Sem a doenga

Sem histoplasmose

1
Com histoplasmose ©<

Falso positivo Inducdo

Figura 5. Arvore de decisdo para anélise de custo-efetividade do teste imunoenzimatico para o diagndstico da histoplasmose em
comparagdo com a cultura micoldgica

No modelo de Markov, os pacientes foram alocados em trés estados iniciais: (1) Sem tratamento: pacientes com
a doenca, mas com resultado negativo (falso negativo); (2) Tratamento: pacientes com resultados positivos (verdadeiros
ou falsos positivos); (3) Sem a doenca: estado destinado a pacientes sem a doenga e corretamente diagnosticados
(verdadeiros negativos). Apds o diagndstico inicial, em ciclos de 14 dias, os pacientes podiam permanecer nos seus estados
de saude, transicionar do estado ‘Tratamento’ para ‘Sem a doenga’, simulando resposta clinica ao tratamento, ou
transicionar dos trés estados da doenca para o estado de absorc¢do ‘Morte’. Apesar do estado ‘Tratamento’ envolver tanto
verdadeiros positivos quanto falso positivos, o modelo simulou qualidade de vida e mortalidade diferentes entre esses

pacientes.

Pacientes de todos os estados iniciais estariam associados a uma probabilidade diferente de morrer especifica
para seu estado de saude. O horizonte temporal considerado utilizado no modelo foi de um ano, sendo suficiente para
demonstrar o processo diagndstico do paciente, seu tratamento e melhora clinica. O modelo de Markov é apresentado

na Figura 6.
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Sem
tratamento

Tratamento

Figura 6. Modelo de Markov para andlise de custo-efetividade do teste imunoenzimatico para o diagndstico da histoplasmose em
comparagao com a cultura micoldgica

7.1.2 Intervengao e comparador

Aintervencao da avaliagdo econdmica é o teste imunoenzimatico para detec¢do do antigeno galactomanana de
Histoplasma capsulatum por amostra de urina. Apesar do teste imunoenzimatico substituir parcialmente a demanda por
testes auxiliares de diagndstico, como, por exemplo, a pesquisa de anticorpos, a avaliacdo teve como objetivo comparar
0 ensaio imunoenzimatico com o padrdo-ouro disponivel no SUS. Nesse sentido, o comparador considerado foi o

diagndstico micolégico por cultura, padrdo-ouro para diagndstico da histoplasmose? 2,

7.1.3 Desfechos utilizados

o Acuracia dos testes diagndsticos
Os dados de sensibilidade e especificidade do teste imunoenzimatico por amostra de urina foram extraidos da
meta-andlise descrita neste relatério. Nesse sentido, a intervencdo foi associada a uma sensibilidade de 0,94 (IC 95% 0,82
a 0,96) especificidade de 0,93 (IC 95% 0,89 a 0,96). A acuracia da cultura micoldgica foi extraida do estudo Marin et al
(2023)%°, com sensibilidade de 0,70 (1C95% 0,56 a 0,83) e especificidade de 1,00 (IC95% 0,99 a 1,00). Vale ressaltar que a
sensibilidade descrita por Marin et al (2023)3° condiz com a revis3o sisteméatica conduzida por Cérceres et al (2018)% —

esse estudo, no entanto, nao relata a especificidade do teste.
SOVERND FERDERAL

% Conitec e \ Y

URIAD £ AECOMETRUGAD



o Melhora clinica

Para o estado de saude ‘Tratamento’, pacientes com diagndstico verdadeiro positivo e falso positivo para
histoplasmose fariam o tratamento de inducdao com anfotericina B lipossomal por 14 dias e de manutencdao com 400mg
itraconazol por dia até finalizar um ano. Ao final o tratamento de indugdo (ciclo 1), pacientes verdadeiros positivos do
estado ‘Tratamento’ foram associados a uma melhora clinica de 74% de acordo com o descrito por Pasqualotto et al
(2023)°¢ para resposta clinica de pacientes que utilizaram anfotericina B lipossomal 3 mg/kg/dia por duas semanas. No
modelo, a melhora clinica esteve relacionada a um aumento na qualidade de vida e com a reducdo de mortalidade. No
entanto, considerou-se que o paciente continuaria o tratamento por um ano com intraconazol para obter a cura da
condicdo, e por isso, para esses pacientes, foi associado o custo do tratamento. Da mesma forma, tendo o pressuposto
de total adesdo ao tratamento por parte de todos os pacientes, assumiu-se que aqueles que ndo morreram ao final do
tratamento de manutencdo com itraconazol apresentaram melhora clinica, transicionando do estado ‘Tratamento’ para
o estado ‘Sem a doenga’ ao final do ultimo ciclo. Assumiu-se que pacientes falsos positivos do estado ‘Tratamento’
entrariam no modelo de Markov com maior qualidade de vida e menor mortalidade (uma vez que ndo possuem a doenca)

e, assim, ndo foram associados a melhora clinica do quadro, continuando o tratamento por um ano.

o Mortalidade

Em funcdo de diferencas intrinsecas, cada estado foi associado a uma probabilidade de morrer diferente.

De acordo com a pratica clinica e com o resultado de estudos prévios!3, pacientes diagnosticados mais
tardiamente teriam um pior progndstico da histoplasmose, apresentando maior mortalidade. Ao avaliar as tecnologias

comparadas, percebe-se que o diagndstico por cultura micoldgica depende de um tempo entre duas a seis semanas® >,

216 enquanto o resultado do teste imunoenzimatico pode ser emitido, em média, entre

podendo chegar da 12 semanas
um e trés dias apos a coleta do material, segundo opinido de especialista. Nesse sentido, para simular possiveis diferencas
entre os grupos, pacientes diagnosticados positivamente para histoplasmose pelo teste de antigeno foram associados a
uma probabilidade de morrer de acordo com o braco 3, relatado pelo estudo de Pasqualotto et al (2023)>® — esse estudo
apresenta a sobrevivéncia cumulativa de pacientes que utilizaram anfotericina B lipossomal 3mg/kg/dia durante 14 dias,
seguido de itraconazol 400mg/dia por um ano. Pacientes diagnosticados por cultura foram relacionados ao brago 2 do
mesmo estudo, onde a terapia de indu¢dao com anfotericina B lipossomal era realizada em duas doses, sendo uma de

10mg/kg/dia no dia um, seguida de outra de 5 mg/kg/dia no dia trés, além do tratamento de manuteng¢io com 400mg de

itraconazol por dia por um ano — brago que apresentou maior mortalidade cumulativa em um ano.

Pacientes com resultado falso negativo, ou seja, aqueles que possuem a doenca, mas ndo recebem tratamento
(Estado ‘Sem tratamento’), foram associados a uma probabilidade de morrer em um ano conforme descrito por Furcolow

et al (1963)*’ para pacientes ndo tratados.
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Por fim, pacientes sem a doenca, independente do resultado do exame (verdadeiro negativo ou falso positivo)
tiveram probabilidade de morrer conforme descrito pela tdbua de mortalidade do IBGE®® na idade de 40 anos — mediana

de idade do diagndstico de pacientes com histoplasmose® >,

o Qualidade de vida
Devido a falta de estudos que relatem a qualidade de vida em pacientes com histoplasmose, em cenario
brasileiro ou internacional, optou-se pela aproximacdo da qualidade de vida com outra condicdo que apresenta

)62. Nesse sentido, foi

similaridade em relagdo a manifestag¢des clinicas, conforme recomendado por Santos et al (2022
utilizada a qualidade de vida para pacientes brasileiros com leishmaniose visceral, como relatado por Junior et al (2020)%.
O estudo relata que entre as queixas iniciais dos pacientes estavam febre (91,3%), emagrecimento (65,2%), palidez
(34,8%), esplenomegalia (34,8%), hepatomegalia (34,8%) e dor (21,7) — o que condiz com as manifestagdes clinicas da
histoplasmose® >>¢1, A conversdo para dados de utilidade foi realizada utilizando o algoritmo proposto por Ara et al
(2008)%*. Essa utilidade, igual a 0,49 (1C95% 0,36 a 0,63), foi utilizada para o estado ‘Sem a doenca’, uma vez que os
pacientes apresentariam as mesmas manifestag¢des clinicas. Por também ndo possuirem a doenga, mas apresentarem os

sintomas da mesma, assumiu-se o pressuposto de que pacientes falso positivos que entraram no estado ‘Tratamento’

teriam qualidade de vida semelhante aos pacientes do estado ‘Sem a doenca’ apesar de incorretamente diagnosticados.

Para os demais estados foram aplicadas desutilidades devido a eventos adversos ou manifestacGes clinicas
classificadas como grave com limitagdo acentuada ou com potencial risco de vida ou incapacitante para o paciente, como
recomendado por Ara et al (2012)%. Para pacientes verdadeiros positivos que entraram estado de saude de ‘Tratamento’
foram aplicadas desutilidades na qualidade de vida basal do estado ‘Sem a doenc¢a’ associadas aos eventos adversos e ao
tempo de tratamento com anfotericina B lipossomal®® e itraconazol® % 7°, No estado de salde ‘Sem Tratamento’ foram
aplicadas desutilidades na qualidade de vida basal do estado ‘Sem a doenga’ referentes a manifestagdes clinicas sérias e
que se agravam de acordo com a piora do quadro do paciente que n3o recebe tratamento adequado!® 6 ¢ Ag

desutilidades aplicadas em cada estado sao apresentadas na Tabela 13 do Apéndice 3.

Todos os dados utilizados passaram por valida¢do de especialista.

7.1.4 Estimativa de recursos e custos associados

Os custos diretos considerados no modelo foram: custos dos testes de diagndstico (cultura micoldgica e teste
imunoenzimatico) e o custo do tratamento para cada estado de saude. Os custos indiretos ndo foram contemplados na
anadlise, conforme preconizado pelas Diretrizes para elaboracdo de avaliages econ6micas em salde publicadas pelo

Ministério da Saude’?.
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Para o estabelecimento do custo da tecnologia avaliada (teste imunoenzimatico para deteccdo de
galactomanana na identificacdo de histoplasmose em amostras de urina - Clarus Histoplasma Galactomannan EIA), a
equipe DGITS/SECTICS/MS, em parceria com o NATS, realizou uma busca do teste com os distribuidores nacionais do
equipamento. O valor obtido foi de RS 7.380,00. Segundo o fabricante, o nimero de pogos utilizados por andlise pode
variar de acordo com o método considerado para diagndstico, sendo possivel avaliar, em média, 76 pacientes por kit. Esse
valor foi utilizado como estimativa média em relacdo a quantidade de amostras avaliadas por kit, enquanto demais
cenarios foram avaliados na andlise de sensibilidade. O custo considerado para o comparador foi baseado no valor
descrito na SIGTAP para os cddigos de Cultura para identificacdo morfoldgica de fungos (SIGTAP 02.02.08.013-7), no valor
de RS 4,19. Para o custeio de ambos os testes foram ainda consideradas a necessidade de Consulta médica atencdo
especializada (SIGTAP 03.01.01.007-2) e de Coleta de material para exame laboratorial (SIGTAP 02.01.02.004-1). Para
esses procedimentos previstos na Tabela do SUS, foi aplicado um fator de correcdo de 2,8 com o intuito de refletir a

realidade entre os entes federados.

Para o célculo do custo dos estados de saude ‘Sem Tratamento’ e ‘Tratamento’ foram consideradas a proporc¢ado
e a utilizagdo média anual de internagdo em quarto ou UTI, consultas médicas na atencdo especializada e tratamento
farmacolégico, conforme apresentado na Tabela 3. Para o estado ‘Sem tratamento’ a proporcdo de pacientes internados
em Unidade de Terapia Intensiva (UTl) ou em quarto foi extraida do estudo Sekiguchi et al (2024)% para ndo-
sobreviventes, enquanto a utilizagdo por ano foi considerada como a mediana do tempo até a morte para o total de
pacientes descrito pelo mesmo estudo. Assumiu-se que, para esse estado todos os pacientes fariam, em média, trés
consultas médicas por ano ou antes de morrer. Para o estado ‘Tratamento’ foi considerado o tratamento por 14 dias com
anfotericina B lipossomal (tratamento de indugdo) e por um ano com itraconazol (tratamento de manuteng¢do), como
recomendado por diretrizes nacionais e internacionais*- 7> 73, Uma vez que o tratamento de indu¢do com anfotericina B
lipossomal é intra-hospitalar, com o paciente internado, foi considerado o custo do procedimento de Tratamento de

micoses (SIGTAP 03.03.01.016-9) que prevé a terapia medicamento e o monitoramento de possiveis eventos adversos.

Além da andlise principal, foi construido um cenario alternativo onde, além do custo do procedimento de
Tratamento de micoses (SIGTAP 03.03.01.016-9) foi, ainda, custeado o tratamento com anfotericina B lipossomal
3mg/kg/dia durante 14 dias de acordo com o preco previsto no Banco de Precos em Salde. Isso porque o preco do
tratamento com essa anfotericina ultrapassa muito o valor reembolsado pelo procedimento descrito na SIGTAP. Esse
cendrio teve, portanto, como objetivo de ponderar a participacdo dos entes federados na totalidade de tratamento. E
importante ressaltar que o custo com o tratamento com anfotericina B lipossomal foi o Unico parametro alterado no
cenario alternativo. A proporg¢ado de pacientes internados em UTI ou em quarto foi extraida do grupo de pacientes que
fizeram utilizacdo de anfotericina lipossomal conforme descrito por Sekiguchi et al (2024)% - estudo que incluiu pacientes
com histoplasmose provada e tratados com pelo menos duas doses de anfotericina em sete centro brasileiros. O tempo
médio de internacdo foi extraido para o total de pacientes do mesmo estudo e foi considerado que todos os pacientes

fariam pelo menos duas consultas para acompanhamento.
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Para o tratamento de manutencdo, os dados de propor¢ao de pacientes internados em quarto ou UTI foram
extraidos do estudo Paixdo et al (2023)% para pacientes com histoplasmose e HIV negativo que solicitaram admissdo no
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas e aqueles que solicitaram encaminhamento para UTI, respectivamente.
A utilizacdo por ano foi considerada conforme duragdo média de internagdo descrita por Benedict et al (2020)"* para
pacientes com histoplasmose. Assumiu-se que todos os pacientes fariam o tratamento com itraconazol, além de consultas

médicas para acompanhamento. Todos os dados foram avaliados e validados com especialista.

O custo do estado de saude ‘Sem a doenca’ foi aproximado do custo de tratamento de pacientes com
tuberculose, condicdo normalmente indicada durante processo de diagndstico diferencial de pacientes com suspeita de
histoplasmose devido a semelhanga de sintomas. O custo de tratamento da tuberculose foi extraido do Relatério de
Recomendacdo para Ampliacdo de uso do Teste de Liberacdo de Interferongama (IGRA) para deteccdo de infeccao latente
pelo Mycobacterium tuberculosis em pacientes com doencas inflamatdrias imunomediadas ou receptores de transplantes
de drgdos soélidos, publicado em 2022, no qual os pardmetros de custo calculados foram validados pela entdo
Coordenacdo-Geral de Vigilancia das Doengas de Transmissdo Respiratoria de 86 Condi¢des Cronicas

(CGDR/DCCI/SVS/MS)’S.

Tabela 3. Custos associados por estado de saude para o cendrio base e alternativo
Proporgao Custo

Utilizacao por

Procedimento de . diario/por Custo (médio)
pacientes L0 firloClE] procedimento

Estado: sem tratamento

Internac3o (dias) 0,46 21 RS 90,04 RS 869,79 Sekiguchi, 20245,

UTI (dias) 0,54 21 RS 503,46 R$ 5.709,24 | Sekiguchi, 2024%.

Consulta médica Pressuposto

atencdo especializada 1 3 RS 10,00 RS 30,00

(03.01.01.007-2)

Total médio anual R$ 6.609,02

Total médio por ciclo de 14 dias R$ 253,50

Estado: tratamento de indugdo (cendrio base)

Internac3o (dias) 0,83 14 RS 90,04 RS 1.046,26 Sekiguchi, 20245,

UTI (dias) 0,17 14 R$ 503,46 R$ 1.198,23 | Sekiguchi, 2024%.

Consulta médica Pressuposto

atencdo especializada 1 2 RS 10,00 RS 20,00

(03.01.01.007-2)

Tratamento de SIGTAP. Procedimento 03.03.01.016-9

micoses - Tratamento de micoses (para 4 dias).

(03.03.01.016-9) 1 14 RS 116,33 RS 1.628,62 C.usto médio por dia cgnsidera'n.do {4
dias de tratamento. Dias de utilizagdo:
PCDT HIV e coinfec¢des (2023)7%; Guia
de Vigilancia em Saude (MS, 2024)2.

Total médio por ciclo de 14 dias RS 3.893,12

Estado: tratamento de indugdo (cendrio alternativo)

Internagdo (dias) 0,83 14 R$ 90,042 RS 1.046,26 | Sekiguchi, 2024°%.

UTI (dias) 0,17 14 RS 503,46° RS 1.198,23 | Sekiguchi, 2024°%.
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Custo
diario/por
procedimento

Proporgao
Procedimento de
pacientes

Utilizacao por
ano (média)

Custo (médio)

Consulta médica Pressuposto

atencio especializada 1 2 RS 10,00 RS 20,00

(03.01.01.007-2)

Tratamento de SIGTAP. Procedimento 03.03.01.016-9

micoses - Tratamento de micoses (para 4 dias).

(03.03.01.016-9) 1 14 RS 116,33 RS 1.628,62 C.usto médio por dia c9n5|dera.n'do }4
dias de tratamento. Dias de utilizacdo:
PCDT HIV e coinfec¢des (2023)7%; Guia
de Vigildncia em Saude (MS, 2024)2.

Anfotericina B BPS. Posologia: bula®. Peso mediano:

lipossomal 1 14 RS 4.423,04 RS$ 61.922,53 IBGE, 20107°.

Total médio por ciclo de 14 dias RS 65.815,65

Estado: tratamento de manutengéo

= - _ o 60. :
Internagdo (dias) 0,121 88 RS 90,04° RS 95,87 §I0H237L:S. Paixao, 2023%°; Benedict,
- - [ 60. ;

UTI (dias) 0,08 88 RS 503,467 RS 354,44 SIH S7liS. Paixdo, 2023°%; Benedict,
20207%.

Consulta médica Benedict, 202074,

atencdo especializada 1 3 RS 10,00 RS 30,00

(03.01.01.007-2)

Itraconazol BPS: itraconazol capsula 100mg -
média ponderada da capsula’. Data da

1 1462 RS 0,70 RS$ 1.026,76 | busca: 07/02/2025. Posologia: 200mg,

3x ao dia por 3 dias + 200mg, 2x ao dia
por 321 dias.

Total médio anual RS 1.507,07

Total médio por ciclo de 14 dias R$ 57,81

Legenda: BPS - Banco de Pregos em Saude; PCDT - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas. Nota: custo médio das internagdes descritas no Sistema

de Informagdes Hospitalares (SIH) para os anos 2019 a 2024

7.1.5 Taxas de desconto e corregdes do modelo

Por se tratar de um modelo com horizonte temporal de um ano, nao foi aplicada qualquer taxa de desconto

conforme recomendacdes do Ministério da Saude’.

7.1.6 Pressupostos

Foram assumidos os seguintes pressupostos:

o Pacientes sintomaticos ndo entrariam em tratamento empirico uma vez que (1) a analise tem como objetivo

comparar o desempenho de testes diagndsticos; (2) essa é uma pratica avaliada de forma individualizada e pode

ou ndo ser empregada.
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o Tendo em vista a comparacdo direta entre o padrdo-ouro (cultura-micoldgica) e o teste imunoenzimatico,
assumiu-se que os pacientes nao fariam outros testes diagndsticos.

o Com excecdo daqueles que morrem, todos os pacientes que iniciam o tratamento de inducdo, também passam
para o tratamento de manutencao.

o Pacientes falso positivos que entraram no estado ‘Tratamento’ teriam qualidade de vida semelhante aos
pacientes do estado ‘Sem a doenga’ apesar de incorretamente diagnosticados.

o A probabilidade de o paciente morrer no tratamento de inducao depende do método diagndstico uma vez que a
cultura micoldgica depende de um tempo maior para emissdo do resultado (entre duas a seis semanas® >,
podendo chegar da 12 semanas?® ) resultando em piora no quadro clinico do paciente.

o Assumiu-se que todos os pacientes seriam 100% aderentes aos tratamentos de inducdo e manutencdo. Nesse
sentido, ao final da terapia, utilizou-se o pressuposto de que todos os pacientes apresentariam melhora clinica da
histoplasmose.

o Pacientes sem a doenca e corretamente diagnosticados (verdadeiros negativos) teriam probabilidade de morrer

semelhante aqueles que alcangcaram remissao da histoplasmose.

7.1.7 Analise de sensibilidade e outros cenarios

Foram realizadas anadlises de sensibilidade deterministica e probabilistica com o objetivo de avaliar o impacto das
incertezas dos parametros no resultado. Na analise de sensibilidade deterministica um Unico parametro por vez foi
variado com base em seu valor no cenario base, mantendo-se os demais parametros constantes. A andlise de sensibilidade
probabilistica multivariada foi conduzida por meio de simulagdo de Monte Carlo de segunda ordem, onde varidveis do
modelo foram associadas com distribui¢Ges probabilisticas em um total de 1000 simulag¢des. A analise de sensibilidade foi
realizada apenas para o cendrio base, cujos parametros utilizados como estimativa pontual e nas analises de sensibilidade
estdo apresentados na Tabela 14 no Apéndice 3. Os parametros do cendrio alternativo (que considera o custo de

tratamento da anfotericina B lipossomal) é apresentado na Tabela 15 do Apéndice 3.

7.1.8 Resultados

Para o cenario base, considerando o horizonte temporal de um ano e os potenciais beneficios clinicos entre as
terapias comparadas, o diagndstico da histoplasmose por meio do teste imunoenzimatico para deteccdo do antigeno
galactomanana de Histoplasma capsulatum por amostra de urina foi associado a uma razdo de custo-utilidade incremental
(RCEl) de RS 20.426,67 por ano de vida ajustado por qualidade (AVAQ) quando comparado a cultura micolégica. No
cendrio alternativo, ao considerar o custo do tratamento com anfotericina B lipossomal 3 mg/kg/dia por 14 dias, a RCEI

encontrada é de RS 369.875,12. Os resultados da anélise de custo-utildiade sdo apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4. Resultados da analise de custo-utilidade

Custos QALYs 'Efetlwdade Custo incremental ICER
incremental
Cenario base
. Teste

Alternativa . " RS 1.759,30 0,49583 - - -
imunoenzimatico

Referéncia Cultura RS 1.375,86 0,47706 0,01877 RS 383,45 RS 20.426,67

Cenario alternativo*

Alternativa Teste RS 17.730,36 0,49583 - - -
imunoenzimatico

Referéncia Cultura RS$ 10.787,09 0,47706 0,01877 RS 6.943,27 RS 369.875,12

Notas: *considerando o custo com a anfotericina B lipossomal

Na analise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais impactaram o resultado a analise de custo-

utilidade foram a especificidade do teste imunoenzimatico, o custo no estado ‘Sem tratamento’ e a utilidade no estado

‘Sem doenca’, respectivamente. Os resultados sdo apresentados na Tabela 5 e na Figura 7.

Tabela 5. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica

Especificidade: teste imunoenzimatico RS 28.922,89 RS 14.106,33
Custo: sem tratamento (14 dias) RS 25.949,47 RS 13.661,39
Utilidade: sem a doenga RS 27.892,31 RS 16.117,32
Utilidade: sem tratamento RS 16.155,02 RS 27.758,68
Sensibilidade: cultura RS 16.825,67 RS 26.403,91
Custo: indugao (14 dias) RS 17.247,77 RS 26.728,03
Custo: manutengio (14 dias) RS 17.933,62 RS 27.280,75
Proporgdo de pacientes histoplasmose sintomatica RS 25.861,26 RS 16.819,07
Sensibilidade: teste imunoenzimatico RS 27.736,81 RS 18.850,47
Utilidade: manutencgio RS 25.140,37 RS 17.204,37
Quantidade de amostras avaliadas por kit RS 23.126,78 RS 20.167,04
Especificidade: cultura RS 18.947,97 RS 20.638,11
Melhora clinica com anfotericina B lipossomal RS 20.887,69 RS 19.569,90
Utilidade: indugdo RS 21.069,14 RS 19.822,85
Custo: teste imunoenzimatico RS 19.907,41 RS 20.945,92
Custo: cultura micoldgica RS 20.638,32 RS 20.215,01
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Especificidade: teste imunoenzimatico I

Custo: sem tratamento (14 dias) ] |
Utilidade: sem a doenga I
Utilidade: sem tratamento I .
Sensibilidade: cultura - P
Custo: indugdo (14 dias) I .
Custo: manutencdo (14 dias) I -
Proporgéo de pacientes histoplasmose sintomatica Y
Sensibilidade: teste imunoenzimatico |
Utilidade: manutengdo ]
Quantidade de amostras avaliadas por kit I
Especificidade: cultura |
Melhora clinica com anfotericina B lipossomal | |
Utilidade: indu¢io [ [ |
Custo: teste imunoenzimatico [ |
Custo: cultura micologica [ |
Custo: sem a doenga (14 dias) |
R$ 10.000,00 R$ 15.000,00 R$ 20.000,00 R$ 25.000,00 R$ 30.000,00

= Limite Superior ~® Limite Inferior

Figura 7. Representacgado grafica da analise de sensibilidade deterministica

A analise de sensibilidade probabilistica com 1.000 simulagGes, apresentada na Figura 8. Todas as simulagdes se
situaram no quadrante de maior efetividade incremental e maior custo incremental (100%), sendo que aproximadamente

94,2% das simula¢bes demonstraram ser custo-efetivas considerando um limiar de custo-efetividade de RS 40.000/AVAQ.
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Figura 8. Analise de sensibilidade probabilistica (1.000 simulac¢des)
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Figura 9. Curva de aceitabilidade do teste imunoenzimatico por amostra de urina

7.1.9 Consideragoes

A razdo de custo-utilidade incremental do teste imunoenzimatico por amostra de urina quando comparado a
cultura micoldgica foi de RS 20.426,67 por AVAQ no cenério base. Quando se custeia, o tratamento com anfotericina B
lipossomal 3mg/kg/dia durante 14 dias além do procedimento de Tratamento de micoses (SIGTAP 03.03.01.016-9) —
cendrio alternativo, a RCE| obtida é de RS 369.875,12/AVAQ.

Com o intuito de comparar diretamente o padrdo-ouro (cultura micoldgica) com o teste imunoenzimatico,
assumiu-se o pressuposto de que os pacientes ndo passariam por outro teste diagndstico e, nesse sentido, pacientes falso
negativos e falso positivos ndo teriam o diagndstico correto sobre histoplasmose em um ano. No entanto, sendo o estado
‘Tratamento’ o mais custoso em relagao aos demais, o modelo pode ser considerado como conservador uma vez que ha
mais pacientes falso positivos diagnosticados pelo teste imunoenzimatico em relagao a cultura tendo em vista a acuracia
dos exames. Assim, mesmo com a fragilidade da perspectiva conservadora da avaliacdo, o teste imunoenzimatico foi

demonstrado como custo-efetivo ao se considerar um limiar de custo-efetividade de RS 40.000/AVAQ no cendrio base.
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Apesar do resultado, deve-se considerar certa limitacdo das evidéncias cientificas utilizadas no modelo. Dados
de utilidade para pacientes brasileiros com histoplasmose sintomatica nao estao disponiveis na literatura, evidenciando
a necessidade de realizacdo de estudos primdrios sobre a condicdo. Essa situacdao é demonstrada pela caréncia na
publicacdo de andlises de custo-efetividade sobre histoplasmose que, quando sdo encontradas, podem ser baseadas, em

grande parte, em pressupostos. Para contornar faltas e fragilidade de dados disponiveis em relacdo a qualidade de vida,

62,65

optou-se por utilizar metodologias ja descritas e validadas®~*> além da validacdo dos dados de utilidade por especialistas.

E importante ressaltar que o tratamento de inducdo com anfotericina B lipossomal para pacientes
diagnosticados com histoplasmose pode superar valores de RS 65.000,00 em 14 dias de terapia. Nesse sentido, RCEI que
supera valores de R$ 300.000,00/AVAQ no cendrio alternativo pode estar relacionada ao maior custo incremental, devido
ao alto custo do tratamento com a anfotericina, e a pequena efetividade incremental (0,018), o que eleva a RCEI. Além
disso, apesar da efetividade incremental demonstrada, vale ressaltar que o diagndstico rapido do paciente com o teste

imunoenzimatico quando comparado a cultura micoldgica pode estar associado a uma reducdao de mortalidades.

Todas as simulacbes da anadlise de sensibilidade probabilistica de 1.000 itera¢des indicaram o teste
imunoenzimatico por amostra de urina para diagndstico da histoplasmose como uma alternativa de maior custo
incremental e de maior efetividade incremental e quase a totalidade (94,2%) foram custo-efetivas considerando um limiar

de custo-efetividade de RS 40.000/AVAQ.

7.2 Impacto orgamentario

Para a incorporagdo do uso do teste imunoenzimdtico por amostra de urina para pacientes com histoplasmose, foi

avaliado o impacto orgamentario da sua incorporagao no SUS, com as caracteristicas descritas no Quadro 7.

Quadro 7. Caracteristicas da analise de impacto orcamentadrio para avaliagdo efetividade do teste imunoenzimatico por amostra de
urina para o diagndstico da histoplasmose em comparag¢do com a cultura micoldgica
Objetivos Avaliar o impacto orgamentdrio da incorporagdo do teste imunoenzimatico por amostra de urina
para o diagnéstico de histoplasmose em uma a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)
Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde
Populagdo-alvo Pacientes de todas as faixas etarias com suspeita de histoplasmose
Metodologia de cdlculo Demanda aferida e método epidemioldgico
da populagao
Intervengao Teste imunoenzimatico tipo sanduiche para detec¢do qualitativa de galactomanana na identificacdo
de histoplasmose em amostras de urina - Clarus Histoplasma Galactomannan EIA
Comparadores Pesquisa de anticorpos para diagnéstico da histoplasmose
Horizonte temporal 5anos
Taxa de desconto N3o se aplica
Estimativa de custos Custos diretos
Moeda Reais (RS)
Anilise Impacto orgamentario
Andlise de sensibilidade Analise de sensibilidade deterministica e construgao de cendrios
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Duas metodologias para a estimativa do impacto orcamentdrio com a incorporacao do teste imunoenzimatico
foram utilizadas, uma baseada em dados epidemioldgicos da histoplasmose publicados na literatura cientifica e outro por
demanda aferida. Para as duas, foram utilizados como cenario referéncia (sem o teste imunoenzimatico) e como cenario

alternativo (com o teste imunoenzimatico):

o Cenario de referéncia: foi considerado como cendrio referéncia a utilizacdo da pesquisa de anticorpos
contra histoplasma (cédigo 02.02.03.065-2) para o diagndstico da histoplasmose. Embora a pesquisa de
anticorpos contra histoplasmose nado seja o teste referéncia para o diagndstico da histoplasmose,
atualmente, este é o Unico método especifico para o diagndstico da condi¢do descrito na SIGTAP. Nesse
sentido, por ser um teste de diagndstico auxiliar, espera-se que a solicitacdo do procedimento de pesquisa
de anticorpos diminua caso o imunozenimatico seja incorporado ao SUS. A cultura micolégica foi
considerada como constante no cenario de referéncia e no alternativo uma vez que, independente do teste
auxiliar, por ser o padrdo-ouro para o diagndstico da histoplasmose® %, esse exame continuara a ser
solicitado.

o Cenario alternativo: Apesar de, até o momento, o exame de cultura micoldgica ser o Unico
classificado como confirmatdrio para o diagndstico de histoplasmose, o teste imunoenzimatico tem
se tornado referéncia ou mesmo o teste de escolha para subpopulacdes com suspeita de
histoplasmose’ 7. Devido a sua acurdria frente aos demais testes auxiliares para o diagndstico da
histoplasmose, a perspectiva é que o teste imunoenzimatico por amostra de urina substitua demais
exames especificos. Nesse sentido, considerando o ambito do SUS, o cenario alternativo reflete a
utilizagdo do teste imunoenzimatico por amostra de urina para confirmag¢do do diagndstico da
histoplasmose. Assim como no cendrio referéncia, a cultura micoldgica foi considerada como constante
uma vez que, independente do teste auxiliar, por ser o padrdo-ouro para o diagndstico da histoplasmose,

esse exame continuara a ser solicitado.

7.2.1 Populagao elegivel

o Método epidemiologico

A populagdo-alvo para o calculo do grupo de elegiveis foi a de pacientes com histoplasmose sintomatica, uma
vez que o quadro clinico do paciente deve ser indicativo para investigacao diagndstica e considerando que pacientes
assintomaticos geralmente n3o exigem tratamento’®. No entanto, ndo foram encontrados dados epidemiolégicos
completos sobre prevaléncia da histoplasmose sintomatica no Brasil ou em outros paises. Por esse motivo, os dados foram
baseados em pacientes com histoplasmose e HIV — pacientes imunocomprometidos, que apresentam formas sintomaticas
da doenga e para os quais ha dados disponiveis na literatura. Nesse sentido, segundo o Boletim Epidemioldgico sobre HIV

e Aids, publicado pelo Ministério da Saide em 2024, o Brasil contabilizou 1.165.599 casos de aids desde 198078, Além
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disso, segundo o estudo Adenis et al (2018)”° que avalia a histoplasmose em pacientes com HIV, a incidéncia anual da

histoplasmose é de 0,79 a cada 100 pessoas vivendo com HIV/Aids.

o Demanda aferida

Considerando que ha incorporado ao SUS um procedimento especifico para diagndstico da histoplasmose
(SIGTAP 02.02.03.065-2 — Pesquisa de anticorpos contra Histoplasma), foram verificadas as quantidades aprovadas do
procedimento como parametro indicativo da populacdo com suspeita de histoplasmose e que passa por avaliacdo
diagndstica. A Tabela 6 apresenta esses valores para os Ultimos seis anos, extraidos pelo Sistema de Informacgdes
Ambulatoriais (SIA), disponibilizado pelo Departamento de Informéatica do Sistema Unico de Saude (DATA-SUS), via
TabNet. Ressalta-se que os valores para 2024 referem-se apenas ao 12 semestre. O ano de 2023 apresenta uma
guantidade muito superior a esperada em relagdo ao nimero de procedimentos aprovados entre 2019 e 2022, com
projecdo semelhante para o ano de 2024. Ressalta-se que, em consulta com especialistas, o crescimento acelerado no
numero de procedimentos ndo teve explicacdo associada a doencga. Nesse sentido, devido a diferencas significativas em
relacdo ao nimero de exames solicitados, foram construidos dois cenarios: (1) um cendrio otimista, com projecdo com
base na quantidade de procedimentos aprovados em 2023 e (2) um cendrio conservador, com a projecao baseada na
guantidade de procedimentos aprovados em 2022. A projecao foi baseada no aumento populacional do Brasil com base
nas estimativas do IBGE. Estes valores, utilizados como o total da populacdo elegivel deste cenario, é apresentado na

Tabela 6.

Tabela 6. Dados da quantidade aprovada de atendimentos realizados do procedimento “Pesquisa de anticorpos contra Histoplasma”
(SIGTAP 02.02.03.065-2) para os ultimos seis anos (até 12 semestre de 2024) e projecdo de procedimentos para os proximos cinco
anos

Procedimento | 2019 | 2020 2021 2022 2023 2024**
Pesquisa de anticorpos contra

Histoplasma” (SIGTAP 02.02.03.065-2)* 7.261 5.293 5.781 6.810 120.960 56.705
Projec¢ao ‘ 2025 2026 2027 2028 2029 -
Conservador 6.892 6.916 6.940 6.962 6.982

Otimista 121.938 122.381 122.797 123.188 123.556

Elaboragdo prépria.
*Fonte: Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA), Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATA-SUS)
**19 semestre de 2024

7.2.2 Difusdo da tecnologia

Para o calculo de impacto orgamentdrio, assumiu-se para ambos 0s cenarios uma suposi¢do de participacdo de
mercado similar. Foram utilizadas as seguintes proporg¢ées, nesta ordem: 30% em 2025, 40% em 2026, 50% em 2027, 60%

em 2028 e 70% em 2029.
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7.2.3 Custos

Os custos diretos considerados no modelo foram os custos da pesquisa de anticorpos contra Histoplasma

(SIGTAP 02.02.03.065-2) e do teste imunoenzimatico.

O custo do cenario referéncia foi baseado no valor descrito na SIGTAP para o cddigo de Pesquisa de anticorpos
contra Histoplasma (SIGTAP 02.02.03.065-2), no valor de RS 7,78. Nesse caso, por ser um procedimento previsto na Tabela

do SUS, foi aplicado um fato de correcao de 2,8 com o intuito de refletir a realidade entre os entes federados.

Para estabelecer custo da tecnologia avaliada (teste imunoenzimatico para deteccdo de galactomanana na
identificacdo de histoplasmose em amostras de urina - Clarus Histoplasma Galactomannan EIA) para o cendrio alternativo,
a equipe DGITS/SECTICS/MS, em parceria com o NATS, realizou uma busca do teste com os distribuidores nacionais do
equipamento. O valor obtido foi de RS 7.380,00. Segundo o fabricante, o nimero de pocos utilizados por anélise pode
variar de acordo com o método considerado para diagndstico, sendo possivel avaliar, em média, 76 pacientes por kit. Esse
valor foi utilizado como estimativa média de quantidade de amostras avaliadas por kit, enquanto demais cenarios foram

avaliados na analise de sensibilidade e na construgao de cendrios.

7.2.4 Andlise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade deterministicas. No Apéndice 4 estdo descritos os parametros

utilizados para a construcdo do modelo para o caso base e as varia¢des realizadas na andlise de sensibilidade.

7.2.5 Resultados

Os resultados foram separados a partir dos dois cenarios: por demanda aferida (a partir dos dados do

DATASUS) e por dados epidemioldgicos.

o Cenario por demanda aferida
Na perspectiva conservadora, foram estimados 6.892 pacientes com suspeita de histoplasmose. Essa
guantidade de pacientes cresceu progressivamente até alcancar o valor de 6.982 pacientes em 2029. A
qguantidade por ano de pacientes que devem utilizar a tecnologia no cenario atual e no cendrio proposto é
apresentada na Tabela 7. Com essa populagdo, foi estimado um impacto orcamentario de RS 155.725,75 no

primeiro ano e de RS 368.142,86 no quinto ano, correspondendo a um impacto orcamentdario igual a RS
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1.308.226,68 em cinco anos, como apresentado na Tabela 7.

Tabela 7. Impacto orgamentario da incorporagdo do teste imunoenzimatico por amostra de urina — perspectiva conservadora

Populagdo elegivel: cenario atual

Pesquisa de anticorpo 6.892 6.916 6.940 6.962 6.982
Teste imunoenzimatico 0 0 0 0 0
Populagdo elegivel: cenario proposto

Pesquisa de anticorpo 4,824 4,150 3.470 2.785 2.095
Teste imunoenzimatico 2.067 2.767 3.470 4.177 4.888

Impacto orgamentario

Cendrio atual RS 150.127,14 | R$ 150.668,31 | R$151.176,30 | RS 151.653,73 | R$ 152.103,21

Cenario proposto R$ 305.852,90 | R$359.051,12 | R$412.533,01 | RS 466.272,27 | RS 520.246,07 | Impacto em
5 anos
Impacto orgamentario RS 155.725,75 | RS 208.382,81 | R$261.356,72 | R$314.618,54 | RS 368.142,86 RS

1.308.226,68

Em contrapartida, a perspectiva otimista indicou que 121.938 pacientes com suspeita de
histoplasmose. Essa quantidade de pacientes cresceu progressivamente até alcancar o valor de 123.556
pacientes em 2029. A quantidade por ano de pacientes que devem utilizar a tecnologia no cenario atual e no
cenario proposto é apresentada na Tabela 8. Com essa populacdo, foi estimado um impacto orcamentario de
RS 2.755.361,13 no primeiro ano e de RS RS 6.514.463,21 no quinto ano, correspondendo a um impacto

orcamentadrio igual a RS 23.148.795,90 em cinco anos, como apresentado na Tabela 8.

Tabela 8. Impacto orcamentario da incorporagdo do teste imunoenzimatico por amostra de urina — perspectiva otimista

2025 2026 2027 2028 2029

Populagdo elegivel: cenario atual

Pesquisa de anticorpo 121.938 122.381 122.797 123.188 123.556
Teste imunoenzimatico 0 0 0 0 0
Populagdo elegivel: cenario proposto

Pesquisa de anticorpo 85.357 73.429 61.398 49.275 37.067
Teste imunoenzimatico 36.581 48.952 61.398 73.913 86.489

Impacto orgamentario

Cenario atual

RS 2.656.301,12

RS 2.665.951,38

RS 2.675.009,81

RS 2.683.523,49

RS 2.691.538,71

Cenario proposto

RS 5.411.662,25

RS 6.353.113,05

RS 7.299.622,31

RS 8.250.720,87

RS 9.206.001,92

Impactoem 5
anos

Impacto orgamentario

RS 2.755.361,13

RS 3.687.161,68

RS 4.624.612,50

RS 5.567.197,37

RS 6.514.463,21

RS

23.148.795,90

Na analise de sensibilidade deterministica para a perspectiva conservadora, os parametros que mais

afetaram o modelo foram a quantidade de pacientes por kit e o custo do teste imunoenzimatico,

-
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respectivamente. Os resultados sao apresentados na Tabela 9 e na Figura 10.

Tabela 9. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica para a perspectiva conservadora

Parametros

Quantidade de pacientes por kit

Limite inferior

RS 2.185.250,76

Limite superior

RS 1.223.897,44

Custo do teste imunoenzimatico

RS 1.139.568,20

RS 1.476.885,15

Participagao: ano 5

RS 1.255.634,84

RS 1.360.818,51

Participagao: ano 4

RS 1.255.790,25

RS 1.360.663,10

Participagao: ano 3

RS 1.255.955,33

RS 1.360.498,02

Participagao: ano 2

RS 1.256.130,97

RS 1.360.322,38

Participagao: ano 1

RS 1.256.318,09

RS 1.360.135,26

Custo do teste soroldgico: anticorpo

RS 1.346.062,49

RS 1.270.390,87

Quantidade de pacientes por kit
Custo do teste imunoenzimatico
Participagdo: ano 5
Participagéo: ano 4
Participagdo: ano 3
Participagdo: ano 2
Participagdo: ano 1

Custo do teste soroldgico: anticorpo

1000000

= Limite superior

1500000

2000000

¥ Limite inferior

Figura 10. Representacdo grafica da analise de sensibilidade deterministica para a perspectiva conservadora

Na analise de sensibilidade deterministica para a perspectiva otimista, da mesma forma que para o

cenario conservadora, os parametros que mais afetaram o modelo foram a quantidade de pacientes por kite o

custo do teste imunoenzimatico, respectivamente. Os resultados sdo apresentados na Tabela 10 e na Figura

11.

Tabela 10. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica para a perspectiva otimista
Limite superior

Parametros

Quantidade de pacientes por kit

Limite inferior
RS 21.656.607,75

RS 38.667.552,59

Custo do teste imunoenzimatico

RS 20.164.419,61

RS 26.133.172,18

Participagao: ano 5

RS 22.218.158,29

RS 24.079.433,50

Participagao: ano 4

RS 22.220.929,67

RS 24.076.662,12

Participagao: ano 3

RS 22.223.873,40

RS 24.073.718,40

svsuffe
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Participagdo: ano 2 RS 22.227.005,48 RS 24.070.586,32

Participagao: ano 1 RS 22.230.342,19 RS 24.067.249,60
Custo do teste soroldgico: anticorpo RS 23.818.292,59 RS 22.479.299,20
Quantidade de pacientes por kit |

Custo do teste imunoenzimatico N

Participagdo: ano 5 [ ||
Participagdo: ano 4 [ ||
Participagdo: ano 3 [ [
Participagdo: ano 2 [ ]
Participagdo: ano 1 [ | ]
Custo do teste sorologico: anticorpo [ ||
20000000 27000000 34000000

= Limite superior ™ Limite inferior

Figura 11. Representacdo grafica da andlise de sensibilidade deterministica para a perspectiva otimista

o Método epidemiolégico
Pelo método epidemioldgico, foi estimado 9.244 pacientes com suspeita de histoplasmose. Essa
guantidade de pacientes cresceu progressivamente até alcancar o valor de 9.371 pacientes em 2029. A
guantidade por ano de pacientes que devem utilizar a tecnologia no cenario atual e no cenario proposto é
apresentada na Tabela 11. Com essa populac¢3o, foi estimado um impacto orcamentario de RS 208.892,22 no
primeiro ano e de RS 494.076,30 no quinto ano, correspondendo a um impacto orcamentario igual a RS

1.755.369,01 em cinco anos, como apresentado na Tabela 11.

Tabela 11. Impacto orgamentario da incorporagdo do teste imunoenzimatico por amostra de urina — método epidemiolégico

2025 2026 2027 2028 2029
Populagdo elegivel: cendrio atual
Pesquisa de anticorpo 9.244 9.279 9.311 9.342 9.371
Teste imunoenzimatico 0 0 0 0 0
Populagdo elegivel: cendrio proposto
Pesquisa de anticorpo 6.471 5.567 4.656 3.737 2.811
Teste imunoenzimatico 2.773 3.712 4.656 5.605 6.560
Impacto orcamentdrio
Cenario atual | R$201.382,18 | R$202.128,48 | RS 202.834,07 | RS 203.501,72 | RS 204.134,32
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Cenario proposto ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Impacto em
R$ 410.274,41 | RS 481.683,62 | R$553.497,81 | R$625.683,32 | RS 698.210,62 5 anos
Impacto or¢gamentario ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ RS
RS$ 208.892,22 | RS 279.555,14 | RS 350.663,74 | RS 422.181,60 | RS 494.076,30 | 1.755.369,01

Na analise de sensibilidade deterministica para a perspectiva otimista, os parametros que mais
afetaram o modelo foram a quantidade de pacientes por kit e o custo do teste imunoenzimatico,

respectivamente. Os resultados sdo apresentados na Tabela 12 e na Figura 12.

Tabela 12. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica por método epidemioldgico

Parametros Limite inferior Limite superior
Quantidade de pacientes por kit RS 2.928.157,21 RS 1.639.718,95
Custo do teste imunoenzimatico RS 1.526.698,06 RS 1.978.781,65
Quantidade de brasileiros com HIV RS 1.577.465,87 RS 1.928.013,84
Participagdo: ano 5 RS 1.682.157,53 RS 1.823.322,18
Participagdo: ano 4 RS 1.682.376,25 RS 1.823.103,45
Participagdo: ano 2 RS 1.682.851,07 RS 1.822.628,64
Participacdo: ano 3 RS 1.682.921,63 RS 1.822.558,08
Participagdo: ano 1 RS 1.683.461,29 RS 1.822.018,42

Quantidade de pacientes por kit
Custo do teste imunoenzimatico
Quantidade de brasileiros com HIV
Participagdo: ano 5

Participagdo: ano 4

Participagdo: ano 2

Participagdo: ano 3

Participagdo: ano 1

Incidéncia da histoplasmose no HIV por 100 hab

Custo do teste sorologico: anticorpo
1300000 1800000 2300000 2800000 3300000

Limite superior ™ Limite inferior

Figura 12. Representacdo grafica da analise de sensibilidade deterministica pelo método epidemioldgico

7.2.6 Consideragoes

A depender da perspectiva, o impacto orcamentdrio em cinco anos da incorporag¢do do teste imunoenzimatico

por amostra de urina ficou entre RS 1.308.226,68 (perspectiva conservadora) e RS 23.148.795,90 (perspectiva otimista)
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no cendrio de demanda aferida. O impacto orcamentario em cinco anos calculado para o método epidemiolégico foi
estimado em RS 1.755.369,01 em cinco anos. Nesse sentido, é importante ressaltar que a perspectiva conservadora de
demanda aferida e o método epidemioldgico convergem para um impacto orcamentdrio em cinco anos que varia entre

1,3 e 1,7 milhdo de reais, com populagdo elegivel entre sete mil e nove mil pacientes, aproximadamente.

A diferenca significativa em relacdo a quantidade de procedimentos de Pesquisa de anticorpos contra
Histoplasma (SIGTAP 02.02.03.065-2) em 2023 quando comparado aos anos anteriores pode estar associada a diversos
fatores. Uma das possiveis explicacdes seria a implementacao de protocolos de investigacdo de micoses sistémicas, o que
inclui a sorologia para histoplasmose, como priorizado por Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACEN), hospitais

publicos e unidades de satde®, contribuindo para o aumento no nimero de solicitagdes.

Em todas as perspectivas e cendrios, o parametro que mais afetou o modelo foi a quantidade de amostras de
pacientes atendidas por kit. Para evitar desperdicios de micropogos por andlise, além do agrupamento de amostras de

pacientes, a possibilidade de dividir os micropogos da placa diminui possiveis perdas.

8. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Atualmente, o teste imunoenzimatico para detecgdo do antigeno galactomanana de Histoplasma capsulatum em
amostras de urina ndo estd disponivel no SUS. Para a sua utilizagdo hd um kit comercial aprovado pela Anvisa e os
materiais que sdo necessarios, mas nio sio fornecidos (descritos do item 5.1 deste relatdrio), sendo esses itens e/ou
equipamentos comumente presentes nos laboratdrios a partir do nivel | de biosseguranca.

Em ambiente laboratorial, se a equipe ja realiza ensaios imunoenzimaticos para outros tipos de patdgenos, ndo se
pressupde dificuldades ou necessidade de grandes capacitagdes para a realizagdo deste teste imunoenzimatico em
avaliacdo. Apenas destaca-se a importancia em seguir as instrugdes/protocolo do fabricante e o cuidado durante a coleta

e a preparagdo de amostras.

9. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foi conduzida uma busca nas agéncias de ATS, utilizando como termos para a pesquisa as seguintes
denominagdes: “Clarus Histoplasma Galactomannan EIA” e “Histoplasma EIA”. Pesquisou-se em nove agéncias de ATS
internacionais, como AHRQ (Estados Unidos), INFARMED (Portugal), CDA-AMC (Canada), CENETEC (México), IETS

(Colébmbia), NICE (Reino Unido), PBS (Australia), SBU (Suécia) e SMC (Escécia), entretanto, até o momento, ndo ha

SOVERND FERDERAL

£ Conitec oo 5 B ATl

URIAD £ AECOMETRUGAD



informagdes publicas indicando que essas agéncias tenham emitido recomendagdes especificas sobre o uso do teste

Clarus Histoplasma Galactomannan EIA.

o Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) — Estados Unidos

A AHRQ salienta que a deteccdo de antigeno de Histoplasma é amplamente reconhecida como uma ferramenta

valiosa no diagndstico de histoplasmose, especialmente em pacientes imunocomprometidos®..

o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) — Estados Unidos

O CDC é a unica instituicdo governamental que recomenda a solicitacdo dos testes de antigeno urinario por

imunoensaio enzimatico (EIA) para Histoplasmose®?.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta sec¢do, foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados Clinical Trials (REF),
Cortellis (REF) e International Clinical Trials Registry Plataform of World Health Organization — ICTRP, com o objetivo de
identificar tecnologias utilizadas para deteccdo do antigeno galactomanana de Histoplasma capsulatum para o

diagndstico de histoplasmose.

A busca foi realizada entre os dias 16 e 18/06/2025, utilizando estratégias adaptadas de acordo com as

particularidades de cada base, conforme apresentadas a seguir:

1) ICTRP

1.1) Estratégia de busca: "Histoplasmosis" OR "Histoplasma Infection" OR "Histoplasma Infections" OR
“Infection, Histoplasma" OR "Histoplasma capsulatum Infection" OR "Histoplasma capsulatum Infections"
OR "Infection, Histoplasma capsulatum" OR "Disseminated Histoplasmosis" OR "Histoplasmosis,
Disseminated" OR "Pulmonary Histoplasmosis" OR "Histoplasmosis, Pulmonary" OR "Histoplasma duboisii
Infection" OR "Histoplasma duboisii Infections" OR "Infection, Histoplasma duboisii" OR "African
Histoplasmosis" OR "Histoplasmosis, African"

1.2) Filtros utilizados:
Study Phase: “Phase 2”, “Phase 3”, “Phase 4”

2) Clinical Trials

2.1) Estratégia de busca: "Histoplasmosis" OR "Histoplasma Infection" OR "Histoplasma Infections" OR
"Infection, Histoplasma" OR "Histoplasma capsulatum Infection" OR "Histoplasma capsulatum Infections"
OR "Infection, Histoplasma capsulatum” OR "Disseminated Histoplasmosis" OR "Histoplasmosis,

Disseminated" OR "Pulmonary Histoplasmosis" OR "Histoplasmosis, Pulmonary" OR "Histoplasma duboisii
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Infection" OR "Histoplasma duboisii Infections" OR "Infection, Histoplasma duboisii" OR "African

Histoplasmosis" OR "Histoplasmosis, African"

2.2) Filtros utilizados:

”ou ”ou

Status: “Not yet recruiting”, “Recruiting”, “Enrolling by invitation”, “Active, not recruiting” e “Completed”.
Study Type: “Interventional” e “Observational”
Study Phase: “Phase 2”, “Phase 3”, “Phase 4” e “Not applicable”

3) Cortellis

3.1) Estratégia de busca: “Histoplasma infection”

3.2) Filtros utilizados:

Phase: “Phase Not Applicable”, “Phase not specified”, “Phase 4 Clinical”, “Phase 3b Clinical”, “Phase 3a
Clinical”, “Phase 3 Clinical”, “Phase 2/Phase 3 Clinical”, “Phase 2b Clinical”, “Phase 2a Clinical”, “Phase 2

Clinical”
Category: “Digital health”, “Medical device”, “Medical procedure”, “Diagnostic”

Apds a triagem dos estudos elegiveis para a analise, ndo foram identificadas tecnologias para detec¢do do antigeno
galactomanana de Histoplasma capsulatum para o diagndstico de histoplasmose no horizonte tecnoldgico que

atendessem aos critérios de inclusdo e exclusdo.

11. CONSIDERAGOES FINAIS

Embora as evidéncias acerca da acuracia diagndstica do teste imunoenzimatico para detec¢do qualitativa de
galactomanana em amostras de urina seja baseada em estudos que apresentam limitages em relagdo ao rigor
metodoldgico, os resultados sugerem que o teste imunoenzimatico possui boa sensibilidade (94% (IC 95% de 82% a 98%))
e especificidade (93% (IC 95% de 89% a 96%)). Na analise bayesiana realizada, mesmo em um cenario de heterogeneidade,
existe uma chance elevada de que o novo teste diagndstico apresente sensibilidade e especificidade satisfatdrias em
diferentes popula¢des e contextos do SUS, os resultados indicaram que a probabilidade posterior de a sensibilidade
verdadeira exceder o valor de 0,80 foi 76,6% e probabilidade de 85,4% de a especificidade verdadeira exceder o limiar de

0,80.

Atualmente existe apenas um teste imunoenzimatico aprovado e sendo comercializado no Brasil (Clarus
Histoplasma Galactomannan EIA). Esse teste possui dois métodos para realizagdo e, assim como mencionado pelo préprio

manual do teste, o método de curva padrao fornece maior sensibilidade quando comparado ao método de corte baseado
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no calibrador. Em contrapartida, é necessaria a utilizagdo de uma maior quantidade de micro-poc¢os para a realizacao do
método de curva padrdo, quando comparado ao método de corte baseado no calibrador. Além disso, destaca-se que o
teste em avaliacdo quando utilizado com outros procedimentos diagndsticos (como cultura, por exemplo) pode ser
utilizado no auxilio do diagndstico da histoplasmose, sendo que uma das suas principais vantagens esta no menor tempo

para o resultado diagndstico quando comparado com a cultura, o que contribuiria na otimizagdo do tratamento.

Na analise de custo-efetividade, todas as simulagdes indicaram a tecnologia avaliada como de maior efetividade
incremental e maior custo incremental, sendo que 94,2% das simula¢des se mostraram custo-efetivas considerando um
limiar de R$40.000/AVAQ. Pelo método de demanda aferida, a quantidade de pacientes que fardo uso do teste variou
entre 17.368 (perspectiva conservadora) e 307.334 (perspectiva otimista) em cinco anos, resultando em um impacto
orcamentdario que variou entre RS 1.308.226,68 e RS 23.148.795,90 sob as perspectivas conservadora e otimista,
respectivamente. Pelo método epidemioldgico estima-se que 23.305 pacientes devem utilizar a tecnologia em cinco anos,

com impacto orcamentéario de RS 1.755.369,01.

12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n° 60/2025, de 25 a 30 de junho de 2025. Duas pessoas se inscreveram, porém,
uma nao atendia as especificidades da chamada e a outra informou indisponibilidade de participar da agdo. Nao houve

tempo habil para realizar uma busca ativa e, portanto, ndo houve participa¢do de um representante neste tema.

13. DISCUSSAO PRELIMINAR DA CONITEC

Durante a 1422 Reunido Ordinaria da CONITEC, a proposta de incorporacdo do teste imunoenzimatico Clarus®
para diagndstico de histoplasmose foi objeto de ampla analise técnica e econémica, seguida de uma discussdo critica
entre os membros do Comité. A avaliacdo preliminar apontou beneficios clinicos relevantes, como a rapidez no
diagndstico (cerca de 3 horas) e a alta acurdcia (sensibilidade de 94% e especificidade de 93%). No entanto, os debates
revelaram preocupacdes significativas quanto a viabilidade operacional e ao impacto orcamentdrio da tecnologia no SUS.

O Comité questionou a proposta de agrupamento de amostras como estratégia para otimizar o uso dos kits,
apontando que essa pratica compromete a principal vantagem do teste — a agilidade no diagndstico. Embora o fabricante
recomende o agrupamento para evitar desperdicios, o Comité argumentou que isso pode gerar atrasos, especialmente
em contextos em que a coleta de multiplas amostras simultdneas nao é viavel. Assim, o uso eficiente do kit (com
capacidade para até 76 testes) dependeria de uma logistica que pode n3ao ser compativel com a realidade de muitos
servicos de saude. Além disso, a representante do NATS destacou que o teste estd incluido na lista de testes de diagnéstico

in vitro prioritarios da Organizacdo Mundial de Saude e que sua aplicacdo em urina apresenta vantagens em termos de
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acuracia e facilidade de coleta em comparacdo ao sangue. No entanto, também foi reconhecido que, apesar da
infraestrutura minima exigida, a centralizacdo das analises pode ndo ser economicamente viavel em todos os contextos.
Diante dessas consideragdes —incertezas operacionais, necessidade de centralizacao, risco de desperdicio e
impacto orcamentario varidvel —, os membros da Conitec deliberaram, por unanimidade, pela abertura de consulta
publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporagao do teste. Espera-se que, durante a consulta, sejam

apresentadas informacdes adicionais que possam subsidiar uma avaliagdo mais robusta da proposta.

14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

O Comité de Produtos e Procedimentos, na 1422 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 04 de julho de
2025, deliberou, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada para Consulta Publica com recomendacado
preliminar desfavoravel a incorporacdo do teste imunoenzimatico para deteccdo do antigeno galactomanana de
Histoplasma capsulatum para o diagndstico de histoplasmose. Para essa recomendacdo, o Comité considerou o cenario
de incerteza em relacdo ao aproveitamento do teste e questdes de implementacdo. O Comité reconheceu a boa acurdcia
do teste imunoenzimadtico e a facilidade para sua disseminacdo, uma vez que ele exige uma capacidade minima de
infraestrutura laboratorial, porém destacou que existem dividas quanto a melhor forma de utilizd-lo para avaliar a maior
guantidade de pacientes por kit. Por fim, foi sugerido a apreciagdo pela Secretaria de Vigilancia em Salide e Ambiente

(SVSA).

15. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 66 foi realizada entre os dias 25/07/2025 e 13/08/2025, recebendo o total de 46
contribui¢cdes. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da

Conitec, em formulario préprio.

O formulédrio de contribuicbes é estruturado em blocos: (1) Recomendagdo preliminar da Conitec; (2)
Experiéncia com a tecnologia; (3) Experiéncia com outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5) Estudos econémicos. As
caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuices foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢bes, b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais e c) discussdo acerca das
contribuicbes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/ptbr/assuntos/participacao-

social/consultaspublicas/encerradas).
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https://www.gov.br/conitec/ptbr/assuntos/participacao-social/consultaspublicas/encerradas
https://www.gov.br/conitec/ptbr/assuntos/participacao-social/consultaspublicas/encerradas

15.1 Analise qualitativa de contribuig¢bes de experiéncia e opinido da Consulta Piblica n266/2025

Sintese da anadlise das contribui¢cdes para o resumo executivo do relatério técnico

A Consulta Publica n2 66/2025 recebeu 46 contribui¢es, das quais 37 foram validadas. Todos os participantes
foram favordveis a incorporacao da tecnologia no SUS, destacando beneficios como acurdcia, reducdo do tempo de
diagnéstico, custo-efetividade e potencial de ampliacdo do acesso ao diagndstico e ao tratamento em tempo oportuno.
Aqueles com experiéncia prévia com a tecnologia também mencionaram, como aspectos negativos, a dificuldade de
acesso, o risco de falso-negativos em imunossuprimidos e as reagées cruzadas. Alguns participantes relataram experiéncia
com outras tecnologias para diagnéstico da histoplasmose, sendo a cultura, a sorologia e a bidpsia os procedimentos mais
citados. Os efeitos positivos dessas tecnologias foram a acurdcia, o baixo custo e a contribuicdo para a confirmacao
diagndstica. Ja os principais aspectos negativos apontados incluiram a baixa sensibilidade, o carater invasivo, o intervalo

prolongado para o diagndstico e a exigéncia de profissionais especializados.
Método de analise de dados qualitativos

Na analise de dados qualitativos de contribuicdes de experiéncia e opinido no contexto da Consulta Publica (CP)
n? 66/2025 foi utilizada a abordagem metodolégica de codificacdo e categorizacdo tematica, sendo desenvolvida,

gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Andlise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo".

Sintese dos resultados

A Consulta Publica n? 66/2025 esteve disponivel no periodo de 25/7/2025 a 13/8/2025, recebendo 46
contribuicOes. Destas, nove referiam-se a outra consulta publica, sendo consideradas validas 37 contribui¢Ges. Observou-
se maior participagdo do segmento de profissionais de satde (70,3%) e a maioria dos respondentes identificou-se como
mulher cisgénero (64,9%), com idade entre 25 e 39 anos (43,2%), autodeclarados brancos (86,5%) e residentes na regido

Sudeste do pais (64,9%) (Tabela 13).

Tabela 13 - Caracterizacdo dos participantes da CP n2 66/2025 - Teste imunoenzimatico para detec¢do do antigeno
galactomanana de Histoplasmacapsulatum para o diagnéstico de histoplasmose.

Caracteristicas n (37) %
Participante
Profissional de saude 26 70,3
Interessados no tema 5 13,5
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 4 10,8
Organizacdo da Sociedade Civil 1 2,7
Empresa fabricante da tecnologia 1 2,7

Faixa etaria
18 a 24 anos 1 2,7
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Caracteristicas n (37) %

25a 39 anos 16 43,2
40 a 59 anos 13 35,2
60 anos ou mais 7 18,9
Género
Mulher cisgénero 24 64,9
Homem cisgénero 12 32,4
N&o informado 1 2,7
Cor ou etnia
Branco 32 86,5
Pardo 3 8,1
Preto 1 2,7
Amarelo 1 2,7
Regides brasileiras
Sul 6 16,2
Sudeste 24 64,9
Centro-Oeste 4 10,8
Norte 1 2,7
Nordeste 2 5,4

Fonte: CP n2 66/2025, Conitec.

Todos os participantes discordaram da recomendacdo inicial da Conitec e se posicionaram favoravelmente a
incorporagdo, ao SUS, do teste imunoenzimatico para detec¢ao do antigeno galactomanana de Histoplasma capsulatum
para o diagndstico de histoplasmose. Entre os argumentos apresentados, destacaram-se a acurdcia, a eficacia e a
efetividade do teste, assim como o fato de ele ser ndao invasivo e superior aos métodos atualmente disponiveis para
diagndstico da histoplasmose. Os respondentes também pontuaram que o procedimento em avaliagao reduz o tempo de
diagnodstico e permite a detec¢do da doenga em estdagios iniciais, contribuindo para o acesso oportuno ao tratamento, a

melhora do prognéstico, a reducdo da morbimortalidade e a otimizacdo dos recursos hospitalares.

Outro aspecto relevante mencionado refere-se as questdes econémicas, com destaque para a custo-efetividade
do procedimento e o seu potencial na reducdo dos custos de diagndstico e de tratamento. Os participantes ainda

ressaltaram a facilidade de implementacdo, tanto no que se refere tanto a infraestrutura quanto a equipe.

Adicionalmente, foi ressaltada a relevancia da incorporacdo frente a sobrecarga da doenca, considerando o seu
carater endémico e a alta mortalidade associada. Sobre este aspecto, foi destacado que a incorporagdo no SUS representa
um meio de garantir acesso a tecnologia (Quadro 8).

Quadro 8 Trechos ilustrativos de opinides favoraveis a incorporagao, ao SUS, do teste imunoenzimatico para detecgao

do antigeno galactomanana de Histoplasmacapsulatum para o diagndstico de histoplasmose, presentes na CP n2
66/2025.

Categoria Trechos ilustrativos

Acurdcia “E altamente sensivel e especifico”. (Profissional de satde)
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Eficacia

Efetividade

“O teste imunoenzimatico para detec¢do do antigeno galactomanana de
Histoplasma capsulatum é eficiente e eficaz”. (Profissional de saude)

disponiveis

Superioridade

aos métodos

“Os métodos diagndsticos atualmente disponiveis sdo de baixo custo e
especificos, porém sdo pouco sensiveis e nem sempre permitem realizar o
diagndstico etioldgico em tempo habil”. (Profissional de saude)

Exame ndo-invasivo

“[...] permite um diagndstico rdpido e ndo invasivo, com amostras de urina
ou soro, contrastando com métodos tradicionais que dependem de
culturas lentas e de dificil acesso”. (Profissional de saude)

Reducdo do
tempo de
diagndstico

Resultado répido

Diagndstico em
estdgio inicial

“Propicia um resultado rapido, levando a um diagndstico precoce”.
(Profissional de saude)

Acesso oportuno
ao tratamento

Melhor

Neste contexto, o progndstico é muito melhor para o paciente, com a
introducdo do tratamento precoce e evitando a evolucdo para formas
graves, sequelas e dbitos. (Profissional de satude)

progndstico

Reducdo da | “O teste ird baratear, facilitar o diagndstico, evitando agravamento e
morbimortalidade | 6bitos”. (Profissional de saude)

Otimizacdo dos , " . ) . ” -
recursog “Liberagdo de leitos hospitalares mais precocemente”. (Profissional de

hospitalares

saude)

Custo-efetividade

“permitiria o diagndstico precoce com maior custo-efetividade".

(Profissional de saude)

Reducdo
dos custos

Diagnéstico

“O teste ira baratear, facilitar o diagnéstico”. (Profissional de saude)

Tratamento

“[...] diminuir custos hospitalares decorrentes de internagdes prolongadas
e diagnésticos tardios”. (Profissional de saude)

Facil implementagao

“O produto em consulta publica é passivel de realizagdo em qualquer
laboratério moderadamente equipado”. (Profissional de saude)

“Ird evitar a dependéncia de pessoal para realizar procedimentos (como
cirurgidao para biopsia, hematologista para aspirado, endoscopista para
biopsia mucosa etc)” (Profissional de saude)

Garantia de acesso

“As pessoas de classe mais baixa poderao ter mais acesso a um tratamento
digno e eficaz”. (Profissional de satde)

Sobrecarga
da doenga

Doenga
endémica

Alta mortalidade

“Este é o teste de eleicdo para diagndstico de uma doenga endémica no
Brasil e que se associa com elevada mortalidade”. (Organizacdo da
Sociedade Civil)

Fonte: CP n2 66/2025, Conitec.

Entre os participantes, 70,3% informaram ter experiéncia prévia com a tecnologia em avaliagdo. Novamente
citaram, como efeitos positivos e facilidades, a acuracia - sobretudo para imunossuprimidos-, a eficécia, a facilidade de
implementacdo, e o fato de se tratar de um exame ndo invasivo. Além disso, também ressaltaram a reducdo do tempo de

diagndstico e a detecgdo da doenga em estagios iniciais, contribuindo para o acesso oportuno ao tratamento, a melhora

do progndstico e a redugdo da morbimortalidade (Quadro 9).

Quadro 9 - Trechos ilustrativos de contribui¢cdes sobre os efeitos positivos e facilidades do teste imunoenzimatico para

detecc¢do do antigeno galactomanana de Histoplasmacapsulatum, presentes na CP n266,/2025.
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Categorias Trechos ilustrativos

Acuricia “Alta sensibilidade e especificidade, especialmente no diagndstico de
Histoplasmose disseminada em pessoas vivendo com HIV”. (Empresa)

Eficicia “Resultados comprovados cientificamente”. (Familiar, amigo ou cuidador

de paciente)

Facil implementacdo

“O teste exige apenas infraestrutura laboratorial de nivel | e pode ser
facilmente incorporado a rotina de laboratérios com experiéncia prévia
em ELISA” (Profissional de saude).

Reducdo do
tempo de
diagnéstico

Resultado rapido

Diagnéstico
estdgios iniciais

em

“Facilita o diagnéstico rapido da histoplasmose disseminada, podendo
ser instituido tratamento precoce, o que salva vidas. Sem este exame, o
diagndstico pode demorar mais de 4 semanas, tempo em que ha alto
risco de 6bito”. (Profissional de saude)

Acesso oportuno ao
tratamento

Reducdo da
morbimortalidade

Melhor progndstico

“Antes da utilizacdo do teste, a taxa de mortalidade era de 56% em nosso
servigo, apds a implementagio, esse percentual caiu para 20%. Esse
dado reforca o impacto positivo do teste na deteccdo precoce e,
consequentemente, no inicio oportuno do tratamento antiflingico,
melhorando o prognéstico, reduzindo mortalidade”. (Profissional de
salde)

Exame nao-invasivo

“[...] a coleta de amostra de urina é ndo invasiva e facil de obter”.
(Empresa)

Fonte: CP n2 66/2025, Conitec.

Em relacdo aos efeitos negativos e as dificuldades de uso do teste imunoenzimatico para deteccdo do antigeno
galactomanana de Histoplasma capsulatum, os participantes destacaram a dificuldade de acesso devido ao alto custo,

ocorréncia de falso-negativos em pacientes imunossuprimidos, dificuldades logisticas para o transporte das amostras e

reagOes cruzadas com outros fungos durante a andlise (Quadro 10).

Quadro 10 - Trechos ilustrativos de contribuicdes sobre os efeitos negativos e dificuldades do teste imunoenzimatico

para deteccdo do antigeno galactomanana de Histoplasma capsulatum, presentes na CP n? 66/2025.

Categorias

Trechos ilustrativos

Dificuldade acesso

“Custo elevado. Sua inexisténcia na rede bdsica dificulta e retarda em muito o
diagndstico de uma doenga grave em pacientes imunossuprimidos” (Profissional de

saude)
Resultado falso- | “[...] o teste pode ser negativo e mesmo assim o paciente ainda ter histoplasmose,
negativo principalmente se for imunossuprimido (como os SIDA)”. (Profissional de saude)

“A principal questdo é a logistica de envio de amostras quando centralizadas em um
Dificuldades laboratdrio de referéncia.” (Profissional de saude)
logisticas das
amostras “Além disso, a logistica relacionada ao envio de amostras e a manutenc¢do da cadeia de

frio pode apresentar desafios em ambientes remotos”. (Empresa)

ReagOes cruzadas

(Empresa)

“Uma limita¢do é o potencial de reatividade cruzada com outras infec¢des fungicas,
embora isso geralmente seja controldvel com interpretacdo clinica adequada”.

Fonte: CP n2 66/2025, Conitec.
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Entre os participantes, 62,2% também informaram ter experiéncia com outras tecnologias para diagndstico da
histoplasmose. Entre os procedimentos, foram mencionados: bidpsia de medula dssea, bidpsia de linfonodos,
mielocultura, PCR, pesquisa direta em creme leucocitdrio, cultura, sorologia e teste rdpido. Quanto aos efeitos positivos,
ressaltaram a acurdcia, o fato de serem indolores, o baixo custo e a contribuicdo para a confirmagdo do diagndstico

(Quadro 11).

Quadro 11 - Trechos ilustrativos das contribuicGes acerca dos aspectos positivos da experiéncia com outras tecnologias
para o diagndstico de histoplasmose, presentes na CP n2 66/2025.

Categoria Trechos ilustrativos de contribui¢oes
AcUraci Mielocultura A mielocultura é um dos exames mais sensiveis (Profissional de saude)
curacia - T - . p
Sorologia “boa sensibilidade em casos cronicos”. (Profissional de satude)
Baixo custo | Pesquisa direta . . . N
de g histoplasma “A pesquisa direta de histoplasma em creme leucocitdrio é barata e
pouco dolorosa para o paciente, além de apresentar alta
Indolor em creme ipe . ” .. ,
s especificidade”. (Profissional de saude)
leucocitario
Biopsia de o . . -
) ~ P . “A bidpsia de medula dssea com visualizagdo do fungo e a cultura
Confirmagdo | medula  dssea, o . . . . ~ ~ ”
. . . positiva para histoplasma confirmam o diagndstico e sdo padrdo ouro.
diagndstica | sorologia e . .
(Profissional de saude)
cultura

Fonte: CP n2 66/2025, Conitec.

Os participantes também identificaram os seguintes aspectos negativos relacionados a experiencia com essas
outras tecnologias utilizadas para o diagndstico da histoplasmose: baixa sensibilidade, falha para identificar atividade da
doenga, carater invasivo do procedimento, dificuldade de acesso, intervalo prolongado até o diagndstico que impacta no
atraso do inicio do tratamento e a dificuldade de gestdo, uma vez que alguns profissionais precisam de infraestrutura
especifica e de profissionais especialistas (Quadro 12).

Quadro 12 - Trechos ilustrativos das contribuicdes acerca dos aspectos negativos da experiéncia com outras tecnologias
para o diagndstico de histoplasmose, presentes na CP n2 66/2025.

Trechos ilustrativos de contribui¢des

Bidpsia “[...]menos sensibilidade em pacientes
imunossuprimidos” (Profissional de saude)
. “pode ser positiva mas é pouco sensivel e pouco
Sorologia e » . .
especifica”. (Profissional de saude)
Pesquisa direta de | “Apresenta baixa sensibilidade, o que dificulta o
Baixa sensibilidade histoplasma em | diagndstico apesar da alta suspeita clinica de alguns

creme leucocitario.

casos” (Profissional de saude).

pesquisa direta

“pesquisa direta: baixa sensibilidade” (Profissional de
saude)

Cultura, Sorologia, | “Testes com muito falso negativos” (Profissional de
PCR saude)
Falha para identificar | Sorologia de | “Ndo diferencia doenca passada de doenca ativa”.
atividade da doenca Histoplasma (Profissional de saude)
. . . Bidpsia de medula | “A bidpsia de medula éssea é um exame invasivo”
Procedimento invasivo X . ,
dssea (Profissional de saude)
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Dificuldade de acesso

Bidpsia de medula | “[...] muitos servicos de saude tem dificuldade de

Ossea acesso a este procedimento”. (Profissional de saude)
“Os ensaios de PCR ndo sdo padronizados e ndo estao

PCR amplamente disponiveis em laboratdrios clinicos de

rotina na América Latina” (Empresa).

Teste rapido

“Indisponivel” (Profissional de saude)

Intervalo prolongado até
o diagnéstico

Bidpsia de medula . . - .
éssZa “resultado leva mais de 7 dias” (Profissional de saude)
“Resultados lentos (14-28 dias)” (Profissional de
Cultura .
saude)
Cultura, Sorologia, | “Resultados tardios com métodos micoldgicos
PCR classicos”. (Organizacdo da Sociedade Civil)
. “Resultado muito demorado aumentando o risco de
Mielocultura e , . o ”
morre é maior dificuldade para tratamento

hemocultura

(Profissional de saude)

Sorologia

“Lento”. (Profissional de saude)

Atraso no inicio do

tratamento

Bidpsia linfonodos e
medula éssea

“Diagndstico através de bidpsia de linfonodos e
medula dssea, o que leva muito mais tempo e atraso
na terapéutica” (Profissional de saude)

“pode atrasar o inicio do tratamento”. (Profissional de

especialistas

Cultura .
saude)
Necessidade . L . ”
“necessidade de laboratério de biosseguranca
de Cultura . .
. (Profissional de saude)
infraestrutura
Dificuldade Bidpsia de medula | “necessita ser feita por equipe treinada”. (Profissional
de dssea de saude)
implemen- [Necessidade “depende do profissional habilitado fazer (geralmente
tacdo de Mielocultura hematologista) e pode demorar para sair o resultado

(ja tivemos paciente grave positivando cultura apds 21
dias...)” (profissional habilitado.

Pesquisa direta

“examinador dependente” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 66/2025, Conitec.

Em linhas gerais, as contribuicdes destacaram a acuracia do teste imunoenzimatico para o diagndstico da
histoplasmose, ressaltando o seu impacto positivo na reducdo do tempo de diagndstico. Esse fator foi apontado como
determinante para o inicio oportuno do tratamento, com consequente melhora do progndstico e redugdo da mortalidade.
Os participantes também enfatizaram a facilidade de implementagdo da tecnologia e os beneficios especificos para o
diagndstico em pacientes imunossuprimidos, tendo em vista o grande impacto da histoplasmose na saude dessa
populacdo. Ademais, em resposta a uma duvida levantada pela Conitec na deliberagdo inicial, um dos participantes
compartilhou sua experiéncia na ado¢do de estratégias para reduzir desperdicios, sugerindo a realizacdo do teste em

frequéncia semanal. Segundo ele, essa medida permitiria otimizar o uso do exame, minimizar perdas e contornar a

limitacdo da subutilizacdo em cenarios de baixa demanda didria.

15.2

Contribuicoes para os tdpicos evidéncias clinicas e estudos econdmicos
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Algumas contribui¢cdes foram recebidas e estavam relacionadas a aspectos técnicos-cientificos, em especial

aquelas realizadas nos campos de “evidéncias clinicas” e “estudos econdmicos” do formulario. Entre os pontos discutidos

por essas contribuicdes, estao:

e Bom desempenho do teste imunoenzimdtico e diagndstico mais precoce (rapidez do resultado),

contribuindo para a reducdo de internagGes hospitalares e/ou tempo de internagdo, melhora da

sobrevida;

e vantagens do teste imunoenzimdtico em comparagdo a cultura: menos invasivo, infraestrutura

necessaria;

e recomendacdo para o diagndstico de histoplasmose disseminada através da deteccdo de antigenos em

pessoas que vivem com HIV;

Foram enviados quatro anexos como contribuicdes nessa consulta publica. Dentre eles, trés publicac¢des,

sendo uma delas duplicata. Outras trés publicacdes foram mencionadas no préprio formulario. As publicaces estdo

descritas no Quadro 13.

Quadro 13. Publicagdes recebidas na Consulta Publica

Publicacdo

Villareal, K.; Price, A.; Pasqualotto, A.C.; Bahr, N.C. The Current

and Future States of Diagnostic Tests for Histoplasmosis with a
Focus on People with HIV and Disseminated Histoplasmosis. J.
Fungi 2023, 9, 793. https://doi.org/10.3390/jof9080793

Comentario

Revisdo que discute sobre o estado atual dos testes
diagndsticos para histoplasmose. Delineamento de estudo ndo
considerado na sintese de evidéncias. No entanto, a publicacdo
ja havia sido considerada e referenciada no relatério preliminar
(referéncia 54), sendo utilizada principalmente na
contextualizagdo da avaliagdo econdmica.

Pan American Health Organization. World Health Organization.
Guidelines for Diagnosing and Managing Disseminated
Histoplasmosis among People Living with HIV [Internet]. 2020.
Disponivel em: https://www.paho.org/en/node/71472.

Diretriz clinica com o objetivo de fornecer recomendag&es para
o diagndstico, tratamento e gestdo da histoplasmose
disseminada em pessoas que vivem com HIV. Publicacdao
consultada e referenciada no relatério preliminar (referéncia
73).

DA SILVA, Danielle Gomes. Prevaléncia de antigenuria de
Histoplasma sp em pacientes com HIV/AIDS em Mato Grosso do
Sul, Brasil. 2025. Dissertacdo (Mestrado em Doengas infecciosas
e parasitarias) — Universidade Federal de Mato Grosso do Sul,
2025. Disponivel em:
https://repositorio.ufms.br/handle/123456789/12027.

Dissertagao de mestrado com o objetivo de avaliar a prevaléncia
de antigenuria de Histoplasma sp. em PVHIV com suspeita clinica
de HD em um hospital de referéncia na regidao Centro-Oeste no
estado do Mato Grosso do Sul. Agradecemos o envio, no
entanto, ndo atende a pergunta de pesquisa.

Boigues BCS, Paniago AMM, Lima GME, Nunes MO, Uehara SNO.
Clinical outcomes and risk factors for death from disseminated
histoplasmosis in patients with AIDS who visited a high-
complexity hospital in Campo Grande, MS, Brazil. Rev Soc Bras
Med Trop. 2018;51(2):155-161. doi:10.1590/0037-8682-0369-
2017.

Estudo observacional, analitico e retrospectivo para identificar
os desfechos clinicos e os fatores de risco para morte por
histoplasmose disseminada em pacientes com AIDS em um
servico de doengas infecciosas no Brasil. Para diagnosticar os
pacientes considerou cultura positiva e/ou exame micoldgico
direto para H. capsulatum, ndo avaliando a intervengdo de
interesse deste relatério.

Rajasingham R, Medina N, Mousquer GT, et al. Cost-
effectiveness evaluation of routine histoplasmosis screening
among people living with advanced HIV disease in Latin America
and the Caribbean. PLOS Glob Public Health.
2023;3(8):e0001861. Published 2023 Aug 15.
doi:10.1371/journal.pgph.0001861.

Agradecemos o envio, no entanto, o modelo da publicacdo
considera o rastreamento de rotina, no qual todos os pacientes
com HIV em estado avancado sdo rastreados para antigeno de
Histoplasma independentemente dos sintomas, e realiza a
comparagdo com a ndo realizagdo do rastreamento de rotina do
antigeno do histoplasma. Ressalta-se que a demanda avaliada
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no presente relatdrio é voltada para o diagndstico de pacientes
sintomaticos e ndo para triagem de pacientes como avaliado por
Rajasingham et al. (2023).

Além das publicacbes, outro anexo foi enviado, uma profissional de salide compartilhou sua experiéncia com o
teste de antigeno galactomanana de Histoplasma capsulatum, expressando apoio a sua incorporacao. A profissional
relatou que a experiéncia foi positiva com o uso do teste, destacando que ele facilita o diagndstico, além de ser menos
invasivo e ndo ser operador dependente. Outros pontos favordveis mencionados foram a boa acuracia e que o teste
dispensa estruturas laboratoriais complexas. Complementou reforcando que a histoplasmose disseminada pode ser fatal
se ndo houver o diagndstico rapido, e por isso é importante obter o diagndstico de forma mais rapida. Na contribuicdo

enviada, comentou:

“Minha experiéncia é muito positiva. O teste facilita o diagndstico precoce de pacientes com
Histoplasmose disseminada, é menos invasivo e ndo é operador- dependente. Como sabemos, os testes
convencionais baseados na identificacGo do microrganismo em cultura sGo tempo e operador-dependente. Além
disso, as amostras bioldgicas tém que ser obtidas por meio de pung¢do de aspirado de medula dssea, na maioria

das vezes, ja que este é o drgdo mais acometido nestes pacientes.”

“Fiz uso do teste em projetos de pesquisa, tendo como vantagem além do diagndstico precoce o
tratamento oportuno e uma reducdo no tempo de hospitaliza¢do dos pacientes, ja que muitos deles, tiveram o

diagndstico sem ter o quadro clinico grave.”

“O teste é um ensaio imunoenzimdtico que pode ser realizado sem grande infraestrutura laboratorial, e
pode ser disponibilizado em regiées onde se tem frequentes registros de histoplasmose como Ceard, Goids, Rio Grande

do Sul, Natal, Bahia, Roraima, Rio de Janeiro, Manaus, Sdo Paulo, etc.”

Além dos anexos, no préprio formuldrio, um profissional de satde contribuiu com aspectos em relagdo a avaliagdo de

custo-efetividade. O participante comentou:

“O diagndstico da histoplasmose é complexo quando as lesGes néo sGo accessiveis ao exame direto e
bidpsia e as culturas demoram para positivar até 3 semanas. A maior gravidade e evolug¢éo para dbitos
que poderiam ser evitados deveria ter sido objeto de andlise mais cuidadosa em relagdo ao custo
efetividade, redundando em maior efetividade se o diagndstico for feito por este teste rdpido (Kit GM para

Histoplasma)”.

A escolha pela andlise de custo-utilidade, em detrimento da analise de custo-efetividade, deve-se ao fato de que a
primeira permite captar ndo apenas a efetividade clinica do teste, mas também os impactos sobre a qualidade de vida
dos pacientes. Ressaltamos que, assim como ja relatado no relatério preliminar, considerou-se que pacientes

diagnosticados mais tardiamente teriam pior progndstico e apresentariam maior mortalidade e para isso foram utilizadas
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probabilidades de mortalidade diferentes, de forma que, o braco de pacientes diagnosticados por cultura foi associado a

maior mortalidade cumulativa em um ano — assim como descrito na secao “7.1.3 Desfechos utilizados” do relatério.

Adicionalmente, uma empresa distribuidora do teste imunoenzimatico, se colocou a disposicao para fornecer dados

clinicos de estudos de validacdo e implementacao, e para compartilhar estimativas de custo-efetividade. Comentou:

“Sim. Podemos fornecer dados clinicos de diversos estudos de valida¢Go e implementacdo realizados
na América Latina que demonstrem a utilidade deste teste em cendrios reais. Estes incluem avaliagbes
retrospectivas e prospectivas que demonstram melhora da sobrevida com diagndstico precoce. Também
posso compartilhar estimativas de custo efetividade com base na redugdo de internagées hospitalares e

no inicio mais precoce do tratamento antifingico.”

Contribuicdes area técnica apos a Consulta Publica - Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente —
SVSA/MS

a) Andlise de custo-efetividade

A SVSA/MS requisitou a alteracdo dos dois custos de tratamentos utilizados na avaliacdo de custo-utilidade:

(i) Anfotericina B complexo lipidico para os casos de Histoplasmose pulmonar e disseminada

o Custo unitario de RS 149,71
o Custo do tratamento de 14 dias de um paciente de 70kg é de R$14.671,58

(ii) Anfotericina B lipossomal para os casos de acometimento do Sistema Nervoso Central

o Custo unitério de anfotericina B lipossomal RS 1.000,00
o Custo do tratamento de 14 dias de um paciente de 70kg é de R$98.000,00

(iii) Itraconazol para o tratamento de manutengdo dos casos de histoplasmose

o Custo unitario: RS 0,60
o Custo do tratamento de 1 ano é de RS 864,00

A Anfotericina B lipossomal é distribuida pelo componente estratégico da Assisténcia Farmacéutica, portanto, foi
excluido o cenario apresentado inicialmente no relatdrio que considerava apenas o procedimento descrito do SIGTAP sem
o custo do tratamento com o medicamento. Pela Histoplasmose pulmonar e disseminada ser mais frequente da
populagdo, o custo do tratamento da Anfotericina B lipossomal para o tratamento do acometimento do sistema nervoso

central foi desconsiderado.

O modelo foi atualizado, mantendo-se os demais parametros como descritos anteriormente e considerando o custo
da Anfotericina B complexo lipidico para os casos de Histoplasmose pulmonar e disseminada. O resultado da RCUI foi de
R$ 102.231,27 por QALY quando considerado o custo da anfotericina, menor que a RCUI encontrada anteriormente de

RS 369.875,12 por QALY (Tabela 14).
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Na andlise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais impactaram o resultado a andlise de custo-

utilidade foram os dados de utilidade do modelo e a especificidade do teste imunoenzimatico (Figura 13). Na andlise de

sensibilidade probabilistica com 1.000 simulag¢des (Figura 14). Todas as simula¢Ges se situaram no quadrante de maior

efetividade incremental e maior custo incremental (100%), com nenhuma das simulagdes sendo custo-efetiva quando

considerando um limiar de custo-efetividade de RS 40.000/AVAQ. Considerando a gravidade da doenca e um limiar de

R$120.000/QALY, 68% das simula¢des se mostraram custo-efetivas.

Tabela 14 Resultados da analise de custo-utilidade apds a atualizagdo dos custos dos tratamentos com medicamentos

QALYs .Efetlwdade . Custo RCEI (por QALY)
incremental incremental
. Teste
Alternativa imunoenzimatico  R$5.506,18 0,49583 i i i
Referéncia Cultura RS 3.587,10 0,47706 0,01877 RS 1.919,08 RS 102.231,27
Legenda: RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental
Utilidade: sem a doenca RS 80,664 N s 139,595
Utilidade: sem tratamento rs 80,853 [N RS 138,926
Especificidade: teste imunoenzimatico RS 77,502 I s 135,475
Utilidade: manutengéo RS 86,104 I ks 125,822
Proporgio de pacientes histoplasmose sintomatica RS 89,606 _ RS 121,250
Custo: indugdo (14 dias) rs 91,755 [ RS 112,708
Sensibilidade: teste imunoenziméatico RS 99,530 - RS 114,759
Custo: sem tratamento (14 dias) RS 95,466 - RS 107,754
Melhora clinica com anfotericina B lipossomal RS 97,502 I RS 104,776
Especificidade: cultura RS 96,446 - RS 103,059
Utilidade: indugdo R$ 99,200 [l Rrs 105,447

Sensibilidade: cultura
Quantidade de amostras avaliadas por kit

RS 100,746 |1 RS 104,696
RS 101,972 [] RS 108,931

RS 101,412 || RS 103,050
R$ 101,712 || RS 102,751
RS 102,020 | RS 102,443
RS 102,051 = R$ 102,411

Custo: manutencio (14 dias)
Custo: teste imunoenzimatico
Custo: cultura micologica
Custo: sem a doenca (14 dias)

R$ 55.000.00 R$ 75.000.00 R$95.000.00 R$ 115.000.00 R$ 135.000.00 R$ 155.000.00

Limite Superior M Limite Inferior

Figura 13 Representagdo grafica da analise de sensibilidade deterministica apds a atualizagdo dos custos dos tratamentos com
medicamentos
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Figura 14 Representacdo grafica da andlise de sensibilidade probabilistica apds a atualizagdo dos custos dos tratamentos com
medicamentos

b) Analise de impacto-or¢camentario
A SVSA/MS também sugeriu a alteracdo dos parametros de populacdo da analise de impacto orcamentario:
Publico-alvo: Portador do HIV/Aids (PVHA) com CD4<200 e com sintomas para histoplasmose.

Numero de PVHA com CD4 <200 por ano:
2021 - 48.085
2022 -49.210
2023 - 48.785
2024 - 48.268
Esse resultado é o das pessoas que realizaram o exame, ndo considera as pessoas em perda de seguimento - que
somam atualmente 140 mil pessoas). Esses dados estdo no Painel Integrado de Monitoramento do Cuidado do HIV e da
Aids. Para o calculo do impacto orgamentario, foi considera a média do nimero de pacientes entre 2021 e 2024,
resultando em 48.587 pacientes com PVHA <200 por ano. Assim como na avaliagdo apresentada previamente, considerou-

se o aumento da populacdo brasileira entre os anos 2025 e 2029, com base na projecdo da populagdo brasileira publicada

pelo IBGE.

Conforme dados obtidos a partir da implementacdo do “Circuito Rapido de aids avancada”, para a estimativa da
populagdo com suspeita de histoplasmose, a secretaria sugeriu a propor¢ao de 34% dos pacientes que apresentavam
sintomas que podem estar relacionados a doenca. Essa proporcdo foi aplicada a populacdo de PVHA <200 por ano. Além
disso, a secretaria informou que 41% das PVHA incluidas apresentavam sinais e sintomas dos estagios 3 ou 4 da OMS
(imunossupressdo grave), dado que ndo foi utilizado para a construcdo do modelo, uma vez que ja se considerou a
populagdo com maior risco de contrair a infecgdo (PVHA <200 por ano). Os demais parametros utilizados na avaliacdo

anterior foram mantidos

O resultado do impacto orcamentario foi de RS 3.149.134 em cinco anos (Tabela 15), superior as estimativas

apresentadas anteriormente (Demanda aferida — cendrio conservador: RS 1.308.227 e método epidemioldgico: RS
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1.755.369). O parametro que mais impactou o modelo foi o nimero de pacientes por kit do teste imunoenzimatico (Figura

15)

Tabela 15 Impacto orgamentario da incorporagdo do teste imunoenzimatico por amostra de urina com base em dados no Painel
Integrado de Monitoramento do Cuidado do HIV e da Aids e do Circuito Rapido de aids avangada

2025 2026 2027 2028 2029
Populagdo elegivel: cenario atual
Pesquisa de anticorpo 16.585 16.646 16.704 16.759 16.811
Teste imunoenzimatico 0 0 0 0 0
Populagao elegivel: cenario proposto
Pesquisa de anticorpo 11.609 9.988 8.352 6.704 5.043
Teste imunoenzimatico 4,975 6.658 8.352 10.056 11.768
Impacto or¢gamentario
Cenario atual RS 361.280 RS 362.619 RS 363.885 RS 365.082 RS 366.217
Cenario proposto RS 736.033 RS 864.141 RS 992.976 RS 1.122.477 RS 1.252.591
Impacto orcamentario RS 374.753 RS 501.522 RS 629.091 RS 757.394 RS 886.374

Impacto orgamentario em cinco ano

Impacto or¢amentdrio

RS 3.149.134
em 5 anos

Quantidade de pacientes por kit

Custo do teste imunoenzimatico

Quantidade de brasileiros com HIV

Proporgdo de pacientes com histoplasmose

Participagio:
Participagio:
Participacio:
Participacio:
Participacio:

ano 5
ano 4
ano 3
ano 2

ano 1

Custo do teste sorologico: anticorpo

2,946,130 [ I - 5,260,287

R$ 2,743,143 [ 3,555,125
RS 2,834,221 [N 3,464,048
rs 2,834,221 [ 3,464,058

RS 3,022,509 | 3,275,759
RS 3,022,902 [l 3,275,367
RS 3,023,316 M 3,274,952
R$ 3,023,754 [ 3,274,515
RS 3,024,217 B 3,274,052
3,058,057 ] RS 3,240,212

R$1.300,000 RS$ 2,300,000 R$3.300,000 R$4.300,000 RS$5.300.000

= Limite superior ®Limite inferior

Figura 15 Anadlise de sensibilidade deterministica - Impacto or¢amentdrio da incorporagdo do teste imunoenzimatico por amostra de
urina com base em dados no Painel Integrado de Monitoramento do Cuidado do HIV e da Aids e do Circuito Rapido de aids avangada

16. DISCUSSAO FINAL DA CONITEC

Durante a 1442 Reunido Ordinaria da Conitec, foi realizada a apreciagao final da proposta de incorporagao do

teste imunoenzimatico para detecgao do antigeno galactomanana de Histoplasma capsulatum, voltado ao diagndstico da

histoplasmose. A discussdo foi iniciada com a apresentagao técnica da Secretaria de Vigilancia em Salude e Ambiente
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(SVSA), que destacou o compromisso da Coordenacgdo-Geral de Vigilancia da Tuberculose, Micoses Endémicas e
Micobactérias ndo Tuberculosas (CGTM) com a qualificagdo da vigilancia e atencdo as micoses endémicas, especialmente
em populagdes vulneraveis, como pessoas vivendo com HIV/AIDS em estagio avangado.

Foi enfatizado que a histoplasmose é uma das principais infeccGes oportunistas associadas a mortalidade nesse
grupo, e que o diagndstico precoce é essencial para reduzir complicagdes e 6bitos. A representante da CGTM apresentou
dados que evidenciam a limitagdo da cultura fungica como método diagndstico padrao ouro, destacando sua baixa
disponibilidade na rede publica, tempo elevado para liberagdo de resultados (cerca de 30 dias), necessidade de estrutura
laboratorial de biosseguranca (NB2+), e complexidade técnica. Em contraste, o teste ELISA foi apresentado como uma
alternativa rapida, com resultados em até trés horas, nao invasivo (utiliza urina como amostra), e com alta acuracia, sendo
recomendado internacionalmente, inclusive pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

A apresentacdo também abordou episédios recentes de surtos de histoplasmose, como o ocorrido no Para, que
evidenciaram a morosidade do diagndstico e a necessidade de envio de amostras para laboratdrios de referéncia nacional.
Foi destacado que o SUS atualmente adquire de forma centralizada apenas um teste para micologia (criptococose), e que
a incorporacao do ELISA representaria um avango importante para a vigilancia laboratorial e o cuidado clinico.

No que se refere a forma de oferta e implementacao do teste, foi esclarecido que a estratégia sera construida de
forma colaborativa entre a CGTM, os Laboratdrios Centrais de Saude Publica (Lacens) e a Coordenacdo Geral de
Laboratérios de Saude Publica (CGLAB). A CGTM tera papel central na coordenacdo técnica da implementacao, incluindo
a definicdo dos fluxos, capacitacdo das equipes, monitoramento da rede e avaliacdo dos casos clinicos. A proposta é iniciar
a oferta do teste em laboratérios centrais e hospitais de referéncia, com possibilidade de descentralizagdo progressiva
conforme a estrutura e demanda de cada estado. Em locais com maior niUmero de casos, o teste podera ser disponibilizado
em multiplos pontos da rede, como Lacens e hospitais especializados. J4 em estados com menor incidéncia, a estratégia
inicial serd manter a centralizacdo, com expansao gradual conforme o teste for incorporado a rotina.

A CGTM também sera responsavel por avaliar os casos clinicos recebidos, orientar a conduta frente aos resultados
e garantir o alinhamento com os protocolos assistenciais. O teste serad ofertado prioritariamente para pessoas vivendo
com HIV/AIDS com CD4 inferior a 200 e sintomas compativeis com histoplasmose, mas poderd ser estendido a outros
grupos imunossuprimidos conforme evolugao da implementacgdo.

Durante a discussao entre os membros da Conitec, foram abordadas questées metodoldgicas sobre os tipos de
teste ELISA disponiveis (quantitativo e semi-quantitativo), sendo esclarecido que a proposta de implementacao inicial
considera o método qualitativo, por sua simplicidade e aplicabilidade clinica direta. Também foi debatida a estratégia de
implementac¢do, com destaque para a necessidade de construgdo conjunta com os laboratérios centrais, considerando as
particularidades regionais e epidemioldgicas. Foi esclarecido que, diante de um resultado positivo, o tratamento pode ser
iniciado imediatamente, enquanto resultados negativos com suspeita clinica exigem confirmacdo por cultura.

Especialistas convidados reforcaram a relevancia da incorporacdo do teste, destacando sua fundamentagdo em
recomendacdes da OMS, o impacto positivo na reducdo da mortalidade, e a necessidade de ampliar o acesso ao

diagndstico, inclusive para outros grupos de imunossuprimidos, como transplantados e pacientes em uso de
SOVERND FEDERAL

% Conltec R L Y

s o T BT
URIAD £ AECOMETRUGAD



imunobioldgicos. Foi sugerido que a incorporacdao contemplasse a deteccdo de antigenos de forma mais ampla,
permitindo flexibilidade para futuras tecnologias, como o teste LFA, embora a area técnica tenha esclarecido que, no
momento, ndo ha garantias de fornecimento continuo para o SUS.

Durante a reunido, também foi discutido que o teste imunoenzimatico tem minima exigéncia de infraestrutura e
é viavel em laboratdrios de referéncia ja existentes, o que permite a resposta mais rapida do diagndstico e possivel
reducdo de utilizacdo de recursos em saude. Além disso, o teste se mostrou custo-efetivo considerando um limiar da RCUI

de R$120.000/QALY para doencas endémicas e negligenciadas.

17. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1442 Reunido Ordindria da Conitec, realizada
no dia 5 de setembro, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacao do teste imunoenzimatico para deteccao
do antigeno galactomanana de Histoplasma capsulatum para o diagndstico de histoplasmose. Foi assinado o registro de

deliberagdo n? 1.044.
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DA REVISAO SISTEMATICA

Quadro 14. Estratégia de busca de acordo com a base consultada — busca principal

Base de dados ‘

Medline (via Pubmed)

Estratégia de busca

(("Histoplasmosis"[Mesh]) OR (Histoplasma Infection) OR (Histoplasma Infections) OR
(Infection, Histoplasma) OR (Histoplasma capsulatum Infection) OR (Histoplasma
capsulatum Infections) OR (Infection, Histoplasma capsulatum) OR (Disseminated
Histoplasmosis) OR (Histoplasmosis, Disseminated) OR (Pulmonary Histoplasmosis) OR
(Histoplasmosis, Pulmonary) OR (Histoplasma duboisii Infection) OR (Histoplasma
duboisii Infections) OR (Infection, Histoplasma duboisii) OR (African Histoplasmosis) OR
(Histoplasmosis,  African)) AND (("Immunoenzyme Techniques"[Mesh]) OR
(Immunoenzyme Technique) OR (Technique, Immunoenzyme) OR (Techniques,
Immunoenzyme) OR (Immunoenzyme Technics) OR (Immunoenzyme Technic) OR
(Technic, Immunoenzyme) OR (Technics, Immunoenzyme) OR (Immunoperoxidase
Techniques) OR (Immunoperoxidase Technique) OR (Technique, Immunoperoxidase) OR
(Techniques, Immunoperoxidase) OR (Immunoperoxidase  Technics) OR
(Immunoperoxidase Technic) OR (Technic, Immunoperoxidase) OR (Technics,
Immunoperoxidase) OR (Antibody Enzyme Technique, Unlabeled) OR (Antibody Enzyme
Technic, Unlabeled) OR (Enzyme-Labeled Antibody Technique) OR (Antibody Technique,
Enzyme-Labeled) OR (Antibody Techniques, Enzyme-Labeled) OR (Enzyme Labeled
Antibody Technique) OR (Enzyme-Labeled Antibody Techniques) OR (Technique, Enzyme-
Labeled Antibody) OR (Techniques, Enzyme-Labeled Antibody) OR (Enzyme-Labeled
Antibody Technic) OR (Antibody Technic, Enzyme-Labeled) OR (Antibody Technics,
Enzyme-Labeled) OR (Enzyme Labeled Antibody Technic) OR (Enzyme-Labeled Antibody
Technics) OR (Technic, Enzyme-Labeled Antibody) OR (Technics, Enzyme-Labeled
Antibody) OR (Peroxidase-Antiperoxidase Complex Technique) OR (Peroxidase
Antiperoxidase Complex Technique) OR (Peroxidase-Antiperoxidase Complex Techniques)
OR (Technique, Peroxidase-Antiperoxidase Complex) OR (Techniques, Peroxidase-
Antiperoxidase Complex) OR (Peroxidase-Antiperoxidase Complex Technic) OR
(Peroxidase Antiperoxidase Complex Technic) OR (Peroxidase-Antiperoxidase Complex
Technics) OR (Technic, Peroxidase-Antiperoxidase Complex) OR (Technics, Peroxidase-
Antiperoxidase Complex) OR (Peroxidase-Labeled Antibody Technique) OR (Antibody
Technique, Peroxidase-Labeled) OR (Antibody Techniques, Peroxidase-Labeled) OR
(Peroxidase Labeled Antibody Technique) OR (Peroxidase-Labeled Antibody Techniques)
OR (Technique, Peroxidase-Labeled Antibody) OR (Techniques, Peroxidase-Labeled
Antibody) OR (Peroxidase-Labeled Antibody Technic) OR (Antibody Technic, Peroxidase-
Labeled) OR (Antibody Technics, Peroxidase-Labeled) OR (Peroxidase Labeled Antibody
Technic) OR (Peroxidase-Labeled Antibody Technics) OR (Technic, Peroxidase-Labeled
Antibody) OR (Technics, Peroxidase-Labeled Antibody) OR (Enzyme Immunoassay) OR
(Enzyme Immunoassays) OR (Immunoassays, Enzyme) OR (Immunoassay, Enzyme))

Embase

('histoplasmosis'/exp OR 'cave disease' OR 'darling disease' OR 'darling’s disease' OR 'h.
capsulatum infection' OR 'histo-plasmosis' OR 'histoplasma capsulatum infection' OR
'histoplasma infection' OR 'histoplasma infections' OR 'histoplasmoses' OR 'infection by
h. capsulatum' OR 'infection by histoplasma' OR 'infection by histoplasma capsulatum' OR
'infection caused by histoplasma capsulatum' OR '‘infection due to histoplasma
capsulatum' OR 'histoplasmosis') AND (‘enzyme immunoassay'/exp OR 'eia' OR
'immunoassay, enzyme' OR 'immunoenzyme method' OR 'immunoenzyme technique' OR
'immunoenzyme techniques' OR 'sandwich enzyme immunoassay’ OR 'enzyme
immunoassay') AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

BVS

((mh:("Histoplasmose") OR (histoplasmosis) OR (doenca de darling) OR (histoplasmose
africana) OR (histoplasmose disseminada) OR (histoplasmose pulmonar) OR (infecg¢do por
histoplasma) OR (infec¢do por histoplasma capsulatum) OR (infeccdo por histoplasma
duboissi)) AND (mh:("Técnicas Imunoenzimaticas") OR (immunoenzyme techniques) OR
(técnicas para inmunoenzimas) OR (ensaio imunoenzimatico) OR (pap) OR (técnica de
anticorpo marcado por enzima) OR (técnica de anticorpo marcado por peroxidase) OR
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(técnica de enzima-anticorpo ndo marcados) OR (técnica do complexo peroxidase-
antiperoxidase) OR (técnicas de imunoperoxidase)))

Cochrane Library

#1 MeSH descriptor: [Histoplasmosis] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Immunoenzyme Techniques] explode all trees

#3 (Histoplasmosis) OR (Histoplasma Infection) OR (Histoplasma Infections) OR (Infection,
Histoplasma) OR (Histoplasma capsulatum Infection) OR (Histoplasma capsulatum
Infections) OR (Infection, Histoplasma capsulatum) OR (Disseminated Histoplasmosis) OR
(Histoplasmosis, Disseminated) OR (Pulmonary Histoplasmosis) OR (Histoplasmosis,
Pulmonary) OR (Histoplasma duboisii Infection) OR (Histoplasma duboisii Infections) OR
(Infection, Histoplasma duboisii) OR (African Histoplasmosis) OR (Histoplasmosis, African)

#4 (Immunoenzyme Techniques) OR (Immunoenzyme Technique) OR (Technique,
Immunoenzyme) OR (Techniques, Immunoenzyme) OR (Immunoenzyme Technics) OR
(Immunoenzyme Technic) OR (Technic, Immunoenzyme) OR (Technics, Immunoenzyme)
OR (Immunoperoxidase Techniques) OR (Immunoperoxidase Technique) OR (Technique,
Immunoperoxidase) OR (Techniques, Immunoperoxidase) OR (Immunoperoxidase
Technics) OR (Immunoperoxidase Technic) OR (Technic, Immunoperoxidase) OR
(Technics, Immunoperoxidase) OR (Antibody Enzyme Technique, Unlabeled) OR
(Antibody Enzyme Technic, Unlabeled) OR (Enzyme-Labeled Antibody Technique) OR
(Antibody Technique, Enzyme-Labeled) OR (Antibody Techniques, Enzyme-Labeled) OR
(Enzyme Labeled Antibody Technique) OR (Enzyme-Labeled Antibody Techniques) OR
(Technique, Enzyme-Labeled Antibody) OR (Techniques, Enzyme-Labeled Antibody) OR
(Enzyme-Labeled Antibody Technic) OR (Antibody Technic, Enzyme-Labeled) OR
(Antibody Technics, Enzyme-Labeled) OR (Enzyme Labeled Antibody Technic) OR
(Enzyme-Labeled Antibody Technics) OR (Technic, Enzyme-Labeled Antibody) OR
(Technics, Enzyme-Labeled Antibody) OR (Peroxidase-Antiperoxidase Complex
Technique) OR (Peroxidase Antiperoxidase Complex Technique) OR (Peroxidase-
Antiperoxidase Complex Techniques) OR (Technique, Peroxidase-Antiperoxidase
Complex) OR (Techniques, Peroxidase-Antiperoxidase Complex) OR (Peroxidase-
Antiperoxidase Complex Technic) OR (Peroxidase Antiperoxidase Complex Technic) OR
(Peroxidase-Antiperoxidase Complex Technics) OR (Technic, Peroxidase-Antiperoxidase
Complex) OR (Technics, Peroxidase-Antiperoxidase Complex) OR (Peroxidase-Labeled
Antibody Technique) OR (Antibody Technique, Peroxidase-Labeled) OR (Antibody
Techniques, Peroxidase-Labeled) OR (Peroxidase Labeled Antibody Technique) OR
(Peroxidase-Labeled Antibody Techniques) OR (Technique, Peroxidase-Labeled Antibody)
OR (Techniques, Peroxidase-Labeled Antibody) OR (Peroxidase-Labeled Antibody Technic)
OR (Antibody Technic, Peroxidase-Labeled) OR (Antibody Technics, Peroxidase-Labeled)
OR (Peroxidase Labeled Antibody Technic) OR (Peroxidase-Labeled Antibody Technics) OR
(Technic, Peroxidase-Labeled Antibody) OR (Technics, Peroxidase-Labeled Antibody) OR
(Enzyme Immunoassay) OR (Enzyme Immunoassays) OR (Immunoassays, Enzyme) OR
(Immunoassay, Enzyme)

#5#1 OR #3
#6 #2 OR #4

#7 #5 AND #6
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Quadro 15. Estratégia de busca complementar

Base de dados Estratégia de busca

("Histoplasmosis"[Mesh]  OR  "Histoplasma"[Mesh] OR
histoplasm*[tiab]) AND ("Immunoenzyme Techniques"[Mesh]
OR "Enzyme-Linked Immunosorbent Assay"[Mesh] OR
Medline (via Pubmed) urin*[tiab] OR antig*[tiab] OR IMMY[tiab] OR assay[tiab]) AND
("Sensitivity and Specificity"[Mesh] OR sensitivity[tiab] OR
specificity[tiab] OR accuracy[tiab] OR mortality[tiab] OR
diagnos*[tiab])

(‘histoplasmosis'/exp OR 'histoplasma'/exp

OR histoplasm*:ti,ab,kw) AND (‘'enzyme immunoassay'/exp

OR 'enzyme linked immunosorbent assay'/exp

OR urin*:ti,ab,kw OR antig*:ti,ab,kw OR immy:ti,ab,kw

Embase OR assay:ti,ab,kw) AND ('sensitivity and specificity'/exp

OR sensitivity:ti,ab,kw OR specificity:ti,ab,kw

OR accuracy:ti,ab,kw OR diagnos*:ti,ab,kw

OR mortality:ti,ab,kw) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim
AND [medline]/lim)
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APENDICE 2 — RESULTADOS DA REVISAO SISTEMATICA

Identificagio de estudos a parfir de bases de dados e registros

avaliagdo por texto completa

{n=21)
'

Refaréncias identificadas em: L
Bases de dados {n = 354} Referéncias removidas antes do ﬁmuiﬂwﬁ?

Publed {n = 201} proceszo de selecdo: ﬁﬁtmm in =5?H;|I.]_ 718
Embass n = 58] Duplicatas {n = 80 Embasz {n = 1.012)
Cochrane Library (n=5)
BV'S [n=£2)

Referéncias avsliadas paor titule Referéncias excluidas

& resumo =273

(n=204) [n

Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo Referéncias incluidas para

néo foi identificado
(n=0}

Busca complementar

Referéncias removidas antes do
processo de selecdo:
Dupficatas (n = 52)

avalisgio por texdo completa

[n=47)
'

Refaréncias avaliadas por texto
completo
n=21)

Estudos incluidos na revisdo
{n=10)

Refaréncias excluidas:
Comparador (n = )
Intervercia (n =10}

Referéncias avaliadas por texto

Refaréncias cujo texto completo
n&o foi identificado
n=0

completo
(n=47)

Figura 16. Fluxograma da selecdo dos estudos

Referéncias excluidas:
Intarvencéo (n=31)
Comparador (n = 3)
Resumo/sem informagdes (n = &)
Tipo de estudo (n=1)
Idioma {n=1)

Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. http://www.prisma-statement.org/®>.
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Quadro 16. Lista de publicagdes excluidas apds leitura dos textos completos e as respectivas razGes de exclusdo
Intervengao
Abdallah W, Myint T, LaRue R, Minderman M, Gunn S, Wheat LJ, Hage CA. Diagnosis of Histoplasmosis Using
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Study. Open Forum Infect Dis. 2021 Aug 31;8(9):0fab454. doi: 10.1093/ofid/ofab454.

Adderson EE. Histoplasmosis in a pediatric oncology center. J Pediatr. 2004;144(1):100-106.

Arechavala Al, Robles AM, Negroni R, Bianchi MH, Taborda A. Valor de los metodos directos e indirectos de
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systemic mycoses associated with AIDS]. Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 1993;35(2):163-169.

Assi M, Martin S, Wheat LJ, et al. Histoplasmosis after solid organ transplant. Clin Infect Dis. 2013;57(11):1542-
1549.

Assi MA, Sandid MS, Baddour LM, Roberts GD, Walker RC. Systemic histoplasmosis: a 15-year retrospective
institutional review of 111 patients. Medicine (Baltimore). 2007;86(3):162-169.

Bansal N, Sethuraman N, Gopalakrishnan R, Ramasubramanian V, Kumar D S, Nambi P S, Chakrabarti A. Can
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Mycoses. 2019 Jun;62(6):502-507. doi: 10.1111/myc.12902.

Benedict K, Beer KD, Jackson BR. Histoplasmosis-related Healthcare Use, Diagnosis, and Treatment in a
Commercially Insured Population, United States. Clin Infect Dis. 2020 Mar 3;70(6):1003-1010.

Body BA, Spicer A, Burgwyn CM. Immunoidentification of Histoplasma capsulatum and Blastomyces
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1988;112(5):519-522.
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APENDICE 3 — AVALIACAO ECONOMICA

Tabela 16. Desutilidades aplicadas por estado de saude

Manifestagao

Grau de relevancia da

manifestac¢ao

Desutilidade
aplicada

Estado sem tratamento

Sintomas respiratdrios

Grave com limitag¢do acentuada

0,05

Manifestacbes: Falci, 2019%.
Pasqualotto, 2023°¢. Mora,
2007°°. Paixdo, 2023,
Desutilidade: Wilder, 201934,

Hepatomegalia

Grave com limitag¢do acentuada

0,06

Manifestacdes: Falci, 20193,
Pasqualotto, 2023°¢. Mora,
2007°°. Paixdo, 2023%.
Desutilidade: Wilder, 201924,

Pancitopenia

Grave com limitag¢do acentuada

0,04

Manifestacdes: Falci, 20193,
Pasqualotto, 2023°¢. Mora,
2007°°. Paixdo, 2023%.
Desutilidade: Wilder, 20192,

Estado tratamento: tratamento de indu¢éo

Lesao renal aguda

Grave com limitagdo acentuada

0,06

Manifestag¢des: Sekiguchi,
2024°%. Pasqualotto, 2023,
Bula®.

Desutilidade: Wilder, 2019%4,

Hipocalemia

Grave com limitacdo acentuada

0,01

Manifestagdes: Sekiguchi,
20245, Pasqualotto, 2023°6.
Bula®®.

Desutilidade: Wilder, 201934,

Estado tratamento: tratamento de manutengéo

Fungao hepatica anormal

Grave com limitagdo acentuada

0,06

Manifestagdes: Bula.
Desutilidade: Wilder, 201934,

Tabela 17. Parametros utilizados para o cenario base no caso base (estimativa pontual) e nas analises de sensibilidade da avaliacdo

econOmica

Descricao do parametro

Estimativa

Limite inferior

Limite superior

pontual

~ . R 13 |imi . _
Proporgao de pa_CIente’s. 0,216 0,1728 0,2592 Falci et al, 2019*3. Limites: +/
histoplasmose sintomatica 10%.
Sensibilidade: teste imunoenzimatico 0,94 0,82 0,98 Revisdo descrita no relatério
Fspemflud.ad’e:_teste 0,93 0,89 0,96 Revisdo descrita no relatdério
imunoenzimatico
Sensibilidade: cultura 0,7 0,563 0,837 Marin et al, 2023%C.
Especificidade: cultura 1,0 0,992 1 Marin et al, 2023%°.
Quantidade de amostras avaliadas Manual de uso. Opinido de

. 76 50 80 .
por kit especialistas.
Custo: teste imunoenzimatico RS 7.408,00 RS 6.667,20 RS 8.148,80 Distribuidor. Limites: +/- 10%.
Custo: cultura micolégica RS 39,73 RS 35,76 RS 43,71 SIGTAP. Limites: +/- 10%.
Custo: sem tratamento RS 6.609,02 RS 3.779,44 RS 10.075,18 Calculo apresenta’d'o na

Tabela 8 do relatdrio
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Custo:

indugao

RS 3.893,12

Calculo apresentado na

RS 3.329,82 Tabela 8 do relatério

RS 5.009,73

Custo:

manutengao

RS 1.507,07

Calculo apresentado na

) 132 Tabela 8 do relatério

RS 2.631,91

Custo:

sem a doenga

RS 330,34

Calculo apresentado na

RS 264,67 Tabela 8 do relatério

RS 396,41

Utilidade: sem tratamento

0,34

Junior et al, 2020%. Ara et al
(2008)%*. Falci et al (2019)*3.
Pasqualotto et al (2023)%°.
Paix3o et al (2023)°%°.

0,21 0,48

Utilidade: indugao

0,42

Junior et al, 2020%. Ara et al
(2008)%4. Sekiguchi et al
(2024)%. Murray et al
(2020)%”. Bula anfotericina B
liposomal®®,

0,29 0,56

Utilidade: manutengdo

0,43

Junior et al, 2020%. Ara et al

(2008)%*. Hecht et al (1997)%.
Dismukes et al (1992)?3. Bula
itraconazol’®.

0,30 0,57

Utilidade: sem a doencga

0,49

Junior et al, 2020%. Ara et al

0,36 (2008)5*.

0,63

Tabela 18. Parametros utilizados para o cenario alternativo no caso base (estimativa pontual) e nas analises de sensibilidade da
avaliagdo econ6mica

Descricao do parametro

Estimativa

Proporgdo de pacientes histoplasmose

pontual

Falci et al, 2019%3. Limites: +/- 10%.

sintomatica 0,216
Sensibilidade: teste imunoenzimatico 0,94 Revisdo descrita no relatério
Especificidade: teste imunoenzimatico 0,93 Revisdo descrita no relatério
Sensibilidade: cultura 0,7 Marin et al, 20233,
Especificidade: cultura 1,0 Marin et al, 20233,
Quantidade de amostras avaliadas por kit 76 Manual de uso. Opinido de especialistas.
Custo: teste imunoenzimatico RS 7.408,00 Distribuidor. Limites: +/- 10%.
Custo: cultura micoldgica RS 39,73 SIGTAP. Limites: +/- 10%.
Custo: sem tratamento RS 6.609,02 Calculo apresentado na Tabela 8 do relatério
Custo: indugdo RS 65.815,65 | Célculo apresentado na Tabela 8 do relatério
Custo: manutencao RS 1.507,07 | Calculo apresentado na Tabela 8 do relatério
Custo: sem a doenga RS 330,34 Calculo apresentado na Tabela 8 do relatério
Utilidade: sem tratamento Junior et al, 2020%. Ara et al (2008)%. Falci et
0,34 al (2019)*. Pasqualotto et al (2023)°°. Paix3o
et al (2023)°°.
Utilidade: indugio Junior et al, 2020%. Ara et al (2008)%*,
0,42 Sekiguchi et al (2024)%. Murray et al (2020).
Bula anfotericina B liposomal®,
Utilidade: manutencio Junior et al, 2020%. Ara et al (2008)%. Hecht
0,43 et al (1997)%°. Dismukes et al (1992)23. Bula
itraconazol’®.
Utilidade: sem a doenga 0,49 Junior et al, 2020%. Ara et al (2008)%*,
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APENDICE 4 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Tabela 19. Parametros utilizados no caso base (estimativa pontual) e na andlise de impacto orgamentario por demanda aferida

Descri¢gdo do parametro

Estimativa
pontual

Limite inferior

Limite superior

Manual de uso. Opinido de

Quantidade de pacientes por kit 76 50 80 e
especialistas.
Custo do teste imunoenzimatico RS 7.380,00 RS 6.642,00 RS 8.118,00 Distribuidor. Limites: +/- 10%.
Custo do teste sorolégico: anticorpo RS 21,78 RS 19,61 RS 23,96 SIGTAP.
Participagdo: ano 1 0,3 0.2 0,4 Pressgp.osto. Opinido de
especialista.
Participacdo: ano 2 0,4 0,3 0,5 Pressm.Jp?sto. Opinido de
especialista.
Participacdo: ano 3 0,5 0,4 0,6 PreSSL.Jp(.)StO. Opinido de
especialista.
Participag¢do: ano 4 0,6 05 0,7 Pressgpgsto. Opinido de
especialista.
P Opinia
Participacdo: ano 5 0,7 0,6 08 ressuposto. Opinido de
especialista.

Tabela 20. Parametros utilizados no caso base (estimativa pontual) e na analise de impacto orcamentario pelo método

epidemioldgico

Descri¢do do parametro

Estimativa
pontual

Limite
inferior

Limite superior

M Id . Opinidod

Quantidade de pacientes por kit 76 50 80 anu.a . € uso. Ppiniao de
especialistas.

Quantidade de brasileiros com HIV 1.165.599 1.049.039,10 | 1.282.158,90 | Boletim epidemioldgico’.

T - - =5

Incidéncia d.::\ histoplasmose no HIV 0,79 0,77 0,82 Adenis et al, 2018"°.

por 100 habitantes

Custo do teste imunoenzimatico RS 7.380,00 RS 6.642,00 R$ 8.118,00 | Distribuidor. Limites: +/- 10%.

Custo do teste sorolégico: anticorpo RS 21,78 RS 19,61 RS 23,96 SIGTAP.

Participagdo: ano 1 0,3 0,2 0,4 Pressm.th.Jsto. Opinido de
especialista.

Participagdo: ano 2 0,4 0,3 0,5 Pressm.lprsto. Ol
especialista.

N Pressuposto. Opinido de

Participagao: ano 3 0,5 0,4 0,6 .
especialista.

Participacio: ano 4 0,6 0,5 0,7 PI’ESSL.Jp(.)StO. Opinido de
especialista.

Participagao: ano 5 0,7 0,6 0,8 Pressgpc.asto. Opinido de
especialista.
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