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I Resumo Executivo

Tecnologia

AO ensaio de lipoarabinomannan (LAM) é um teste rdpido que tem mostrado utilidade em pacientes
imunossuprimidos pelo HIV-positivo. O teste se baseia na deteccdo da molécula lipoarabinomanose
(LAM, constituinte da parede celular do M. tuberculosis), presente na urina de pacientes com tuberculose
pulmonar e extrapulmonar.

Indicagao
Eindicado para reduzir o tempo diagndstico e, com isso, aumentar a eficiéncia do tratamento para tuberculose.

Pergunta
Qual a acuracia do Teste de detecg¢do do antigeno lipoarabinomanana (LAM), em amostras de urina, para
triagem de Tuberculose ativa em pacientes HIV positivos com contagem de células T CD4 < 100 células/ul?

Métodos

Realizou-se buscas nas bases eletronicas: PubMed e NICE Evidence, em 04 de junho de 2019. As estratégias
de busca utilizadas foram desenvolvidas com base na combinacdo de palavras-chave estruturada a partir
do acrénimo PICO usando os termos MeSH (Medical Subject Headings) no PubMed e adaptando-os ao do
NICE Evidence. A pesquisa recuperou 55 artigos (06 removidos por duplicatas). Foi utilizada a plataforma
online Rayyan para a selecdao dos estudos. Ao total mantiveram-se 49 artigos, dos quais 34 foram excluidos
apos a leitura de titulo e abstracts. Restaram 15 artigos para leitura na integra. A selecdo por titulo,
resumo e leitura do texto integral foi realizada por dois pesquisadores independentes (AAL e SMVL). As
discrepancias foram resolvidas por consenso. Os 15 artigos foram lidos e, ao final, (04) quatro revisGes
sistematicas foram selecionadas para compor a revisao rapida e (02) dois ensaios clinicos randomizados
foram incluidos. A qualidade metodoldgica dos estudos selecionados foi avaliada utilizando o escore
proposto pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR) para
revisao sistemdtica e ROB para ensaios clinicos randomizados (Risk of Bias).

Resultados

As evidéncias localizadas reportam que o LAM apresenta vdrias caracteristicas que o tornam atraente
para o diagndstico de TB ativa em portadores de HIV-positivo com baixas contagens de CD4, ou
seja, gravemente imunodeprimidos, e com baixa produ¢dao de escarro, mas o teste apresenta baixa
sensibilidade para o uso clinico de rotina (diagndstico ou triagem).

Conclusao

As evidéncias localizadas ndo permitem determinar a acuracia do antigeno lipoarabinomanana (LAM)
para Triagem de Tuberculose ativa em pacientes HIV positivos gravemente imunodeprimidos comparado
aos testes existentes na pratica clinica.

] Contexto

Tuberculose é a maior causa de morte entre pessoas com HIV-positivo, mas é de dificil diagndstico
devido as formas incomuns e formas paucibacilares. A disponibilidade de testes é limitada e requer
amostras de escarro, que por vezes sao dificeis de coleta. O método diagndstico é clinico, bacterioldgico,
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por imagem e histopatoldgico. Em amostras biolégicas de urina as técnicas disponiveis detectam
a presenca do agente etiolégico, o Mycobacterium tuberculosis. lipoarabinomanana (LAM) é um
marcador potencial de tuberculose ativa (TB). O ensaio de LAM é um teste rapido que tem mostrado
utilidade em pacientes imunossuprimidos pelo HIV-positivo. Para reduzir o tempo diagndstico e, com
isso, aumentar a eficiéncia do tratamento para tuberculose alguns pesquisadores estdo desenvolvendo
um teste se baseia na detec¢do da molécula lipoarabinomanose (LAM), constituinte da parede celular
das bactérias M. tuberculosis, e que esta presente na urina de pacientes com tuberculose pulmonar e
extrapulmonar. O consenso internacional tem recomendado o uso de LAM O LF-LAM pode ser usado
para auxiliar no diagndstico de TB em pacientes adultos HIV positivos com sinais e sintomas de TB
(pulmonar e / ou extrapulmonar) que tém uma contagem de células CD4 menor igual ou igual a 100
células / puL ou pacientes HIV positivos gravemente doentes1, independentemente do CD4 contagem
ou com contagem desconhecida de CD4, mas LF-LAM nao deve ser usado como teste de triagem para
TB As recomendac¢8es nacionais ndo adotaram o teste diagndstico.

Registro da tecnologia na Anvisa

Atualmente esta disponivel (01) teste para deteccdo de LAM para TB Ativa. Nome da empresa: ALERE
S/A com o produto, nome do produto Alere Determine TB LAM Ag com apresenta¢cdo/Modelo 10
cartoes x 10 testes (100 testes) e 2 cartdes x 10 testes (20 testes). O Nome Técnico :MYCOBACTERIUM
e o FABRICANTE: ALERE SCARBOROUGH, INC. - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, com vencimento do
registroem 11/11/2023.

Estagio de incorporac¢ao ao SUS
O Alere Determine TB LAM Ag ainda ndo foi avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

Inser¢ao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
Essa tecnologia ndo esta no Manual de RecomendacGes para o controle da tuberculose e ndo consta
no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas HIV/Aids de 2018.

I Pergunta

Qual a acuracia do Teste de deteccdo do antigeno lipoarabinomannan (LAM), em amostras de urina, para
Triagem de Tuberculose ativa em pacientes HIV positivos com contagem de células T CD4 < 100 células/ul?

P: Populagdo TB-HIV positivos

I: Teste de deteccdo do antigeno lipoarabinomannan (LAM)
C: Baciloscopia; cultura; GeneXpert

O: Sensibilidade;especificidade

1 Métodos

Critérios de inclusao e de selegao

RevisOes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos transversais de acuracia incluindo
pacientes HIV-positivos que fizeram o ensaio de lipoarabinomananose de fluxo lateral em urina para
identificar tuberculose ativa.
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Definicdo da estratégia e realizacdo das buscas

Realizou-se buscas nas bases eletronicas: PubMed e NICE Evidence, em 04 de junho de 2019. As
estratégias de busca utilizadas foram desenvolvidas com base na combinacdo de palavras-chave
estruturada a partir do acrénimo PICO usando os termos MeSH do PubMed e adaptando-os ao NICE
Evidence observados na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Base Estratégias Achados | Data da busca

((((“Tuberculosis”[Mesh]OR  Tuberculoses OR  Koch’s
Disease)) OR ((“HIV Seropositivity”[Mesh]) OR “Acquired
PUBMED Immunodeficiency  Syndrome”[Mesh]OR  AIDS)) AND 49 04/06/2019
(“lipoarabinomannan” [Supplementary Concept] OR LAM)))
Filters: Randomized Controlled Trial

NHS Evidence tuberculosis hiv lipoarabinomannan (Systematic review) 06 04/06/19
TOTAL 55 -

2 Filtro para Health Technology Assessments

Selegdo das evidéncias

A pesquisa recuperou 55 artigos (06 removidos por duplicatas). Foi utilizada a plataforma online Rayyan
para a selecao dos estudos por titulo e abstracts. Ao total mantiveram-se 49 artigos, dos quais 34 foram
excluidos apds a leitura de titulo e abstracts. A sele¢do por titulo, resumo e leitura do texto integral foi
realizada por dois pesquisadores independentes (AAL e SMVL). As discrepancias foram resolvidas por
consenso. Restaram 15 artigos para leitura na integra.

A etapa de inclusdo de artigos na integra, foi realizada por um dos participantes da revisdo (SMVLO) e
revisada por um segundo participante (A.A.L). Na sele¢do de textos na integra, foram incluidos apenas
estudos de revisdo sistematica (04) quatro, porém foi observado que as revisdes existentes abrangiam
estudos até 2017, dessa forma optou-se por incluir mais dois (2) ensaios clinicos publicados entre 2017
e 2019. Ao total 6 estudos foram incluidos.

Avaliacao da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica dos estudos selecionados foi avaliada utilizando o escore proposto pela
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR 2) para revisao
sistematica e ROB para Ensaios Clinicos Randomizados (Risk of Bias).
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Objetivo

Sintetizar
evidéncias sobre
a relagdo entre
adultos com
HIV-TB na Africa
subsaariana,
quantificando
assim o valor
progndstico do
ensaio LAM.

Métodos

Revisdo
sistematica
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Conclusoes

O LAM detectavel na urina estd associado
com risco aumentado de mortalidade
durante o tratamento da TB, e esta relagdo
permanece apds o ajuste para outros
fatores de risco. Isso pode simplesmente
ser devido a um teste positivo para LAM na
urina, que pode estar servindo como um
marcador de maior carga micobacteriana e
maior disseminagdo e gravidade da doenga.
Alternativamente, o antigeno LAM pode
comprometer diretamente as respostas
imunes do hospedeiro através dos seus
conhecidos efeitos imunomoduladores. O
LAM detectdvel na urina é um fator de risco
independente para mortalidade entre os
pacientes que recebem tratamento para
HIV-TB. Mais pesquisas sdo necessarias para
elucidar os mecanismos e determinar se esta
populagdo vulneravel de pacientes pode se
beneficiar dessa intervencao.

Limitagoes

As limitagdes desta revisao
sistematica incluem a macica

representatividade da Africa do Sul.

Diferentes métodos de deteccdo
de LAM na urina foram utilizados,
assim como diferentes pontos de
corte para o Determine TB-LAM.
Além disso, embora a maioria
dos testes tenha utilizado cultura
de micobactérias do escarro
como referéncia padrdo para o
diagndstico de TB, houve alguma
variacdo definicOes de casos para
HIV-TB. Embora dois estudos
tenham incluido um ndmero muito
pequeno de casos HIV-negativos,
a exclusdo em uma analise de
sensibilidade ndo impactou
tamanho total do efeito.
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Evidéncia Ferramenta | Qualidade

O LAM

detectdvel na

urina é um

fator de risco

independente

para . AMSTAR I A.Ita
mortalidade qualidade
entre os

pacientes

que recebem

tratamento

para HIV-TB.
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Continuacdo

Shaetal.

2016

Avaliar acuracia da urina de fluxo
lateral

ensaio de lipoarabinomanano
(LF-LAM) para o diagnodstico de
TB em adultos HIV-positivos que
tém sinais e sintomas sugestivos
de TB; Avaliar a precisdo do LF-
LAM como teste de triagem para
doenca tuberculosa ativa

em adultos soropositivos,
independentemente dos

sinais /sintomas sugestivos de
TB; comparar a acurdcia do
diagnodstico de LF-LAM e

testes existentes, baciloscopia de
escarro ou escarro Xpert® MTB
/ RIF;determinar a precisdo do
diagndstico da LF-LAM

guando adicionado a testes
existentes; Investigar a
heterogeneidade da acuracia

( contagem de CD4 e cenario
clinico -internagao versus
ambulatério).

Teste de deteccdo do antigeno lipoarabinomannan (lam) para triagem de tuberculose ativa em pacientes hiv positivos

Revisao
sistematica
com
metanalise

LF-LAM, o teste
usado para
diagndstico ou
triagem tem baixa
sensibilidade para
detectar a TB. No
entanto, em pessoas
HIV-positivas com
baixa contagem de
CD4 gravemente
doentes, a LF-LAM
pode ajudar no
diagnodstico da TB.

O uso de um padrao
de baixa qualidade
na maioria dos
estudos incluidos,
um pequeno
numero de estudos
e participantes
incluidos.

Incluiu estudos
primarios

(ensaios clinicos
randomizados,
estudos
transversais, coorte
observacionais).

Em pessoas HIV-positivas
com baixa contagem de
CD4 gravemente doentes,
a LF-LAM pode ajudar

no diagndstico da TB. A
sensibilidade de LF-LAM, é
crescente com a
contagem de CD4 menor
(aumentou de 15% em
doentes com contagem de
células CD4> 200 células
por pL a 62% em pacientes
com CD4 < 50 células por
uL). Esta correlagdo inversa
pode refletir um aumento
da sensibilidade LF-LAM
entre aqueles com doencga
avancada, disseminada
doenca, ou maior carga
bacilar.

AMSTAR I
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Alta
qualidade
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Continuacdo

Estudo

Flores et al.
2011

Objetivo

Avaliar a
acuracia
diagndstica do
antigeno

de testes de
deteccdo para
tuberculose
ativa (TB)

Métodos

Revisdo
Sistematica

Teste de deteccdo do antigeno lipoarabinomannan (lam) para triagem de tuberculose ativa em pacientes hiv positivos

Conclusoes Limitacoes

A sensibilidade agrupada

de LAM na urina foi maior em
individuos infectados pelo HIV do que
em individuos nao infectados pelo
HIV (47%; 95% IC ) 26 a 68% )versus
14%; IC 95%, 4 a 38%); estimativas

de especificidade combinadas foram
semelhantes: 96% (IC de 95%, 81 a
100%) e 97%; (IC de 95%, 86 a 100%),
respectivamente

O limitado numero
de estudos visando
qualquer antigeno

especifico que ndo

seja o LAM.

Evidéncia
O numero limitado de
estudos visando qualquer
antigeno especifico
que nao seja LAM e
preocupagdes sobre a
gualidade metodoldgica na
maioria dos estudos,
nao permitiu conclusdes
robustas sobre a utilidade
clinica do antigeno em
testes de deteccao.

Ferramenta

AMSTAR I

% <

Qualidade

Baixa
qualidade
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Continuacao

Sabur et al.

2017

Avaliar a
capacidade
diagnéstica de
LAM de urina para
TB em pacientes
infectados pelo
HIV admitidos
com suspeita de
TB e incapazes

de produzir uma
amostra adequada
de escarro.

Teste de deteccdo do antigeno lipoarabinomannan (lam) para triagem de tuberculose ativa em pacientes hiv positivos

Analise de sub-
grupopost hoc
de um estudo
multicéntrico,
randomizado, de
brago paralelo
pragmatico com
randomizagao
estratificada por
pais

Demonstrou

a utilidade do
teste de LAM

na urina em
pacientes com
TB suspeita que
sdo incapazes
de fornecer
uma amostra de
escarro.

A coorte de pacientes incapazes
de gerar uma amostra de
escarro era pequena, e a maioria
dos pacientes com escarro
foram recrutados de maneira
desproporcional nos paises
selecionados, o que poderia
refletir problemas locais com a
coleta de escarro e instalagdes
para indugdo de escarro. No
entanto, os pacientes tiveram
diferentes caracteristicas clinicas
em comparagdao com o grupo
maior de pacientes que foram
capazes de fornecer amostra

de escarro, sugerindo que este
grupo realmente representa um
subconjunto Unico de pacientes.
Para calcular o valor preditivo
positivo de LAM na urina no
grupo de escolhido, tivemos que
supor que a especificidade do
teste de LAM na urina ndo difere
entre pacientes que sao capazes
e incapazes de produzir escarro.

O teste de LAM na urina
tem um alto valor preditivo
positivo em pacientes
hospitalizados infectados
pelo HIV que sdo incapazes
de gerar escarro. A LAM

na urina pode identificar
pacientes com TB que
seriam perdidos e que tém
uma alta mortalidade. Este
teste point-of-care atua
como uma ferramenta
para auxiliar o diagndstico
da TB.Este estudo apoia

o uso do teste de LAM

na urina em pacientes
infectados pelo HIV com
escarro e hospitalizados, e
apoia a incorporagao em
algoritmos diagndsticos

ROB

% <

Alto risco
de viés

Continua
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Conclusdo

Estudo Métodos Conclusoes Evidéncia Ferramenta

Qualidade

Objetivo

Limitacoes

Avaliar o valor
potencial do

A sensibilidade é
inadequada para usar o
teste LAM para
diagndstico de TB ativa em
coortes nao selecionadas.

Pequeno numero de
estudos relatando
avaliagGes do ensaio
LAM, especialmente para

Estudos sdo necessarios
para avaliar o valor
acrescentado do ensaio
LAM no diagndstico de

.. ensaio LAM em Revisao . subgrupos importantes. tuberculose ativa .
Minion et e . " O ensaio é melhor em . . . o Baixa
individuos com sistematica com . . A maioria das estimativas  em individuos com AMSTAR I .
al. 2011 . pacientes infectados pelo . qualidade
HIV avangado ou metanalise . combinadas deve HIV avangado e em
. L .. HIV, especialmente aqueles . .
para diagndstico . A ser interpretada com criangas, bem como
L com imunodeficiéncia, . . o
de TB pediatrica cautela em vista para avaliar versdes do
mas mesmo em pessoas e
. de sua significativa teste.
infectadas pelo HIV a heterozencidade
sensibilidade é sub-6tima. g
LAM foi
. . . . . . associado a um
Determinar se os LAM adjuvante foi associado Os locais de estudo tinham , .
L . . . R beneficio de
testes adicionais a mortalidade e nenhum pacientes heterogéneos. A mortalidade. na
de LAM tém beneficio foi demonstrado duragdo do estudo foi de - ’
, L. . " L . . anadlise de subgrupo.
beneficios clinicos Uma analise na analise secundaria 8 semanas; mais tempo L .
. L ~ , - O beneficio poderia .
\El: LN 4:/8 adicionais, post hoc em relagdo ao numero de estudo de duragao Alto risco
. . A . L . ser demonstrado em ROB .,
2019 incluindo multicéntrica, de diagndsticos que as poderiam ter taxas de de viés

reducdo no uso
de recursos
relacionados a
saude.

randomizada

amostras solicitaram, o
uso de imagens adicionais
ou a taxa de readmissdo
hospitalar.

readmissao melhor
observadas, e efeitos
benéficos na utilizacdo de
cuidados de saude.

relagdo ao numero de
amostras diagndsticas
de escarro solicitadas,
o uso de imaginologia,
ou taxas de readmissdo
hospitalar.

ISRN: Inibidor Seletivo de Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina; OR: odds ratio; RS: Revisdo Sistemdtica; ECRs: Ensaios Clinicos Randomizados; RR: Risco Relativo; HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression;
MADRS: Montgomery and Asberg Rating Scale; CDRS-R: Children’s Depression Rating Scale-Revised; 1C 95%: Intervalo de confianga de 95%.
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I Evidéncia
Os estudos e as caracteristicas das evidéncias incluidas estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

Tabela 2. Avaliacdo da qualidade da evidéncia das revisGes sistematicas incluidas (AMSTAR Il)

Estudos/Itens AMSTAR item

avaliados no
AMSTAR 12| 3]a|s|6|7]8[09]w0]nl2 1115
1. Gupta-Wright et
NM
al. 2016 S S S S S S S S S S N S S S

2. Shah et al. 2016 S S S S S S S S S S S N N S S S
3. Flores et al. 2011 S S S S S S S S S S NM NM N S S S

5. Minion et al.
2011 N S S S N S N S N S S S N N S S

Tabela 3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia dos Ensaios Clinicos Randomizados (Risk of Bias)

Autor, ano de publicagao

NM

performance

Viés de atrito
Viés de relato
Outros vieses

Viés de
Viés de
detecgao

de

sequéncia
alocagao
7- Outras fontes

de vieses

(]
e
O(IJ
2.0
[T
Eso
o A
L=
O o
1 =
o Q

dos avaliadores

1- Geragdo da
de desfecho

(%]
(]
=
c
®©
4=
=
B
|
@®

Q.

2- Sigilo da
alocagao

4- Cegamento
5- Desfechos
incompletos
6- Relato de
desfecho

Sabur et al. 2017 (4) Baixo Alto Alto Alto Alto Alto Incerto

Naidoo et al 2019 (6) Baixo Incerto Incerto Incerto Alto Alto Incerto
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I Sintese dos resultados

As evidéncias localizadas reportam que o LAM apresenta varias caracteristicas que o tornam
atraente para o diagndstico de TB ativa em portadores de HIV-positivas com baixas contagens
de CD4, ou seja, gravemente doentes, mas apresenta baixa sensibilidade para o uso clinico de
rotina (diagndstico ou triagem). O LAM detectavel na urina é um fator de risco independente
para mortalidade entre os pacientes que recebem tratamento para HIV-TB, principalmente para
aqueles que ndao conseguem produzir amostras por escarros, mas é necessario estudos com
maior tempo de seguimento e coortes com populacdes selecionadas.

] Conclusao

As evidéncias localizadas ndo permitem determinar a acuracia do antigeno lipoarabinomanano (LAM)
para Triagem de Tuberculose ativa em pacientes HIV positivo gravemente imunodeprimido comparado
aos testes existentes na pratica clinica. Dessa forma, ndo permitiu conclusdes robustas sobre a utilidade
clinica dos testes de deteccdo do antigeno (LAM). Mais estudos sdo necessarios para determinar o valor
da deteccdo o ensaio de lipoarabinomanano de fluxo lateral (LAM) para Triagem rde Tuberculose ativa
em pacientes HIV positivos em substituicao aos testes existentes. Mais pesquisas sobre aimplementacao
efetiva de LF-LAM dentro da pratica clinica de rotina sdo necessarias.
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