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Relatério Preliminar da COSAUDE — Teste pré-natal ndo invasivo (NIPT) para Detecg¢do
de DNA fetal circulante no sangue materno em gestantes com alto risco de
aneuploidias fetais (UAT 152)

No dia 29 de abril de 2025, na 392 reunido técnica da Comissdo de Atualizacdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a discuss3o
sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Teste pré-natal ndo invasivo (NIPT) para
Deteccdo de DNA fetal circulante no sangue materno em gestantes com alto risco de
aneuploidias fetais.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteldo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdao da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
Illumina seguida da apresentag¢do de contrapontos por representantes da UNIMED DO
BRASIL. Ao final, a ANS apresentou o Relatdrio de Andlise Critica sobre a proposta.

Apds as apresentacdes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econOmica de beneficios e custos em comparac¢do as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e A Associacdo Brasileira de Asmaticos (ABRA), o Conselho Federal de Enfermagem
(COFEN) e a Associacdo Brasileira de Talassemia (ABRASTA) endossam a posi¢cdo da
Federacdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia FEBRASGO e sdo favordveis a
incorporagao da tecnologia UAT 152.

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posicdo da Federacdo Brasileira de
Ginecologia e Obstetricia FEBRASGO e da Sociedade Brasileira de Genética Médica
SBGM e é favordavel a incorporacdo da tecnologia UAT 152

e O Conselho Federal de Farmacia (CFF) recomenda a ndo incorporacgao do teste pré-natal
ndo invasivo (NIPT) para deteccdo de DNA fetal circulante no sangue materno em
gestantes com alto risco de aneuploidias fetais (UAT 152) ao considerar que o potencial
impacto orgamentario ao sistema de saude suplementar ndo se justifica pelos beneficios
sustentados pelas evidéncias cientificas ora apresentadas. Ha incertezas quanto a
reducdo de abortos espontaneos e quanto a reducdo da necessidade de procedimento
invasivo.

e Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) -
Considerando o cendrio atual, o horizonte tecnolégico apresentado (novos testes) e o
modelo utilizado na submissdao que nao considera falso + e falso - no cdlculo do RCEI,
inclusive com falta de clareza quanto ao custo de realizacao do prdéprio teste, 10 que
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pode atingir 630 milhdes, com um teste de triagem que ndo mostra claramente seu
beneficio clinico. Somos desfavoraveis a incorporacgao

e Confederagdo Nacional da Industria (CNI) - Recomenda-se a incorporagao da tecnologia
avaliada. Considerando que: Os estudos apresentados apresentam boa qualidade
metodoldgica, considerando-se as ferramentas de avaliagdo apropriadas (QUADAS-2
para estudos de acuracia; ROB 2.0 para ECR e ROBINS | para ECNR e estudo
observacionais), ainda que com GRADE demonstrado na realidade qualidade de
evidéncia entre moderada a baixa. Os estudos sugerem boa sensibilidade e
especificidade do NIPT para as principais trissomias. A RCEl sugere ser baixa para os
beneficios potencialmente alcancaveis na populacdo de maior risco (gestantes com
idade > 35 anos). O 10l sugere economia de recursos para o sistema, ainda que algumas
duvidas necessitem ser esclarecidas para mitigar as incertezas.

e A Unimed do Brasil posiciona-se preliminarmente contraria a incorporacdo do teste de
rastreamento de aneoploidias NIPT, visto ja haver no rol testes e exames de imagem
indicados para rastrear estas e outras condi¢Ges genéticas congénitas e o NIPT seria
mais um teste de rastreio que ao fim ainda deveria ser confirmado por amniocentese.
Na hipdtese de incorporagdo do NIPT o custo incremental seria elevado para o sistema
sem agregar valor a salde das gestantes.

e Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) e Confederacdo das Santas
Casas de Misericordia, Hospitais e Entidades Filantrépicas (CMB) acompanham a
Unimed do Brasil e ndo recomendam na forma proposta a incorporacdao do teste. A
incorporacdo traz custos adicionais ao sistema sem a demonstracdo do beneficio clinico.

e Conselho Nacional de Saude (CNS) é favoravel a incorporagdo

e O Conselho Federal de Medicina (CFM) se posiciona contrario a incorporacdo da UAT
152 por ndo haver provado que a forma proposta trard beneficios ao usuario e redugao
de custos.

e O Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS) ndo recomenda, neste
momento, a incorporacdo do teste pré-natal ndo invasivo (NIPT) para triagem de
aneuploidias em gestantes de alto risco no rol da ANS. A decisdo baseia-se na baixa
certeza das evidéncias clinicas e em limitagGes importantes nas analises economicas,
qgue indicam impacto orcamentario elevado (até RS 630 milhdes em cinco anos).
Recomenda-se aguardar novos estudos mais robustos e reavaliacdo das premissas
econdmicas antes de considerar sua incorporagao.

e Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) - acompanhamos
posicionamento desfavoravel da Unimed e da ABRAMGE

e A Associacdo dos Familiares, Amigos e Portadores de Doencas Graves (AFAG) apoia a
incorporacdo do Teste Pré-Natal Ndo Invasivo (NIPT) para gestantes com alto risco de
aneuploidias, considerando ndo apenas a eficacia do teste, mas sobretudo o beneficio
direto a paciente. O NIPT permite a detec¢do de alteragdes genéticas fetais de forma
segura, precoce e sem riscos invasivos, respeitando a saude fisica e emocional da
gestante.

e Ministério de Estado do Desenvolvimento e Assisténcia Social (MDS) apoia a
incorporacdo do Teste Pré Natal Ndo Invasivo (NIPT) para gestantes.
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Teste Pre-Natal Nao Invasivo (NIP

Evidéncias para decisoes clinicas seguras, rastreio p
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Proposta de Atualizacao do Rol da ANS

Tecnologia: Teste Pré-Natal N&o Invasivo (NIPT)

Indicacao: Triagem de aneuploidias fetais em
gestantes de alto risco

Motivacéo: Reduzir procedimentos invasivos, aprimorar a
seguranca materno-fetal e aumentar a acuracia
diagndstica

illumina



Impacto das Aneuploidias Fetais na
Saude Materno-Fetal

As aneuploidias fetais, como a trissomia 21 (sindrome de Down), trissomia 18

(sindrome de Edwards) e trissomia 13 (sindrome de Patau), representam causas
relevantes de morbimortalidade perinatal.!

f ldade materna (=35 anos).?

Atualmente a limitacao dos metodos convencionais
de triagem possuem sensibilidade e especificidade
reduzidas, gerando um numero significativo de
resultados falso-positivos.3

Procedimentos invasivos (amniocentese e a biopsia de
vilosidades corionicas)

f Risco de complicacOes gestacionais, incluindo abortamento.

. TabNet Win32 3.3: Nascidos vivos - Brasil [Internet]. [cited 2024 Oct 14]. Available from: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinasc/cnv/nvuf.def

. Lefkowitz RB, Tynan JA, Liu T, Wu Y, Mazloom AR, Almasri E, et al. Clinical validation of a noninvasive prenatal test for genomewide detection of fetal copy number variants.
Am J Obstet Gynecol. 2016 Aug;215(2):227.e1-227.e16.

. Bull MJ, Saal HM, Braddock SR, Enns GM, Gruen JR, Perrin JM, et al. Health supervision for children with Down syndrome. Pediatrics [Internet]. 2011 [cited 2024 Aug

71:128(2):393-406. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/21788214/



Prevaléncia das Aneuploidias Fetais
no Brasil

Impacto clinico, emocional e econémico significativos, especialmente diante da

limitacdo dos métodos convencionais de triagem.

Sindrome de Down (trissomia 21)
1 acada 700 nascidos vivos.

Sindrome de Edwards (trissomia 18)

2,3 a cada 10.000 nascimentos.5

Sindrome de Patau (trissomia 13)
1,4 acada 13.000 nascidos vivos.®

isticas, sintomas, causas. [Internet]. [cited 2024 Aug 7]. Available from: https://brasilescola.uol.com.br/doencas/sindrome-de-down.htm
ompleto) — Sanarflix - Sanarme tern i ilabl i



Critérios de Risco para Indicacédo do NIPT

Gestantes com idade materna igual ou superior a 35 anos
(apresentam risco aumentado para alteracdes cromossomicas
fetais, especialmente trissomias como T21, T18 e T13).27

Resultados alterados em exames de triagem bioquimica (PAPP-
A, B-hCG) e achados ultrassonograficos sugestivos de
anomalias.®

Historico familiar de aneuploidias ou
gestacdes anteriores com diagnostico.®

Lefkowitz RB, Tynan JA, Liu T, Wu Y, Mazloom AR, Almastri E, et al. Clinical validation of a noninvasive prenatal test for genomewide detection of fetal copy number variants. Am J Obstet Gynecol. 2016 Aug;215(2):227.e1-227.e16.
Brigatti KW, Malone FD. First-trimester screening for aneuploidy. Obstet Gynecol Clin North Am. 2004 Mar;31(1):1-20.

Zhao G, Dai P, Wang C, Liu L, Zhao X, Kong X. Clinical Application of Noninvasive Prenatal Testing for Sex Chromosome Aneuploidies in Central China. Front Med (Lausanne). 2022 Jan 26;8.

Zhang J, Zhang B. Second-generation non-invasive high-throughput DNA sequencing technology in the screening of Down’s syndrome in advanced maternal age women. Biomed Rep. 2016 Jun;4(6):715-8.
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Caracteristicas da Tecnolcw,NlPT

e
Analise do DNA fetal livre (cfDNA) presente na circulagao materna, y »
derivado principalmente da apoptose das células trofoblasticas da #
placenta. Detectado a partir da 102 semana de gestacao com alta "
estabilidade e representatividade do genoma fetal.’ \“

Permite a quantificacao relativa dos fragmentos cromossomicos e,
com isso, a identificacdo de aneuploidias como T21, T18 e T13 com
alta sensibilidade e especificidade.?

O NIPT é realizado por meio de uma amostra de sangue periférico da
gestante, sem risco para o feto.

Para uso em gestacdes unicas, naturais ou assistidas, com e sem
historico genético, incluindo gestantes com idade avancada ou
achados sugestivos em triagens iniciais.8°

2. Lefkowitz RB, Tynan JA, Liu T, Wu Y, Mazloom AR, Almasri E, et al. Clinical validation of a noninvasive prenatal test for genomewide detection of fetal copy number variants. Am J Obstet Gynecol. 2016 Aug;215(2):227.e1-227.e16.

7. Brigatti KW, Malone FD. First-trimester screening for aneuploidy. Obstet Gynecol Clin North Am. 2004 Mar;31(1):1-20. 6
8. Zhao G, Dai P, Wang C, Liu L, Zhao X, Kong X. Clinical Application of Noninvasive Prenatal Testing for Sex Chromosome Aneuploidies in Central China. Front Med (Lausanne). 2022 Jan 26;8.

9. Zhang J, Zhang B. Second-generation non-invasive high-throughput DNA sequencing technology in the screening of Down’s syndrome in advanced maternal age women. Biomed Rep. 2016 Jun;4(6):715-8.



Inclusao do NIPT na
Linha de Cuidado Prée-Natal

O teste NIPT se insere na linha de cuidado pré-natal como uma alternativa complementar a triagem
convencional realizada no primeiro trimestre, que inclui a avaliacao ultrassonografica (translucéncia
nucal) e testes bioquimicos séricos (como PAPP-A e 3-hCG).

Em gestantes com risco aumentado, definido por esses exames ou pela idade materna, o NIPT
pode ser oferecido como etapa intermediaria antes da indicacao de exames invasivos
confirmatorios.’

Sua introducéo na rotina pré-natal possibilita a reducéao significativa da necessidade de
procedimentos invasivos, como amniocentese e bidpsia de vilosidades coridnicas, especialmente
em casos com resultados falso-positivos nas triagens iniciais.0

O NIPT contribui, assim, para decisfes clinicas mais seguras, reduz o estresse materno e promove
maior aceitabilidade do rastreamento genético.8

illumina

7. Brigatti KW, Malone FD. First-trimester screening for aneuploidy. Obstet Gynecol Clin North Am. 2004 Mar;31(1):1-20.
8. Zhao G, Dai P, Wang C, Liu L, Zhao X, Kong X. Clinical Application of Noninvasive Prenatal Testing for Sex Chromosome Aneuploidies in Central China. Front Med (Lausanne). 2022 Jan 26;8.
10. Malan V, Bussiéres L, Winer N, Jais JP, Baptiste A, Le Lorc’h M, et al. Effect of Cell-Free DNA Screening vs Direct Invasive Diagnosis on Miscarriage Rates in Women With Pregnancies at High Risk of Trisomy 21. JAMA. 2018 Aug 14;320(6):557.



Tenologias presentes no Rol

Incluem:

Ultrassonografia morfologica do primeiro trimestre, com avaliacao da translucéncia nucal.
Testes bioquimicos maternos, como PAPP-A e B-hCG.

* Utilizadas em combinacédo para estimar o risco fetal para trissomias, especialmente a sindrome
de Down.’

Quando os resultados indicam risco aumentado, as gestantes sao frequentemente encaminhadas
para exames invasivos, como a amniocentese ou a bidpsia de vilosidades coridnicas (BVC), que
oferecem diagnostico definitivo, mas estédo associados a riscos de complicacdes, incluindo
aborto espontaneo.?

illumina

3. Bull MJ, Saal HM, Braddock SR, Enns GM, Gruen JR, Perrin JM, et al. Health supervision for children with Down syndrome. Pediatrics [Internet]. 2011 [cited 2024 Aug 7];128(2):393-406. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21788214/
7. Brigatti KW, Malone FD. First-trimester screening for aneuploidy. Obstet Gynecol Clin North Am. 2004 Mar;31(1):1-20.



Beneficios do NIPT

Alta sensibilidade e especificidade: deteccao das principais aneuploidias fetais (T21, T18 e
T13), superando os testes bioquimicos e ultrassonograficos convencionais, que apresentam taxas
mais elevadas de falsos positivos.2’

Reducao expressiva da necessidade de exames invasivos: menor risco de complicacoes
gestacionais, como perda fetal associada a amniocentese ou a biopsia de vilosidades coridnicas.
Reducao de 62% nas indicacdes de procedimentos invasivos.10

Aceitabilidade pelas gestantes: devido a natureza nao invasiva do teste, que envolve apenas a
coleta de sangue periférico materno. Isso contribui para maior adesao e menor ansiedade em
relacdo ao rastreamento.®

illumina

2. Lefkowitz RB, Tynan JA, Liu T, Wu Y, Mazloom AR, Almasti E, et al. Clinical validation of a noninvasive prenatal test for genomewide detection of fetal copy number variants. Am J Obstet Gynecol. 2016 Aug;215(2):227.e1-227.e16. 9
7. Brigatti KW, Malone FD. First-trimester screening for aneuploidy. Obstet Gynecol Clin North Am. 2004 Mar;31(1):1-20.

8. Zhao G, Dai P, Wang C, Liu L, Zhao X, Kong X. Clinical Application of Noninvasive Prenatal Testing for Sex Chromosome Aneuploidies in Central China. Front Med (Lausanne ). 2022 Jan 26;8.

1 . - -

0. Malan V, Bussiéres L, Winer N, Jais JP, Baptiste A, Le Lorc’h M, et al. Effect of Cell-Free DNA Screening vs Direct Invasive Diagnosis on Miscarriage Rates in Women With Pregnancies at High Risk of Trisomy 21. JAMA. 2018 Aug 14;320(6):557.
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Revisao sistematica da literatura

P - Populacao

Gestantes com alto risco de ter um filho com aneuploidia fetal.

| - Intervencao

Teste Pre-natal nao invasivo para avaliar o risco de trissomias fetais por meio da
deteccdo de DNA trofoblastico ou fetal circulando no sangue materno (Pré-natal
convencional + NIPT).

C - Comparacao

Pré-natal convencional (Pré-natal convencional sem NIPT a Teste invasivo).

O - Desfecho

Desfechos de acurécia:

*Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo
negativo (VPN)

*Taxas de falsos positivos e negativos.

Desfechos de impacto clinico:

*Taxa de testes com resultados inconclusivos e taxa de repeti¢cao de testes.
*Procedimentos invasivos evitados (amniocentese e amostragem de vilosidades
corionicas (AVC).

*Abortos evitados.

S — Delineamento do
Estudo

Ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, estudos transversais, estudos
de acuracia.

llumina
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Fluxograma de Selecao dos Estudos
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Elegibilidade

Registros recuperados a partir das
bases de dados
Total: 4.180
(Pubmed =2.158 / Scopus =2.022)

Y

Registros triados pelo titulo e resumo
(n=2.469)

Remocéao de duplicatas
(n=1.711)

Y

Registros triados pelo texto completo
(n=135)

Excluidos
(n=2.334)

Y

Y

Artigos incluidos na reviséao
sistematica
(n=28)

Excluidos
(n=107)
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Resumo dos Estudos Incluidos
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Autor/ Ano

Norton et al., 2012

Porregq et al., 2014

Khalil et al., 2015

Song et al., 2015

Delineamento

do estudo

Estudo de
coorte
prospectivo
multicéntrico

Estudo
observacional
multicéntrico
prospectivo

Estudo de
coorte
retrospectivo

Estudo
observacional
prospectivo

Local

Diversos centros nos
Estados Unidos, Holanda
e Suécia

31 centros clinicos nos
Estados Unidos

5t George's Hospital,
Londres, Reino Unido

Hospital de Faculdade
Médica da Unido de
Pequim, China

Caracteristica dos Participantes

Gestantes com idade minima de 18
anos, idade gestacional de pelo
menos 10 semanas, gestacdo Unica
com planejamento de diagndstico
pré-natal invasivo por gualguer
indicacdo (Ex.: idade avancada).
Gestantes de alto risco para
aneuploidia fetal (idade materna de
35 anos ou mais na data estimada do
parto, triagem positiva em testes de
triagem  bioguimica sérica do
primeirc ou segundo trimestre,
presenca de anormalidade fetal no
ultrassom ou histérico pessoal ou
familiar de anormalidade
cromossdmica).

Gestantes de alto risco cujas
amostras de vilosidades coridnicas
(CVS) foram testadas para caridtipo
completo apds a medicio da

espessura da franslucéngia nugal
(NT).

Gestantes de alto risco com idade
materna avangada (=35 amnos) e
gravidez Unica.

Tercnologia avaliada e

comparador

1. Tecnologia avaliada:
NIPT.

2. Comparador: AVS ou
amniocentese,

1. Tecnologia avaliada:
MNIPT.

2. Comparador: AVS ou
amniocentese,

1. Tecnologia avaliada:
MNIPT.

2. Comparador: AVS ou
amniocentese,

1. Tecnologia avaliada:

NIPT.
2. Comparador:
Amniocentese.

Desfechos avaliados

Sensibilidade e especificidade do NIPT
paraT21 e T18.

sensibilidade, especificidade, VPP &
VPN para as T21, T18 e T13.

Impacto potencial de trés politicas: CVS
para todos os casos de alto risco; NIPT
substituindo CVS para todos os casos de
alto rizco; NIPT coma método principal,
com CVS para casos com NT 2 3.0 mm.

sensibilidade, especificidade, taxa de FP
e taxa de FN do MNIPT para T21, T1g e
T1i3.

13



Resumo dos Estudos Incluidos
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Lefkowitz et al.,
2016

Papagearghiou et
al., 2016

Qi et al., 2016

Zhang et al., 2016

Gill et al., 2017

Yu et al., 2017

Estudo clinico
cegoe
retrospectivo

Estudo
multicéntrico
CRgo

Estudo
observacional
retrospectivo

Estudo
observacional
retrospectivo

Estudo de
coorte
retrospectivo

Estudo
observacional
retrospectivo

Multicéntrico

Seis centros hospitalares
na Inglaterra.

Tangshan Maternal and
Children Health Hospital,
Tangshan, Hebei, China.

Hespital de Obstetricia e
Ginecologia da

Universidade Fudan,
Shanghai, China.

Um centro médico em
Minnesota.

Hospital de Saide da
Mulher e Crianga de

Changzhou, afiliade &

Gestantes de alto risco para
anomalias cromossdmicas fetais, com
base na idade materna avangada =35
anos, uma triagem sérica positiva, um
achado de ultrassom anormal efou
um histdrico de aneuploidia.

Gestantes com planejamento  de
diagndstico pré-natal invasivo por
qualguer indicacdo (Ex.. idade
avangada).

Gestantes com alto risco  de
aneuploidia fetal (idade avangada 235
anos, triagem  sérica  anormal,
histérico  familiar de gestacdes
anormais, achados anormais no
ultrassom.

Mulheres gravidas com idade =235
anos apos 12 semanas de gestacdo,
com gestagbes dnicas e alto risco de
aneuploidia.

Gestantes com  indicacdo  de
procedimentos invasivos por idade
materna avangada, ultrassom
anormal, teste de triagem anormal,
aneuploidia fetal anterior,
cromossomo parental anormal.

Gestantes de alto risco que aceitaram
o realizar o NIPT.

1. Tecnologia avaliada:
NIPT

2. Comparador: AVS ou
amniocentese

1. Tecnologia avaliada:
NIPT

2. Comparador: AVS ou
amniocentese

1. Tecnologia avaliada:
NIPT

2. Comparador: AVS ou
amniocentese

1. Tecnologia avaliada:
NIPT

2. Comparador:
Amniocentese

1. Tecnologia avaliada:
NIPT

2. Comparador:
Amniocentese

1. Tecnologia avaliada:
NIPT

2. Comparador:
Amniocentese

Sensibilidade e especificidade para T21,
T1E, T13, SCAs, ChYs, sexo fetal

Sensibilidade, especificidade, WPP e
VPN do teste IONA para deteccdo de
T21, T1BeT13.

Impacto clinico e eficécia na deteccdo
de aneuploidias.

Sensibilidade, especificidade, VPP e
WPN do NIPT para deteccdo de T21, T18
eT13.

Impacto  clinico na detecgdo de
aneuploidias, reducdo na necessidade
de testes invasivos.

Sensibilidade e especificidade do NIPT
para T21.

Impacto clinico: indicac8o para testes
invasivos apds introducdo do MNIFT |
resultados  dos  testes genéticos,
desfechos das gestages.

WP, FP, FN & VPP (%) para aneuploidias.
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Resumo dos Estudos Incluidos

Malan et al., 2018

Martinez-Payo et
al., 2013

Wang et al., 2019

Zheng et al., 2019

7hu et al., 2019

llumina

Ensaio clinico
randomizado

Estudo
observacional
retrospectivo

Estudo
observacional
retrospectivo

Estudo
observacional
retrospectivo

Este estudo
prospectivo e
autocontrolado

Universidade Médica de
Manjing, China.

57 centros na Francga.

Hospital ~ Universitario

Puerta  de  Hierro,
Madrid, Espanha.

Changzhou Maternity
and Child Health Care
Hospital  (afiliade, &
MNanjing Medical
University) e no
Lianyungang  Maternal
and Child Health Hospital
(afiliade, & Yangzhou
Medical University)
China.

Hospital de forca aérea
da China.

Clinica de pré-natal do

hospital Taizhou,

Zhejiang, China.

Gestantes com gestagdes de alto
risco de T21,

Gestantes com triagem combinada
positiva para aneuploidias.

Mulheres gravidas determinadas
como de alto risco pela triagem pré-
natal sorelogica.

Gestantes com indicagdo de risco
(idade (= 35 anos), uma ancrmalidade
ultrassonografica, uma historia de
uma  aneuploidia  anterior e
aneuploidia  tradicional anormal
triagem).

Gestantes com gravidez Umica que
necessitaram de amniocentese
durante os trimestres médio e final
devido a anomalias estruturais fetais

1. Tecnologia avaliada:
NIPT

2. Comparador:
Amniocentese ou bidpsia
de vilo corial.

1. Tecnologia avaliada:
NIPT.

2. Comparador:
Amniocentese.

1. Tecnelogia avaliada:
NIPT.

2. Comparador:
Amniocentese.

1. Tecnologia avaliada:
NIPT.

2. Comparador:
Amniocentese.

1. Tecnologia avaliada:
NIPT.

2. Comparador:
Amniocentese.

Impacto clinico: comparacdo de taxas
de aborto espontdneo apos
procedimentos invasivos apenas no
caso de resultados positivos no teste de
MIFT wversus procedimentos de teste
invasivos imediatos.

Impacto clinico: redugdo nos
procedimentos  invasivos, taxa de
deteccio  de  cromossemopalias
proporcao de procedimentos invasivos
positivos, taxa de perda fetal.

Taxa de diagnéstico de anormalidades
cromossdmicas por MNIPT em
comparacdo ao diagndstico pré-natal
invasivo em gestantes de alto risco para
T21eTI18.

Sensibilidade, especificidade, VP, FP, FN
e VPP (%) para T21, T1E e T13.

Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN
para deteccdo de aneuploidias.
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Resumo dos Estudos Incluidos

Malan et al., 2018

Martinez-Payg et
al., 2018

Wang et al., 2019

Zheng et al., 2019

Zhu et al., 2019

llumina

Ensaio clinico
randomizado

Estudo
observacional
retrospectivo

Estudo
observacional
retrospectivo

Estudo
observacional
retrospectivo

Este estudo
praspectivo e
autocontrolado

Universidade Meédica de
Nanjing, China.

37 centros na Franca.

Hospital Universitario

Puerta  de Hierro,
Madrid, Espanha.

Changzhou Maternity
and Child Health Care
Hospital  (afiliado, &
Nanjing Medical
University) e na
Lianyungang  Maternal

and Child Health Hospital

(afiliade, & Yangzhou
Medical University)
China.

Hospital de forgca aérea
da China.

Clinica de pré-natal do

hospital Taizhay,

Zhejiang, China.

Gestantes com gestacdes de alto
risco de T21.

Gestantes com triagem combinada
positiva para aneuploidias.

Mulheres gravidas determinadas
como de alto risco pela triagem pré-
natal sorolégica.

Gestantes com indicacdo de risco
(idade (= 35 anos), uma ancrmalidade
ultrassonografica, uma historia de
uma  aneuploidia  anterior e
aneuploidia  tradicional  anormal
triagem).

Gestantes com gravidez Unica que
necessitaram de  amniocentese
durante os trimestres médio e final
devido a anomalias estruturais fetais

1. Tecnologia avaliada:
NIPT

2. Comparador:
Amniocentese ou bidpsia
de vilo corial.

1. Tecnologia avaliada:
MIPT.

2. Comparador:
Amniocentese.

1. Tecnologia avaliada:
NIPT.

2. Comparador:
Amniocentese.

1. Tecnologia avaliada:
NIPT.

2. Comparador:
Amniocentese.

1. Tecnologia avaliada:
MIPT.

2. Comparador:
Amniocentese.

Impacto clinico: comparacdo de taxas
de aborto espontianeo apos
procedimentos invasivos apenas no
caso de resultados positivos no teste de
MIFT wersus procedimentos de teste
invasivos imediatos.

Impacto clinico: reducdo nos
procedimentos  invasivos, taxa de
deteccie  de  crOmRsSAMEARANAS
proporgdo de procedimentos invasivos
paositivos, taxa de perda fetal.

Taxa de diagndstico de anormalidades
cromossémicas por MIPT em
comparacdo ao diagnadstico pré-natal
invasivo em gestantes de alto risco para
T21 e T18.

Sensibilidade, especificidade, VP, FF, FN
e VPP (%) para T21, T18 e T13.

Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN
para deteccdo de aneuploidias.
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Resumo dos Estudos Incluidos

llumina

Li et al., 2022

Liu, 2022

Baranova et al.,
2022

Hu et al., 2022

Zhang et al, 2023

Tian et al., 2023

Zhang et al, 2024

Legendas: T21: trissomia 21; T18: trissomia 18; T13: trissomia 13; AVC: amostragem de vilosidades coridnicas; VP: verdadeiro positivo; VN: verdadeiro negativo; FN: falsa

Estudo de
coorte
prospectivo,
cego

Estudo
ohservacional
retrospectivo

Estudo
observacional
prospectivo

Estudo
ohservacional
prospectivo

Estudo de
coorte
retrospectivo

Estudo
ohservacional
prospectivo

Estudo
observacional
prospectivo

Changzhi Maternal and

Child Health Care
Hospital, Shanxi, China.

Hospitais da China

Rissia

China

China

China

Trés maternidades em

diferentes provincias da

China.

Gestantes de altc e baixo risco para
anomalias cromossomicas fetais.

Gestantes com idade gestacional 212
semanas; (ll) gravidez Gnica; e (I}
disponivel para ultrassonografia pré-
natal e exames soroldgicos.
Gestantes com alto risco de
anomalias cromossémicas fetais
(ponto de corte = 1:100) apas triagem
pre-natal tradicional.

Gestantes de alto e baixo risco para
anomalias cromossdmicas fetais.

Gestantes de alto risco com valor de
risco critico de triagem sorologica
para mulheres gravidas (1/1000 = T21
< 1/270,1/1000 =T18 < 1/350) e valor
de alto risco de triagem sorologica
materna (T21 = 1/270, T18 = 1/350);
e marcadores moles fetais dnicos
identificados por ultrassom.

Mulheres gravidas (idade materna
avancada, resultados anormais de
triagem para T21, estrutura anormal
de exame de ultrassom e outras

indirarfiacl

Gestantes identificadas
sequencialmente com risco elevado

de condiges genéticas fetais.

1. Tecnologia avaliada:
NIPT

2. Comparador:
Cariotipo obtido a partir
de procedimento
invasivo.

1. Tecnologia avaliada:
NIPT.

2. Comparador:
Amniocentese.

1. Tecnologia avaliada:
NIPT.

2. Comparador:
Amniocentese ou AVC.
1. Tecnologia avaliada:
NIPT.

2. Comparador:
Amniocentese.

1. Tecnologia avaliada:
NIPT.

2. Comparador:
Amniocentese.

1. Tecnologia avaliada:
NIPT.

2. Comparador:
Amniocentese e AVC,

1. Tecnclogia avaliada:

NIPT.

2. Comparador: Testes

diagnaosticos pré-natais
ou pos-natais invasivos.

Sensibilidade, especificidade, VP, VN e
FP do NIPT para T21, T18 e T13.

Sensibilidade e especificidade do NIPT,
valores preditivos positivo (VPP) e
negativa (VPN), deteccdo de T21, T18,

T13, 364

Sencibilidade, especificidade, VPP e
VPN para T21, T18/13 e 5CAs,

Desempenho do NIPT na deteccdo de
aneuploidias.

Desempenho do NIPT para trissomias
autossdmicas raras.

Sensibilidade e VPP do MIPT para T21,
T18, T13 e 5CAs,

Desfechos de acuracia do NIPFT para

aneuploidias, microdelagdes e

condigdes monogenéticas.

negativo; VPP: valor preditivo positive; VPN: valor preditivo negativo; SCAs; aneuploidias cromossdmicas sexuais. Fonte: Elaboragdo propria.
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Qualidade da Evidéncia

Estudos de acuracia para as aneuploidias gerais

Desfecho

Verdadeiros-
positivos
(pacientes com
Aneuploidias
fetais)

Falsos-
negativos
(pacientes
incorretamente
classificados
como néo
tendo
Aneuploidias

fetais)

Verdadeiros-
negativos
(pacientes sem
Aneuploidias
fetais)

Falsos-
positivos
(Pacientes com
Aneuploidias
fetais
incorretamente
classificados)

Ne dos estudos
(Ne de

pacientes)

2 estudos
3.681 pacientes

2 estudos
3.681 pacientes

illumina

Delineamento
do estudo

Risco de viés
estudos de
coorte e caso- grave?
controle
estudos de
coorte e caso- grave?
controle

Evidéncia
indireta

nao grave

n&o grave

Inconsisténcia

ndo grave

graveP

Impreciséo

ndo grave

ndo grave

Viés de
publicacédo

nenhum

nenhum

Probabilidade
pré-teste de
0.1%

0 (0 para 0)

0 (0 para 0)

990 (980 para
1000)

10 (0 para 20)

Probabilidade
pré-teste de
0.67%

0 (0 para 0)

0 (0 para 0)

990 (980 para
1000)

10 (0 para 20)

Probabilidade Preciséo do
pré-teste de teste CoE
2.86%
0 (0 para 0)
1@
Moderada
0 (0 para 0)
990 (980 para
1000)
1]100)
Baixa

10 (0 para 20)
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Qualidade da Evidéncia
Estudos de acuracia para Trissomia do 21

Fatores que diminuem a certeza da evidéncia Efeito por 1.000 pacientes testados
Ne dos estudos

Delineamento ili ili Precisao do
BESIEEN0 (NQ £e do estudo Risco de viés ERETEE Inconsisténcia Impreciséo VIEBER Pr?éb-?:s"tlgzie Pr:)éb-?:s"tlg?iie FlreieRllIE B/ teste CoE
pacientes) P publicacdo P P pré-teste de 1%

indireta 0.1% 0.14%

Verdadeiros-

positivos

(pacientes com 0 (0 para 0) 0 (0 para 0) 0 (0 para 0)
Aneuploidias

fetais)

Falsos-
estudos de
negativos 4 estudos ~ ~ . . DODD
9 . coorte e caso- nao grave nao grave nao grave nao grave nenhum
(pacientes 82.562 pacientes Alta

\ controle
incorretamente

classificados 0 (0 para 0) 0 (0 para 0) 0 (0 para 0)
como néo

tendo

Aneuploidias

fetais)

Verdadeiros- 4 estudos estudos de ndo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum 980 (960 para 980 (960 para 980 (960 para
negativos 82.562 pacientes coorte e caso- 980) 980) 980)
(pacientes sem controle

Aneuploidias

fetais)

Falsos- 20 (20 para 40) 20 (20 para 40) 20 (20 para 40) e000O
positivos Moderada
(Pacientes com

Aneuploidias

fetais

incorretamente

classificados)

illumina
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Qualidade da Evidéncia
Estudos de acuracia para Trissomia do 18

Desfecho

Verdadeiros-
positivos
(pacientes com
Aneuploidias
fetais)

Falsos-
negativos
(CEEERIES
incorretamente
classificados
como nao
tendo
Aneuploidias

fetais)

Verdadeiros-
negativos
(pacientes sem
Aneuploidias
fetais)

Falsos-
positivos
(Pacientes com
Aneuploidias
fetais

(Incorretamente

classificados)

Ne dos estudos
(Ne de

pacientes)

3 estudos
74.828 pacientes

3 estudos
74.828 pacientes

illumina

Delineamento

. . Evidéncia
do estudo Risco de viés T
indireta
estudos de
coorte e caso- ndo grave ndo grave
controle
estudos de
coorte e caso- nao grave nao grave
controle

Inconsisténcia

nao grave

grave?

Impreciséo

n&o grave

ndo grave

Viés de
publicacao

nenhum

nenhum

Probabilidade
pré-teste de
0.0125%

0 (0 para 0)

0 (0 para 0)

970 (960 para
980)

30 (20 para 40)

Probabilidade
pré-teste de
0.0174%

0 (0 para 0)

0 (0 para 0)

970 (960 para
980)

30 (20 para 40)

Fatores que diminuem a certeza da evidéncia Efeito por 1.000 pacientes testados

Probabilidade
pré-teste de
0.04%

0 (0 para 0)

0 (0 para 0)

970 (960 para
980)

30 (20 para 40)

Precisao do
teste CoE

OODD
Alta

110l0)

Baixa
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Qualidade da Evidéncia

Estudos de acuracia para Trissomia do 13

Ne dos estudos

Desfecho (Ne de

pacientes)

Verdadeiros-
positivos
(pacientes com
Aneuploidias
fetais)

Falsos-
negativos
(CEEEIES
incorretamente
classificados
como nédo tendo
Aneuploidias
fetais)

2 estudos
30.565 pacientes

Verdadeiros-
negativos
(pacientes sem
Aneuploidias

fetais)
Falsos- 2 estudos
positivos 30.565 pacientes

(Pacientes com
Aneuploidias
IEETS
(Incorretamente
classificados)

illumina

Delineamento
do estudo

Risco de viés
estudos de
coorte e caso- n&o grave
controle
estudos de
coorte e caso- ndo grave
controle

Evidéncia
indireta

ndo grave

ndo grave

Fatores que diminuem a certeza da evidéncia

Inconsisténcia

nao grave

grave?

Impreciséo

N&o grave

N&o grave

Viés de
publicacéo

nenhum

nenhum

Efeito por 1.000 pacientes testados

Probabilidade
pré-teste de
0.006%

0 (0 para 0)

0 (0 para 0)

990 (980 para
990)

10 (10 para 20)

Probabilidade
pré-teste de
0.01%

0 (0 para 0)

0 (0 para 0)

990 (980 para
990)

10 (10 para 20)

Probabilidade
pré-teste de
0.02%

0 (0 para 0)

0 (0 para 0)

990 (980 para
990)

10 (10 para 20)

Precisado do
teste CoE

OODD
Alta

®e00

Baixa
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Certeza da Evidéncia dos Estudos de Impacto Clinico

Certeza da evidéncia Ne de pacientes Efeito Certeza Importancia
Ne dos . . A Diagnostico .
Delineamento Risco de s Evidéncia . Outras > Relativo Absoluto
i do estudo viés LESE LR indireta LUl consideragdes Al :\rﬁg!? 1L S (95% ClI) (95% ClI)
Taxa de aborto - 24 semanas
Ensaios A taxa de aborto espontaneo em 24 semanas nao foi
. Lo ; o
1 clinicos mmtoa ndo grave ndo grave nao grave Nenhum S|gn|f|cat|voamente dlferentg entre os grupos em 9 (9'8 ) GBG.BOO IMPORTANTE
randomizados grave vs. 8 (0,8%), para uma diferenca de risco de -0,03% (IC Baixa
unilateral de 95%, -0,68% a «; P = 0,47).
Taxa de aborto espontaneo
Khalil., 2015:
A politica de usar NIPT seguido de CVS para NT igual ou
superior a 3,0 mm mostrou-se eficaz em reduzir o risco de
> Estudo . mmtob ndo grave ndo grave ndo grave Nenhum abortq equntaneo associado ao proce'd.lmentollr?vaswo e @@OO IMPORTANTE
observacional grave em identificar 95% das aneuploidias clinicamente Baixa
significativas.
Martinez-Payo, 2018: nenhuma perda fetal no segundo
periodo

Reducdo dos procedimentos invasivos

Gill et al, 2017: Reducao significativa nos procedimentos
invasivos e mudanca nas indicagOes para testes invasivos ad00 )
nao grave nao grave nao grave Nenhum apos a introdugao do NIPS Baixa CRITICO
Martinez-Payo, 2018: Reducdo de 60,5% nos
procedimentos invasivos

Estudo muito
observacional grave®

-

Taxa de deteccédo

Wang (2019): No total, 177 (5,7%, 177/3.099)
anormalidades cromossomicas foram identificadas. Elas
incluram 129  (72,9%) ndmeros anormais de
cromossomos, 6 (3,4%) anormalidades estruturais
cromossOmicas e 42 (23,7%) outras anormalidades,
ndo grave ndo grave ndo grave Nenhum incluindo variagdo no numero de copias, inversdes e
adicOes/delegbes cromossémicas. Das 177 (70,0%)
anormalidades cromossomicas, 124 foram detectadas e
53 nao foram detectadas pelo NIPT.
Khalil  (2015): Identificou 95% das aneuploidias
clinicamente significativas.

Estudo muito
observacional graved

[0]@)

' CRITICO
Baixa

illumina
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Risco de Vies — QUADAS-2

ESTUDO RISCO DE VIES
Selecao de pacientes Teste indice Padrédo de referéncia Fluxo e tempo
Norton (2022) ® ® ©

Porreco (2024
Zhang (2016
Papageorghiou (2016
Qi (2016
Lefkowitz (2016
Yu (2017

Song (2015
Zheng (2019
Zhu (2019
Zheng (2020
Garshasbi (2020
Qi (2021
Sasaki (2021
Zhu (2021
Zhao (2022

Hu (2022
Baranova (2022
Liu (2022

Tian (2023
Zhang (2024
Li (2022

Zhang (2023

OO OO VOO VYV VOOO VO VIVO VO
VOO OO0 VOO OB ©
VOO OO0 VOO0 O 0O
OO0 OLOLOCRLORODLOOOOOOO O



Risco de Viés — RoB-2

Unique D Study ID Experimental
1 NMalan 2018 NIFT
2 Malan 2018 NIFT
. Low risk
| Some concemns

‘ High risk

illumina

Comparator

Tast2 invasy

Tastes invasivos

>

D2

-
)
L

Outcome T ”
Taxa de abortos ' '

Taxa de detecgdo T21 1

Q
00

Randomisation process
Deviations from the intended interventions
Missing outcome data

Measurement of the outcome

saiecrion of the reported r=sult
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@ee | Avallagcao Economica

llumina



Avaliacdo econdmica em saude

Analise custo-efetividade

Tipo de estudo Analise de custo-efetividade

Gestantes com fatores de risco para aneuploidias fetais
Sadde Suplementar

Teste pré-natal ndo invasivo (NIPT)

Amniocentese

1 ano

Amniocenteses evitada

Custos médicos diretos

Real (R$)

Modelo de arvore de decisdo

illumina
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Avaliacdo econdmica em saude

Gestantes com
fatores de risco
para aneuploidias

AMniocentese

Aborto

llumina

NIPT

0,004

Sem complicacdao

0,996

Aneuploidia
detectada AMniocentese

Aborto

0,303

Aneuploidia nao
detectada

0,697

0,004

Sem complicacg:

0,996



Avaliacdo econdmica em saude

Aborto evitado Amniocentese evitada
Custo total _ _
(incremental) (incremental)
NIPT R$ 3.687,47
Amniocentese R$ 5.239,69 0,28% 69,65%
Incremental -R$ 1.552,22
RCEI -R$ 557.114.04 -R$ 2.228.46

llumina

O AVAQ foi estimado a partir da qualidade de vida (utilidade) determinada para cada estado de saude



Avaliacdo econdmica em saude

Analise de Sensibilidade

R$0
0,000 0,100 0,200 0,300 0,400 0,500 0,600 0,700 0,800 0,900
o )
_R$ 500 ® e
..‘ o
[ J
o 0 ..‘
-R$1.000 - °o ©®
s
= )
[¢D)
§ -R$ 1500 - .
S )
= ®9
% )
O -R$2.000 -
-R$ 2.500 - °o®
-R$ 3.000 - Efetividade incremental

illumina

O AVAQ foi estimado a partir da qualidade de vida (utilidade) determinada para cada estado de saude



Avaliacao de impacto orcamentario

Analise de Impacto Orcamentario

Projecao da populacéo entre os anos de 2025 e 2029 para o uso da tecnologia.
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Mulheres de 358 35 161.206  32.457.583  32.720.371  32.974.949  33.192.385

54 anos*
Gestantes de 35 464.506 468.785 472.711 476.257 479.398
a 54 anos**
Gestantes
atendidas pela 116.126 117.196 118.178 119.064 119.849

ANS de 35 a 54
anos***

illumina
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Avaliacao de impacto orcamentario

Analise de Impacto Orcamentario

Market share de utilizacao da tecnologia proposta

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4
Cenario Atual
Amniocentese 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
NIPT 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Cenario Proposto
Amniocentese 95,0% 90,0% 85,0% 80,0%
NIPT 5,0% 10,0% 15,0% 20,0%

illumina

Ano 5

100,0%
0,0%

75,0%
25,0%
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Avaliacao de impacto orcamentario

Cenario atual versus Proposto

Cenario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Atual

TOTAL R$ 608.466.472 R$ 614.071.989 R$ 619.214.005 R$ 623.860.148 R$ 627.973.866 R$ 3.093.586.480
Cenarlo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Proposto

TOTAL R$ 5.962.448.672 R$ 5.941.413.776 R$ 5.920.428.569 R$ 5.899.492.949 R$ 5.878.606.815 R$ 2.955.395.825

Impacto
Or(;am enta -R$ 9.012.682 -R$ 18.191.424 -R$ 27.515.628 -R$ 36.962.781 -R$ 46.508.141 -R$ 138.190.655

ro

illumina
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Avaliacao de impacto orcamentario

Cenario atual versus Proposto

Custos de Aquisicao

RS 700.000.000
R$ 600.000.000
R$ 500.000.000
R$ 400.000.000
R$ 300.000.000
R$ 200.000.000
R$ 100.000.000
RS -
-R$ 100.000.000 -

@ Cendrio Atual [ Cenario Proposto OImpacto

illumina



Avaliacao de impacto orcamentario

Analise de sensibilidade Probabilistica - Cenario atual versus Proposto

Cenario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Atual

TOTAL R$ 606.978.148 R$ 612.569.882 R$ 617.699.248 R$ 622.333.952 R$ 626.437.535 R$ 3.086.018.765
Cenario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Proposto
TOTAL R$ 598.044.456 R$ 594.537.889 R$ 590.424.763 R$ 585.695.101 R$ 580.336.969 R$ 2.949.039.178
Impacto

- -R$ 8.933.693 -R$ 18.031.993 -R$ 27.274.485 -R$ 36.638.851 -R$ 46.100.567 -R$ 136.979.588
Orcamentario
IC 95% menor -R$ 12.721.751 -R$ 25.677.872 -R$ 38.839.293 -R$ 52.174.230 -R$ 65.647.762 -R$ 195.060.908
IC 95% maior -R$ 5.145.634 -R$ 10.386.112 -R$ 15.709.675 -R$ 21.103.471 -R$ 26.553.370 -R$ 78.898.262

illumina
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Capacidade instalada

O teste é realizado por meio de coleta de sangue periférico da gestante, um procedimento ja
amplamente disponivel em servicos laboratoriais de rotina em todo o territorio nacional.

Laboratorios com estrutura para extracdo de DNA e plataformas de sequenciamento genético (NGS)
estao presentes em diversas regides do pais, com capacidade de absorver a demanda populacional
indicada para o uso do NIPT.

Laboratorios de apoio e grandes redes diagndsticas ja oferecem o exame de forma privada, com
logistica estruturada para transporte de amostras, analise centralizada e emissao de laudos, o que
facilita sua expansao sob demanda. A maioria dos testes € processada por laboratorios certificados
gue seguem protocolos internacionalmente validados, garantindo confiabilidade analitica.

Do ponto de vista operacional, o NIPT nao exige recursos hospitalares nem equipamentos complexos
nos pontos de coleta, e pode ser integrado com facilidade aos fluxos ja existentes no pré-natal de alto
risco, mediante treinamento basico das equipes assistenciais para adequada indicacao, consentimento
e acompanhamento pés-teste.

illumina



ConsideracoOes Finais

Com base nas evidéncias clinicas e econdémicas reunidas, o Teste Pré-Natal Nao Invasivo (NIPT)
demonstra alta acuracia diagnostica para identificacao de aneuploidias fetais em gestantes de alto risco,
com sensibilidade geral de até 98% e especificidade de 99%, e desempenho ainda superior para a
trissomia 21. Além disso, o NIPT mostrou-se clinicamente eficaz na reducao expressiva de procedimentos
invasivos, mantendo as taxas de deteccao e contribuindo para maior seguranca e conforto das gestantes.

Do ponto de vista econdmico, o NIPT apresenta-se como uma tecnologia dominante frente a
amniocentese, com menor custo total e maior efetividade na prevencao de eventos adversos. A Analise de
Impacto Orcamentario indica uma economia superior a R$ 138 milhdes em cinco anos para a Saude
Suplementar.

Diante desses resultados, solicita-se a incorporacao do NIPT como opc¢ao complementar no cuidado pre-

natal de gestantes com risco elevado para aneuploidias, desde que acompanhada por diretrizes claras de
uso, capacitacao dos profissionais envolvidos e estrutura laboratorial adequada para sua implementacéo.
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Duvida Clinica

Duavida clinica: Para gestacoes de feto Unico com risco variavel de aneuploidia cromossomica fetal,
o pre-natal convencional combinado a triagem pré-natal de trissomias autossdmicas (T21, T18 e

T13) e aneuploidias de cromossomos sexuais (ACS), aprimora a precisdo diagnastica e diminui a

Nticleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde

NATS.

necessidade de procedimentos invasivos em comparagao com o pré-natal convencional isolado?

P: Gestante de feto Unico e risco variavel para aneuploidia fetal (triagem bioquimica positiva,

anormalidades fetais evidenciadas a ultrassonografia, idade materna avancada, historico pessoal

ou familiar de aneuploidias)

I: Pré-natal convencional associado ao teste pré-natal nao invasivo para aneuploidias de

cromossomaos sexuais (45,X0; 47, XXX; 47, XXY e 47,XYY) e trissomias autossdmicas (T21, T18 e T13)

C: Pre-natal convencional

O: Acuracia
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Resultados

Figura 1: Metandlise de sensibilidade e especificidade do teste indice independentemente da condicdo examinada (trissomia autossémica dos
cromossomos 21, 18, 13 e aneuploidias de cromossomos sexuais) em gestantes de risco variavel

E

Study TP FP FN TN  Sensitivity (35% CI)  Specificity (95% CI) Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl) mf’
Alberti et al_, 2015 47 0 0 136 1.00 [0.92, 1.00] 1.00 [0.97, 1.00] - p ;
Alyafee et al., 2021 12 1 0 187 1.00 [0.74, 1.00] 0.99 [0.97, 1.00] I - |— 8
Costa et al., 2018 7 0 0 782 1.00 [0.59, 1.00] 1.00[1.00, 1.00] . . < g
Dai et al_, 2021 84 76 0 17268 1.00 [0.96, 1.00] 1.00[0.99, 1.00] " . -
Dar et al., 2022 123 15 2 177N 0.98 [0.94, 1.00] 1.00[1.00, 1.00] = . z E
Garshasbi et al_, 2020 154 16 2 11041 0.99 [0.95, 1.00] 1.00[1.00, 1.00] . .
Hu et al., 2022 15 7 3 2110 0.83 [0.59, 0.96] 1.00 [0.99, 1.00] o .
Liang et al., 2013 67 1 0 344 1.00 [0.95, 1.00] 1.00 [0.98, 1.00] . .
Nicolaides et al., 2013 32 0 0 197 1.00 [0.89, 1.00] 1.00[0.98, 1.00] _ .
Norton et al., 2015 49 12 1 15779 0.98 [0.89, 1.00] 1.00[1.00, 1.00] ] .
Pergamentetal, 2014 103 2 2 860 0.98 [0.93, 1.00] 1.00[0.99, 1.00] - .
Porreco et al, 2014 196 14 5 3107 0.98 [0.94, 0.99] 1.00 [0.99, 1.00] - .
Quezada et al., 2015 45 8 4 2730 0.92 [0.80, 0.98] 1.00 [0.99, 1.00] - .
Shaw et al., 2014 27 0 4 169 0.87 [0.70, 0.96] 1.00 [0.98, 1.00] . .
Song et al., 2013 13 2 2 1724 0.87 [0.60, 0.98] 1.00[1.00, 1.00] o .
Song et al., 2015 4 1 2 171 0.67 [0.22, 0.96] 0.99 [0.97, 1.00] - -
van der Meijetal, 2019 289 34 10 72906 0.97 [0.94, 0.98] 1.00[1.00, 1.00] ~ ]
Ye et al., 2024 85 111 0 14907 1.00 [0.94, 1.00] 0.99[0.99, 0.99] . .
Zhang et al., 2015 909 157 9 111594 0.99 [0.98, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] - 3
Zhang et al., 2024 89 6 2 985 0.98 [0.92, 1.00] 0.99 [0.99, 1.00] - .
Zheng et al., 2019 a7 71 8549 0.97 [0.86, 1.00] 1.00[1.00, 1.00] = 1
Zheng et al., 2022 111 112 42 20233 0.73 [0.65, 0.79] 0.99 [0.99, 1.00] - .
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Figura 2: Metanalise de sensibilidade e especificidade do teste indice para detec¢do da trissomia autossémica do cromossomo 21 em gestantes de risco

E
variavel (baixo e alto risco) mE
Study TP FP FN TN  Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl) |— i
Ye et al., 2024 27 5 0 15054 1.00 [0.87, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] _. ] <;
Alyafee et al., 2021 7 0 0 187 1.00 [0.59, 1.00] 1.00 [0.98, 1.00] I . :
Dar et al_, 2022 98 5 1 17747 0.99 [0.95, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] = . z;
Porreco et al., 2014 137 3 0 3182 1.00[0.97. 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] ) ]
Shaw et al, 2014 M1 0 0 189 1.00[0.72. 1.00] 1.00[0.98, 1.00] - 8
song et al_, 2015 2 2 2 202 0.50 [0.07, 0.93] 0.99 [0.97, 1.00] — -
Dai et al., 2021 27 5 0 1739 1.00 [0.87, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] . .
vander Meijetal, 2019 214 9 5 73011 0.98 [0.95. 0.99] 1.00 [1.00, 1.00] - ]
Garshasbi et al, 2020 a0 4 1 11118 0.99 [0.94, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] . :
Zheng et al., 2019 30 0 1 8563 0.97 [0.83. 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] - . '
Norton et al., 2015 81 1 0 2887 1.00[0.96, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] B ]
Zhang et al., 2015 720 61 6 111882 0.99 [0.98, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] . !
Quezada et al., 2015 32 1 0 2803 1.00[0.89, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] _ .
Song et al., 2013 8 0 0 1733 1.00 [0.63, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] R .
Pergament et al_, 2014 58 0 O 906 1.00[0.94. 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] - .
Nicolaides et al., 2013 25 0 0 204 1.00[0.86. 1.00] 1.00[0.98, 1.00] _ .
Alberti et al, 2015 47 0 0 136 1.00[0.92. 1.00] 1.00[0.97. 1.00] ) }
Bianchi et al_, 2014 5 6 0 1898 1.00 [0.48, 1.00] 1000991000 4 g
0 02 04 06 08 10 02 04 06 08 1
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Figura 3: Metanilise de sensibilidade e especificidade do teste indice para detec¢do da trissomia autossdmica do cromossomo 18 em gestantes de risco

?
variavel (baixo e alto risco) mg
Study TP FP FN TN  Sensitivity [95% CI)  Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI) |— g
Querada et al, 2015 a 5 1 2821 0.90 [0.55, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] E— ] < S
Song et al, 2013 2 1 0 1738 1.00 [0.16, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] : . .
Song et al, 2015 1 0 0 2023 1.00 [0.03, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] : | z s
Theng et al., 2019 & 3 0 8585 1.00 [0.54, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] S |
Alyafee et al., 2021 5 1 0 182 1.00 [0.48, 1.00] 0.99 [0.97, 1.00] S .

Ye ef al., 2024 & 5 0 15073 1.00 [0.63, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] . |
vander Meijetal 2019 45 1 5 73185 0.91 [0.79, 0.97] 1.00 [1.00, 1.00] - |
Norton et al_, 2012 T o2 1 2856 0.97 [0.86, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] -~ .
Porreco ef al., 2014 3% 0 3 3283 0.92 [0.79, 0.98] 1.00 [1.00, 1.00] - |
Garshasbi et al _ 2020 3/ 030 11174 1.00 [0.90, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] ] |
Nicolaides et al. 2013 300 0 206 1.00 [0.29, 1.00] 1.00 [0.98, 1.00] : .
Zhang et al., 2015 167 51 3 112044 0.98 [0.95, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] = |
Dai et al., 2021 & 5 0 17415 1.00 [0.63, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] N |
Dar et al., 2022 17 & 1 17827 0.94 [0.73, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] . .
Morton et al_, 2015 9 1 1 15830 0.90 [0.55, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] I |
Pergament et al, 2014 24 1 1 938 0.96 [0.80, 1.00] 1.00 [0.99, 1.00] - |
Bianchi et al_, 2014 23 0 1900 1.00 [0.16, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] : -
Shaw et al., 2014 g8 0 0 192 1.00 [0.63, 1.00] 1.00 [0.98, 1.00] I |
0 02 04 06 08 10 02 04 06 08 1

Fonte: Elaboragdo NATS.UB
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Resultados

Figura 4: Metanalise de sensibilidade e especificidade do teste indice para detec¢do da trissomia autossdémica do cromossomo 13 em gestantes de
risco variavel (baixo e alto risco)

Niicleo de Avaliagdo de Tecnologia em Satide

e
-
<

Study TP FP FN TN  Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Quezada et al., 2015 2 2 3 2879 0.40 [0.05, 0.85] 1.00 [1.00, 1.00] - ]
Song et al., 2013 1 0 0 1740 1.00 [0.03, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] . |
Song et al., 2015 1 0 0 203 1.00 [0.03, 1.00] 1.00 [0.98. 1.00] 1 |
Zheng et al , 2019 1 4 0 8589 1.00 [0.03, 1.00] 1.00 [1.00. 1.00] . |
Alyafee et al., 2021 1 0 0 186 1.00 [0.03, 1.00] 1.00 [0.98. 1.00] . .
Ye ef al., 2024 1 8 0 15076 1.00 [0.03. 1.00] 1.00 [1.00. 1.00] . |
vanderMeijetal 2019 27 24 0 73188 1.00 [0.87. 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] - |
Porreco et al., 2014 14 0 2 3306 0.58 [0.62, 0.98] 1.00 [1.00. 1.00] o .
Garshasbi et al_, 2020 7 1 0 11205 1.00 [0.59, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] I |
Nicolaides et al, 2013 1 0 0 228 1.00 [0.03. 1.00] 1.00 [0.98. 1.00] . |
Zhang et al, 2015 22 45 0 112198 1.00 [0.85, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] — |
Dai et al., 2021 1 2 0 17425 1.00 [0.03, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] . |
Dar et al, 2022 0 4 0 17837 1.00 [0.69, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] B |
Norton et al_, 2015 22 0 1181 1.00 [0.16, 1.00] 1.00 [1.00, 1.00] . :
Pergamentetal 2014 12 0 0 954 1.00 [0.74. 1.00] 1.00 [1.00. 1.00] _ ] |
Shaw et al., 2014 3 0 0 197 1.00 [0.29, 1.00] 1000098, 1000 4 oy
0 02 04 06 08 10 02 04 06 058 1

Fonte: Elaboragdao NATS.UB
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Resultados

Figura 5: Metanalise de sensibilidade e especificidade do teste indice para detec¢do de aneuploidias de cromossomos sexuais em gestantes de risco
variavel (baixo e alto risco)

Study
Song et al., 2013
Zheng et al., 2019

Ye etal, 2024
Porreco et al., 2014
Garshasbi et al_, 2020
MNicolaides et al., 2013
Dai et al., 2021
Pergament et al., 2014
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1.00 [1.00, 1.00]
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1.00 [0.98, 1.00]
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Fonte: Elaboracao NATS.UB
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Resultados

Aneuploidia cromossémica fetal e TR A= VPP VPN LR+ LR-
(1€95%) (1C95%)

Independentemente da condicéo

. 0,94 (0,81 a 0,98) 0,99 (0,98 a 0,99) 0,81 0,99 94 0,06
examinada

T21 (risco varivel) 0,99 (0,83 2 1,0) 0,99 (0,99 a 1,0) 0,93 0,99 97 0,03
T21 (baixo risco) 0,99 (0,82 a 1,0) 0,99 (1,02 1,0) 0,79 0,99 99 0,01
T21 (alto risco) 0,99 (0,84 a 1,0) 0,99 (0,99 a 1,0) 0,95 0,99 99 0,01
T18 0,97 (0,58 a 0,99) 0,99 (0,99 a2 1,0) 0,96 1,0 a7 0,03
T13 0,95 (0,31 a 0,98) 1,0 (0,99 a 1,0) 0,53 0,99 ] 0,05
ACS 0,90 (0,56 2 1,0) 1,0 (0,99 a 1,0) 0,49 0,99 ] 0,1

Fonte: Elaboragdao NATS.UB

Unimed 4}
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Discussao

» Altos valores de sensibilidade e especificidade

* Alta capacidade de identificar corretamente os casos negativos

Niicleo de Avaliagdo de Tecnologia em Satide

NATS.

&

Aneuploidia cromossdémica fetal VPN LR+
Independentem(?nte da condigdo 0,99 94 0,06
examinada
T21 (risco variavel) 0,99 97 0,03
T21 (baixo risco) 0,99 99 0,01
T21 (alto risco) 0,99 99 0,01
T18 1,0 97 0,03
T13 0,99 - 0,05
ACS 0,99 - 0,1

Fonte: Elaboragdo NATS.UB

Belabbes et al. Cell-Free Fetal DNA for Prenatal Screening of Aneuploidies and Autosomal Trisomies: A Systematic Review. Int J Pediatr. 2024;2024:3037937
lwarsson et al. Analysis of cell-free fetal DNA in maternal blood for detection of trisomy 21, 18 and 13 in a general pregnant population and in a high risk population - a systematic review and meta-

analysis. Acta Obstet Gynecol Scand. 2017;96(1):7-18 U n i m e d ‘*
Mackie et al. The accuracy of cell-free fetal DNA-based non-invasive prenatal testing in singleton pregnancies: a systematic review and bivariate meta-analysis. BJOG. 2017;124(1):32-46
Gil et al. Analysis of cell-free DNA in maternal blood in screening for aneuploidies: updated meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2017;50(3):302-314 Brasil




Discussao

Niicleo de Avaliagdo de Tecnologia em Satide

NATS.

* Confiabilidade comprometida por fatores que contribuem para a ocorréncia de resultados falso-

positivos e falso-negativos

* Quantidade insuficiente de DNA total e/ou fetal-placentdrio na amostra coletada

Raymond et al. Placental, maternal, fetal, and technical origins of false-positive cell-free DNA screening results. Am J Obstet Gynecol. 2024;230(4):381-389

Zaki-Dizaji et al. Maternal and Fetal Factors Affecting Cell-Free Fetal DNA (cffDNA) Fraction: A Systematic Review. J Reprod Infertil. 2023;24(4):219-231

van Kemenade FJ. Incidental findings in NIPT show potential for detecting hematological malignancies. Lancet Reg Health Eur. 2024;45:101045 Unimed ‘*
Lenaerts et al. Comprehensive genome-wide analysis of routine non-invasive test data allows cancer prediction: A single-center retrospective analysis of over 85,000 pregnancies. EClinicalMedicine. "
2021;35:100856 Brasi




Avaliacao econdmica

Populagao-alvo Mulheres com gestacao e feto Unico com risco varidvel para aneuploidias cromossémicas fetais

Subgrupos avaliados Alto risco para T21, definidas como gestantes com triagem padrao positiva, anormalidades
fetais evidenciadas a ultrassonografia, idade materna avancada, histérico pessoal ou familiar de
aneuploidias; Baixo Risco para T21: Sem fatores de risco considerados no grupo de alto risco

Niicleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde

&
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Perspectiva de analise Sistema de Saude Suplementa

Intervencao Teste pré-natal ndo invasivo (NIPT) para indicacao de amniocentese

Comparador Amniocentese direto
Horizonte temporal 1ano

Medidas de efetividade Amniocentese evitada e aborto evitado :‘
Estimativa de custos Custos médicos diretos

Moeda Real (RS)

Modelo escolhido Arvore de decisdo

Anadlise de sensibilidade Andlise univariada deterministica (Deterministic Sensitivity Analysis — DSA) Andlise probabilistica

com 5000 simulacdes de Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analasis_—

PSA). nimed 4%

Brasil




Estrutura da arvore de decisao

Gestante com
risco variavel para —
aneuploidias

Fonte: Elaboragdo NATS.UB

Aminiocentese

NIPT

——>» Aminiocentese

Opta por nao
fazer investigacao

— NIPT

Aborto

Sem complicagtes

Opta por nao
fazer investigacao

¥

Verdadeiro
positivo

Falso positivo

Verdadeiro
negativo

’—' Aminiocentese

Aborto

| —— Sem complicactes

—_— Aborto

Aminiocentese

| —— Sem complicaces

h 4

Falso negativo

h 4

Sem complicacBes

) 4

Sem complicacBes
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Parametros de entrada

* Probabilidade de testar positivo vs. Negativo:
e Calculadas com base na meta-analise realizada pelo NATS UB utilizando os parametros de

sensibilidade, especificidade e prevaléncia em cada grupo de risco

Niicleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde

NATS.

* Probabilidade de abortamento ap6s amniocentese:

* Obtido de revisao sistematica da literatura: 0,3% (IC 95% 0,11 a 0,49%) Salomon et al,

2019

* Aceitabilidade da investigacao aneuploidias:

* Aceitam fazer amniocentese direto: 20% (pressuposto)

e Aceitam fazer NIPT+amniocentese: 91% das mulheres

— baseado em Brajenovi¢-Mili¢ et al., 2018

Salomon LJ, Sotiriadis A, Wulff CB, Odibo A, Akolekar R. Risk of miscarriage following amniocentesis or chorionic villus sampling: systematic review of U“lmEd ‘*
literature and updated meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2019;54(4):442-51 Brasil




Resultados (risco variavel)

4 N

RS 2826
0,05% abortos o

evitados Custo efetividade e |
Custo incremental por ano por paciente RS 2,826 ;

k / Abortos evitados por ano 0.05%

Aminiocentese evitadas porano | 18.2%
Efetividade incremental e e e :
RCEI (RS por aborto evitado) | RS 5,163,576 '

RCEI (RS por aminiocentese evitada) R5 15,491

Resultados muito semelhantes para subgrupos de
gestantes de alto risco e baixo risco

Custo incremental (RS)

Unimed £
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Analise de sensibilidade deterministica

em Salde

Decisao de nao fazer aminiocentese

nologia

Probablidade de aborto pds aminiocentese

eo de Avaliagdo de Tec

cl

NATS.

N

Custo NIPT m

Custo aminiocentese H

Especificidade ]
RS 1.804.010 RS 11.804.010RS 21.804.010RS 31.804.010RS 41.804.010RS 51.804.010
RCEI (CUSTO POR ABORTO EVITADO)

[] Limite superior [ Limite inferior Unimed £
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Analise de sensibilidade probabilistica

R$ 5,000.00
R$ 4,500.00
R$4,000.00

% R$3,500.00

Niicleo de Avaliagdo de Tecnologia em Satide

NATS.

R$ 3,000.00

R$2,500.00

R$2,000.00

Custo incremental (R

R$ 1,500.00
R$ 1,000.00
R$ 500.00

R$0.00
0.00% 0.01% 0.02% 0.03% 0.04% 0.05% 0.06% 0.07%

Effetividade incremental (Aborto evitado)

100% de probabilidade de custo incremental positivo

Unimed £

Brasil




Avaliacao de impacto orcamentario

* |dentificacao do numero de gestacoes

nologia em Satide

* Estimado a partir do numero de nascidos vivos Saude Suplementar ano 2021, Indicadores

eo de Avaliagdo de Tec

do Programa de qualificacdo de Operadoras 2024 (ano-base 2023): 297.800 gestantes

NATS.

N

cl

* >de 35 anos: 53.955 gestantes (18%): SINASC

e Market Share

Cenario atual Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Aminiocentese 100% 100% 100% 100% 100%
NIPT 0% 0% 0% 0% 0%
Cenario proposto Ano1l Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Aminiocentese 90% 80% 50% 40% 20%
NIPT 10% 20% 50% 60% 80%

Unimed 4}
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Resultado Impacto orcamentario NATS UB

Impacto orgamentario Ana Ana 2 Ana 3 Ana 4 Ana
Proporgac de adesacaoNIPT o 20% 0% 60% 8
Impacto orcamentario por ﬂnui RS 15,245,246 R530,493 317 R5 76,231,880 R591,479,951 RS 121,973,268

..............................................................................................................................

Impacto orcamentaric acumulado em 5 anos R$ 335,423,662

Unimed £
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Impacto orcamentario NATS UB

Decisdao de nao fazer aminiocentese

Gestantes Saude suplementar

Custo NIPT

Prevaléncia de aneuploidia fetal

Sensibilidade

RS 219.972.933

RS 269.972.933

[ Limite superior

RS 319.972.933 RS 369.972.933
IMPACTO ORCAMENTARIO

I Limite inferior

RS 419.972.933

Unimed 4}
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: AN 2géncia Naciona de Procedimentos - 2023

Saude Suplementar

Procedimento | 40902013 - US - Obstétrica: com amniocentese

Quantidade Valor Total Valor Médio Quantidade de Prestadores

377 R$208,23 Mil ® R$552,32 ® 147

Quantidade de Procedimentos

Por Estado Por Més e Ano Faixa Etaria (Anos)
@ Feminino
40
40 3 49
20

Jan/23 Fewf23 Mar/23 Abr/23 Mai23 Jun/23 Jul23 Agoi23 Self23 Cut23 Mow/23 Dezi23

Porte da Operadora

Acima de 100.000 30a39

Enfre 20,000 e 99.999 Beneficiarios _ 70

J Enfre 1 & 19.999 Beneficirios . 13
20a 29
Por UF Por Sexo
100
50 15519

MG SP PR SC BA PE CE RJ MT PA ES RS DF Pl PB MS GO MA RN TO Feminino 377

Unimed £

Brasil




L: ANS 2oércia acionai e Procedimentos - 2023

Saude Suplementar

Procedimento | Selegoes miltiplas

Quantidade Valor Total Valor Médio Quantidade de Prestadores

291,37 Mil R$517,06 Mi

R$1,77 Mil ® 7479

©) ®

Quantidade de Procedimentos

Por Estado Por Més e Ano Faixa Etaria (Anos)

@ Feminino

15 Mil \/\f\
N A 30 ou mais
Wi, i
& {1 " T0a79

10 Mil ‘

Janf23 Fewl23 Mar/23 Abrf23 Maif23 Juni23 Juli23 Agof23 Setl23 Quif23 MowZ23  Dezf23 60 a 60

Porte da Operadora 50 a 50

_ ; 30a39
Entre 20 000 e 99 939 Eeneficiarios 32 Mil

k4 20a29

161960 Mil

¢ Entre 1 & 19999 Beneficidrios I 8 Mil
15a19 J
Por UF Por Sexo 10a14 ‘
100 Mil
5a9
50 Mil
l 1ad
P 2E B3 B0F8 g2 T R IR ERRLE <1

Unimed £
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Discussao avaliacao econdmica

e A custo-efetividade e o impacto orcamentarios do NIPT depende fortemente da
aceitabilidade atual da investigacao com amniocentese-direto

e Dados da ANS sugerem que a minoria das mulheres > 35 anos optam por fazer investigacao
de aneuploidias, e a incorporacao do NIPT tem o potencial de aumentar a procura por
investigacao

e Portanto, é esperado um custo incremental e impacto orcamentdrio positivo com a

incorporacao do NIPT

Ressaltam-se as seguintes limitacdes desta analise:

* Foi considerada apenas a amniocentese como teste invasivo, mas uma alternativa seria a bidpsia vilo
coribnica;

Unimed £

Brasil




Agéncias de ATS

RECOMENDA a cobertura ou reembolso

Haute Autorité de Santé - HAS Franga Rastreio de Sindrome de Down go
Institute for Quality and Efficiency in Health Care - IQWIG Alemanha Gestantes com alto risco de aneuploidia fetal m ;%
National Institute for Clinical Excellence - NICE Reino Unido Ernoiirj\ma de Triagem de Anomalias Fetais do Reino : §
Scottish Medicines Consortium Escocia Programa de Triagem de Anomalias Fetais da Escdcia z g
Instituto Holandés de Saude - ZVW Holanda Gestantes com alto risco de aneuploidia fetal

Nao avaliado ou avaliado para outra finalidade

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care - SBU Suécia
Agency for Healthcare Research and Quality - AHRQ Estados Unidos
Canada's Drug Agency - CDA Canada
Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud - CENETEC México
Comissdo Nacional de Incorporac¢ao de Tecnologias no SUS - CONITEC Brasil
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS Colémbia
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC Australia

Unimed 4}
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Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico para Aneuploidias

Observacional NCT03831256 Observacional NCT06141213 Observacional NCT06147414

PErsonalized Genomics for Prenatal Abnormalities
Screening USing Maternal Blood (PEGASUS-2)

Development of Non-Invasive Prenatal Diagnosis for
Single Gene Disorders (DANNIgene)

The Relationship Between Fetal Membrane Thickness
and Fetal Chromosomal Aneuploidies (PLACE2102)

NIPD - Diagnéstico pré-natal ndo invasivo para identificagdo de

disturbios de gene Unico (BB, CFTR, FMR1, SMN1, DMPK, DMD,

NF1, HTT, F8, F9, GCK, LICAM, PKHD1, ATP7A ou submetidos a

aconselhamento pré-natal em um contexto de histéria materna
de diabetes MODY-GCK)

Investiga o NIPT como primeira teste de rastreio de
primeira op¢do comparado aos testes tradicionais

Investiga a relagdo entre a espessura da membrana
amnidtica e anormalidades cromossdmicas fetais.

Observacional NCT05981521 Observacional NCT05004337

Verification of Risk Assignment for Whole
Chromosome Using SNP-based NIPT in Vanishing Twin
Pregnancies (VANISH)

Paternal Age and Fetal Aneuploidy

Busca Identificar a relagdo da idade paterna com o

. N . Busca identificar a possibilidade de rastreio de
desenvolvimento de aneuploidias fetais.

condi¢Bes cromossOmicas fetais do gémeo vivo
em gestacdao gemelar com ébito de um dos fetos.

Niicleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde
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Conclusao

A acuracia do NIPT mostra desempenho consistente e elevado em relacao a deteccao dos casos

Niicleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde

NATS.

negativos

* O desempenho do teste é maior para T21 do que o observado para T18, T13 e ACS

* A taxa de resultados falso-positivos foi mais elevada em pacientes classificadas como de baixo risco
para aneuploidia cromossémica fetal guando comparadas as pacientes classificadas como de alto
risco, especialmente em relacdao a T21

* A avaliacao econbmica mostra que havera um incremento de custo e impacto orcamentario positivo

em relacao ao cenario atual (em que poucas mulheres realizam investigacao de aneuploidias)

Unimed 4}
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Conclusao

A Unimed do Brasil se posiciona contra a incorporacao do NIPT no Rol da ANS

Unimed £
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nats.ub@unimed.coop.br Nucleo de

Avaliacdo de
Tecnologia
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TESTE PRE-NATAL NAO-INVASIVO (NIPT) PARA IDENTIFICAGAO DE
ANEUPLOIDIAS FETAIS
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

" Protocolo: 2024.1.000241
= Proponente: lllumina.

= N2 UAT: 152

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Teste pré-natal ndao-invasivo de deteccao de aneuploidias fetais por meio de DNA trofoblastico ou
fetal circulando no sangue materno.

= |ndicagao de uso, conforme dossié: Deteccdao de aneuploidias fetais em gestantes de alto risco de acordo
com resultados da ultrassonografia e/ou outros fatores clinicos.

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: Amniocentese seguida de estudo citogenético de células fetais,
bidpsia de vilosidades coridnicas.

A~ AN Agéncia Nacional de
2 o Sauide Suplementar



_ CONTEXTUALIZACAO

» 0 que é? 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.

» 0 que é feito hoje? A idade materna, antecedentes familiares de aneuploidias e condicdes médicas sdo considerados
juntamente com o teste combinado do primeiro trimestre que envolve a realizacao 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 Corionicas (BVC), procedimentos invasivos, podem ser realizados para a confirmacao das aneuploidias fetais.

» 0O que se propoe? 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 realizacdo dos testes invasivos confirmatdrios em

Agéncia Nacional de

_ .
casos de resultados negativos do NIPT. 3 axat ANS iiisticine
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS - ACURACIA
PERGUNTA DE PESQUISA: Qual é a acuracia do teste pré-natal nao-invasivo (NIPT) para

diagnosticar aneuploidias fetais especificas quando comparado a amniocentese e/ou biopsia de
vilosidades corionicas (BVC)?

Gestantes de alto risco para aneuploidia fetal, incluindo: (a) Idade materna avancada (35 anos ou mais no parto) e/ou; (b)
P (populagao) 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 pré-natal ndo invasivo (NIPT) para detectar aneuploidias fetais especificas + amniocentese e/ou biopsia de

| (Teste indice) vilosidades coridnicas (BVC)

R (teste referéncia) Amniocentese e/ou Biopsia de vilosidades coridnicas (BVC)

Primarios:

acuracia, sensibilidade, especificidade

Secundarios:

Secundario: valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), falsos negativos, e falsos positivos

O (desfecho)

T (tipos de estudos) Revisdes sistematicas de teste diagndstico, e estudos de acuracia diagndstica.



S EVIDENCIAS CIENTIFICAS - ACURACIA

Populagao de interesse (n) [¢

Comparador/Testede |9}

referéncia

Desfechos e time point de [}

avaliagao

Principais critérios de [e]

inclusao e exclusao

Fontes de financiamento [e

“ (Badeau 2017]

Revisdo sistematica
Mulheres gravidas de qualquer idade, etnia e idade gestacional com gravidez Unica ou multifetal

65 estudos, totalizando 86139 participantes

Anormalidades cromossémicas: sindrome de Down (trissomia 21 ou T21), sindrome de Edward (trissomia 18 ou T18), sindrome de
Patau (trissomia 13 ou T13), sindrome de Turner (45,X), sindrome de Klinefelter (47,XXY), sindrome do Triplo X (47,XXX) e sindrome
47,XYY (47,XYY)

Teste genético pré-natal ndo invasivo
Caridtipo fetal realizado em células obtidas de vilosidades coridnicas amostragem (CVS), liquido amniético, tecido placentdrio, um feto
perdido por aborto espontaneo ou outros métodos equivalentes e reconhecidos nos mesmos materiais

Verdadeiros positivos, falsos positivos, falsos negativos e verdadeiros negativos, ou estatisticas resumidas das quais os dados foram

derivados.

Critérios de inclusao: mulheres gravidas de qualquer idade, etnia e idade gestacional com gravidez Unica ou multifetal. Devem ter feito
um teste de triagem para aneuploidia fetal por NIPT (MPSS ou TMPS) e um padrao de referéncia como cariétipo fetal ou registros
médicos desde o nascimento. ECR, coortes e estudos de caso-controle prospectivos ou retrospectivos,

Critérios de exclusao: estudos com dados indisponiveis ou que ndo contemplassem os critérios de elegibilidade estabelecidos

National Institute for Health Research, via Cochrane Infrastructure funding to Cochrane Pregnancy and Childbirth.



RESULTADOS DE ACURACIA

P

NIPT por meio de MPSS NIPT por meio de TMPS
Trissomias combinadas (32 estudos) Trissomias combinadas (7 estudos)

98,8 (97,2 2 99,5) B 98,9 (97,2 2 99,6)

Trissomia 21 (30 estudos) Trissomia 21 (6 estudos)

99,7 (98,0 a 100) 99,2 (96,8 a 99,8)

Trissomia 18 (28 estudos) Trissomia 18 (5 estudos)

97,8 (IC 93% 92,5 a 99,4) 98,2 (93,1 a 99,6)

Trissomia 13 (20 estudos) Trissomia 13 (2 estudos)

95,8 (86,1 a 98,9) 99,8 (99,8 a 99,9)

Aneuploidias cromossomicas sexuais® (12  Aneuploidias cromossémicas sexyais® (4 estudos)
estudos) =} 93,8(86,8 297,2)

91,9 (73,82 97,9)

45,X (12 estudos) 45,X (4 estudos)
91,7 (78,3a97,1) 92,4 (84,1 a 96,5)

MPSS: massively parallel shotgun sequencing; IC 95%: intervalo de confianga de 95%, TMPS: targeted massively parallel sequencing, VPN: Valor preditivo negativo, VPP: Valor

preditivo negativo. 2 Aneuploidia trissomia 21, 18 e 13 combinadas e aneuploidias cromossOmicas sexuais 45,X, 47,XXX, 47,XXY e 47,XYY combinadas.
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_ APRESENTACAO DOS RESULTADOS DE ACURACIA

Trissomias combinadas (32 estudos) Trissomias combinadas (7 estudos)
99,9 (99,7 a 100) é 99,9 (99,8 a 100)

Trissomia 21 (30 estudos) Trissomia 21 (6 estudos)

99,9 (99,8 a 100) 100 (99,8 a 100)

Trissomia 18 (28 estudos) Trissomia 18 (5 estudos)

99,9 (IC 95% 99,8 a 100) 100 (IC 95% 99,8 a 100)

Trissomia 13 (20 estudos) Trissomia 13 (2 estudos)

99,8 (99,8 a 99,9) 100 (98,7 a 100)

Aneuploidias cromossémicas sexuais? (12 Aneuploidias cromossémicas sexuais® (4 estudos)
estudos) é 99,6 (98,1 a 99,9)

99,5 (98,8 a 99,8)

45,X (12 estudos) 45,X (4 estudos)

99,6 (98,9 a 99,8) 99,8 (98,3 a 100)

MPSS: massively parallel shotgun sequencing; 1C 95%: intervalo de confianca de 95%, TMPS: targeted massively parallel sequencing, VPN: Valor preditivo negativo, VPP: Valor

preditivo negativo. 2 Aneuploidia trissomia 21, 18 e 13 combinadas e aneuploidias cromossOmicas sexuais 45,X, 47,XXX, 47,XXY e 47,XYY combinadas.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ APRESENTACAO DOS RESULTADOS DE ACURACIA

(UNo estudo de Badeau 2017 incluido pelos no RAC, dos 65 estudos, 42 incluiram
gestantes de alto risco e 18 recrutaram coortes com uma mistura de risco prévio de
aneuploidia fetal. Entre os 65 estudos, 44 utilizaram a técnica do MPSS (massively
parallel shotgun sequencing) e 21 avaliaram o TMPS (targeted massively parallel
sequencing); destes, cinco estudos também compararam o NIPT com um teste de
triagem tradicional (bioquimico, ultrassom ou ambos). Os resultados foram
semelhantes, independente da técnica utilizada. Os desfechos VPN, VPP e acuracia nao

foram avaliados.
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Ferramenta AMSTAR-2

QUALIDADE METODOLOGICA E CERTEZA DA EVIDENCIA

Badeau

2017

. Pergunta da pesquisa (PICO)

Sim

. Protocolo registrado antes do inicio da revisao

Sim

. Justificativa para a selecao do desenho de estudo

Sim

GRADE -

. Estratégias de busca adequadas

. Selecao de estudo em duplicata

certeza geral da evidéncia : baixa,

6. Extracao de dados em duplicata

tanto para trissomias como para

. Relato e justificativa dos estudos excluidos

aneuploidias sexuais (independente

8. Descri¢do detalhada dos estudos incluidos

da técnica de avaliacao das células

. Avaliacao do risco de viés

fetais), especialmente devido as

10. Fontes de financiamento dos estudos incluidos

limitagdes metodoldgicas.

. Métodos estatisticos apropriados

. Impacto do risco de viés nas metandlises

. Risco de viés na interpretagao e resultados

. Discussdo e explicacdo da heterogeneidade

. Investigagao e discussao de viés de publicagao

. Conflito de interesse dos autores da revisao

Confiancga geral nos resultados
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_ CONCLUSOES - ACURACIA

» Para trissomia 21, 18 e 13 combinadas - MPSS:
» Sensibilidade do NIPT foi de 98,8 % (intervalo de confianga [IC] 95% 97,2% a 99,5%);
» Especificidade foi de 99,9% (IC 95% 99,7% a 100%).

» O teste NIPT pode ter alta sensibilidade e especificidade para detectar trissomias combinadas, quando comparado
com amniocentese ou amostragem de vilo corial com baixa certeza da evidéncia.

> Para aneuploidias cromossomicas sexuais combinadas (45,X; 47, XXY; 47 XXX ; 47,XYY):
» Sensibilidade do NIPT foi de 91,9% (IC 95% 73,8% a 97,9%);
» Especificidade foi de 99,5% (IC 95% 98,8% a 99,8%).

» O teste NIPT pode ter alta sensibilidade e especificidade para detectar aneuploidias cromossOmicas sexuais
combinadas, quando comparado com amniocentese ou amostragem de vilo corial com baixa certeza da evidéncia.

A~ AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS — EFICACIA
PERGUNTA DE PESQUISA:O teste pré-Natal nao-invasivo (NIPT) é eficaz e seguro para diagndstico

de aneuploidias fetais especificas quando comparado a amniocentese e/ou biopsia de vilosidades
corionicas (BVC)?

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

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

I . 2 . . N .
(intervencao) vilosidades coridnicas (BVC)

C (comparadores) Amniocentese e/ou Biopsia de vilosidades corionicas (BVC)

Abortos evitados

O (desfecho ) : : .
( ) Procedimentos invasivos evitados

T (tipos de estudos) RevisGes sistematicas e/ou ensaios clinicos randomizados.

rAAN Agéncia Nacional de
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e EVIDENCIAS CIENTIFICAS - EFICACIA

Estudo (NCT) SAFE 21 (NCT02127515)

Publicacao Malan 2018
(Autor, ano)

o Ensaio clinico aberto, randomizado

Populacao de o Mulheres gravidas e risco de Trissomia 21 (Sindrome de Down),

interesse (n) estimado com base no rastreio combinado ou sequencial integrado
(risco entre 1/5 e 1/250).

o ldade méedia 36 anos, sendo 67% acima dos 35 anos de idade, risco da

trissomia 21 mediano 1:152, historia pessoal ou familiar de Sindrome

de Down 3,1% a 3,6%.

o (n=2111 mulheres randomizadas)

Cariotipo fetal direto por procedimentos de teste invasivos

A~ AN Agéncia Nacional de
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Desfechos e
time point de
avaliacao

(conforme
relatado pelo
estudo)

EVIDENCIAS CIENTIFICAS - EFICACIA

o o0 0o O©

O

O

Aborto espontdneo antes de 24 semanas de gestacao

Porcentagem de procedimentos invasivos realizados

Acuracia do teste de cfDNA

Porcentagem de outras anomalias descobertas na amostragem
invasiva

Intervalo de tempo entre o recebimento da amostra de sangue e a
disponibilidade do resultado e diagnostico de anormalidades
cromossomicas em cada grupo

Associacao entre caracteristicas maternas e os resultados do NIPT

Analise de custo do NIPT na pratica clinica de rotina

Segundo protocolo do estudo, a duracao da participacao de cada paciente
incluida no ensaio seria de ¥ meses, cobrindo o periodo da elegibilidade até o fim
da gravidez.

A AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS - EFICACIA

Principais Critérios de inclusao: mulheres gravidas com risco de Trissomia 21 (Sindrome de
critéerios de Down); idade materna minima de 18 anos; gestacdo Unica; cobertura de saude
inclusao e pelo sistema nacional de seguro; idade gestacional entre 11 e 18 semanas.

exclusao e . A : =
Critérios de exclusdo: translucéncia nucal superior a 3 mm; concentracdo da

proteina plasmatica materna a (PAPP-A) ou da gonadotrofina coridnica humana
B (BHCG) abaixo de 0,3 ou acima de 5 multiplos da mediana; diagndstico de
malformacado fetal na primeira ultrassonografia; presenca de um "gémeo
desaparecido” (vanishing twin); conhecimento prévio de qualquer translocacdo
equilibrada parental.

Fontes de French Ministry of Health

financiamento

A~ AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS DE EFICACIA

Publicacao (Autor, | Abortos espontaneos em <24 semanas de gestacao Procedimentos invasivos evitados

SAFE 21 RR 0,96 (IC 95% 0,36 a 2,57) RR 0,12 (IC 95% 0,09 a 0,14)

[Malan 2018] IC compativel com reducao de 64% a um aumento IC compativel com reducado de 86% a 91% de

de 3 vezes do risco quando comparado NIPT aos  procedimentos evitados quando comparado NIPT

testes invasivos. aos testes invasivos.
Ocorreram 8 (0,8%) abortos em <24 semanas de Foram realizados 84 (8,3%) procedimentos
gestacdo tanto no grupo que realizou NIPT como no invasivos no grupo que realizou NIPT e 751
grupo controle (testes invasivos). (76,5%) no grupo que realizou testes invasivos.

A AN Agéncia Nacional de
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RISCO DE VIES — ROB V.1

Alto risco de viés:
mascaramento de

Random sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection hias) participantes e equipe

(desfecho  procedimentos

Blinding of participants and personnel {perfarmance hias), Abortos espontaneos evitados em <24 semanas de gestagao

invasivos evitados);
mascaramento de

Blinding of participants and personnel (performance hias): Procedimentos invasivaos evitados

Blinding of outcome assessment (detection hias): Abortas espontaneos evitados em <24 semanas de gestagao avaliadores (desfecho

procedimentos  invasivos
evitados);

Blinding of outcome assessment (detection bias): All outcomes

Incomplete outcome data (attrition hias): All outcomes dados incompletos (ambos

[ncomplete outcome data (attrition hias): Procedimentos invasivos evitados desfechos).

Selective reporting (reporting hias)

ather hias

® ® 000 6 0 " 0 |
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_ CONCLUSOES E CERTEZA DA EVIDENCIA

» Frequéncia de aborto espontaneo em 24 semanas: a estimativa pontual foi de uma reducao de risco de 4%,
com intervalo de confianca de 95%, compativel de uma redugao de 64% a aumento de 2,6 vezes (certeza da

evidéncia muito baixa devido as limitacdes metodoldgicas e a imprecisao).

» Procedimentos invasivos evitados: a estimativa pontual foi de uma redug¢ao de risco 88%, com intervalo de
confianca compativel com reducao de 86% a 91% (certeza da evidéncia baixa devido as limitagdes

metodoldgicas).

» Limitacoes: As evidéncias clinicas sdo oriundas de um unico ECR avaliando NIPT comparado aos testes
invasivos. Foram observadas limitacoes metodologicas, principalmente relacionadas ao alto numero de

perdas do estudo e auséncia do mascaramento.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ AGENCIAS DE ATS

1 CDA-AMC (Canada): Sem recomendacdo. Em 2014 foi publicada uma “rapid response report” sobre o uso do NIPT
como estratégia de screening em mulheres gravidas, comparado a amniocentese, incluindo diretrizes e custo-

efetividade. A oferta do exame depende de decisdes de cada provincia.

O NICE (Inglaterra) e SMC (Escécia ): Incorporado. Em 2021 o NHS Screening recomendou a oferta de triagem através do
NIPT para T21, T18 e T13, em gestacOes Unicas e gemelares, como parto do Fetal Anomaly Screening Programme

(FASP) pathways para gestantes com risco aumentado para aneuploidias fetais.
d MSAC (Australia): Ndo incorporado. Em 2021 a ndo recomendacgdo ocorreu por razdes de custo-efetividade.
O HAS (Franca): Incorporado. Em outubro de 2024 para gestantes com alto risco para aneuploidias feitas.

(d CONITEC (Brasil): Tecnologia nao avaliada para a populacdo proposta até o momento.

A~ AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Avaliacao economica apresentada pelo proponente:

U Tipo de estudo: custo-efetividade.

J Comparador: amniocentese.

(d Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI):
= -RS$557.114,04 por aborto evitado;
= -RS 2.228,46 por amniocentese evitada.

d Elementos para cautela na interpretagao dos resultados:

= O modelo nao considerada a ocorréncia de falsos-positivos e falsos-negativos.

Falta clareza na escolha de pardametros importantes, incluindo o custo de realizacdo do NIPT (RS

1.438,56). E importante notar que este é um pardmetro sensivel no modelo apresentado e alteracdes
no valor assumido mudam substancialmente a razao de custo-efetividade.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

(J Populagdo-alvo: calculada pelo método de demanda aferida (dados da plataforma integrada de vigilancia
em saude do MS), sendo estimada uma média anual de 113.821 gestantes com idade > 34 anos.

J Comparador: amniocentece.

(] Difusao:

= NIPT-de 30% a 90% no 52 ano (média anual de 68.292 gestantes que fariam uso da tecnologia).

O Impacto orgamentario incremental:

= Cenario com custo de aquisicdo do teste igual a assumida pelo proponente (RS 1.438,56): RS 370,3
milhGes em 5 anos (média anual de RS 74,1 milhdes).

=  Cenario com custo de aquisicao baseado em média realizada por pesquisa informal em sites de 3
laboratérios (RS 2.200,00): RS 630,3 milhdes em 5 anos (média anual de RS 126,1 milhdes).

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideracoes sobre a AlO

(d O cenario avaliado é complexo, o que faz com que as analises realizadas possuam limitacoes.

L Tanto o proponente como o parecerista realizaram uma estimativa indireta do nimero de gestantes
elegiveis, que considerou apenas o numero estimado de gestantes com idade > 35 anos na saude
suplementar.

O Também é dificil estimar o cendrio atual, pois a taxa de adocdo de amniocentese na saude suplementar
nao esta clara. O proponente adotou que todas as mulheres elegiveis no horizonte temporal atualmente
fazem a amniocentese, o que parece ser irrealista. Essa escolha faz com que o impacto total do cendrio
referéncia apresentado pelo proponente seja de RS 3.086.018.765,00, significantemente maior ao
apresentado na reanalise (RS 355.744.120,87, considerando que 20% das gestantes elegiveis fazem a
amniocentece). A divergéncia no impacto total do cenario referéncia explica a direcao oposta dos impactos
orcamentarios estimados.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideracoes sobre a AlO

O E importante destacar que a reandlise apresentada n3o considera custos de amniocentese posterior a
realizacao do NIPT. Como a prevaléncia de aneuploidia é baixa, o impacto de custos adicionais deve ser
relativamente pequeno no impacto orcamentario estimado. Por este motivo, o impacto apresentado pode

estar subestimado.

 Assim como o proponente, a reanalise ndo considerou custos e implicacdes de falsos positivos e negativos
na analise de impacto orcamentario.
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_ CONCLUSAO

d A avaliacdo econOmica apresentada pelo proponente resultou em uma RCEl de -RS 557.114,04 por
aborto evitado e de -RS 2.228,46 por amniocentese evitada. Uma das principais ressalvas é a falta de
clareza na escolha de parametros importantes, incluindo o custo de realizacao do NIPT.

d A reandlise do impacto orcamentario efetuada pelos pareceristas estimou um gasto incremental que
varia de RS 370,3 a RS 630,3 milhdes (média anual de RS 74,1 a RS 126,1 milhdes) em caso de
incorporacao do NIPT, considerando uma difusao de 30% a 90% e média de populacao elegivel
de 113.821 gestantes no periodo de cinco anos.
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CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA

FEBRARARAS FEDERACAQ BRASILEIRA DAS
ASSOCIACOES DE DOENCAS RARAS

UNIMED BRASIL/UNIMED BH
ANS

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TALASSEMIA



53 TATIANA CALI DE OLIVEIRA FENASAUDE

SBOC - SOCIEDADE BRASILEIRA DE

54 THIAGO BUENO DE OLIVEIRA ONCOLOGIA CLINICA

55 VANIA CRISTINA DOS SANTOS TAVARES ANS



