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para deteccao do antigeno galactomanana de Histoplasma capsulatum para o
diagnastico de histoplasmose

Indicacdo aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 27/01/2020
(instrucdes de uso do produto) para o teste imunoenzimatico para deteccio do antigeno
de galactomanana de Histoplasma capsulatum (Clarus Histoplasma Galactomannan EIA®):
Ensaio imunoenzimatico de captura para a detec¢do qualitativa da galactomanana do Histoplasma
em amostras de urina. Ele é um teste que, quando utilizado em conjunto com outros procedimentos
de diagnostico, tais como cultura microbiologica, estudo histopatologico, e evidéncias radiologicas,
pode ser utilizado para auxiliar no diagnostico de histoplasmose.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:

Teste imunoenzimatico tipo sanduiche para deteccao qualitativa de galactomanana do Histoplasma
capsulatum em amostras de urina para o diagnostico de histoplasmose em pacientes de todas as
faixas etarias com suspeita de histoplasmose.

Recomendacao final da Conitec:

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1442 Reuniao Ordinaria 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 diagnoéstico de histoplasmose.

Decisao final:

PORTARIA SECTICS/MS N2 78/2025: Torna publica a decisao de incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS, o teste imunoenzimatico para deteccdo do antigeno galactomanana de
Histoplasma capsulatum para o diagnostico de histoplasmose.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporagao

de uma tecnologia em saude deve ter indicagao especifica. Portanto, a Conitec nao analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

O que é a histoplasmose?

A histoplasmose € uma infeccdo sistémica causada pelo fungo Histoplasma capsulatum,
presente no solo. Ela ndo é transmitida de forma direta entre pessoas e tampouco de animais
para humanos. A infeccao ocorre pela exposicao ao ambiente, principalmente por inalacao
dos esporos existentes em areas com solo contaminado por fezes de aves ou morcegos,
frutas secas e cereais. Além disso, a infeccdo ndao confere imunidade permanente, logo, &
possivel ter novos episddios da doenca ao longo da vida.
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A enfermidade pode se manifestar de diferentes formas
clinicas, desde aquelas em que nao ha sintomas até
doencas pulmonares e disseminadas com maior gravidade.
Quando assintomatica, a histoplasmose ¢é detectada
apenas por exames de imagem ou testes sorologicos. A
forma pulmonar aguda surge entre trés e 18 dias apos
a exposicao ao fungo e causa febre, tosse seca, fadiga,
dor de cabeca, calafrios e, em casos graves, insuficiéncia
respiratoria. Ja a forma pulmonar crbnica atinge em
especial idosos e fumantes e seus principais sintomas sao
tosse persistente, febre intermitente e fibrose pulmonar.
Frequentemente, a forma pulmonar da histoplasmose ¢é
confundida com tuberculose.

A histoplasmose disseminada acontece quando o fungo se espalha para outros 6rgaos. Ela
pode ser cronica, afetando um unico 6rgao, ou progressiva. Neste caso, pode gerar a faléncia
de multiplos oérgaos se nao tratada. Isso € mais comum no caso de imunossuprimidos, ou
seja, de pessoas com diminuicao no funcionamento do sistema de defesa do organismo,
como pessoas em tratamento de cancer, com doencas autoimunes ou vivendo com o Virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) ou com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS).

Para a prevencao da doenca, recomenda-se o uso de Equipamentos de Protecao Individual
(EPIs), como mascaras N95 e cabines vedadas em maquinas agricolas, sobretudo por
trabalhadores rurais e profissionais que atuam em cavernas e granjas, pois estao mais expostos
ao fungo.

Como os pacientes com histoplasmose sio diagnosticados e tratados no SUS?

O diagndstico da histoplasmose € realizado com base em uma analise combinada de
informacdes clinicas, epidemioldgicas, laboratoriais e/ou radioldgicas. A confirmacgado definitiva
da doenca se da por meio do isolamento do fungo Histoplasma capsulatum e da sua cultura
a partir de amostras de tecidos ou fluidos corporais. Este método continua sendo o padrao-
ouro para o diagnostico da histoplasmose, e € um dos testes atualmente disponiveis no SUS,
alem de ser o exame mais utilizado no Brasil para o diagnostico da histoplasmose.

O SUS também oferece, para o diagndstico da doenga, exames com codigos inespecificos
para histoplasmose, como a analise de tecido retirado do corpo ou de amostras de pele, unha
e cabelo, e com codigos especificos, como a pesquisa de anticorpos contra histoplasma.

Vale destacar, porém, que resultados negativos em amostras ndo excluem completamente a
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possibilidade do diagnostico, especialmente em casos de alta suspeita clinica. O diagnostico
€ desafiador devido a inespecificidade dos sintomas e a auséncia de meétodos rapidos
amplamente disponiveis, contribuindo para a subnotificacdao, especialmente no Brasil, onde
nao ha exigéncia de notificacdo compulsoria.

Para o tratamento de micoses sistémicas, tais como a histoplasmose, o SUS dispde dos
antifungicos itraconazol e anfotericina B. No que se refere a histoplasmose, a indicagcao
terapéutica depende da gravidade do quadro clinico: enquanto o itraconazol € utilizado em
casos leves a moderados, a anfotericina B € prescrita para infec¢cdes graves e disseminadas,
especialmente em pacientes imunossuprimidos.

Procedimento analisado: teste imunoenzimatico para deteccio do antigeno
galactomanana para o diagnéstico de histoplasmose

A incorporacdao do teste imunoenzimatico para detec¢cao do antigeno galactomanana de
Histoplasma capsulatum para o diagnostico de histoplasmose foi demandada pela Secretaria
de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA) do Ministério da Saude (MS).

O teste aqui avaliado foi projetado para a deteccao qualitativa da galactomanana, substancia
presente na parede celular do fungo Histoplasma capsulatum, em amostras de urina. Quando
associado a cultura microbioldgica, ao exame de biopsias e a evidéncias radiograficas obtidas
por exames de imagem, ele auxilia no diagnostico da doenca.

A probabilidade de o teste em questao oferecer resultados corretos foi analisada segundo a sua
sensibilidade (quantidade de resultados positivos corretamente detectados) e especificidade,
isto €, sua capacidade para diagnosticar como casos negativos aqueles que de fato nao
apresentam a doenca.

Considerando o resultado de varios estudos, a estimativa de sensibilidade foi de 94%. Ja a
especificidade foi estimada em torno de 93%. Nos dois casos, a certeza geral da evidéncia foi
avaliada como moderada, pois os estudos incluidos apresentaram limitacdes relacionadas aos
metodos utilizados.

Nos estudos aqui considerados, foram usados dois métodos para a interpretacdao do teste
imunoenzimatico: o método de curva padrao, que € quantitativo, e o método de corte baseado
no calibrador, tido como semiquantitativo. Pelo método de curva padrdo, a sensibilidade
aferida foi de 97% e a especificidade girou em torno de 95%. De acordo com o método de
corte baseado no calibrador, a sensibilidade foi aferida em 86% e a especificidade em 93%. Em
outras palavras, os resultados sugerem que o teste imunoenzimatico possui boa sensibilidade
e especificidade.
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Para a avaliacdo econdmica, foram construidos dois cenarios: o cenario base, no qual o
procedimento “Tratamento de micoses” foi utilizado para balizar o custeio do tratamento
de inducao; e o cenario alternativo, que considera, além do procedimento para tratamento
de micoses para o custeio do tratamento de inducado, o custo da anfotericina B lipossomal
segundo compras registradas no Banco de Precos em Saude.

No cenario base, o diagnostico da histoplasmose por meio do teste imunoenzimatico esteve
associado a um aumento de gastos de RS 20.426,67 para cada ano de vida com qualidade. No
cenario alternativo, o investimento necessario para que se tenha um ano de vida com qualidade
seria de RS 369.875,12. Em todas as simulacdes realizadas (apenas para o cenario base), a
tecnologia avaliada mostrou-se mais efetiva e também mais custosa. Vale dizer que 94,2% das
estimativas se situaram abaixo do valor do limiar proposto pela Conitec de RS 40.000 para a
obtencao de um ano de vida com qualidade com o uso de uma dada tecnologia em saude.

Também foi calculado o impacto da possivel incorporacdo para os cofres publicos. Nesse
sentido, foram considerados dois cenarios baseados:

* na demanda pelo procedimento no SUS (com perspectivas otimista e conservadora); e
e NO numero de casos estimados na populacao.

No primeiro cenario, a quantidade de pacientes que fardo uso do teste variou entre 17.368
(perspectiva otimista) e 307.334 (perspectiva conservadora) em cinco anos. Sendo assim,
0 aumento de gastos para o orcamento publico poderia variar entre RS 1.308.226,68 e RS
23.148.795,90 sob as perspectivas otimista e conservadora, respectivamente. Ja de acordo
com o segundo cenario, aproximadamente 23.305 pacientes devem utilizar a tecnologia em
cinco anos, o que geraria um impacto orcamentario de 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 nao atendia as especificidades da chamada e a outra informou
indisponibilidade de participar da acao. Nao houve tempo habil para realizar uma busca ativa
e, portanto, nao houve participacao de um representante neste tema.

Recomendacao inicial da Conitec

O Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec recomendou inicialmente, por
unanimidade, a nao incorporacao ao SUS, do teste imunoenzimatico para deteccao do
antigeno galactomanana de Histoplasma capsulatum para o diagnostico de histoplasmose.
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Esse tema foi discutido durante a 1422 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada no dia 4 de
julho de 2025.

Na ocasido, o Comité considerou o cenario de incerteza em relacdo ao aproveitamento do
teste e a questdes de implementacdao. Reconheceram-se a boa acuracia e a facilidade para
a disseminacao do teste, uma vez que ele exige uma capacidade minima de infraestrutura
laboratorial, contudo, € sabido que existem duvidas quanto a melhor forma de utiliza-lo para
avaliar a maior quantidade de pacientes por kit.

Dessa forma, entendeu-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Pacientes:

» Quais exames precisou fazer para receber o diagnostico de histoplasmose?

« Em média, qual foi o tempo necessario para realizar os exames requisitados e obter o
diagnostico?

Profissionais de saude:

» Com o uso do teste imunoenzimatico, percebeu diminui¢cao no periodo decorrido entre
a busca inicial por atendimento e o estabelecimento do diagndstico? Em caso positivo,
de quanto tempo seria, em média, essa diminuicao?

O assunto esteve disponivel na Consulta Publican? 66, durante 20 dias, no periodo de 25/7/2025
a 13/8/2025 para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre o
tema.

Resultado de consulta publica

A Consulta Publica n® 66/2025 recebeu 46 contribui¢cdes, das quais 37 foram consideradas
validas. Todos os participantes foram favoraveis a incorporacao da tecnologia no SUS,
destacando beneficios como acuracia, reducao do tempo de diagnostico, custo-efetividade
e potencial de ampliacao do acesso ao diagnostico 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
reacdes cruzadas.

Alguns participantes relataram experiéncia com outras tecnologias para diagndstico da
histoplasmose, sendo a cultura, a sorologia e a biopsia os procedimentos mais citados. Os
efeitos positivos dessas tecnologias foram a acuracia, o baixo custo e a contribuicao para
a confirmacdo diagnostica. Ja os principais aspectos negativos apontados incluiram a baixa
sensibilidade, o carater invasivo, o intervalo prolongado para o diagnostico e a necessidade de
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treinamento especializado para o seu uso.

Em relacdo as contribuicdes feitas nos campos de “Evidéncias Cientificas” e "Estudos
econdmicos’, ressaltaram-se a relevancia do diagnostico precoce da condicdo. A esse respeito,
o teste em avaliacao foi considerado mais vantajoso em comparacao a cultura, o que pode
contribuir para a diminuicao de hospitalizacdes e aumento da sobrevida dos pacientes. Soma-
se a isso o carater menos invasivo da tecnologia avaliada e o fato de que sua ado¢ao nao exige
infraestrutura complexa. Algumas publicacdes foram enviadas, no entanto, ndo atendiam
aos critérios de elegibilidade pré-estabelecidos ou ja tinham sido consideradas no relatorio
preliminar.

Apos a apresentacado preliminar, a SVSA/MS pediu a atualizacdo dos custos de tratamentos
com os medicamentos anfotericina B complexo lipidico e itraconazol na avaliagao econdmica.
Sendo assim, chegou-se a estimativa de um énus de R$102.231 para a obtencédo de um ano de
vida com qualidade.

Em termos do impacto da possivel incorporacao no orcamento publico, a SVSA/MS solicitou a
alteracao do numero de pacientes, considerando a quantidade média de pessoas vivendo com
HIV/Aids com CD4 (exame que detecta certas moléculas presentes em células de defesa do
organismo, permitindo avaliar a saude do sistema imune) inferior a 200 por ano entre 2021 e
2024 (cerca de 48.587 pessoas) e a proporcao desses pacientes com sintomas que poderiam
estar relacionados a histoplasmose (34%). Essas mudancas resultaram em uma nova estimativa
de impacto orcamentario na casa de RS 3.149.134 em cinco anos.

Recomendacao final

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1442 Reuniao Ordinaria da
Conitec, realizada no dia 5 de setembro, recomendaram, por unanimidade, a incorporacao do
teste imunoenzimatico para deteccao do antigeno galactomanana de Histoplasma capsulatum
para o diagnostico de histoplasmose.

O teste serd prioritariamente destinado a pessoas com HIV/AIDS com CD4 inferior a 200
e sintomas compativeis com histoplasmose, podendo ser estendido a outros grupos
imunossuprimidos conforme evolucao da estratégia.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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