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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 incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado

pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica 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 Regula¢cdo do Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo 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 Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial
(SCTIE) — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria - Anvisa,
Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de
Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina —
CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede

Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - Rebrats.

O Comité de Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico,
aparelho, material, artigo ou sistema de uso ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevengao,
diagnodstico, tratamento, reabilitagdo ou anticoncepgdo e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou
metabdlicos para realizar sua principal fungdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas
funcdes; e (b) o detalhamento do método, do processo, da intervencao ou do ato clinico que sera realizado no paciente
por um profissional de saude, com a finalidade de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado

do paciente.
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Todas as recomendacdes 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 sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsdvel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude, que

pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SCTIE) no que diz respeito
a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas
da Conitec; realizar a gestao e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentdrio; articular as a¢Ges
do Ministério da Saude referentes a incorpora¢do de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e nao

governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1¢
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 indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

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

propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.
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Este relatério se refere a avaliagdo de evidéncias cientificas sobre o desempenho do teste

1. APRESENTACAO

imunoenzimatico para deteccdo do antigeno galactomanana de Aspergillus para diagndstico de aspergilose
invasiva em pacientes imunocomprometidos, para avaliagdo da sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude

(SUS).

A demanda é originaria da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (SVSA/MS). Os
estudos que compdem este relatdrio foram elaborados por pareceristas do Nucleo de Avaliagao de Tecnologias
do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS - INC), com o objetivo de avaliar a acuracia, seguranca, custo-

efetividade e impacto orgcamentario do teste, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.

GOVERNO DO

4 | | MINISTERIO DA “ rl
£ Conit SUS - al lm

mndre bl d DO LADO DO POVO BRASILEIRO



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Teste imunoenzimatico para detec¢do do antigeno galactomanana de Aspergillus.

Indicagdo: Diagndstico de aspergilose invasiva em pacientes imunocomprometidos.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério da Saude — SVSA/MS.
Introdugdo: A aspergilose € uma micose oportunista causada por fungos do género Aspergillus com
incidéncia variando de 5% a até mais de 20% nos grupos de alto risco. Os sinais e sintomas sao inespecificos
e podem nado se manifestar até que a doenca se torne muito grave. A aspergilose é uma grande causa de
letalidade especialmente em transplantados e o diagndstico rapido representa potencialmente um melhor
progndstico frente ao inicio precoce do tratamento antifiingico.

Perguntas de Pesquisa: O teste imunoenzimatico para detec¢ao do antigeno galactomanana de Aspergillus
é acurado e custo-efetivo para o diagndstico de aspergilose invasiva em pacientes imunocomprometidos,
sob a perspectiva do SUS?

Evidéncias Clinicas: Foram selecionadas onze revisdes sistematicas para discussdo de acuracia e dois ensaios
clinicos randomizados para analise de desfechos clinicos como mortalidade e necessidade de tratamento
empirico antifungico nos pacientes. A acuracia foi avaliada pela sensibilidade e especificidade do teste do
tipo ELISA para deteccdo da galactomanana. Os testes apresentados nos estudos foram realizados com
variacoes do tipo de amostra, variacdes no ponto de corte de positividade e com diferentes populacdes de
alto risco para aspergilose. Os resultados sumarizados considerados de melhor qualidade foram os
apresentados em duas revisdes sistematicas do grupo Cochrane, uma para testes em soro e outra para
lavado broncoalveolar. Quando a amostra utilizada foi o lavado broncoalveolar, a sensibilidade para os
pontos de corte de densidade 6ptica de 0,5 e 1,0 foram de 0,88 e 0,78 e a especificidade 0,81 e 0,93,
respectivamente. Quando a amostra foi de soro, a sensibilidade para os pontos de corte de 0,5, 1,0 e 1,5
foram de 0,78, 0,71 e 0,63 e a especificidade foi de 0,85, 0,90 e 0,93, respectivamente. Em relacdo a
desfechos clinicos, a estratégia de diagndstico com biomarcadores como a galactomanana ajudou a
melhorar a diferenciacdo entre pacientes com e sem aspergilose, e assim melhorar a tomada de decisdo
terapéutica. O diagndstico também evitou que pacientes iniciassem inadequadamente o tratamento
empirico com antifungicos. Os ensaios ndo puderam ser metanalisados e ndo apresentavam poder para
detectar diferenca em obitos.

Avaliagdao Economica: O modelo escolhido para a analise foi um modelo de Markov e o desfecho foram anos
de vida ganhos. Os testes de galactomanana, em todas as simula¢des, apresentaram um incremento nos
anos de vida ganhos e nos custos, quando comparado a estratégia atualmente disponivel no SUS (cultura
com amostra de lavado broncoalveolar). Todas as estratégias foram consideradas custo-efetivas com
valores de razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) inferiores a RS 4.000,00 por ano de vida ganho. O
menor valor de RCEl foi observado para o teste “galactomanana 1,0 e cultura” utilizando lavado
broncoalveolar (RS 1.641,75) e o maior (RS 3.796,93) para o teste “galactomanana 0,5” utilizando soro.
Andlise de Impacto Or¢amentario: A estimativa do impacto orgamentario foi realizada avaliando cada uma
das estratégias com o uso do teste de galactomanana. Para cada estratégia diagndstica, o incremento de
gastos foi calculado em relacdo a estratégia atual, que variou entre RS 727 mil e RS 1,56 milhdo de reais no
horizonte de cinco anos.

Recomendagbes Internacionais: Ndao foram encontrados posicionamentos em relagao a incorporagao desse
tipo de teste nas diversas agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologias em saude. Apenas o NICE
apresentou dados acerca da aspergilose pulmonar associada a covid-19, os quais foram citados os testes de
cultura, galactomanana, PCR e de 1-3- B-D-Glucana como testes recomendados. A Sociedade Americana de
Doencas Infecciosas em suas diretrizes de 2016 considerou que o teste de galactomanana no soro e no
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lavado broncoalveolar é recomendado como um marcador preciso para o diagndstico da aspergilose
invasiva em pacientes adultos e pediatricos.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Apds a triagem dos estudos elegiveis para a analise, ndo foram
identificadas tecnologias para deteccdao do antigeno galactomanana de Aspergillus para diagndéstico de
aspergilose invasiva em pacientes imunocomprometidos no horizonte tecnoldgico que atendessem aos
critérios de elegibilidade.

Consideragdes Finais: O teste imunoenzimatico para deteccdo do antigeno galactomanana de Aspergillus
auxilia no diagndstico precoce de aspergilose invasiva, reduzindo o numero de falsos-positivos, evitando
tratamentos desnecessarios dos pacientes e um custo adicional ao sistema. Ao considerar a alta mortalidade
associada ao inicio tardio do tratamento, o teste apresenta-se como opc¢ao custo-efetiva para o SUS.
Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 64/2025, aberta de 14 a 23 de julho de 2025, n3o recebeu
inscricdes. A Secretaria-Executiva da Conitec também realizou uma busca ativa, mas nao identificou um
representante para o tema. Assim, ndo houve participacao.

Discussao do Comité na apreciagdo inicial: Foram discutidos pontos como a deteccdo precoce da infecgdo
por aspergilose e o tratamento antibidtico dirigido, a consequente reducdo de tratamentos empiricos, o
RCEI abaixo do limiar, e o impacto orcamentario que chega ao maximo em RS 1,5 milhdes em 5 anos. Ndo
restaram duvidas ou questdes para serem resolvidas na deliberacdo final.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na
1472 Reunido Ordindria, realizada no dia 12 de dezembro de 2025, deliberaram, por unanimidade, a
recomendacgdo preliminar favoravel a incorporagao do teste imunoenzimatico para detec¢ao do antigeno
galactomanana de Aspergillus para o diagndstico de aspergilose invasiva em pacientes
imunocomprometidos. Para esta decisdo foram consideradas o potencial da tecnologia ndao induzir
resisténcia pelo uso empirico de medicamentos, a gravidade da aspergilose caso ndo tratada rapidamente,
a facil implementacdo do teste no sistema, a custo-efetividade, o baixo impacto orgamentario e a garantia
de acesso em doencga negligenciada.

Consulta Publica: Foram recebidas 106 contribuicGes vdlidas, 105 favordveis a incorpora¢do, com
argumentos ressaltando a importancia do acesso, o favorecimento do diagndstico rapido e do tratamento
rapido e adequado, a necessidade de ampliacdo de opc¢des diagndsticas, a diminuicao da mortalidade, o
cumprimento do direito a saude, o preco elevado do teste, a economia para o sistema e o seu bom
desempenho diagnéstico. Complementarmente a esses aspectos, no ambito da experiéncia com a
tecnologia em avaliagao, foram referidos o bom desempenho diagndstico por conta da boa sensibilidade,
da boa especificidade e da acuracia do teste, a rapidez do resultado, o cardter ndo invasivo e o
favorecimento ao monitoramento terapéutico e populacional. Como aspectos negativos, foram citadas a
baixa sensibilidade, a indisponibilidade no SUS, a demora no resultado, a baixa especificidade, o custo
elevado e a necessidade de avaliacGes complementares. Sobre a experiéncia com outras tecnologias, os
aspectos positivos mencionados foram a rapidez diagnéstica, a disponibilidade no SUS, o baixo custo, o bom
desempenho diagndstico e o auxilio ao monitoramento populacional. Como negativos, o resultado
demorado, a baixa sensibilidade, a baixa especificidade, a eficacia inferior a da tecnologia em avaliacdo e a
indistingdo entre infeccdo aguda ou passada. Nao foram enviados anexos ou novas evidéncias como
contribuicdo de evidéncias cientificas ou econdémicas.

Discussao da Conitec na recomendagao final: Durante a discussao final, foi relembrada a recomendacao
favordvel e a importancia da tecnologia para o diagndstico precoce e o direcionamento do tratamento
precoce. Como ndo houve nenhum fato novo durante a consulta publica, foi mantida a recomendacao final
favoravel. Todos os membros presentes acompanharam o voto favoravel.

Recomendacgdo final da Conitec: Apds apreciacdo das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, os
membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1492 Reunido Ordinaria, realizada no dia
06 de margo de 2026, deliberaram por unanimidade pela recomendacéo final favoravel para a incorporagao
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do teste imunoenzimatico para deteccdo do antigeno galactomanana de Aspergillus para diagndstico de
aspergilose invasiva em pacientes imunocomprometidos. Para essa recomendacao os membros do Comité
de Produtos e Procedimentos consideraram a importancia da tecnologia para o diagndstico precoce e
direcionamento adequado do tratamento, a RCEl favoravel e o baixo impacto orgamentdrio. Foi
assinado registro de deliberagdo n2 1.095/2026.

COMPENDIO ECONOMICO

Preco inicial proposto RS 34,42 por conjunto diagnédstico
Preco final proposto RS 34,42 por conjunto diagndstico
Desconto sobre o prego inicial 0%
Custo anual de tratamento por| RS 1.045,87 (teste galactomanana [valor de corte 1.0 DO] + cultura
paciente — lavado broncoalveolar)
RS 976,45 (teste galactomanana [valor de corte 1.0 DO] + cultura
soro)
Razao de custo-efetividade RS 1.641,75 /AVG (teste galactomanana [valor de corte 1.0 DO] +
incremental (RCEI) final cultura — lavado broncoalveolar)

RS 2.841,42 / AVG (teste galactomanana [valor de corte 1.0 DO] H
cultura — soro)
Populagdo estimada em cinco anos 2.185 pacientes

Impacto orcamentario incremental RS 98.846,53 no 12 ano e RS 743.306,10 em cinco anos (lavado
broncoalveolar)
RS 109.314,48 no 12 ano e RS 814.404,99 em cinco anos (soro)

AVG: Anos de vida ganho.
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4. INTRODUCAO
4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doencga

A aspergilose é uma infeccdo oportunista causada por fungos do género Aspergillus e apenas algumas
de suas espécies causam doengas em humanos, sendo a principal causadora a Aspergillus fumigatus (1). A
infeccdao é iniciada pela via aérea, por meio da inalagdo de esporos suspensos no ar que se depositam

principalmente no pulmao e no cérebro (2).

A capacidade do aspergilose evoluir para uma aspergilose invasiva depende de um equilibrio entre a
exposicdo e as defesas do hospedeiro. A infeccdo mal controlada pode se estender para estruturas mediastinais
e da parede toracica e a disseminacdo hematogénica possibilita que a infeccdo atinja qualquer 6rgao (3). A
aspergilose invasiva é uma infeccdo flngica grave que causa alta morbidade e mortalidade entre pacientes
imunocomprometidos, majoritariamente os pacientes portadores de neoplasias hematoldgicas e

transplantados (4).

A incidéncia da aspergilose varia de 5% a mais de 20% em grupos de alto risco, podendo subir até mais
de 40% em alguns centros, e a taxa de mortalidade é alta (5). Foi observada uma letalidade da infeccao de 41%
(9/22) entre pacientes que iniciaram o tratamento logo no inicio da doencga, e de 90% (9/10) apds 10 dias do
inicio (6). A mortalidade elevada da doenca é atribuida em parte aos atrasos no diagndstico e tratamento frente
a sinais e sintomas inespecificos, que podem nado se apresentar até que a doenca alcance um nivel avancado ou

disseminado (1,5,7).

O ataque do Aspergillus no tecido pulmonar é conhecido como Aspergilose Pulmonar Invasiva (API). No
periodo da pandemia, a APl foi mais frequentemente encontrada em pacientes criticos de unidades de terapia
intensiva (UTI) com covid-19, sendo definida como aspergilose pulmonar associada a covid-19 (CAPA, do inglés
COVID-19 associated pulmonary aspergillosis) que apresenta elevada taxa de mortalidade (7,8). O uso
prolongado de esteroides em altas doses, associado a ventilagdo mecanica, tem sido o principal fator de risco

para a CAPA (9-11).

4.2 Diagndstico
O diagndstico de aspergilose invasiva é desafiador devido a baixa sensibilidade da cultura e da
histopatologia, que sdo considerados os testes laboratoriais “padrdo ouro” para evidéncia de doenca invasiva
(3). A falta de culturas positivas no sangue ou nos tecidos atrasa o diagndstico da infeccdo. Nestes casos, ha a

necessidade de procedimentos invasivos como bidpsia de tecidos para esse diagndstico, mas sdo
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contraindicados para alguns pacientes criticos ou imunocomprometidos, pois podem causar hemorragia ou
outras complicacbes (4,12). A capacidade diagndstica destes testes micoldgicos para pacientes ndo

hematoldgicos e em pacientes pediatricos ainda é incerta (13).

A Organizacdo Mundial da Saude reconhece o Aspergillus fumigatus como um fungo de prioridade
critica, enfatizando a importancia de fortalecer pesquisas e estratégias de desenvolvimento para apoiar acdes

de saude publica (14).

4.2.1 Critérios de diagndstico

A grande maioria dos estudos utiliza os critérios padronizados para diagndstico de doencas flngicas
criado pelo Consodrcio de Educacdao e Pesquisa do Grupo de Cooperacao de Infecgdes Fungicas Invasivas, da
Organizacdo Europeia para Pesquisa e Tratamento de Cancer e pelo Grupo de Estudos de Micoses
(EORTC/MSGERC, do inglés European Organization for Research and Treatment of Cancer and Mycoses Study

Group Education and Research Consortium).

Esses critérios do EORTC/MSG foram criados em 2002 com o objetivo de padronizar as definicdes de
doencgas fungicas e fortalecer a consisténcia e reprodutibilidade dos estudos clinicos (15). Em 2008 e 2020,
houve modificacGes dos critérios em virtude dos novos avangos na tecnologia de diagndstico (16,17). Fatores
clinicos, micoldgicos e do hospedeiro compdem uma combinacdo de evidéncias multidisciplinares que
classificam os pacientes em: “comprovada”, “provavel” ou “possivel” aspergilose invasiva, como podem ser

observadas no Quadro 1. No Apéndice 1, sdo descritos mais pormenorizadamente os critérios baseados na

atualizacdo do documento de 2020.
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Quadro 1. Critérios para o diagndstico de doenca fungica invasiva com base nas definigdes do EORTC/MSG 2020

Critério Comprovado

Fatores do hospedeiro N&o requerido

Provavel *

Pelo menos um fator

Possivel

Pelo menos um fator

Fatores clinicos N3o requerido

Presenca de pelo menos um
sinal na TC:
- Lesdo densa, bem circunscrita
com ou sem sinal de halo
- Sinal crescente de ar
- Imagem de cavidade
- Consolidagdo em cunha e
consolidado segmentar ou no
lobo

Presenca de pelo menos um
sinal na TC:

- Lesdo densa, bem circunscrita
com ou sem sinal de halo

- Sinal crescente de ar

- Imagem de cavidade

- Consolidagdo em cunha e
consolidado segmentar ou no
lobo

Fatores micolégicos Evidéncia histopatoldgica ou
citopatolégica de invasdo ou
dano do tecido pulmonar
demonstrando hifas em
amostras de aspiragdo por

agulha, bidpsia ou autdpsia
ou

Cultura positiva para espécies
de Aspergillus obtida por
procedimento estéril de local
normalmente estéril e anormal
clinicamente ou
radiologicamente, consistente
com processo infeccioso,
excluindo LBA, seio paranasal
ou urina

ou

Hemocultura positiva para
fungo no contexto de um
processo de doenca infecciosa
compativel

ou

Amplificagao de DNA fungico
por PCR

Detecgdo microscopica de
elementos fungicos no escarro,
LBA, escova brénquica ou
aspirado sinusal

ou

Resultado de cultura positivo de
espécies de Aspergillus
cultivadas a partir de espécimes
de escarro, LBA, escova
brénquica ou aspirado sinusal

ou

Antigeno de galactomanana
detectado no plasma, soro, LBA
ou LCR

ou

DNA Aspergillus detectado no
PCR por meio de plasma, soro
ou LBA

Nenhum

TC: Tomografia computadorizada; LBA: lavado broncoalveolar; LCR: liquido cefalorraquidiano

*A doenga fungica invasiva provavel foi proposta apenas para pacientes imunocomprometidos e requer a presen¢a de um fator do

hospedeiro, uma caracteristica clinica e evidéncias micoldgicas.

Fonte: Adaptado de Donnelly JP, Chen SC, Kauffman CA, et al Revision and Update of the Consensus Definitions of Invasive Fungal
Disease From the European Organization for Research and Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group Education and Research
Consortium. Clin Infect Dis. 2020 Sep 12;71(6):1367-1376. doi: 10.1093/cid/ciz1008. PMID: 31802125; PMCID: PMC7486838.

4.2.2 Testes diagndsticos
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Alguns biomarcadores diagndsticos sdao avaliados como uma alternativa aos testes padronizados, dos
guais os principais sdo galactomanana, o 1-3-B-D-Glucana, o préprio DNA de Aspergillus pela técnica de Reagdo
em Cadeia Polimerase (PCR, do inglés Polymerase Chain Reaction), e o ensaio de fluxo lateral (3,18). Esses testes
podem ser realizados em amostras de sangue, lavado broncoalveolar (LBA), liquido cefalorraquidiano ou em
bidpsias de tecidos (13). Culturas de amostras respiratdrias (escarro ou LBA) tém sensibilidade préxima de 50%
em lesdes pulmonares focais, podendo diminuir mesmo em pacientes ndao hematoldgicos (5). Entretanto, a
sensibilidade do teste diagndstico de cultura para aspergilose utilizando amostra de soro é extremamente

baixa e, na pratica clinica, ndo tem utilidade diagndstica para aspergilose invasiva (19).

A galactomanana é um polissacarideo termoestavel e hidrossolivel presente na parede celular do
Aspergillus, que é secretado pelo fungo durante a sua fase de crescimento. Ela é liberada na corrente sanguinea
durante o crescimento das hifas, e é considerada hd anos como o melhor biomarcador para aspergilose
(10,20,21). A galactomanana pode ser detectada no soro e LBA até uma semana antes do surgimento de sinais

ou sintomas de API.

Os testes comerciais disponiveis para a deteccao da galactomanana sdo do tipo ensaio imunoenzimatico
do tipo sanduiche (ELISA - Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), que pode ser utilizado em amostras de soro,
LBA, liquido pleural e urina (9). Os resultados do teste sdo apresentados em um indice de densidade éptica
(DO), utilizando um ponto de corte para positividade que, na maioria dos estudos, varia de 0,5 a 1,0 (22,23).
Essa variacdo do ponto de corte tende a alterar a acurdcia do teste, pois quando pontos de corte mais altos sdo

utilizados, a sensibilidade tende a reduzir e a especificidade aumentar.

Além do ponto de corte, a diferenca na amostra (soro ou LBA) ou o numero de testes realizados (alguns
estudos recomendam que o diagndstico seja confirmado apenas com dois resultados positivos) também
influenciam na acuricia do teste (24). Resultados do LBA est3do associados a maior acuracia, quando comparado
ao uso do soro como amostra, principalmente por causa de uma maior sensibilidade (25). Destaca-se que, em
pacientes nos quais a APl se desenvolve durante a corticoterapia, a galactomanana tem menor chance de atingir
a corrente sanguinea e ser detectado no soro, pois as lesGes apresentam carga fungica baixa e a inflamacao é
cronica (9,26). Além disso, a testagem da galactomanana é utilizada como marcador para acompanhar a eficdcia

do tratamento.

4.3 Tratamento
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O tratamento da aspergilose invasiva é muitas vezes empirico e baseado em um alto indice de suspeicao
em pacientes que apresentam fatores de risco para a doenga, combinando sinais e sintomas clinicos muitas
vezes inespecificos ou achados de tomografia computadorizada. Inevitavelmente, isso provoca o uso excessivo
de agentes antifungicos de amplo espectro com eventos adversos associados (27). Portanto, um teste
laboratorial que forneca resultados mais rapidos e que seja mais acurado do que a cultura na deteccdo de
espécies de Aspergillus facilitaria o diagndstico precoce, e, potencialmente, aumentaria a sobrevida (3) e

reduziria eventos adversos (28).

Uma abordagem alternativa para esse uso empirico de antifungicos tem sido utilizada com o nome de
terapia antifungica preemptiva. A estratégia é dependente de pelo menos um diagndstico positivo, observado
em algum teste como o biomarcador galactomanana, para que o tratamento seja iniciado. A abordagem tende

a reduzir o uso empirico de antifungicos diminuindo os riscos e eventos adversos para os pacientes (29).

O tratamento antifungico contra aspergilose invasiva é composto por trés classes de medicamentos:
polienois, azdlicos e equinocandinas e, em alguns casos, como na doenca necrosante cronica, é necessdria a
realizacdo de procedimentos cirurgicos para remocdo de tecido necrdtico como terapia adjuvante (30,31). A
escolha da abordagem terapéutica apropriada varia de acordo com o estado imunoldgico do hospedeiro, a
funcdo renal e hepdtica, o uso de terapias anteriores e o risco de resisténcia as drogas utilizadas. Quando o
diagndstico de aspergilose invasiva esta estabelecido, preconiza-se a monoterapia com voriconazol. Nos casos

graves de aspergilose invasiva, o voriconazol pode ser associado a uma equinocandina (30,32,33).

O tratamento para aqueles que estdo com suspeita de aspergilose invasiva, mas sem confirmacdo do
Aspergillus, deve ser feito empiricamente com formulacao lipidica de anfotericina B, principalmente se houver
uso recente de voriconazol. O uso dessa formulagao se justifica, ja que fungos Mucorales sao resistentes ao
voriconazol, enquanto a formulacgdo lipidica de anfotericina B tem atividade antifungica para os dois organismos
(34,35). Se o diagndstico de aspergilose invasiva for confirmado, o esquema empirico deve ser substituido pelo
voriconazol ou com associag¢ao a equinocandina. Este fato destaca a importancia da identificagao laboratorial
do fungo, uma vez que modifica o tratamento por um antifiUngico mais especifico, menos tdéxico e com

disponibilidade para uso oral.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A tecnologia em questdo é um teste imunoenzimatico semiquantitativo tipo sanduiche - ELISA - em
microplaca para a detec¢do do antigeno galactomanana Aspergillus em amostras de soro humano e em
amostras de LBA. O teste, quando utilizado em conjunto com outros procedimentos de diagndstico pode ser
utilizado como auxiliar no diagnéstico de aspergilose invasiva, incluindo a pulmonar. Ele também pode ser
utilizado na monitorizacao da eficdcia do tratamento antifungico, considerando a evolucdao do indice de
galactomanana. O resultado pode ser obtido em poucas horas, ao passo que a cultura do Aspergillus dura de 3

a 7 dias (3).

Este teste utiliza anticorpos monoclonais EB-A2 de rato que sdo direcionados contra as cadeias laterais
antigénicas (1->5)-B-D-galactofuranosidio da molécula de galactomanana de Aspergillus (3). As amostras de
soro e de LBA sdo processadas com tratamento térmico e, junto ao conjugado, sdo incubadas nos pocos
revestidos com anticorpos monoclonais. Na presenca de galactomanana, forma-se o complexo anticorpo

monoclonal-galactomanana — anticorpo monoclonal/peroxidase.

As tiras sdo lavadas para remover todo o material ndo ligado e em seguida é adicionado o substrato, que
ird reagir com os complexos ligados no pog¢o, dando origem a uma reagdo de cor azul. A reagdo enzimatica é
interrompida ao adicionar acido, mudando a cor de azul para amarelo. A absorbancia (densidade 6ptica) de
amostras e controles é determinada com um espectrofotdmetro ajustado no comprimento de onda de 450 e

620/630 nm.

A presenca ou auséncia de galactomanana de Aspergillus na amostra testada é determinada pelo cdlculo
de um indice para cada amostra do paciente. O ponto de corte da DO recomendado pelo fabricante é entre 0,3
e 0,8. Arazdo entre o controle negativo e o controle de limiar recomendada pelo fabricante é <0,5, e do controle

positivo é > 2 (3).

O Quadro 2, com a descri¢do das tecnologias, e as informacdes a seguir foram descritos nos manuais dos

fabricantes (36,37) Os cuidados e precaugdes dos testes de detecgdao encontram-se no Apéndice 2.
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Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo

Principio do teste/método
diagnéstico/ procedimento

Nome comercial

Apresentagao

Fabricante

Registro na Anvisa

Indicagdo

Testes de laboratdrio e patologia (Biologia molecular)

Ensaio imunossorvente ligado a enzimas em sanduiche (ELISA - Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) para a detecgdo de
antigeno de galactomanana Aspergillus em soro humano e fluido de lavagem broncoalveolar (LBA), oferecendo uma
referéncia de diagndstico para a infecgdo por Aspergillus.

O teste é semiquantitativo ou quantitativo (Aspergillus Antigeno ELISA)

Dynamiker Aspergillus Galactomannan Assay
Platelia Aspergillus Ag
Aspergillus Antigeno ELISA

Dynamiker Aspergillus Galactomannan Assay

R1 Tiras de Microtitulagdo 12 tiras quebraveis com 8 pogos cada; revestido com anticorpos anti-galactomanana 1 placa / 12
x 8 pogos

R2 Controle negativo de soro Controle negativo de soro: - Soro humano liofilizado negativo para galactomanana - Negativo
para anticorpos anti-HIV-1, antiHIV-2, anti-HCV e antigeno HBs 2 x 1.7mL

R3 Controle de corte de soro Controle de corte de soro: - Soro humano liofilizado contendo galactomanana - Negativo para
anticorpos anti-HIV-1, antiHIV-2, anti-HCV e antigeno HBs 2 x 1.7mL

R4 Controle positivo de soro Controle positivo de soro: - Soro humano liofilizado contendo galactomanana - Negativo para
anticorpos anti-HIV-1, antiHIV-2, anti-HCV e antigeno HBs 2 x 1.7mL

R5 Conjugado Anticorpos anti-galactomanana, conjugados com HRP; Conservante: 0,01% de timerosal 1 x 12mL

R6 Solugdo de Tratamento de Amostras Solugdo EDTA 1 x 12mL

R7 Solugdo de Lavagem Concentrada (20 x) PBS e Tween 20, PH 7,0-7,4 Conservante: ProClin300 a 0,05% 1 x 12mL

R8 Solugdo de Substrato Tetrametilbenzidina (TMB) 1 x 12mL

R9 Solugdo de Paragem 2M H2S04 1 x 8mL

M1 Selador de Placas Membrana adesiva da placa de microtitulagdo 3 folhas

Platelia Aspergillus Ag

R1 Microplaca 12 tiras de 8 pogos revestidos com anticorpos monoclonais de rato antigalactomanana Numero ID especifico
=851 placa

R2 Solugdo de lavagem concentrada (20x) Tampdo Tris NaCl pH 7,4 Conservante: ProClin 300 -0,04% 1 frasco 70 ml

R3 Soro de controle negativo Soro humano negativo para antigénio HB e anticorpos anti-HIV-1, anti-HIV-2 e anti-HCV
Conservante: ProClin 300 - 0,3% 2 frascos 1,7 ml

R4 Soro de controle de corte Soro humano com galactomanana e negativo para antigénio HB e anticorpos antiHIV-1, anti-
HIV-2 e anti-HCV Conservante: ProClin 300 - 0,3% 2 frascos 1,7 ml

R5 Soro de controle positivo Soro humano com galactomanana e negativo para antigénio HB e anticorpos antiHIV-1, anti-
HIV-2 e anti-HCV Conservante: ProClin 300 - 0,3% 2 frascos 1,7 ml

R6 Conjugado Anticorpo monoclonal de rato antigalactomanana/titulado com peroxidase Conservante: ProClin 300 - 0,3%
1 frasco 8 ml

R7 Solugdo de tratamento de amostra Solugdo acida de EDTA 1 frasco 13 ml Pronto a ser utilizado

R9 Solugdo de cromogénio TMB Solugdo com < 0,1% 3,3, 5,5’ tetrametilobenzeno (TMB) e <1,0%H202 1 frasco 28 ml

R10 Solugdo de Paragem Solugdo de acido sulfurico (H2504 1N) 1 frasco 28 ml

Aspergillus Antigeno ELISA

Pogos de microplaca anticorpos revestidos

12 tiras de microplacas, cada uma contendo 8 pogos destacdveis, pronto para uso
Calibradores (6), prontos para uso

Controles positivo e negativo

Biotina - anticorpo anti galactomanoproteina marcado com biotina, pronto para uso
Conjugado enzimatico - estreptavidina marcada com peroxidase, pronta para uso
Tampdo de amostra, pronto para uso

Tampao de lavagem 10x concentrado

Solucdo de cromogénio/substrato TMB/H202, pronto para uso

Solugdo de parada

Acido sulfurico 0.5M, pronto para uso

ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA LABORATORIOS LTDA (09.377.976/0001-52)
BIO-RAD LABORATORIOS BRASIL LTDA (03.188.198/0001-77)
EUROIMMUN BRASIL MEDICINA DIAGNOSTICA LTDA (93.741.726/0001-66)

80464810606, 80020690269 e 10338930278

Auxiliar e/ou confirmar o diagndstico clinico de Aspergilose Invasiva
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/empresas/empresas/q/?cnpj=93741726000166

Parametro mensurado

Padrdo ouro

Limite de detecgao

Descri¢do do resultado

Tempo para o resultado

Equipamento

Soro humano e fluido de LBA

Avaliagdo clinica, baseada nos critérios da Organizagdo Europeia para Pesquisa e Tratamento de Cancer e Grupo de Estudos
de Micoses (EORTC/MSG, do inglés European Organization for Research and Treatment of Cancer and Mycoses Study
Group).

Avaliagdo laboratorial: histopatologia e cultura

Ndo descrito

Dynamiker Aspergillus Galactomannan Assay

indice sérico < 0,5 ou indice LBA < 1,0

O indice sérico < 0,5 ou o indice LBA < 1,0 sdo considerados negativos para o antigeno galactomanana.
indice sérico > 0,5 ou indice LBA 2 1,0

O indice sérico 2 0,5 ou o indice LBA > 1,0 sdo considerados positivos para o antigeno galactomanana.

Platelia Aspergillus Ag
Os soros/fluido LBA com um indice < 0,50 s3o considerados negativos quanto a antigeno galactomanana
Os soros/fluido LBA com um indice > 0,50 sdo considerados positivos quanto a antigeno galactomanana.

Aspergillus Antigeno ELISA
Para o teste semiquantitativo, a razdo da extingdo do controle ou amostra do paciente sobre a extingdo do calibrador 3:
Razdo <0,50: negativo / Razdo >0,50: positivo

Dynamiker Aspergillus Galactomannan Assay
Em torno de 3h30

Platelia Aspergillus Ag

Em torno de 3h

Aspergillus Antigeno ELISA

Em torno de 3h15

Dynamiker Aspergillus Galactomannan Assay

8.1 ddH20: para a diluigdo da solugdo concentrada de lavagem
8.2 Papel absorvente

8.3 Luvas descartdveis

8.4 Pontas de pipeta (200pL, 300uL, 1000pL)

8.5 Pipeta (100uL, 1000uL)

8.6 Centrifuga (10.000 x g)

8.7 Tubos de centrifuga de polipropileno (0,6 ml ou 1,5 ml, vedados e herméticos)
8.8 Misturador vortex

8.9 Banho de 4gua ou bloco térmico

8.10 Incubadora

8.11 Lavadora de placas semiautomatica (recomendada)

8.12 Leitor de microplacas com 450 nm e 620/630 nm

Platelia Aspergillus Ag
Leitor de microplacas equipado com filtros de 450 nm e 620/630 nm (n3o especificado em bula)

Aspergillus Antigeno ELISA

¢ Leitor de microplacas: comprimento de onda de 450 nm, faixa de comprimento de onda de referéncia de 620 nm a 650
nm

e Pipetas calibradas

¢ Centrifuga

* Ponteiras de polipropileno (PP)

* Pipeta de repeticdo: recomendada para pipetagem de biotina, conjugado enzimatico, substrato e solugdo de parada

« Agua destilada ou deionizada

o Agitador de microplacas: Agitador orbital (450 rpm)

e Cron6metro

* Tubos de vidro/tubos de plastico feitos de PP com tampa de rosca (por exemplo, tubos Sarstedt de 2 ml sem conservante):
recomendado para prepara¢do de amostras — Ver “Limitagdes do procedimento”

¢ Banho-maria ou bloco de aquecimento: para preparagdo de amostras — Ver “Limitagdes do procedimento”

¢ Incubadora ou banho-maria: recomendado para aquecer o tampdo de lavagem

Fonte: manuais dos fabricantes.
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5.1 Prego proposto para incorporagao

Uma pesquisa de precos foi realizada no Portal de Compras do Governo do Governo Federal (38) foram
encontradas compras realizadas do reagente para diagndstico da galactomanana pelo método Elisa. Os pregos
encontrados e os referidos pregées eletronicos estdo descritos na Quadro 3. Outros precos pesquisados no
Painel de Precos (39) pela SVSA também foram utilizados para ajudar a compor a andlise de sensibilidade

(Apéndice 5).

Quadro 3. Busca de precos publicos no sitio eletronico do Banco de Pregos em Saude
Teste Apresentagio Valor praticado Compra publica

Reagente para RS 40,00 ARP 00129/2025 UASG 155021
diagndstico de
galactomanana de

RS 49,46 ARP 00392/2025 UASG 92201
. Conjunto completo
Aspergillus sp, RS 36,50 ARP 00504/2024 UASG 156654
método ELISA.

RS 24,00 ARP 90224/2024 UASG 092301

Média ponderada das compras publicas encontradas RS 34,42 ‘
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O presente relatdrio foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias de acurdcia, seguranga,
custo-efetividade e impacto orcamentario do teste imunoenzimatico para detec¢do do antigeno galactomanana
de Aspergillus para diagndstico de aspergilose invasiva em pacientes imunocomprometidos, sob a perspectiva

do SUS.

A pergunta de pesquisa, com base no acrénimo PICO (Quadro 4), adaptado para testes de acurdcia,

contribuiu para a elaboragdo da estratégia de busca utilizada para identificagdo de estudos nas bases de dados.

Quadro 4. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO)

Populagao Pacientes imunocomprometidos, adultos e criangas, que apresentem sintomas sugestivos de
aspergilose invasiva e que se enquadrem em grupos de risco (pacientes imunocomprometidos).
Intervencao (Teste indice) Teste imunoenzimatico semiquantitativo tipo sanduiche (ELISA - Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay) para deteccdo do antigeno galactomanana de Aspergillus em amostras de soro e lavado
broncoalveolar.
(0] | LI TN [CEL [EGINC S Testes que considerem o diagndstico baseado nos critérios da Organizagdo Europeia para Pesquisa
referéncia) e Tratamento do Cancer e do Grupo de Estudo de Micoses (EORTC/MSG)
Desfechos (Outcomes) Medidas de acuracia, sensibilidade. especificidade, modificagdo de conduta clinica, mortalidade e
eventos adversos do tratamento.

Tipo de estudo RevisGes sistematicas com metandlises e ensaios clinicos randomizados

Pergunta: “O teste imunoenzimatico, do tipo ELISA, para deteccdo do antigeno galactomanana de
Aspergillus é acurado e custo-efetivo, para o diagndstico de aspergilose invasiva em pacientes

imunocomprometidos, sob a perspectiva do SUS?”

Duas buscas foram realizadas com diferentes inteng¢des: a primeira para dados acuracia diagndstica para
o teste do tipo ELISA para deteccdo do galactomanana, e a segunda para analises de desfechos clinicos. As
estratégias de busca foram adaptadas para as bases de dados eletrénicas MEDLINE, EMBASE, Cochrane e LILACS
e buscaram revisdes sistematicas com metandlises - para resultados de acuracia - e ensaios clinicos
randomizados (ECR) - para desfechos clinicos -, sem restricao de data ou idioma. As estratégias de busca estdo

apresentadas no Apéndice 3.
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Na busca para acurdcia, foram recuperados 48 estudos que apds exclusdo por duplicatas, titulo e resumo
foram selecionadas 16 revisdes sistematicas para leitura completa de texto. Os seguintes critérios de inclusdo

e exclusdo foram aplicados:

Critérios de inclusdo: revisdes sistematicas com metanadlise que avaliassem testes do tipo ELISA para
deteccdo do galactomanana, de forma isolada ou comparada com outros testes, desde que fossem explicitados
os dados apenas do teste de galactomanana; dados sumarizados de sensibilidade e especificidade; critério de

inclusdo clinico baseado no EORTC/MSG; pacientes imunocomprometidos ou em risco para infecgdo fungica.

Critérios de exclusdo: Estudos de infecgdao fungica que ndo apresentassem dados separados de

aspergilose invasiva.

Apds leitura dos 16 estudos, seis ainda foram excluidos, um por utilizar o teste para screening; dois que
avaliaram populacdes fora de escopo; outro por apresentar comparador diferente; um quarto que nao
abordava ELISA como método de deteccao do antigeno de galactomanana; e o Ultimo que era uma revisao
sistemdtica sem metanalise. O fluxograma da selecdo das evidéncias é apresentado no Apéndice 4. As 11
revisdes selecionadas para a andlise apresentavam dados sumarizados de sensibilidade e especificidade do
teste imunoenzimatico do tipo ELISA para a detec¢dao da galactomanana, considerando diferentes pontos de

corte em amostras de soro e LBA.

Na busca pelos desfechos clinicos, foram recuperados 76 estudos, e que apds o processo de selecdo,

restaram incluidos apenas dois ECR, conforme critérios de inclusdo a seguir.

Critérios de inclusdao: ensaios clinicos que pudessem apresentar desfechos de mortalidade ou

modificacdo de conduta clinica frente ao tratamento, quando testados os ensaios para galactomanana.

6.1 Descrigao dos estudos incluidos

Um sumario das revisdes sistematicas e metanalises utilizadas é apresentado abaixo, dividido de acordo

com as amostras utilizadas.
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6.1.1 Lavado broncoalveolar

Avni et al., 2012 (40)

Uma revisdo sistematica foi realizada com intuito de avaliar a acuracia diagndstica para aspergilose
pulmonar invasiva do PCR em comparacao direta com detec¢cdo da galactomanana, ambos com amostra de LBA
(40). A performance dos dois testes foi comparada em conjunto e individualmente. Apenas na parte relativa ao
teste de galactomanana, dez estudos entre caso controle, prospectivos ou retrospectivos foram selecionados
para a revisdo. A definicdo para os casos de API utilizada foi predominantemente dos critérios do EORTC/MSG
de 2002, e foi determinado que pelo menos 80% dos pacientes avaliados estivessem em risco da aspergilose.
Entre os pacientes incluidos em todos os estudos, 75% tinham cancer hematoldgico e 23% eram transplantados
de células-hematopoiéticas. O resultado isolado do teste de galactomanana, sem considerar o resultado do
PCR, foi de uma sensibilidade sumarizada de 0,89 e uma especificidade de 0,99. Nao houve diferenca
significativa na performance diagndstica comparativa dos testes (PCR e galactomanana) quando considerado o
ponto de corte de 0,5 de DO. Ja para 1,0, o PCR apresentou sensibilidade significativamente melhor que o

galactomanana.

Zou etal., 2012 (22)

Uma revisdo sistematica com metandlise de 30 estudos diagndsticos foi realizada para avaliar a precisao
do método de teste de galactomanana, com LBA e com soro, para o diagnéstico de aspergilose invasiva (22). A
inclusdo dos pacientes se deu de acordo com o padrdo de diagndstico da EORTC/MSG, e dentre os 3344
pacientes incluidos, 614 (18,4%) foram diagnosticados com aspergilose invasiva comprovada ou provavel. Os

valores de corte avaliados foram de 0,5, 1,0, 1,5, 2,0 e 2,5.

Considerando a amostra de LBA, para o corte de 0,5 foram apresentados resultados de significativa
heterogeneidade entre os estudos, tanto para a sensibilidade quanto para a especificidade. Os resultados

sumarizados sao apresentados na Tabela 1, incluindo os dos pontos de corte 1,0, 1,5, 2,0 e 2,5.

Para pacientes que receberam o tratamento com antibidticos e antifingicos, a sensibilidade agrupada
foi de 0,85 (IC 95% 0,76—0,94) e 0,85 (IC 95% 0,78-0,92), respectivamente, enquanto a especificidade foi de
0,86 (1C 95% 0,80-0,92) e 0,89 (IC 95% 0,85—0,94). Os autores consideraram que o valor de 1,0 DO seria o melhor
ponto de corte, pois apresentou maior diagnostic odds ratio (DOR), especificidade e razdo de verossimilhanca
positiva, do que no ponto de corte 0,5. A sensibilidade e razdo de verossimilhanca negativa obtiveram valores

similares. O teste LBA para galactomanana apresenta sensibilidade mais elevada em relagao ao PCR e ao teste
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sérico de galactomanana com valor de corte de 1,0. Na Tabela 1 sdo apresentados os resultados de

sensibilidade, especificidade, DOR, e area sobre a curva (AUC) em cada ponto de corte avaliado.

Tabela 1. Resultados agrupados dos estudos incluidos para aspergilose invasiva comprovada ou provavel com amostras de lavado
broncoalveolar

Pontos de corte Numero de Sensibilidade Especificidade DOR AUC

para positividade estudos agrupada (95% IC)  agrupada (95% IC) (95% IC) (95% IC)
0,5 24 0,87 (0,79-0,92) 0,89 (0,85-0,92) 52,7 (31,8-87,3) 0,94
1,0 21 0,86 (0,76-0,92) 0,95 (0,91-0,97) 112,7 (55,9-227,1) 0,97
1,5 10 0,85 (0,71-0,96) 0,95 (0,90-0,97) 143,4 (51,4-400,4) 0,97
2,0 8 0,84 (0,65-0,94) 0,95 (0,93-0,96) 97,4 (35-270,9) 0,96
2,5 6 0,80 (0,50-0,94) 0,95 (0,93-0,97) 79,9 (20,5-311,7) 0,96

Fonte: Adaptado de: Zou M, Tang L, Zhao S, Zhao Z, Chen L, Chen P, Huang Z, Li J, Chen L, Fan X. Systematic review and meta-analysis
of detecting galactomannan in bronchoalveolar lavage fluid for diagnosing invasive aspergillosis. PLoS One. 2012;7(8):e43347. doi:
10.1371/journal.pone.0043347. Epub 2012 Aug 14. Erratum in: PLoS One. 2017 Dec 27;12 (12 ):e0190459. PMID: 22905261; PMCID:
PMC3419176.

Heng et al., 2015 (41)

Uma revisao sistematica com metanalise foi realizada para avaliar a acuracia geral do teste de deteccao
de galactomanana para aspergilose invasiva utilizando amostras de LBA (41). O teste foi analisado isoladamente
ou em conjunto com o teste de PCR. Como referéncia de definicdo dos casos foi utilizado o critério de

IH

EORTC/MSG, considerando como positivo as classificacdes “comprovada” e “provavel” aspergilose invasiva.
Dezesseis estudos foram selecionados, envolvendo 783 adultos com neoplasias hematolégicas. Destes, em dez
estudos foi empregada uma profilaxia antifingica nos pacientes antes da broncoscopia. Os dados sumarizados,
apenas para a analise do teste de galactomanana, para os pontos de corte de 0,5, 1,0, e 1,5 sdo apresentados
na Tabela 2. Os autores consideraram que o ponto de corte de 1,5 DO tem excelente sensibilidade e

especificidade e ajuda na tomada de decisdo clinica na confirmacao ou exclusdo no diagndstico de aspergilose

invasiva quando comparados com os critérios clinicos.
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Tabela 2. Resultados agrupados dos estudos incluidos para aspergilose invasiva comprovada ou provavel

Pontos de corte Numero de Sensibilidade Especificidade DOR AUC

para positividade estudos agrupada (95% IC) agrupada (95% IC) (95% IC) (95% IC)
0,5 13 0,82 (0,70-0,91) 0,92 (0,85-0,96) 58 (22-148) 0,94 (0,18-1,00)
1,0 9 0,75(0,55-0,88) 0,75(0,55-0,88) 61 (21-181) 0,94 (0,18-1,00)
1,5 4 0,92 (0,48-0,99) 0,98 (0,78-1,00) 674 (26-17.660) 0,99 (0,98-1,00)

Fonte: Adaptado de Heng SC, Morrissey O, Chen SC, Thursky K, Manser RL, Nation RL, Kong DC, Slavin M. Utility of bronchoalveolar
lavage fluid galactomannan alone or in combination with PCR for the diagnosis of invasive aspergillosis in adult hematology patients:
a systematic review and meta-analysis. Crit Rev Microbiol. 2015 Feb;41(1):124-34. doi: 10.3109/1040841X.2013.804033. Epub 2013
Jun 25. PMID: 23799871.

Foi encontrada significativa heterogeneidade entre os 13 estudos do ponto de corte 0,5 (Q-test = 37,2,
p<0,001, 12=95,2%). Em analises de subgrupos, o uso do antibidtico b-lactam apresentou impacto significativo
na especificidade, que foi maior em quem nao fez uso do antibiético (0,95 (95% IC, 0,91-1,00)) em comparagao
com quem utilizou (0,88 (95% IC, 0,77-0,98)) (p=0,02). Quanto ao uso de antifingicos, houve uma reducdo da
sensibilidade nos pacientes que ndo utilizaram (0,91 (95% IC, 0,80-1,00)) frente aos pacientes que utilizaram os

antifdngicos (0,76 (95% IC, 0,61-0,91)), embora essa diferenca ndo tenha sido significativa (p=0,07).

Entre estudos que avaliavam o teste para detec¢do da galactomanana utilizando amostras de soro e de
LBA, foi realizado um comparativo das medidas de acurdcia. Em um ponto de corte de 0,5 de DO, a sensibilidade
e especificidade do LBA frente ao soro foi de 0,81 (95% IC, 0,63—0,92) e 0,93 (95% IC, 0,83—0,97) versus 0,78
(95% IC, 0,61-0,89) e 0,98 (95% IC, 0,94-1,00), respectivamente.

de Heer et al., 2019 (42)

Uma revisao sistemdtica com metanalise foi realizada para avaliar a acuracia diagndstica da deteccdo da

galactomanana, em amostras de LBA, no diagndstico de aspergilose invasiva em pacientes
imunocomprometidos (42). O teste avaliado foi o de ELISA, utilizando diferentes pontos de corte, de acordo

com o Cochrane Diagnostic Test Accuracy Handbook.

Foram utilizados os critérios do EORTC/MSG para critério de determinac¢do dos casos, tanto da versido
de 2002, quanto da de 2008. Depois da busca e sele¢do dos estudos, 17 estudos foram selecionados, sendo 16
deles com alto risco de viés em dois ou mais dominios do QUADAS-2. Para o ponto de corte de 0,5, foram

utilizados 12 estudos somando 1123 pacientes. Com a sumariza¢ao dos dados, a sensibilidade estimada foi de
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0,88 (95% IC, 0,75-1,00) e a especificidade, de 0,81 (95% IC, 0,71-0,91). Considerando o ponto de corte para 1,0,
11 estudos, somando 648 pacientes, foram incluidos apresentando uma sensibilidade de 0,78 (95% IC, 0,61-
0,95) e uma especificidade de 0,93 (95% IC, 0,87-0,98). Em valores de ponto de corte acima de 1,5 a

especificidade aumentava para valores sempre acima de 0,90.

Cao et al., 2020 (4)

Outra revisdo sistematica com metandlise foi realizada para avaliar a estimativa de acurdcia do teste
ELISA para galactomanana, utilizando amostras de LBA, para o diagndstico de aspergilose invasiva (4). Entre os
65 estudos incluidos, 58 eram coortes e 7 casos-controle. De acordo com os critérios de positividade clinicos,
as andlises que consideraram os pacientes com “comprovada” ou “provavel” aspergilose invasiva versus

III

“possivel” ou sem aspergilose invasiva estavam incluidas em 15 estudos, sendo 13 com pontos de corte entre
0,5 e 1,0. A especificidade e sensibilidade agrupadas nessa andlise foram de 0,87 e 0,81, respectivamente. As
medidas de |2 para os indicadores nos estudos foram todas >50%, indicando significativa heterogeneidade. No

I”

caso de andlise de “comprovada” ou “provavel” aspergilose invasiva versus sem aspergilose invasiva, 23 estudos
foram incluidos, com 21 considerando o ponto de corte entre 0,5 e 1,0. Nesta andlise combinada, a sensibilidade
foi de 0,80 e a especificidade de 0,88. Quando o ponto de corte foi 21,0 a sensibilidade aumentou para 0,84 e
a especificidade manteve o mesmo valor. Os autores consideraram o ponto de corte de 1,0 DO como sendo o
gue apresentou os melhores resultados, apresentando valores de falsos-negativos provavelmente menores e

um aumento provavel da sensibilidade.

6.1.2 Soro

Leeflang et al., 2015 (43)

Foi selecionada uma revisao sistematica com metanalise, na base de dados da Cochrane, realizada para
estimar a acurdcia diagnodstica do teste de imunoenzimatico de ELISA para a deteccdo da galactomanana, em
soro, para o diagndstico de aspergilose invasiva em pacientes imunocomprometidos (43). Foram incluidos 54
estudos na revisdo sistematica, mas quatro foram retirados da metandlise, totalizando 5660 pacientes. Quando
o padrdo de referéncia utilizado foi o dos critérios do EORTC/MSG, com o ponto de corte de 0,5 de DO, a
sensibilidade foi de 0,78 e a especificidade de 0,85. Quando considerado o ponto de corte de 1,0 DO, essas

medidas foram 0,71 e 0,90, respectivamente. Ja com o ponto de corte analisado em 1,5 DO, a tendéncia com
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as medidas foi a mesma, apresentando uma redugao sensibilidade para 0,63 e um aumento na especificidade

para 0,93.

Também foram realizadas andlises de subgrupo para verificar sua influéncia na acuracia do teste e a
potencial fonte de heterogeneidade. Na andlise de criancas e adultos ndo houve diferenca significativa em
ambas as medidas, mesmo se as anadlises fossem baseadas em estudos de criancas e adultos separados ou em
conjunto. O efeito da prevaléncia da aspergilose invasiva nas medidas de acuracia das diferentes populagdes,
guando adicionado ao valor de corte como covaridvel na andlise de regressao, nao foi significativo. A influéncia
do uso de antiflingicos, profilaticamente ou para tratamento, também foi avaliada nos valores de sensibilidade
e especificidade. No caso do uso profildtico, ndo houve diferenca estatistica para nenhuma das duas medidas,

mas a terapia com antifungicos teve efeito significativo na sensibilidade (p=0,04).

White et al., 2015 (23)

Foi realizada uma revisdao sistemdtica para avaliar o PCR como teste diagndstico para aspergilose
invasiva, comparando com a deteccdo de galactomanana pelo teste de ELISA e 1-3-B-D-Glucana (23). Foram
incluidos 26 estudos, entre prospectivos e retrospectivos, que utilizavam o critério do EORTC/MSG para
definicdo clinica dos pacientes com aspergilose invasiva. Nos estudos que avaliavam o teste de ELISA em
adultos, de forma isolada, com amostras de soro e ponto de corte de 1,5, a sensibilidade geral foi de 0,82 e a
especificidade de 0,92. Em uma populacdo pedidtrica, trés estudos mostraram uma incidéncia de 5,5% de
aspergilose invasiva, e as medidas de sensibilidade e especificidade para amostras de soro foram 1,00 e 0,90,
respectivamente. Nessa mesma populacdo, para amostras de LBA a sensibilidade foi de 0,90 e a especificidade
foi de 0,93, entretanto nem para as amostras de soro, nem para LBA, os autores apresentaram o ponto de corte

para a sumarizagao.

Tong et al., 2018 (44)

A acuricia do teste de deteccdo sérica da galactomanana pelo método de ELISA para aspergilose invasiva
foi avaliada em uma revisdo sistematica com metanalise para uma populagao pediatrica (44). Um total de 1768
pacientes, oriundos de 17 estudos, foi incluido na andlise. Os estudos apresentaram significante
heterogeneidade, tanto para sensibilidade quanto para especificidade. O padrao de referéncia de positividade
de diagndstico foi aspergilose invasiva “comprovada” ou “provavel”, baseado nos critérios do EORTC/MSG ou
do National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID). Com o ponto de corte de 0,5 a sensibilidade
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sumarizada foi de 0,85 e a especificidade de 0,88. Os autores concluiram que os resultados do teste de
galactomanana no soro devem ser interpretados em combinacdo com os achados clinicos em casos de
aspergilose invasiva pedidtrica, pois os resultados do teste nem sempre sdao sensiveis ou especificos o suficiente

para este diagndstico.

Singh et al., 2020 (45)

Outra revisao sistematica com metanalise foi conduzida para comparar a acurdcia diagndstica dos testes
de galactomanana e 1-3-B-D-Glucana (individualmente ou combinados) para infecgdes fungicas invasivas,
utilizando amostra de soro de pacientes pediatricos (45). O padrdo de referéncia diagndstica para infecgdes
fungicas dos pacientes incluidos nos estudos foi baseado nos critérios do EORTC/MSG ou suas modificacdes
guando apropriadas. Seis estudos que avaliavam os dois testes comparados foram incluidos na revisao, sendo
trés transversais e outras trés coortes, totalizando 595 pacientes suspeitos de infeccao fungica. Destes, 283
tinham neoplasias hematoldgicas e 312 estavam internados em unidades de terapia intensiva, e a prevaléncia
encontrada foi de 23,8%, sendo a grande maioria nos casos de neoplasias. Na andlise especifica de aspergilose
invasiva, os resultados de sensibilidade foram de sensibilidade de 0,93 e especificidade de 0,81. Embora os
estudos apresentassem uma grande heterogeneidade, os autores consideraram que o uso do teste para
galactomanana para confirmacdo da aspergilose invasiva parece ser apropriado, principalmente em grupos

oncoldgicos-hematoldgicos.

Wunigiem et al., 2020 (46)

Outra revisdo sistematica da literatura com metanalise foi desenvolvida para avaliar a precisdao geral do
teste sérico de galactomanana na deteccdo de API, em pacientes com doenca pulmonar cronica obstrutiva
(DPOC) criticamente enfermos (46). Foram incluidos 14 estudos de séries de pacientes que usaram os critérios
da EORTC/MSG ou critérios semelhantes para o diagndstico de infec¢do por Aspergillus. O valor de corte de 0,5
estava presente em 12 estudos com 1.127 pacientes na amostra de soro. Ja o corte de 1,0 foi utilizado em oito
estudos, com 248 pacientes no grupo com APl e 694 pacientes no grupo sem a infec¢do. Os resultados relativos
ao ponto de corte 1,0, quando comparados ao ponto de corte 0,5, mostram a mesma sensibilidade, uma
especificidade ligeiramente aumentada, maior DOR, maior valor da area sob a ROC (curva caracteristica de
operacao do receptor), e menor heterogeneidade entre as publicagGes. Os resultados sugerem que o aumento

do indice de DO de corte de 0,5 para 1,0 pode ter maior acurdcia diagndstica.
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Huang et. al, 2024 (47)

A revisdo sistematica prop6s uma comparacao entre os testes diagndsticos baseados no antigeno
galactomanana e no B-D-glucano no soro, tanto combinados quanto de forma isolada, em pacientes com
neoplasias hematoldgicas ou em condi¢do de imunossupressao (47). Os critérios diagndsticos utilizados foram
principalmente os do EORTC/MSC ou apenas histopatoldgicos. Foi realizada uma metanalise que evidenciou a
alta sensibilidade do B-D-glucano e a alta especificidade do teste de galactomanana, sendo mais eficazes
quando usados em conjunto. Também foi feita uma andlise de subgrupo que avaliou a sensibilidade,
especificidade, razdo de verossimilhanca negativa e positiva dos testes de galactomanana em estudos que
adotaram o EORTC/MSC como critério diagndstico. A sensibilidade e a especificidade foram de 0,62 e 0,94,

respectivamente. A razdo de verossimilhanca negativa foi de 0,40 e a razdo de verossimilhanca positiva, de 10,8.

Os dados extraidos dos onze estudos selecionados para avaliacdo foram resumidos na Tabela 3.
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Tabela 3. Caracteristicas das revisGes sistematicas incluidas na andlise do teste de detec¢do de galactomanana do tipo ELISA

Autor (Ano)

Populagdo

Pacientes com neutropenia, TH,

Prevaléncia ou

Incidéncia

Ponto de
corte DO

Amostra

Sens
(95% IC)

0,78

Espec
(95% IC)

0.85

PLR
(95% IC)

NLR
(95% IC)

DOR
(95% IC)

TCTH, que tomam medicamentos 05 (0.70-0.85) (0.78-0.91) ND ND ND ND
imunossupressores e i}
quimioterapicos, transplantados de 11% Comprovz?dol + provaA\:eI vs 1,0 Soro 0,71 0,90 ND ND ND ND
Leeflang 6rgdos sélidos, com neoplasias ou possivel +sem (0.63-0.78) (0.86-0.93)
(2015) com condigbes que comprometam o 0.63 0.93
sistema imune 1,5 (0.49-0.77)  (0.89-0.97) ND ND ND ND
Pediatricos Comprovado + provavel vs " 0.84 0.88
ND possivel + sem Al 05e1,5 Soro (0.66-0.93)  (0.60-0.97) ND ND ND ND
0.82 0.92
0,
Adultos 13,9% 1,5 Soro (0.76-0.86) (0.90-0.93) 9.8 0.2 ND 48,6
ND 1,00 0,90
i ND Soro ND ND ND ND
White (2015) edistricos s (critérios do EORTC/MSG) (0,87-1,00)  (0,87-0,93)
,27/0
0,90 0,93
ND LBA (0,69-0,97) (0,81-0,98) ND ND ND ND
o . Comprovado + provavel vs 0.85 0.88 6.92 0.17 41.16
0,
Tong (2018)  Pedidtricos (TH, neoplasias e TCHT) 10% possivel + sem Al 0.5 soro (0.72-0.93)  (0.80-0.93)  (4.40-10.8)  (0.09-0.32) 0-93 (21.48-78.86)
. Pediatricos (internados em CTI, com o Comprovado + provavel vs 0,94 0,81
ST A0l carcinomas, doengas hematoldgicas) PRI possivel + sem Al 259 =07 el (0,81-0,99) (0,76-0,84) ND ND ND ND
Wunigiemu Pacientes com DPOC 0.57 0.92 15
(2020) Maioria dos estudos com 0.5 (0.37-0.75)  (0.85-0.96) ND ND 0.89 (6-38)
26% comprovado + provavel vs Soro
possivel + sem Al 0.57 0.96 33
10 (0.39-0.73)  (0.93-0.98) ND ND 0.95 (15-70)
pacientes com neoplasias Comprovado + provavel vs 0,62 (0,45— 0,94 (0,91- 10,8 (7,5— 0,40 (0,26—
Al A0 hematoldgicas ou imunossuprimidos AL possivel + sem Al L2 =2 0,77) 0,96) 15,6) 0,62) ND ND
Pacientes com neoplasia ,
. . Comprovado + provavel vs 0,89 0,99 516
0
Avni (2012) hfm;“‘;'gi;‘:mrii e A possivel + sem Al i LBA (063-098)  (0,95-1,00) ND ND NP (74-3611)
. " 0,87 0,89 8.0 0.15 52,7
Adultos e e (multiplos fathIres' c 4o + orovivel 05 (079-0,92)  (0850,92)  (57-11.1)  (0.10-0.23) 054 (31,8-87,3)
Zou (2012) carcinoma bronquiogénico, TH, 18.4% omprovado + provavel vs LBA
imunocomprometidos, TCHT e outros ! possivel + sem Al
transplantados) 1o 0,86 0,95 17.0 0.15 0,97 112,7
’ (0,76-0,92) (0,91-0,97) (10.1-28.5) (0.09-0.26) (55,9-227,1)
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Prevaléncia ou Ponto de Sens Espec PLR NLR DOR

Autor (Ano) Populagdo Incidéncia corte DO Amostra (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)
15 0,85 0,95 17.5 0.12 0,97 1434
’ (0,71-0,96) (0,90-0,97) (9.3-32.7) (0.04-0.33) (51,4-400,4)
05 0,82 0,92 10.9 0.19 0,94 58
7 a 100% ! (0,70-0,91) (0,85-0,96) (5.5-21.9) (0.11-0.34) (22-148)
(calculado em
X L. 12% para Comprovado + provavel vs 0,75 0,95 16.1 0.26 0,94 61
Heng SC (2015) Adultos neoplasia hematolégica caleulo da P T p—— 1,0 LBA (0,55-0,88) (0,87-0,98) (6.2-41.8) (0.14-0.50) (21-181)
probabilidade
pds-teste) 15 0,92 0,98 53.7 0.08 0,99 674
’ (0,48-0,99) (0,78-1,00) (3.7-771.8) (0.01-0.83) (26-17.660)
0.88 0.81
0,5 ND ND ND ND
de Heer . . L Comprovado + provavel vs (0.75-1.0) (0.71-0.91)
Pacientes imunossuprimidos 12% . - LBA
(2019) possivel + sem Al 0.78 0.93
10 (0.61-0.95) (0.87-0.98) ND ND ND ND
Comprovado + provavel vs 0.81 0.87 9.78 0.20
p 0,5-1,0 LBA 0.94 ND
Adultos e criancas (ml:||t|p|os fatores, pOSSIVel +sem Al (076-084) (085-098) (578-1656) (014-029)
Cao (2020) - ND
neutropénicos, TH e transplantados)
Comprovado + provavel vs 0,5-1,0 LBA 0.88 0.82 6.56 0.24 0.93 ND

sem Al (0.87-0.90) (0.78-0.85) (4.93-8.75) (0.17-0.33)

Al = Aspergilose invasiva; AUC = drea sob a curva; DO = densidade 6ptica; DOR = diagnostic odds ratio; DPOC = doenga pulmonar crénica obstrutiva; Espec = especificidade; IC = intervalo de
confianga; ND = ndo descrito; NLR = Negative likelihood ratio (razdo de verossimilhanga negativa); PLR = Positive likelihood ratio (razdo de verossimilhanga positiva); Sens = sensibilidade; TCTH =
Transplante de células-tronco hematopoiéticas; TH = tumores hematoldgicos.

*0,5D0 -5 estudos; 1,5 DO - 1 estudo
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6.1.3 Ensaios clinicos randomizados

Tanetal., 2011 (29)

Em 2011, em uma publicagdo foi analisada se a triagem seriada de galactomanana, duas vezes por
semana, em pacientes com neoplasias hematoldgicas e que recebiam profilaxia contra candida, evitaria a
necessidade de terapia empirica antifungica de amplo espectro (29). Os pacientes foram randomizados em
dois bracos: um com tratamento preemptivo, no qual os pacientes que, utilizando um ponto de corte > 0,5
de DO e amostra sanguinea, tinham dois resultados positivos na deteccdo da galactomanana ou um positivo
e uma imagem tomografica sugestiva de aspergilose invasiva, realizavam o tratamento com caspofungina,
anfotericina ou voriconazol. O outro brago envolvia os pacientes que receberam o tratamento empirico com
os mesmos antifungicos, de acordo com as diretrizes estabelecidas. As definicdes dos casos foram episédios
de tratamento classificados de acordo com critérios do EORTC/MSG. No brago do tratamento preemptivo,
33,3% (9/27) apresentaram o desfecho primario, que foi a necessidade do uso daqueles antifungicos de
amplo espectro. J& no brago do tratamento empirico, 44% (11/25) iniciaram o tratamento com os
antifungicos. A diferenca entre os bragos nao foi significativa. Na andlise por intencao de tratar a abordagem
preemptiva evitou que cerca de 11% dos pacientes iniciassem o tratamento empirico com antifungicos. A

sobrevida em 12 semanas foi de 85,2% no brago preemptivo e 84% no brago empirico.

Morrissey et al., 2013 (48)

A estratégia padrdo de diagndstico para aspergilose, baseada em cultura e histologia, foi comparada
com o diagndstico por biomarcadores (galactomanana ou PCR) para direcionar o tratamento antifungico em
um grupo de pacientes transplantados de células-tronco hematopoiéticas ou em quimioterapia para
leucemia aguda, sem histéria de infec¢do fungica invasiva (48). Os pacientes foram randomizados em um
ensaio clinico para comparar a eficacia e seguranga da estratégia de diagndstico com biomarcadores frente
a estratégia padrdo. Os pacientes realizavam o teste de galactomanana ou o PCR, duas vezes por semana, se

internados, ou uma vez por semana, em regime ambulatorial.

Foram randomizados 240 pacientes, sendo 122 no grupo de diagndstico padrdo e 118 no de
diagndstico por biomarcadores. O desfecho primadrio analisado foi a proporcao de pacientes que recebeu
pelo menos um curso de tratamento empirico (sem diagndstico, de acordo com critérios do EORTC/MSG)

com medicamentos antifungicos nas 26 semanas de acompanhamento. Houve 39 pacientes (32%) no grupo
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de diagndstico padrdo e 18 (15%) no grupo de diagndstico de biomarcadores que receberam tratamento
empirico com antifungicos (diferenca 17%, IC 95% 4—26; p=0,002).

Os desfechos secundarios incluiram, entre outros, incidéncia de aspergilose invasiva “comprovada”,

III

“provavel” e “possivel” (critérios do EORTC/MSG); mortalidade por todas as causas; mortalidade relacionada
a aspergilose invasiva; frequéncia dos efeitos de hepatotoxicidade e de nefrotoxicidade. O numero de casos
“provaveis” e “possiveis” de aspergilose invasiva foi maior no grupo de diagndéstico de biomarcadores do
gue no grupo de diagndstico padrdo. Os outros desfechos citados ndo apresentaram diferenca significativa

entre os grupos.

Se os testes de galactomanana e PCR tivessem sido aplicados aos pacientes do grupo de diagndstico
padrdo, 26% (10/39) daqueles que receberam tratamento antifingico empirico teriam sido diagnosticados
como “provavel” ou “possivel” aspergilose invasiva, em uma mediana de quatro dias antes (IQR 2-9)); 83%
(5/6) daqueles cuja morte foi relacionada a aspergilose teriam sido diagnosticados como “provavel” ou

|II

“possivel” aspergilose invasiva em uma mediana de sete dias (6-35) mais cedo. Nenhum caso de aspergilose
invasiva foi perdido com a estratégia diagndstica de biomarcadores e a mortalidade relacionada a

aspergilose invasiva foi baixa.

6.2 Avaliagao do risco de viés

Para andlise do risco de viés das revisdes sistematicas foi utilizada a ferramenta ROBIS (Risk of Bias in
Systematic Reviews) (49). A ferramenta foi criada para ser utilizada com revisdes sistematicas, incluindo

também aqueles que avaliam acurdcia de testes diagndstico.

Dentre as dez revisGes selecionadas, oito apresentaram baixo risco de viés (4,22,40-45), uma
apresentou risco intermedidrio (46) e uma, alto risco de viés (23). Essa ultima, embora tenha utilizado no
titulo a expressao revisao sistematica, ndo foi muito clara quanto a metodologia, talvez porque teve como
objetivo principal avaliar a possibilidade de inclusdao do PCR como teste de diagndstico de aspergilose
invasiva, nas indicagcdes do EORTC/MSG de 2008. Apenas dois estudos (44,46) apresentaram risco incerto no
dominio de identificacdo e selecdo dos estudos, e outros dois também no dominio de sintese e resultados

(22,46). O grafico com o resultado da ferramenta é apresentado na Figura 1.
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Dominio 1 - Critérios de elegibilidade dos estudos

Deminio 2 - Identificagdo e selegdo dos estudos . Baixo risco
Daminic 3 - Coleta de dados e avaliacde do estudo o Risco incerto
Dominio 4 - Sintese e resultados . Alto risco

Figura 1. Avaliagdo do risco de viés das revisGes sistematicas selecionadas para andlise

Para os ECR que avaliaram os desfechos clinicos, a avaliacdo de risco de viés foi realizada com a
ferramenta da Cochrane RoB 2 (Risk of Bias 2). Nos estudos de Morrissey et al. (2013) (48) e Tan et al. (2011)
(29), que apresentaram seus resultados com analise de intengao de tratar, o risco de viés dos desfechos mais
importantes foi realizado e apresentado na Figura 2. Ambos obtiveram a classificacdo de algumas
preocupagoes. O primeiro devido principalmente ao processo de randomizagao, pois apresentou diferengas
nas caracteristicas populacionais de base do estudo; e o segundo devido aos desvios das intervengdes

pretendidas e sele¢ao do processo reportado.
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1D Estudo Experimento Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 D5  Geral
1  Morrissey. 2013 GM +PCR cultura + histologia Tratamento empirico antifingico ! + + + + @
2 Morrissey. 2013 GM +PCR cultura + histologia Mortalidade por Al ! + + + + @
3 Morrissey. 2013 GM +PCR cultura + histologia Mortalidade por qualquer causa ! + + + + @
4 Morrissey. 2013 GM +PCR cultura + histologia frequéncia de efeitos hepatotoxicos e nefrotoxico ! + + + + @
6  Tan 2011 GM sem teste tratamento antifungico precoce + ! + + ! @
+ Baixo risco D1 Processo de randomizagdo
1 Algumas preocupacdes D2 Desvios das intervengfies pretentidas
. Alto risco D3 Dados perdidos do desfecho

D4 Mensuracio do desfecho

D5 Selecdo do resultado reportado

GM: Galactomana; PCR: teste de reagao em cadeia da polimerase

Figura 2. Avaliagao do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados com andlise por intengdo de tratar

6.3 Qualidade das evidéncias

A avaliacdo da qualidade global do corpo da evidéncia com o sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation — GRADE!. A avalia¢do foi realizada com os dois estudos, de forma

separada, porque ndo foi possivel sumarizar os diferentes grupos comparados em cada estudo.

Para o estudo de Morrisey et al. (2013) (48), foram avaliados no GRADE os desfechos da necessidade
de tratamento antifungico empirico, a mortalidade por qualquer causa e por aspergilose invasiva, além da
avaliacdo de eventos adversos nefrotéxicos. A confianca na evidéncia nos desfechos mais criticos foi
considerada muito baixa, devido ao risco de viés, evidéncia indireta e imprecisdo. O grupo analisado envolvia
tanto o teste de galactomanana quanto o PCR para deteccdo da aspergilose (Quadro 5). Para o desfecho de
tratamento antiflingico precoce, no estudo de Tan et al. (2011), que comparava o teste de galactomanana
com critérios clinicos, a confianca na evidéncia foi considerada baixa devido ao risco de viés e imprecisao

(29) (Quadro 6).

1 Schiinemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A, editors. GRADE handbook for grading quality of evidence and strength of recommendations. Updated October
2013. The GRADE Working Group, 2013. Available from guidelinedevelopment.org/handbook.
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Quadro 5. Avaliagao da qualidade da evidéncia de acordo com o sistema GRADE no estudo de Morrissey et al., 2013
Pergunta: Teste imunoenzimatico para galactomanana e PCR comparado a teste de cultura e histoldgico para diagndstico de aspergilose invasiva

teste de
cultura e
histolégico

Avaliagao da confianga

Outras
conside-
racoes

Confianga

Ne dos
estudos

Absoluto
(95% IC)

Relativo
(95% IC)

Evidéncia
indireta

Delineamento | Risco de

.. teste GM e PCR
do estudo Viés

Inconsisténcia Imprecisao

Tratamento antifungico empirico (seguimento: 26 semanas)

Importancia

1 ensaios clinicos grave®? ndo grave grave® ndo grave nenhum 18/118 (15.3%) 39/122 (32.0%) | RR0.447 | 177 menos por o600 IMPORTANTE
randomizados (0.290 para 1000 Baixa
0.785) (de 227 menos
para 69 menos)
Mortalidade por qualquer causa (seguimento: 26 semanas)
1 ensaios clinicos grave®P ndo grave grave® graved® nenhum 12/118 (10.2%) 18/122 (14.8%) | RR0.689 | 46 menos por o000 CRITICO
randomizados (0.347 para 1000 Muito baixa
1.368) (de 96 menos
para 54 mais)
Mortalidade por aspergilose invasiva (seguimento: 26 semanas)
1 ensaios clinicos grave®P ndo grave grave® gravede nenhum 3/118 (2.5%) 6/122 (4.9%) RR0.517 | 24 menos por e000O CRITICO
randomizados (0.132 para 1000 Muito baixa
2.019) (de 43 menos
para 50 mais)
Frequéncia de efeitos nefrotdxicos (seguimento: 26 semanas)
1 ensaios clinicos grave®P ndo grave grave® gravede nenhum 60/118 (50.8%) 52/122 (42.6%) | RR1.193 82 mais por o000 IMPORTANTE
randomizados (0.909 para 1000 Muito baixa
1.566) (de 39 menos
para 241 mais)
GM: galactomanana; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo
Explicagbes
a. Diferengas entre os grupos na linha de base
b. Ndo houve cegamento dos pacientes, médicos e avaliadores
¢. Grupo com biomarcadores diferentes. Tanto PCR quanto a detecgdo galactomanana foram consideradas para a definigdo dos tratamentos.
d. Intervalo de confianga cruzando a linha de efeito nulo
Quadro 6. Avaliacdo da qualidade da evidéncia de acordo com o sistema GRADE no estudo de Tan et al., 2011
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Pergunta: Teste imunoenzimatico para galactomanana comparado a critérios clinicos para diagndstico de aspergilose invasiva e tratamento precoce

Delineamento | Risco de Evidéncia Outras critérios Relativo | Absoluto

Inconsisténcia | . . Imprecisao . o . .
do estudo : : indireta preci consideragoes clinicos (95% IC) (95% IC)

Confianga Importancia

Tratamento antifungico precoce (seguimento: 12 semanas)

1 ensaios clinicos | grave®? n3o grave n3o grave grave®d nenhum 9/27 (33.3%) 11/25 RR 0.757 107 menos 110le) IMPORTANTE
randomizados (44.0%) (0.379 para por 1000 Baixa
1.515) (de 273
menos para
227 mais)

GM: galactomanana; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo
Explicagbes

a. Ndo ha informagdo sobre cegamento dos pacientes, médicos e avaliadores
b. Desfecho primario ndo previsto de forma diferente no protocolo

c. Intervalo de confianga amplo

d. Um Unico estudo com pequeno tamanho amostral
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6.4 Outras evidéncias

Como o tratamento desnecessario foi considerado como um desfecho importante a ser evitado em
nosso modelo, entendemos como necessaria a apresentacao de evidéncias com os eventos adversos gerados
pelo tratamento com o voriconazol. Em uma revisao sistematica com metandlise foi apresentada a frequéncia
de eventos adversos do voriconazol e itraconazol no tratamento de aspergilose pulmonar crénica (50). Foram
incluidos nove estudos, totalizando 534 pacientes com a infecgao, sendo 69% deles tratados com o voriconazol.
Os dados agrupados revelaram que 36% dos pacientes que usaram o voriconazol apresentaram eventos
adversos (95% IC, 20-52%) e 12,8% (47/366) pacientes abandonaram o tratamento devido a esses eventos. Nos
dados sumarizados dos estudos, 204 pacientes relataram eventos adversos, sendo a toxicidade na pele o mais
comum de todos (n=57, 27,9%). A Figura 4 apresenta os eventos adversos mais comuns citados para o

voriconazol.

Perda de peso 1;0.3
Cardiotoxicidade 1;0.3
Citdlise 3;0.9
EA musculoesquelético 3;0.9
Biliar
vinary 4:13

EA pulmonar
rumonary A

Neurolégico
Neurological

Outros
Others

Geral (fadiga, dor de
cabeca)

1iTauauiic)
Desordem mental
Toxicidade Hepdtica
Disturbio GI

Olhos

Pele

6;1.9
9;2.8
10;3.1
10;3.1
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EA: Evento adverso; Gl: gastrointestinal.

Figura 3. Eventos adversos ao voriconazol

Fonte: Olum R, Baluku JB, Kazibwe A, Russell L, Bongomin F. Tolerability of oral itraconazole and voriconazole for the treatment of
chronic pulmonary aspergillosis: A systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2020 Oct 14;15(10):e0240374. doi:
10.1371/journal.pone.0240374. PMID: 33052954; PMCID: PMC7556473.
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6.5 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis da tecnologia

O principal efeito desejavel do uso do teste imunoenzimdtico de deteccdo da galactomanana é a

antecipag¢ao do diagndstico em relagdo ao uso da cultura, levando a uma redugao potencial nos ébitos.

O efeito indesejavel é o tratamento desnecessario, gerado pelos testes falso positivos, expondo os
pacientes aos eventos adversos e trazendo custos desnecessarios ao sistema. Contudo, nos estudos de acuracia,

a especificidade teste mostrou-se alta, o que tende a gerar um baixo numero de falso positivos.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS
7.1 Analise de custo-efetividade

O modelo escolhido para a analise foi um modelo de Markov, com dois estados (“Vivo” ou “Morto”) e o
desfecho foi de anos de vida ganhos (AVG). A qualidade ajustada por anos de vida (QALY) ndo foi utilizada como
beneficio avaliado, devido a dificuldade em estimar perda de utilidades em pacientes ja gravemente enfermos
pela doenca de base. Como representacdo da populacdo de pacientes imunocomprometidos, foi simulada uma
coorte de pacientes com leucemia mieloide aguda, e a idade inicial considerada foi de 68 anos, considerando a
mesma média da idade de pacientes com a doenca no INCA (51). A coorte foi acompanhada até os 80 anos,

perfazendo um total de 12 ciclos anuais, e taxa de desconto de 5% anuais.

No primeiro ciclo os pacientes iniciavam com suspeita de aspergilose e passavam por testes diagndstico

de acordo com a estratégia escolhida, que poderia ser:

1) Cultura isoladamente (estratégia atual disponivel no SUS);

2) Teste de galactomanana com valor de corte 0,5;

3) Teste de galactomanana com valor de corte 1,0;

4) Teste de galactomanana com valor de corte 0,5 associado a cultura;

5) Teste de galactomanana com valor de corte 1,0 associado a cultura.

Um pressuposto foi definido para o risco de contaminacdo por aspergilose invasiva, que foi aplicado
apenas no primeiro ano da coorte. Os pacientes apresentavam um risco de morte por aspergilose invasiva no
primeiro ano de acordo com a estratégia diagndstica realizada. Os sobreviventes, do segundo ciclo em diante,
eram acompanhados até os 80 anos com um risco anual de morte de acordo com a faixa etaria para pacientes

com leucemia (52).

Os testes galactomanana foram analisados em dois grupos: exame de galactomanana realizado no LBA

Ou no soro.

O comparador base foi a cultura com amostra de LBA, sendo considerado que 56,4% dos pacientes com
aspergilose invasiva apresentam cultura positiva (53). A especificidade da cultura foi modelada em 100%
(pressuposto). Ao adotar esse valor para a especificidade, foi considerado que todo paciente com suspeita de
aspergilose invasiva e cultura positiva seria tratado com voriconazol. Contaminag¢des foram desconsideradas e
todo teste positivo foi modelado como verdadeiro positivo, aumentando a acuracia da cultura, tornando o

modelo mais conservador.
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Com base na acuracia dos testes (Apéndice 5), os pacientes com casos suspeitos de aspergilose invasiva
foram divididos em quatro grupos: verdadeiro positivo, verdadeiro negativo, falso positivo e falso negativo.

Outros pressupostos foram assumidos no modelo de acordo com subgrupo, como apresentados abaixo:

1. Verdadeiros positivos: doentes com diagndstico precoce (teste galactomanana positivo). Fariam
inicio precoce do tratamento e apresentariam, no primeiro ano, letalidade de 40,9% (20,4% a 61,5%)
(6). Pacientes com diagndstico tardio (cultura positiva) e consequente inicio tardio do tratamento
apresentariam, no primeiro ano, letalidade maior, de 90,0% (71,4% a 100%) (28). Os sobreviventes
apresentariam, a partir do segundo ano, mortalidade semelhante a observada na coorte de
pacientes com leucemia mieloide aguda (52).

2. Falso negativos: doentes ndo diagnosticados. Apresentariam letalidade de 100% (pressuposto).

3. Verdadeiros negativos: ndo doentes. Apresentariam mortalidade semelhante a observada na coorte
de pacientes com leucemia mieloide aguda.

4. Falso positivos: ndo doentes tratados desnecessariamente. Apresentariam mortalidade semelhante
a observada na coorte de pacientes com leucemia mieloide aguda, e ainda seria acrescido o custo

do tratamento com voriconazol.

A Figura 4 apresenta os riscos de morte assumidos no modelo de acordo com o grupo do paciente.

Verdadeiro
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—

Verdadeiro Letalidade da
negativo

>
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Figura 4. Letalidade aplicada de acordo com o grupo do paciente

Custos

Trés custos foram considerados: cultura, teste galactomanana, e tratamento com voriconazol. O custo
da cultura foi estimado de acordo com a tabela SIGTAP, procedimento 02.02.08.013-7 (RS 4,19), aplicado fator
de correcdo de 2,8 (RS 11,73), e variado o valor em 20% na andlise de sensibilidade. O fator de correcdo de 2,8
foi aplicado para compensar gastos municipais e estaduais do SUS, dado que a tabela SIGTAP reflete apenas

reembolsos federais.

O custo do teste galactomanana foi estimado de acordo com os valores de compra do Painel de Precos
da Saude (54). A média ponderada dessas compras (RS 34,42) foi utilizada como valor médio, e os valores de
compra inferior (RS 24,00) e superior (RS 69,44), também observados no Painel de Precos em Saude, foram

utilizados na analise de sensibilidade.

O custo do voriconazol foi calculado com base na administracdo em uma paciente com 70kg. O
tratamento engloba uma dose de ataque de ataque endovenoso nas primeiras 24h, seguido por tratamento
endovenoso até completar uma semana. Da segunda até a 122 semana, foi considerada a administracdo de
voriconazol via oral duas vezes ao dia. O tratamento endovenoso possui custo de RS 2.520,00 e o tratamento

via oral, de RS 2.841,30, totalizando RS 5.361,30.

A tabela com todos os parametros utilizados no modelo encontra-se no Apéndice 5.

7.1.1 Resultados

Teste galactomanana versus cultura

Os testes galactomanana, em todas as simulagdes, apresentaram um incremento nos AVG e nos custos
quando comparado a estratégia atualmente disponivel no SUS (cultura LBA). Todas as estratégias foram
consideradas custo-efetivas com valores de razdo de custo-efetividade incremental (RCEI), bem abaixo do limiar
de custo-efetividade adotado no Brasil (RS 40.000,00). O menor valor de RCEI foi observado para o teste
“galactomanana 1,0 e cultura” no LBA (RS 1.641,75) e o maior (RS 3.796,93) para o teste “galactomanana 0,5

no soro”, conforme apresentado na Tabela 4.
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Tabela 4. Resultados da analise de custo-efetividade do teste galactomanana no lavado brocoalveolar ou soro, em combinagdo ou
ndo com a cultura (LBA), em comparagdo a cultura isoladamente

Resultados no LBA Cultura GM 0,5 GM 1,0 GM 0,5 e cultura GM 1,0 e cultura
Custo (RS) 480,67 1.660,88 1.034,14 1.672,61 1.045,87
Anos de vida ganho 4,55 4,93 4,88 4,94 4,89
Tratados desnecessariamente 0,0% 16,1% 5,9% 16,1% 5,9%
RCEI em relagdo a cultura LBA RS 3.082,96 RS 1.657,01 RS 3.068,78 RS 1.641,75
Resultados no soro Cultura GM 0,5 GM 1,0 GM 0,5 e cultura GM 1,0 e cultura
Custo (RS) 344,52 1.244,57 964,71 1.256,31 976,45
Anos de vida ganho 4,77 5,01 4,99 5,02 5,00
Tratados desnecessariamente 0,0% 13,4% 8,9% 13,4% 8,9%
RCEIl em relacdo a cultura LBA RS 3.796,93 RS 2.914,35 RS 3.731,88 RS 2.841,42

GM: galactomanana; LBA: lavado broncoalveolar; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental

Analises de dominancia e dominancia estendida foram realizadas entre as diferentes estratégias e, em
ambas as amostras (soro e LBA) os testes de detec¢do de galactomanana isolados, sem uso em conjunto com a

cultura, foram consideradas estratégias dominadas. As andlises estdo apresentadas no Apéndice 6.

Teste galactomanana valor de corte 0,5 versus valor de corte 1,0

Em relagdo ao valor de corte, 0,5 ou 1,0, existe um trade-off em relagdo aos AVG versus os custos e a
guantidade de pacientes tratados sem necessidade (sem aspergilose invasiva, ou falso positivos). Os cendarios
com o limite de 1,0 DO apresentaram melhores resultados de RCEIl por AVG, menor custo e menor percentual
de pacientes tratados desnecessariamente (falsos positivos) que os cendrios com o limite de 0,5 DO. Entretanto,
os cenarios com limite 0,5 DO apresentavam incremento de pequena magnitude de AVG, de cerca de 0,02 no

soro a 0,05 no LBA. (Tabela 4).

Anadlise de sensibilidade deterministica

Na analise deterministica, a prevaléncia da doenca, a letalidade do diagndstico precoce e a
especificidade do teste foram os parametros com maior impacto para o teste no LBA, tanto para a estratégia
do teste de galactomanana com 0,5 DO associado a cultura, quanto a de 1,0 DO associado a cultura (Figura 5).
Entretanto, todas as simula¢des ficaram com um valor de RCEl inferior ao limiar de custo-efetividade, sendo o

valor maximo observado RS 8.948,45 quando o ponto de corte utilizado foi de 0,5 DO.
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Gréfico de Tornado LBA - GM 0,5 e cultura Grafico de Tornado LBA - GM 1,0 e cultura
Prevaléncia Prevaléncia "
Letalidade diagnéstico precoce I E— Letalidade diagndstico precoce I E—
Especificidade 0,5 I Especificidade 1,0 I R
) C'_Jsm :mril:[: naz[?I —— Custo voriconazol ———
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n? de aplicagoes do teste ]
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150000 3.000,00 450000 600000 7.500,00 5.000,00 RS 500,00 RS 1.500,00 RS 2.500,00 RS3.500,00 RS 4.500,00

m Limite Superior  mLimite Inferior M Limite Superior W Limite Inferior

Figura 5. Andlise de sensibilidade deterministica do teste de galactomanana associado a cultura para lavado broncoalveolar

Para os testes com amostras de soro, exatamente os mesmos trés parametros apresentaram maior

impacto nos resultados da andlise (Figura 6). Assim como para as amostras de LBA, todas as simulacdes ficaram

com um valor de RCEl inferior ao limiar de custo-efetividade.

Grafico de Tornado soro - GM 0,5 e cultura Grafico de Tornado soro - GM 1,0 e cultura
Prevaléncia Prevaléncia
Letalidade diagndstico precoce Letalidade diagnostico precoce
Especificidade 0,5 Especificidade 1,0 I
Custe voriconazol I E— Custo voriconazol I E—
Letalidade diagndstico tardio —— Letalidade diagndstico tardio ——
n? de aplicacdes do teste e n? de aplicagbes do teste ——
Custo do teste - Custo do teste —
Sensibilidade 0.5 - Probabilidade cultura positiva .
Probabilid ade cultura positiva [ 1] Sensibilidade 1,0 -
Custo da cultura 1
Custo da cultura I E ficidade 0.5
Especificidade 1,0 I ;pEE,Ibﬁ!dadE DJE = T _____I__‘_._
Sensibilidade 1,0 | ensibllidate Lo o ece g
RS 2.000,00 RS 3.500,00 RS 5.000,00 RS 6.500,00 RS 1.800,00 RS 2.800,00 RS 3.800,00 RS 4.800,00
M Limite Superior M Limite Inferior mLimite Superior  mLimite Inferior

Figura 6. Analise de sensibilidade deterministica do teste de galactomanana associado a cultura para soro

Analise de sensibilidade probabilistica

Para a andlise de sensibilidade probabilistica, foram realizadas 100 simula¢des para cada uma das
estratégias em ambos os tipos de amostra. Nos resultados das andlises realizadas, tanto para LBA quanto para
soro, observou-se uma sobreposicdo na maioria das simulacdes dos testes de galactomanana, com RCEI
ligeiramente mais alto para os cortes 0,5 DO e 0,5 DO + cultura, uma média ligeiramente maior que os cortes

de 1,0 DO. Em 100% das simulac¢des, independentemente se realizado no LBA ou no soro, e do valor do ponto
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de corte, os testes apresentaram medianas RCEI inferiores a RS 4.000,00 por AVG. Os graficos de dispersdo sdo

apresentados nas Figuras 7 e 8.

Analise de sensibilidade probabilistica - lavado broncoalveolar
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Figura 7. Andlise de sensibilidade probabilistica utilizando lavado broncoalveolar

Analise de sensibilidade probabilistica - soro
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Figura 8. Andlise de sensibilidade probabilistica utilizando soro

46

GOVERNO DO

[ | MINISTERIO DA
£ Conitec suss it DRl N

Ephay DO LADO DO POVO BRASILEIRO



7.2 Impacto orgamentario

Dados sobre o numero de aspergilose foram obtidos junto a SVSA por demanda aferida, e
representaram, em 2024, 700 casos de aspergilose, sendo que dentre esses, 428 eram de aspergilose invasiva.
A estimativa de casos para cada ano foi calculada multiplicando no nimero de casos de 2024 pela taxa de

crescimento da populagdo brasileira de 2010 a 2022 (55).

Os custos das estratégias diagndsticas foram extraidos do modelo de custo-efetividade. O market share

aplicado na analise foi de 40% do primeiro ano, com incrementos de 10%, chegando a 80% no ultimo ano.

Os parametros utilizados na estimativa do impacto orcamentdrio sdo apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5. Parametros, valores e fontes utilizadas na andlise do impacto or¢amentario

Parametros Valor Fonte

Casos de aspergilose invasiva no Brasil em 2024 428 Dados obtidos com a SVSA
Taxa de crescimento populacional 0,52% taxa de crescimento populacional Brasil
Custo por paciente estratégia atual LBA (RS) 480,67 modelo de custo-efetividade
Custo por paciente estratégia atual soro (RS) 344,52 modelo de custo-efetividade
Custo LBA GM 0,5 (RS) 1.660,88 modelo de custo-efetividade
Custo LBA GM 1,0 (RS) 1.034,14 modelo de custo-efetividade
Custo LBA GM 0,5 e cultura (RS) 1.672,61 modelo de custo-efetividade
Custo LBA GM 1,0 e cultura (RS) 1.045,87 modelo de custo-efetividade
Custo soro GM 0,5 (RS) 1.244,57 modelo de custo-efetividade
Custo soro GM 1,0 (RS) 964,71 modelo de custo-efetividade
Custo soro GM 0,5 e cultura (RS) 1.256,31 modelo de custo-efetividade
Custo soro GM 1,0 e cultura (RS) 976,45 modelo de custo-efetividade

GM: galactomanana; LBA: lavado broncoalveolar

Para cada estratégia diagndstica, o incremento de gastos foi calculado em relacdo a estratégia atual. Na
Tabela 6, sdo apresentados os calculos referentes a estratégia galactomanana 1,0 no LBA, e na Tabela 7, os

calculos referentes a estratégia galactomanana 1,0 no soro.

Tabela 6. Estimativa do impacto orcamentdrio do cendrio com teste galactomanana valor de corte 1,0 no lavado broncoalveolar em
relagdo ao cenario atual

Cenario atual LBA

Populagdo 432 435 437 439 442
Custo (RS) 480,67 480,67 480,67 480,67 480,67
Total anual (R$) 206.796,54 208.952,81 210.039,37 211.131,57 212.229,46

Cenario alternativo galactomanana 1,0 + cultura - LBA

Populagao 432 435 437 439 442
Custo (R$) 1.045,87 1.045,87 1.045,87 1.045,87 1.045,87
GM + cultura 180.919,94 227.325,90 274.209,59 321.574,73 369.425,05
Cultura 124.723,13 104.476,41 84.015,75 63.339,47 42.445,89
Total anual (R$) 305.643,06 331.802,31 358.225,34 384.914,20 411.870,94
Impacto or¢amentdrio incremental (R$) 98.846,53 122.849,49 148.185,97 173.782,63 199.641,48

GM: galactomanana; LBA: lavado broncoalveolar

Tabela 7. Estimativa do impacto orcamentario do cendrio com teste galactomanana valor de corte 1,0 no soro em relagdo ao cenario
atual
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Cenario atual LBA

Populagdo 432 435 437 439 442
Custo (RS) 344,52 344,52 344,52 344,52 344,52
Total anual (RS) 148.992,07 149.766,83 150.545,62 151.328,46 152.115,37

Cenario alternativo galactomanana 1,0 + cultura - soro

Populagao 432 435 437 439 442
Custo (RS) 976,45 976,45 976,45 976,45 976,45
GM + cultura 168.911,31 211.139,14 253.366,96 295.594,79 337.822,62
Cultura 89.395,24 74.883,42 60.218,25 45.398,54 30.423,07
Total anual (RS) 258.306,55 286.022,55 313.585,21 340.993,33 368.245,69
Impacto orgamentadrio incremental (RS) 109.314,48 136.255,72 163.039,59 189.664,87 216.130,33

GM: galactomanana; LBA: lavado broncoalveolar

Seguindo o mesmo racional para os outros cendrios, tanto no soro quanto LBA, na Tabela 8 sdo
apresentados os resultados de impacto orgcamentdrio para cada uma das andlises. O impacto incremental variou

entre RS 727 mil e RS 1,56 milhdes no horizonte de cinco anos.

Tabela 8. Estimativa do impacto orcamentario em cada estratégia dos testes galactomanana em relagdo ao cenario atual

Estratégia Impacto orgamentario (RS)
GM 1,0 LBA RS 727.902,06

GM 1,0 e cultura LBA RS 743.306,10

GM 0,5 LBA RS 1.550.948,25

GM 0,5 e cultura LBA RS 1.566.352,29

GM 1,0 soro RS 799.173,65

GM 1,0 e cultura soro RS 814.404,99

GM 0,5 soro RS 1.162.260,75

GM 0,5 e cultura soro RS 1.177.492,09

GM: galactomanana; LBA: lavado broncoalveolar
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8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada uma busca em diversas agéncias de Avaliacdo de Tecnologia em Saude (ATS) para verificar
o posicionamento de cada uma em relagdo a utilizagao do teste do tipo ELISA para detec¢ao da galactomanana.

As agéncias e institutos elencados abaixo foram pesquisados.

e Scottish Medicines Consortium (SMC)

e Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, |.P. (INFARMED)
e The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS)

e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)

e Instituto de Efectividad Clinica Y Sanitaria (IECS)

e Canada’s Drug Agency — Ldgence des médicaments du Canada (CAD-AMC)

Nado foi encontrado nenhum posicionamento em relagdo a incorporagao do teste de detecgdo de

galactomanana.

Na pesquisa do sitio eletronico do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) foi encontrado
apenas um link para o COVID-19 rapid guideline: Managing COVID-19 devido a relacdo com a aspergilose
pulmonar associada a covid-19. Nas informac¢des acerca do diagndstico desse tipo de aspergilose, foram

recomendados os testes de cultura, galactomanana, PCR e 1-3-B-D-Glucana (56).

A Sociedade Americana de Doencas Infecciosas (IDSA - Infectious Diseases Society of America) atualizou,
em 2016, suas diretrizes para o diagndstico e tratamento da aspergilose. Eles consideram que o teste de
galactomanana no soro e no LBA é recomendado como um marcador preciso para o diagndstico da aspergilose
invasiva em pacientes adultos e pediatricos quando usado em certas subpopula¢cGes de pacientes, como em
malignidade hematoldgica. Contudo, o teste ndo é recomendado para triagem sanguinea de rotina em
pacientes recebendo terapia ou profilaxia antifingica, mas pode ser aplicado a amostras de broncoscopia

desses pacientes (57).
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados International
Clinical Trials Registry Plataform of World Health Organization — ICTRP (58), Clinical Trials (59) e Cortellis (60)
com o objetivo de identificar tecnologias utilizadas para o diagndstico de aspergilose invasiva em pacientes
imunocomprometidos. Identificadas as tecnologias, nos estudos elegiveis, realizaram-se buscas nas plataformas
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (61) e Food and Drug Administration (FDA) (62,63) para

levantamento de registros.

As buscas foram realizadas entre os dias 22 e 28/08/2025, utilizando estratégias adaptadas de acordo

com as particularidades de cada base, conforme apresentadas a seguir:
1) ICTRP

1.1)  Estratégia de busca:

"Aspergillosis" OR "Aspergilloses" OR "Aspergillus Infection" OR "Aspergillus Infections" OR "Infection,
Aspergillus" OR "Infections, Aspergillus" OR "Aspergillosis Invasive" OR "Invasive Pulmonary
Aspergillosis" OR "Aspergillosis, Invasive Pulmonary" OR "Pulmonary Aspergilloses, Invasive" OR
"Pulmonary Aspergillosis, Invasive" OR "Pulmonary Aspergillosis - Invasive" OR "Pulmonary Aspergillosis
Invasive" OR "Chronic Necrotizing Pulmonary Aspergillosis" OR "Allergic Bronchopulmonary Mycosis" OR
"Allergic  Bronchopulmonary Mycoses" OR "Bronchopulmonary Mycoses, Allergic" OR
"Bronchopulmonary Mycosis, Allergic" OR "Mycoses, Allergic Bronchopulmonary"” OR "Mycosis, Allergic
Bronchopulmonary” OR "Pulmonary Aspergillosis" OR "Aspergillosis, Pulmonary" OR "Pulmonary
Aspergilloses" OR "Lung Aspergillosis" OR "Aspergilloses, Lung" OR "Aspergillosis, Lung" OR
"Bronchopulmonary Aspergillosis" OR "Aspergilloses, Bronchopulmonary” OR "Aspergillose,
Bronchopulmonary” OR "Bronchopulmonary Aspergillose" OR "Aspergillosis, Bronchopulmonary” OR
"Bronchopulmonary Aspergilloses"

1.2)  Filtros utilizados:

Study Phase: “Phase 2”, “Phase 3”, “Phase 4”
2) Clinical Trials

2.1) Estratégia de busca:

"Aspergillosis" OR "Aspergilloses" OR "Aspergillus Infection" OR "Aspergillus Infections" OR "Infection,
Aspergillus" OR "Infections, Aspergillus" OR "Aspergillosis Invasive" OR "Invasive Pulmonary
Aspergillosis" OR "Aspergillosis, Invasive Pulmonary" OR "Pulmonary Aspergilloses, Invasive" OR
"Pulmonary Aspergillosis, Invasive" OR "Pulmonary Aspergillosis - Invasive" OR "Pulmonary Aspergillosis
Invasive" OR "Chronic Necrotizing Pulmonary Aspergillosis" OR "Allergic Bronchopulmonary Mycosis" OR
"Allergic  Bronchopulmonary Mycoses" OR "Bronchopulmonary Mycoses, Allergic" OR
"Bronchopulmonary Mycosis, Allergic" OR "Mycoses, Allergic Bronchopulmonary" OR "Mycosis, Allergic
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Bronchopulmonary" OR "Pulmonary Aspergillosis" OR "Aspergillosis, Pulmonary" OR "Pulmonary
Aspergilloses" OR "Lung Aspergillosis" OR "Aspergilloses, Lung" OR "Aspergillosis, Lung" OR
"Bronchopulmonary Aspergillosis" OR "Aspergilloses, Bronchopulmonary" OR "Aspergillose,
Bronchopulmonary" OR "Bronchopulmonary Aspergillose" OR "Aspergillosis, Bronchopulmonary" OR
"Bronchopulmonary Aspergilloses"

2.2)  Filtros utilizados:

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:

“Fungal respiratory tract infection or Aspergillus 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

|II

Clinica

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

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3, 4 e sem especificacdo nas bases de ensaios clinicos
gue testaram ou estdo testando dispositivos médicos resultantes da busca supracitada. Os dados da situacao
regulatdria e registros das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitdrias,
sendo consideradas as tecnologias para a indicacao clinica com registro inferior a 3 anos na Anvisa ou inferior a

5 anos no FDA (62-64).

Apds a triagem dos estudos elegiveis para a andlise, ndo foram identificadas tecnologias para deteccao
do antigeno galactomanana de Aspergillus para diagndstico de aspergilose invasiva em pacientes

imunocomprometidos no horizonte tecnolégico que atendessem aos critérios de elegibilidade.

Contudo, ressalta-se que foi identificada a tecnologia AsperGenius® da PathoNostics, que utiliza dentre
outras amostras, soro e lavado broncoalveolar para a deteccdo e identificacdo de Aspergillus, além de

marcadores de resisténcia. Até a ultima atualizagdao desta se¢ao, ndo havia registro na Anvisa ou FDA. Essa
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tecnologia esta sendo avaliada pelo estudo RADICAL, iniciado em 2020, cujo objetivo é melhorar a taxa de
deteccdo de aspergilose em unidades de terapia intensiva e permitir a terapia antifungica oportuna, além de
examinar se a testagem de todas as amostras de fluidos de lavagem broncoalveolar de pacientes da UTI para
antigeno galactomanano e DNA de Aspergillus, independentemente de uma suspeita clinica (abordagem
diagndstica ndo direcionada) melhorard a taxa de diagndstico de aspergilose pulmonar invasiva e aumentard o

numero de pacientes tratados com um medicamento antifungico (65).

10.PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 64/2025 esteve aberta durante o periodo de 14 a 23 de julho de 2025, porém,
ndo houve inscricdes. A Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas,
associagdes de pacientes e centros de tratamento, mas ndo identificou um representante para o tema. Assim,

ndo houve participagao.
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11. CONSIDERAGCOES FINAIS

Aincorporacdo do teste imunoenzimatico do tipo ELISA para deteccdo de galactomanana tem intuito de
ajudar no diagndstico precoce da aspergilose invasiva, possibilitando direcionamento terapéutico em tempo
mais agil do que atualmente é realizado no SUS, por meio da cultura. O tratamento em tempo oportuno ajudara

a evitar desfechos desfavoraveis ao paciente, com consequente impacto na redugao de mortalidade da doenca.

As revisGes sistematicas incluidas na selecdo apresentaram dados de estudos com variacoes do tipo de
amostra (soro ou LBA), variacdes no ponto de corte de positividade e também com diferentes populacdes de
alto risco para aspergilose invasiva. Em todas elas, foram utilizados os critérios estabelecidos pelo EORTC/MSG
como referéncia de definigao de positivagdo de casos. Nos ECR incluidos, foram avaliados desfechos clinicos
como, mortalidade e a capacidade do diagndstico pelo teste diminuir a necessidade de uso de tratamentos

empiricos com antifungicos.

Na avaliagdo econbmica, os testes galactomanana apresentaram um incremento nos AVG e um
incremento nos custos em todas as simulacdes, quando comparado a estratégia atualmente disponivel no SUS,
a cultura. Independentemente da amostra utilizada ou do ponto de corte, os testes apresentaram de RCEI

inferiores a RS 4.000,00 por AVG.

Na analise deterministica, a “prevaléncia da doenc¢a” e a “letalidade do diagnéstico precoce” foram os
parametros com maior impacto para o teste tanto em LBA quanto no soro. Na analise de sensibilidade
probabilistica, em 100% das simulagdes o valor de RCEI ficou muito abaixo do limiar de custo-efetividade

adotado no Brasil.

A estimativa do impacto orcamentadrio foi realizada para todas as estratégias testadas, tanto para soro
ou LBA. Para cada estratégia diagndstica, o incremento de gastos foi calculado em relagdo a estratégia atual,

que variou entre RS 727 mil e RS 1,56 milhdes no horizonte de cinco anos.
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12.DISCUSSAO NA DELIBERAGAO PRELIMINAR

Foram discutidos pontos como a detecgdo precoce da infeccdo por aspergilose e o tratamento
antibidtico dirigido, a consequente reducdo de tratamentos empiricos, o RCEl abaixo do limiar, e o impacto
orcamentario que chega ao maximo em RS 1,5 milhdes em 5 anos. Ndo restaram duvidas ou questdes para

serem resolvidas na deliberacao final.

13.RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Aos 12 dias do més de dezembro de 2025, os membros do Comité de Produtos e Procedimentos
presentes na 1472 Reuniao Ordinaria da Conitec deliberaram por unanimidade pela recomendac¢ao preliminar
favoravel para a incorporagao do teste imunoenzimdtico para detecg¢do do antigeno galactomanana de
Aspergillus para diagndstico de aspergilose invasiva em pacientes imunocomprometidos. Para esta decisdao
foram consideradas o potencial da tecnologia nao induzir resisténcia pelo uso empirico de medicamentos, a
gravidade da aspergilose caso nao tratada rapidamente, a facil implementagao do teste no sistema, a custo-

efetividade, o baixo impacto or¢camentario e a garantia de acesso em doenca negligenciada.
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14.CONSULTA PUBLICA

14.1 Analise qualitativa das contribuicoes

14.1.1 Método de analise

Para a analise qualitativa das contribuicGes recebidas por meio da Consulta Publica (CP) n2 01/2026, foi
utilizado o método de codificacdo e categorizagao tematica, a partir das respostas as perguntas abertas do

formuldrio. Para desenvolver a parte operacional da andlise foi utilizado o software NVivo®.

14.1.1 Dados da consulta e analise

A Consulta Publica n? 01/2026 ficou disponivel entre 13 de janeiro e 2 de fevereiro de 2026. Foram
recebidas 133 contribuig¢des, entretanto, 27 eram referentes a outra CP, que esteve aberta durante o mesmo
periodo. Dentre as 106 contribuicdes validas, 105 concordaram com a recomendacdo inicial emitida pela

Conitec e uma declarou nao ter opinidao formada.

A CP recebeu 76 contribui¢des enviadas por mulheres cisgéneras, 63 por pessoas que se identificaram
como brancas (60%), 52 da Regido Sudeste (49%) e 44 por pessoas na faixa etaria entre 25 e 39 anos (49%). O
segmento que mais contribuiu foi o de interessados no tema, com 40 contribuiges (38%). 20 participantes

afirmaram possuir experiéncia com a tecnologia em avalia¢do, sendo 14 deles profissionais de saude (Tabela 9).
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Tabela 9. Caracterizacdo dos respondentes do formuldrio de experiéncia e opinido da CP n2 01/2026

Variaveis N %
Género (n=104)
Mulher cisgénero 76 72
Homem cisgénero 26 25
Mulher transgénero 1 1,5
Outros 1 1,5
Cor ou Etnia
Branco 63 60
Pardo 36 34
Preto 7 6
Amarelo 0 0
Faixa etaria (n=92)
Menor de 18 0 0
18a24 0 0
25a39 44 49
40a59 43 47
60 ou + 5 4
Regiao
Sudeste 52 49
Sul 19 18
Nordeste 19 18
Norte 2 1
Centro oeste 14 13
Contribui¢dao por segmento
Interessado no tema 40 38
Profissional de satude 35 34
Pessoa com a condi¢do de saude 12 11
Pessoa que convive ou cuida de alguem com 10 9
Organizagao da sociedade civil 8 7,3
Empresa fabricante da tecnologia 1 0,7

Fonte: Consulta Publica n2 01/2026, Conitec.

A analise foi organizada em torno de eixos correspondentes as questées abertas do formulario: 1)
opinido sobre a incorporacdo, 2) resultados positivos/facilidades e resultados negativos/dificuldades das

tecnologias em avaliacdo e 3) resultados positivos e negativos de outras tecnologias.

No dmbito da opinido, os participantes da CP 01/2026 ressaltaram a importancia do acesso a tecnologia
em avaliagdo por meio do SUS, utilizando argumentos como o favorecimento do diagndstico, o favorecimento
do tratamento rapido e adequado, a necessidade de ampliacdo das opgdes diagndsticas, a diminuicdo da
mortalidade, o cumprimento ao direito a saude, o preco elevado do procedimento e a possivel economia de

recursos para o SUS. O bom desempenho diagndstico do teste também foi mencionado (Quadro 7).

Quadro 7. Opinides dos participantes da CP 01/2026 em relagdo a incorporagio da tecnologia em avaliagdo.
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Cadigos Trechos ilustrativos

“Este teste facilitaria a conduta médica, a jornada do paciente e ajudaria a
tomada de decisdo dos médicos para com os pacientes que necessitam de um
diagndstico mais rapido e mais acertivo [sic] e assim o paciente ter a prescri¢do
correta de um antifungico e tomar a terapia correta que salva vidas. Por ndo ter
um exame como a Galacto, ou sé ter no sistema privado, os pacientes do sus
tem uma prevaléncia de morte maior que o setor privado.” (Profissional de
saude)

“Incorporagdo é fundamental para gerar diagndstico correto e direcionar
tratamento correto, menor mortalidade, maior rapidez de acesso ao
tratamento.” (Interessado no tema)

Favorecimento do
diagnéstico

Favorecimento de
tratamento rapido e
adequado

“Paciente imunodeprimidos tem uma demanda que ndo esta atendida com o
Ampliagdo das opgOes| diagndstico de infecgdo fungica invasiva. Sendo o teste imunoenzimatico de

diagndsticas grande valia para diagndstico e guiar tratamento de maneira correta e
adequada.” (Profissional de saude)

Acesso
“Incorporagao é fundamental para gerar diagndstico correto e direcionar

tratamento correto, menor mortalidade, maior rapidez de acesso ao
tratamento.” (Interessado no tema)

Diminuicdo da
mortalidade

“Acredito que todo cidadao tem direito as evolugdes na saude e SUS digno”

Direito a saude
(Interessado no tema)

“E extremamente necessaria para um melhor diagndstico, é um exame
Preco elevado extremamente caro e nem todo mundo tem acesso a ele, e ele é imprescindivel”
(Pessoa com a condigdo de saude)

“Sua utilizacdo reduz atrasos terapéuticos, diminui mortalidade, tempo de
Economia para o internagdo e uso inadequado de antifungicos, resultando em melhor
sistema de saude progndstico clinico e maior custo-efetividade para o sistema publico de saude”
(Interessado no tema)
“Teste essencial para o diagndstico de aspergilose invasiva, detectando de modo
muito sensivel e especifico antigenos de Aspergillus.” (Interessado no tema)
“O exame dad mais precisdo ao diagndstico e direciona o tratamento.”
(Profissional de saude)

Bom desempenho diagndstico

Fonte: CP n2 01/2026, Conitec.

Sobre os resultados positivos e das facilidades, foram referidos o favorecimento do tratamento rapido
e adequado, o favorecimento do diagndstico precoce, o bom desempenho diagndstico do teste associado a boa
sensibilidade, a boa especificidade e a acuracia. Também foram mencionados a rapidez do resultado, o fato de

ser uma técnica nao invasiva e a contribuicao para o monitoramento terapéutico e populacional (Quadro 8).

Quadro 8. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 01/2026 sobre resultados positivos/facilidades relacionados ao
uso da tecnologia em avaliagado.
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Categorias Trechos ilustrativos

Favorecimento de tratamento rapido

“Diagnostico rapido, mudanga de tratamento rapido, melhora do tratamento do paciente”

e adequado (Profissional de saude)
Favorecimento do  diagndstico
precoce “Diagndstico precoce” (Profissional de satde)

Possibilidade de diagndstico

“Possibilidade de diagndstico e tratamento adequado” (Profissional de saude)

Bom Boa sensibilidade “Rapidez diagnostica, alta sensibilidade e especificidade”
desempenho Boa especificidade | (Interessado no tema)
. ,p. . “Acho importante uma nova tecnologia que seja mais rapida no diagndstico, com boa
diagndstico Acuracia c o .
acurdcia.” (Pessoa com a condigcdo de saude)

Rapidez dos resultados

“Facilidade na coleta do exame, rapidez no resultado.”
(Profissional de saude)

Teste ndo invasivo

Monitoramento terapéutico e

populacional

“Método nao invasivo (quando em soro), Reduz necessidade de procedimentos invasivos
de alto risco, como broncoscopia ou bidpsias, em pacientes instdveis. Aplicavel como
ferramenta de triagem e monitoramento, Pode ser usado de forma seriada para vigilancia
em populagdes de alto risco e para avaliagdo de resposta ao tratamento.” (Profissional de
saude)

Fonte: CP n2 01/2026, Conitec.

A respeito dos resultados negativos e dificuldades, os participantes que declararam possuir experiéncia

com a tecnologia em avaliagdo se referiram a baixa sensibilidade, a baixa especificidade, a indisponibilidade no

SUS, a demora na obtencdo do resultado, ao custo elevado e a necessidade de avaliagbes complementares.

Houve participantes que ndo identificaram aspectos negativos (Quadro 9).

Quadro 9. Trechos ilustrativos de opiniGes dos participantes da CP n2 01/2026 sobre resultados negativos/dificuldades relacionados

ao uso da tecnologia em avaliacdo.

Categorias Trechos ilustrativos

Baixa sensibilidade

“Resultados falso-negativos” (Profissional de saude)

Baixa especificidade

“Possibilidade de resultados falso-positivos”
(Profissional de saude)

Indisponibilidade no SUS

“Dificuldade de acesso ao sus” (Interessado no tema)

Resultado demorado

“Pacientes que acabaram tendo infec¢Oes graves pela demora em conseguir comprovar a infecgao
por Aspergillus.” (Profissional de satide)

Custo elevado

“Os custos podem ser altos.” (Interessado no tema)

Necessidade de avaliacGes
complementares

“ndo substitui avaliagdo clinica e radioldgica, Deve ser interpretado dentro de um algoritmo
diagndstico, ndo como teste isolado.” (Profissional de saude)

Auséncia de resultados
negativos ou dificuldades

“N&o vejo aspectos negativos relevantes” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 01/2026, Conitec.
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Em relagdo a experiéncia com outras tecnologias, foram mencionados procedimentos, como
broncoscopia, testes como Beta-D-Glucana, PCR, sorologias para aspergillus, exames de cultura e pesquisa
direta e teste rapido LFA. Além das tecnologias diagndstica, foram citados medicamentos para tratamento, tais

como anfotericina B, complexo lipidico, complexo lipossomal, desoxicolato de sddio, isavuconazol e voriconazol.

No que se refere aos resultados positivos das tecnologias diagndsticas citadas, foram apontados a
rapidez diagndstica, a disponibilidade no SUS, o baixo custo, o favorecimento ao monitoramento populacional,

o bom desempenho diagnéstico, devido a boa sensibilidade e especificidade (Quadro 10).

Quadro 10. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2? 01/2026 sobre resultados positivos relacionados ao uso de
outras tecnologias.

. Tecnologias Trechos ilustrativos
Categoria .
mencionadas

. . I LFA “LFA é muito mais rdpido, mas nem sempre fornece indice” (Interessado no

Rapidez diagndstica
tema)

Disponibilidade no SUS
Baixo custo “Cultura:, Alta especificidade: crescimento de Aspergillus permite identificagao

do agente.,, Possibilita identificagdo da espécie e, quando disponivel, testes de

Monitoramento populacional o e . . . s
pop Exame de cultura | sensibilidade a antiflngicos., , Baixo custo relativo e ampla disponibilidade no

SUS., , Util para vigilancia epidemioldgica e monitoramento de resisténcia, ,

Pesquisa direta Pesquisa direta:, Resultado rapido., , Baixo custo e ampla disponibilidade., ,

Boa Pode sugerir infecgdo fungica invasiva quando hifas sdo visualizadas em material

Bom sensibilidade Sorologia  para | estéril. Util como ferramenta inicial em materiais de facil obtenc3o., , Sorologia:,
desempenho aspergillus Util em formas cronicas de aspergilose (ex.: aspergilose pulmonar cronica,
diagndstico aspergiloma)., , Método relativamente acessivel., , Bom desempenho em

Boa pacientes imunocompetentes.” (Profissional de saude)

especificidade

Fonte: CP n2 01/2026, Conitec.

Quanto aos resultados negativos, foram citados aspectos como resultado demorado, baixa
sensibilidade, baixa especificidade, eficacia inferior a da tecnologia em avaliacdo e indistincdo entre infec¢ao

aguda ou passada (Quadro 11).

Quadro 11. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 01/2026 sobre resultados negativos relacionados ao uso de
outras tecnologias.
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Categorias

Resultado
demorado

Baixa
sensibilidade

Baixa
especificidade

Tecnologias
mencionadas

Exame de
cultura,
pesquisa
direta,sorologia

para aspergillus

Trechos ilustrativos

“Cultura: Baixa sensibilidade na aspergilose invasiva (muitos casos com culturas
negativas). Tempo prolongado para resultado (dias a semanas). Ndo diferencia
colonizagdo de infecgdo invasiva, especialmente em amostras respiratdrias. Baixo
rendimento em pacientes ja em uso de antifiingicos., Pesquisa direta, Sensibilidade muito
limitada., Dependente do operador e da qualidade da amostra., Ndo permite identificacdo
confidvel de espécie., Baixo valor preditivo negativo: resultado negativo ndo exclui
doencga. Sorologia, Baixissima utilidade na aspergilose invasiva em imunocomprometidos,
devido a resposta humoral ausente ou tardia. Nao contribui para diagndstico precoce na
maioria dos pacientes-alvo da CONITEC, Pode apresentar reagdes cruzadas e resultados
de dificil interpretagdo., Nao diferencia infec¢do ativa de exposi¢do prévia.” (Profissional
de saude)

Eficdcia inferior Teste LFA “Eficacia inferior a galactomana” (Profissional de satde)
Indistingdo entre | Sorologia para | “A cultura ndo se aplica ao diagndstico de asoergilose invasiva em imunossuprumidos (no
infecdo aguda ou | aspergillus caso hemocultura) e a sorologia nessa populagdo também ndo (falso negativo), pois

passada

quando positiva, pode ser por infecgdo prévia” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 01/2026, Conitec.

Para emitir a recomendacdo inicial referente a este tema, favordvel a incorporacdo, o Comité de

Produtos e Procedimentos considerou a gravidade da doenga quando ndo rapidamente tratada, o potencial de

reduzir a resisténcia causada pelo uso empirico de medicamentos, a facilidade para implementacao do teste no

SUS, a boa relagdo de custo-efetividade, o baixo impacto orcamentdrio e a possibilidade de acesso ao

diagndstico e tratamento para uma doenca negligenciada. O tema foi encaminhado para a consulta publica com

a expectativa de que as contribuicdes permitissem conhecer aspectos relacionados ao uso do teste,

especialmente por parte dos profissionais de saude. A este respeito, os participantes destacaram aspectos como

o favorecimento do diagndstico e a possibilidade de tratar adequadamente a aspergilose. Nao houve,

entretanto, contribuicGes abordando aspectos relacionados ao armazenamento do teste ou descrevendo o tipo

de servico de salde onde ocorre a sua realizacao, informacgdes que eram igualmente almejadas.

14.2 Contribuicdes de evidéncias cientificas e econdmicas
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Em relagdo as contribui¢des de evidéncias cientificas, nenhum anexo ou nova evidéncia foram enviados
como contribuicdo. Um dos contribuintes se apresentou como empresa fabricante da tecnologia avaliada, mas

apenas comentou sobre a importancia para o acesso ao diagndstico antecipado de aspergilose.

Outras nove contribuicdes foram feitas por organizagées da sociedade civil, sendo que uma das
contribuicGes ndo estava relacionada ao teste de galactomanana e foi desconsiderada. Todas as outras so
fizeram comentarios sobre a recomendacado preliminar da Conitec, versando sobre melhoria na celeridade do

diagndstico e no acesso a tecnologias em saude.

Alguns profissionais de salde contribuiram sobre a recomendacdo preliminar e chamaram atencao de
gue o teste para galactomanana é essencial para o diagndstico precoce e correto tratamento da aspergilose,
principalmente para populagdes imunocomprometidas, como pacientes onco-hematoldgicos e transplantados

sélidos. Seguem algumas colaboragdes técnicas:

“... a maioria dos hospitais néo dispde de teste rdpido e nem
de outros testes, ficando dependente de comprovagdo por

culturas que demoram muito tempo para sair o resultado.”

“Em um paciente que estd em uso de betalactdmicos, por
exemplo, a galactomanana pode elevar e acabar falsamente
corroborando uma hipdtese de aspergilose - infelizmente, a
suspeita desta infeccGo é mais frequente neste tipo de
paciente, pessoas em estado critico com longas exposi¢ées a
antibidticos (e outros fdrmacos que falsamente elevam a

galactomanana).”

Quanto as experiéncias com o uso da tecnologia, alguns tdpicos foram mais abordados como a
possibilidade de um diagndstico mais rapido, possibilitando a reducao de tratamentos empiricos e uma maior
assertividade no tratamento. Outras vantagens foram citadas como maior sensibilidade que métodos
convencionais, método ndo invasivo (especialmente com uso do soro) e possibilidade de se utilizar para
avaliacdo de resposta ao tratamento. Como efeito negativo do uso da tecnologia, foi citado que o uso prévio de
antifungicos pode reduzir a carga antigénica e comprometer a sensibilidade do teste. Um contribuinte ainda
relembrou que o teste ndo substitui a avaliagdo clinica e radioldgica, e que deve fazer parte do algoritmo

diagndstico.
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Quanto a experiéncia com outras tecnologias, o uso da cultura foi lembrado como util no diagndstico de
aspergilose pulmonar crbnica e rinoalérgica. Entretanto, também foi colocado como negativo seu baixo

desempenho em pacientes ja em uso de antifungicos.

Em relagdo a contribui¢des do tépico de estudos econdmicos, nada foi alterado quanto a estimativa de
preco do teste, nem foram recebidas contribuicdes sobre o modelo econdémico, portanto ndo houve alteracao

dos resultados do modelo nem da anadlise de impacto orcamentario.
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15.CONSIDERAGOES APOS A CONSULTA PUBLICA

Na Consulta Publica n? 01/2026 houve 133 contribui¢Ges, sendo praticamente todas favordveis a
incorporacdo da tecnologia ao SUS. Os principais argumentos abordados foram a possibilidade do diagndstico
precoce, a reducdo de tratamentos empiricos, principalmente para popula¢des imunocomprometidas. Nenhum
contribuinte enviou anexo ou apresentou qualquer evidéncia que pudesse mudar os dados previamente

apresentados.

Ndo houve alteracdo de preco estimado para o teste, nem contribuicao sobre o modelo econ6émico,
portanto mantém-se os valores de um RCEl bem abaixo do limiar de custo-efetividade adotado no Brasil, e de

um impacto orcamentario maximo de RS 1,56 milhdo em cinco anos.

O uso empirico de medicamentos para o tratamento da aspergilose tem potencial de induzir resisténcia
ao medicamento. O teste para deteccdo da galactomanana oferece a oportunidade de um diagndstico mais

rapido que a cultura, direcionando melhor o tratamento.
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16.DISCUSSAO DA CONITEC NA RECOMENDACAO FINAL

Durante a discussao final, foi relembrada a recomendagdo favoravel, e aimportancia da tecnologia para
o diagndstico precoce e o direcionamento do tratamento. Foi mantida a recomendacgao final favoravel. Todos

os membros presentes acompanharam o voto favoravel.
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17.RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

ApOs apreciagao das contribuigdes recebidas na Consulta Publica, os membros do Comité de Produtos e
Procedimentos presentes na 1492 Reunido Ordindria, realizada no dia 06 de margo de 2026, deliberaram por
unanimidade pela recomendacdo preliminar favoravel para a incorporacdo do teste imunoenzimatico para
deteccdo do antigeno galactomanana de Aspergillus para diagndstico de aspergilose invasiva em pacientes
imunocomprometidos. Para essa recomendacdo os membros do Comité de Produtos e Procedimentos
consideraram a importancia da tecnologia para o diagndstico precoce e direcionamento adequado do
tratamento, a RCEI favoravel e o baixo impacto orcamentdario. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n?

1095/2026.
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APENDICES

Apéndice 1

Critérios para o diagndstico de Al com base nas defini¢gées de EORTC/MSGERC 2020 (17)

Critérios para doengas fungicas invasivas — comprovada

Andlise Microscopica: Material Estéril
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Exame histopatolégico, citopatoldgico ou microscopia direta de uma amostra obtida por pungao ou bidpsia de um local
estéril em que hifas ou formas de levedura melanizadas sdo vistas com evidéncia de dano tecidual.

Cultura: Material Estéril

Recuperagdo de hifas hialinas ou pigmentadas por cultura de uma amostra obtida por procedimento estéril de um local
normalmente estéril e anormal clinicamente ou radiologicamente, consistente com processo infeccioso, excluindo lavado
broncoalveolar (LBA), seio paranasal ou urina.

Sangue

Hemocultura que isola um fungo no contexto de processo infeccioso compativel. (Recuperacdo de Aspergillus spp. por
hemocultura raramente ocorre e geralmente representa contaminacgao.)

Sorologia

N3o aplicavel

Diagnéstico por Acido Nucleico (DNA)

Amplificacdo de DNA fungico por PCR combinada com sequenciamento de DNA quando bolores sdo vistos em tecido
fixado em formol e embebido em parafina.

Critérios para doengas fungicas invasivas pulmonares — provdvel

Fatores do hospedeiro:

Histdria recente de neutropenia (<500 neutréfilos/mm? por mais de 10 dias) temporalmente relacionada ao
inicio da doenca fungica;

Tumor hematolégico;

Recebimento de um transplante alogénico de células-tronco ou de érgdos sdlidos;

Uso prolongado de corticosterdides (exceto entre pacientes com aspergilose broncopulmonar alérgica) no
minimo dose de 0,3 mg/kg/dia de prednisona por pelo menos trés semanas, nos ultimos 60 dias;
Tratamento com outros imunossupressores de células T reconhecidos, como inibidores de calcineurina,
blogueadores de TNF-a, anticorpos monoclonais especificos para linfécitos ou analogos de nucleosideos
imunossupressores durante os Ultimos 90 dias;

Tratamento com imunossupressores de células B reconhecidos, como inibidores da tirosina quinase de
Bruton, por exemplo, ibrutinibe.

Imunodeficiéncia hereditaria grave (como doenca granulomatosa crénica, deficiéncia de STAT-3 ou
imunodeficiéncia combinada grave).

Doenca aguda do enxerto contra o hospedeiro grau lll ou IV envolvendo o intestino, pulmdes ou figado,
refrataria ao tratamento de primeira linha com esteroides.

Critérios clinicos:

Aspergilose pulmonar
o Presenca de 1 dos 4 padrdes a seguir na tomografia computadorizada (TC):
- LesOes densas e bem circunscritas, com ou sem sinal do halo
- Sinal do crescente aéreo
- Cavidade
- Consolidagdo em cunha e segmentar ou lobar
Outras doencas pulmonares por fungos
- lgual a aspergilose pulmonar, mas também incluindo o sinal do halo invertido
Traqueobronquite
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- Ulcera traqueobrénquica, nédulo, pseudomembrana, placa ou escara observados na
analise broncoscdpica
° Doengas sinonasais
- Dor aguda localizada (incluindo dor irradiada para o olho)
- Ulcera nasal com escara negra
- Extensdo dos seios paranasais através das barreiras dsseas, incluindo a 6rbita
. Infec¢do do sistema nervoso central
o 1dos 2 sinais a seguir:
- LesGes focais na imagem
- Realce meningeo na ressonancia magnética ou TC

Critérios micolégicos/microbiolégicos:

Qualquer fungo, por exemplo, espécies de Aspergillus, Fusarium, Scedosporium ou Mucorales recuperado por
cultura de escarro, LBA, escovado bronquico ou aspirado
Deteccdao microscépica de elementos fungicos no escarro, LBA, escovado brénquico ou aspirado, indicando
fungo
e  Traqueobronquite
- Aspergillus recuperado por cultura de LBA ou escovado brénquico
- Detec¢do microscépica de elementos fungicos em LBA ou escovado brénquico
indicando fungo
° Doengas sinonasais
- Fungo recuperado por cultura de amostras de aspirado sinusal
- Deteccdo microscépica de elementos fungicos em amostras de aspirado sinusal
indicando fungo
e  Apenas aspergilose
- Antigeno galactomanana
Antigeno detectado no plasma, soro, LBA ou LCR
o Qualquer um dos seguintes:
- Soro ou plasma unico: 21,0
- Liquido de LBA: 21,0
- Soro ou plasma unico: 20,7 e fluido BAL 20,8
- LCR: 21,0
- PCR para Aspergillus
o Qualguer um dos seguintes:
- Plasma, soro ou sangue total 2 ou mais testes de PCR consecutivos positivos
- Liquido de LBA 2 ou mais testes de PCR duplicados positivos
- Pelo menos um teste de PCR positivo em plasma, soro ou sangue total e um teste de PCR
positivo em liquido de LBA
. Espécies de Aspergillus recuperadas por cultura de escarro, LBA, esfregago brénquico ou aspirado
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Apéndice 2

Cuidados e precaugdes dos testes do tipo ELISA de detecgao de galactomanana

Dynamiker Aspergillus Galactomannan Assay

1.

AN

10.
11.
12.
13.
14.

15.

16.

17.

AMOSTRAS CONGELADAS DE SORO OU DE LIQUIDO LBA ARMAZENADAS EM CONDICOES DESCONHECIDAS PODEM
FORNECER RESULTADOS IMPRECISOS DEVIDO A CONTAMINACAO COM FUNGOS E/OU BACTERIAS.

N3o use o kit ou quaisquer reagentes do kit apds o prazo de validade indicado.

Ndo misture reagentes de outros kits com nimeros de lote diferentes.

Coloque todos os reagentes a temperatura ambiente por pelo menos 30 minutos antes de usar.

Misture bem todos os reagentes antes de usar.

Misture bem a Solugdo de Lavagem Concentrada (R7) antes de preparar a Solugdo de Lavagem de LBA, tomando
cuidado para evitar contaminagdo microbiana.

N3o realize o teste na presencga de vapores reativos (acidos, alcalis, aldeidos) ou poeira, que podem afetar a atividade
enzimatica do Conjugado.

Para pipetagem manual de controles e amostras, use pontas de pipeta individuais para evitar a transferéncia de
amostras.

Para garantir uma lavagem adequada dos pogos, cumpra o numero recomendado de ciclos de lavagem e garanta
gue todos os pogos estejam completamente cheios e absorvam 40 segundos e depois esvaziem completamente. A
lavagem ndo deve ser realizada manualmente com uma garrafa de compressao.

Ndo deixe a microplaca secar entre o final do ciclo de lavagem e a adigdo de reagentes.

Ndo use o mesmo recipiente para o Conjugado e a Solucgdo de Substrato.

Ndo permita que o Conjugado ou a Solugdo de Substrato entrem em contato com metal ou ions metalicos.

Evite expor a Solucdo de Substrato a luz forte durante o armazenamento ou a incubagdo. Ndo permita que as
solugdes do substrato entrem em contato com um agente oxidante.

Evite o contato da Solugdo de Paragem com qualquer agente oxidante. Ndo permita que a Solucdo de Paragem entre
em contato com ions metalicos ou metais.

Use materiais limpos e sem poeira (tubos, pontas, recipientes, etc.) para minimizar a possibilidade de contaminacgdo
com esporos de Aspergillus do meio ambiente. Como a galactomanana é estavel ao calor, a esterilizagdo do material
utilizado ndo garante a auséncia de antigeno contaminante. Materiais livres de pirogénio sdo 6timos, mas o material
padrdo pode ser usado com as devidas precaugdes.

Limitar a exposicdo de solugdes (soro, fluido LBA, Solugdo de Tratamento de Amostras, Conjugado) ou recipientes
abertos (placas, tubos, pipetas) ao ar.

N3o jogue nenhum Conjugado nao utilizado de volta no recipiente original. 4 7.18 A Solugdo de Substrato TMB deve
ser incolor. A aparéncia de uma cor azul indica que o reagente esta contaminado e ndo deve ser usado.

Platelia Aspergillus Ag

1.

Precaugées de saude e seguranga

Este kit de teste apenas deve ser manuseado por pessoal qualificado com formagdo em procedimentos
laboratoriais e familiarizado com os potenciais perigos. Use vestuario de protecéo, luvas e protecdo ocular/facial
adequados e manuseie adequadamente de acordo com as Boas Praticas Laboratoriais.

O kit de teste contém componentes de sangue humano. Nenhum método de teste conhecido pode oferecer total
garantia da auséncia de agentes infeciosos. Por conseguinte, todos os derivados de sangue humano, reagentes e
amostras humanas devem ser manuseados como meios capazes de transmissdo de doenca infeciosa, cumprindo

as Precaucdes Universais recomendadas para agentes patogénicos transmissiveis pelo sangue, conforme definido
pelos regulamentos locais, regionais e nacionais.
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Derrames biolégicos: os derrames de material de origem humana devem ser tratados como potencialmente
infeciosos. Os derrames que ndao contenham acido devem ser imediatamente descontaminados, incluindo a area,
materiais e quaisquer superficies ou equipamento contaminados com derrames, com um desinfetante quimico
adequado eficaz para residuos biolégicos potencialmente perigosos (normalmente, uma diluicdo de 1:10 de lixivia
de uso doméstico, 70-80% de etanol ou isopropanol, um iodéforo, como Wescodyne Plus a 0,5%, etc.), devendo
ser limpos com um pano seco.

Os derrames que contenham dacido devem ser adequadamente absorvidos (limpos com um pano) ou
neutralizados e a area deve ser enxaguada e limpa com um pano até ficar seca. Os materiais utilizados para
absorver os derrames poderdo requerer a elimina¢do de residuos biologicamente perigosos. A area devera ser
descontaminada com desinfetantes quimicos.

NOTA: Nao coloque solugdes que contenham lixivia na autoclave!

Elimine todas as amostras e materiais utilizados para realizar o teste como se estes contivessem um agente
infecioso. Os residuos laboratoriais, quimicos ou biolégicos perigosos devem ser manuseados e eliminados em
conformidade com todos os regulamentos locais, regionais e nacionais.

2. Precaugoes relacionadas com o procedimento
Preparagao
e NAO UTILIZE o kit se a embalagem de qualquer componente apresentar danos.
e NAO UTILIZE reagentes expirados.
e Antes da utilizagdo, aguarde 30 minutos até que os reagentes estabilizem a temperatura ambiente (18-30 °C).
e Misture muito bem cada reagente antes da utilizacdo.

e Misture muito bem a solugdo de lavagem concentrada (R2) antes de preparar a solu¢do de lavagem de trabalho,
exercendo cuidado para evitar a contaminacao microbial.

e Reconstitua cuidadosamente os reagentes, evitando qualquer contaminagao.

e E preferivel a utilizacdo de equipamentos descartaveis. No caso de utilizagdo de equipamentos de vidro, lave
cuidadosamente e enxague com agua desionizada.

e O ideal serd a utilizacdo de equipamentos isentos de pirogénios, embora seja possivel utilizar equipamentos
padrdo em conjunto com as precaugdes adequadas. Utilize equipamentos limpos e isentos de pé (tubos, pontas,
recipientes, etc.) para minimizar a possibilidade de contaminacdo com esporos de Aspergillus provenientes do
ambiente. Visto que a galactomanana é estavel em relagdo ao calor, a esterilizacdo dos equipamentos utilizados
ndo garante a auséncia de antigénios contaminantes.

e Limite a exposi¢cdo de solugdes (soros, fluido BAL, Solugdo de Tratamento de Amostra, Conjugado) ou de
recipientes abertos (placas, tubos, pipetas) ao ar.

e N3do misture nem utilize reagentes de diferentes lotes num Unico teste.
e N3o deixe que a microplaca seque entre o final da operagdo de lavagem e a distribuigcdo de reagente.

e O nome do teste, assim como o numero de identificacdo especifico para o teste, estdo escritos na estrutura de
cada microplaca. O niumero de identificagao especifico é indicado também em cada tira. Platelia Aspergillus Ag:
Numero ID especifico = 85

e Verifique o numero de identificacdao especifico antes da utilizacdo. Se o nimero de identificacdao estiver em falta
ou for diferente do nimero indicado correspondente ao ensaio a testar, a tira ndo deve ser utilizada.
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e N3o misture reagentes de outros kits com numeros de lotes diferentes, com excecdo da Solucdo de Lavagem
(R2, identificagdo™: 20x de cor verde), o Cromogénio (R9, identificacdo*: TMB coloragao turquesa) e a Solucdo de
Paragem (R10, identificacdo*:1N colora¢do vermelha), desde que estes reagentes sejam rigorosamente
equivalentes e que seja utilizado o mesmo nimero de lote na execucdo de um determinado teste. OBSERVACAO:
A Solugdo de Lavagem (R2, identificada* a verde como 20x) ndo pode ser misturada com a Solucdo de Lavagem
(R2 identificada* a azul como 10X) fornecida nos kits de reagente da Bio-Rad. * na etiqueta do frasco

® A preparacgao da solugdo de desenvolvimento ou da solucdo de trabalho de conjugado deve ser efetuada numa
bandeja de plastico ou recipiente de vidro limpos. Recomenda-se o uso de recipientes de plastico descartaveis.
No caso de utilizagdo de um recipiente de pldstico reutilizavel, é possivel limpda-lo embebendo-o de um dia para o
outro em agua destilada ou solugdo de lavagem. No caso de utilizagdo de um recipiente de vidro, é possivel lava-
lo com 1N HCI, enxaguar cuidadosamente com dgua destilada e deixar secar.

® A solucdo de desenvolvimento deve ser armazenada no escuro.

® A solucdo de desenvolvimento deve ser incolor. O aparecimento da cor azul indica que o reagente esta
contaminado e que ndo deve ser utilizado.

® A reacdo enzimdtica é muito sensivel a ions metalicos. Por conseguinte, ndo permita que qualquer elemento
metadlico entre em contacto com as varias solu¢des de conjugado ou de substrato.

e Nunca utilize o mesmo recipiente para distribuir o conjugado e a solugdo de Cromogénio TMB.

Processamento

e AS AMOSTRAS DE SORO CONGELADAS ARMAZENADAS EM CONDIGOES DESCONHECIDAS PODEM DAR
RESULTADOS FALSOS POSITIVOS DEVIDO A CONTAMINAGAO COM FUNGOS E/OU BACTERIAS.

e O cumprimento destas instru¢des de utilizacdo é necessdrio de forma a assegurar o devido desempenho deste
produto.

® Os controles devem ser submetidos a tratamento por calor com a Solugao de Tratamento de Amostra (R7), tal
como as amostras de paciente, para servir como controles de tratamento.

e Para o tratamento de amostras e controles, os tubos devem ser colocados no dispositivo de aquecimento
apenas quando for possivel alcancar a temperatura prescrita no interior do tubo: 120 °C num bloco térmico e 100
°C num banho de agua a ferver. Verifique se a temperatura estd em conformidade com as especificacdes
utilizando um termdémetro calibrado instalado num tubo com éleo mineral e colocado no dispositivo de
aquecimento.

e O cumprimento rigoroso da temperatura prescrita e do tempo de ciclo prescrito, assim como a utilizacdo dos
equipamentos recomendados, sdo fundamentais para o sucesso do teste.

e Caso seja utilizado um bloco térmico para processar amostras e controles, os tubos deverdo encaixar
perfeitamente nos pogos para garantir um contacto préximo entre o tubo e a parede, possibilitando a maxima
retencao de calor.

® Apds ser iniciado, cada ciclo deste ensaio deverd decorrer até ao final sem qualquer interrupcio. E aceitavel um
atraso inferior a 5 min entre duas fases.

e Verifique a precisdo e o correto funcionamento das pipetas e de outros equipamentos.
e Nunca utilize o mesmo recipiente para distribuir o conjugado e a solucdo de Cromogénio TMB.

e N3o realize o teste na presenca de vapores reativos (vapores acidos, alcalinos ou aldeidicos) ou de poeira que
possam alterar a atividade enzimatica do conjugado.
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e Utilize uma ponteira de distribuicdo nova para cada amostra.

e A distribuicdo de amostra deve comegar imediatamente apds a distribuicdo do conjugado. O tempo de espera
entre a dispensa do conjugado e as amostras ndo deve ultrapassar os 30 minutos.

e Siga cuidadosamente os procedimentos de lavagem descritos para obter o melhor desempenho de teste:
respeite o numero de ciclos de lavagem recomendado e certifique-se de que todos os pog¢os sdo completamente
cheios e completamente esvaziados em seguida. Com alguns instrumentos, podera ser necessario otimizar o
procedimento de lavagem (aumentar o nimero do ciclo da fase de lavagem e/ou o volume do tamp3do de lavagem
para cada ciclo) para obter um nivel aceitavel de fundo DO para as amostras negativas.

e Consulte o seu contacto comercial local sobre adaptagdes e procedimentos especiais.

Aspergillus Antigeno ELISA

Avisos e precaugdes

¢ O produto deve ser usado apenas por pessoal de laboratério treinado em um laboratério clinico ou de pesquisa.
¢ Se as embalagens dos reagentes estiverem visivelmente danificadas, ndo use o kit.

¢ Antes de usar o produto, leia atentamente as instrucdes de uso. Use apenas a versao valida fornecida com o
produto.

¢ N3do substitua ou misture os reagentes EUROIMMUN com reagentes de outros fabricantes.

¢ Os tampdes de lavagem, substrato e solugdes de parada podem ser trocados independente dos lotes se tiverem
codigos idénticos (ver etiqueta). Todos os outros reagentes sio lote-especificos e ndo devem ser combinados com
outros lotes.

¢ Observe as Boas Praticas de Laboratério (BPL) e as diretrizes de seguranca. Alguns dos reagentes contém
conservantes em concentracdes ndo declardveis. Evite o contato dos olhos e da pele com amostras e reagentes.
Em caso de contato com os olhos ou com a pele, lave abundantemente com agua. Remova e lave roupas
contaminadas. Em caso de ingestao, procure orientacdao médica.

¢ Os materiais humanos usados testaram negativo para HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 e anti-HIV-2. No entanto,
todos os materiais devem ser tratados como sendo um perigo potencial e devem ser manuseados com cuidado.

¢ Amostras utilizadas: soro humano ou lavado broncoalveolar (LBA). Amostras de pacientes hemolisadas, ictéricas
ou lipémicas ndo devem ser usadas.

Descarte de residuos

e Amostras de pacientes, calibradores, controles e tiras de microplacas incubadas devem ser manuseados como
lixo infecciosos. Todos os reagentes devem ser descartados de acordo com os regulamentos locais de descarte.

Controle de qualidade

* Para cada grupo de testes realizados, os valores de extin¢do dos calibradores e as unidades relativas e/ou razoes
determinadas para os controles positivo e negativo, devem ficar dentro dos limites definidos para o lote do kit
relevante. Um certificado de controle de qualidade contendo estes valores de referéncia é incluso no kit. Se os
valores especificados para os controles ndo forem alcancados, os resultados dos testes podem ser imprecisos e o
teste devera ser repetido.

LimitagGes do procedimento
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¢ Os resultados obtidos com o EUROIMMUN Aspergillus Antigeno ELISA sé podem ser interpretados em conjunto
com exames radioldgicos, broncoscdpicos e outros procedimentos de diagndstico laboratorial (por exemplo:
achados microbioldgicos e histopatoldgicos) e a analise clinica.

¢ O resultado deste teste ndo é prova da presenca ou auséncia de uma doenca. O kit é usado para dar suporte ao
diagndstico. Os resultados devem sempre ser interpretados em conjunto com os achados clinicos e outros testes
diagnésticos.

¢ Um resultado negativo ndo exclui a presenca de aspergilose invasiva. Especialmente nas fases iniciais da
infeccdo, o antigeno pode ndo estar presente ou apenas estar presente em quantidades indetectdveis no soro e
no LBA. Com casos clinicos suspeitos e resultados de soro ou LBA negativos, esclarecimento por meio de outros
métodos diagndsticos e a investigacao soroldgica de uma amostra subsequente é recomendada.

¢ A contaminac¢do de amostras com material contendo Aspergillus pode levar a resultados falsos positivos.
¢ A coleta e o armazenamento corretos das amostras sdo cruciais para os resultados dos testes.

* O pré-tratamento da amostra e controles requer aguecimento em temperatura estavel e tempo suficiente para
eficacia da preparagdo. Devido as variacbes ambientais (temperatura regional, uso de ar-condicionado),
recomendamos o uso de bloco de aquecimento (termobloco) com tampa a temperatura entre 100°C e 1102C.
VariacBes decorrentes do uso de diferentes tipos de tubo (material, volume 1,5ml/2,0ml, espessura da parede do
tubo) podem afetar o tempo de incubagdo para até 20 minutos. Certifique-se que o tubo esteja em contato com
a superficie de aquecimento. A validagdo interna do procedimento de preparacao da amostra deve ser conduzida
por cada laboratdrio a fim de garantir a qualidade dos resultados, de acordo com as boas praticas laboratoriais.
Se necessario solicite auxilio do Suporte Técnico da EUROIMMUN.

¢ Resultados positivos sem os respectivos sintomas podem ser devidos ao consumo de diferentes alimentos como
leite de vaca ou outros produtos. No caso de resultados falsos positivos, o esclarecimento dessas questdes pode
ser util.

e Em pacientes que necessitam de dialise, podem ocorrer reagdes falso-positivas devido aos polissacarideos
contidos nas membranas de diadlise.

¢ A administracdo de expansores de plasma pode causar resultados falso-positivos.

e Em amostras de pacientes tratados com antibidticos, como beta-lactamicos, podem ocorrer reacdes falso-
positivas devido a polissacarideos contidos em alguns lotes.

¢ O teste ndo foi validado com amostras de bebés.

¢ A atividade de ligagdo dos anticorpos e a atividade da enzima utilizada sdo dependentes da temperatura.
Portanto, é recomendado usar uma incubadora ELISA ajustada termostaticamente em todas as trés etapas de
incubacdo. Quanto maior a temperatura ambiente durante a incubacdo do substrato, maiores serdo os valores de
extingdo. No entanto, os calibradores estdo sujeitos as mesmas influéncias, tais variagdes serdo amplamente
compensadas no calculo do resultado.

¢ Lavagem insuficiente (por exemplo, menos de 3 ciclos de lavagem, volumes de tampdo de lavagem muito
pequenos ou tempos de reacdo muito curtos) podem levar a leituras de extingdo falsas.

e Liquido residual (>10 ul) remanescente nos poc¢os de reagentes apds a lavagem pode interferir com o substrato
e levar a falsas leituras de exting¢ao baixa.

¢ Os volumes de pipetagem, tempos de incubagao, temperaturas e etapas de preparacao indicados nas instrucdes
de uso devem ser observados para evitar possiveis resultados incorretos.
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¢ O ajuste parcial ou total do kit para uso em instrumentos para processamento automatizado de amostras ou
outros dispositivos de dispensacdo de liquidos pode levar a diferengas entre os resultados obtidos pelo
procedimento automatizado e pelo manual. E responsabilidade do usuério validar os instrumentos usados para
que produzam resultados dentro da faixa permitida.
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Apéndice 3

Quadro 12. Estratégia de busca nas bases de dados para acurdcia do teste

Base de Dados Estratégia de Busca Titulos
#1  (((aspergillosis, invasive pulmonary[MeSH Terms]) OR (aspergillosis, invasive
pulmonary[Title/Abstract])) OR (aspergillus[Title/Abstract]))
#2 - (((galactomannan[Supplementary Concept]) OR (galactomannan[Title/Abstract])) OR
(enzime immunoassay[Title/Abstract])) OR (plateia aspergillus[Title/Abstract])
#3 - (sensitiv¥[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity(MeSH Terms] OR
diagnose[Title/Abstract] OR diagnosed[Title/Abstract] OR diagnoses[Title/Abstract] OR
MEDLINE diagnosing[Title/Abstract] OR diagnosis[Title/Abstract] OR diagnostic[Title/Abstract] OR 22
diagnosis[MeSH:noexp] OR  (diagnostic  equipment[MeSH:noexp] OR  diagnostic
errors[MeSH:noexp] OR diagnostic imaging[MeSH:noexp] OR diagnostic services[MeSH:noexp])
OR diagnosis, differential[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp])
#4 - #1 AND #2 AND #3
Filters applied: Meta-Analysis, Systematic Review
EMBASE #1 'invasive pulmonary aspergillosis'/exp OR 'aspergillus'/exp
#2 'galactomannan'/exp OR 'galactomannan test'/exp OR 'enzyme immunoassay'/exp
#3 'sensitivity and specificity'/exp OR 'diagnostic test accuracy study'/exp 16
#4 - #1 AND #2 AND #3
#5 #4 AND ('meta analysis'/de OR 'systematic review'/de)
#1 MeSH descriptor: [Invasive Pulmonary Aspergillosis] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Aspergillus] explode all trees
#3 #1 OR #2
#a (galactomannan):ti,ab,kw
#5 (galactomannan test):ti,ab,kw
#6 ("immunoassay"):ti,ab,kw
COCHRANE #7 #4 OR #5 OR #6 7
#8 MeSH descriptor: [Sensitivity and Specificity] explode all trees
#9 MeSH descriptor: [Data Accuracy] explode all trees
#10 MeSH descriptor: [Diagnostic Techniques and Procedures] explode all trees
#11 #8 OR #9 OR #10
#12 #3 AND #7 AND #11
("bronchoalveolar lavage"OR ‘invasive pulmonary aspergillosis" OR aspergillus OR
LILACS galactomannan) AND (immunocompromised OR immunosuppressed OR "hematologic 3
malignanc*" OR transplant®*) AND (accuracy OR sensitivity OR specificity OR "enzyme
immunoassay")
Total 48
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Quadro 13. Estratégia de busca nas bases de dados para outros desfechos

Base de Dados Estratégia de Busca Titulos
#1  (((aspergillosis, invasive pulmonary[MeSH Terms]) OR (aspergillosis, invasive
pulmonary[Title/Abstract])) OR (aspergillus[Title/Abstract]))
#2 - (((galactomannan[Supplementary Concept]) OR (galactomannan[Title/Abstract])) OR
MEDLINE (enzime immunoassay|[Title/Abstract])) OR (plateia aspergillus[Title/Abstract]) 14
gnosis, differential[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp])
#3 - #1 AND #2
Filters applied: Randomized Controlled Trial
EMBASE #1 'invasive pulmonary aspergillosis'/exp OR 'aspergillus'/exp
#2 'galactomannan'/exp OR 'galactomannan test'/exp OR 'enzyme immunoassay'/exp
#3 'randomized controlled trial' 35
#4 - #1 AND #2 AND #3
#1 MeSH descriptor: [Invasive Pulmonary Aspergillosis] explode all trees
#2 ("invasive aspergillosis" OR "invasive pulmonary aspergillosis"):ti,ab,kw
#3 #1 OR #2
#a (galactomannan):ti,ab,kw
COCHRANE #5 ("galactomannan index*"):ti,ab,kw 45
#6 ("immunoassay"):ti,ab,kw
#7 #4 OR #5 OR #6
#8 #3 AND #7
Filter: Trials
("bronchoalveolar lavage"OR ‘"invasive pulmonary aspergillosis" OR aspergillus OR
LILACS galactomannan) AND (immunocompromised OR immunosuppressed OR "hematologic 2
malignanc*" OR transplant*)
Filtro: Ensaio clinico controlado
Total 96
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Apéndice 4

Total de referéncias identificadas: n= 48
MEDLINE: n = 22
EMBASE: n = 16
COCHRANE:n=7
LILACS:n=3
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Figura 9. Fluxograma de sele¢do das evidéncias para acurdcia
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Identificagao

Total de referéncias identificadas: n= 96
MEDLINE: n =14
EMBASE: n =35
COCHRANE: n =45
LILACS:n=2
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Figura 10. Fluxograma de selegdo das evidéncias para os ensaios clinicos randomizados
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Parametro

Estimativa

pontual

Apéndice 5
Tabela 10. Parametros utilizados no modelo de custo-efetividade, valores médios, limites inferior e superior utilizados na analise
de sensibilidade deterministica, tipo de distribuicdo da analise probabilistica e fonte dos dados

Limite
Inferior

Limite

Superior

Distribui¢do

Prevaléncia aspergilose invasiva soro 0,11 0,07 0,16 Beta Leeflang et al., 2015 (43)
Limite inferior: White et al.,, 2015 (23);

Prevaléncia aspergilose invasiva LBA 0,16 0,06 0,26 Beta superior: Wunigiemu et al.,, 2020 (46);
média calculada (aritmética)

Letalidade diagndstico precoce 0,41 0,20 0,61 Beta Média: von Eiff et al., 1995 (28)

Letalidade diagndstico tardio 0,90 0,71 1,00 Beta Média: von Eiff et al., 1995 (28)

Probabilidade cultura positiva 0,56 0,51 0,62 Beta Avni et al.,, 2011 (53)

Sensibilidade corte 0.5 (LBA) 0,88 0,75 1,00 Dirichlet de Heer et al., 2019 (42)

Especificidade corte 0.5 (LBA) 0,81 0,71 0,91 Dirichlet de Heer et al., 2019 (42)

Sensibilidade corte 1.0 (LBA) 0,78 0,61 0,95 Dirichlet de Heer et al., 2019 (42)

Especificidade corte 1.0 (LBA) 0,93 0,87 0,98 Dirichlet de Heer et al., 2019 (42)

Sensibilidade corte 0.5 (soro) 0,78 0,70 0,85 Dirichlet Leeflang et al., 2015 (43)

Especificidade corte 0.5 (soro) 0,85 0,78 0,91 Dirichlet Leeflang et al., 2015 (43)

Sensibilidade corte 1.0 (soro) 0,71 0,63 0,78 Dirichlet Leeflang et al., 2015 (43)

Especificidade corte 1.0 (soro) 0,90 0,86 0,93 Dirichlet Leeflang et al., 2015 (43)

Ndmero de testes por paciente 2 1 4 Gamma

Custo do teste (RS) 34,42 24,00 69,44 Gamma BPS

Custo da cultura (R$) 11,73 9,39 14,08 Gamma i[g}?;itzzs"zzz'g;()l?’q’ fator de corregdo
https://www.mestradoinc.com.br/wp-

Custo do voriconazol (RS) 5361,30 | 4.28904 | 643356 | Gamma \Cl';':lt:;:é 22:";"':{1 izzéé ?:é :Td(;s
Cordeiro.pdf
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https://www.mestradoinc.com.br/wp-content/uploads/2021/04/PTC-Voriconazol-Solange-Borges-da-S.-Cordeiro.pdf
https://www.mestradoinc.com.br/wp-content/uploads/2021/04/PTC-Voriconazol-Solange-Borges-da-S.-Cordeiro.pdf
https://www.mestradoinc.com.br/wp-content/uploads/2021/04/PTC-Voriconazol-Solange-Borges-da-S.-Cordeiro.pdf
https://www.mestradoinc.com.br/wp-content/uploads/2021/04/PTC-Voriconazol-Solange-Borges-da-S.-Cordeiro.pdf

Apéndice 6
Analise de ranqueamento do RCEIl entre a estratégias diagndsticas para aspergilose.

No LBA, quando analisados comparativamente, a “estratégia galactomanana 0,5” foi dominada pelas estratégias
“galactomanana 1,0 e cultura” e “galactomanana 0,5 e cultura” (dominancia estendida) conforme a Tabela 11.

Tabela 11 Resultados comparativos entre as estratégias diagndsticas para aspergilose invasiva no LBA

Estratégia Custo (RS) ‘ Efetividade RCEI (RS)
Cultura 480,67 4,549
GM 1,0 1.034,14 4,883 1.657,01
GM 1,0 e cultura 1.045,87 4,893 1.144,36
GM 0,5 1.660,88 4,931 15.955,29
GM 0,5 e cultura 1.672,61 4,937 2.097,99

GM: galactomanana; LBA: lavado broncoalveolar; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental

Apds exclusdo das estratégias dominadas, as estratégias restantes apresentam a hierarquia de custos e eficacia
conforme Tabela 12.

Tabela 12 Resultados comparativos entre as estratégias diagndsticas para aspergilose invasiva apos exclusdo das estratégias
dominadas no LBA

Estratégia Custo (RS) Efetividade RCEI (RS)

Cultura 480,67 4,55
GM 1,0 e cultura 1.045,87 4,89 1.641,75
GM 0,5 e cultura 1.672,61 4,94 14.199,64

GM: galactomanana; LBA: lavado broncoalveolar; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental

No soro, quando analisados comparativamente, as estratégias “galactomanana 1,0” e “galactomanana 0,5” foram
dominadas (dominancia estendida) conforme Tabela 13.

Tabela 13 Resultados comparativos entre as estratégias diagndsticas para aspergilose invasiva no soro

Estratégia Custo (RS) ‘ Efetividade RCEI (RS)

Cultura 344,52 4,775

GM 1,0 964,71 4,988 2.914,35
GM 1,0 e cultura 976,45 4,997 1.223,28
GM 0,5 1.244,57 5,012 18.301,33
GM 0,5 e cultura 1.256,31 5,019 1.612,51

GM: galactomanana; RCEIl: razdo de custo-efetividade incremental

Apds exclusdo das estratégias dominadas, as estratégias restantes apresentam a hierarquia de custos e eficacia
conforme Tabela 14.

Tabela 14 Resultados comparativos entre as estratégias diagndsticas para aspergilose invasiva apds exclusdo das estratégias
dominadas no soro

Estratégia Custo (RS) Efetividade RCEI (RS)
Cultura 344,52 4,77
GM 1,0 e cultura 976,45 5,00 2.841,42
GM 0,5 e cultura 1.256,31 5,02 12.763,63
GM: galactomanana; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental
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