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A versdo original deste template foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do
Hospital Sirio-Libanés, como entrega do projeto ‘Apoio as acdes de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
da Agéncia Nacional de Saude Suplementar’, desenvolvido no ambito do Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de Satde (PROADI-SUS), triénio 2021-23. Para sua
elaboracdo, foram consideradas as edicdes mais recentes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério
da Saude para elaboragdo de pareceres técnico-cientificos!, de revisGes sistematicas?, de avaliages

econdmicas: e de analises de impacto orcamentario*.

Este template é um produto dindmico, que deve estar alinhado aos métodos cientificos atuais e as
determinacbes vigentes que regem o processo de atualizagdo do Rol da ANS. Para manter esta
caracteristica, a ANS encontra-se no direito de incorporar conteudo e realizar ajustes relevantes ao
longo do tempo. Desta forma, é possivel que a versdo em uso nao seja totalmente consistente com a
versdo original, mas ainda assim mantenha o rigor metodoldgico, a sistematizagdo do processo e a

transparéncia do relato.

Para analise de demandas internas da ANS, este template foi adaptado para se alinhar as necessidades

de conteudo.



- 2 o
A NS Agéncia Nacional de
L\ Satde Suplementar

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR
Diretoria de Normas e Habilitacdao de Produtos
Geréncia Geral de Regulacado Assistencial
Geréncia de Assisténcia a Saude

Teste de fluxo lateral para deteccao de
lipoarabinomanano em urina (LF-LAM) para
rastreamento e diagnostico de tuberculose ativa em
pessoas suspeitas vivendo com HIV/AIDS

Sao Paulo - SP

Agosto/2023




va
A N Agéncia Nacional de
~ Saiide Suplementar

SUMARIO
1. IDENTIFICAGAD ..ottt ettt ettt ettt st et as s e s et e s eseeses et eseae st et etess s et eteseas s seeseseneans 13
CONTEXTUALIZAGAO E CONSIDERAGOES INICIAIS ...ttt sesesesens 14
2. RESUMO EXECUTIVO....cttiiiiieiiiiteee ettt e e e e ettt e e e e sttt e e e s e s sttt e e e e e saansaeeeeeeeseansneeeeeeeesannneneeeas 16
3. CONDICAO CLINICA ...ttt s s ee e e s ee e e s eseeseeeeneen e eeneeeen 21
3.1. Aspectos clinicos € epidemMIOIOGICOS ......cccuveiiiiiiee ettt e e e e e e abee e e raeeean 21
3.2. Tratamento reCOMENAAUO ....cuuiiiiiiiieeetee ettt st sttt e e st e sare e sareesreesneeesaneenns 22
A TECNOLOGIA ...ttt et ettt et e b e s bt e s bt e bt e b e bt e s bt e s bt e saeesaeesmeesmeesneesreesaeesanenane 22
L B 1Yol Tt [ TSP UPPR: 22
L ol - I £ Tol Y[ F OO T PO T OO PRSP P PO PRPURRUPRR 22
5. AVALIAGAO DE EFICACIA E SEGURANGA .......oouiuetetiiecietetetesiete s st sasae s sasae s s s sesnans 24
T B oY= (VLo I Y] UL U - o £ SR 25
5.2. Critérios de elegibilidade ..o s aae e 26
T T - TV or= W o T AV o [T s Lol - LU 28
5.4. Selegdo de estudos e extragdo de dadOsS ......iucuieiiiiiieiiiiee e 29
5.5, RESUITATOS ...ttt e b e bt e bbbt e b et e b e bbb re s 32
5.6 DiSCUSSE0 € CONCIUSDES ...ceruveriieiiniiieiiiiesiee sttt ettt site et e st e st e st esbe e s meeesmeeesaneesmneesaneeennenesnneenns 45
oI A o 1=Y 4 = oY o o Lo T D4 o T USSR 47
6. AVALIACAO ECONOMICA ...ttt ettt ettt bt bbb a bbb s e s s s nas 48
LT 1Y/ =3 oo [o L PO PSPPI UPROUROPRION 48
5.2 RESUITATOS ...ttt et ettt r e r e nees 50
6.3 DISCUSSE0 € CONCIUSBES ....eneiueeeiteetieie ettt ettt ettt ettt et e bt e sb e e b e e b e et e e nbe e be e beeabeenbeenbeennean 51
7. Analise de impPacto OrGaAMENTAIIO ..uiiiiiiei ettt e e e rte e e s e e s sbee e e ssnbeeeesbeeesennreas 52
% N\ 1< oo [ LTSRS P RS STOSPI 52
7.2 RESUITATOS ..ottt et e st e st e st e e b e e me e e sar e e saneesareesaneeeneeennneens 56
7.3 DiSCUSSE0 € CONCIUSDES ...eeuvereiiieniiiiniieestee ettt esiteesiteesateesabeesbeesbeesbeeesateesaseesabeesaseesasaeensseesaseanns 58
8. CONSIDERAGOES FINAIS.....c.oiiiieiiietiet ettt sttt sttt ss sttt s s s s s s s ssene 60
8.1 Avaliacdo por outras agENCIas dE ATS.....cui ettt e e e e eee e e e e e e e e enbraae e e e s senrraaeeas 60
8.2 Consideragtes sobre @ implemMeNntagao ........ceeciiieiiiiiieeiiiee e rre e e eaee s 61
8.3, CONCIUSBES ..ttt ettt ettt et e b e bt e bt et e et e e bt e bt e be e bt e nbeenbeenbeenbeenbeebeenbeas 61
9. REFERENCIAS ...ttt sttt ettt ettt sttt ettt ettt et ettt et ss et et st at st st st et ssnsatesssnsnsnses 63
10, ANEXOS ..ottt ettt ettt e bt b et e s bt e s bt e s bt e s he e s bt e e bt e s he e sh e e she e e ae e eae e e et e e ae e e ane st sane et e et e eneenreeas 65



va
A N Agéncia Nacional de
~ Saiide Suplementar

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos apresentado no Relatdrio de Recomendacdo da Conitec.
Figura 2. Fluxograma da selecdo dos estudos, versdao dos PARECERISTAS.

Figura 3. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos apresentados no Relatdrio de Recomendacgao

da Conitec.

Figura 4. Risco de viés dos estudos incluidos, apresentado no Relatério de Recomendagao da Conitec.



va
A N Agéncia Nacional de
~ Saiide Suplementar

LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Identificagdo da tecnologia em saude incorporada ao SUS e avaliada no presente
documento.

Quadro 2. Resumo executivo.

Quadro 3. Ficha técnica da tecnologia.

Quadro 4. Pergunta estruturada

Quadro 5. Critérios de elegibilidade de estudos (transferido do Relatério de Recomendag¢do da
Conitec).

Quadro 6. Estratégias de busca em bases eletrénicas realizadas pelos PARECERISTAS para atualizagao
das evidéncias.

Quadro 7. Estudos excluidos e razbes para exclusdo (versdo da Conitec e dos PARECERISTAS).

Quadro 8. Estudos em andamento (versdo da Conitec e dos PARECERISTAS).

Quadro 9. Caracteristicas dos estudos incluidos no Relatdrio de Recomendagao da Conitec.

Quadro 10. Caracteristicas dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS.

Quadro 11. Resultados, por desfecho, na andlise do PARECERISTAS.

Quadro 12. Caracteristicas do processo de avaliacdo do risco de viés ou da qualidade metodoldgica
dos estudos incluidos no Relatério de Recomendacdo da Conitec.

Quadro 13. Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos apresentado no Relatério
de Recomendagao da Conitec.

Quadro 14. Qualidade metodoldgica das revisées sistematicas incluidas na analise dos PARECERISTAS.
Quadro 15. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada no
Relatério de Recomendagdo da Conitec.

Quadro 16. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada
pelos PARECERISTAS.

Quadro 17. Componentes da discussao e das conclusdes.

Quadro 18. Componentes dos elementos pds-texto da avaliacdo de efetividade e seguranca.

Quadro 19. Parametros da avaliagdo economica.

Quadro 20. Principais resultados da avaliacdo econémica apresentados no Relatério de Recomendacgdo
da Conitec.

Quadro 21. Custo-efetividade incremental da avaliagdo econémica apresentada no Relatério de

Recomendacdo da Conitec.

10



va
A N Agéncia Nacional de
~ Saiide Suplementar

Quadro 22. Componentes da discussao e conclusdes da avaliagdo econ6mica apresentada no Relatério
de Recomendacao da Conitec

Quadro 23. Principais parametros da AlO.

Quadro 24. Estimativa da populagdo elegivel.

Quadro 25. Progressdo estimada de participacdo no mercado apresentada no Relatdrio de
Recomendacdo da Conitec.

Quadro 26. Progressdo estimada de participacdo no mercado apresentada pelos PARECERISTAS.
Quadro 27. Resumo dos resultados da AlO.

Quadro 28. Parametros de custo e fontes de dados utilizados na AlO.

Quadro 29. Impacto orgamentario total.

Quadro 30. Impacto orgamentario incremental.

Quadro 31. Componentes da discussao e das conclusdes da AlO do Relatdrio de Recomendacao da
Conitec.

Quadro 32. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.

11



A N Agéncia Nacional de
- Saiide Suplementar

LISTA DE ANEXOS

Anexo 1. Planilha de impacto orgamentario elaborada pelos PARECERISTAS (anexo externo).

Anexo 2. Declaracdo de potenciais conflitos de interesses (anexo externo).

12



va
A N Agéncia Nacional de
~ Saiide Suplementar

1. IDENTIFICAGAO

O presente documento representa uma proposta de incorporacdo ao Rol originada de demanda

interna a ANS e é fruto da analise de tecnologia incorporada ao SUS via CONITEC em fevereiro de 2021.

E relevante mencionar que o rito de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Satde vigente
a época da incorporacdo da tecnologia ao SUS, RN n2 438/2018, previa a possibilidade de que
tecnologias com recomendacdo positiva pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude — Conitec seriam avaliadas pela ANS podendo compor o grupo de tecnologias
que fariam parte do processo de atualizacdo do Rol. Na ocasido, previa-se a abertura de novo ciclo de
atualizacdo do Rol, ainda em 2021, no qual as tecnologias incorporadas ao SUS via Conitec seriam

avaliadas.

Ocorre que em julho de 2021, a ANS editou nova norma que regulamentava o processo de atualizagao,
a RN n2 470/2021 que revogava a RN n2 439/2018, a qual também previa que tecnologias avaliadas e
recomendadas positivamente pela Conitec e incorporadas ao SUS, seriam avaliadas pela ANS como
Propostas de Atualizagao do Rol, denominadas PAR Conitec, e seguiriam o fluxo de analise e decisao
conforme estabelecido naquele normativo. Mantendo a previsdo normativa, as tecnologias
incorporadas ao SUS via Conitec passariam a compor o processo de atualizacdo do Rol que seria

iniciado apds o inicio da vigéncia da RN n2 470/2021 em outubro de 2021.

Entretanto, a edicdo da Medida Proviséria MP n2 1.067 de 02 de setembro de 2021 posteriormente
convertida na Lein? 14.307/2022, alterou o processo de atualizacdo do Rol de forma que a ANS passou
a incorporar, obrigatoriamente, as tecnologias avaliadas e recomendadas positivamente pela Conitec.
Considerando o conjunto de alteragGes ao rito de atualizagdo do Rol trazidos pela referida MP e Lei de
Conversdo, a ANS publicou a RN n2 555/2023 a fim de consolidar em um normativo todas as regras
relacionadas ao processo de atualizacdo do Rol. Com todas estas alteracées, foi identificado um grupo
de tecnologias incorporadas ao SUS por recomendacao da Conitec no periodo compreendido entre
02/05/2019 a 02/09/2021, como no presente caso, que ndo foram submetidas a avaliacdo na ultima
edi¢do do Rol ciclico que culminou com a publicagdo da RN n? 465/2021 e tampouco sdo alcangadas
pela previsdo de obrigatoriedade de incorporacéo trazida pela MP n2 1.067/2021 convertida na Lei n®
14.307/2022. Tais tecnologias vem passando por um processo de analise e aquelas consideradas aptas
a andlise, vem sendo tratadas pela ANS e, oportunamente, apresentadas como propostas de

atualiza¢do do Rol, em formato de demandas de origem interna a ANS, conforme previsdo contida no
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art. 38 da RN n2 555/2023 considerando a diretriz de alinhamento com as politicas nacionais de satde

contida no normativo.
Assim, o presente documento tem os seguintes objetivos:

e apresentar as evidéncias de acuracia da tecnologia constante no Relatdrio da Conitec, e
atualizar tais evidéncias a partir da data de busca do Relatério da Conitec;

e apresentar, de modo sintetizado, a custo-efetividade e o impacto orgamentdrio da tecnologia,
sob a perspectiva do SUS, conforme constante do Relatério da Conitec;

e realizar andlise de impacto orcamentario da tecnologia, sob a perspectiva da saude

suplementar.

Quadro 1. Identificagao da tecnologia em saude incorporada ao SUS e avaliada no presente documento

o . L.
N de D:ata <~ia Link para acesso 3 PORTARIA Link para acess? ao Relat.orlo de
relatdrio publicagao da recomendagdo da Conitec 5
Conitec PORTARIA
591 22 de fevereiro Relatdrio n? 591 - teste de fluxo lateral
20210222 i 2.pdf - B -
de 2021 0210 portaria_02.pd para deteccdo de lipoarabinomanano

(www.gov.br)

em urina (LF-LAM) para rastreamento
e diagndstico de tuberculose ativa em
pessoas suspeitas vivendo com
HIV/AIDS (www.gov.br)

CONTEXTUALIZAGCAO E CONSIDERAGOES INICIAIS

A Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude — SVS/MS submeteu a proposta de
incorporagdo do teste de fluxo lateral para detecgdo de lipoarabinomanano em urina (LF-LAM) para
rastreamento e diagndstico de tuberculose (TB) ativa em pessoas com suspeita de TB vivendo com
HIV/AIDS (PVHIV) no Sistema Unico de Satde (SUS). A proposta foi avaliada pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec). O Relatério de Recomendagio da
Conitec n? 591 apresentou recomendacao final favoravel a incorporagdo no SUS conforme a Portaria
n? 2, publicada no Diario Oficial da Unido n2 34, secdo 1, pagina 93, em 19 de fevereiro de 2021

(20210222_portaria_02.pdf (www.gov.br). °
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Durante a consulta publica n? 65, realizada entre os dias 04/12/2020 e 23/12/2020, foram recebidas
18 contribuicdes, sendo todas favordveis a recomendacdo preliminar. No entanto, dentre as
contribuicdes técnico cientificas, duas estavam em branco e dentre as outras cinco, nenhuma versou

comentario ou anexou documento de teor técnico-cientifico para analise.

Apds andlise das contribuicGes da consulta publica, a Conitec deliberou por unanimidade recomendar
a incorporacao do teste de fluxo lateral para detecgdo de lipoarabinomanano em urina (LF-LAM) para
rastreamento e diagndstico de tuberculose (TB) ativa em pessoas com suspeita de TB vivendo com
HIV/AIDS (PVHIV) no SUS: “Decisdo: incorporar o teste de fluxo lateral para deteccdo de
lipoarabinomanano em urina (LF-LAM) para rastreamento e diagndstico de tuberculose ativa em
pessoas suspeitas vivendo com HIV/AIDS, do Sistema Unico de Satde - SUS, conforme Portaria n® 02,
publicada no Didrio Oficial da UniGo n2 34, se¢do 1, pdgina 93, em 22 de fevereiro de 2021” [Texto

transferido do documento 20210222 _relatorio_591_If lam_tbhiv - pagina 09].

2. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo

TECNOLOGIA

Teste baseado na detec¢do do antigeno lipoarabinomanano micobacteriano (LAM) na urina (Teste
Alere Determine™ TB LAM Ag)

INDICAGAO

Diagndstico de tuberculose (TB) ativa em adultos HIV positivos que apresentam sinais e sintomas

sugestivos de TB.

INTRODUGAO (transferido do Relatério de Recomendagio da Conitec)

ATB, doenca infecciosa de evolugdo crénica causada pelo Mycobacterium tuberculosis e transmitida
por meio de aerossois produzidos pela tosse, fala ou espirro, de individuos com tuberculose
pulmonar ou laringea, é uma das condi¢des de maior impacto na mortalidade de PVHIV (pessoas
gue vivem com HIV), e entre as causas relacionadas esta o dificil diagnéstico devido as manifestagtes
incomuns e formas paucibacilares da doenca. Essas pessoas tém 28 vezes mais risco de desenvolver
TB que a populacao em geral, e, muitas vezes, recebem o diagndstico da infecgdo pelo HIV durante

a investigacdo/confirmacdo da TB (1). O grau de imunocomprometimento dessas pessoas tem
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influéncia nos achados clinicos, ocasionando um atraso no diagndstico da TB e no inicio do
tratamento, levando a uma maior letalidade nessa populacdo (2). Em 2019, dados preliminares
mostram que 76,1% dos 73.864 casos novos de TB conheciam seu status para a infec¢do pelo HIV,
sendo que 8,4% dos casos novos de TB foram positivos para HIV (3). Além disso, a TB é a principal
causa de 6bitos na PVHIV por infeccao definida. S6 em 2018 cerca de 19,1% dos casos de coinfec¢do
evoluiram para 6bito, o que equivale a 208% a mais de ébitos quando comparado as pessoas com
TB sem coinfec¢do. Esses dados evidenciam problemas relacionados ao acesso ao diagndstico
precoce da TB nessa populagdo, uma vez que para o atingimento de desfechos favordveis, torna-se
essencial aimplementacdo de estratégias que visem o diagndstico precoce e, consequentemente, o
tratamento oportuno das pessoas acometidas pela TB (4,5). Devido ao risco aumentado de
contaminagao por TB, em toda visita da PVHIV aos servicos de salude, deve ser questionada a
presenca de tosse e de febre, sudorese noturna ou emagrecimento, os quais associados ou nio a
tosse, também podem indicar tuberculose (6). O método diagndstico é clinico, bacterioldgico, por
imagem e histopatolégico, e deve ser ofertado a toda pessoa com suspeita de TB. Caso o resultado
da testagem para HIV seja positivo, a pessoa deve ser encaminhada para os servicos que atendem
PVHIV, e que sejam mais proximos de sua residéncia para dar continuidade ao tratamento da
tuberculose e iniciar o tratamento da infeccdo pelo HIV (6).

Levando em consideracdo a alta morbimortalidade de PVHIV com TB, a disponibilidade limitada de
testes e as dificuldades relacionadas a coleta de amostras de escarros, os testes baseados na
deteccdo do LAM na urina foram desenvolvidos como possiveis testes de ponto de atendimento
para TB.

O teste é realizado manualmente aplicando 60 microlitros (uL) de urina na tira de teste Determine
™ TB LAM Ag e incubando em temperatura ambiente por 25 minutos (Figura 1). A tira é entdo
inspecionada a olho nu. A intensidade de qualquer banda visivel na tira de teste é classificada
comparando-a com as intensidades das bandas em um cartdo de referéncia fornecido pelo
fabricante. Antes de janeiro de 2014, este cartdo de referéncia incluia cinco bandas (grau 1
representando uma faixa de intensidade muito baixa até grau 5 representando uma faixa de
intensidade alta/escura). Apds janeiro de 2014, o fabricante revisou as bandas de referéncia para
conter apenas 4 graus, de modo que a intensidade da banda para o grau 1 correspondesse a
intensidade da banda do cartdo de referéncia anterior para o grau 2.

Segundo recomendac¢des da OMS, o equilibrio entre diagndsticos falsos e verdadeiros é importante
e o LF-LAM ndo deve ser considerado como teste Unico para a detecgao de TB (...) O teste ndo deve

substituir nenhuma tecnologia atual em uso no SUS, sendo mais uma ferramenta para o diagndstico
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de TB na PVHIV com imunodeficiéncia, quando o diagndstico ainda é bem limitado, otimizando o

diagndstico da TB e impactando na redugdo do ébito na populagao coinfectada.

PERGUNTA ESTRUTURADA (transferido do Relatdrio de Recomendacgio da Conitec)

Os seguintes componentes dos acrénimos PICO/PIRD foram apresentados pelo demandante e
considerado pela Conitec:

P (populagdo): Pacientes HIV positivos que apresentam sinais e sintomas sugestivos de TB.

I (intervengdo/teste indice): Teste de lipoarabinomanano de fluxo lateral na urina (LF — LAM).

C/R (comparador/teste de referéncia): N3o especificado, todos os comparadores disponiveis.

O (desfechos/outcomes):

-Acuracia:

Precisdo do diagndstico, refletida nos resultados verdadeiro positivo, verdadeiro negativo, falso
positivo e falso negativo.

-Eficacia/segurancga:

Tempo para o inicio do tratamento; mortalidade.

Tipo de estudo: Revisdo sistematica, ensaio clinico randomizados e estudos observacionais.

ACURACIA/EFICACIA/SEGURANCA (transferido do Relatério da Conitec)

Foram recuperadas 310 publicacdes nas plataformas de busca. Apds excluir 63 duplicatas,
permaneceram 266 publica¢Ges para a selecdo de titulo (fase 1) e resumo (fase 2). Posteriormente,
aplicando os critérios de elegibilidade, permaneceram 45 publicacdes para leitura completa (fase 3)
(...) aofinal da selec¢do, 16 estudos foram incluidos, sendo 5 estudos do tipo transversais e 11 coortes
prospectivas. A andlise levando em consideracdo o grau 1 do teste, 11 (onze) estudos foram
incluidos na meta-analise envolvendo 5.644 participantes PVHIV, sendo 1.572 (30,1%) com TB
confirmada por testes microbiolégicos. A sensibilidade estimada entre os estudos na meta-andlise
foi de 43,6% (IC95%; 33,2 - 54,6) e a especificidade de 88,2% (IC95%; 81,7 - 92,6). Na analise levando
em considerac¢do o grau 2 do teste, 9 (nove) estudos foram incluidos na meta-andlise envolvendo
3.771 participantes PVHIV, 1.942 (35,0%) com TB. A sensibilidade estimada na meta-analise foi de
41,9% (1C95%; 32 - 52,4) e a especificidade de 92% (IC95%; 85,4 - 95,8). Seis estudos foram incluidos
na andlise envolvendo 1.099 PVHIV cujas contagens de CD4 eram menores ou iguais a 100
células/mm3 (grau 1), das quais 409 (37,2%) foram positivas para TB (...) A sensibilidade combinada
entre os estudos foi de 55,4% (1C95%; 33,1 — 75,7) e a especificidade combinada foi de 87% (1C95%;
77,7 - 92,7). Cinco estudos foram incluidos na andlise, envolvendo 1.076 PVHIV cujas contagens de

CD4 eram menores ou iguais a 100 células/mm3 (grau 2), das quais 467 (43,4%) foram positivas para
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TB (...) A sensibilidade combinada entre os estudos foi de 45,6% (IC95%; 35,5 - 56,0) e a
especificidade combinada foi de 90,7% (IC95%; 86,0 - 94,0). Seis estudos foram incluidos na andlise,
envolvendo 1.336 PVHIV cujas contagens de CD4 eram superiores a 100 células/mm?3 (grau 1), das
quais 373 (28%) foram positivas para TB. A sensibilidade combinada entre os estudos foi de 28,0%
(1C95%; 18,3 - 40,0) e a especificidade combinada foi de 89,6% (1C95%; 72,7 - 96,5). Quatro estudos
foram incluidos na analise, envolvendo 1.301 PVHIV cujas contagens de CD4 maiores que 100
células/mm?3 (grau 2), das quais 315 (24,2%) foram positivas para TB. Para estudos individuais, as
estimativas de sensibilidade variaram de 12% a 33% e as estimativas de especificidade, de 94% a
99%. Os membros do plendrio presentes na 942 reunido ordindria da Conitec, no dia 03 de fevereiro
de 2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo, no SUS, do teste de fluxo
lateral para detecc¢do de lipoarabinomanano em urina (LF-LAM) para rastreamento e diagndstico de

tuberculose (TB) ativa em pessoas com suspeita de TB vivendo com HIV/AIDS (PVHIV) [Texto transferido

do documento 20210222_relatorio_591_If_lam_tbhiv - pagina 9].

Neste documento, apds atualizagdo das buscas pelos PARECERISTAS (de 01/01/2021 a 17/08/2023),
foi identificada uma revisao sistematica que avaliou desfechos diferentes dos descritos no Relatério
de Recomendacgdo da Conitec, sendo estes mortalidade e tempo para inicio do tratamento. O estudo
mostrou que, em ambiente hospitalar, o uso de LF-LAM como parte de uma estratégia de teste de
diagndstico de TB provavelmente reduz mortalidade e provavelmente resulta em ligeira reducdo do
tempo para inicio do tratamento da tuberculose em pessoas vivendo com HIV. Em ambiente
ambulatorial, o uso do teste LF-LAM como parte de uma estratégia de diagndstico de tuberculose
pode reduzir as mortes e pode resultar inicio mais rapido do tratamento da tuberculose em pessoas

vivendo com HIV.

AVALIACAO ECONOMICA (transferido do Relatério da Conitec)

A andlise de custo-efetividade modelada para avaliar a razao de custo-efetividade do teste LF-LAM
comparado as alternativas diagndsticas ja disponiveis observou que o ICER por DALY salvo usando
os testes TRM-TB e LF-LAM/TRM-TB versus o protocolo padrdo foram de R$4.905,04 e R$2.815,92,

respectivamente.

[Texto transferido do documento 20210222_relatorio_591_If_lam_tbhiv - paginas 8 e 9].

IMPACTO ORGAMENTARIO

Relatdrio de Recomendacgdo da Conitec PARECERISTAS

(perspectiva do SUS) (perspectiva da saude suplementar)
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0] impacto orcamentdrio incremental
apresentou média anual de 14.828,8 pacientes
pelo método de demanda aferida. O impacto
orcamentdrio incremental no  horizonte
temporal de 5 anos foi de RS 1.406.503,13
(média anual RS 281.300,63). Este cenario
considerou a difusao da tecnologia em 100% dos
casos elegiveis desde o primeiro ano do

horizonte temporal (market share de 100-100%).

A AIO foi realizada utilizando a planilha padrao
da ANS.

A estimativa epidemioldgica considerada para a
média anual da populagdo no horizonte de 5
anos foi de 3.707,2 pacientes (método de
demanda aferida).

Na anadlise conduzida pelos PARECERISTAS sob a
perspectiva da saude suplementar, o impacto
orcamentdrio incremental no  horizonte
temporal de 5 anos foi de RS 196.822,07 (média
anual RS 39.364,41) para o cendrio de estimativa
populacional por demanda aferida. Este cenario
considerou a incorporacao progressiva do LF-

LAM (market share de 50-90%).

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Relatdrio de Recomendagdo da Conitec PARECERISTAS
A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) | O CADTH possui 2 documentos sobre
aconselha que o LAM sé deve ser usado em | “lipoarabinomannan”, contudo nenhum

PVHIV com sintomas sugestivos de TB pulmonar
e/ou extrapulmonar, com CD4 < 100 células /
mm3 ou naqueles gravemente doentes se a

contagem de células CD4 ndo estiver disponivel.

[Texto transferido do documento

20210222_relatorio_591_If lam_tbhiv - pdgina 20].

apresenta uma recomendacao direta. Ndo foram
encontrados dados sobre a incorporacdo desta
tecnologia nas agéncias NICE (Reino Unido), SMC

(Escécia) e PBS (Australia).

CONSIDERAGOES FINALIS (Conitec)

Os membros do plenario presentes na 942 reunido ordinaria da Conitec, no dia 03 de fevereiro de
2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacao, no SUS, do teste de fluxo lateral
para detec¢do de lipoarabinomanano em urina (LF-LAM) para rastreamento e diagndstico de
tuberculose (TB) ativa em pessoas com suspeita de TB vivendo com HIV/AIDS (PVHIV). Ndo foram
adicionadas na CP referéncias que alterassem a analise da evidéncia apresentada no relatério

preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 586/2021 [Texto transferido do documento
20210222_relatorio_591_If_lam_tbhiv - pagina 9].
Neste documento, apds atualizagdo das buscas pelos PARECERISTAS (de 01/01/2021 a 17/08/2023),

foi identificada uma revisdo sistematica que avaliou desfechos diferentes dos descritos no Relatério
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de Recomendacgdo da Conitec, sendo estes mortalidade e tempo para inicio do tratamento. O estudo
mostrou que, em ambiente hospitalar, o uso de LF-LAM como parte de uma estratégia de teste de
diagndstico de TB provavelmente reduz mortalidade e provavelmente resulta em ligeira redugdo do
tempo para inicio do tratamento da tuberculose em pessoas vivendo com HIV. Em ambiente
ambulatorial, o uso do teste LF-LAM como parte de uma estratégia de diagndstico de tuberculose
pode reduzir as mortes e pode resultar em redugdo do tempo para inicio do tratamento da

tuberculose em pessoas vivendo com HIV.

Na analise conduzida pelos PARECERISTAS sob a perspectiva da saude suplementar, o impacto
orcamentdario incremental no horizonte temporal de 5 anos foi de RS 196.822,07 (média anual RS
39.364,41) para o cendrio de estimativa populacional por demanda aferida. Este cenario considerou

a incorporagao progressiva do LF-LAM (market share de 50-90%).

3. CONDIGAO CLINICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A TB, doenca infecciosa de evolucdo cronica causada pelo Mycobacterium tuberculosis e transmitida
por meio de aerossdis produzidos pela tosse, fala ou espirro de individuos com tuberculose pulmonar
ou laringea, € uma das condi¢cdes de maior impacto na mortalidade de PVHIV e entre as causas
relacionadas esta o dificil diagndstico devido as manifestagdes incomuns e formas paucibacilares da
doenca. Essas pessoas tém 28 vezes mais risco de desenvolver TB que a populagdo em geral, e, muitas
vezes, recebem o diagndstico da infecgdo pelo HIV durante a investigacdo/confirmacdo da TB (1). O
grau de imunocomprometimento dessas pessoas influencia nos achados clinicos, ocasionando um
atraso no diagndstico da TB e no inicio do tratamento, levando a uma maior letalidade nessa populacao
(2). Dados preliminares mostram que, em 2019, 76,1% dos 73.864 casos novos de TB conheciam seu
status para a infecgao pelo HIV, sendo que 8,4% dos casos novos de TB foram positivos para HIV (3).
Além disso, a TB é a principal causa de ébitos na PVHIV por infeccdo definida. Apenas em 2018 cerca
de 19,1% dos casos de coinfeccdo evoluiram para ébito, o que equivale a 208% a mais de 6bitos quando
comparado as pessoas com TB sem coinfeccdo. Esses dados evidenciam problemas relacionados ao
acesso ao diagnodstico precoce da TB nessa populacdo, uma vez que, para o atingimento de desfechos
favordveis, torna-se essencial a implementacdo de estratégias que visem o diagndstico precoce e,

consequentemente, o tratamento oportuno das pessoas acometidas pela TB (4,5).
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Devido ao risco aumentado de contaminac¢do por TB, em toda visita da PVHIV aos servigos de saude,
deve ser questionada a presenca de tosse e de febre, sudorese noturna ou emagrecimento, os quais
associados ou ndo a tosse, também podem indicar tuberculose (6). O método diagndstico é clinico,
bacterioldgico, por imagem e histopatolégico, e deve ser ofertado a toda pessoa com suspeita de TB.
Caso o resultado da testagem para HIV seja positivo, a pessoa deve ser encaminhada para os servicos
que atendem PVHIV, e que sejam mais proximos de sua residéncia, para dar continuidade ao
tratamento da tuberculose e iniciar o tratamento da infec¢do pelo HIV (6). Levando em consideragdo
a alta morbimortalidade de PVHIV com TB, a disponibilidade limitada de testes e as dificuldades
relacionadas a coleta de amostras de escarros, os testes baseados na detec¢do do LAM na urina foram

desenvolvidos como possiveis testes de ponto de atendimento para TB [Texto transferido do documento

20210222_relatorio_591_If lam_tbhiv - pagina 10].

3.2. Critério de diagndstico recomendado

Nao disponivel no Relatério de Recomendacgao da Conitec.

4. TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

Testes baseados na deteccdo do antigeno lipoarabinomanano micobacteriano (LAM) na urina foram
desenvolvidos como possiveis testes rapidos para TB. O teste baseado em urina tem vantagens sobre
o teste a base de escarro porque a urina é facil de coletar e armazenar, diminuindo os riscos de infec¢cdo
associado a coleta de escarro. Um antigeno LAM é um lipopolissacarideo presente nas paredes
celulares de micobactérias, que é liberado a partir de células bacterianas metabolicamente ativas ou
degeneradas. O LAM parece estar presente predominantemente em pessoas com TB ativa e
demonstrou baixa reatividade cruzada com infecgGes por micobactérias ndo tuberculosas (7). O LAM
é um alvo diagnéstico atraente, pois o processamento da urina requer medidas limitadas de controle
de infecgdo, a presenca de LAM na urina esta indiretamente relacionada a resposta imune e o seu
processo de deteccdo é passivel de plataformas point of care (POC) baratas, também chamadas de
testes laboratoriais remotos. Devido a sensibilidade abaixo do ideal, os ensaios LAM urinarios atuais
sdo considerados inadequados como testes gerais de triagem para TB. Contudo, diferentemente dos

métodos tradicionais de diagndstico da TB, os LAM demonstram uma sensibilidade aprimorada para
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coinfecgao por HIV-TB, que aumenta ainda mais com contagens mais baixas de CD4+. [Texto transferido do

documento 20210222_relatorio_591_If lam_tbhiv - paginas 10 a 12].

4.2. Ficha técnica

Quadro 3. Ficha técnica da tecnologia

Item Descricao
1 Tipo Teste diagndstico
2 Principio ativo | Teste de fluxo lateral para detecgdo de lipoarabinomanano (LAM) em urina
3 Nome comercial | Alere Determine TB LAM Ag (10 cart&es x 10 testes: 100 testes)
4 Fabricantes Abbott Diagnostics
5 Detentor do Abbott Diagnostics
registro
6 Apresentacgdo 10 cartdes x 10 testes (100 testes)
2 cartdes x 10 testes (20 testes)
5 cartOes x 5 testes (25 testes)
7 Indicagdo Determine™ TB LAM Ag é um imunoensaio qualitativo in vitro, de leitura
visual, para a detecdo do antigeno lipoarabinomanano (LAM) de
Micobactérias na urina humana para ajuda ao diagnéstico de infecdo ativa
por micobactérias em individuos positivos para o VIH com sintomas clinicos
de tuberculose.
8 Indicagdo Diagndstico de TB ativa em pessoas com suspeita de TB vivendo com
proposta HIV/AIDS.
9 Descri¢ao do Determine TB LAM Ag é um teste imunocromatografico para a detecdo do

método

antigeno lipoarabinomanano (LAM) de micobactérias na urina humana.
Determine TB LAM Ag utiliza anticorpos altamente purificados especificos
para o principal antigeno polissacarideo do género Mycobacterium: o
lipoarabinomanano (LAM). Estes anticorpos sdo utilizados para a captura e
detecdo de marcadores. Os anticorpos de captura estdo adsorvidos na
membrana de nitrocelulose da tira de teste. O anticorpo de detecdo é

marcado por conjugacdo a particulas de ouro coloidal. Depois de uma
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amostra de urina ser adicionada a tira de teste, os anticorpos conjugados com
ouro coloidal ligam-se ao antigeno LAM e s3o libertados pela amostra a partir
da tira conjugada. Este imunocomplexo é subsequentemente capturado
pelos anticorpos anti-LAM imobilizados na membrana de nitrocelulose, que
se tornam visiveis devido a presenca da marcacao por ouro coloidal. Um
resultado positivo (uma linha puarpura/cinzenta visivel) indica que o antigeno
LAM das micobactérias se encontra presente na amostra, no limiar de
detecdo do teste ou acima deste, enquanto um resultado negativo (sem linha
purpura/cinzenta visivel) indica que aquele ndo se encontra presente ou estd
abaixo do limiar de detecdo. Para assegurar a validade da andlise, estd
incorporada no dispositivo de andlise uma barra de controle a ser utilizada de

acordo com os procedimentos.

10 Patente Ndo identificada.
11 Requisitos Determine TB LAM Ag foi concebido para detectar o antigeno LAM das
obrigatorios micobactérias na urina humana. Nao devem ser utilizadas outras amostras
(por exemplo, expectoragdo, soro, plasma, liquido cefalorraquidiano ou
outros fluidos corporais) ou amostras agrupadas de urina.
12 Contraindicagdes | N3o se aplica.
13 Precaucgoes Qualquer amostra clinica de qualquer doente deve ser considerada como

material potencialmente infeccioso e terd de ser manuseada de acordo com
as normas institucionais de manuseamento desses materiais. Devem ser
utilizadas praticas de biosseguranca adequadas ao manusear as amostras e
reagentes. Estas precaugdes incluem, mas ndo se limitam, a:
e Utilizar luvas.
e N&ao pipetar com a boca.
e N3o comer, beber, fumar, utilizar cosméticos ou manusear lentes de
contacto em areas onde estes materiais sdo manuseados.
e Limpar e desinfetar todos os derrames de amostras e reagentes
utilizando um desinfetante apropriado, tal como hipoclorito de sédio
a 0,5%, ou outro desinfetante apropriado.
e Descontaminar e eliminar todas as amostras e outros materiais
potencialmente contaminados em conformidade com os

regulamentos locais.
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14 Eventos adversos | N3o se aplica.

Comentarios gerais sobre a ficha técnica

O Relatdrio de Recomendacdo da Conitec ndo disponibiliza todos os dados contemplados na ficha
técnica acima. Sendo assim, os dados foram extraidos do documento fornecido pelo fabricante

(Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (anvisa.gov.br)

5. AVALIACAO DE EFICACIA, SEGURANCA E ACURACIA

O Relatdrio de Recomendacdo da Conitec incluiu o seguinte tipo de sintese de evidéncias apresentada
pelo proponente:

( ) Revisdo sistematica.
( x ) Parecer técnico-cientifico (PTC).

( ) Qutros.

A avaliacdo da acurdcia constante no Relatdrio de Recomendac¢do da Conitec sera transcrita adiante,

sem modificagdes ou analise critica por parte dos PARECERISTAS, conforme orientagdo da ANS.

Uma busca atualizada por novos estudos disponiveis apds a data de busca do Relatdrio da Conitec foi
desenvolvida e realizada pelos PARECERISTAS, com o objetivo de identificar estudos adicionais. Para
tal, foram consideradas as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude para a

elaboracdo de parecer técnico-cientifico (PTC)2.

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

Nenhum comentario adicional.

5.1. Pergunta estruturada

1. O teste de fluxo lateral para detecg¢do de lipoarabinomanano em urina (LF — LAM) é acurado
para o diagndstico de TB ativa em adultos HIV positivos que apresentam sinais e sintomas

sugestivos de TB?
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2. O teste de fluxo lateral para detecg¢do de lipoarabinomanano em urina (LF — LAM) é eficaz em
reduzir o tempo para o inicio do tratamento e prevenir mortalidade em pacientes adultos HIV

positivos que apresentam sinais e sintomas sugestivos de TB?

Quadro 4. Pergunta estruturada (acrénimos PICO/ PIRD):

Componente Definigao (transferido do Relatdrio da Conitec)

Populagao Pacientes HIV positivos que apresentam sinais e sintomas sugestivos de TB

Teste indice/
Teste de lipoarabinomanano de fluxo lateral na urina (LF — LAM)

intervencao

Teste referéncia /
N3do especificado, todos os comparadores disponiveis

comparador
-Acuracia:
Precisdo do diagndstico, refletida nos resultados verdadeiro positivo,

Desfechos
verdadeiro negativo, falso positivo e falso negativo

(outcomes)
-Eficacia/seguranca:
Tempo para o inicio do tratamento e mortalidade.

Tipo de estudo Revisdo sistematica, Ensaio clinico randomizados e estudos observacionais

5.2. Critérios de elegibilidade

Com base nos componentes do acrénimo PIRD apresentados no item 5.1, o Relatério de
Recomendacdo da Conitec considerou os critérios de elegibilidade adotados pelo proponente e

descritos no Quadro 5.

Quadro 5. Critérios de elegibilidade de estudos (transferido do Relatdrio de Recomendagdo da

Conitec)
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Critérios

Conitec

Inclusao (PIRD)

Os critérios de inclusdo priorizaram estudos primarios (ensaios clinicos
randomizados, estudos de coorte e transversais) que avaliaram desfechos
relacionados ao rendimento diagndstico do teste diagndstico TB - LAM para
TB ativa em pessoas vivendo com HIV e compararam com outros métodos
diagndsticos (exemplos: microscopia de escarro ou escarro Xpert® MTB / RIF).
Incluiu-se apenas estudos que avaliaram e demonstraram dados de valor
verdadeiro positivo (VP), falso positivo (FP), verdadeiro negativo (VN) e falso
negativo (FN), com base em alguns critérios estabelecidos abaixo:

1. Inclusdo no estudo de participantes de qualquer idade que vivem com HIV
positivo e no momento do recrutamento apresentavam sintomas compativeis
com TB e que ndo haviam sido previamente avaliados para TB. Os sintomas
de TB incluem tosse, febre, perda de peso e suores noturnos.

2. Intervengdo avaliado no estudo o teste Alere Determine TM TB LAM Ag (LF
- LAM, Alere Inc., Waltham, MA, EUA). Avaliou-se o teste em dois cortes
diferentes de valores de positividade (nota 1 e nota 2) com base no cartdo de
referéncia do fabricante original. O grau 2 (correspondente ao grau 1 no novo
cartdo de referéncia do fabricante) é o limite atualmente recomendado para
positividade.

3. Foram incluidos estudos para diagnosticar TB usando pelo menos um dos
dois padrées de referéncia a seguir:

e Padrdo de referéncia microbioldgica: definimos “TB” como uma cultura
positiva de M. tuberculosis ou teste de amplificagdo de acido nucleico (NAAT)
positivo; definimos “sem TB” como uma cultura negativa de M. tuberculosis
e NAAT (se realizado) negativo.

e Padrdo de referéncia composto que incluiu a cultura de M. tuberculosis
juntamente com pelo menos um dos seguintes componentes: NAAT,
esfregaco ou achados clinicos: definimos 'TB' como (1) uma cultura positiva
ou (2) um NAAT positivo ou (3) um esfregaco positivo ou (4) uma decisao
clinica para iniciar o tratamento da TB e, apds pelo menos um més de

seguimento, o participante foi diagnosticado com TB. Definimos 'sem TB'
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resolugdo de sinais e sintomas no seguimento.

[Texto transferido do documento 20210222_relatorio_591_If_lam_tbhiv - pagina 31].

como uma cultura negativa e NAAT (se realizado), sem tratamento para TB e

Exclusdo

teses e dissertagdes.

[Texto transferido do documento 20210222_relatorio_591_If_lam_tbhiv - pagina 29].

Foram excluidos estudos de comparacdo indireta ajustada por
correspondéncia (Matching-Adjusted Indirect Comparisons),
narrativas, estudos de caso, séries de casos, resumos de congressos,

relatérios breves (brief report), relatérios, estudos em animais ou em in vitro,

revisoes

Outros critérios

temporais.

[Texto transferido do documento 20210222_relatorio_591_If_lam_tbhiv - pagina 29].

Com base na pergunta PICO estruturada foram construidas estratégias de
busca, utilizando palavras-chave, descritores e termos MeSH para cada

plataforma de busca especificamente (Quadro 1), sem limites de idioma ou

5.3. Busca por evidéncias

Neste documento, o corpo de evidéncias foi atualizado considerando a data de publicacdo do Relatério

de Recomendacdo da Conitec. As estratégias de buscas desenvolvidas e utilizadas pelos PARECERISTAS

em cada base de dados estdo apresentadas no Quadro 6.

Quadro 6. Estratégias de busca em bases eletrénicas realizadas pelos PARECERISTAS para atualizagdo

das evidéncias

(Infection, Mycobacterium tuberculosis) OR (Infections, Mycobacterium
tuberculosis) OR (Mycobacterium tuberculosis Infections)

#2 "lipoarabinomannan" [Supplementary Concept] OR
"lipoarabinomannan" OR LAM OR "lipoarabinomannan-B" OR "LAM-B" OR
“urine lateral flow lipoarabinomannan assay”

#3 #1 AND #2 (Filters applied: from 2021/1/1 - 2023/17/08)

Base de Estratégia Resultados
dados (01/01/2021 a
17/08/2023)
MEDLINE via | #1 "Tuberculosis"[Mesh] OR Tuberculoses OR (Kochs Disease) OR (Koch's | 268 referéncias
Pubmed Disease) OR (Koch Disease) OR (Mycobacterium tuberculosis Infection) OR
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Biblioteca
Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Tuberculosis] explode all trees

#2 (Koch's Disease) OR (Tuberculoses) OR (Mycobacterium
tuberculosis Infections) OR (Koch Disease) OR (Mycobacterium tuberculosis
Infection) OR (Kochs Disease) OR (Infections, Mycobacterium tuberculosis)
OR (Infection, Mycobacterium tuberculosis)

#3 MeSH descriptor: [Mycobacterium tuberculosis] explode all trees
#H4 #1 OR #2 OR #3

#5 (lipoarabinomannan) OR (LAM) OR (lipoarabinomannan-B) OR
(LAM-B) OR (urine lateral flow lipoarabinomannan assay)

#6 #4 AND #5 with Cochrane Library publication date Between Jan
2021 and Aug 2023

21 referéncias

EMBASE via
Elsevier

#1 'active tb'/exp OR 'active tb' OR 'active tuberculosis'/exp OR 'active
tuberculosis' OR 'case of tb'/exp OR 'case of th' OR 'cases of tb'/exp OR
'cases of tb' OR 'chronic tuberculosis'/exp OR 'chronic tuberculosis' OR
'infection by m. tuberculosis'/exp OR 'infection by m. tuberculosis' OR
'infection by mycobacterium tuberculosis'/exp OR ‘infection by
mycobacterium tuberculosis' OR 'infection due to m. tuberculosis'/exp OR
'infection due to m. tuberculosis' OR 'infection due to mycobacterium
tuberculosis'/exp OR 'infection due to mycobacterium tuberculosis' OR
'infection of m. tuberculosis'/exp OR 'infection of m. tuberculosis' OR
'infection of mycobacterium tuberculosis'/exp OR 'infection of
mycobacterium tuberculosis' OR 'koch’s disease'/exp OR 'koch’s disease' OR
'm. tuberculosis infection'/exp OR 'm. tuberculosis infection' OR 'minimal
tuberculosis'/exp OR 'minimal tuberculosis' OR 'minimum tuberculosis'/exp
OR "'minimum tuberculosis' OR 'mycobacterium tuberculosis infection'/exp
OR 'mycobacterium tuberculosis infection' OR 'tb (tuberculosis)'/exp OR 'tb
(tuberculosis)' OR 'tb case'/exp OR 'tb case' OR 'tb cases'/exp OR 'tb cases'
OR 'tb disease'/exp OR 'tb disease' OR 'tb infection'/exp OR 'tb infection' OR
'tuberculous infection'/exp OR 'tuberculous infection' OR 'tuberculous
lesion'/exp OR 'tuberculous lesion' OR 'tuberculosis'/exp OR 'tuberculosis'
#2 'Mycobacterium tuberculosis'/exp OR 'Bacillus tuberculosis' OR
'Bacterium tuberculosis' OR 'human tubercle bacillus' OR 'Koch bacillus' OR
'Koch's bacillus' OR 'Mycobacteria tuberculosis' OR 'Mycobacterium
tuberculosin'  OR  'Mycobacterium  tuberculosis  cultivation' OR
'Mycobacterium tuberculosis hominis' OR 'Mycobacterium tuberculosis
isolation' OR 'Mycobacterium tuberculosum' OR 'tubercle bacilli' OR
'tubercle bacillus' OR 'tuberculosis hominis, mycobacterium' OR
'tuberculosis, mycobacterium' OR 'Mycobacterium tuberculosis'

#3 #1 OR #2

#4 'lipoarabinomannan'/exp OR 'lipoarabinomannan' OR 'urine lateral flow
lipoarabinomannan assay'

#5 #3 AND #4

#6 #5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#7 #6 AND [01-01-2021]/sd NOT [18-08-2023]/sd

76 referéncias

MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online.

5.4. Sele¢ao de estudos e extra¢cao de dados

Na atualizacdo das evidéncias, os PARECERISTAS realizaram o processo de sele¢do de estudos em duas

etapas usando a plataforma Rayyan®. Na primeira etapa, dois PARECERISTAS avaliaram, de modo
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independente, todos os titulos e resumos recuperados pelas estratégias de busca. Estudos
classificados como ‘potencialmente elegiveis’ foram rastreados durante a segunda etapa, que consistiu
na leitura do texto completo para confirmar a elegibilidade. Inconsisténcias entre os PARECERISTAS
foram resolvidas ao consultar um terceiro parecerista. Estudos excluidos depois da segunda etapa

seriam apresentados juntamente com os motivos de cada exclusao.

"Com base na pergunta PICO estruturada foram construidas estratégias de busca, utilizando palavras-
chave, descritores e termos MeSH para cada plataforma de busca especificamente (Quadro 1), sem
limites de idioma ou temporais. Foram pesquisadas as plataformas de busca MEDLINE via Pubmed,
EMBASE e Cochrane Library. Também foram conduzidas buscas complementares em websites de
agéncias de AvaliagGo de Tecnologias em Saude e instituigées correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas on-line, além de buscas

manuais de referéncias bibliogrdficas e abstracts de publicagdes selecionadas” [Texto transferido do documento

20210222_relatorio_591_If lam_tbhiv - pagina 29].

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos apresentado no Relatdrio de Recomendacgado da Conitec.
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133 publicagbes 33 publicagbes 144 publicagdes
Ig identificacas identificadas identificadas
: no Medline (PUBMED) na Cochrane Library No EMBASE
1=

266 publicagbes permaneceram para a leitura dos titulos e resumos (apds a
remogio de 64 duplicatas)

Identif

221 exclusbes
Tipo de estudo: 176
Tipo de populagdo: 33
Tipo de intervengiio: 12

L ET-E

Y

45 publicagdes foram elegiveis para leitura completa do texto

29 exclusbes
Tipo de estudo: 13
Tipo de populagdo: 4
Tipo de intervengio: 12

Elegibilidade

Busca Manual
0 publicagdes identificadas

16 publicagdes foram incluidas
(11 coortes prospectivos e 5 transversais)

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos.

Figura 2. Fluxograma da selecdo dos estudos, versao dos PARECERISTAS.
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Referéncias obtidas pelas buscas
{n = 365)

Duplicatas eliminadas
{n=15)

v

v

Elegibilidade

Referéncias apos remocdo de duplicatas
(n =350)

o) |

l

Referéncias avaliadas pelo
titulo e resumo (n =350)

Referéncias eliminadas
(n = 349)

v

Referéncias avaliadas pelo
texto completo (n =1)

Referéncias excluidas
(n=0)

L J

Estudos incluidos
(n =1 estudo)

Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

Salienta-se que a busca dos PARECERISTAS incluiu o periodo entre 01/01/2021 e 17/08/2023.

Quadro 7. Estudos excluidos e razbes para exclusdo (versdo da Conitec e dos PARECERISTAS)

Relatério de Recomendagao da Conitec

Ndo foram apresentados os motivos de exclusdo dos artigos.

PARECERISTAS

Estudo

Razao para exclusao

Os PARECERISTAS ndo excluiram nenhum estudo apds leitura em texto completo.

Quadro 8. Estudos em andamento (versdo da Conitec e dos PARECERISTAS)
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Relatério de Recomendagao da Conitec

Estudo PICO

Ndo apresentado.

PARECERISTAS

Estudo PICO

Feasibility of a Lateral Flow Urine Lipoarabinomannan (LAM) Test for Diagnosis of
NCT01525134 Tuberculosis

NCT01693224 | Feasibility of a Lateral Flow Urine LAM Test for Diagnosis of Tuberculosis in South
Africa

NCT01770730 A Trial of the Urine LAM Strip Test for TB Diagnosis Amongst Hospitalized HIV-
infected Patients (LAMRCT)

NCT04600232 TB-LAM in the Diagnosis of TB

NCT04813666 | Lipoarabinomannan (LAM) in Urine for Diagnosis of Pulmonary Tuberculosis in HIV
Patients

5.5. Resultados

5.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

A Conitec relata a inclusdo de 16 estudos, sendo 5 estudos do tipo transversais e 11 coortes
prospectivas. Apds atualizacdo da busca, os PARECERISTAS identificaram uma referéncia adicional.”’
Trata-se de uma revisao sistematica que incluiu trés ECR e avaliou o impacto do uso do teste LF-LAM

na mortalidade e no tempo para inicio do tratamento para tuberculose.

Quadro 9. Caracteristicas dos estudos incluidos no Relatério de Recomendacdo da Conitec
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Quadro 2. Sintese das car dos estudos i
ESTUDO/LOCAL DATA DA COLETA DE DESENHO DE
DADOS ESTUDO

Balcha et al., 2014(1) Outubro de 2011 e 1
de margo de 2013

Etiépia

Bjerrum et al., 2015(2) Janeira de 2013 e
margo de 2014

Gana

Drain et al., 2014(3) Qutubro de 2010 a
maio de 2011

Africa do Sul

Drain et al., 2015(4) Maio de 2012 a

janeiro de 2013

Africa do Sul

Lawn et al., 2012(5) Margo de 2010 e 20
de abril de 2011

Africa do Sul

Janeiro de 2011 a
novembro de 2011

Nakiyingi et al.,
2014(6)

Uganda e Africa do Sul

Peter et al., 2012(7) Julho de 2009 e 14
de dezembro de

Africa do Sul 2010

Abrilde 2011 e 1de
outubro de 2012

Peter et al., 2015(8)

Africa do Sul,

Zimbabue, Zimbia e

Tanzénia

Boyles et al., 2018(9) Novembro de 2011
até outubro de 2014:

Africa do Sul Hospital GF Jooste
(novembrode 2011a
fevereiro de 2013) e
Hospital Distrital de
Khayelitsha (marco
de 2013 a outubro de
2014).
Qutubro de 2011 a
janeiro de 2014

Drain et al., 2016(10)

Africa do Sul
Huerga et al., 2017(11) Outubro de 2013 e
agosto de 2015

Quénia

Coorte prospectivo

Coorte prospectivo

Coorte prospectivo

Coorte prospectivo

Transversal

Transversal

Coorte prospectivo

Transversal

Coorte prospectivo

Transversal

Coorte prospectivo

ERO DE PARTICIPANTES

n=812 (> 18 anos, HIV+, sem
histéria prévia de TARV,
sintomaticos para TB,
contagem de CD4 registrada
<350 células/mm)
n= 469 ( = 18 anos e elegiveis
para TARV ao longo da vida,

ou seja, doenca clinica grave e

avancada do HIV, uma
contagem de células CD4 no
sangue <350 células/pl ou
gravidas)
n= 342 (adultos = 18 anos
recém-diagnosticados com
HIV no mesmo dia)
n= 320 (adultos = 18 anos, no
mesmao dia do teste de HIV,
independentemente da
presenca de sintomas
relacionados a TB)
n=427 (= 18 anos de idade,
sem uso de TARV e sem
diagnostico atual de
tuberculose)
n=997 (218
anos; sintomaticos para TB
com base em pelo menos um
dos sintomas de tosse, febre,

sudorese noturna ou perda de

peso; soropositivo)
Os pacientes hospitalizados
do grupo 1 (n= 242) foram

recrutados consecutivamente

ap6s encaminhamento por

médicos que consideraram os
pacientes infectados pelo HIV

e com suspeita de TB. Os
pacientes do grupo 2
representaram uma amostra
de conveniéncia e foram
especificamente recrutados
por nao serem suspeitos de
ter TB.

n= 583 (> 18 anos, HIV+ com
sintomas de TB)

n= 332 (2 18 anos, HIV+,
tossindo por qualquer
duragdo e um ou mais sinais
de perigo da OMS)

n=675 (= 18 anos, HIV+)

n= 474 (2 15 anos, HIV+, com

tosse, hospitalizados e
ambulatoriais que estavam

gravemente enfermos ou que
tinham uma contagem de CD4
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CONTAGEM DE CD4
[MEDIANA (IC)]
211 (118-321)

127 (35-256)

182 (70 - 298)

248 (107 - 379)

152 (41-337)

107 (38-228)

213 (85 - 360)

50 (21-108)

COMPARADORES

Xpert MTB / RIF
TB - LAM
Microscopia de escarro

TB - LAM (Alere Determine
TB LAM Ag)
Microscopia de escarro

TB - LAM (Alere Determine
TB LAM Ag)
Microscopia de escarro

TB - LAM (Alere Determine
TB LAM Ag)
Microscopia de escarro

TB - LAM (Alere Determine
TB LAM Ag)
Microscopia de escarro

TB - LAM (Alere Determine
TB LAM Ag)
Microscopia de escarro

Microscopia de esfregaco
LAM ELISA
TB - LAM

Xpert MTB / RIF
Microscopia de Escarro
TB—LAM

Xpert MTB / RIF
Escarro
TB- LAM

Escarro
TB—LAM

TB—LAM
Baciloscopia
Xpert MTB / RIF

DESFECHOS
Rendimento

diagnostico

Rendimento
diagndstico

Rendimento
diagndstico

Rendimento
diagnostico

Rendimento
diagndstico

Rendimento
diagnéstico

Rendimento
diagnadstico

Rendimento
diagndstico

Rendimento
diagnadstico

Rendimento

diagndstico

Rendimento
diagndstico
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abaixo de 200 células/pl ou
um Indice de Massa Corporal
(IMC) abaixo de 17Kg / m

Kerkhoff et al., Junho de 2012 a Coorte prospectivo n=410 (2 18 anos, HIV+, que s TB-LAM

2017(12) outubro de 2013 necessitaram de internacdo e Xpert MTB /RIF Rendimento
médica) e Microscopia de diagndstico

Africa do Sul fluorescéncia

LaCourse et al, Abril de 2013 e maio Transversal n=130 (<12 anos, HIV 699 (288 - 1227)

2018(13) de 2015 positivo, sem tratamento

o antirretroviral - que nzio fosse e TB-LAM .
Quénia a ART para prevengdo da Rendimento

e Stool Xpert

Criangas transmissao de mae para filho e Xpert MTB /RIF diagnostico
- ecom tratamento
antirretroviral, de acordo com
as diretrizes da OMS)
Lawn et al., 2017(14) Junhode 2012 e 4 de | Coorte prospectivo 149 (55-312) e  TB-LAM
outubro de 2013 n:42? 2 18 anos, H‘Vf' que e Xpert MTB/RIF Rendimento
Africa do Sul neces;\tarham dte :atendlmenm e complexo Mycobacterium diagndstico
ospitalar) tuberculosis Cultura (MTBC)
Songkhla et al., Dezembro de 2015a | Coorte prospectivo n= 280 (Adultos = 18 anos, 33 (12 -68)
2019(15) margo de 2017 infectados pelo HIV com uma e  Microscopia de escarro
contagem de células CD4 o TB-LAM Rendimento
Taildndia <200 / pL e sintomas diagndstico
sugestivos de tuberculose
ativa)
Huerga et al., 2019(16) 18 de setembro de Coorte prospectivo n= 456 (pacientes HIV
2015 a 27 de outubro positivos 215 anos com uma
Malawi e de 2016 no Malawi e contagem de CD4 inferior a o TB-LAM
Mogambique de 3 de dezembro de 200 células / wl, apresentando e Microscopia de escarro Rendimento
2014 a 22 de agosto pelo menos 1 dos seguintes N L
de 2016 em sintomas de TB: febre, tosse, ® Xpert diagnéstico
Mogambique suores noturnos ou perda de

peso autorreferida, que
procurou atendimento)

[Quadro transferido do documento 20210222 _relatorio_591_If lam_tbhiv - pdginas 33 a 35]

Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas do estudo incluido

Os resultados de todos os estudos sdo apresentados por meio da escala original do fabricante para
interpretacdo do teste, com intensidades de banda graduadas em uma escala de 1 a 5 (do mais claro
ao mais escuro). O cartdo de referéncia do fabricante mais recente é classificado em uma escala de 1
a 4, com a intensidade de banda mais leve (grau 1) correspondente a grau anterior 2. Para permitir

comparagOes consistentes, mantivemos as informag¢Ges originais dos estudos. [Texto transferido do

documento 20210222_relatorio_591_If_lam_tbhiv - pagina 14]

5.5.2 Resultados dos estudos incluidos

Figura 3. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos apresentados no Relatério de

Recomendacdo da Conitec.
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Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% CI)
Balcha etal., 2014 33 45 95 158 0.26(018,034] 078[0.71,083 = -
Drain etal, 2014 17 28 43 254  028[017,041]  080[0.86,093  —W— -
Drain etal,, 2015 22 21 34 245  0.39[0.26,053]  092(0.89,095 —.— -
Drain etal, 2016 35 44 B85 508 0.20[0.21,0.38]  092[0.89,094] - u
Kerkhoff et al, 2017 32 9 30 61 052[0.39,065  087[0.77,0.94] —a— -
LaCourse etal., 2018 3 11 4 111 043[010,0.82]  091[0.84,095 ——®—— -
Lawn etal, 2012 24 6 B1 425  028[019,039)  099[097,099 & =
Nakiyingietal, 2014 226 109 141 484  0.62[0.56,067]  081[0.78,0.84] - =
Peter etal,, 2012 77 43 30 82 066[057,075  066[0.57,0.74] - -
Peter etal., 2015 68 81 113 307  0.38[0.30,045]  0.79[0.75,083] - -
Songkhlaetal,2019 54 50 18 584  0.75[0.63,0.84]  092[0.90,0.94] - LB

0020406081 0020406081

Figura 2. Forest plot de sensibilidade e especificidade de LF-LAM para diagnéstico de TB ativa em pessoas vivendo com HIV em
relagdo a um padrédo de referéncia microbioldgico (grau 1).

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)  Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% CI)
Bjerrum etal,, 2015 24 21 31 393 0.44[0.30,058] 085092, 087] —.— a
Boyles etal, 2018 60 11 108 152  0.36[0.28,0.43]  093[088,097] - -
Drain etal., 2015 15 16 39 250  028[0.16,0.42]  084[090,097]  —®— -
Huerga etal, 2017 57 71 19 206  0.75[0.64,0.84]  0.74[06Y,0.79] —a -

Kerkhoff et al, 2017 27 14 27 B4 050(0.36,0.64]  0.82[0.72, 0.90] —u— -

Lawn etal, 2017 53 3 83 274  039[0.31,048  099[097,1.00] - -
Nakiyingi etal, 2014 136 17 231 558 0.37[0.32,042]  0.97 [0.95, 098] - =
Peter etal, 2012 58 31 58 04  050(0.41,059)  0.75[067,082 - -

Peter etal, 2015 41 27 140 361 023[0.17,0.29]  093[090,085 M . o

0020406081 0020406081

Figura 4. Forest plot de sensibilidade e especificidade de LF-LAM para diagnéstico de TB ativa em pessoas vivendo com HIV em relagdo a um
padrdo de referéncia microbiolégico (grau 2).

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)  Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% CI)
Drainetal, 2014 5 14 15 153 0.25(0.09, 0.49] 0.92[0.86,095] —%— -
Drainetal, 2015 6 10 19 186 0.24[0.08, 0.45] 0.95([0.91,098 —®— a
Drain etal, 2016 52 69 19 498 0.73[0.61, 0.83) 0.59[0.51, 0.66] —&- -
MNakiyingietal, 2014 116 9 80 156 0.59 [0.52, 0.66) 0.95[0.90, 0.97] - -
Peteretal , 2015 23 18 23 57 0.50[0.35, 0.65) 0.76 [0.65, 0.85] — —
Songkhla etal, 2019 47 43 4 140 0.92[0.81,0.98] 07770082, . | :—": [E— ‘ql' |
0020406081 0020406081

Figura 6. Forest plot de sensibilidade e especificidade de LF-LAM para diagnodstico de tb ativa em pacientes HIV positivos com contagem de CD4
<100 células / pl, padrdo de referéncia microbiolégico.

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl) ~ Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% CI)
Drain etal, 2014 5 14 15 153 025(0.09,049)  092(0.86 085 —%— -
Drain etal, 2015 15 & 32 12 032(019,047]  0.60(0.36,0.81] —-— —
Drain et al, 2016 6 10 19 186  0.24[0.09,045  085[0.91,098 —&— -
Makiyingietal,2014 20 4 148 399  012[007,018]  099[087,1.00] =& u
Feter etal, 2015 38 30 59 122 0.38[0.29,050]  0.80[0.73,0.86] —-— -

]

Songkhla etal,, 2019 7T g 18 0.47[0.21,0.73 0.72[0.51,0.88] —r— .

0020406081 0020406081

Figura 8. Forest plot de sensibilidade e especificidade de LF-LAM para diagndstico de TB ativa em pacientes HIV positivos com contagem de CD4
>100 células / pl, padrdo de referéncia microbiolégico.

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)  Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% CI)
Bjerrum etal,, 2015 14 18 15 148 048[0.29,067]  0.89[0.83,0.93) —— -
Boyles etal, 2018 86 11 83 152  051[043,059  083[0.88,0.97) - -
Drain etal, 2015 10 8 17 32 037[019,058  0.80(0.64,0.91) —— ——
Nakiyingietal, 2014 116 8 80 156  059[052,066]  0.85[0.90,0.97] - -
Peter etal, 2015 14 532 70 030[018,048 083085098 = -

0020406081 0020406081

Figura 50. Forest plot de sensibilidade e especificidade de LF-LAM para diagndstico de TB ativa em pacientes HIV positivos com contagem de CD4
<100 células / pl, padrdo de referéncia microbiolégico (grau 2).
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Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl)  Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% CI)

Bjerrum etal., 2015 8 2 16 233 033(016,055 099097100 —=— =
Drain etal, 2015 4 6 21 190  016(0.05036]  0.97[0.93,099 —%#— u
Nakiyingietal, 2014 20 4 149 389  012[0.07,018]  0.89[097,1.00 = .
Peter etal, 2015 23 0 74 143 024[016,033] 094089007 , = -

0020406081 0020406081

Figura 12. Forest plot de sensibilidade e especificidade de LF-LAM para diagnéstico de TB ativa em pacientes HIV positivos com contagem de CD4
>100 células / pl, padrdo de referéncia microbioldgico (grau 2).

[Figuras transferidas do documento 20210222 _relatorio_591_If lam_tbhiv - pdginas 36 a 41]

Quadro 10. Caracteristicas dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS.

Estudo
(Autor, ano)

Nathavitharana 2021
(Revisao sistematica)

Pais

Populagdo de
interesse (n)

= N=3ECR

o Adultos (= 15 anos) que vivem com HIV;

= Suspeita de tuberculose com base em sinais e sintomas (tosse, febre, perda de
peso e sudorese noturna);

o Participantes que buscaram o servico de saude independente de ter ou ndo
sinais e sintomas de tuberculose.

Intervengao

o Testes diagnostico que usaram LF-LAM sozinho ou em combinagao

Comparadores de
interesse

o Baciloscopia

o Cultura de micobactérias

o XpertMTB/RIF

o Combinagdo dos testes supracitados

Desfechos e time
point de avaliagao
(conforme relatado

pelo estudo)

Primario
= Mortalidade
= Mortalidade relacionada a tuberculose

Secundarios

o Tempo para diagndstico da tuberculose

s Tempo para inicio do tratamento da tuberculose

o Tempo entre diagndstico e inicio do tratamento da tuberculose

o Proporgao de participantes com diagndstico de tuberculose

o Proporgdo de participantes tratados para tuberculose

o Proporgao de participantes tratados, mas sem diagnodstico de tuberculose

o Proporgao de participantes capazes de gerar amostra para teste diagndstico
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o Coleta diagndstica incremental pela incorporagdo do LF-LAM no algoritmo
diagndstico

o Desfechos relacionados ao tratamento da tuberculose: sucesso, falha,
recidiva ou cura

Financiamento NIH/NIAID Career Development Award (K23A1132648-03).

United States Agency for International Development (USAID) administered by the
World Health Organization (WHO) Global TB Programme, Switzerland

Foreign, Commonwealth, and Development OQice (FCDO), UK

Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

e O Relatdrio da Conitec traz um relato das evidéncias publicadas pela Organizacdo Mundial da
Saude sobre LF-LAM em comparag¢do com testes convencionais para o diagnéstico de TB em
adultos; o trecho se encontra disponivel no documento 20210222_relatorio_591_If lam_tbhiv -

pagina 47.

Quadro 11. Resultados, por desfecho, na andlise do PARECERISTAS.

Estudo Nathavitharana 2021

(Autor, ano) (Revisdo sistematica)
’

VP N3o avaliado.

VN N3do avaliado.

FP N3o avaliado.

FN N3o avaliado.

Acuracia N3o avaliado.
Mortalidade e Paciente internado (8 semanas):

RR 0,85 (IC 95% 0,76 — 0,94); 2 ECR, n=496/2544 no grupo LAM e 589/2558 no
controle.
IC 95% compativel com redugdao minima de 6% e maxima de 14% do risco de morte
com o uso de LF-LAM comparado ao cuidado padrdo*.

e Paciente ambulatorial (6 meses):
Risco Relativo (RR) 0,89 (IC 95% 0,71 — 1,11); 1 ECR, n=134/1487 no grupo LAM e
151/1485 no controle.
IC 95% compativel com redugdo minima de 29% e aumento de 11% do risco de

morte com o uso de LF-LAM comparado ao cuidado padrdo*.
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e Paciente internado:

Tempo para
RR 1,26 (IC 95% 0,94 — 1,69); 2 ECR, n=916/2544 no grupo LAM e 780/2558 no

inicio do
controle.
tratamento )
IC 95% compativel com reducao de 6% e aumento de 69% da proporgdo de
pacientes que realizaram LF-LAM e iniciaram tratamento para tuberculose em
comparagdo com aqueles que realizaram o cuidado padrao*.
e Paciente ambulatorial:

RR 5,44 (IC 95% 4,70 — 6,29); 1 ECR, n=930/1507 no grupo LAM e 172/1515 no
controle.

IC 95% compativel com aumento de 4,7 a 6,3 vezes a propor¢do de pacientes que

realizaram LF-LAM e iniciaram tratamento para tuberculose em comparagdo com

aqueles que realizaram o cuidado padrao*.

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo

Comentarios gerais sobre o quadro de resutados dos estudos incluidos

*0Os ECR incluidos na revisdo sistemdatica compararam LF-LAM a outras estratégias diagndsticas como
baciloscopia, cultura micobacteriana, teste de amplificacdo de acidos nucleicos, como o Xpert

MTB/RIF, ou a combinacdo destes testes. O comparador foi definido no estudo como “cuidado

padrdo”.

5.5.3 Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Quadro 12. Caracteristicas do processo de avaliagdao do risco de viés ou da qualidade metodoldgica

dos estudos incluidos no Relatério de Recomendacgdo da Conitec.

Critérios Relatério de Recomendagao da Conitec

Ferramenta Standards for Reporting Studies of Diagnostic Accuracy (STARD)

Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS)

Revisores envolvidos N3o informado.

Resolugao divergéncias Nao informado.

“O STARD é um instrumento voltado para pesquisadores e editores que foi elaborado por editores com

o0 objetivo de avaliagdo da qualidade dos artigos por meio de cheklist simples de cada item e orienta
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autores para a elaboragdo de relatos cientificos. O QUADAS tem o objetivo de qualificar estudos ja
publicados, especialmente a partir de revisées sistemadticas. (...) Dos 25 critérios do STARD, trés foram
selecionados por serem critérios ausentes no QUADAS e que fazem mengdo a representatividade e
precisdo da amostra dos estudos, itens fundamentais na avaliagdo de qualidade dos estudos incluidos.
Os demais itens do STARD ja se encontram, direta ou indiretamente, contidos no QUADAS {(...) para ser
considerado de boa qualidade o estudo deveria contemplar os 3 (trés) critérios do STARD. O
cumprimento de seis a oito critérios (respostas “sim”) nos critérios QUADAS foi considerado ponto de
corte mediano para captagdo de estudos regulares a bons e o ponto de corte de 75% — pelo menos nove

critérios — para artigos de boa qualidade” [Texto transferido do documento 20210222_relatorio_591_If_lam_tbhiv - pagina

42].

Quadro 13. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentados no

Relatério de Recomendacdo da Conitec

Quadro 3. Avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos avaliada pela ferramenta QUADAS e STARD.

QUADAS TOTAL STARD TOTAL
Balcha et al., 2014 3
Bjerrum et al., 2015 3
Drain et al., 2014 3
Drain et al., 2015 3
Lawn et al., 2012 3
Nakiyingi et al., 2014 3
Peter et al., 2012 3
Peter et al,, 2015 3
Boyles et al., 2018 3
Drain et al,, 2016 3
Huerga et al., 2017 3
Kerkhoff et al.,, 2017 3
Huerga et al., 2019 2
Songkhla et al., 2019 3
Lawn et al., 2017 3
LaCourse et al., 2018 3

1. Oespectro de pacientes foi representativo dos pacientes que receberdo o teste na rotina?
Os critérios de selegdo foram claramente descritos?
0O periodo entre a aplicagdo do padrao-ouro e o teste em avaliagdo foi curto o suficiente para que se tenha seguranca de que ndo houve mudangas no estado de salde do individuo testado?
A amostra total ou uma sub-amostra randomizada realizou o diagnéstico pelo padro-ouro?
Os pacientes receberam o mesmo teste como padréo-ouro, independente do resultado obtido pelo teste em avaliagio?
Aexecucdo do teste em avaliacdo foi descrita com suficientes detalhes, permitindo a sua replicagao?
Aexecugdo do teste padrdo-ouro foi descrita com suficientes detalhes, permitindo a sua replicagdo?
Os resultados do teste em avaliagdo foram interpretados sem o conhecimento dos resultados do teste padrdo-ouro?
0Os resultados do teste padrdo-ouro foram interpretados sem o conhecimento dos resultados do teste em avaliagio?

. Os dados clinicos disponiveis para o laboratdrio foram os mesmos que sdo usados na pratica rotineira?

. Os resultados indefinidos ou intermediarios dos testes foram relatados?

As perdas do estudo foram explicadas?

Descrigdo do processo de amostragem

. Apresentag3o dos intervalos de confianca para os parametros de sensibilidade e especificidade

Descrigdo das caracteristicas demograficas dos pacientes

. SIM; N. NAQ e I. ndo estd claro.

BHHEO®ONO N EWN
EopeeNomew:

ne>

©w

QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies; STARD: Standards for Reporting Studies of Diagnostic Accuracy.

[Figura transferida do documento 20210222_relatorio_591_If lam_tbhiv - pdgina 43 e 44]
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“Treze estudos pontuaram mais de 9 pontos no QUADAS e foram considerados de boa qualidade,
exceto Huerga et al., 2019(16), que por ndo contemplar os trés critérios do STARD foi considerado como
de qualidade regular a bom. Trés estudos pontuaram menos que 9 (nove) critérios no QUADAS e apesar
de contemplar todos os critérios no STARD, foram classificados como de qualidade regular a bom”

[Texto transferido do documento 20210222 _relatorio_591_If lam_tbhiv - pdgina 42]

Figura 4. Risco de viés dos estudos incluidos, apresentado no Relatério de Recomendacdo da

Conitec.

Nao se aplica.

Quadro 14. Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas na analise dos PARECERISTAS.

Ferramenta AMSTAR-2 Nathavitharana 2021
1. Pergunta da pesquisa (PICO) Sim
2. Protocolo registrado antes do inicio da revisdao Sim
3. Justificativa para a selecdo do desenho de estudo Sim
4. Estratégias de busca adequadas Sim
5. Selecdo de estudo em duplicata Sim
6. Extracdo de dados em duplicata Sim
7. Relato e justificativa dos estudos excluidos Sim
8. Descrigdo detalhada dos estudos incluidos Sim
9. Avaliacdo do risco de viés Sim
10. Fontes de financiamento dos estudos incluidos Sim
11. Métodos estatisticos apropriados Sim
12. Impacto do risco de viés nas metanalises Sim
13. Risco de viés na interpretacdo e resultados Sim
14. Discussao e explicacdo da heterogeneidade Sim
15. Investigacdo e discussdo de viés de publicagdo Sim
16. Conflito de interesse dos autores da revisao Sim
Confianga geral nos resultados Alta
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5.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

“Com base no processo de avaliagdo da qualidade da evidéncia pela ferramenta GRADE (Grades of
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation) (10), a qualidade global das evidéncias
foi classificada como moderada a baixa, em grande parte devido ds inconsisténcias e imprecisées nas
estimativas de efeito dos estudos. Além disso, o viés de sele¢cGo dos estudos é um fator a ser
considerado, bem como as diferengas metodoldgicas de cada estudo. A qualidade metodoldgica dos

estudos no geral pode ser classificada como boa” [Texto transferido do documento 20210222_relatorio_591_If_lam_tbhiv

- pagina 16].

Quadro 15. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada
no Relatério de Recomendacdo da Conitec

Pergunta: Deve-se usar Teste de deteccdo do antigeno lipoarabinomannan (LF - LAM, graul) para diagnosticar Tuberculose em populacdo HIV positivos que apresentam
sinais e sintomas sugestivos de TB?

Sensibilidade 0.44 (95% CI: 0.33 para 0.55)
Prevaléncias 1% | 10% & 30%
Especificidade 0.88 (95% CI: 0.82 para 0.93)
Ne dos Factors that may decrease certainty of evidence Effect per 1.000 patients tested
Desfecho estudos (Ne Delineamento g ) Probabili Pr i Probabilidade ' ©St accuracy
de do estudo de |Evidénda | o tenda Imprecis 3o piesioe pré-teste de  pré-teste de  pré-teste de CoE

pacientes) vids indireta publicagao 1% 10% 30%
Verdadeiros- 11 estudos | transversal ndo ndo grave @ n&o grave | nenhum 4 (3 para5) @ 44 (33 para 131 (100 ®E®0
positivos 5644 (estudo de grave | grave 55) para 164) MODERADA
(pacientes com pacientes acurdicia do
Tuberculose) tipo coorte)
Falsos- 6 (5 para 7) 56 (45 para 169 (136
negativos 67) para 200)
(pacientes
incorretamente
classificados como
ndo tendo
Tuberculose)
Verdadeiros- 11 estudos | transversal ndao ndo grave @ néo grave nenhum 873 (809 794 (735 617 (572
negativos 5644 (estudo de grave | grave para 917) para 833) para 648) MODERADA
(pacientes sem pacientes | acuracia do
Tuberculose) tipo coorte)
Falsos-positivos 117 (73 para 106 (67 para | 83 (52 para
(Pacientes com 181) 165) 128)

Tuberculose
incorretamente
classificados)

Explanations

a. Baixa similaridade nas estimativas de efeito e na sobreposigdo dos intervalos de confianca dos estudos individuais, gerando alta heterogeneidade e inconsisténcia dos
resultados.
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Pergunta: Deve-se usar Teste de detecgdo do antigeno lipoarabinomannan (LF - LAM, grau2) para diagnosticar Tuberculose em populacdo HIV positivo que apresentam sinais
e sintomas sugestivos de TB?

Sensibilidade 0.42 (95% CI: 0.03 para 0.52)
Prevaléncias | 1% | 10% | 30%
Especificidade 0.92 (95% CI: 0.85 para 0.96)
Ne dos Factors that may decrease certainty of evidence Effect per 1.000 patients tested
estudos (Ne  Delineamento Test accura
Desfecho de do estudo m;:o Evidéncia | . cistancia | Imprecisio| Viés de ré-teste de | pré-teste de 'pré-uesm de oE =
pacientes) viés | indireta Py publicagdo  Pré-<ESt oty S0%

9 transversal ndo | ndo grave b grave © nenhum 4 (0para5) | 42(3para 126 (10 para ®®00
positivos 3771 (estudo de grave | grave 52) 157) BAIXA
(pacientes com pacientes | acuracia do a
Tuberculose) tipo coorte)

Falsos- 6 (5 para 10) | 58 (48 para 174 (143
negativos 97) para 290)
(pacientes
incorretamente
classificados como
ndo tendo
Tuberculose)

rdadel 9 estud transversal grave ' ndo grave ndo grave | nenhum 911 (845 828 (769 644 (598
negativos 3771 (estudo de a grave para 948) para 862) para 671) BAIXA
(pacientes sem pacientes acurdcia do
Tuberculose) tipo coorte)
Falsos-positivos 79 (42 para 72 (38 para 56 (29 para
(Pacientes com 145) 131) 102)
Tuberculose
incorretamente
classificados)

Explanations
a. Na avaliagdo do risco de viés realizada por critérios do QUADAS 2 e do STARD, trés estudos foram considerados como de qualidade metodolégica regular agregando alto

risco de viés.
b. As estimativas de efeito dos estudos individuais ndo sdo similares e ndo ocorre sobreposicdo dos intervalos de confianga.
c. Observando a gnitude de efeito e i do intervalo de confianga da estimativa, consideramos o intervalo de confianga pouco estreito..

[Figuras transferidas do documento 20210222 _relatorio_591_If lam_tbhiv - pdgina 45 e 46].

Os PARECERISTAS utilizaram a tabela de sumario das evidéncias apresentada na revisdo sistematica

incluida, a qual foi traduzida livremente e apresentada abaixo.
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Quadro 16. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada pelos PARECERISTAS

Efeito de LF-LAM em comparagdo testes que ndo incluem LF-LAM na mortalidade e no inicio do tratamento de tuberculose (TB) em pessoas vivendo com HIV

Populagdo: pacientes HIV positivos
Contexto: ambulatorial e hospitalar
Intervengdo: teste de lipoarabinomanano de fluxo lateral na urina (LF — LAM)
Comparagdo: cuidado padrdo (estratégia diagndstica que ndo incluiu LF-LAM)
Efeitos absolutos

potenciais” (95% Cl) Efeito Ne de Certeza da
Desfechos Risco com Risco com relativo participantes evidéncia Comentarios e interpretagao
cuidado LF-LAM (95% ClI) (estudos) (GRADE)
padrao
Mortalidade (cenario: 230 por 196 por RR 0.85 5102 Slle) O uso do teste LF-LAM como parte de uma estratégia de diagndstico da
hospitalar) 1.000 1.000 (0.76 para (2 ECRs) Moderada® TB provavelmente reduz a mortalidade em pessoas que vivem com HIV,
seguimento: 8 semanas (175 para 0.94) em comparagdo com cuidado padrdo
216)
Inicio do tratamento para 305 por 384 por RR 1.26 5102 1) O uso do teste LF-LAM como parte de uma estratégia diagndstica da TB
tuberculose (cenario: 1.000 1.000 (0.94 para (2 ECRs) Moderada® provavelmente resulta em um aumento na proporg¢do de pessoas que
hospitalar) (287 para 1.69) vivem com HIV e que iniciaram tratamento para tuberculose em
515) comparag¢do com cuidado padrdo
Mortalidade (cenario: 102 por 90 por 1.000 RR 0.89 2972 o0 O uso do teste LF-LAM como parte de uma estratégia de diagndstico da
ambulatorial) 1.000 (72 para (0.71 para (1 ECR) Baixacd TB pode reduzir a mortalidade em pessoas que vivem com HIV, em
seguimento: 6 meses 113) 1.11) comparagdo com cuidado padrdo
Inicio do tratamento para 114 por 618 por RR5.44 3022 & ]O]0) O uso do teste LF-LAM como parte de uma estratégia diagndstica da TB
tuberculose (cendrio: 1.000 1.000 (4.70 para (1 ECR) Baixad pode resultar em um aumento na proporgdo de pessoas que vivem com
ambulatorial) (534 para 6.29) HIV que iniciaram tratamento para TB em comparagdo com cuidado
714) padrdo

*0 risco no grupo intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencgdo (e seu IC 95%). IC: Intervalo
de confianga.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: ha muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.

Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Muito baixa: ha muita pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada
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Explicagdes:

a.

Risco de viés: ndo houve penalizagdo. em Gupta-Wright 2018, os investigadores do estudo (exceto o técnico de laboratdrio e o estatistico), equipes clinicas e os participantes
foram cegados. Em Peter 2016, nem os participantes nem os enfermeiros da pesquisa foram cegados para alocagdo ou resultados de teste. No entanto, é improvavel que os
resultados dos testes tenham sido influenciados por estes fatores.

Evidéncia indireta: os dois estudos foram conduzidos em paises africanos. N3o ha evidéncias diretas da aplicabilidade dos resultados a outros ambientes fora da Africa,
embora Peter 2016 tenha ocorrido em 10 centros em quatro paises, e Gupta-Wright 2018 em dois centros em dois paises. Em Gupta Wright 2018, o teste foi realizado no
laboratdrio, e ndo no local de atendimento. Além disso, a intervengdao em Gupta-Wright 2018 foi uma combinagdo de urina LAM e urina Xpert. Em Peter 2016, a intervengao
foi o teste LAM na urina associada a uma decisdo de tratamento "informada pela enfermeira". Essas consideragdes adicionais podem nao refletir como o teste seria realizado
na pratica rotineira (redugdo de um nivel).

Evidéncia indireta: apenas um estudo foi incluido, o qual foi conduzido na Africa do Sul. Ndo temos evidéncias diretas da aplicabilidade dos resultados para outras
configuragdes (redugdo de 1 nivel).

Imprecisdo: o IC de 95% cruza 1; no entanto, essa estimativa pontual é consistente com o efeito observado em pacientes hospitalizados e nao foi ainda mais penalizado
(redugdo de um nivel).
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5.6 Discussao e conclusoes

Componente

Sumario da

evidéncia

Quadro 17. Componentes da discussao e das conclusdes.

Conitec

Foram incluidos para analise 16 (dezesseis) estudos, sendo 11 (onze) do tipo
coortes e 5 (cinco) transversais. A avaliagdo das evidéncias mostrou
aumento da sensibilidade do LF-LAM nos pacientes mais doentes,
principalmente entre os pacientes com baixa contagem de CD4+. A
sensibilidade e especificidade combinadas de LF-LAM em pacientes com
limiares de CD4+ < 100 células/uL foram de 55,4% e 87%, respectivamente.
As sensibilidades e especificidades combinadas de LF-LAM na populagdo HIV
positiva geral, graus 1 e 2 foram 43,6%, 88,2%, 41,9% e 92%,
respectivamente. Dada a necessidade de rapida exclusdo de TB nesse
subgrupo de pacientes (PVHIV) devido ao alto risco de mortalidade e ao fato
de o LF-LAM nao exigir a coleta de escarro, recomendacgdes internacionais
sugerem que esse subgrupo de pacientes possa se beneficiar dos testes de
LF-LAM.

Diante do exposto, a Conitec, em sua 922 reunido ordinaria, realizada no dia
05 de novembro de 2020, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacgdo preliminar favoravel a incorporagdo no
SUS do teste de lipoarabinomanano de fluxo lateral na urina (LF-LAM) para
rastreamento e diagndstico de TB ativa em PVHIV. De acordo com o relatdrio
apresentado, o LF-LAM foi mais custo-efetivo quando comparado com o
TRM-TB. A Consulta Publica n2 65/2020 foi realizada entre os dias
04/12/2020 a 23/12/2020. Foram recebidas 18 contribui¢des, sendo 07 pelo
formulario para contribuicdes técnico-cientificas e 11 pelo formulario para
contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos
ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas interessadas
no tema. Todas as contribuicdes concordaram com a recomendagdo
preliminar da Conitec.

[Texto transferido e adaptado do documento 20210222 _relatorio_591_If_lam_tbhiv - paginas 8 e 9].
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Neste documento, apds atualizacdo das buscas pelos PARECERISTAS (de
01/01/2021 a 17/08/2023), foi identificada uma revisdo sistemdtica que
avaliou desfechos diferentes dos descritos no Relatdério de Recomendagao
da Conitec, sendo estes mortalidade e tempo para inicio do tratamento. O
estudo mostrou que, em ambientes hospitalizados, o uso de LF-LAM como
parte de uma estratégia de teste de diagndstico de TB provavelmente reduz
mortalidade e provavelmente resulta em ligeira reducao do tempo para
inicio do tratamento da tuberculose em pessoas vivendo com HIV. Em
ambiente ambulatorial, o uso do teste LF-LAM como parte de uma
estratégia de diagndstico de tuberculose pode reduzir as mortes e pode
resultar no inicio mais rdpido do tratamento da tuberculose em pessoas
vivendo com HIV.

N3o relatado.

A avaliacdo das evidéncias mostrou o aumento da sensibilidade do LF-LAM
nos pacientes mais comprometidos, principalmente entre os pacientes com
baixa contagem de CDA4. A sensibilidade e especificidade combinadas de LF-
LAM em pacientes com limiares de CD4+ < 100 células/mm?3 foram de 55,4%
e 87%, respectivamente. Quando essas estimativas sdo aplicadas a uma
coorte hipotética de 1.000 pacientes HIV positivos com CD4+ < 100
células/uL, onde 30% daqueles com sintomas realmente tém TB, o LF-LAM
excluira corretamente a maioria dos pacientes sem TB (609 de 700) e sera
capaz de diagnosticar corretamente pouco mais da metade dos pacientes

com TB (166 de 300).

[Texto transferido e adaptado do documento 20210222_relatorio_591_If lam_tbhiv - pagina 20].

Os membros do plenario presentes na 942 reunido ordinaria da Conitec, no
dia 03 de fevereiro de 2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a
incorporacdo, no SUS, do teste de fluxo lateral para detecgdo de
lipoarabinomanano em urina (LF-LAM) para rastreamento e diagndstico de
tuberculose (TB) ativa em pessoas com suspeita de TB vivendo com
HIV/AIDS (PVHIV). Ndo foram adicionadas na CP referéncias que alterassem
a analise da evidéncia apresentada no relatério preliminar. Foi assinado o

Registro de Deliberagdo n? 586/2021.

46



va
A N Agéncia Nacional de
~ Saiide Suplementar

[Texto transferido e adaptado do documento

20210222 relatorio_591_If lam_tbhiv - pdginas 8 e 9].

Os PARECERISTAS incluiram uma revisdo sistematica a qual mostrou
beneficio do uso de LF-LAM como parte de uma estratégia de teste de
diagndstico de TB nos desfechos mortalidade e tempo para inicio do

tratamento da tuberculose em pessoas vivendo com HIV.

5.7 Elementos pds-texto

Quadro 18. Componentes dos elementos pds-texto da avaliagdo de efetividade e seguranca.

Critério Conitec Analise da proposta
Declaragdo de N3o se aplica. N3o se aplica.
conflito de interesse
Referéncias Adequadas Todas as referéncias utilizadas foram citadas.
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6. AVALIACAO ECONOMICA

A andlise da avaliacdo econGmica constante no Relatério de Recomendacdo da Conitec, conduzida sob
a perspectiva do SUS, sera transcrita adiante, sem modificacbes ou anadlise critica por parte dos

PARECERISTAS, conforme orientagdo da ANS.

Tipo de avaliagao econ6mica apresentada no Relatério de Recomendagdo da Conitec:
( ) Custos (analise parcial)

() Custo-efetividade

( x ) Custo-utility

( ) Custo-beneficio

() Custo-minimizagao

Comentadrios sobre o tipo de avaliagdo econdmica apresentada no Relatério de Recomendagao da

Conitec

Nenhum comentario adicional.

6.1 Métodos

A avaliacdo econdmica apresentada no Relatério de Recomendacdo da Conitec considerou os

parametros apresentados pelo proponente e descritos no Quadro 19.

Quadro 19. Parametros da avaliacdo econ6mica.

Parametro Relatério de Recomendacao da Conitec
Perspectiva SUS
Horizonte temporal 1ano
Populag¢iao-alvo Os pacientes foram inscritos com idade igual ou superior a 18 anos, HIV

positivo, tossiram por pelo menos 2 semanas ou apresentaram uma
radiografia de térax suspeita de TB e tinham contagens de CD4 <200

células/mma3.
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SAN

Tecnologia Testes baseados na deteccdo do antigeno lipoarabinomanano
micobacteriano (LAM) na urina (Alere Determine™ S LAMTB LAM AG TEST).
Comparador 1. Padrdo: 4SS (positivo quando presente um sintoma entre: febre, tosse

atual, sudorese noturna e perda de peso) e baciloscopia.
2. Teste Rapido Molecular da TB (TRM-TB)
3. LF-LAM e TRM-TB.

Taxa de desconto

anual

5% a custos e desfechos.

Desfechos de satide

Custo por DALY (anos de vida ajustados por incapacidade).

Mensuragao da

efetividade

N3o estd relatado.

Medidas e
quantificacdo de
desfechos baseados
em preferéncia

(utility)

Anos de vida ajustados por incapacidade (do inglés Disability-Adjusted Life
Year; DALY).

Estimativa de

recursos e custos

Para os desfechos econdmicos foram utilizados os dados de custos médicos
diretos, incluindo os recursos médicos utilizados diretamente para o
tratamento do paciente, como custo com os medicamentos, exames,
procedimentos e eventos adversos. Custos indiretos e custos ndo médicos
diretos nao foram incluidos na andlise, uma vez que a perspectiva adotada

se baseia no SUS como fonte pagadora de servigos de saude.

[Texto transferido do documento 20210222_relatorio_591_If_lam_tbhiv - pagina 31].

Unidade monetaria

Real.

Modelagem

Modelo de arvore de decisdo.

Pressupostos do

modelo

Os valores de entrada do modelo assumem que todos os PVHIV foram
tratados em um centro clinico com uma alta taxa de retengdo no
atendimento. O modelo considera como atraso no diagndstico o tempo
decorrido entre o primeiro teste falso negativo realizado e o diagndstico de
TB e atraso na organizacdo do SUS o intervalo de tempo entre o diagndstico

da TB e o inicio de tratamento, devido ao atraso na entrega dos resultados.
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SAN

Considerou-se ainda que, em média, os PVHIV sdo vistos no centro clinico a

cada 6 meses (180 dias) para acompanhamento e contagem de CDA4.

[Texto transferido do documento 20210222_relatorio_591_If_lam_tbhiv - pagina 31].

Métodos analiticos

Analise deterministica univariada para determinar a robustez dos resultados

dos parametros-chave.

Planilha
(transparéncia e

reprodutibilidade)

Nao apresentada.

6.2 Resultados

A avaliacdo econdmica apresentada no Relatério de Recomendacdo da Conitec considerou os

resultados apresentados pelo proponente e descritos no Quadro 19.

Quadro 20. Principais resultados da avaliagcdo econ6mica apresentados No Relatério de

Recomendagado da Conitec.

Parametro

Descrigao

Parametros de

efetividade

O desempenho diagndstico dos comparadores foi extraido de dois
estudos anteriores. Os casos verdadeiro positivos, verdadeiro negativo,
falso positivo e falso negativo foram obtidos com base na sensibilidade e

especificidade dos testes.

[Texto transferido do documento 20210222 _relatorio_591_If lam_tbhiv - pagina 34].

Estimativa do custo e
da efetividade

incrementais

RCEI por DALY (Disability Adjusted Life Years - Anos de vida perdidos

ajustados por incapacidade)

Analise de

sensibilidade

Analise deterministica univariada para determinar a robustez dos

resultados dos parametros-chave

Caracterizagdo da

heterogeneidade

N3o realizado.
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Quadro 21. Custo-efetividade incremental da avaliagdo econémica apresentada no Relatério de

Recomendacdo da Conitec.

Item Custo DALY Diferenga de custo/DALY
PADRAO RS 984.412,91 N3o estd claro. -

TRM-TB RS 1.002.459,77 N3o esta claro. RS 4.905,04
LF-LAM/TRM-TB | RS 951.452,97 N3ao estd claro. RS 2.815,92

6.3 Discussao e conclusoes

Quadro 22. Componentes da discussao e conclusdes da avaliagdo econdmica apresentada no

Relatério de Recomendacdo da Conitec

Principais A analise de custo-efetividade modelada para avaliar a razdo de custo-efetividade
achados do teste LF-LAM comparado as alternativas diagndsticas ja disponiveis observou
que o ICER por DALY salvo usando os testes TRM-TB e LF-LAM/TRM-TB versus o
protocolo padr3do foram de R$4.905,04 e R$2.815,92, respectivamente.
[Texto transferido do documento 20210222_relatorio_591_If_lam_tbhiv - pagina 20].
LimitagGes Nao apresentado.

Generalizagao
dos achados
e implica¢oes

para a pratica

Ndo apresentado.
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7. Analise de impacto or¢amentario

A AlO constante no Relatério de Recomendacdo da Conitec conduzida sob a perspectiva do SUS, serd
transcrita adiante, sem modificacdes ou analise critica por parte dos PARECERISTAS, conforme

recomendacdo da ANS.

Os PARECERISTAS conduziram uma AIO sob a perspectiva da saude suplementar, considerando as
Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude para a elaboragdo de andlises de

impacto orcamentario® e adaptadas para o contexto da saldde suplementar.

Considerado que a AIO do Relatério de Recomendacdo da Conitec e a AlO conduzida pelos
PARECERISTAS possuem diferentes perspectivas, os dados apresentados a seguir ndo possuem carater

comparativo, mas informativo.

7.1 Métodos

Quadro 23. Principais parametros da AlO

Parametros Relatério de Recomendagao da Conitec PARECERISTAS

Informacgdes Gerais

Software Nao apresentada Microsoft Excel (padrdo ANS)
utilizado
Modelo Nao apresentado Estatico
Perspectiva Ndo apresentada Saude suplementar
Horizonte 5 anos 5 anos
temporal

Tecnologia e comparadores

Tecnologia Teste de fluxo lateral para deteccdo de Idem

lipoarabinomanano em urina (LF-LAM)

Comparador e TRM-TB e Baciloscopia direta p/ BAAR
e Baciloscopia direta p/ BAAR tuberculose

tuberculose
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Cenarios

e (Cenario atual: TRM-TB + Baciloscopia .
direta p/ BAAR tuberculose

e (Cenario alternativo: incorporagao °
progressiva do teste de fluxo lateral
para deteccdo de lipoarabinomanano

em urina (LF-LAM).

Cenario atual: Baciloscopia
direta p/ BAAR tuberculose.
Cendrio alternativo:
incorporacao progressiva do
teste de fluxo lateral para
deteccdo de
lipoarabinomanano em urina

(LF-LAM).

Participa¢dao no

e Cenario atual: 0% em terapia com .

Cendrio atual: 0% com teste

mercado teste de fluxo lateral para detecgdo de de fluxo lateral para detecgdo
lipoarabinomanano em urina (LF-LAM). de lipoarabinomanano em
e (Cenario alternativo: 50% no primeiro urina (LF-LAM).

ano de incorporacdo e incrementos de | ¢ Cenario alternativo:

10% ao ano até 2025 incorporacao progressiva do
teste de fluxo lateral para
deteccdo de
lipoarabinomanano em urina
(LF-LAM) (50~90% em 5
anos).

Populagdo
Populagdo PVHIV com sinais e sintomas suspeitos de Idem
TB com contagem de CD4+ < 200
células/mm3
Calculo da Abordagem epidemioldgica, utilizando Para a perspectiva da saude
populagao como parametros: suplementar, julgou-se mais
elegivel e numero de PVHIV para os préximos apropriada abordagem por

cinco anos considerando a média da taxa
de infecgdo (por 100.00 hab.) de casos
de AIDS notificados no SINAL, declarados

demanda aferida por ser mais
realistica e condizente com o

cenario da saude suplementar.

no SIM e registrados no SISCEL/SICLOM | Para este cenario, foi considerada

e primeira contagem de T-CD4+ na rede

publica de saude

a mesma estimativa

populacional, com correc¢do de

0,25 para contemplar a
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Abordagem por demanda aferida, foi
relatado a seguinte fonte de aquisicao de
dados:

“avaliou-se a série histdrica de culturas
para micobactérias e testes de
sensibilidade realizados pelos LACEN nos
ultimos cinco anos como no Relatério de
Recomendacgdo da Conitec n2 548 (2) para
estimar a demanda aferida por teste
diagnéstico de TB na populacdo geral e, em
seguida, foi aplicada uma taxa de 8,4% (3)
referente aos casos novos de TB positivos

para HIV”

[Texto transferido do documento

20210222_relatorio_591_If _lam_tbhiv - pagina 64].

populagdo coberta pela saude
suplementar.

Deste modo, neste relatério
apresentou-se os resultados
considerando a estimativa
populacional por demanda

aferida.

Subgrupos Analise ndo realizada. Analise ndo realizada.
Custos
Componentes e LF-LAM: RS 18,97 por exame Idem.
fontes (fonte Global Drug Facility)
. [Texto transferido do documento
(tecnologia)
20210222_relatorio_591_If lam_tbhiv - pagina 17].
Componentes e Baciloscopia direta = RS 4,20 por exame Idem.
fontes (fonte SIGTAP)
[Texto transferido do documento
(comparadores)
20210222_relatorio_591_If lam_tbhiv - pagina 17].
Custos Ndo ha Nao ha.
associados
Custos ndo Nao N3o ha
incluidos

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pela Conitec

Nenhum comentario adicional.
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Quadro 24. Estimativa da populagdo elegivel

ANO POPULACAO
Relatério de PARECERISTAS
Recomenda¢dao (demanda aferida)
da Conitec
(demanda
aferida)

Ano 1 12.145 3.036
Ano 2 13.359 3.339
Ano 3 14.695 3.673
Ano 4 16.164 4.041
Ano 5 17.781 4.445
Total 74.144 18.536
Média 14.828,8 3.707,2

anual

Quadro 25. Progressdo estimada de participagdao no mercado apresentada no Relatério de

Recomendacdo da Conitec.

Cendrio A — atual Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5

Com LF-LAM 0% 0% 0% 0% 0%
Sem LF-LAM 100% | 100% | 100% | 100% 100%
Cendrio B — projetado Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5
Com LF-LAM 50% 60% 70% 80% 90%
Sem LF-LAM 50% 40% 30% 20% 10%
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Cenario A — atual Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5
Com LF-LAM 0% 0% 0% 0% 0%

Sem LF-LAM 100% 100% 100% 100% 100%

Cenario B — projetado Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5

Com LF-LAM 50% 60% 70% 80% 90%

Sem LF-LAM 50% 40% 30% 20% 10%

7.2 Resultados
Quadro 27. Resumo dos resultados da AlO

Critério Relatdrio de Recomendacgdo da PARECERISTAS

Conitec

Impacto por cendrio

Acumulado em 5 anos
Atual: ndo apresentado.

Alternativo: RS ndo apresentado

Acumulado em 5 anos

Atual (demanda aferida):
RS 77.842,80
Alternativo B (demanda aferida): RS

274.664,87

Impacto

incremental

Acumulado em 5 anos
Alternativo B (demanda aferida) —

Atual: RS 1.406.503,13

Acumulado em 5 anos
Alternativo B (demanda aferida) —
Atual (demanda aferida):

RS 196.822,07

Caracterizagao da

incerteza

Ndo apresentada.

N3o realizada.
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Quadro 28. Parametros de custo e fontes de dados

Relatério de Recomendagao da Conitec

Descrito no quadro 23.

PARECERISTAS

Os PARECERISTAS consideraram os mesmos valores adotados no relatério de recomendacdo da

Conitec.

Quadro 29. Impacto orcamentdrio total

Relatério de Recomendagao da Conitec
Cendrio de Cendrio B
Periodo Referéncia (aferida)
(aferida)
Ano 1 N3o relatado Ndo relatado
Ano 2 N&o relatado Ndo relatado
Ano 3 N3o relatado N3o relatado
Ano 4 N&o relatado Ndo relatado
Ano 5 N3o relatado N3o relatado
Total N&o relatado Ndo relatado
PARECERISTAS
Cendrio de Cendrio B
Periodo Referéncia (aferida)
(aferida)

Ano 1 RS 12.751,20 RS 35.172,06
Ano 2 RS 14.023,80 RS 43.614,02
Ano 3 RS 15.426,60 RS 53.401,75
Ano 4 RS$ 16.972,20 RS 64.720,66
Ano 5 RS 18.669,00 RS 77.756,39
Total R$ 77.842,80 RS 274.664,87
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Quadro 30. Impacto orgamentario incremental

Relatdrio de Recomendacgdo da Conitec

Periodo Cenario B - Referéncia

(demanda aferida)

2022 RS 230.382,15
2023 RS 253.419,09
2024 RS 278.761,80
2025 RS 306.638,14
2026 RS 337.301,95
Total R$ 1.406.503,13
Médio R$ 281.300,63
PARECERISTAS
Periodo Cenario B - Referéncia

(demanda aferida)

2024 RS 22.420,86
2025 RS 29.590,22
2026 RS 37.975,15
2027 RS 47.748,46
2028 RS 59.087,39
Total RS 196.822,07
Médio R$ 39.364,41

7.3 Discussao e conclusoes

Quadro 31. Componentes da discussdo e das conclusGes da AlO do Relatério de Recomendacdo da
Conitec

Componente Descricao
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Principais

achados

“O impacto orcamentdrio incremental (lOl) calculado pelo método
epidemiolégico estimou um gasto de R$2,5 milhdes no primeiro ano e de RS
4,8 milhdes no quinto ano de incorporag¢do do LF-LAM, enquanto pelo método
de demanda aferida é observada uma estimativa de custos que variou de RS
230 mil a RS 337 mil no horizonte de cinco anos de analise (2021-2025)” [Texto

transferido do documento 20210222 _relatorio_591_If lam_tbhiv — pdgina 21]

Limita¢Oes

“O método epidemioldgico pode superestimar a populacdo elegivel devido as
limitagOes das inferéncias. A taxa de pacientes com contagem de células CD4+
pode nao refletir a realidade ja que o dado foi estimado de uma populagdo que
realizou o exame de contagem pela primeira vez no SUS.

Ndo foi possivel estimar o percentual dentre todas as PVHIV no Brasil que
apresentam contagem de células CD4+< 200 células/mm3 como também n3o
foi encontrado na literatura uma estimativa de casos suspeitos de TB e nUmero
de casos confirmados.

Deve-se considerar também que a suspeita e investigacdo diagnodstica de TB
muitas vezes pode estar atrelado a descoberta do status para infecgao pelo HIV,
dados do Boletim Epidemioldgico de Tuberculose 2020 descrevem que 76,1%
dos casos novos de TB conheciam seu status.

Outra limitagdo esta relacionada a variagdo cambial do ddlar que influencia na
aquisicao de medicamentos via organismos internacionais, fazendo com que o
impacto orgamentario ficasse subestimado em um eventual aumento da

moeda americana.”,

[Texto transferido do documento 20210222_relatorio_591_If_lam_tbhiv — paginas 65 e 66]

Generalizagdo
dos achados e
implicagGes para

a pratica

Nao apresentado.

A estimativa de impacto or¢amentario elaborada pelos PARECERISTAS mostra um cendrio projetado

com a incorporagdo progressiva do LF-LAM (market share de 50-90%). O impacto orgamentario

incremental estimado para a incorporagao do teste LF-LAM, no horizonte temporal de 5 anos, foi de

RS 196.822,07 (média anual RS 39.364,41) para o cendrio de estimativa populacional por demanda

aferida. As principais limitagdes da analise referem-se as incertezas quanto as estimativas de
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prevaléncia da populagdo e o custo de aquisicdo do procedimento. A planilha de impacto orgamentario

elaborada pelos PARECERISTAS estd disponivel no Anexo 1.

8. CONSIDERACOES FINAIS

8.1 Avaliagao por outras agéncias de ATS

Quadro 32. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.

Agéncia Conitec PARECERISTAS
CADTH, Canada Ndo apresentado. | O CADTH possui 2 documentos sobre
http://www.cadth.ca “lipoarabinomannan”, contudo nenhum

apresenta uma recomendacdo direta:
e CADTH RAPID RESPONSE REPORT:
REFERENCE LIST Interventions Used to
Screen for Tuberculosis:  Clinical
Effectiveness and Guidelines
e CADTH RAPID RESPONSE REPORT:
SUMMARY WITH CRITICAL APPRAISAL
Tuberculosis in People with
Compromised Immunity: A Review of
Guidelines

(Search "lipoarabinomannan" | CADTH Acesso

em 17/08/23)

NICE, Inglaterra N3o apresentado. Ndo encontrado.

WWW.nice.org.uk

PBS, Australia | N&o apresentado. N3o encontrado.
http://www.pbs.gov.au/p

bs/home

SMC, Escdcia N3o apresentado. N3o encontrado.

https://www.scottishmed

icines.org.uk/Home

60


https://www.cadth.ca/search?s=lipoarabinomannan
http://www.nice.org.uk/
http://www.pbs.gov.au/pbs/home
http://www.pbs.gov.au/pbs/home
https://www.scottishmedicines.org.uk/Home
https://www.scottishmedicines.org.uk/Home

va
A N Agéncia Nacional de
~ Saiide Suplementar

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias
no SUS; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish

Medicines Consortium.

8.2 Consideragoes sobre a implementacao

A utilizacdo do teste LF-LAM deve levar em conta a necessidade da populacdo e a capacidade instalada
para realizacdo do teste. Ainda, o resultado de um teste rapido necessita da interpretacdo de

profissionais de salde que devem associa-lo aos dados clinicos do individuo.

8.3. Conclusoes

Eficacia e seguranca

Foram incluidos para analise 16 (dezesseis) estudos, sendo 11 (onze) do tipo coortes e 5 (cinco)
transversais. A avaliacdo das evidéncias mostrou aumento da sensibilidade do LF-LAM nos pacientes
mais doentes, principalmente entre os pacientes com baixa contagem de CD4+. A sensibilidade e
especificidade combinadas de LF-LAM em pacientes com limiares de CD4+ < 100 células/uL foram de
55,4% e 87%, respectivamente. As sensibilidades e especificidades combinadas de LF-LAM na

populacdo HIV positiva geral, graus 1 e 2 foram 43,6%, 88,2%, 41,9% e 92%, respectivamente.

[Texto transferido do documento 20210222_relatorio_591_If lam_tbhiv - pagina 8].

Neste documento, apds atualizacdo das buscas pelos PARECERISTAS (de 01/01/2021 a 17/08/2023),
foi identificada uma revisao sistematica que avaliou desfechos diferentes dos descritos no Relatério
de Recomendacdo da Conitec, sendo estes mortalidade e tempo para inicio do tratamento. O estudo
mostrou que, em ambientes hospitalares, o uso de LF-LAM como parte de uma estratégia de teste de
diagndstico de TB provavelmente reduz mortalidade e provavelmente resulta em ligeira redugdo do
tempo para inicio do tratamento da tuberculose em pessoas vivendo com HIV. Em ambiente
ambulatorial, o uso do teste LF-LAM como parte de uma estratégia de diagndstico de tuberculose pode
reduzir as mortes e pode resultar inicio mais rapido do tratamento da tuberculose em pessoas vivendo

com HIV.

Custo-efetividade
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A analise de custo-efetividade apresentada Relatério de Recomendacgao da Conitec foi modelada para
avaliar a razao de custo-efetividade do teste LF-LAM comparado as alternativas diagndsticas ja
disponiveis observou que o ICER por DALY salvo usando os testes TRM-TB e LF-LAM/TRM-TB versus o
protocolo padrdo foram de R$4.905,04 e R$2.815,92, respectivamente.

Impacto orcamentario

A AlO apresentada no Relatério de Recomendacdo da Conitec na perspectiva do SUS, mostrou impacto
orcamentdrio incremental acumulado em 5 anos de RS 1.406.503,13 com média anual no periodo de
RS 281.300,63 para a estimativa populacional por demanda aferida. Este cendrio considerou a difusdo
da tecnologia em 100% dos casos elegiveis desde o primeiro ano do horizonte temporal (market share

de 100-100%)

Na andlise conduzida pelos PARECERISTAS sob a perspectiva da saude suplementar, o impacto
orcamentdrio incremental no horizonte temporal de 5 anos foi de RS 196.822,07 (média anual RS
39.364,41) para o cenario de estimativa populacional por demanda aferida. Este cenario considerou a

incorporagdo progressiva do LF-LAM (market share de 50-90%).
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10. ANEXOS

Anexo 1. Planilhas de impacto orcamentario elaborada pelos PARECERISTAS (anexos externos).

Anexo 2. Declaracdo de potenciais conflitos de interesses (anexo externo).
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