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Dados da UAT

Ne¢da UAT: 152

Tecnologia em salde: Teste pré-natal nédo invasivo para avaliar o risco de trissomias fetais por meio da
deteccé@o de DNA trofoblastico ou fetal circulando no sangue materno

Indicagao de uso: O Teste Pré-Natal Néo Invasivo (NIPT) deve ser indicado para gestantes graves como de
alto risco de ter um filho com aneuploidia fetal, com base em resultados de
ultrassonografia alterados ou outros fatores de risco clinico relevantes. O teste visa
detectar aneuploidias fetais especificas, como trissomia 21 (sindrome de Down), trissomia
18 (sindrome de Edwards) e trissomia 13 (sindrome de Patau), por meio da analise de
DNA fetal circulante no sangue materno.

Especialidade Médica: Ginecologia e obstetricia
Tipo de tecnologia em satide:  Procedimento diagnostico/terapéutico
Tipo de PAR: Incorporagéo de nova tecnologia em saude no Rol

Procedimento/evento em satide no Rol: -
No. da DUT: -
Fonte:. FORMROL

Resumo Executivo

Contexto:

Trata esta UAT da incorporacao do Teste pré-natal ndo invasivo, comumente chamado de NIPT (Cédigo CBHPM:
4.05.03.32-40), para avaliar o risco de trissomias fetais por meio da detecgao de DNA trofoblastico ou fetal
circulando no sangue materno para gestantes com fatores de risco elevado para aneuploidias fetais, incluindo: (a)
Idade materna avangada (= 35 anos no parto); (b) Historico pessoal ou familiar de aneuploidias; (c) Triagem
bioquimica de primeiro ou segundo trimestre com risco aumentado; (d) Achados ultrassonograficos sugestivos de
aneuploidias.

As aneuploidias fetais representam um grupo significativo de anomalias cromossOmicas que tém impacto
substancial na saude fetal e no desfecho da gravidez. Definidas como alteragées no nimero de cromossomos, as
aneuploidias mais comuns incluem trissomias (presenca de um cromossomo extra), monossomias (auséncia de
um cromossomo) e as aneuploidias sexuais que envolvem altera¢des nos cromossomos X e Y. (1).

O teste pré-natal ndo-invasivo, do inglés Non-Invasive Prenatal Testing (NIPT), € um exame de sangue que pode
ser realizado na mae durante a gravidez para avaliar o risco de aneuploidias fetais, como a sindrome de Down
(trissomia do cromossomo 21), sindrome de Edwards (trissomia do cromossomo 18), sindrome de Patau
(trissomia do cromossomo 13), além de outras condi¢cdes genéticas como aneuploidias sexuais e sindrome de
DiGeorge 22g11.2. Seu resultado positivo indicaria a necessidade de encaminhamento para testes confirmatorios
invasivos, como a amniocentese ou a biopsia de vilosidades coribnicas.

O que é feito hoje? Nas consultas pré-natais, a idade materna, antecedentes familiares de aneuploidias e
condi¢cGes médicas sédo considerados juntamente com o teste combinado do primeiro trimestre que envolve a
realizacdo de uma ultrassonografia e exames de sangue materno para dosagens bioquimicas. Os resultados
permitem calcular um risco individualizado para aneuploidias fetais. A sensibilidade do teste combinado para a
deteccao da trissomia 21 é de aproximadamente 85%, com uma taxa de falsos positivos em torno de 5%. Nos
casos de resultados indicativos de alto risco, a amniocentese e a Biopsia de Vilosidades Coriénicas (BVC),
procedimentos invasivos, podem ser realizados para a confirmagéo das aneuploidias fetais.

O que se propde? A PAR em analise pretende incluir o NIPT para casos de resultados do teste combinado do

primeiro trimestre ou equivalentes indicativos de alto risco a fim de evitar a realizagdo dos teste invasivos
confirmatorios.

Tecnologia em saude:
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O procedimento comega com a coleta de uma amostra de sangue da mae. Este sangue contém DNA fetal que
foi liberado na circulacdo materna pela placenta. O DNA é entdo extraido e sequenciado usando tecnologias
avancadas de sequenciacao de genoma completo. A analise computacional compara a proporgao de fragmentos
de DNA de cada cromossomo para detectar anormalidades numéricas, como trissomias ou monossomias . O
NIPT pode ser realizado a partir da 102 semana de gestacao.

Ndo ha "kit" especifico para testagem, sendo um teste considerado "in house" , que diferentemente dos kits
especificos, estes testes sdo isentos da necessidade de possuir registro na ANVISA, como define a Nota
Técnica (NT) da ANVISA 001/2016 e a RDC 302/2005.

O teste faz, portanto, um rastreamento pré-natal ou pos-natal de todo o genoma para identificar alteragcbes
cromossOmicas submicroscopicas por CGH-array ou SNP-array ou outras técnicas, por clone ou oligo utilizado,
por amostra.

Tecnologia alternativa:

Amniocentese e/ou Biopsia de vilosidades coridnicas (BVC) seguidos de estudo citogenético de células fetais.

Sintese das evidéncias cientificas:

Pergunta estruturada para acuracia: Qual é a acuracia do teste pré-natal ndo-invasivo (NIPT) para diagnosticar
aneuploidias fetais especificas quando comparado a amniocentese e/ou biopsia de vilosidades coridnicas
(BVC)?

P- Gestantes de alto risco para aneuploidia fetal, incluindo: (a) ldade materna avangada (35 anos ou mais no
parto) e/ou; (b) histérico pessoal ou familiar de aneuploidia e/ou; (c)triagem bioquimica de primeiro ou segundo
trimestre com risco aumentado e/ou; (d) e/ou achados ultrassonograficos sugestivos de aneuploidias;

|- Teste indice - Teste pré-natal ndo invasivo (NIPT) para detectar aneuploidias fetais especificas +
amniocentese e/ou biopsia de vilosidades coriénicas (BVC)

R - Teste referéncia - Amniocentese e/ou Biopsia de vilosidades coriénicas (BVC)

O- Primarios: acurécia, sensibilidade, especificidade; Secundarios: valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo
negativo (VPN), falsos negativos, e falsos positivos

S - Revisles sistematicas de teste diagndstico, e estudos de acuracia diagndstica.

Foi selecionada a RS de Badeau 2017 de alta qualidade metodoldgica para extragao de resultados.

Acurdcia - Baixa certeza da evidéncia para todos os desfechos.

Trissomias T21, T18 e T13 combinadas pelo método MPSS: Sensibilidade combinada: 0,99 (95% CI: 0,97 para
0,99) e Especificidade combinada: 1,00 (95% CI: 1,00 para 1,00);

Pelo método TMPS: Sensibilidade combinada: 0,99 (95% CI: 0,97 para 1,00) e Especificidade combinada: 1,00
(95% CI: 1,00 para 1,00).

Aneuploidias cromossOmicas sexuais (45,X, 47,XXX, 47,XXY e47,XYY combinadas) pelo método MPSS:
Sensibilidade combinada: 0,92 (95% CI: 0,74 para 0,98) e Especificidade combinada: 0,99 (95% CI: 0,99 para
1,00);

Pelo Método TMPS: Sensibilidade combinada: 0,94 (95% CI: 0,87 para 0,97) e Especificidade combinada: 1,00
(95% CI: 0,98 para 1,00).

Pergunta estruturada para eficacia: O teste pré-Natal ndo-invasivo (NIPT) é eficaz e seguro para diagnostico de
aneuploidias fetais especificas quando comparado a amniocentese e/ou biopsia de vilosidades coridnicas
(BVC)?

P- Gestantes de alto risco para aneuploidia fetal, incluindo: (a) idade materna avangada (35 anos ou mais no
parto); (b) histérico pessoal ou familiar de aneuploidias; (c)triagem bioquimica de primeiro ou segundo trimestre
com risco aumentado; (d) achados ultrassonograficos sugestivos de aneuploidias

I- Teste pré-natal nao invasivo (NIPT) para detectar aneuploidias fetais especificas + amniocentese e/ou biopsia
de vilosidades coriénicas (BVC)

C- Amniocentese e/ou Biopsia de vilosidades coriénicas (BVC)

O- Abortos evitados;, e Procedimentos invasivos evitados

S- Revisobes sistematicas e/ou ensaios clinicos randomizados. ¢,

Eficacia - Baseado em 1 EC aberto, randomizado, realizado em 64 centros na Franga com 2111 mulheres que
comparou o NIPT com cariétipo fetal direto por procedimentos invasivos.

Abortos esponténeos em <24 semanas de gestacdo - RR 0,96 (IC 95% 0,36 a 2,57)

IC compativel com reducao de 64% a um aumento de 3 vezes do risco quando comparado NIPT a testes
invasivos. Muito Baixa certeza da evidéncia.
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Procedimentos invasivos evitados - RR 0,12 (IC 95% 0,09 a 0,14)
IC compativel com redugédo de 86% a 91% de procedimentos evitados quando comparado NIPT a testes
invasivos. Baixa certeza da evidéncia.

Sintese das informag6es econémicas:

O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade considerando um modelo em arvore de decisao na
perspectiva da saude suplementar. A arvore de decisdo foi baseada em um cenario atual (amniocentese como
primeira op¢ao) e um cenario alternativo (NIPT antes da amniocentese). A populagao alvo foi composta de
nascidos vivos de mulheres na faixa etaria de 35 a 54 anos. As razdes de custo-efetividade incremental indicam
economia por aborto (-R$ 557.114,04) e amniocentese (-R$ 2.228,46) evitados. No entanto, as limitagdes
estruturais do modelo e dos parametros adotados impedem conclusdes robustas. O modelo utilizado apresenta
limitagbes importantes pois ndo considerada a ocorréncia de falsos-positivos e falsos-negativos. Falta clareza na
escolha de parametros importantes, incluindo o custo de realizagdo do NIPT que foi considerado como R$
1.438,56 (assumido pelo demandante, ndo sendo apresentada nenhuma referéncia ou justificava para este
valor). E importante notar que este parametro é sensivel no modelo apresentado e alteracdes no valor assumido
mudarao substancialmente a razdo de custo-efetividade incluida.

Com relagéao ao impacto orgamentario, o parecerista conduziu uma reanalise considerando a introdugédo do NIPT
na perspectiva da saude suplementar. A populagao foi estimada pelo método de demanda aferida com base no
Painel de Monitoramento de Nascidos Vivos da plataforma integrada de vigilancia em saude do Ministério da
Saude, considerando o ano de 2023. Nesse sentido, o calculo estimou uma populagdo média anual de 113.821
gestantes com idade maior do que 34 anos. Foram considerados dois cenarios: com o custo de aquisi¢ao do
teste igual a assumida pelo proponente (R$ 1.438,56) e com o custo de aquisi¢cdo de R$ 2.200,00, com base em
média realizada por pesquisa informal em sites de 3 laboratérios. O market share adotado para o NIPT foi de
30% a 90% e para a amniocentese foi de 20% a 8% no periodo de 5 anos. No cenario que considerou o custo do
teste de R$ 1.438,56, o impacto incremental acumulado foi de R$ 370.262.012,18 (média anual de RR$
74.052.402,44). Quando considerado o custo do teste em R$ 2.200,00, o impacto orgamentario acumulado em 5
anos foi de R$ 630.265.598,90 (média anual de R$ 126.053.119,78).

O cenario avaliado € complexo, o que faz com que as analises realizadas possuam limitagdes. Primeiro, tanto o
proponente como o parecerista realizaram uma estimativa indireta do numero de gestantes elegiveis, que
considerou apenas o numero de nascidos vivos de mulheres com idade maior ou igual a 35 anos. Também é
dificil estimar o cenario atual, pois a estimativa da taxa de ado¢do de amniocentese na saude suplementar néo
esta clara. O proponente adotou que todas as mulheres elegiveis no horizonte temporal atualmente fazem a
amniocentese, 0 que parece ser irrealista. Essa escolha faz com que o impacto total do cenario referéncia
apresentado pelo proponente seja de R$ 3.086.018.765,00, significantemente maior ao apresentado na
reandlise (R$ 355.744.120,87). A divergéncia no impacto total do cenario referéncia explica a dire¢do oposta dos
impactos orcamentarios estimados (o impacto orgamentario estimado pelo proponente foi de economia de cerca
de R$ 136,9 milhdes em 5 anos [média anual de - R$ 27,4 milhGes]).

E importante destacar que a reanalise apresentada ndo considera custos de amniocentese posterior a realizacdo
do NIPT. Como a prevaléncia de aneuploidia é baixa, o impacto de custos adicionais deve ser relativamente
pequeno no impacto orgamentario estimado. Por este motivo, o impacto apresentado pode estar subestimado.
Assim como o proponente, a reanélise ndo considerou custos e implicagdes de falsos positivos e negativos na
analise de impacto orgamentario.

Continua nas observagoes...

Capacidade instalada:

Incerteza.

Analise técnica:

Ha evidéncias de certeza baixa quanto a acuracia do teste, provenientes de uma revisao sistematica de alta
qualidade metodoldgica, que comparou NIPT e um teste padrao de referéncia (amniocentese ou amostragem de
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vilo corial). Os principais achados foram:

. O teste NIPT pode ter alta sensibilidade e especificidade para detectar trissomias combinadas, quando
comparado com amniocentese ou amostragem de vilo corial.
. O teste NIPT pode ter alta sensibilidade e especificidade para detectar aneuploidias cromossdmicas

sexuais combinadas, quando comparado com amniocentese ou amostragem de vilo corial.

Ha evidéncias de certeza baixa a muito baixa quanto a eficacia do teste NIPT versus testes invasivos, originadas
de um ECR (SAFE 21). Os principais achados foram:

. O efeito do NIPT na reducao de abortos espontadneos em <24 semanas de gestagcdo quando
comparado ao controle é incerto (RR 0,96, IC 95% 0,36 a 2,57). A certeza da evidéncia foi avaliada como muito
baixa devido as limitagdes metodoldgicas e a imprecisao.

. NIPT pode reduzir a necessidade de procedimentos invasivos quando comparado ao controle (RR 0,12,
IC 95% 0,09 a 0,14). A certeza da evidéncia foi avaliada como baixa devido as limitagdes metodoldgicas.

Estas limitacbes comprometem as conclusdes sobre a acuracia e eficacia do teste em comparag¢do com outros
métodos diagnosticos disponiveis na saude suplementar.

Proposta técnica:

Nao incorporar o NIPT para a deteccao de aneuploidias feitais.

Consideracgdes finais:

Participagdo Social

Registros dos mecanismos de participagdo social

Tipo Ndmero Data URL
Avelienea plislien 56 27/06/25 https://www.youtube.com/watch?v=Lz70d_dyeUk
Reunido técnica 39 29/04/25 https://lwww.youtube.com/watch?v=IxOPRYTBAJQ
Consulta pablica 157 12/06/25 https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/157
Reunido técnica 42 29/07/25 https://www.youtube.com/watch?v=s6EBSN8SatU

Recomendacgao preliminar

RP - Nota Técnica de Recomendacgéo Preliminar

Descrigdo RP:

N&o incorporar teste pré-natal ndo invasivo para deteccao de aneuploidias feitas em gestantes de alto risco
Situacdo da RP, conforme NTRP:

RP- Desfavoravel a PAR

Observagoes:

Motivacao: A evidéncia atualmente disponivel sobre acuracia e eficacia do teste pré-natal ndo invasivo para
deteccao de aneuploidias feitas em gestantes de alto risco em comparacgéo aos testes invasivos ( amniocentese,
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bidpsia de vilosidades coridnicas ou equivalentes) se baseia em uma revisao sistematica e um ensaio clinico
randomizado cujas conclusdes, resumidamente, sdo as seguintes:

Em comparacéo ao teste referéncia, o NIPT apresenta alta sensibilidade e especificidade para detecdo de
trissomias fetais combinadas (21, 18 e 13) bem como para aneuploidias cromossémicas sexuais combinadas
com baixa certeza da evidéncia

O efeito do NIPT na reducgao de abortos espontaneos em até 24 semanas de gestacao é incerto, podendo
reduzir ou aumentar substancialmente com certeza da evidéncia considerada muito baixa. O NIPT pode reduzir
a necessidade de procedimentos invasivos quando comparado ao controle com uma possivel redugao em torno
de 86 a 91 % com baixa certeza da evidéncia.

Foi estimado impacto orgamentario incremental médio anual que variou de R$ 74,1 milhées a R$ 126,1 milhdes,
a depender do custo de aquisi¢cdo do NIPT, levando em consideragdo a cobertura populacional média de
113.821 gestantes/ano.

RP - Deliberagao DICOL

Deliberagao DICOL quanto a RP:

RP aprovada, conforme NTRP

RP - Participagdo Social

Quanto a submissdo da RP a mecanismo de participagéo social:

A RP foi submetida a mecanismo de participagéo social. A analise das contribuigdes ndo motivou alteragdo de
RP

Recomendacao final

RF - Nota Técnica de Recomendacgao Final

Descri¢ao da RF:

Nao incorporar teste pré-natal nao invasivo para detecgao de aneuploidias feitas em gestantes de alto risco
Situagdo da RF, conforme NTRF:

RF- N&o acatar a PAR

Observagdes:

Motivagao: A evidéncia atualmente disponivel sobre acuracia e eficacia do teste pré-natal ndo invasivo - NIPT
para deteccdo de aneuploidias fetais em gestantes de alto risco, em comparagédo aos testes invasivos
(amniocentese, bidpsia de vilosidades coridnicas ou equivalentes), se baseia em uma revisdo sistematica e um
ensaio clinico randomizado, cujas conclusées sado apresentadas a seguir.

Em comparacgao ao teste referéncia, o NIPT apresenta alta sensibilidade e especificidade, tanto para detecgao
de trissomias fetais combinadas (21, 18 e 13), quanto para aneuploidias cromossOmicas sexuais combinadas
(baixa certeza da evidéncia). J4 o efeito do NIPT na reducdo de abortos espontadneos em até 24 semanas de
gestacéao é incerto, podendo reduzir ou aumentar substancialmente (certeza da evidéncia muito baixa). Além
disso, o NIPT, quando comparado ao controle, pode reduzir de 86% a 91% a necessidade de procedimentos
invasivos (baixa certeza da evidéncia).

A analise de custo-efetividade realizada pelo proponente apresentou razbées de custo-efetividade incremental
que indicam economia por aborto e amniocentese evitados. No entanto, o modelo utilizado apresenta limitagdes
estruturais relevantes e falta clareza na escolha de parametros importantes, incluindo o custo do NIPT. Ademais,
no cenario de baixa prevaléncia de aneuploidias, mesmo testes com alta especificidade podem resultar em
numero consideravel de resultados falso-positivos com implicagées clinicas e econémicas relevantes nao
consideradas no modelo.
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O impacto orgamentario da possivel incorporagao de NIPT foi objeto de debates ao longo das etapas de analise.
Considerando o recalculo dos pareceristas, as estimativas de impacto incremental médio anual variaram entre
R$ 74,1 e R$ 126,1 milhGes, a depender do custo de aquisicdo do NIPT, levando em considerag&o a cobertura
populacional média de 113.821 gestantes por ano e uma difusdo da tecnologia de 30% a 90% em 5 anos.
Contudo, ainda persistiam incertezas quanto a populagéo-alvo, uma vez que as estimativas do proponente e dos
pareceristas foram baseadas no numero de nascidos vivos de mulheres com idade = 35 anos. Tal suposi¢ao
desconsidera as gestantes com idade = 35 anos que tiveram perdas fetais e aquelas com menos de 35 anos que
preencheriam os critérios de elegibilidade apresentados na proposta.

Assim, com base nos dados do TISS, foi avaliada a utilizagdo de alguns procedimentos como proxy para melhor
determinar a populacdo elegivel. Foi estimada uma populacdo-alvo média anual de 135.997 gestantes e um
impacto incremental médio anual que variou entre R$ 88,5 e R$ 150,6 milhdes, a depender do custo de
aquisi¢cao do NIPT, considerando a mesma difusdo de 30% a 90% em 5 anos.

O contexto avaliado é complexo, o que faz com que as analises realizadas possuam limitacbes dadas pelas
incertezas relacionadas a estimativa do nimero de gestantes elegiveis, custo de aquisicdo do NIPT e taxa de
adocao da tecnologia e do comparador na saude suplementar. Tais apontamentos refletem a grande
variabilidade do impacto orgamentario incremental estimado.

A etapa de participagéo social ampliada néo trouxe elementos que alterassem as conclusdes sobre a acuracia,

eficacia e seguranca da tecnologia e tampouco outros parametros objetivos que pudessem redefinir a populagao
alvo.

RF - Deliberagao DICOL

Deliberagao DICOL quanto a RF:
RF aprovada, conforme NTRF
Decisédo da DICOL:

N&o incorporar nova tecnologia/indicagédo de uso

Anexos

Deliberagées Dicol

o~ (o]
Nome do documento N° da Reuniso DICOL Data da Reunido DICOL N° Processo SEI N
Documento
Nota Técnica n°
20/2025/GCITS/GGR 72 Reunido i
AS/DIRAD- Extraordinaria 09/06/25 00:00 3391.0.023779202594 32734152
DIPRO/DIPRO
Nota Técnica n°
30/2025/GCITS/GGR 112 Reunido )
AS/DIRAD- Extraordinaria/2025 08/08/25 00:00 3391.0.023779202594 33286153

DIPRO/DIPRO




