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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicbes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comiss3o Nacional de Incorporac3o de Tecnologias (Conitec) no Sistema Unico de Saude (SUS).

A anilise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econdbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa) e, no caso
de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,
que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude, da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo do Complexo Econémico-Industrial da Satde (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude,
sendo presidido pelo representante da SECTICS, e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Satde Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satde (CNS),
Conselho Nacional de Secretarios de Satde (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (CONASEMS),
Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nicleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Salde (Rebrats).

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

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da

consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagdo final. Em seguida o processo
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¢ enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizagdo

de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido (DOU).

Avaliacdao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito a alteragado
ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec;
realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagdo tecnoldgica
com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as acdes do MS
referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

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

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela CMED, no caso de medicamentos.

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

propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Lista de Figuras

Figura 1. Fluxograma de sele¢do de estudos feita pelo demandante........cccocciviiiiiiiie e e 16
Figura 2. Fluxograma de sele¢do de estudos feita PeIO NATS......oo it e e e e e e are e e e e eaneeas 21
Figura 3. Avaliacdo do risco de viés segundo QUADAS-2 aplicada pelo demandante.........ccccvveeviieeeiicieee e 29
Figura 4. Avaliacdo do risco de viés pela ferramenta QUADAS-2 Pelo NATS .....ooiiiiiiiei et 30
Figura 5. Arvore de Decis30 proposta Pelo demManGante ..........cceeveveueuiiieerereieeeeseeeeseesees e eesesessaesessseesrssessstesessseseeseaeas 51
Figura 6. Analise de sensibilidade probabilistica — Custo-efetividade ........cccccuviiiiiiii it 53

Lista de Quadros

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da teCNOIOZIA. «..uuiiiiiiiiie ettt e st e e s st e e e ebae e e s e baeeeeeabaeeeens 12
Quadro 2. Componentes “PICOT”, desenvolvida pelo demandante .........cceciveiiiieieiiiic sttt evae e 14
Quadro 3. Estratégias de busca utilizadas pelo demandante (por base) pergunta “PICOS” pelo grupo demandante ....... 15
Quadro 4. E Componentes “PICOT”, desenvolvida Pelo NATS.......o ettt e eetre e e estre e e e sbae e e s sbaeeessbaeeeens 17
Quadro 5. Estratégias de busca utilizadas pelo NATS pergunta “PICOT” .........viieiiiiiiiee e eecieee e escteee e s eetre e e s searneaeeeeenes 19
Quadro 6. Caracteristicas dos artigos incluidos na busca pelo demandante.........ccccueeiiiciiiiiccieee e e 23
Quadro 7. Caracteristicas dos estudos iNClUuIdos PEIO NATS ......uiiiiiiiiiii e e st e e s sbae e e s sbaeeessbeeeeeans 25
Quadro 8. Caracteristicas da populacdo dos estudos selecionados Pelo NATS ... iiieeee e e e e 28
Quadro 9. Avaliacdo da certeza de evidéncia para 0os desfechos de aCuracia .........cooccvviveeeei i, 48
Quadro 10. Avaliacdo da certeza de evidéncias para o desfecho de ocorréncia de SDR.........cccccviiiieeeeeieccciieieee e 49
Quadro 11. Caracteristicas do estudo de custo-efetividade elaborado pelo demandante. ........ccccceeeeeiieccciiieeee e, 50
Quadro 12. Custos associados a analise de custo efetividade realizada pelo demandante..........cccccceeeieeciiiieeee e, 53
Quadro 13. Probabilidades utilizadas na analise de custo efetividade realizada pelo demandante.........cccccceecvveeeeciveeenns 53
Quadro 14. Resultado da analise de custo efetividade realizada pelo demandante.........ccccceeecveeeiciiee e 54
Quadro 15. Resultado da analise de custo efetividade realizada pelo NATS........ooo i 56
Quadro 16. Caracteristicas da analise de impacto orcamentadrio realizada pelo demandante e observagdes do NATS.....57
Quadro 17. Populagdo utilizada na analise de impacto orgamentario proposta pelo demandante .........ccccceevcveeeevciieeens 58
Quadro 18. Custo da tecnologia demMandada..........oocuiiii it e e et e e e et e e e e st it e e e e sbte e e e ebaeeeearaeeeens 59
Quadro 19. Cenarios propostos pelo demandante Para AlO .........coocuiiiiieiiee et e e e e estre e e e sbae e e s s baeeeseraeeeens 59
Quadro 20. Resultados da AlO realizada pelo demMandante .........coiiiiii e e e s e e s sraeeeeas 61
Quadro 21. Resultados da AlO realizada pelo NATS com atualizagdo da populagao.......cccueeeeeciieieiciiiee e 62

Lista de Tabelas

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Tabela 1. Avaliagcdo do risco de viés pela ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS) .......coocveeeieiiieeeciciee e 32

Tabela 2. Acuracia do PreemieTest® em comparacgdo aos testes de referéncia para determinar a Idade Gestacional .....37

Tabela 3. Correlagdo entre a reflectancia da pele e a idade gestacional no estudo de Reis et al. (2017).....ccceecvveevuveenneen. 39
Tabela 4. Concordancia entre a IG prevista pelo PreemieTest e a |G estimadas pelos padrdes de referéncia................... 40
Tabela 5 - Associagdo entre a maturidade da pele e desfechos clinicos respiratorios.........ccccoecvueeeeeeciieeeccciiee e 52

Tabela 6 - Acuracia do PreemieTest® para prever SDR no estudo de Reis et al. (2023).....ccceeeeiieeeeeiiieeeeeeiiee e 54

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



SUMARIO

Sumario
1. APRESENTAGAD ....c.ueeiuiiteieieteiiesseesesstssseessessssssesssessesssessssssesssessesssessesssesssessesssessssssesssessesssessesssesssessesssessesssesssessans 8
2. CONFLITOS DE INTERESSE .........oteeuiiiieiiieeiiieeeieireaeeteaas s teaas et rsaa s e s s s s st st s s assss s e sasssssesasssstensssssssnssssseensssssennassns 8
3. RESUMO EXECUTIVO....cuuuiiiieuiiiieuiiiieeiiieeuiiieaessissassstrssssstessssesmssssssssssssssttsssssstssssssssessssesssnssssssenssssssenssssseansssns 9
A. INTRODUGAD.......ccueruerrteereerseeseesseessessesssessessssessessesssessssssessssssssssessesssssssessesssessesssessssssesssessesssessesssesssassesssessssssessans 12
70 XY o T=Tot o 1ol [ Y (oo I I =Y oo 1T 5 0] o] [ Y=o 13 PP 12
4.2 Diagnostico e tratamento reCOMENAAUOS .......uuiiiiiiiie ettt e e e e rtee e e tr e e e e atbee e eaabae e e esataaesestaeasenteeesennens 13
5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA .......c.eeeveereererreereeseeeesssseeseessssssssssssssessessessessessessessesstsssesssssessessessasssssessessessessassansen 14
5.1 PreGo pPropoStO PAra iNCOMPOTAGA0 «uueieiiieuiiiitieeeeeeeeiittteeeeeesesaiarteteeeessaaausabateeesassaaussbaesassesssasnsbaeeeeesssssannsssaaneesensnnnns 15
6. EVIDENCIAS CLINICAS.......cucuiuiueuinineniuiesesesssesssesases sttt st ss e e e ss e e s s s s sasb s sssesbsbs st sttt asasasasasassssenesenssenen 15
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demMandante ........ccuuii et e s e e e e e e e e e rae e e e nree e e enaes 15
6.3 Caracterizagdo dos estudos selecionados pelo demMandante.......cc.ueieiiiiieiiciiiee e e e e ree e e 24
6.4 Caracterizacao dos estudos selecionados PEIO NATS ... e e e e e e s st e e e e e e e ssnbrreeeeeeeeenanns 26
6.5 Risco de viés dos estudos selecionados - avaliagdo do demandante.......cccocuueveiiiieiiiiiieee e 31
6.6 Risco de viés dos estudos selecionados, avaliagao do NATS ....ccccuiiie e e e e e e rree e e e aree e e enes 32
6.7. Efeitos desejaveis da tecnologia: avaliacdo do Demandante € do NATS .......ooviiiiiieeciieee et 35
6.8. Efeitos iNdesejaveis da tECNOIOZIA .. .ccu.uiiiiiiiiee et e s ettt e et e e e e e e e e te e e e e abeeeeeenbteeeeanteeesesteeeeennteeesennens 47
6.9. Balango entre efeitos desejaveis @ INAESEJAVEIS........uuuiiiii i et e e e e e e e s e e e e e e e e e ssnrrseeeeeeeeenanns 47
6.10. Certeza geral das eVidENCias (GRADE) c.iiiiiiiirieiieiireeieneieneieneieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesseeseessesssessssssssssssssssesssssssesssssssssssssssnns 47
6.10.1 Certeza geral das evidéncias (GRADE) realizada pelo demandante ......cueeeeeeeeeeeieeeieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeesssesssesseen 48
6.10.2 Certeza geral das evidéncias (GRADE) realizada pelo NATS.....cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiimiiiiiiimmiimmiieeeismiimeeiseemssessesssssssssssssssse 48
7. EVIDENCIAS ECONOMICAS .......cucuiiimemiiiennieststsssesatst sttt ssssese e e sessssssssssssssssssssssassssssssssssssssasssasasssssssssnssenssens 52
7.1 Andlise de avaliagao economica apresentada pelo demandante. .......ccceeuiciiiiiiiiicriccenitirrecreee e e eeeenneeeeeeeees 52
7.1.1 Andlise critica da avaliagdo de custo-efetividade apresentada pelo demandante .......cccccveeeeviiiieincieeecccieee e, 57
7.2 Analise de impacto orcamentdrio apresentada pelo demandante. .........eeevciieeiiciiee s 59
7.2.1 Populacdo alvo (POPUIACE0 EIEZIVEL) ....eeeieieee ettt et e e et e e e et e e e e e tbe e e s e ateeesenstaeeeennteeesennens 60
707 =T 6 o =1 Y PP 60
B B () (T eV =T ToF To R - ofo T 4o - - [ [ ] f <SPPSR 60
B N oY b o) 0 (oI A=Y g Y o T | PSPPSR 60
T.2.5 CUSEOS. .ottt ittt a e bbb a e e s b e s s b e e s b e e s b e e e s b e e e s anas 61
7.2.6 Analise de SENSIDIAAUE ....ooiuiiiiiee ettt sttt e bt esb e e she e sat e st e e teebe e beenree 61
7.2.7 Cenadrios adotados @ RESUITAOS. .....c.uiiiiiiiiie ettt s e b e et e st e e st e e sbeeesabeesaneeennee 61
7.2.8 Andlise critica do impacto orgamentdrio apresentada pelo demandante. .......ccccceevviieiicciee e 65

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO ......cceurrerirrrenisseenessessssssessssessssssessssssssssssssssssensssens 66

10. CONSIDERAGOES FINAIS.......ccuereeeereeesrseertssestssesssssesssesesssssssssssessssssssssesssssessesesensesesssssssssssesssssensssesensesessssssenes 66
11. PERSPECTIVA DO PACIENTE.....cuccteteueeteseertssesssseessssesassesessssssssssensssssssssessnsssessssesentesesssssssssssesesssensssesensesenssssenes 67
12. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIAGAO INICIAL.......cotrvererrerresreeseessessessessessessessessessessesssssessssssssssssessessessessessans 68
13. RECOMENDAGAOQ PRELIMINAR DA CONITEC .....coeeteiererseeesesseessesseseesessessesesssssssessessesessessesesensesesessesessessssensenes 70
14. REFERENCIAS ......ooveuieiietieeestssestsssestssesestssetssssessssasessesessssssentssessssssensssessnsesessesssentesessssesensssesensesessesssensesenssssenes 70

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliacdo critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante BirthTech
Dispositivos para a Saude Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do equipamento
Leitor Optico da Maturidade da Pele Neonatal para a avaliacdo da maturidade cutanea e pulmonar em recém-nascidos

para determinac¢do de prematuridade.

Este relatdrio foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologia em Saldde do Nucleo de Tecnologias
Estratégicas em Salde da Universidade Estadual da Paraiba (NATS/NUTES/UEPB), em colabora¢do com a Secretaria-

Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Leitor Optico da Maturidade da Pele Neonatal — PreemieTest® (dispositivo e processo para determinag3o da
idade gestacional).

Indicagdo: Avaliacdo da maturidade cutanea e pulmonar em recém-nascidos para determinagao de prematuridade.
Demandante: BirthTech Dispositivos para a Saude Ltda.

Introdugdo: A prematuridade constitui uma das principais causas de mortalidade neonatal no mundo. Estima-se que cerca
de 15 milhdes de bebés nasgam prematuros (<37 semanas de idade gestacional) anualmente em todo o mundo, o que
indica uma taxa global de nascimentos prematuros de cerca de 11%. Com 1 milhdo de criangas morrendo devido a partos
prematuros antes dos 5 anos de idade, o parto prematuro é a principal causa de morte entre criangas. A idade gestacional
(IG) é um dos principais preditores de morbimortalidade neonatal, influenciando diretamente as condutas clinicas e os
progndsticos do RN, especialmente os pré-termos. A determinagao precisa da |G ao nascimento representa um desafio
persistente na neonatologia, sobretudo em contextos nos quais o acesso a exames de imagem e o acompanhamento pré-
natal sdo limitados. O padrdo-ouro para a datacdo gestacional continua sendo a ultrassonografia realizada até a 142
semana de gestacdo (preferencialmente entre a 82 e 132 semana + 6 dias).

Pergunta (demandante): “Qual é o impacto clinico e o custo-efetividade do Leitor Optico da Maturidade da Pele Neonatal
em recém-nascidos para deteccdo da idade gestacional comparado aos exames de referéncia como ultrassom até a 132
semana e 6 dias e a data da ultima menstruagdo (DUM)?”

Evidéncias clinicas: Os estudos incluidos avaliaram um total de 2.926 recém-nascidos, com média de idade gestacional
(IG) entre 34,1 e 38,1 semanas, e peso ao nascer variando de 1.930 g a 2.740 g. Todos incluiram recém-nascidos
prematuros, com diferentes classificacdes de crescimento intrauterino. Parte dos estudos utilizou a mesma base
populacional. O principal estudo analisado foi um ensaio clinico multicéntrico que validou o dispositivo, um leitor dptico
de maturidade cutdnea neonatal. O dispositivo apresentou alta correlacdo com a IG estimada por métodos convencionais,
com acuracia de 89,6% na classificagdo de prematuros em casos sem DUM confidvel. Vitral et al. (2023), também
demonstraram boa acurdcia na estimativa da |G em recém-nascidos de baixo peso ao nascer, ainda que com menor
precisdo para identificar o parametro “pequenos” para a idade gestacional (PIG). Além da IG, o estudo mostrou que a
reflectancia da pele avaliada pelo dispositivo se associou significativamente a ocorréncia de sindrome do desconforto
respiratorio (SDR), necessidade de ventilagdo e admissdao em UTI neonatal. Isso indica que o dispositivo pode atuar como
um marcador indireto de maturidade pulmonar, refor¢cando seu potencial em contextos onde a IG é desconhecida ou
incerta. Para o NATS, os resultados da sintese indicaram que o dispositivo representa uma ferramenta promissora para
estimar a idade gestacional e identificar recém-nascidos prematuros. Além disso, a tecnologia demonstrou potencial
utilidade na identificacdo precoce da SDR. No entanto, para recém-nascidos com muito baixo peso ao nascer, a capacidade
preditiva do dispositivo revelou-se limitada. A aplicacdo do sistema GRADE, utilizado para avaliar a certeza das evidéncias
quanto aos desfechos de acuracia e ocorréncia de SDR, indicou niveis de confianca classificados como baixa e moderada,
respetivamente.

Avaliagcdao Econ6mica: Para avaliacdo da custo-efetividade da tecnologia demandada, foi encaminhada pelo demandante
uma arvore de decisdo. A populacdo-alvo foi composta por recém-nascidos com suspeita de prematuridade, que
apresentassem a necessidade de avaliacdo precisa da idade gestacional. Em relagdo aos comparadores foram utilizados
trés métodos usados na pratica clinica: Data da Ultima Menstruacdo Confidvel (DUMC), a Data da Ultima Menstruacdo
N3o-Confidvel (DUMN) e a Ultrassonografia (USG). O preco proposto para o dispositivo PreemieTest® é de RS 11.000,00.
Os resultados apresentados pelo demandante foram: um custo total da tecnologia de RS 17.525,07, sendo a efetividade
(acurdcia) de 0,896. O custo incremental do PreemieTest foi de -RS 3.723,15, comparado a DUMN, com efetividade
superior em relacdo a esta (efetividade e custo da DUMN, respectivamente 0,696 e R$21.248,22). O ICER do leitor ptico
(para acuracia) em relagcdo a DUMN foi RS 18.764,44. Houve algumas limitaces em relacdo a alguns dados utilizados pelo
demandante, como por exemplo, os valores das acurdcias para DUMC e USG, que foram de 96%, (um valor bem elevado)
e iguais entre si (sendo que a USG é o padrao ouro para definir a IG).



Andlise do impacto orgamentario: O demandante apresentou uma AlO na qual a populagao de interesse foi composta
por recém-nascidos, com idade gestacional £ 37 semanas. O demandante extraiu os dados do Sistema de Informacgdes
sobre Nascidos Vivos (SINASC), com base na projec¢do da populacdo entre os anos de 2024 e 2028, o que é inadequado e
nao segue o recomendado nas diretrizes especificas. Os resultados obtidos pelo demandante indicam que no cenario
alternativo, com a introducdo da tecnologia demandada em 5 anos o gasto total ficaria em torno de 28, 8 bilhdes versus
um valor de cerca de 29,8 bilhdes no cenario atual. Assim, de acordo com a andlise do demandante, em 5 anos a
introducdo do leitor éptico haveria uma reducdo de dispéndio de cerca de 1 bilhdo de reais ou 200 milhGes de reais a cada
ano.

Recomendacgodes internacionais: O demandante e o NATS ndo encontraram nenhuma analise para incorporacdo feita
pelas agéncias Canada’s Drug Agency (CDEA-AMC- Canada), National Institute for Health and Care Excellence (NICE -
Inglaterra), Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS - Australia); Scottish Medicines Consortium (SMC- Escdcia)) e Haute
Autorité de Santé (HAS - Francga), Medical Services Advisory Committee (MSAC - Austrdlia) e Institute for Quality and
Efficiency in Health Care (IQWiG- Alemanha). Atualmente a tecnologia estd sendo submetida para registro na Food and
Drug Administration (FDA).

Consideragoes finais: Ambas as avaliagbes concordam quanto aos potenciais beneficios do leitor éptico na estimativa da
idade gestacional, identificagdo de prematuros e detec¢ao precoce da Sindrome do Desconforto Respiratdrio (SDR). No
entanto, o NATS apontou desempenho limitado do dispositivo em recém-nascidos com muito baixo peso ao nascer. A
avaliagdo econ6mica do demandante foi baseada em uma analise de custo-efetividade utilizando arvore de decisdo. Os
custos foram majoritariamente extraidos do SIGTAP, exceto o custo do prdprio dispositivo. O PreemieTest® apresentou
um custo total de R$ 17.525,07 e acurdcia de 0,896, com custo incremental negativo em relagdo a DUMN (-RS 3.723,15)
e a DUMC (-RS$ 1.219,69). Contudo, foram identificadas inconsisténcias nos valores atribuidos ao dispositivo e na
justificativa de certos parametros, como o fator de custo por uso e as acurdcias atribuidas a DUMC e USG, ambas
consideradas superestimadas e iguais, o que nao reflete a realidade clinica. Na Andlise de Impacto Orcamentdrio, o
demandante projetou economia de até RS 1 bilhdo em cinco anos, com base em estimativas populacionais de 2024 a
2028. Contudo, esse periodo ndo segue as diretrizes nacionais, e os resultados seriam menores se ajustados ao periodo
recomendado (2026 a 2030). A andlise também apresentou limitacdes na definicdo de custos e na justificativa de
premissas, como o acesso a ultrassonografia, ndo sustentadas por dados reais ou literatura, gerando incertezas.

Perspectiva do paciente: Foi aberta a Chamada Publica n2 23/2025 durante o periodo de 11 a 20 de marco de 2025 e
cinco pessoas se inscreveram. A representante, que participou na condicao de familiar, informou que reside em Novo
Aripuana, municipio de 27 mil habitantes, localizado no interior do estado do Amazonas, cujo principal meio de acesso é
por via fluvial (barco). Ela relatou o caso da sua prima que teve um parto prematuro, destacando os beneficios de utilizar
o leitor éptico para transferéncia aérea do bebé para uma UTI neonatal na capital, um dia apds o nascimento. Na ocasido,
ela ressaltou que o equipamento foi essencial para a equipe identificar a idade gestacional e a necessidade de internagao
em UTI neonatal. Atualmente o bebé esta com quatro meses, clinicamente bem e pesa 4.900 gramas.

Discussdo da Conitec na apreciacdo inicial: O Comité discutiu a analise sobre o impacto orcamentdrio de uma nova
tecnologia para determinar a idade gestacional, levantando dividas quanto as premissas econOmicas adotadas, a
projecdo de custos a partir do ano seguinte a submissdo e as possiveis discrepancias regionais, considerando a
desigualdade na oferta de UTls neonatais. Destacou-se a complexidade em identificar prematuridade, especialmente nos
casos de prematuridade moderada (34 a 36 semanas), onde os recém-nascidos podem nao apresentar sinais imediatos,
mas estdo sujeitos a complicacdes como hipoglicemia e disturbios metabdlicos. Foi debatido o emprego de um dispositivo
médico para monitoramento de bebés prematuros em unidades intermedidrias e a importancia de um acompanhamento
adequado para reduzir morbidade e mortalidade. Além disso, a nova tecnologia foi considerada um complemento a
ultrassonografia, que pode detectar diversas condi¢des fetais. A aquisicdo de um equipamento de RS 11.000 e seus custos
de implementacdo foram discutidos, ressaltando a necessidade de uma avaliacdo econOmica mais precisa, definicdo clara
da populacdo-alvo e estratégias de alocacdo dos recursos disponiveis. Também foi enfatizada a importancia da
transparéncia na definicdo dos precos e premissas financeiras. Abordou-se a necessidade de integrar essa tecnologia em
todos os ambientes de assisténcia ao parto, considerando que os locais de nascimento de bebés prematuros variam
amplamente, e destacou-se o papel do pré-natal adequado para auxiliar na tomada de decisdes pelos profissionais de
saude. Por fim, destacou-se a relevancia de identificar partos prematuros e detectar precocemente problemas de saude
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em maes e bebés, utilizando dados para aprimorar os modelos de saude do pais, inclusive em areas com servigos
tradicionais e equipes multiprofissionais em territdrios indigenas.

Recomendacao preliminar da Conitec: Na 1402 Reunido Ordinaria Conitec, no dia 9 de maio de 2025, apds as
apresentacoes e consideracdes, os membros do Comité de Produtos e Procedimentos, deliberaram por unanimidade que
a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar desfavordvel a incorporacao do leitor
Optico da maturidade da pele neonatal para pacientes recém-nascidos. O Comité considerou que faltam dados
fundamentais para definir os custos reais da implementagdo da tecnologia bem como dados da populagdo e de
estabelecimentos que seriam beneficiados.

11



4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A prematuridade constitui uma das principais causas de mortalidade neonatal no mundo. Estima-se que,
anualmente, cerca de 15 milhGes de bebés nasgam prematuros (com menos de 37 semanas de idade gestacional), o que
indica uma taxa global de aproximadamente 11%. Com um milhdo de criangcas morrendo devido a partos prematuros
antes dos cinco anos de idade, esta é a principal causa de morte para a faixa-etaria, representando 18% de todas as mortes
entre zero e cinco anos e até 35% de todas as mortes entre recém-nascidos (RN) com menos de 28 dias de vida [1]. As
taxas de prematuridade e morbimortalidade associadas ndo sao homogéneas no mundo, sendo maiores em paises de
baixa e média renda [2]. No Brasil, dados do Sistema de Informag&es sobre Nascidos Vivos (SINASC) sdo compativeis com
as taxas mundiais gerais e indicam que aproximadamente 11% dos nascimentos sdo de recém-nascidos pré-termo,
caracterizando um importante problema de saude publica também no contexto brasileiro [3].

Bebés nascidos prematuros apresentam maior risco de problemas tanto a curto quanto a longo prazo. Apds o
parto, bebés prematuros correm risco de problemas respiratérios infecciosos e nao infecciosos, com até 40% dos
sobreviventes prematuros apresentando displasia broncopulmonar. Altas incidéncias também sdo relatadas para outras
intercorréncias agudas, graves, como a enterocolite necrosante e taxas mais elevadas de hospitaliza¢do ao longo da vida
por complicagdes crénicas como deficiéncia visual, deficiéncia auditiva, problemas de saude cardiovascular [4].

Aidade gestacional (IG) é um dos principais preditores de morbimortalidade neonatal, influenciando diretamente
as condutas clinicas e os progndsticos do RN, especialmente os pré-termos. Estimativas incorretas da |G podem levar a
decisdes clinicas inadequadas, como intervengdes invasivas desnecessarias ou, ao contrdrio, omissdo de cuidados

essenciais [5]. Quanto menor a IG, maiores sdo os riscos de complica¢des respiratdrias, neuroldgicas e infecciosas [6].

A determinacdo precisa da |G ao nascimento representa um desafio persistente na neonatologia, sobretudo em
contextos nos quais 0 acesso a exames de imagem e o acompanhamento pré-natal sdo limitados [5]. Clinicamente, a
avaliacdo da idade gestacional apds o nascimento baseia-se em métodos como o escore de Ballard ou Dubowitz, os quais
consideram sinais fisicos e neuromusculares do RN. Os RNs com menos de 37 semanas de gestacdo sao considerados
prematuros, sendo subclassificados conforme a IG: tardios (34 a 36 semanas e 6 dias), moderados (32 a 33 semanas e 6
dias), muito prematuros (28 a 31 semanas e 6 dias) e extremos (menos de 28 semanas [6].

O peso ao nascer também se correlaciona com o prognéstico clinico, sendo considerado baixo peso quando é
inferior a 2500 g. A combinacgédo entre |G e peso permite classificar o recém-nascido como pequeno (PIG), adequado (AlG)

ou grande (GIG) para a idade gestacional, com implica¢des diretas na vigilancia e manejo pds-natal [5,7].

A pele também tem muita relevancia nos neonatos. Cianose, ictericia e descamacgdes sdo sinais frequentemente
observados na pratica neonatal e devem ser avaliados a luz da IG e do estado clinico geral [8]. A maturacdo da barreira

cutanea ocorre entre a 302 e a 372 semana de gestacao, sendo incompleta nos prematuros, o que os torna mais suscetiveis
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a infeccOes, desidratacdo e instabilidade térmica [9]. A pele do feto sofre alteracdes estruturais e funcionais progressivas
ao longo da gestacdo, tornando-se mais espessa, menos translicida e mais funcional a medida que a gestacao avanca.
Essas mudancas podem ser quantificadas com o auxilio de tecnologias dpticas, incluindo espectroscopia, refletancia difusa
e andlise de imagem [10].

Estudos apontam uma possivel correlacdo entre a maturidade cutdanea e pulmonar, sugerindo que a avaliagdo da
pele poderia atuar como marcador indireto da funcdo respiratéria em neonatos. Considerando que a pele e pulmdes
compartilham origem ectodérmica e cronologia de desenvolvimento, a imaturidade cutdnea pode sinalizar risco
aumentado de complica¢des pulmonares [8]. A auséncia de uma avaliagdo precisa e antecipada da maturidade pulmonar
em recém-nascidos, especialmente nos prematuros, pode resultar em uma série de consequéncias graves e
potencialmente letais, tais como a Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR), risco de hipoxia e lesGes cerebrais,

complicagBes respiratérias, aumento da demanda por cuidados intensivos e aumento da mortalidade neonatal [11].

4.2 Diagnostico e tratamento recomendados

Como mencionado anteriormente, a avaliagdo precoce da idade gestacional e da maturidade pulmonar é
fundamental para orientar condutas clinicas no periodo neonatal imediato. Em gesta¢des com risco de parto prematuro,
a administracdo de corticosteroides entre a 242 e a 342 semana de gestacdo é recomendada para acelerar a maturacao
pulmonar fetal e reduzir a incidéncia de SDR, hemorragia intracraniana e enterocolite necrosante. Apds o nascimento, o
uso de surfactante exégeno, ventilagdo com pressao positiva e cuidados intensivos individualizados sdo essenciais para o

manejo do RN prematuro. Aspectos de suporte e nutricdao para este grupo de RNs ndo sao menos essenciais [12].

Os avancos na assisténcia perinatal resultam em aumento significativo nas taxas de sobrevivéncia de recém-
nascidos com extremo baixo peso [13]. Outro aspecto relevante é a estratificacdo de risco para o desenvolvimento de
complicagdes respiratérias graves que acomete recém-nascidos prematuros submetidos a ventilagdo mecanica invasiva
por periodos prolongados. A acurdcia na determinacdo da maturidade pulmonar, associada ao conhecimento da IG,

contribui para minimizar o uso excessivo de terapias invasivas e racionalizar a administracdo de surfactante [14].

O padrdo-ouro para a datacdo gestacional continua sendo a ultrassonografia realizada até a 142 semana de
gestacdo (preferencialmente entre a 82 e a 122 semana de gestacdo) [15]. Todavia, especialmente em paises em
desenvolvimento, a auséncia de ultrassonografia obstétrica precoce dificulta a datacdo gestacional precisa [16]. A
possibilidade do uso de tecnologias diagndsticas baseadas em métodos dpticos automatizados seria uma das alternativas

de avaliacdo da IG e da identificacdo de RNs prematuros [17].
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Campo
Tipo
Nome comercial
Fabricante
Detentor do registro
Nome técnico

Modelo
Indicagao proposta pelo proponente

Registro
Tecnologia

Natureza da tecnologia

Data de licenciamento
Titularidade

Modalidade de licenciamento
Empresa licenciada

Situagao

Requisitos obrigatorios
Importante

Contraindicagoes

Descri¢ao
Equipamento

PreemieTest®

BirthTech

BirthTech dispositivos para saude Ltda

Leitor Optico da Maturidade da Pele Neonatal (dispositivo para avaliagio da idade
gestacional em recém-nascidos).
Detecgdo da Prematuridade Através da Luz

GAO1

Avaliagdo da maturidade cutanea e pulmonar em recém-nascidos para determinagdo
da prematuridade, por meio da reflexdo da luz como marcador da maturidade dos
orgdos; indicacdo de suporte ventilatdrio, cuidados intensivos (UTIN) e diagndstico da
Sindrome de Desconforto Respiratério

82558239001

O PreemieTest® é um dispositivo médico que utiliza tecnologia éptica ndo invasiva
para determinar, em poucos segundos, a idade gestacional e a maturidade pulmonar
do recém-nascido.

Sua tecnologia baseia-se em uma sonda equipada com emissores e receptores de
luz—incluindo luzes de LED—que, quando posicionada sobre o pé do recém-nascido,
capta sinais Opticos especificos dos tecidos neonatais. Esses sinais sdo digitalmente
processados por meio de algoritmos avangados, incluindo técnicas de inteligéncia
artificial, que analisam as caracteristicas dpticas para estimar com precisdo a idade
gestacional e indicar a maturidade pulmonar, bem como para prever a necessidade
de suporte ventilatdrio e outras interveng¢des imediatas.

Patentes: BR 10 2020 020982 5 e Detec¢do da Prematuridade por meio da Luz

29/06/2022

UFMG e BirthTech

Com exclusividade

BirthTech Dispositivos para a Saude Ltda — CNPJ n2 32.979.909/0001-20

Vigente

Nenhum requisito obrigatdrio especifico identificado

O modelo de previsdo da idade gestacional embarcado no PreemieTest foi concebido
com valores iguais ou superiores a 18 semanas, portanto o equipamento nao
reconhecera idades gestacionais inferiores a esta.

O PreemieTest é indicado para uso por profissionais de Saude (médico obstetra ou
neonatologista, enfermeira obstetra ou neonatologista e obstetriz (assistente de
parto humanizado), podendo ser usado em casa (por assistentes de parto treinadas),
SAMUs neonatais e maternidades.

O PreemieTest deve sempre que possivel, ser usado sob a supervisdao de um médico,
devendo ser usado como um dispositivo de triagem para o diagndstico de
prematuridade em conjunto com outros sinais clinicos.

O operador do PreemieTest deve ser treinado para sua utilizagao.

Idade do Paciente: O PreemieTest® é indicado para uso nas primeiras 24 horas de vida
do recém-nascido. Portanto, seu emprego é contraindicado em neonatos com mais
de 24 horas, pois alteragGes fisioldgicas posteriores podem comprometer a acuracia
da medicdo.

Integridade da Pele: A tecnologia do PreemieTest® depende da leitura dptica do pé do
recém-nascido. Assim, seu uso é contraindicado em situacGes em que a area de
aplicacdo apresente lesGes, abrasdes, inflamagGes, edemas ou qualquer outra
alteragdo que possa interferir nas propriedades fotobioldgicas da pele.
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Precaugles O desempenho do dispositivo pode ser prejudicado se ocorrer um ou mais fatores a
seguir:
¢ N3o utilizagcdo em local correto;
¢ Utilizacdo com o recém-nascido molhado, com vernix ou lesdes locais. Isso pode
ocasionar leituras imprecisas.
e Operagdo que contrarie as regras de armazenamento e uso sugeridas pelo
fabricante.
¢ Conserto ou tentativa de conserto por uma assisténcia técnica ndo autorizada.
e Armazenamento em desacordo com temperatura e/ou umidade sugerida pelo
fabricante.
* Choque mecanico (incluindo queda).
* N3o ferva o dispositivo para desinfeta-lo.
* Ndo armazene o dispositivo sob luz solar direta ou em areas de calor extremo.
* N3o utilize o equipamento apds as primeiras 24 horas de vida do recém-nascido
¢ Evite proximidade ou contato do dispositivo com interferéncia eletromagnética
forte, como fornos microondas e telefones celulares.
¢ N3o dobre ou deixe cair o dispositivo. Ele ndo é a prova de choque e o fabricante e
o distribuidor ndo se responsabilizam por avarias decorrentes de mau uso.
¢ Ndo nos responsabilizamos por esses casos, que configuram mau uso.
* Na hora de trocar as pilhas no dispositivo, substitua todas aoc mesmo tempo.
¢ Ndo misture pilhas diferentes (alcalinas e comuns; novas e usadas). Isso prejudica o
desempenho e a durabilidade.
Eventos adversos N3o aplicavel

Fonte: Elaboragdo propria.

5.1 Preco proposto para incorpora¢ao

O prego proposto pelo demandante para o dispositivo Leitor Optico da Maturidade da Pele Neonatal

PreemieTest® é de R$11.000,00.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

A pergunta do demandante foi norteada pelo acrénimo PICOT, sendo ela: “Qual é o impacto clinico e o custo-
efetividade do PreemieTest®. em recém-nascidos para detec¢do da idade gestacional comparado aos exames de

referéncia como ultrassom até a 132 semana e 6 dias e a data da Ultima menstruagdao?” (Quadro 2).

Quadro 2. Componentes “PICOT”, desenvolvida pelo demandante

Populagdo Pacientes recém-nascidos
Intervengdo/teste indice Leitor Optico da Maturidade da Pele Neonatal (PreemieTest®)
Padrdo de referéncia/Comparador 1. Ultrassom até a 132 semana e 6 dias para o célculo da idade gestacional e/ou

idade exata da ultima menstruagao;

2. Exames fisicos (escores de maturidade).
Desfechos Primario:

- Idade gestacional neonatal.
Secundarios:

- Maturidade pulmonar;
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- Maturidade da pele;

- Sindrome do desconforto respiratério;

- Complicagdes;

- Admissdo na UTI;

- Necessidade de suporte ventilatério.

T Delineamento de estudos elegiveis Revisdes sistematicas de ensaios clinicos, ensaios clinicos (preferencialmente
randomizados) e estudos observacionais.

Fonte: Dossié demandante

O demandante considerou todos os estudos do tipo revisGes sistematicas de ensaios clinicos, ensaios clinicos
randomizados (ECR), estudo de coorte e estudo transversal que avaliaram os resultados do Leitor Optico da Maturidade da

Pele Neonatal. Também considerou os seguintes critérios de elegibilidade:

Critérios de inclusdo

* Publica¢Ges de texto completo em inglés ou espanhol;
* RevisOes sistematicas com ou sem metanalises, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais;
¢ Estudos comparativos de acurdcia de testes e estudos de impacto clinico sobre o PreemieTest®.

Critérios de exclusdo

¢ Relatos de caso, resumos, comentarios, revisdes narrativas, diretrizes, anais publicados em eventos;
e Estudos pré-clinicos (in vivo e in vitro);
¢ Estudos com dados ou resultados incompletos.

Para realizagdo da revisao sistematica o demandante seguiu as recomendag¢des preconizadas pela Colaboragdo
Cochrane e foi descrita conforme Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [18]. A
partir dos acronimos PICOS foram propostas estratégias de buscas para PubMed [19], Embase [20], Scopus [21] e a Web
of Science [22]. Os descritores utilizados foram “Newborn”, “Gestational Age”, “Neonatal Prematurity”, “PreemieTest”,
“Neonatal skin maturity optical reader”, “Skin reflectance”, “Newborn skin reflection” e suas possiveis variacdes e/ou
combinagdes. Esses termos foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR sempre que necessario (Quadro

3).

Quadro 3. Estratégias de busca utilizadas pelo demandante (por base) pergunta “PICOS” pelo grupo demandante

BASE

PubMed Terms])) OR (newborn infant*[MeSH Terms])) OR (neonate*[MeSH Terms])) OR
(gestational age[MeSH Terms])) OR (prematurity[MeSH Terms])) OR (infant*
premature[MeSH Terms])) OR (prematureinfant*[MeSH Terms])) OR (infant*
preterm[MeSH Terms])) OR (preterm infant*[MeSH Terms])) OR (neonatal
prematurity[MeSH Terms])) OR (preterm birth*[MeSH Terms])) OR (neonatal
jaundice[MeSH Terms])
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#2 (((((((newborn*[Title/Abstract]) OR (infant* newborn[Title/Abstract])) OR
(newborn infant*[Title/Abstract])) OR (neonate*[Title/Abstract])) OR (gestational
age[Title/Abstract])) OR (prematurity[Title/Abstract])) OR (infant*
premature[Title/Abstract])) OR (premature infant*[Title/Abstract])) OR (infant*
preterm[Title/Abstract])) OR (preterm infant*[Title/Abstract])) OR (neonatal
prematurity[Title/Abstract])) OR (preterm birth*[Title/Abstract])) OR (neonatal
jaundice[Title/Abstract])

#3  ((((((((preemietest[Title/Abstract]) OR (preemietest[Title/Abstract])) OR
(neonatal skin[Title/Abstract])) OR (newborn skin[Title/Abstract])) OR (skin
reflection[Title/Abstract])) OR (skin maturity[Title/Abstract])) OR (skin
reflectance[Title/Abstract])) OR (Newborn skin reflection[Title/Abstract])) OR
(transcutaneous bilirubinometer|[Title/Abstract])

#4 #1 OR #2 AND #3

Embase ('preemietest' OR 'preemietest' OR 'neonatal skin maturity optical reader' OR 344
'newborn skin'/exp OR 'newborn skin' OR 'skin reflectance'/exp OR 'skin reflectance'
OR 'skin maturity' OR 'transcutaneous bilirubinometer'/exp OR 'transcutaneous
bilirubinometer') AND ('newborn':ti,ab,kw OR 'infants

newborn':ti,ab,kw OR 'gestational age':ti,ab,kw OR 'prematurity':ti,ab,kw OR 'infant
premature':ti,ab,kw OR 'infant preterm':ti,ab,kw OR 'neonatal jaundice':ti,ab,kw)
AND [embase]/lim

SCOPUS ( TITLE-ABS-KEY ( "Infant, Newborn" OR newborn OR newborns OR "Infants 441
Newborn" OR "Newborn Infant" OR "Newborn Infants" OR "neonate" OR
"neonates" OR "neonatal jaundice" ) OR TITLE-ABS KEY ( "Infant, Premature" OR
"Premature Infant" OR "Premature Infants" OR "Preterm Infants" OR "Infant
Preterm" OR "Infants Preterm" OR "Preterm Infant" OR "Neonatal Prematurity" OR
"Preterm Birth" OR "prematurity" OR "neonatal jaundice" ) ) AND (TITLE-ABS-KEY (
preemietest OR "PREEMIETEST" OR "Neonatal skin

maturity optical reader" OR "newborn skin" OR "skin reflectance" OR "skin
maturity" OR "transcutaneous bilirubinometer" ) )

Web of Science "newborn*" OR "infant* newborn" OR "newborn infant*" OR "neonate*" OR 520
"gestational age" OR "prematurity" OR "infant* premature"” OR "premature
infant*" OR "Infant* preterm" OR "preterm infant*" OR "neonatal prematurity" OR
"preterm birth" OR "neonatal jaundice" (Topic) and "premiotest" OR "premie-test"
OR "neonatal skin" OR "newborn skin" OR "skin reflection" OR "skin maturity" OR
"skin ~ reflectance” OR "Newborn skin reflection"OR '"transcutaneous
bilirubinometer" (Topic)

Fonte: Dossié demandante

Conforme relato do demandante, apds a realizacdo das buscas nas bases de dados eletronicas, os registros
encontrados foram reunidos e as duplicatas removidas. Em seguida, dois revisores realizaram uma primeira etapa de
triagem, utilizando a ferramenta Rayyan Intelligent Systematic Review [23] que se refere a leitura de titulos e resumos
dos registros reunidos para identificar aqueles potencialmente elegiveis para as pesquisas. Todas as referéncias com a
menor indicagdo de preenchimento dos critérios de inclusdo seguiram para a proxima etapa. Em uma segunda fase, dois
revisores revisaram os artigos e realizaram a fase de leitura na integra do texto, verificando a concordancia com os
critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos (no dossié do demandante, no chamado anexo I, pagina 80,

este apresenta os estudos excluidos na fase final do processo de elegibilidade).

Para ilustrar o processo de selecdo e inclusdo de estudos, um fluxograma foi elaborado pelo demandante para

sintetizar as evidéncias e foi apresentado juntamente aos resultados (Figura 1).
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Registros identificados nas

bases de dados

PubMed (n=629)

Embase (n = 344)
Web of Science (n=520)

Scopus (n=441)
l Registros excluidos
Registros apos a remogao das (n=961)
duplicatas
(n=973)

'

Registros selecionados para
leitura de titulos e resumos

(n=973)
Registros selecionados para Motivos de exclusdo dos
leitura na integra registros em texto
(n=8) completo excluidos:

1 Abstract de congresso,
1 Estudo de viabilidade,
2 Protocolos de estudo.

Estudos incluidos
(n=4)

Figura 1. Fluxograma de selecdo de estudos feita pelo demandante
Fonte: Dossié demandante

Segundo o dossié do demandante, os dados foram extraidos por dois revisores numa planilha no Microsoft Excel®.

Os principais dados extraidos foram:

1. Caracteristicas dos estudos, intervencGes e participantes: autor; ano; pais; desenho do estudo; caracteristicas gerais da

populacdo; nimero de participantes; idade média e alternativas comparadas;

2. Desfechos e resultados: na extracdao dos dados dos desfechos, coletou-se resultados de sensibilidade, especificidade,
Valor Preditivo Positivo (VPP), Valor Preditivo Negativo (VPN), Verdadeiro-Positivo (VP), acurdcia, Falso-Positivo (FP),
Falso-Negativo (FN), razbes likelihood negativa e positiva (LR- e LR+), valores de concordancia de Bland-Altmann e

coeficientes de correlagao. Além disso, os resultados relacionados ao impacto clinico também foram extraidos.
6.2 Busca e selecdo de estudos realizada pelo NATS

O NATS considerou todos os aspectos explicitados pelo demandante em relagdo a estrutura e realiza¢ao da revisao

da literatura e a despeito de considerar esta como adequada, encontrou pontos passiveis de nota: as datas das buscas
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realizadas ndao foram explicitadas e ndo se encontrou meng¢do a um processo de hierarquizacdo da evidéncia para a

escolha dos desenhos dos estudos elegiveis.

Outro aspecto, é que na avaliagdo do NATS uma pergunta norteadora mais adequada seria “Qual a acurdcia na
determinacdo da IG e de possiveis complicacdes clinicas do Leitor Optico da Maturidade da Pele Neonatal em recém-nascidos
com suspeita de prematuridade, comparado as op¢Ges de determinacdo da IG: data da ultima menstruacdo (DUM) e ao

ultrassom (realizado entre a 82 e 132 semana e 6 dias)?

Assim, o NATS realizou alguns ajustes na sua pergunta PICOT (quadro 4) e na realizagdo de suas buscas, tendo

posteriormente comparado os resultados com aqueles obtidos pelo demandante.

Quadro 4. Componentes “PICOT”, desenvolvida pelo NATS

Populagao Pacientes recém-nascidos
Intervengdo/teste indice Leitor Optico da Maturidade da Pele Neonatal
Padrdo de referéncia/Comparador 1. Ultrassom até a 132 semana e 6 dias para o calculo da idade gestacional e/ou

idade exata da ultima menstruagao;

2. Exames fisicos (escores de maturidade).

Desfechos Primario:

- ldade gestacional neonatal (acuracia definida por meio deste desfecho),
sensibilidade, especificidade,

Secundarios:

Valor Preditivo Positivo (VPP), Valor Preditivo Negativo (VPN), Verdadeiro-
Positivo (VP), acurdcia, Falso-Positivo (FP), Falso-Negativo (FN)

- Maturidade pulmonar;

- Maturidade da pele;

- Sindrome do desconforto respiratério;

- Complicagoes;

- Admissdo na UTI;

- Necessidade de suporte ventilatério.

Delineamento de estudos elegiveis Revisdes sistematicas de ensaios clinicos, ensaios clinicos preferencialmente
randomizados, estudos de coorte (prospectivos e/ou retrospectivo), caso-
controle e transversais.

Fonte: Elaboragdo propria.

Os critérios de elegibilidade dessa andlise seguiram o estabelecido pelo demandante, sdo eles:

Critérios de inclusdo

¢ PublicacGes de texto completo;

* RevisGes sistematicas com ou sem metanalises, ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte (prospectivos

e/ou retrospectivo), caso-controle e transversais;

¢ Estudos comparativos de acurdcia de testes sobre o PreemieTest® e estudos de impacto clinico em relacdo a

capacidade preditiva do teste na ocorréncia de Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR);

¢ N3o houve restricao quanto ao ano de publica¢ao ou idioma.
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Critérios de exclusdo

¢ Relatos de caso, resumos, comentarios, revisdes narrativas, diretrizes, anais publicados em eventos;
e Estudos pré-clinicos (in vivo e in vitro);
¢ Estudos com dados ou resultados incompletos.

Utilizaram-se as recomendac¢des preconizadas pela Colaboracao Cochrane para a conducdao da revisao, e o
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [18] para a elaboracdo do relatdrio. A
partir do acrénimo PICOT foram propostas estratégias de buscas para as bases PubMed [19], Embase [20], Scopus [21] e
a Web of Science [22]. Os descritores utilizados foram “Newborn”, “Gestational Age”, “Neonatal Prematurity”,
“PreemieTest”, “Neonatal skin maturity optical reader”, “Skin reflectance”, “Newborn skin reflection” e suas possiveis
variagdes e/ou combinagdes. Esses termos foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR sempre que

necessario (Quadro 5).
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Quadro 5. Estratégias de busca utilizadas pelo NATS pergunta “PICOT”

BASE
PubMed

BUSCA

Terms])) OR (newborn infant*[MeSH Terms])) OR (neonate*[MeSH
Terms])) OR (gestational age[MeSH Terms])) OR (prematurity[MeSH
Terms])) OR (infant* premature[MeSH Terms])) OR
(prematureinfant*[MeSH Terms])) OR (infant* preterm[MeSH Terms]))
OR (preterm infant*[MeSH Terms])) OR (neonatal prematurity[MeSH
Terms])) OR (preterm birth*[MeSH Terms])) OR (neonatal jaundice[MeSH
Terms])

#2 (U ((newborn*[Title/Abstract]) OR (infant*
newborn[Title/Abstract])) OR (newborn infant*[Title/Abstract])) OR
(neonate*[Title/Abstract])) OR (gestational age[Title/Abstract])) OR
(prematurity[Title/Abstract])) OR (infant* premature[Title/Abstract])) OR
(premature infant*[Title/Abstract])) OR (infant* preterm[Title/Abstract]))
OR (preterm infant*[Title/Abstract])) OR (neonatal
prematurity[Title/Abstract])) OR (preterm birth*[Title/Abstract])) OR
(neonatal jaundice[Title/Abstract])

#3 ((((((((preemietest[Title/Abstract]) OR (preemietest[Title/Abstract]))
OR (neonatal skin[Title/Abstract])) OR (newborn skin[Title/Abstract])) OR
(skin reflection[Title/Abstract])) OR (skin maturity[Title/Abstract])) OR
(skin

reflectance[Title/Abstract])) OR (Newborn skin reflection[Title/Abstract]))
OR (transcutaneous bilirubinometer[Title/Abstract])

#4 #1 OR #2 AND #3

648

DATA
20/02/2025

Embase

('preemietest’ OR 'preemietest’ OR 'neonatal skin maturity optical reader’
OR 'newborn skin'/exp OR 'newborn skin' OR 'skin reflectance'/exp OR
'skin  reflectance' OR 'skin  maturity' OR ‘'transcutaneous
bilirubinometer'/exp OR 'transcutaneous bilirubinometer') AND
(‘newborn':ti,ab,kw OR 'infants

newborn':ti,ab,kw OR 'gestational age':ti,ab,kw OR 'prematurity':ti,ab,kw
OR 'infant premature':ti,ab,kw OR 'infant preterm':ti,ab,kw OR 'neonatal
jaundice":ti,ab,kw) AND [embase]/lim

358

20/02/2025

SCOPUS

( TITLE-ABS-KEY ( "Infant, Newborn" OR newborn OR newborns OR
"Infants Newborn" OR "Newborn Infant" OR "Newborn Infants" OR
"neonate" OR "neonates" OR "neonatal jaundice" ) OR TITLE-ABS KEY (
"Infant, Premature" OR "Premature Infant" OR "Premature Infants" OR
"Preterm Infants" OR "Infant Preterm" OR "Infants Preterm" OR "Preterm
Infant" OR "Neonatal Prematurity” OR "Preterm Birth" OR "prematurity"
OR "neonatal jaundice" ) ) AND (TITLE-ABS-KEY ( preemietest OR
"PREEMIETEST" OR "Neonatal skin

maturity optical reader" OR "newborn skin" OR "skin reflectance" OR "skin
maturity" OR "transcutaneous bilirubinometer" ) )

454

20/02/2025

Web of Science

"newborn*" OR "infant* newborn" OR "newborn infant*" OR "neonate*"
OR '"gestational age" OR "prematurity" OR "infant* premature" OR
"premature infant*" OR "Infant* preterm" OR "preterm infant*" OR
"neonatal prematurity" OR "preterm birth" OR "neonatal jaundice"
(Topic) and "premiotest" OR "premie-test” OR "neonatal skin" OR
"newborn skin" OR "skin reflection” OR "skin maturity" OR "skin
reflectance” OR "Newborn skin reflection"OR "transcutaneous
bilirubinometer" (Topic)

532

20/02/2025

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Apbs a realizacdo das buscas nas bases de dados eletrénicas, os registros encontrados foram reunidos e as
duplicatas removidas. Em seguida, dois revisores independentes realizaram uma primeira etapa de triagem, utilizando a
ferramenta Rayyan Intelligent Systematic Review [23], que se refere a leitura de titulos e resumos dos registros reunidos
para identificar aqueles potencialmente elegiveis para as pesquisas. Todas as referéncias com possibilidade de
preenchimento dos critérios de inclusdo seguiram para a préxima etapa. Em uma segunda fase, dois revisores também
independentes realizaram a fase de leitura na integra do texto, verificando a concordancia com os critérios de inclusdo e

exclusdo previamente estabelecidos. O anexo | apresenta a lista dos estudos excluidos.

Para ilustrar o processo de selecdao e inclusao de estudos, um fluxograma foi elaborado para sintetizar as

evidéncias e foi apresentado juntamente aos resultados (Figura 2).
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Identificacao de estudos a partir das bases de dados e registros

Registros identificados nas bases de
dados (n = 1.992)

PubMed (n = 648)

Embase (n = 358)

Scopus (n = 454)

Web of Science (n = 532)

Registros avaliados por
titulo e resumo (n = 989)

Relatdrios selecionados para
avaliagao por texto completo

(n=10)

Relatdrios avaliados por
texto completo (n = 10)

Estudos incluidos na Revisao
[n=05)

|

—

Registros removidos antes do
processo de selecao (n =1.003)
Duplicadas removidas a partir de
ferramentas de automacao
(n=1.003)
Duplicatas identificadas e
removidas manualmente
(n=0)

[Registtos excluidos (n = 979)

Relatdrios ndo recuperados
(n=00)

-

Relatdrios excluidos: (n = 05)
Delineamenta do estudo (n = 03)
Teste indice (n = 02)

Figura 2. Fluxograma de sele¢do de estudos feita pelo NATS

Fonte: Elaboragdo prépria.

Os dados foram extraidos por dois revisores em planilha no Microsoft Office Excel®, seguindo o mesmo padrado

estabelecido pelo demandante. Os principais dados extraidos foram:

1. Caracteristicas dos estudos, intervengdes e participantes: autor; ano; pais; desenho do estudo; caracteristicas gerais da

populagdo; nimero de participantes; idade média e alternativas comparadas;
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2. Desfechos e resultados: na extracdo dos dados dos desfechos clinicos, coletou-se resultados de sensibilidade,
especificidade, Valor Preditivo Positivo (VPP), Valor Preditivo Negativo (VPN), Verdadeiro-Positivo (VP), acuracia, Falso-
Positivo (FP), Falso-Negativo (FN), razdes likelihood negativa e positiva (LR- e LR+), valores de concordancia de Bland-

Altmann e coeficientes de correlacdo. Além disso, os resultados relacionados ao impacto clinico também foram extraidos.

6.3 Caracterizacdo dos estudos selecionados pelo demandante

Os pacientes incluidos nos estudos pelo demandante foram RNs com IG variando de 34 a 37 semanas,
apresentando uma taxa de prematuridade entre 45,6% e 99,4%. O maior estudo analisado por eles foi um ensaio clinico
multicéntrico conduzido por Reis et al. (2022) [24] com uma amostra de 781 pacientes avaliados quanto ao desfecho
principal, que foi a determinacdo da IG. Os estudos foram realizados no Brasil, com excecao de um estudo que, além de

incluir pacientes do Brasil, também incluiu pacientes de Mocambique.

A maioria (n = 3) dos estudos incluidos no dossié realizado pelo demandante é de natureza multicéntrica, e todos
avaliaram a intervencdo. No que se refere as comparagdes, um estudo comparou o uso da tecnologia com a IG aferida
por USG no primeiro trimestre, enquanto dois estudos compararam a tecnologia com a IG obtida por USG no primeiro
trimestre, ou antes, das 24 semanas, além da data da DUM. Além disso, outro estudo avaliou a associacdo entre a
maturidade da pele avaliada pela tecnologia com a ocorréncia de SDR em RNs [25]. A maioria dos estudos concentrou-se
na avaliagdo da IG como desfecho principal, enquanto um estudo analisou a associacdo entre a maturidade da pele e a

ocorréncia de SDR. A caracterizacdo detalhada dos estudos incluidos esta apresentada no Quadro 6.

Nesses aspectos, notou-se que o demandante fez a caracterizacdao dos estudos e da populagdo em um quadro

Unico, restringindo a coleta e apresentac¢do de informacgdes primordiais.
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Quadro 6. Caracteristicas dos artigos incluidos na busca pelo demandante

Caracteristicas dos estudos

_ Caracteristicas dos participantes

3f5bm5] (11)

desfecho secunddrio de
um ensaio

Controles (RN’s com
pulmdes maduros sem
diagnostico
respiratorio): 39.1 (37.4-
40.1)

Autor/Ano Delineamento Local Intervengao Comparador N (tamanho Idade gestacional ao N (%) de prematuridade
[n° de do estudo (Pais/Centro) da amostra) nascimento em semanas
registro/ (média+dp/IQR)
nome do
estudo]
Reis et al. Transversal Brasil Leitor éptico de USG do 12 115 RN’s 34.1+4.1 90 (78.3%)
(2017) (25) maturidade da pele trimestre
neonatal (PreemieTest®)
Reis et al. EC multicéntrico, cego Brasil Leitor éptico de 1.USGdo 1° 781 RN’s 37.3(IQR 6.3) 366 (46.9%
(2022) (24) [RBR- 3f5bm5] maturidade da pele trimestre
[rBR-3f5bm5] neonatal (PreemieTest®) 2. USG
comparadora
3.DUM
Vitral et al. EC multicéntrico, ndo Brasil e Leitor dptico de 1.1G calculada 305 RN'’s 34.343.5 139 (45.6%)
(2023) randomizado e simples- | Mogambique maturidade da pele Por
[rBR-3f5bm5] cego [RBR-3f5bm5] neonatal (PreemieTest®) | ultrassonografia
(26) obstétrica antes
de 24 semanas
ou pela DUM
Neves et al. | Caso-controle aninhado Brasil Leitor dptico de NA 604 RN’s Todos: 38,1 (33.8-39.9) Todos: 250 (39.1%)
(2023) em um estudo de coorte maturidade da pele Casos (RN’s com SDR): | Casos (RN’s com SDR):
[RBR- prospectivo, um neonatal (PreemieTest®) 31.6 (29.9- 33.4); 169 (99.4%); Controles

(RN’s com pulmdes
maduros sem
diagnostico
respiratorio): 81%
(17.2)

Fonte: Dossié demandante

Legenda: USG = ultrassonografia gestacional; EC = ensaio clinico; |G = idade gestacional; Na= ndo existente; SDR=Sindrome do desconforto respiratorio; RN= recém nascido.
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6.4 Caracterizacdo dos estudos selecionados pelo NATS

Na reavaliacdo conduzida pelo NATS, seguiram-se os critérios de elegibilidade aplicados pelo demandante, sem
restricdo de lingua e ano, assim, o presente parecer foi composto por cinco estudos, sendo incluido um estudo a mais do
gue a revisdo realizada pelo demandante da tecnologia. O estudo de Reis et al., (2023) [27] foi incluido neste parecer, por
apresentar dados da tecnologia avaliada, explorando novos algoritmos de aprendizado de maquina, para avaliar a
capacidade do Leitor Optico da Maturidade da Pele Neonatal de prever Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR) nas
primeiras 72 horas de vida de recém-nascidos. Tendo em vista que a SDR se encontra como desfecho secunddrio
apresentado pelo demandante da tecnologia, conforme observado no dossié, e, entendendo-se que os modelos de
aprendizado de maquina, desenvolvidos no estudo, integram a tecnologia Leitor Optico da Maturidade da Pele Neonatal,
o presente aparecer, optou pela inclusdo do estudo na reavaliacdo.

Todos os artigos incluidos foram conduzidos por pesquisadores da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
envolvidos no processo de desenvolvimento da tecnologia avaliada neste parecer. E os autores presentes nas publicagbes
declararam depésito de patente em nome da UFMG e da Fundacdo de Amparo a Pesquisa de Minas Gerais, Brasil,
relacionada ao Leitor Optico da Maturidade da Pele Neonatal. Além disso, todos os estudos apresentaram fonte de
financiamento por 6rgdos ndo comerciais, a nivel nacional e internacional.

Sobre o delineamento dos estudos, trés foram estudos observacionais, sendo um do tipo caso-controle [11],
realizado no Brasil; um transversal [25], também realizado no Brasil; e um estudo de coorte realizado em parceria entre
o Brasil e Mogambique [27]. Dois estudos foram ensaio clinico randomizado, um realizado no Brasil [24] e outro no Brasil
e Mocambique [26].

Os objetivos dos estudos estdo, em geral, de acordo com os desfechos primarios e secundarios apontados pelos
demandantes no dossié, buscando responder a pergunta clinica condutora: “Qual é o impacto clinico e o custo-efetividade
do Leitor Optico da Maturidade da Pele Neonatal em recém-nascidos para detec¢io da idade gestacional comparado aos
exames de referéncia como ultrassom até a 13a semana e 6 dias e a data da ultima menstruagdo?”.

Os estudos de Reis et al., (2017), Reis et al., (2022) e Vitral et al., (2023) utilizaram a ultrassonografia do primeiro
trimestre como padrdo de referéncia e comparador para sensor éptico PreemieTest®. Devido as caracteristicas de
delineamento e o objetivo do estudo, os estudos de Neves et al., (2023) e Reis et al., (2023) n3o utilizaram padréo de
referéncia.

O quadro 7, a seguir, apresenta um resumo geral das caracteristicas dos estudos incluidos pelo NATS no presente

parecer e descritos nessa sec¢ao.
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Quadro 7. Caracteristicas dos estudos incluidos pelo NATS.

Autor’e 08 Objetivo Delineamento Multicéntrico Teste indice Padraﬁo d_e . Fon_te de Observagées / Limitagdes
(pais) referéncia financiamento
Neves et al., Avaliar a associagdo entre Caso- Sim. PreemieTest® - N3do comercial: Para avaliar a prontidao pulmonar para a vida
2023 a maturidade da pele do controle. Fiocruz. CNPq. extrauterina, a analise de dados foi baseada no
(Brasil) [11] recém-nascido com a Registro ID: Fundacao Bill & cenario da SDR causado estritamente por
ocorréncia de SDR. U1111-1205- Melinda Gates. imaturidade e, portanto, é incapaz de prever a
0539 Governo do Canada. ocorréncia de SDR. Como este estudo de caso-

controle excluiu outras condi¢gdes neonatais,
uma andlise abrangente incluindo todas as
causas de dificuldade respiratoria no
nascimento se faz necessdria.

Reis et al., Validar um dispositivo que ECR Sim. PreemieTest® USG do 12 N&do comercial: Viés na influéncia dos corticoides pré-natais,
2022 utiliza o modelo trimestre. Ministério da Saide falta de validagdo externa, exclusdo de RNs com
(Brasil) [24] fotobioldgico de Registro ID: Segundo USG  do Brasil. CNPq. doengas de pele, alta taxa de prematuridade na
maturidade da pele RR2-10.1136 comparador.  Fundagdo Bill & amostra, limitagcdo no tempo de
ajustado aos dados DUM. Melinda Gates. acompanhamento.

clinicos para detectar IG e
estabelecer sua acuracia
na discriminagdo de RN

prematuros.
Reis et al., Analisar a viabilidade do Transversal Nao. PreemieTest® usG Ndo comercial: Grand - A medicdo do CCl foi feita apenas com dois
2017 uso da reflectancia da pele do 19 trimestre. Challenges observadores e em pele adulta, o que limita a
(Brasil) [25] do recém-nascido para Registro ID: Exploration da Bill & generalizagdo dos resultados.
estimar a idade nao Melinda Gates -Trés dos doze graficos de Bland-Altman
gestacional ao nascer de informado. Foundation. indicam inconsisténcias na reflectancia da pele
forma ndo invasiva. FAPEMIG. a 470 nm.

- Necessaria validagdo do teste com mais
avaliadores e RN prematuros e a termo.

- Uso de estatistica paramétrica ndo reflete a
distribuicdo real da idade gestacional.
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Objetivo secundario:
avaliar a precisdo do teste
na identificacdo de RN
prematuros e PIG usando
a |G calculada pelo teste e

pelo padrdo
Intergrowth21st.
Reis et al., Explorar novos algoritmos Coorte. Sim. PreemieTest® -
2023 de aprendizado de
(Brasile  maquina, para avaliar a Registro ID:
Mogambique) capacidade do RBR-3f5bm5
[27] PreemieTest® de prever

SDR nas primeiras 72
horas de vida.

Vitral et al., Objetivo primario: validar ECR. Sim. PreemieTest® USG < 24 semanas. Ndao comercial:
2023 um novo teste para DUM. Fiocruz. Governo do
(Brasile  estimar IG ao nascer em Registro ID: Canada.
Mogambique) recém-nascidos com peso rBR-3f5bm5
[26] inferiora 2.500 g

Nao comercial:
Fiocruz. Governo do
Canada.

- Modelo n3o é generalizavel, aplicavel apenas a
bebés prematuros.

- O relato da DUM pela gestante pode ser
imprecisa devido a erros de meméria.
- A confiabilidade da DUM diminui quando o
pré-natal é iniciado tardiamente.
- Avaliagdo da idade gestacional com escores de
maturidade (ex: New Ballard Score) é comum,
mas:
- Apresenta baixa precisao entre
avaliadores;
- Exige profissionais treinados;
- Tende a superestimar a IG e a taxa de
PIG.
- O Peso ao nascer é uma medida facil de obter,
mas:
- Ndo permite diferenciar entre recém-nascido
prematuro e recém-nascido PIG.

- O teste do modelo desenvolvido pode ter
melhor desempenho em RN prematuros do que
em RN a termo; semelhante a estudos
anteriores, usando o dispositivo para prever a
IG.

- H4 um potencial viés associado a datagdo
gestacional subdtima no cenario de validagao,
uma vez que os critérios de inclusdo admitiram
exames de USG antes de 24 semanas ou apenas
usando um ultimo periodo menstrual confiavel.

Fonte: Elaboragdo proépria.

FAPEMIG - Fundacdo de Amparo a Pesquisa de Minas Gerais. SDR - Sindrome do Desconforto Respiratério. IG — Idade Gestacional. CNPq — Conselho Nacional de

Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico. DUM - ultimo periodo menstrual. RN — Recém-Nascidos.
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Caracterizagao da populagao

Nos artigos incluidos, a populagdo total foi composta por 2.926 recém-nascidos, sendo 48,5% do sexo masculino
e 51,5% do sexo feminino com média e desvio padrao da idade gestacional variando de 34,1 (4,1) a 34,3 (3,5) e mediana
e intervalo interquartil entre 34,3 (3,5) e 38.1 (33.8-39.9). Com relacdo ao peso ao nascer em gramas, a populagdo
apresentou média e desvio padrdo que variou entre 1.930 (687) e 2.171,4 (783,8) e mediana e intervalo interquartil de
1.930 (687) a 2.740 (1.496).

De acordo com os artigos incluidos, 80% da amostra apresentada nos estudos, abrangeu recém-nascidos em
diferentes classificagcGes segundo o crescimento intrauterino (pequeno para a idade gestacional, grande para a idade
gestacional e adequado para idade gestacional). Todos os estudos incluiram recém-nascidos classificados como
prematuros.

Vale destacar que os estudos de Reis et al. (2023) [27] e Vitral et al. (2023) [26] por possuirem o mesmo registro
na plataforma Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), conforme apresentado no quadro acima, indicam que a
amostra presente em ambas as publica¢des é advinda de uma mesma populagao.

Os detalhes das caracteristicas gerais da populacdo pertencentes dos estudos incluidos encontram-se

apresentados no quadro a seguir (quadro 8).
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Quadro 8. Caracteristicas da populagado dos estudos selecionados pelo NATS.

Autor e ano

Sexo Idade gestacional

N

Peso ao nascer (g)

Classificagdo n (%)

Validagdo: 34,3(3,5)

Validagdo:

1.930 (687) (45.6%)

139 11 (3,6%).

155 (50,8%).

M F (semanas) AIG Prematuridade
Mediana (IQR):
Neves et al., 2023 38,1 Mediana (IQR): 0
[11] 640 320320 (33,8-39,9) 2.688 (905) 250 (39,1%)
366 (46,9%).
Prematuro moderado - tardio:
. . i . . 235 (30,2%).
Reis e:;;] 2022 g1 390391 Med'a”"("G(';)lR)' 37.3 Med'a"a (J;Cgl:))' 2.740 ( 111;: v 59076%) 607 (77,7%) Muito prematuro:
’ : ’ 89 (11,4%).
Prematuro extremo:
42 (5,4%).
Reis et al., 2017 Média (DP): Média (DP): 2.171,4 0 ‘ 0 0
[25] 115 58 57 341 (4.1) (783,9) 124 (21,2%) 3 (2,7%) 90 (78,3%)
234 (76,7%).
Vitral et al., 2023 Média (DP): Média (DP): 139 o 0
[26] 305 131174 34,3 (3,5) 1.930 (687) (45,6%) ) 55 (B Prematuro e PIG:
71 (23,3%).
. Teste:
Mediana (IQR): lVIed_lraens:e(llQR). 114 Teste: Teste: Teste:
: : 0, 0, 0, 0,
Reis et al., 2023 Teste: 37,3(6,3) 2.740 (1.496) (14,6%) 59 (7,6%). 607 (77,8%). 366 (46,9%)
[27] 1.085520565
Validagdo: Validagao: Validagao: Validagao:

234 (76,7%)

Fonte: Elaboragdo prépria.
PIG — Pequeno para Idade Gestacional. GIG — Grande para Idade Gestacional. AIG — Adequado para Idade Gestacional. SDR - Sindrome do Desconforto Respiratério
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6.5 Risco de viés dos estudos selecionados - avaliacdo do demandante

Com base na avaliacdo do risco de viés dos estudos de acuracia incluidos o demandante utilizou-se a ferramenta
QUADAS-2, tendo indicado em termos de qualidade metodoldgica baixo risco para teste indice e padrdo de referéncia e
risco incerto para fluxo de tempo. A analise abrangeu 2 estudos, avaliando quatro dominios principais: selecdo de

pacientes, teste indice, padrdo de referéncia, e fluxo e tempo. A avaliacdo é mostrada a seguir:

RISCO DE VIES
Selec¢do de
Estudo pacientes Teste indice Padrdo de referéncia  Fluxo e Tempo
vitral (2023) ® © © ?
Rels (2022) © © © ?

Legenda: ©Baixo risco de viés BAlto risco de vies  ? Risco de viés incerto

Figura 3. Avaliacdo do risco de viés dos estudos primarios com desfechos de acuracia (QUADAS-2) pelo demandante.
Fonte: Dossié demandante

No dominio da selecdo de pacientes, o demandante declarou que o estudo de Vitral (2023) [26] apresenta um
alto risco de viés, indicando que os critérios de inclusdo e exclusdo podem ndo ter sido adequadamente definidos,
comprometendo a representatividade da amostra. Em contraste, Reis (2022) [24] demonstra um baixo risco nesse
aspecto, sugerindo que os critérios foram aplicados de forma rigorosa e consistente, resultando em uma amostra mais

representativa da populagao-alvo.

Quanto ao teste indice, segundo o demandante, Vitral (2023) [26] e Reis et al. (2022) [24] apresentam um baixo
risco de viés nesse dominio, evidenciando que o teste foi realizado de maneira padronizada, aumentando a confianca nos
dados obtidos. No que diz respeito ao padrao de referéncia, ambos os estudos, Vitral (2023 [26] e Reis et al. (2022) [24]
apresentam um baixo risco de viés. Isso indica que o padrdo de referéncia foi aplicado de forma consistente a todos os

pacientes, o que fortalece a validade dos resultados e a confianga nas conclusdes tiradas.

Por fim, no dominio de fluxo e tempo, Vitral (2023) [26] apresenta um risco de viés incerto, devido a falta de
clareza sobre o intervalo entre a realizacdo do teste indice e do padrdo de referéncia. Isso pode impactar a interpretacao
dos resultados. Reis et al., (2022) [24] embora tenha aplicado o mesmo padrio de referéncia e incluido todos os pacientes,
também enfrenta incertezas nesse dominio, uma vez que nado hd informacdes detalhadas sobre os intervalos entre os

testes.

O risco de viés conduzido pelo demandante ndo apresentou as questdes de aplicabilidade envolvidas no

QUADAS2. Ademais outras ferramentas poderiam ser aplicadas a outros estudos que ndo se tratava de ensaios clinicos.
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6.6 Risco de viés dos estudos selecionados, avaliacdo do NATS

A avalia¢do do risco de viés dos estudos de acuracia foi realizada com uso da ferramenta QUADAS-2. A analise
abrangeu trés estudos, avaliando quatro dominios principais: selecdo de pacientes, teste indice, padrao de referéncia, e

fluxo e tempo. A avaliagao é mostrada na Figura 4.

RISCO DE VIES QUESTOES DE APLICABILIDADE
Estudos Selegdode Teste indice  Padrdo de Fluxo e Selegdiode  Teste indice  Padrdo de
pacientes referéncia Tempo pacientes referéncia
Reis e colaboradores
?
ese ® . © © © © ©
Reis e colaboradores
?
ol © © © . © © ©
Vitral e colaboradores
5
s © © ® . © © ©
©Baixo risco de viés ®Alto risco de vies ? Risco de viés incerto

Figura 4. Avaliacdo do risco de viés pela ferramenta QUADAS-2 pelo NATS
Fonte: Elaboragdo propria.

No dominio da sele¢do de pacientes, o estudo de Reis et al. (2017) [25] apresenta alto risco de viés, devido foco
em recém-nascidos "preferencialmente prematuros", nao se utilizando de amostragem consecutiva ou aleatdria, o que
pode ter introduzido um viés de selecdo e limitar a representatividade dos resultados para a populagdo geral.

Em relacdo ao teste indice, no estudo de Reis et al. (2017) [25], as medi¢Oes de refletancia realizadas em diferentes
areas (antebraco e sola) podem introduzir variagdes na mensuracao. Essa heterogeneidade pode aumentar a incerteza e
comprometer a consisténcia dos resultados do teste indice.

No caso do estudo de Vitral et al. (2023) [26] ha alto risco de viés no dominio padrao de referéncia. Uma parte
significativa dos dados baseou-se na data da ultima menstruagao, que é suscetivel a erros de recordagao e preferéncias
de digitos, em contraste com o uso de ultrassonografia precoce, considerado o padrao-ouro. Essa heterogeneidade na
definicdo da idade gestacional pode levar a erros na classificagao do desfecho e afetar a validade das estimativas, elevando
assim o risco de viés metodolégico.

No dominio de fluxo e tempo, o estudo de Vitral et al. (2023) [26] apresenta um risco de viés incerto, devido a
falta de clareza sobre o intervalo entre a realizacdo do teste indice e do padrdo de referéncia. Isso pode impactar a
interpretacdo dos resultados. Reis et al. (2023) [27] também enfrentam incertezas nesse dominio, uma vez que nao ha
informacgdes detalhadas sobre os intervalos entre os testes.

Também foi realizada a avaliagdo do risco de viés dos estudos de Neves et al. (2023) [11] e Reis et al. (2023) [27]

utilizando-se da ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS), uma ferramenta amplamente empregada para analisar a
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qualidade metodoldgica de estudos observacionais. De forma sucinta, a NOS organiza a avaliagdo em trés dominios

principais: sele¢cdo, comparabilidade e exposicdo/desfecho. A avaliacdo realizada é mostrada na tabela 1.
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Tabela 1. Avaliacdo do risco de viés pela ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

Estudo caso- o - - Total
Selecdo Comparabilidade Exposi¢ao
controle (0a9)
Defini¢cdo adequada Representatividade Selegdo dos Defini¢do dos Controle de fator Verificagdo da Mesmo método de Taxa de ndo
dos casos dos casos controles controles importante ou fator exposi¢ao verificagdo para os resposta
adicional participantes
Neves e
colaboradores e . . A A . . 8
(2023)
Estudo de o - Total
Selecdo Comparabilidade Desfecho
coorte (0a9)
Representatividade Selegdo da coorte Verificagdo da Desfecho de interesse Controle de fator Avaliagdo do Tempo de Adequacdo do
da coorte exposta nao exposta exposi¢do nao presente no importante ou fator desfecho seguimento suficiente seguimento
inicio do estudo adicional para que os desfechos das coortes
ocorram
Reis e
colaboradores ¢ * PAe Ho i e A 7
(2023)

Fonte: Elaboragao propria.
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No estudo de Neves et al. (2023) [11], do tipo caso-controle, a selecdo dos participantes foi bem definida, com
critérios claros de inclusdo e exclusao, garantindo uma boa pontuac¢ao nesse dominio. Além disso, a comparabilidade dos
grupos foi adequada, com controle estatistico dos fatores de confusao relevantes. No dominio ‘exposicao’, apesar da
afericdo dos dados ter sido satisfatoria, a presenca de dados faltantes (em quatro recém-nascidos faltaram informacgoes
como o uso de corticoide antenatal e escores de Apgar) pode representar um risco moderado de viés. Mesmo assim, o
estudo alcangou uma pontuacdo total de 8 de 9, sendo classificado como apresentando baixo risco de viés.

O estudo de Reis et al. (20223) [27], uma coorte, também apresentou uma sele¢do clara e criteriosa dos
participantes, o que contribuiu para uma avaliagdo positiva neste dominio. A comparabilidade entre os grupos foi bem
atendida, com o controle dos principais fatores de confusdo. No que tange ao desfecho, embora tenham ocorrido algumas
exclusdes justificadas relacionadas a falha na coleta de dados, a manuten¢do da maioria dos participantes ao longo do
estudo sustenta a confiabilidade dos achados. Assim, com uma pontuac¢do igualmente elevada de 8 de 9, o estudo foi
classificado como de baixo risco de viés.

No dossié apresentado pelo demandante consta somente a avaliagdo do risco de viés referente aos estudos de
acurdcia conduzidos por Vitral et al. (2023) [26] e Reis et al. (2022) [27]. De maneira geral, observou-se concordancia
quanto a classificacdo de alto risco de viés atribuida a esses estudos, predominantemente devido a questdes relacionadas
ao dominio de fluxo e tempo. Contudo, divergéncias foram identificadas quanto a avaliacdo do estudo de Vitral et al.
(2023) [26] especificamente nos dominios relacionados a sele¢do de pacientes e ao padrdo de referéncia.

No dominio de sele¢ao dos pacientes, o demandante aponta que os critérios de inclusao e exclusao utilizados por
Vitral et al. (2023) [26] podem ndo ter sido adequadamente definidos, potencialmente comprometendo a
representatividade da amostra. Por outro lado, a analise realizada pelo Nats considerou que esses critérios foram
adequadamente estabelecidos e sdo suficientes para assegurar representatividade amostral adequada.

Em relacdo ao dominio do padrdo de referéncia, o demandante defende que o estudo de Vitral et al. (2023) [26]
aplicou de forma consistente o padrdao de referéncia adotado. Entretanto, o NATS considerou inadequada a utilizacdo
parcial de dados baseados na data da ultima menstruacdo, destacando que tal método é suscetivel a erros,

potencialmente comprometendo a validade dos resultados.

6.7. Efeitos desejaveis da tecnologia: avaliacdo do Demandante e do NATS

A sintese de dados apresentada pelo demandante destacou os desfechos relacionados a idade gestacional e a
maturidade pulmonar, porém sem fornecer grandes detalhes ou especificacées. Nos Anexos 1 e 2 encontram-se as tabelas
que sumarizam os resultados obtidos.

E importante salientar que a Tabela 2 apresenta um excesso de informacdes textuais, o que dificulta uma analise
objetiva dos dados quantitativos, além de agrupar, de forma conjunta, medidas de desfecho tanto para a idade gestacional
quanto para a maturidade pulmonar, o que compromete a clareza da interpretacao.

Por sua vez, o NATS destacou alguns pontos relevantes na avaliagcdo dos estudos, nomeadamente:
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e aacurdcia do PreemieTest® na estimativa da idade gestacional (1G);

e acorrelacdo entre a reflectancia da pele e a idade gestacional;

e acapacidade do teste em prever a Sindrome do Desconforto Respiratdrio (SDR) nas primeiras 72 horas de vida;

e a associacdo entre a maturidade da pele do recém-nascido com a ocorréncia de SDR, necessidade de suporte
ventilatério e admissdo na Unidade de Terapia Intensiva (UTI);

e ¢, porfim, a concordancia entre a idade gestacional estimada pelo PreemieTest® e aquela estimada pelos padrées

de referéncia.

6.7.1 Desfecho: Idade Gestacional (IG) conforme avaliacdo do demandante

A andlise do demandante verificou o EC multicéntrico conduzido por Reis et al. (2022) [24] realizado no Brasil, que
teve o objetivo de validar um dispositivo que utiliza um modelo fotobioldgico de maturidade cutanea ajustado aos dados
clinicos. A USG do primeiro trimestre, um segundo USG comparador, e os dados da data da DUM dos relatdrios pré-natais
foram usados como referéncias para a IG no nascimento. O coeficiente de correlagao intraclasse da IG prevista pelo novo
teste com a IG pelo método de referéncia foi de 0,969 (IC 95%: 0,964- 0,973). Como desfecho secunddrio, o novo teste
alcancou 66,6% (IC 95%: 62,9%-70,1%) de concordancia com a IG de referéncia dentro de um erro de uma semana,
semelhante a observada com os comparadores baseados em DUM (64,1%, IC 95%: 60,7%-67,5%).

Na discriminagdo entre RNs prematuros e a termo, o dispositivo apresentou uma area sob a curva ROC (Receiver
Operating Characteristic) (AUC) de 0,970 (IC 95%: 0,959-0,981), comparavel a AUC do comparador DUM IG (0,957, IC 95%:
0,941-0,974). Em recém-nascidos cujas DUMs eram ausentes ou nao confidveis (n = 451), a andlise de intencdo de
discriminagdo mostrou que o novo teste classificou corretamente prematuros versus a termo com uma precisao de 89,6%
(IC95%: 86,4%-92,2%), enquanto a precisdao do comparador DUM-IG foi de 69,6% (IC 95%: 65,3%-73,7%).

O EC multicéntrico, ndo randomizado e simples-cego, conduzido por Vitral et al. (2023) [26], em trés centros
urbanos de referéncia para cuidados perinatais no Brasil e Mogambique, teve como objetivo validar a IG calculada pela
intervencdo (PreemieTest®), comparando os resultados com a melhor IG disponivel em RNs de baixo peso ao nascer (BPN).
Foram recrutados RNs com BPN, IG acima de 24 semanas, e peso entre 500 e 2.500 g, nas primeiras 24 horas de vida.
Todas as gestagOes tiveram a IG calculada por ultrassonografia obstétrica antes de 24 semanas ou pela ultima DUM
confidvel. O desfecho primario foi a concordancia entre a IG calculada pelo dispositivo e a ‘melhor IG clinica disponivel’,
com intervalos de confianga de 95%. Também foi avaliada a precisdo do dispositivo na classificagdo de prematuros e
pequenos para a idade gestacional (PIG).

Entre os 305 recém-nascidos avaliados, 234 (76,7%) eram prematuros e 139 (45,6%) eram PIG. O coeficiente de
correlagdo intraclasse entre a IG estimada pelo dispositivo e a IG de referéncia foi de 0,829 (IC 95%: 0,785-0,863). Na

classificagdo de RNs prematuros ou a termo, o dispositivo apresentou uma acurdcia de 78,4% (IC 95%: 73,3-81,6), com
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alta sensibilidade (96,2%; IC 95%: 92,8-98,2). A acuracia na classificacdo de RNs PIG pela IG calculada foi de 62,3% (IC
95%: 56,6—67,8).

Por fim, no estudo de Reis et al. (2017) [25] a USG do primeiro trimestre foi utilizada como referéncia. A IG ao
nascer de 115 RNs, mostrou correlacdo significativa com a reflectancia da luz em um comprimento de onda de 630 nm,
medida a 3,3 mm e 6,5 mm de distancia do sensor, tanto no antebrago quanto na sola dos pés (correlagdo de Pearson =
0,505, p<0,001 e 0,710, p< 0,001, respectivamente). As variaveis que melhor previram a |G padrdo-ouro ao nascimento
foram a reflectancia da pele nos comprimentos de onda de 630 nm e 470 nm, combinada com peso ao nascer, exposicao
afototerapia, ajustadas para incluir estadia na incubadora e sexo (R?=0,828, p < 0,001). Modelos preditivos multivariaveis

associaram a reflectancia da pele com parametros clinicos faceis de obter, no cenario de nascimento.

6.7.2 Idade gestacional (IG) conforme avaliagdo do NATS

6.7.2.1 Acuracia do PreemieTest® para estimar a |G

Segundo a literatura analisada pelo NATS, Reis et al. (2022) [24] avaliaram a precisdao do PreemieTest® na
identificagdo de recém-nascidos prematuros, considerando limiares em 37, 32 e 28 semanas de gesta¢do. Nesse contexto,
ao observar a sobreposi¢dao dos intervalos de confianga (IC) de 95% para a area sob a curva ROC (AUROC), o dispositivo
apresentou desempenho semelhante ao comparador DUM-IG — a idade gestacional estimada pela data da ultima
menstruacdo — na diferenciacdo entre recém-nascidos prematuros e a termo, em todos os pontos de corte avaliados.
Especificamente, os valores de AUROC foram de 0,973 (IC 95%: 0,963—0,982) para o novo teste e de 0,957 (IC 95%: 0,941
—0,974) para o comparador.

Conforme demonstrado na Tabela 2, ao analisar apenas neonatos com menos de 32 semanas, o PreemieTest®
obteve AUROC de 0,976 (IC 95%: 0,966 — 0,987), enquanto o USG-IG apresentou 0,993 (IC 95%: 0,998 — 0,997) e o DUM-
IG, 0,977 (IC 95%: 0,962 — 0,992), mantendo valores elevados de especificidade e acuracia. Para o ponto de corte abaixo
de 28 semanas, o PreemieTest® também demonstrou elevada acuracia (97,3%; IC 95%: 95.9 —98.3) e AUROC de 0,990 (IC
95%: 0,984 — 0,997), com desempenho proximo ao da USG-IG (AUROC 0,997; IC 95%; 0,994 — 1,000) e superior ao da
DUM-IG (AUROC 0,981; IC 95%: 0,964 —0,998) (Reis et al., 2022).

O estudo de Reis et al. (2022) [24] também avaliou a capacidade do dispositivo PreemieTest® de distinguir entre
recém-nascidos prematuros e a termo em dois cendrios distintos, com base na confiabilidade da data da ultima
menstruacdo (DUM). No Cenario 1, em que a DUM era ausente ou considerada ndo confidvel (n = 451), o PreemieTest®
apresentou bom desempenho, com sensibilidade de 87,4% (IC 95%: 82,0 — 91,7), especificidade de 91,3% (IC 95%: 87,1 —
94,5) e acurdcia de 89,6% (IC 95%: 88,4 — 92,2). Comparativamente, a ultrassonografia (USG) demonstrou desempenho

superior nesse cenario, com acuracia de 95,6% (IC 95%: 93,2 — 97,3) e alta sensibilidade (95,5%). Em contrapartida, o uso
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da DUM como método comparador apresentou acuracia consideravelmente inferior (69,6%; IC 95%: 65.3% — 73.7%) e
maior dispersao nos valores preditivos, evidenciando sua limitacdo diagndstica nesse contexto.

No Cendario 2, em que a DUM era considerada confidvel (n = 330), o NATS identificou que o PreemieTest®
demonstrou alto desempenho. Nesse cenario, a sensibilidade foi de 91,6% (IC 95%: 88,3 —95,3), a especificidade de 96,3%
(IC 95%: 92,2 — 98,0) e a acuracia de 93,9% (IC 95%: 90,8 — 96,3). O desempenho do PreemieTest® neste cenario foi
comparavel aos obtidos pela USG (Sensibilidade 97,0%; IC 95%: 93.2 — 99.0) e pela DUM (Sensibilidade 95.8%; IC 95%:
91.6 — 98.3). Nesse contexto, o dispositivo demonstra sua consisténcia nos resultados e utilidade clinica, tanto em
ambientes com dados clinicos completos quanto naqueles em que tais informacgGes sdo ausentes ou imprecisas [24].

Vitral et al. (2023) [26] avaliaram a acuracia do teste na identificacdo correta de recém-nascidos prematuros e
pequenos para idade gestacional (PIG), com base na |G prevista pelo teste, sexo e peso abaixo do percentil 10 na curva
Intergrowth 21st. Os resultados do estudo estdo resumidos na Tabela 2, sintetizada pelo NATS.

Ademais, o NATS compreendeu que a literatura referente ao dispositivo distinguiu recém-nascidos prematuros
dos nascidos a termo com uma acuracia de 78,4% (IC 95%: 73,3 —82,9) e elevada sensibilidade (96,2%), tendo identificado
corretamente 225 de 234 prematuros. Todavia, a especificidade foi baixa (19,5%; IC 95%: 11,2 — 30,9). Estes resultados
assemelham-se aos métodos de referéncia: os comparadores USG e DUM demonstraram sensibilidades de 96% e 95,8%,
e especificidades de 25,8% e 15%, respectivamente [26].

Em relacdo a identificacdo correta de recém-nascidos PIG, conforme o NATS, o desempenho do PreemieTest® foi
insatisfatério, apresentando uma sensibilidade de 51,8% (IC 95%: 43,2 — 60,4) com acuracia global de 62,3%. Por sua vez,
a especificidade na identificagdo de RN’s ndo PIG foi de 70,1% (IC 95%: 63,6 — 77,9). Complementarmente, os resultados
das razoes de verossimilhanca positiva (1,79) e negativa (0,68) demonstraram uma utilidade reduzida do teste na
deteccdo de RN’s PIG e ndo PIG [26].

Em conjunto, na avaliacdo do NATS, os estudos de Reis et al. (2022) [24] e Vitral et al. (2023) [26] evidenciam o
potencial do PreemieTest® como uma ferramenta eficaz na identificacdo de recém-nascidos prematuros, apresentando
desempenho semelhante ou préximo aos métodos tradicionais. Contudo, a utilidade do PreemieTest® t na identificacdo
de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG) mostrou-se limitada, de modo que sua aplicabilidade na
triagem de PIG ainda requer aperfeicoamento.

Ndo foi possivel agregar os resultados dos desfechos de acuracia em uma metandlise devido a
heterogeneidade entres os estudos. Vitral et. al. (2023) [26] avalia especificadamente a popula¢do de RN com baixo peso

a0 nascer.
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Tabela 2. Acurdacia do PreemieTest® em comparacgdo aos testes de referéncia para determinar a Idade Gestacional;

Reis et al.
(2022)

Distingdo de neonatos Pré—termos < 37 semanas (n = 366)

0.970
93.3 92.1 90.9 91.4 13.24 0.11
e _
ARSI I (90.4-95.5)  (89.1-94.4) (88.1-93.0) (89.2-933  (9.24-18.97) (0.08-0.15) Lofgi’)o 10'981)
0.992
Comparador 96.1 95.7 96.6 96.2 25.0 0.04 (0.987 - 0.997)
USG (93.8-97.8)  (932-973) (945-97.9)  (94.6-97.4)  (154-404) (0.02-0.07) 0
Comparador 94.7 93.9 91.9 92.8 17.1 0.10 ?0995471 ~0.974)
DUM (919-96.8)  (90.8-960) (83.0-941)  (90.6-946) (110-266)  (0.07-0.14) = 7
Distingdo de neonatos Pré—termos < 32 semanas (n = 131)
0.976
95.4 77.8 99.6 92.8 17.37 0.21
e _
e T (93.5-96.9)  (71.0-83.4)  (944-97.1) (90.8-945)  (12.12-24.89) (0.15-0.29) (F,Ofggo 10'987)
Comparador 98.9 94.7 99.2 98.5 89.3 0.04 ?09::8 ~0.997)
USG (07.8-99.6)  (896-974)  (982-99.7)  (97.3-99.2)  (427-186:8) (0.02-0.09) "
Comparador 97.4 86.8 98.1 96.2 34.2 0.10 ?09;572 ~0.992)
DUM (95.7-98.5)  (80.0-916)  (96.6-989)  (94.5-97.5)  (207-566)  (0.06-0.18) 7
Distin¢cdo de neonatos Pré-termos < 28 semanas (n = 42)
0.990
98.4 73.3 98.8 97.3 48.39 0.22
e _
PreemieTest (97.2-99.2)  (60.6-83.1)  (97.8-99.3)  (959-983)  (27.01-86.68) (0.12-0.39) Lofgto 10'997)
0.997
Comparador 92.5 99.3 99.0 217 0.12
USG 996(988-999) 799 _975  (985-99.7) (98.0-99.6)  (69.8—675)  (0.05-0.27) Lofgzo 11'000)
0.981
Comparador 99.4 88.2 99.1 98.5 134 0.17 (0.964 — 0.998)
DUM (98.4-99.8)  (736-953)  (97.3-993)  (97.3-99.3)  (50-360.3)  (0.08-0.35) 0

Distingdo entre RN’n prematuros e a termo no Cenario 1: DUM ausente ou ndo confiavel (n = 451)
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PreemieTest® 87.4 91.3 88.9 90.2 89.6 10.02 0.14 NI
(82.0-91.7) (87.1-94.5) (84.1-92.2) (86.4 —93.0) (86.4—92.2) (6.7 —-14.98) (0.10-0.20)
Comparador 95.5 95.6 94.53 96.40 95.6 21.87 0.04 NI
USG (91.6 -97.9) (92.3-97.8) (90.64 —96.86) (93.39-98.07) (93.2-97.3) (12.26 —39.02) (0.02 -0.09)
Comparador 65.8 72.6 90.97 88.83 69.6 12.83 0.16 NI
DUM (59.1-72.2) (66.9-77.9) (85.58 —-94.48) (84.49-92.08) (65.3-73.7) (7.55-21.78) (0.11-0.23)
Distingdo entre RN’s prematuros e a termo no Cenario 2: DUM confiavel (n = 330)
PreemieTest® 91.6 96.3 96.23 91.81 93.9 24.89 0.09 NI
(86.3-95.3) (92.2-98.6) (92.07 —98.25) (87.16-—94.88) (90.8-96.3) (11.33-54.66) (0.05-0.14)
Comparador 97.0 96.9 97.01 96.93 97.0 31.62 0.031 NI
UsG (93.2-99.0) (93.0-99.0) (93.18 -98.72) (93.02-98.68) (94.5-98.5) (13.34-74.99) (0.01-0.07)
Comparador 95.8 96.9 96.39 95.73 93.4 26.028 0.044 NI

DUM

(91.6-98.3)

(93.0-99.0)

Distin¢do de neonatos Pré-termos

(92.40 — 98.32)

(91.56 — 97.89)

(94.5-97.9)

(11.86-57.12) (0.02—0.09)

Vitral et al. e 962 19.7 79.8 60.9 78.4 1.20 0.20 0.854
(2023) Preemielest® o) g_082) (11.2-309)  (77.8-81.6) (41.3-77.5)  (73.3-829) (1.06-135)  (0.09-043)  (0.808—0.900)
Comparador  96.7 25.8 79.1 72.7 78.5 1.30 0.13 0.932
USG (90.6-99.3) (11.9-44.6)  (75.4-82.4) (43.0-90.4) (70.1-855) (1.05-1.61) (0.04-0.46)  (0.884—0.981)
Comparador  95.8 15.0 80.2 50.0 783 1.13 0.28 0.783
DUM (91.2-985  (5.7-29.8) (78.0-82.3)  (25.4-74.6) (71.6-84.0) (0.99-1.29) (0.09-0.81)  (0.709 —0.857)
Distingao de neonatos PIG
preemieTeste SL8 70.1 60.0 63.8 62.3 1.79 0.68 0.610
(43.2-60.4) (63.6-77.9)  (53.0-66.7) (59.1-68.2) (56.6-67.8)  (1.34-2.39)  (0.56-0.83)  (0.544—0.675)
Comparador  61.4 78.1 71.4 69.4 70.3 2.81 0.49 0,648
USG (47.6-74.0) (66.0-87.5)  (60.1-80.6) (61.5-76.4) (61.3-782) (1.69-4.66) (0.35-0.70)  (0.545-0.751)
Comparador  45.1 66.7 52.1 60.2 57.1 1.35 0.82 0.573
DUM (34.1-56.5) (56.6-75.7)  (43.1-61.0) (54.3-65.8) (49.6-643) (0.94—-195)  (0.65-1.05)  (0.488—0.658)

Fonte: Elaboragdo proépria. VPP — Valor Preditivo Positivo. VPN — Valor Preditivo Negativo. RVP — Razdo de Verossimilhanga Positiva. RVN — Razdo de Verossimilhan¢a Negativa
USG — Ultrassonografia Gestacional. DUM — Data da Ultima Menstruac3o. PIG - Pequeno para idade Gestacional.
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6.7.2.2 Correlagdo entre a reflectdncia da pele e a Idade Gestacional

Conforme os dados coletados pelo NATS, Reis et al. (2017) [25] analisaram a viabilidade do uso da reflectancia
da pele de recém-nascidos para estimar a idade gestacional ao nascimento de forma ndo invasiva, tendo como padrao de
referéncia a idade gestacional calculada a partir da USG do primeiro trimestre.

A idade gestacional ao nascimento de 115 recém-nascidos, de 24,1 a 41,8 semanas de gestac¢do, apresentou
correlagao significativa com a refletancia da luz no comprimento de onda de 630 nm, medida a distancias de 3,3 mm e
6,5 mm do sensor, tanto no antebrago (correlagdo de Pearson = 0,505; p < 0,001) quanto na regido plantar (correlagcdo de
Pearson = 0,710; p < 0,001).

Na analise do NATS foi possivel perceber que, apds ajustado para variaveis clinicas, o melhor modelo preditivo
da idade gestacional obteve um coeficiente de determinacdo ajustado (R?) de 0,828, utilizando a raz3o entre os valores
de refletdncia R630 (3,3 mm/6,5 mm) e R470 (3,3 mm), ajustados para o peso ao nascer, permanéncia em incubadora,
realizagdo de fototerapia no primeiro dia de vida e sexo do recém-nascido [25]. Esses resultados indicam que a analise da
refletancia cutanea pode ser uma ferramenta promissora para estimar a idade gestacional ao nascimento, especialmente

guando combinada com variaveis clinicas (Tabela 3).

Tabela 3. Correlagdo entre a reflectancia da pele e a idade gestacional no estudo de Reis et al. (2017)

Medida no Antebrago

R630 3.3 mm/6.5 mm

. 0.599 (< 0.001) * 0.505 (< 0.001) *
ratio 0.828 (< 0.001)
R470a 3.3 mm 0.110 (0.307) 0.239 (0.011) *
Medido na Regido plantar
REONR"E S 0.682 (< 0.001)* 0.710 (< 0.001)* -
ratio
R470a 3.3 mm 0.402 (< 0.001)* 0.542 (< 0.001)* -

Fonte: Elaboragdo prépria. *Correlagdo de Pearson. ** ANOVA

6.7.2.3 Concordancia entre a IG prevista pelo PreemieTest® e a |G estimadas pelos padrées de

referéncia

Os estudos apresentados pelo NATS, na Tabela 4, avaliam a concordancia entre a |G estimada pelo
PreemieTest® e aquela obtida pelos métodos tradicionais de referéncia, como a ultrassonografia gestacional (USG), data
da ultima menstruagdo (DUM) e a IG de referéncia — esta ultima calculada por meio de um algoritmo automatizado,
integrado ao sistema de coleta de dados e cego ao examinador. No estudo de Reis et al. (2022) [24], observou-se excelente

concordancia entre o teste indice e a IG de referéncia, com coeficiente de correlagdo intraclasse (CCl) de 0,969 (IC 95%:
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0,964-0,973). A concordancia com a USG foi igualmente elevada (CCl = 0,969; IC 95%: 0,965 — 0,973), enquanto a
comparagdo com a DUM apresentou um CCI ligeiramente inferior (0,927; IC 95%: 0,785 — 0,863), evidenciando que o
desempenho do dispositivo é comparavel ao da USG. No estudo de Vitral et al. (2023), o CCl entre o PreemieTest® e a IG
de referéncia foi de 0,829 (IC 95%: 0,785-0,863), indicando uma concordancia inferior a observada no estudo anterior.

Quanto a diferenca pareada de dias, Reis et al. (2022) [24] identificaram que o dispositivo subestimou a IG de
referéncia em 1,34 dias (IC 95%: -2.04 - 0.64; p < 0,001), demonstrando alta precisdo. As diferencas em relagdo a USG (—
0,81 dias) e a DUM (-2,35 dias) também foram estatisticamente significativas, sugerindo que o dispositivo se aproxima
mais da 1G obtida por USG do que quando calculada pela DUM. Por sua vez, Vitral et al. (2023) [26] observaram uma
diferenca média foi de - 2,8 dias (p = 0,004), com desvio padrdo relativamente elevado (16,8 dias), indicando maior
dispersao nos dados.

Por fim, em rela¢do a capacidade do PreemieTest® de detectar RNs prematuros corretamente considerando
um erro de uma semana, o NATS avaliou que Reis et al. (2022) [24] relataram uma taxa de acerto de 66,6% (IC 95%:
62,9%—70,1%), sendo semelhante a obtida com DUM (64,1%; IC 95%: 60,7% - 67,5%) e inferior a da USG (91,3%; IC 95%:
39.2% - 93.1%). No estudo de Vitral et al. (2023) [26], essa taxa foi de 42,3% (IC 95%: 37,1% — 47,9%), refletindo uma
performance mais limitada em comparacao ao estudo anterior. Ressalta-se, ainda, que o ensaio teve por objetivo validar

o dispositivo para estimar a IG ao nascer em RNs com peso inferior a 2.500g, representando uma populacdo especifica.

Tabela 4. Concordancia entre a |G prevista pelo PreemieTest® e a IG estimadas pelos padrdes de referéncia;

Coeficiente de correlagdo intraclasse para estimar a concordancia entre a IG prevista pelo dispositivo e a IG de referéncia.

IG de referéncia 0.969 (0.964 —0.973) NA 1 NA
Reis et al. (2022)

Comparador USG 0.969 (0.965 — 0.973) NA 0.993 (0.992 - 0.994) NA

Comparador DUM 0.927 (0.916 —0.938) NA 0.958 (0.951 — 0.964) NA
Vitral et al DUM: 0.717 (0.622 — 0.789)
(2023) ) IG de referéncia 0.829 (0.785 —0.863) NA NA

USG: 0.928 (0.896 — 0.950)

Diferenca pareada de dias.

Rei (2022 IG de referéncia -1.34(-2.04 - 0.64) <.001 0 NA
eisetal. (2022) - rador USG 0-.81 (-1.50 - .11) <001  -0.53(-0.88 - 0.19) 0.002
Comparador DUM -2.35(-3.49 -1.21) <.001 0.83 (-0.07 - 1.74) 0.071
. DUM: 2.2 (19.1) 0.122
:/Z'Br;;)et "G IG de referéncia -2.8(16.8) 0.004
USG: -3.6 (12.4) 0.002

Detecgao da IG com erro de 1 semana.

DUM: 64.1% (60.7% - 67.5%)
NA 66.6% (62.9%-70.1%)) NA NA
USG: 91.3% (39.2% - 93.1%);

Reis et al. (2022)

Vitral et al.
(2023)
Fonte: Elaboragdo propria.

NA — N3o aplicado. IG — Idade gestacional. USG — Ultrassonografia Gestacional. DUM — Data da Ultima Menstruacgdo.

IG de referéncia 42,3%, 1IC 95%: 37,1%-47,9% NA - -
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6.7.3 Maturidade pulmonar avaliada pelo demandante

No que se refere 4 maturidade pulmonar, o demandante ressaltou que o estudo de caso-controle aninhado
em um estudo de coorte prospectivo, conduzido por Vitral et al. (2023) [26] teve como objetivo avaliar a associacdo entre
a maturidade da pele do recém-nascido e a ocorréncia de SDR. A principal medida de desfecho foi a associacdo entre a
reflectancia da pele e a SDR, analisada por meio de regressao logistica binaria univariada e multivariada. Adicionalmente,
foi avaliada a relagdo entre a reflectancia da pele e outros fatores, como a admissdo na UTIN e a necessidade de suporte
ventilatdrio.

Segundo a avaliacdo do demandante, os resultados indicaram que os recém-nascidos com SDR apresentavam
IG menor (31,6 vs 39,1 semanas, p < 0,001) e peso ao nascer mais baixo (1491 vs 3121 gramas, p< 0,001) em comparac¢do
aos controles. A reflectancia da pele mostrou uma associagdo significativa com a SDR (OR 0.982, 1C95% 0.979-0.985, R? =
0.632, p<0,001), e essa relacdo permaneceu significativa apds ajuste para os seguintes cofatores: corticosteroide pré-
natal e peso ao nascer (OR 0,994, IC 95% 0,990- 0,998, R? = 0,843, P < 0,001). A reflectancia da pele esteve associada a
necessidade de suporte ventilatério (OR 0,996, IC 95% 0,992-0,999, R? = 0,814, P = 0,01) e a admissdo na UTIN (OR 0,994,
IC 95% 0,990- 0,998, R? = 0,867, P = 0,004).

6.7.4 Maturidade pulmonar avaliada pelo NATS.

6.7.4.1 Associacao entre a maturidade da pele do recém-nascido com a ocorréncia de Sindrome do Desconforto
Respiratdrio, necessidade de suporte ventilatério e admissao na UTI.

O estudo de Neves et al. (2023) investigou a associagcdo entre a maturidade da pele de recém-nascidos e a
ocorréncia da Sindrome do Desconforto Respiratdrio (SDR). Além disso, foi analisada a relagcdo entre a refletancia da pele
e a admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI), bem como a necessidade de suporte ventilatério. Foram considerados
diferentes tipos de suporte respiratério, tanto invasivo quanto ndo invasivo, incluindo oxigénio suplementar administrado
por canula nasal ou capuz, pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP nasal), ventilagdo ndo invasiva com pressao
positiva bifasica (BIPAP) e ventilagdo mecanica invasiva por meio de tubo endotraqueal.

A andlise univariada indicou uma correlagdo entre a refletancia cutanea e a Sindrome do Desconforto
Respiratorio (SDR). A refletancia cutanea esteve associada a SDR tanto na andlise univariada (OR 0,982; IC 95%: 0,979—
0,985; R? = 0,632; p < 0,001) quanto na analise ajustada por cofatores (OR 0,994; IC 95%: 0,990-0,998; R? = 0,843; p <
0,001), conforme apresentado na Tabela 5.

A refletancia cutanea também demonstrou associa¢do significativa com a necessidade de suporte ventilatério
na analise univariada (OR 0,983; IC 95%: 0,981-0,986; R? = 0,598; p < 0,001) e na anélise ajustada por cofatores (OR 0,996;
IC 95%: 0,992-0,999; R* = 0,814; p = 0,01).
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De forma semelhante, observou-se associacdo entre a maturidade da pele e a admissdo na UTIN, tanto na
analise univariada (OR 0,928; IC 95%: 0,979-0,985; R? = 0,635; p < 0,001) quanto na anélise multivariada (OR 0,994; IC
95%: 0,990—0,998; R? = 0,867; p = 0,004).

Tabela 5. Associagdo entre a maturidade da pele e desfechos clinicos respiratorios;

Associacdo entre maturidade da pele e ocorréncia de sindrome do desconforto respiratdrio.
Reflectancia da pele 0.982 (0.979 —0.985) <0.001 0.632 0.994 (0.990 — 0.998) 0.001 0.843
Peso ao nascer 0.995 (0.994-0.996) <0.001 0.825 0.996 (0.996-0.997) <.001

Terapia pré-natal com
corticosteroides

63.106 (36.655-108.646) < 0.001 0.621 2.854 (1.207-6.749) 0.02

Associacdo entre maturidade da pele e necessidade de suporte ventilatério nas primeiras 72 horas de vida.
Reflectancia da pele 0.983 (0.981 —0.986) <0.001 0.598 0.996 (0.992 —0.999) 0.01 0.814
Peso ao nascer 0.996 (0.995-0.993) <0.001 0.801 0.997 (0.996-0.998) <.001

Terapia pré-natal com
corticosteroides

56.108 (33.307-94.520) < 0.001 0.607 2.677 (1.209-5.924) 0.01

Associacao entre maturidade da pele e admissao na UTIn durante as primeiras 72 horas de vida.

Reflectdncia da pele 0.928 (0.979 — 0.985) <0.001 0.635 0.994 (0.990 — 0.998) 0.004 0.867
Peso ao nascer 0.995 (0.994 - 0.996) <0.001 0.852 0.996 (0.995-0.997) <.001

Terapia pré-natal com 72.288 (42.238 -

corticosteroides 123.715) <0.001 0.648 2.908 (1.223-6.9155) 0.02

Fonte: Elaboracdo prépria. UTIn — Unidade de Terapia Intensiva Neonatal

6.7.4.2 Capacidade de prever Sindrome do Desconforto Respiratdrio nas primeiras 72 horas de vida

No que se refere a capacidade de prever a SDR, o NATS ressalta o estudo de Reis et al. (2023) [27] que teve
como objetivo explorar novos algoritmos de aprendizado de maquina para avaliar a capacidade do PreemieTest® em
prever a Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR) nas primeiras 72 horas de vida. Para isso, foram analisados dois
cenarios distintos: o primeiro voltado a constru¢do dos modelos preditivos, e o segundo a aplicacdo desses modelos em

um cenario clinico mais realista, conforme categorizado na Tabela 6.

Nesse contexto, foram desenvolvidos dois modelos de machine learning: o Modelo 1 considerou as variaveis:
refletdncia da pele, peso ao nascer e uso de terapia com corticoide pré-natal para matura¢do pulmonar, enquanto o
Modelo 2 incluiu, além dessas variaveis, a presenca de diabetes e doencas hipertensivas maternas. O padrao de referéncia
utilizado para o diagndstico da SDR baseou-se em achados clinicos, laboratoriais, radiolégicos e em desfechos
respiratorios.

Conforme a avaliacdo do NATS, no cenario 1, ambos os modelos demonstraram bom desempenho em toda a

amostra. O Modelo 1 apresentou sensibilidade de 85,6%, especificidade de 91,3% e acuracia de 89,7% (IC 95%: 87,4 -
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91,8). O Modelo 2 teve desempenho semelhante, com acuracia de 89,4% ((IC 95%: 87,0 - 91,4). Além disso, a razdo de
verossimilhanca para SDR foi aumentada em aproximadamente 10 vezes quando o teste indice foi positivo.

Ao analisar os subgrupos por peso ao nascer, o NATS verificou que, em recém-nascidos com baixo peso ao
nascer (BPN), ambos os modelos mantiveram boa sensibilidade (87,2% para o Modelo 1 e 86,3% para o Modelo 2), embora
a especificidade tenha sido inferior, variando entre 57% e 56,1%, respectivamente. Por sua vez, em recém-nascidos com
muito baixo peso ao nascer, os modelos mantiveram elevada sensibilidade (99,2%; IC 95%: 95,6 — 100) com alta precisdo
preditiva para SDR (91,9%; IC 95%: 86,0 a 95,9) ao utilizar o modelo 1. No entanto, a especificidade foi extremamente
reduzida, especialmente o Modelo 2, que apresentou valor igual a 0%.

No cendrio 2, o NATS observou o desempenho estavel dos modelos, refor¢cando sua aplicabilidade pratica na
predicdo de SDR. No subgrupo de recém-nascidos com BPN, o Modelo 1 previu corretamente a ocorréncia de SDR em
82,1% dos casos (IC 95%: 73,8% — 88,7%), com acuracia de 82,3%. O Modelo 2 apresentou desempenho semelhante, com
discreta vantagem na especificidade. Contudo, entre os recém-nascidos com muito BPN, apesar da alta sensibilidade
(93,9%), a especificidade permaneceu baixa em ambos os modelos (12,5%; IC 95%: 0.32 = 52.7), com grande variagao do
intervalo de confianga. Ainda assim, a acuracia global foi semelhante a do grupo geral: 84,9% (IC 95%: 74,6% - 92,2%).

Com base nos resultados obtidos pelo NATS, observa-se que os modelos de machine learning desenvolvidos
demonstraram bom desempenho na predicdo da Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR), especialmente em
contextos gerais e em recém-nascidos com baixo peso ao nascer. No entanto, a sua aplicabilidade em recém-nascidos

com muito baixo peso ao nascer mostrou-se limitada devido a baixa especificidade, sobretudo no Modelo 2.
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Tabela 6. Acurécia do PreemieTest® para prever SDR no estudo de Reis et al. (2023)

Cenario 1: validacao cruzada.

Toda a amostra

Modelo 1 85.6 91.3 79.0 94.3 89.7 9.87 0.16 NI
(80.2-90.0)  (88.7-93.5)  (74.1-83.2) (92.3-95.8) (87.4-91.8) (7.51-12.97) (0.11-0.22)

Modelo 2 84.7 91.2 78.5 9.57 89.4 9.57 0.17 NI
(79.1-89.2) (88.5-93.4) (73.5-82.7) (7.30-12.54) (87.0-91.4) (7.30-12.54) (0.12-0.23

Subgrupo baixo peso ao nascer

Modelo 1 87.2 57.0 79.0 2.03 76.6 2.03 0.22 NI
(81.9-91.4 (47.4 - 66.3) (75.1-82.4) (1.63-2.52) (71.6 - 81.1) (1.63-2.52) (0.15-0.33)

Modelo 2 86.3 56.1 78.5 1.97 75.7 1.97 0.24 NI
(80.9-190.6) (46.5 - 65.4) (74.6 - 81.9) (1.59 -2.44) (70.7 - 80.3) (1.59-2.44) (0.17-0.36

Subgrupo muito baixo peso ao nascer

Modelo 1 99.2 9.1 92.5 1.09 91.9 1.09 0.09 NI
(95.6 — 100) (0.23-41.3)  (91.1-93.7)  (0.90-1.32) (86.0-959) (0.90-1.32)  (0.01-1.31)

Modelo 2 99.2 0 91.9 0.99 91.2 0.99 ) NI
(95.6 — 100) (0.0 -28.5) (91.7-92.0)  (0.98-1.01 (85.1-95.4)  (0.98-1.01)

Cendrio 2: validagao externa.

Subgrupo baixo peso ao nascer

Modelo 1 82.1 82.4 73.0 88.8 82.3 4.66 0.22 NI
(73.8-88.7) (76.3 - 87.5) (66.3 —78.8) (84.2-92.2) (77.5-86.4) (3.40-6.40) (0.14-0.32)

Modelo 2 79.5 83.9 742 (67.2 a87.6 82.3 4.95 0.24 NI
(70.8-86.5)  (78.0-88.8)  80.1) (83.0-91.1) (77.5-86.4) (3.54-6.92)  (0.17-0.35)

Subgrupo muito baixo peso ao nascer

Modelo 1 93.9 12.5 89.7 22.0 84.9 1.07 0.49 NI
(85.0-98.3)  (0.32-52.7) (86.9-91.9) (3.1-66.3) (74.6-92.2)  (0.82-1.40)  (0.06-—3.88)

Modelo 2 93.9 125 89.7 22.0 84.9 1.07 0.49 NI
(85.0-98.3)  (0.32-52.7) (86.9-91.9) (3.1-66.3) (74.6292.2)  (0.82-1.40)  (0.06-—3.88)

Fonte: Elaboragdo prépria. VPP — Valor Preditivo Positivo. VPN — Valor Preditivo Negativo. RVP — Razdo de Verossimilhanga Positiva.
RVN — Razdo de Verossimilhanca Negativa.



6.8. Efeitos indesejaveis da tecnologia

O NATS avaliou a seguranca do dispositivo PreemieTest® no estudo Reis et al. (2022) [24], no qual analisou-se a
ocorréncia de eventos adversos imediatos apds o uso do dispositivo e durante as 72 horas subsequentes ao nascimento.
Nenhuma das 781 criangas avaliadas apresentou complicacGes relacionadas ao seu uso, evidenciando a sua boa
tolerabilidade e seguranca clinica. Apesar disso, dois dispositivos precisaram ser substituidos devido a quedas acidentais.

Do mesmo modo, o estudo de Reis et al. (2023) [27] confirmou a auséncia de eventos adversos durante a aplicacdo
do teste indice, reforgando os achados anteriores quanto a seguranga do dispositivo no contexto clinico. Por outro lado,
os estudos de Reis et al. (2017) [25], Vitral et al. (2023) [26] e Neves et al. (2023) [11] ndo incluiram avaliagGes especificas
sobre eventos adversos, nem relataram quaisquer complica¢des, o que pode refletir uma limitagdo metodoldgica ou a

auséncia de ocorréncias relevantes.

6.9. Balanco entre efeitos desejdveis e indesejaveis

As andlises conduzidas tanto pelo demandante quanto pelo NATS apontam resultados convergentes, destacando
o potencial do novo dispositivo como uma ferramenta eficaz para a estimativa da idade gestacional e para a identificacdo
de recém-nascidos prematuros. Os dados indicaram uma alta acurdcia na estimativa da idade gestacional, mesmo na
auséncia de dados confidveis da DUM ou de ultrassonografia, com coeficiente de correlagdo de até 0,969. Além disso, o
dispositivo demonstra uma capacidade de discriminar com precisdao recém-nascidos prematuros e a termo, incluindo em
cenarios de auséncia de informacdes clinicas pré-natais, principalmente pela leitura na regido do antebraco, com uma
correlacdo de 0.828 (< 0.001). Ressalta-se ainda uma associacdo significativa entre a maturidade da pele e a presenca de
SDR (Sindrome do Desconforto Respiratério), o que sugere seu potencial como marcador indireto de maturidade

pulmonar.

A avaliacdo do demandante indicou que o PreemieTest® pode ser Util na identificagdo precoce de condigdes
neonatais criticas, como a SDR. No entanto, embora a revisdao do NATS também tenha reconhecido esse potencial
beneficio, observou-se que, no subgrupo de recém-nascidos com muito baixo peso ao nascer, a capacidade do dispositivo

para predizer SDR mostrou-se limitada.

Em relagdo a seguranca, os dados disponiveis sugerem que o dispositivo é seguro, dado o relato da auséncia de
eventos adversos. Entretanto, a caréncia de informacGes especificas sobre a avaliagcdo desse desfecho, bem como a falta
de relatos sobre eventos adversos em parte da literatura analisada, pode refletir uma limitacdo metodoldgica nas

evidéncias atualmente disponiveis.

6.10. Certeza geral das evidéncias (GRADE)
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Com o objetivo de avaliar a confianca no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of

Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE).

6.10.1 Certeza geral das evidéncias (GRADE) realizada pelo demandante

O demandante utilizou a ferramenta GRADE para avaliar a acuracia em separado, dois artigos: Vitral et al. (2023)

[26] e Reis et al. (2022) [24].

Para Vitral et al [26] a ferramenta foi aplicada para as evidéncias da ‘acuracia para deteccdo da idade gestacional’,
enqguanto para Reis et al. [2022] [24], o demandante avaliou a certeza de evidéncia para ‘detec¢do da idade gestacional
cujas mdes ndo tinham nenhuma lembranca da DUM ou informacgdes ndo confidveis’ e também na ‘deteccdo da idade
gestacional cujas mdes tinham cujas maes tinham DUM confidvel’. Em todas as avaliacGes que fez, o demandante
encontrou, um grau de evidéncia moderado (dossié do demandante paginas 51 a 53), devido ao rebaixamento no item

risco de viés.

6.10.2 Certeza geral das evidéncias (GRADE) realizada pelo NATS
Entretanto, ao analisar o dossié do demandante foram identificadas duas inconsisténcias que podem

comprometer a coeréncia metodoldgica do relatério do demandante.

1. Observa-se que os estudos foram avaliados isoladamente para os mesmos desfechos diagndsticos (sensibilidade
e especificidade para deteccdo da idade gestacional), apesar de apresentarem objetivos e populagGes
semelhantes. Em concordancia com as recomendacGes metodoldgicas vigentes, deveria ter sido realizado uma
analise agrupada, oferecendo resultados mais consistentes e clinicamente aplicaveis.

2. Existe uma incoeréncia explicita entre o texto narrativo e os quadros apresentadas no dossié. No texto escrito, o
estudo de Vitral et al. (2023) foi descrito como tendo um "baixo grau de certeza da evidéncia", enquanto no
Quadro 3 do mesmo documento, os mesmos resultados aparecem classificados como tendo qualidade
"moderada". Essa divergéncia gera confusdo e compromete a clareza e confiabilidade da interpretacdo das
conclusdes apresentadas.

Deste modo, todo o método de avaliacdao da certeza de evidéncia foi refeito pelo NATS, conduzindo uma analise
agrupada dos estudos com caracteristicas metodoldgicas similares e incluindo a avaliacdo de outro desfecho (‘ocorréncia
de Sindrome do Desconforto Respiratorio/SDR’).

Foram incluidos nesta analise os desfechos de acurécia (sensibilidade e especificidade) a partir dos estudos de
Vitral et al. (2023) [26] e Reis et al. (2022) [24] e o desfecho predi¢do da ocorréncia de SDR a partir dos estudos de Neves
et al. (2023) [11] e Reis et al. (2023) [27].

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE foi considerada baixa para os desfechos de acuracia avaliados. Os
principais motivos para redugao da qualidade foram alto risco de viés e imprecisao, por apresentar elevada amplitude de

intervalo de confianca. A analise completa esta disponivel no quadro 9.
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Avaliacdo da qualidade da evidéncia- GRADE para os estudos de acuracia para detec¢do da idade gestacional cujas
maes ndo tinham nenhuma lembranca da DUM ou informacgGes ndo confidveis — Reis et al (2022) [24].
Ja a qualidade da evidéncia para o desfecho de ocorréncia de SDR foi considerada moderada, devido rebaixamento

comum de estudos observacionais. Uma andlise completa esta disponivel no Quadro 10.
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Quadro 9. Avaliacdo da certeza de evidéncia para os desfechos de acuracia.

Sensibilidade 91.6% (IC95% 86.3-95.3) para 96.2% (1C95% 92.8-98.2)

Especificidade 19.7% (1C95% 11.2-30.9) para 96.3% (IC95% 92.2-98.6)

Fatores que diminuem a certeza de evidéncias

Ne dos estudos Delineamento do Precisdo do
Desfecho .
(Ne de pacientes) estudo Riscode = Evidéncia o o Viés de teste CoE
., L Inconsisténcia Imprecisao L
viés indireta publicagdo

Verdadeiros-positivos 2 estudos Estudo clinico ndo grave? nao grave ndo grave grave® nenhum OO
(pacientes com idade gestacional) 564 pacientes randomizado Baixa®"
Falsos-negativos
(pacientes incorretamente
classificados como ndo tendo idade
gestacional)
Verdadeiros-negativos 2 estudos Estudo clinicos ndo | grave?® ndo grave ndo grave grave® nenhum 21100
(pacientes sem idade gestacional) 564 pacientes randomizado Baixa®"

Falsos-positivos
(Pacientes com idade gestacional
incorretamente classificados)

Fonte: Elaboracdo propria.
Legenda: N2 — numero; IC — Intervalo de confianga; a. alto risco de viés avaliado pelo Quadas-2. b. Elevada amplitude do intervalo de confianca



Quadro 10. Avaliagdo da certeza de evidéncias para o desfecho de ocorréncia de SDR

Avaliacdo da certeza

. .. Certeza Importancia
Ne dos Delineamento .. Evidéncia o Outras
Inconsisténcia L. Imprecisao : »
estudos do estudo indireta consideragoes

Predi¢do da ocorréncia de Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR)

2 estudo nao

nao grave nado grave nao grave forte associagdo | Neves et al. (2023) reportaram o000
observacional grave

uma associagdo significativa Moderada?®
(OR ajustado = 0,994; IC 95%:
0,990-0,998; P<0,001) entre a
maturidade da pele
(reflectancia) e ocorréncia de
SDR, apds controle por fatores
confundidores importantes

Critico

(peso ao nascer,
corticosteroide pré-natal).

Reis et al. (2023) encontraram
alta acuracia global (89,7%;
IC95%: 87,4-91,8) para
predizer SDR, validado
externamente com acurdcia
de 82,3% (IC95%: 77,5-86,4).

Fonte: Elaboragdo prépria.

Legenda: IC—intervalo de confianga; SDR —Sindrome do Desconforto Respiratorio; a. Rebaixamento em um nivel por tratar-se de estudos observacionais, que mesmo robustos
ainda estdo sujeitos a viés residual.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Para avaliacdo de custo-efetividade, o demandante encaminhou uma arvore de decisdo. A seguir, é discutida a
analise apresentada pelo demandante com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica de

Tecnologias em Saude [28]. A andlise foi construida pelo demandante utilizando o Microsoft Excel®.

7.1 Andlise de avaliagdo econdmica apresentada pelo demandante.

As caracteristicas principais da avaliacdo econdmica desenvolvida pelo demandante se encontram no quadro 11,

a seguir, assim como os comentarios do NATS a despeito dela.

Quadro 11. Caracteristicas do estudo de custo-efetividade elaborado pelo demandante.

Custo-efetividade Adequado

Leitor Optico de maturidade da pele | Adequada

neonatal Premier Test

-Data da dultima menstruagdo confidvel | Adequado

(DUMC)

-Data da ultima menstruagao nao-confidvel

(DUMN)

-Ultrassonografia (USG)

Recém-nascidos (RNs) com suspeita de | Adequado

prematuridade

Deteccdo da prematuridade nos recém- | Adequado

nascidos.

1ano Adequado

N3o se aplica Adequado

SuUs Adequado

Efetividade traduzida como deteccdo da | Adequado

prematuridade nos RNs (através da

afericdo adequada da ‘idade gestacional do

neonato’)

SIGTAP Adequado

RS Adequado

Arvore de Decisdo Adequado

a) As trés formas de avaliagdo da idade | Parcialmente adequado.

gestacional foram consideradas | Aquilo que foi expresso como pressuposto pelo

simultaneamente, mas analisadas de forma | demandante tem adequagdo. Porém observou-se a

independente; nao explicitagdo de pressupostos que aparecem ao

b) A comparagdo deu-se entre a tecnologia | longo da andlise. Por exemplo: a durabilidade do

demandada e cada um dos comparadores, | dispositivo? Quantos RNs podem ser avaliados até a

tendo sido adotado. exaustdo da capacidade dele parece ter sido
considerada em alguns cdlculos feitos pelo
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demandante. Mas a origem/pressupostos que
embasam ndo estdo claros nos documentos s
Probabilistica Parcialmente adequado.

Ndo houve apresentagdo de uma andlise
deterministica

Fonte: Dossié do demandante e elaboracgdo prépria

A populagdo-alvo foi composta por recém-nascidos com suspeita de prematuridade, que apresentassem a
necessidade de avaliacdo precisa da idade gestacional. Em relagdo aos comparadores utilizados foram escolhidos trés
métodos utilizados na pratica clinica: definidos pela Data da Ultima Menstruagdo Confidvel (DUMC), a Data da Ultima
Menstruagdao N3o-Confidvel (DUMN) e a Ultrassonografia (USG). Destes trés, a USG ou ecografia é considerado o padrao
mais confidvel, sendo o método mais preciso para determinar a idade gestacional [29]. Porém isso é muito influenciado
por alguns aspectos, um em particular é essencial, 0 momento em que este exame é feito. A realizacao da USG entre 8 e
12 semanas de gestacao, se associa a uma margem de erro de apenas 5 dias nestes casos. A precisdo diminui ao longo do
avanco da gestacdo, chegando a um erro de até 3 semanas no final da gravidez (outros aspectos como qualidade do
aparelho de ultrassonografia e habilidade/experiéncia do profissional que realiza o exame também influenciam nos
resultados obtidos, porém o momento de realizacdo do exame é crucial) [29].

A Arvore de decis3o estruturada pelo demandante se encontra na figura 5. A perspectiva adotada foi a do Sistema
Unico de Satde (SUS), com um horizonte temporal de um ano e o desfecho utilizado para a mensuracdo da efetividade
foi a deteccdo da idade gestacional com a identificagdo do RN prematuro. Os custos foram baseados no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM (SIGTAP), e se encontram no quadro 12. O custo da
tecnologia demandada, o Leitor Optico de Maturidade da Pele Neonatal foi fornecido pelo demandante.

Por fim, as probabilidades utilizadas foram todas depreendidas do estudo de Reis et al. (2022) [24] se encontram

no quadro 13.
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Nascidos vivos
com suspeita de
prematuridade

UTI neonatal
0,503
DUMC
Alta
0,497
UTI neonatal
0,443
DUMN
Alta
0,557
UTI neonatal
0,446
USG
Alta
0,554
UTI neonatal
0,435
LOMPN
Alta
0,565

Falso Positivo

0,018

Verdadeiro Pos

0,485

Falso Negativo

0,021

Verdadeiro Neg

0,476

Falso Positivo
0,153

Verdadeiro Pos

0,290

Falso Negativo

0,151

Verdadeiro Neg

0,406

Falso Positivo

0,024

Verdadeiro Pos
0,421

Falso Negativo

0,020

Verdadeiro Neg

0,534

Falso Positivo
0,049

Verdadeiro Pos
0,386

Falso Negativo

0,055

Verdadeiro Neg

0,510

Figura 5 — Arvore de Decisdo proposta pelo demandante.

Fonte: Dossié do demandante
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Quadro 12. Custos associados a analise de custo efetividade realizada pelo demandante

PremieeTest: Leitor dptico de maturidade da pele neonatal R$11.000,00 Preco fornecido pelo
demandante

Ultrassonografia transvaginal RS 24,20 SIGTAP

Primeira consulta de pediatria ao recém-nascido RS 10,00 SIGTAP

Diaria de unidade de terapia intensiva em pediatria (UTI IIl) RS 700,00 SIGTAP

Diagnostico e/ou atendimento de urgéncia em clinica pediatrica RS 47,27 SIGTAP

Custo de unidade de terapia intensiva em pediatria, com uma média RS 35.700,00 Dossié do demandante+ SIGTAP

de permanéncia de 51 dias

Fonte: Dossié do demandante.

Quadro 13. Probabilidades utilizadas na analise de custo efetividade realizada pelo demandante

0,96 Reis e col, 2022
0,70 Reis e col, 2022
0,96 Reis e col, 2022
0,90 Reis e col, 2022
0,99 Reis e col, 2022
0,91 Reis e col, 2022
0,95 Reis e col, 2022
0,89 Reis e col, 2022
0,96 Reis e col, 2022
0,89 Reis e col, 2022
0,96 Reis e col, 2022
0,90 Reis e col, 2022
0,96 Reis e col, 2022
0,90 Reis e col, 2022

Fonte: Dossié do demandante.
DUMC- data da ultima menstruagao confiavel. DUMC- data da ultima menstruagao ndo confidvel. USG- ultrasonografia. LOMPN-Leitor
Optico de maturidade da pele neonatal
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Os resultados apresentados pelo demandante foram: um custo total da tecnologia de RS 17.525,07, sendo a
efetividade (acuracia) de 0,896. O custo incremental do PreemieTest® foi de -RS 3.723,15, comparado a DUMN, com
efetividade superior em relacao a esta que apresenta uma efetividade de apenas 0,696 e um custo total mais elevado de
RS 21.248,22. Em relagdo a DUMC o custo incremental foi de -R$ 1.219,69, para uma efetividade incremental de -0,06.
Assim o ICER (para acurécia) encontrado em relacdo a DUMC foi RS 18.764,44.

Quadro 14. Resultado da analise de custo efetividade realizada pelo demandante

RS 18.745,48 | -R$ 1.219,69 RS 18.764,44
RS 21.248,22 | -R$3.722,43 0,20 -0,02 0,01 DOMINANTE
RS 16.660,99 RS 864,79 -0,06 -0,06 -0,06 DOMINADA
RS 17.525,79 - - - - -

Fonte: Dossié do demandante.

DUMC- data da ultima menstruagao confidvel. DUMC- data da ultima menstruagdo nao confidvel. LOMPC-Leitor éptico de maturidade
da pele neonatal (LOMPN)

O demandante ndo apresentou uma analise de sensibilidade deterministica. Foi realizada ainda uma analise de
sensibilidade probabilistica pelo demandante, apresentada na figura 6. Esta ndo indicou alteracGes de nota, tendo a

maioria dos valores se concentrado na linha média dos quadrantes inferiores.

0,300 -0,200 ®& 160 0,200 0,300

Custo incremental

Efetividade incremental

Figura 6 - Analise de sensibilidade probabilistica — Custo-efetividade
Fonte: Dossié do demandante
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7.1.1 Analise critica da avaliacdo de custo-efetividade apresentada pelo demandante

O modelo construido e apresentado pelo demandante, é adequado para avaliagdes de testes diagndsticos, assim
como o periodo de seguimento inicialmente adotado para estes pacientes, posto que engloba ndo apenas o momento do
nascimento, mas o periodo no qual a maior parte as complica¢gdes advindas da prematuridade. De uma forma geral a
avaliagdo critica do modelo desenvolvido pelo demandante, permite afirmar que do ponto de vista técnico-metodoldgico

este segue as recomendacées gerais sobre avaliacbes econdmicas no ambito da ATS.

A andlise de sensibilidade probabilistica foi realizada seguindo pressupostos adequados, e a ndo apresentacao da

analise deterministica ndo prejudica de maneira relevante as andlises.
Porém ha alguns aspectos que devem ser mencionados:

1) Em primeiro lugar foi observada uma inconsisténcia (ou erro) no material fornecido pelo demandante e
avaliado pelo NATS, em relacdo ao preco proposto para a tecnologia demandada, na tabela 5 do dossié (pagina 65) do
demandante o valor da tecnologia demandada aparece como sendo R$9.000,00. No entanto, ao se analisar o material em
Excel (arquivo denominado [04]-0044349506_Documento.xlsx) também fornecido pelo demandante com os aspectos
utilizados e cdlculos realizados na avaliagdo econdmica e na analise de impacto econémica, na aba ‘Custos’ o valor do
Leitor dptico considerado nos calculos realizados pelo demandante esta registrado como R$11.000,00. O mesmo valor
aparece numa cépia da submissdo feita e também enviada pelo demandante (o valor indicado como ‘proposto’ é

R$11.000,00).

2) As acurdcias utilizadas nos calculos do demandante advém de um estudo do mesmo grupo de pesquisadores,
0 que ndo vem a ser relevante, porém o valor da acuracia da DUMC e da USG no estudo que baseia os cdlculos é ndo

apenas muito elevada (0,96), como a mesma para a DUMC e a USG, sendo esta ultima o padrdo ouro na afericdo da IG.

3) Em relacdo aos custos considerados, no mesmo arquivo de Excel no qual o demandante apresenta seus célculos,
o custo do uso do leitor dptico informado é de cerca de 0,001 vezes o valor do custo do aparelho em si, ndo estando claro
de onde veio este valor, se haveria alguma relacdao com durabilidade do dispositivo, nimero de testes maximos que um
aparelho consegue fazer ou até mesmo de desagio.

4) Por fim, outro aspecto que deve ser mencionado, é que poderiam ter sido incorporados aos custos
considerados pelo demandante, as principais complicacGes clinicas e cirdrgicas dos RNs pré-termo (custos proporcionais
a frequéncia de ocorréncia destes) as quais estdo descritas na literatura. Esse ponto enriqueceria a avaliagcdo apresentada
pelo demandante, mas a sua nao inclusdo ndo compromete de forma vital as conclusGes obtidas pela modelagem
empreendida.

Em especial os aspectos 2 e 3, mencionados acima, podem comprometer de forma relevante as conclusdes

advindas das analises realizadas.
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O NATS realizou novos calculos de custo-efetividade, adotando o modelo e pressupostos empregados pelo

demandante. Tendo feito estes com base num custo do leitor dptico de 11 mil reais (valor informado pelo demandante

como sendo o proposto para incorpora¢cdo em documento anexo ao dossié analisado). Tendo observado algumas

pequenas diferencas nos valores finais (de custos, custos incrementais e RCEI/ICER) se comparados ao do demandante.

Os calculos do NATS se encontram no Quadro 15, a seguir.

Os achados do NATS se assemelham aqueles reportados no dossié do demandante e indicam que o uso do leitor

Optico tem um custo superior a opgao considerada padrdo-ouro pelas sociedades médicas, que é a USG ao final do 12

trimestre da gestagdo [29] em torno de oitocentos reais, com acurdcia similar ou pouco menor (-0,06). Por outro lado, em

relacio 8 DUMC e DUMN o leitor apresenta um menor custo final (respectivamente cerca de RS 1.200,00 e R$3.700,00 a

menos que cada uma das alternativas mencionadas), com acuracia similar ou pouco inferior a DUMC e superior a DUMN.

O ICER em relacdo ao padrdo ouro recomendado, a USG, foi RS 14.500,00 e em relacdo a op¢do DUMC situou-se em RS

20.000,00.

Quadro 15. Resultado da anadlise de custo efetividade realizada pelo NATS

RS
18.743,96 -1.218,97 -0,06 20.316,17
21.257,79 3.732,8 0,20 oy
257, 732, : 18.664,00
RS
16.652,70 +872.29 -0,06 14.538,17
17.524,99
(com prego proposto RS ) .
11.000,00)

Fonte: Elaboragdo prépria

DUMC- data da ultima menstruagdo confiavel. DUMC- data da ultima menstruagdo ndo confidvel. USG- ultrasonografia. LOMPN-Leitor

Optico de maturidade da pele neonatal
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7.2 Analise de impacto orcamentdrio apresentada pelo demandante.

Foi elaborado pelo demandante uma Andlise Impacto Orgamentario (AlO), de acordo os principios gerais das

diretrizes especificas do MS [30].

As caracteristicas gerais da AlO apresentada pelo demandante se encontram no Quadro 16.

Quadro 16. Caracteristicas da analise de impacto or¢amentario realizada pelo demandante e observagdes do NATS

Recém-nascidos, nascidos

semanas de gestagdo Adequado
Sistema Unico de Satde Adequado
Leitor _optlco de maturidade da pele neonatal- Adequado
PreemiTest

Data da dltima menstruagao

(bumC).

Data da ultima menstruagdo ndo confidvel | Adequado
(DUMN).

Ultrasonografia (USG).

5 anos Adequado
N3o se aplica Adequado
Custos diretos médicos

monitoramento e acompanhamento Adequado
doenga.

Real (RS) Adequado
Estatico Adequado

Anélise deterministica
Andlise de cenarios

Parcialmente adequada

O demandante apresentou apenas um cenario
alternativo, quando o recomendado pelas diretrizes
é apresentar ao menos 2 cenarios alternativos.
Adicionalmente as frequéncias de uso das opgdes
empregadas atualmente NAO foram justificadas ou
embasadas em nenhuma referéncia da literatura ou
dado de mundo real

Fontes: Dossié do demandante e elaboragdo prépria
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7.2.1 Populacdo alvo (populacdo elegivel)

A populacdo de interesse foi composta por recém-nascidos, com idade gestacional < 37 semanas de gesta¢do. Em
relagdo aos dados, estes foram extraidos do Sistema de Informag&es sobre Nascidos Vivos (SINASC). Porém o demandante
apresentou seus dados com base na projecdo da populagdo entre os anos de 2024 e 2028 (Quadro 17), o que é inadequado
e ndo segue o recomendado nas diretrizes especificas, que indicam o uso da populagdo a partir do ano subsequente a

solicitacdo de incorporacdo, portanto os calculos deveriam contemplar os anos de 2026 a 2030.

Quadro 17. Populacdo utilizada na andlise de impacto orcamentdrio proposta pelo demandante

2.339.943

2.277.934

2.217.569

2.469.070

2.403.639

301.285 300.833 300.382 299.932 299.482

60.257 60.167 60.076 59.986 59.896
180.771 180.500 180.229 179.959 179.689
60.257 60.167 60.076 59.986 59.896
0 0 0 0 0

60.257 60.167 60.076 59.986

165.707 144.400 126.161 104.976 89.845
60.257 60.167 60.076 59.986 59.896
15.064 36.100 54.069 74.983 89.845

* MS/SVSA/CGIAE - Sistema de Informag&es sobre Nascidos Vivos — SINASC.

**Q cenario proposto pelo demandante tem proporg¢des alteradas ao longo do tempo para os testes DUMN e LOMPN: se iniciam com
55% e 5%, respectivamente, e, ao longo dos anos seguintes reduz-se 7% da fatia cuja IG é avaliada por DUMN e estes passam a ser
avaliados pelo LOMPN. As outras opgbes para estimar/aferir a IG ndo se alteram, se mantendo em 20% ao longo de todo o periodo.
DUMC- data da ultima menstruagdo confiavel. DUMC- data da ultima menstruagdo ndo confidvel. USG- ultrasonografia. LOMPN-Leitor
Optico de maturidade da pele neonatal

7.2.2 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

7.2.3 Intervencao e comparadores

Aintervencdo adotada foi o uso do Leitor éptico de maturidade da pele neonatal- PreemiTest, junto as opc¢Ges ja
utilizadas atualmente: Data da Ultima menstruagao confidvel (DUMC), Data da ultima menstruagao nao confidvel (DUMN)

e Ultrasonografia (USG).

7.2.4 Horizonte temporal

Adotou-se um horizonte temporal de cinco anos.
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7.2.5 Custos

Foram considerados pelo demandante os mesmos custos mencionados na andlise de custo-efetividade (quadro

12). Em relagdo a aquisi¢do da tecnologia demandada, o custo desta, isoladamente, se encontra a seguir no quadro 18.

Quadro 18. Custo da tecnologia demandada e das tecnologias comparadas

RS 11.000,00 (prego proposto pelo

Leitor dptico de maturidade da pele neonatal- PreemieTest®
demandante)

Ecografia transvaginal R$24,20 (SIGTAP)

Fontes: Dossié do demandante e SIGTAP.

7.2.6 Andlise de Sensibilidade

Foi realizada uma andlise de sensibilidade probabilistica multivariada do impacto orgamentario.

7.2.7 Cenarios adotados e Resultados

O demandante avaliou apenas dois cendrios. Houve um cenario alternativo proposto pelo demandante, neste
ocorrem alteragdes ao longo do tempo apenas para os parametros DUMN e LOMPN: estes se iniciam com 55% e 5% do
total da populacdo de interesse, respectivamente, e, ao longo de cada ano subsequente reduz-se 7% da fatia cuja IG é
avaliada por DUMN e estes 7% passam a ser avaliados pelo LOMPN (portanto enquanto DUMN vai de 55% no 12 ano a
30% no 52 ano, o uso do LOMPN se inicia em 5% no primeiro ano e atinge 30% no 52 ano do cenario proposto). Ja as
outras opgbes para avaliar a IG: DUMC e USG ndo se alteram, se mantendo em 20% ao longo de todo o periodo de cinco

anos (quadro 19).

Quadro 19. Cenarios propostos pelo demandante para AlO.

DUMC- data da ultima menstruagao confidvel. DUMNC- data da ultima menstruagdo nao confidvel. USG- ultrasonografia. LOMPN-
Leitor dptico de maturidade da pele neonatal
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J4 em relagdo aos resultados obtidos na AlO elaborada pelo demandante (quadro 20), ao final de cinco anos o
cenario atual implicaria num gasto de cerca de 30 bilhdes de reais (uma média de 6 bilhdes reais/ano), enquanto a adocdo
do LOMPN no cendrio alternativo, levaria no mesmo periodo a um dispéndio de cerca de 29 bilhGes de reais, portanto,

na comparacdo poupando em 5 anos cerca de 1 bilhdo de reais ou 200 milhdes de reais a cada ano.

O NATS refez os calculos da AlIO apresentado pelo demandante, seguindo 0os mesmos pressupostos por ele
adotados, mas atualizando a popula¢do para os anos de 2026 a 2030 (quadro 21) e usando como base os dados que
indicam uma queda na populagdo brasileira e no crescimento desta. Segundo o calculo feito, com os ajustes nos anos e
na populagdo, mas seguindo os demais pressupostos adotados pelo demandante, a diferenca ao longo de 5 anos seria de
cerca de 800 milhdes de reais, ou seja, cerca de 160 milhGes de reais, a0 ano- mas apenas se 0s pressupostos do

demandante se mantiverem.
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Quadro 20. Resultados da AlO realizada pelo demandante

RS 1.129.547.736

RS 1.127.853.414

RS 1.126.161.634

RS 1.124.472.392

RS 1.122.785.683

RS 5.630.820.859

RS 3.841.067.445

RS 3.835.305.844

RS 3.829.552.885

RS 3.823.808.556

RS 3.818.072.843

RS 19.147.807.572

RS 1.003.942.879

RS 1.002.436.965

RS 1.000.933.309

RS 999.431.910

RS 997.932.762

RS 5.004.677.825

RSO

RSO

RSO

RSO

RSO

RSO

R$ 5.974.558.060

RS 1.129.547.736

RS 5.965.596.223

RS 1.127.853.414

RS 5.956.647.828

RS 1.126.161.634

RS 5.947.712.857

RS 1.124.472.392

RS 5.938.791.287

RS 1.122.785.683

R$ 29.783.306.255

RS 5.630.820.859

RS 3.520.978.491

RS 3.068.244.675

RS 2.680.687.019

RS 2.230.554.991

RS 1.909.036.421

RS 13.409.501.598

RS 1.003.942.879

RS 1.002.436.965

RS 1.000.933.309

RS 999.431.910

RS 997.932.762

RS 5.004.677.825

RS 264.013.221

RS 632.681.282

RS 947.598.391

RS 1.314.134.713

RS 1.574.596.213

RS 4.733.023.819

RS 5.918.482.327

RS 5.831.216.336

R$ 5.755.380.354

RS 5.668.594.004

RS 5.604.351.079

RS 28.778.024.100

Fonte: Dossié do demandante.

DUMC- data da ultima menstruagdo confidvel. DUMC- data da ultima menstrua¢do ndo confiavel. USG- ultrasonografia.
LOMPN-Leitor 6ptico de maturidade da pele neonatal
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Quadro 21. Resultados da AlO realizada pelo NATS com atualizagdo da populacdo

2.139.640 2.081.870 2.025.660 1.970.967 1.917.751 11.708.155
256.757 249.824 243.079 236.516 230.130 1.216.306
RS 962.606.534 RS 936.614.055 RS 911.326.405 RS 886.721.091 RS 862.779.366 RS 4.560.047.451

RS 3.273.377.923

RS 3.184.989.567

RS 3.098.998.010

RS 3.015.326.760

RS 2.933.912.070

RS 15.506.604.330

RS 855.565.414

RS 832.463.278

RS 809.987.596

RS 788.118.374

RS 766.838.951

RS 4.052.973.613

RSO

RSO

RSO

RSO

RSO

RSO

RS 5.091.549.871

RS 962.606.534

RS 4.954.066.899

RS 936.614.055

RS 4.820.312.011

RS 911.326.405

RS 4.690.166.224

RS 886.721.091

RS 4.563.530.388

RS 862.779.366

RS 24.119.625.393

RS 4.560.047.451

RS 3.000.596.429

RS 2.547.991.653

RS 2.169.298.607

RS 1.758.940.610

RS 1.466.956.035

RS 10.943.783.335

RS 855.565.414

RS 832.463.278

RS 809.987.596

RS 788.118.374

RS 766.838.951

RS 4.052.973.613

RS 224.993.458

RS 525.403.544

RS 766.827.255

RS 1.036.282.415

RS 1.209.962.990

RS 3.763.469.663

RS 5.043.761.836

-R$ 47.788.035

RS 4.842.472.530

-R$ 111.594.369

RS 4.657.439.863

-R$ 162.872.148

RS 4.470.062.489

-R$ 220.103.735

RS 4.306.537.343

-R$ 256.993.045

RS 23.320.274.061

-R$ 799.351.332

Fontes: Dossié do demandante e elaboragdo proépria.
DUMC- data da ultima menstruagdo confidvel. DUMC- data da ultima menstruagdo ndo confidvel. USG- ultrasonografia. LOMPN-Leitor 6ptico de maturidade da pele neonatal
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7.2.8 Andlise critica do impacto orcamentdrio apresentada pelo demandante.

Ainda que em geral tenha observado as diretrizes nacionais, a AlO realizada pelo demandante apresentou alguns

pontos de atencao, a saber:

1) Em relagdo aos custos adotados, segundo o demandante estes foram os mesmos assumidos para a realizagdo
da anadlise de custo-efetividade. Sendo assim, os aspectos mencionados anteriormente na se¢do 7.1 cabem aqui, a saber:
ha uma inconsisténcia no material fornecido pelo demandante em relagdo ao preco proposto para a tecnologia
demandada, no material referente aos calculos (assim como na cdpia do formulario de submiss3o) reporta-se que esta
custaria RS 11.000,00, ja em um dos quadros do dossié (pagina 65 do mesmo) aparece um valor de R$9.000,00. Mais
relevante, porém é o custo do uso do leitor dptico indicado pelo demandante, de cerca de 0,001 vezes o preco do

dispositivo, posto que ndo ha nenhuma explicacdo para a adogao deste valor no material fornecido pelo demandante;

2) O demandante apresentou apenas um cenario alternativo, quando o recomendado pelas diretrizes é
apresentar ao menos 2 cenarios alternativos. Esse aspecto ndo invalida uma analise de AlO, porém as frequéncias de uso
das opcdes existentes para calculo da IG empregadas hoje ndo foram justificadas ou embasadas pelo demandante em
nenhuma referéncia da literatura ou dado de mundo real. Estes dados empregados pelo demandante indicam que 60%
das estimativas da IG estariam vinculadas ao método menos acurado dentre os disponiveis, a DUMN; ja o acesso ao USG,
considerado o padrdo ouro atual (se realizada no 12 trimestre- até a 132 semana+ 6 dias) seria de apenas 20%. Ainda que
existam diferencas regionais marcantes, um estudo de 2017, baseado nos dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de
2013 [31] indicou que havia uma cobertura do acompanhamento pré-natal média de 97,4% (IC95% 96,5-98,4), com inicio
de pré-natal com menos de 13 semanas de gestagdo em 83,7% dos casos (IC95% 80,7-86,6), porém baixa proporg¢do de
gestantes com todos os aconselhamentos (69,2% 1C95% 65,5-72,9). Entre as que realizaram o pré-natal, 69,33% das
gestantes tiveram todas as consultas foram feitas por meio do SUS. Este artigo apontou que mais de 90% haviam feito ao
menos uma ecografia (97,7%; 1C95% 96,4-99,1%), ainda que estes dados possam estar excessivamente otimistas, uma

proporcao de apenas 20% de mulheres com IG por USG parece também baixo.

Estes aspectos prejudicam as conclusdGes que advenham desta andlise, por inserirem incertezas relevantes em

relacdo a estas.
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9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO

O demandante realizou uma busca nas agéncias internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) com os
termos PreemieTest®. Nao foi localizado nenhum registro para as agéncias Canada’s Drug Agency (CDA-AMC- Canada),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE - Inglaterra), Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS - Austrdlia);
Scottish Medicines Consortium (SMC- Escécia)) e Haute Autorité de Santé (HAS - Franga). Conforme o demandante, devido
ao fato de a tecnologia ser inovadora e nacional, ainda ndo foi submetida para fins de avaliagdo nessas agéncias. No

entanto, atualmente a tecnologia estd sendo submetida ao Food and Drug Administration (FDA).

As buscas pelo NATS foram realizadas nas principais agéncias internacionais de Avaliagdao de Tecnologias em Saude
(ATS) com os termos PreemieTest®, Optical reader of neonatal skin maturity, Newborn Skin Maturity Medical Device e
variacdes dos termos mencionados. A busca ndo encontrou nenhum registro nas agéncias: National Institute for Health
and Care Excellence (NICE - Reino Unido), Canada’s Drug Agency (CDA-AMC - Canada), Pharmaceutical Benefits Scheme
(PBS - Australia), Scottish Medicines Consortium (SMC- Escécia), Haute Autorité de Santé (HAS - Francga), Medical Services
Advisory Committee (MSAC - Austrdlia) e Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG- Alemanha).
Adicionalmente, ndo foram achadas evidéncias publicas de registro ou aprovacdo do PreemieTest® junto a FDA dos

Estados Unidos ou em seus bancos de dados oficiais.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

A sintese dos resultados reportada pelo demandante mostrou-se limitada no que diz respeito a clareza e
organizacao dos dados, apresentando excesso de informacées textuais na Tabela 2, a qual reune diferentes desfechos,
em desacordo com as boas praticas recomendadas. Além disso, a apresentacdo ndo organiza de forma objetiva os
desfechos avaliados, oferecendo uma descrigdo que integra os resultados das diferentes medidas de desfecho para

avaliagdo da acuracia na estimativa da idade gestacional (IG) e da maturidade pulmonar.

O NATS, por sua vez, destacou de forma mais clara as medidas de resultado utilizadas, apresentando a

sumarizacdo dos dados em tabelas especificas para cada desfecho.

No entanto, apesar das divergéncias no relato e apresentacdo dos resultados, ambas as avaliagGes sao
concordantes quanto aos potenciais beneficios do dispositivo, tanto na estimativa da idade gestacional quanto na
identificagdo de recém-nascidos prematuros e na dete¢do precoce da Sindrome do Desconforto Respiratdrio (SDR).
Contudo, ressalta-se que a avaliagdo conduzida pelo NATS identificou que, para recém-nascidos com muito baixo peso ao

nascer, a capacidade preditiva do dispositivo foi limitada.

A avaliacdo econOmica apresentada pelo demandante foi uma analise de custo-efetividade, na forma de uma
Arvore de decis3o. Os custos utilizados pelo demandante foram diretos e advindos essencialmente do SIGTAP, & excecdo

do custo da tecnologia demandada.
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Os resultados obtidos pelo demandante eu seu modelo de analise econdmica foram: um custo total da tecnologia
de RS 17.525,07, sendo a efetividade (acuracia) de 0,896. O custo incremental do PreemieTest® foi de -RS 3.723,15,
comparado a DUMN, com efetividade superior em relacdo a esta que apresenta uma efetividade de apenas 0,696 e um
custo total mais elevado de RS 21.248,22. Em relacdo 3 DUMC o custo incremental foi de -R$ 1.219,69, para uma

efetividade incremental de -0,06. Assim o ICER (para acuracia) encontrado em relacdo a DUMC foi RS 18.764,44.

O modelo econdmico empregado, do ponto de vista metodoldgico obedeceu a aspectos recomendados em
diretrizes nacionais e internacionais, mas apresentou alguns aspectos passiveis de aprimoramento. Ha pontos que se
destacaram: uma inconsisténcia entre os valores propostos para a tecnologia demandada (R$11.000,00 e RS 9.000,00 em
diferentes locais do material enviado pelo demandante para analise). Um fator aplicado para célculo do custo do uso do
dispositivo leitos dptico, de cerca de 0,001 vezes o valor do dispositivo em si, que nao foi respaldado em dados ou
discussOes apropriadas. E por fim, as acuracias utilizadas nos calculos do demandante para DUMC e USG, que ndo apenas
sdo muito elevadas (0,96), como sdo iguais para formas tao diversas de aferir a IG (sendo a USG o padrdo ouro para
estimar a IG). A conclusdo sobre o mesmo é: ainda que o modelo apresentado tenha sido construido obedecendo a

aspectos metodologicamente adequados, ha alguma incerteza em relag&o a alguns aspectos assumidos/reportados.

Ja a AIO desenhada pelo demandante considerou uma populacdo de recém-nascidos, nascidos antes de 37
semanas de gestacdo. Porém o demandante apresentou seus dados com base na projecao da populacdo entre os anos de
2024 e 2028, o que é inadequado e ndo segue o recomendado nas diretrizes nacionais especificas. Os resultados
apresentados na AlO elaborada pelo demandante levariam em 5 anos a uma reducdo de dispéndio de cerca de 1 bilhdo
de reais ou 200 milhdes de reais a cada ano. Caso estes cdlculos fossem aplicados para o periodo de 2026 a 2030, com os
ajustes populacionais, a diferenca ao longo de 5 anos seria de cerca de 800 milhdes de reais - ressaltando, porém, que
apenas se os pressupostos do demandante se aplicarem. Na AlO hd aspectos passiveis de discussdo: em relagdao aos custos
adotados, as mesmas limitacGes comentadas sobre avaliagdo econémica cabem. Adicionalmente as frequéncias de uso
das opgdes existentes para cdlculo da IG empregadas pelo demandante na elaboragdo da sua AlO (apenas 20% de
mulheres com acesso a USG, por exemplo) ndo foram justificadas ou embasadas em nenhuma referéncia da literatura ou

dado de mundo real. Sendo assim, também neste tépico hd incertezas que nao sdo despreziveis.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n? 23/2025 durante o periodo de 11 a 20 de margo de 2025 e cinco pessoas se
inscreveram. A selecao dos representantes titular e suplente ocorreu por meio de sorteio realizado em plataforma digital,
com transmissdao em tempo real e com a gravagao enviada para todos os inscritos.

Na ocasido, a representante, que se inscreveu na condi¢do de familiar e participou junto com sua prima — cujo
filho utilizou a tecnologia em avaliagdo —, destacou que reside em Novo Aripuand, um pequeno municipio localizado no

interior do estado do Amazonas, com uma populag¢do de 27 mil habitantes e cujo principal meio de acesso é por via fluvial
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(barco). H4 20 anos ela atua como enfermeira no hospital municipal, que tem registrado um elevado nimero de
nascimentos prematuros. Diante desse cendrio, o transporte aéreo tem sido utilizado para transferir esses recém-nascidos
para unidades de terapia intensiva (UTI) em outros municipios.

Relatando o caso da prima, a representante informou que o bebé dela nasceu no dia 2 de janeiro de 2025, pesando
1.440 kg. Na ocasido, o leitor éptico foi utilizado para orientar a necessidade de encaminhamento do bebé para a UTL.
Considerando o estado clinico do bebé, ele foi transferido para uma maternidade em Manaus, onde permaneceu por 20
dias na UTI, necessitou de oxigénio e ficou hospitalizado por dois meses.

O equipamento ajudou a determinar a idade gestacional, uma vez que a mae nao tinha certeza da data da ultima
menstruagdo (DUM) e havia divergéncias entre a idade gestacional estimada pela DUM (29 semanas) e pelo ultrassom
(31 semanas). A avaliagdo com o leitor dptico indicou 31 semanas e 1 dia, com indicagdo de 99,9% de necessidade do
bebé ser encaminhado para a UTI, o que levou o médico a solicitar o transporte aéreo para sua transferéncia para Manaus
um dia apds o parto. Atualmente, o bebé estd com quatro meses, clinicamente bem, pesa 4.900 gramas e ela acredita
gue a avaliagdo foi crucial para assegurar a sua boa evolugao.

Ainda de acordo com a participante, o leitor éptico tem sido fundamental para a avaliagdo de prematuros,
contribuindo para a assisténcia a esses bebés. O hospital que ela trabalha possui apenas uma incubadora e ndo tem
estrutura para atender prematuros. O leitor dptico comegou a ser utilizado no final de 2023, e desde entdo observou-se
uma reducdo no numero de dbitos de prematuros. Sobre o uso do equipamento, a representante informou que houve
um treinamento para sua utilizacdo e que é de facil manuseio.

Uma integrante do Comité perguntou se o equipamento foi disponibilizado por meio de pesquisa, o que foi
confirmado pela representante. Segundo seu relato, o municipio foi selecionado para participar de um estudo e recebeu
quatro leitores dpticos. Ela também foi questionada sobre o uso de pilhas e sua durabilidade, ao passo que ela informou
gue a troca das pilhas é um processo simples. Acrescentou que a durabilidade das pilhas é prolongada e que a equipe
adquiriu, com recursos préprios, um carregador de pilhas, o que tem facilitado o uso continuo do equipamento.

O video da 1362 Reunido Ordinaria com o relato do representante pode ser acessado aqui.

12. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos debateram a analise apresentada pelo demandante sobre
a avaliagcdo do impacto orcamentario de uma nova tecnologia para a determinacdo da idade gestacional. O debate
destacou os desafios e custos relacionados as unidades de terapia intensiva neonatais no Brasil, ressaltando a distribui¢ao
desigual desses servigos pelo pais. Os participantes enfatizaram que intervengdes precoces e precisas no cuidado dos
neonatais podem reduzir parte do 6nus financeiro decorrente de complicaces frequentes, como problemas respiratorios
e lesdes intestinais, que podem demandar despesas significativas ao longo da vida.

Foi apresentada uma experiéncia em cuidados neonatais com foco especial nos desafios de identificar a
prematuridade em recém-nascidos de unidades de alta complexidade. Nesse contexto, destacou-se a dificuldade de
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https://www.youtube.com/watch?v=uurQTLg9278

avaliar a prematuridade moderada em bebés nascidos entre 34 e 36 semanas. Esses bebés, embora muitas vezes nao
apresentem sinais imediatos de desconforto respiratério, estdo expostos a altos riscos de outras complicacdes, como
hipoglicemia e disturbios metabdlicos.

A discussdo também abordou o uso de um dispositivo médico especifico para o monitoramento de bebés
prematuros, principalmente em unidades de cuidados intermediarios. Os participantes ressaltaram a importancia de um
acompanhamento adequado para otimizar o atendimento e reduzir as taxas de morbidade e mortalidade, considerando
gue a maioria dos riscos se manifesta nos primeiros cinco anos de vida. Além disso, o grupo examinou as potencialidades
da tecnologia de ultrassom durante a gravidez, ndao sé para detectar o risco de parto prematuro, mas também para
identificar diversas condi¢des fetais. Foi consenso entre os membros que a nova tecnologia complementaria, e ndo
substituiria, as praticas atuais de ultrassonografia, permitindo a coexisténcia de multiplas técnicas de imagem para
atender a diferentes demandas clinicas.

Também foram levantadas preocupacbes em relacdo ao cuidado de recém-nascidos prematuros tardios,
especialmente em maternidades de menor risco, e discutido se os avangos recentes na tecnologia de ultrassonografia
podem melhorar os resultados para esses bebés vulnerdveis. O grupo destacou a importancia de avaliagdes precisas que
garantam o cuidado adequado e evitem a classificagdo equivocada dos recém-nascidos como prematuros, o que pode
aumentar os riscos de morbidade e gerar problemas de saude futuros.

Outra parte da discussdo concentrou-se nas nuances entre os diferentes grupos de prematuros, destacando um
estudo que demonstrou a alta precisdao de um teste especifico para determinar a idade gestacional em determinados
subgrupos. Ficou claro que esse teste ndo substituird o ultrassom, mas atuara como uma ferramenta complementar,
especialmente considerando as marcantes diferencas de custo entre as duas tecnologias.

A aquisicdo inicial de um equipamento, avaliado em RS 11.000, e os custos associados a sua implementagdo no
sistema de salde para bebés prematuros também foram temas importantes. Os participantes discutiram que a eficacia
da tecnologia pode ser limitada em bebés de baixo peso ao nascer, sugerindo sua melhor aplicagdo em prematuridade
tardia. Ressaltou-se, portanto, a necessidade de uma avaliagdo econémica mais precisa para a incorporacao dessa
tecnologia na rede publica, criticando o calculo atual, baseado unicamente na previsdao de nascimentos prematuros.
Destacou-se ainda a importancia de definir com clareza a populag¢ao-alvo e de otimizar o uso do equipamento segundo
os recursos disponiveis, por meio de estratégias de alocacao ajustadas as necessidades especificas das unidades de saude.

Houve forte énfase na necessidade de transparéncia quanto a definicdo dos precos dos equipamentos e as
premissas dos calculos financeiros, pois, sem um escopo tecnoldgico bem definido e dados demograficos precisos das
unidades de saude, os impactos financeiros seriam meramente especulativos. O grupo se mostrou aberto a reavaliar os
numeros a medida que informagGes mais precisas se tornassem disponiveis.

Um ponto-chave levantado foi a necessidade de integrar a nova tecnologia em todos os ambientes de assisténcia
ao parto, uma vez que o local de nascimento de bebés prematuros tardios pode variar significativamente. Foi ressaltado
o desafio de identificar onde a tecnologia traria maior beneficio, assim como a importancia de um pré-natal de qualidade
em todas as regides. Nesse sentido, o dispositivo deve servir para auxiliar os profissionais na tomada de decisGes
informadas, e ndo como um substituto das praticas ja existentes.

O contexto e o desenvolvimento de um projeto de tecnologia médica iniciado em 2017 também foram discutidos.
Com o apoio do Ministério da Saude e da Universidade Federal de Minas Gerais, o projeto visou enfrentar os desafios de
saude no Brasil, especialmente em regiGes remotas, estando alinhado a iniciativas globais de saude e contando com o
interesse de organizacdes como a OMS. Além de fomentar a pesquisa clinica no pais, o projeto ilustrou os esforcos
colaborativos entre diversas instituicdes e os desafios regulatérios enfrentados na realizacdo de ensaios clinicos para
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dispositivos médicos. Foi reiterada a necessidade de apoio governamental continuo para o desenvolvimento de
tecnologias médicas de baixo custo e baixa complexidade.

Os participantes reconheceram a urgéncia das necessidades de salde no Brasil, ressaltando o mérito da inovagao
apresentada, mas também defendendo a abertura de novas discussdes envolvendo diferentes setores do Ministério da
Saude, de modo a definir claramente os requisitos de investimento antes de se chegarem a recomendacdes finais.

Por fim, a discussdo enfatizou a salde materno-infantil, com especial atencdo a identificagdo de partos
prematuros e a deteccdo precoce de complicagdes em maes e bebés. Foi destacado o uso de dados para melhor
compreender os modelos de saude do pais, considerando inclusive o papel das parteiras tradicionais e das equipes
multiprofissionais em territdrios indigenas. Assim, o grupo reafirmou a necessidade de uma avaliagdo abrangente do
equipamento de saude proposto, de modo a garantir sua relevancia e eficdcia para as populagdes-alvo.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Na 1402 Reunido Ordinaria Conitec, no dia 9 de maio de 2025, apds as apresentagdes e consideragdes, 0s
membros do Comité de Produtos e Procedimentos, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em
Consulta Publica com recomendacgdo preliminar desfavordvel a incorporac¢do do leitor dptico da maturidade da pele
neonatal para pacientes recém-nascidos. O Comité considerou que falta dados fundamentais para definir os custos reais

da implementagdo da tecnologia bem como dados da populagdo e de estabelecimentos que seriam beneficiados.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Lista de estudos excluidos

Autor e ano Titulo Justificativa para exclusao

Lynn et al., Gestational-age correlates with skin reflectance in newborn- | Feito com luz branca, que ndo

1991 infants é necessariamente luz de LED.
Reis e . . .
. ~ Gestational age estimate using novel approaches based on the .
Guimaraes, . Apresentacdo de congresso.
properties of the neonatal
2018
Reis et al Prematurity detection evaluating interaction between the skin of
2019 v the newborn and light: protocol for the preemie-test multicentre Artigo de protocolo.
clinical trial in Brazilian hospitals to validate a new medical device
Premature or small for gestational age discrimination:
Reis et al., International multicenter trial protocol for classification of the .
. . . . Artigo de protocolo
2020 low-birth-weight newborn through the optical properties of the

skin

A tecnologia utilizada foi um
ultrassom de alta frequéncia e
ndo o PreemieTest.

Vitral et al., | Skin thickness as a potential marker of gestational age at birth
2018 despite different fetal growth profiles: A feasibility study

Referéncias:

1. Lynn CJ, Saidi IS, Oelberg DG, Jacques SL. Gestational age correlates with skin reflectance in newborn infants of
24-42 weeks gestation. Neonatology. 1993;64(2-3):69-75.

2. ReisZSN, Guimardes RN. Gestational age estimate using novel approaches based on the properties of the neonatal
skin. Presented at: XXII FIGO World Congress of Gynecology and Obstetrics; 2018 Oct; Rio de Janeiro, Brazil.

3. Reis ZSN, Guimaraes RN, Rego MAS, de Castro Romanelli RM, de Souza Gaspar J, Vitral GLN, et al. Prematurity
detection evaluating interaction between the skin of the newborn and light: protocol for the preemie-test
multicentre clinical trial in Brazilian hospitals to validate a new medical device. BMJ Open. 2019;9(3):e027442.

4. Reis Z, Vitral G, Guimardes R, Gaspar J, Colosimo E, Taunde S, et al. Premature or small for gestational age
discrimination: international multicenter trial protocol for classification of the low-birth-weight newborn through
the optical properties of the skin. IMIR Res Protoc. 2020;9(7):e16477.

5. Vitral GLN, Aguiar RAPL, de Souza IMF, Rego MAS, Guimaraes RN, Reis ZSN. Skin thickness as a potential marker
of gestational age at birth despite different fetal growth profiles: a feasibility study. PLoS One.
2018;13(4):e0196542.
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ANEXO 2 — Tabela 2. Resultados dos desfechos avaliados dos estudos incluidos.

Autor/
Ano

Reis et al.
(2022)(23)

Intervencao
X
Comparador

Leitor optico
de maturidade
da pele
neonatal
(PreemieTest)
X
USG e DUM

Desfechos

1. Concorddncia entre a

IG prevista pelo
dispositivo e a IG de
referéncia (16 de

referéncia);

1.1. Concordancia entre
a 1G prevista pelo
dispositivo e a IG de
referéncia (com
comparador-ultrassom-
GA)

1.2. Concordancia entre
a IG prevista pelo
dispositivo e a IG de
referéncia [com
comparador-DUM) *;

1.3 Diferenga pareada de
dias com a IG de
referéncia;

1.4 Diferenca pareada de
dias com a USG;

1.5 Diferenga pareada de
dias com a DUM;

2. Detecgdo da IG com
erro de 1 semana;

Tamanho do efeito
(1C 95%)

1. Intervengdo: CCl 0.969
(0.964, 0.973)

1.1. Intervengio: CCl:
0.969 (0.965, 0.973); IG de
referéncia: CCl:  0.993
(0.992, 0.994)

1.2. Intervencdo: CCI

0.927 (0.916,0.938); IG
pela DUM: CCI: 0.958
(0.951, 0.964)

1.3. Intervencio: -1.34

{~2.04, -0.64) (p<0,001); 1G
de referéncia: 0

1.4 Intervengdo: -0.81
(-1.50, —0.11) (p<0.001);
USG: -0.53 (-0.88, —0.19)
(p=0.002)

1.5 Intervencio: -2.35
(-3.49, —1.21) (p<0.001);
DUM: 0.83 (-0.07, 1.74)
(p=0,71);

2. Intervengdo: 66,6% (IC
95% 62,9-70,1); DUM:
64,1% (IC 95% 60,7-67,5);
USG: 91.3% (39.2-93.1};

Seguranca (EAS)

Nido houve
relatos de
eventos médicos
inesperados,
doencas ou
lesdes ndo
intencionais, ou
sinais clinicos
negativos em
individuos,
usuarios ou
outros

relacionados &
intervengio.

Diregdo do efeito

1. Aintervenc¢do apresentou boa
guando
comparado com a referéncia;

reprodutibilidade

2. Aintervencao apresentou boa
guando
comparado com a referéncia;

reprodutibilidade

3. Aintervenc¢do apresentou boa
gquando
comparado com a referéncia;

reprodutibilidade

4. Aintervenc¢do apresentou boa
guando

reprodutibilidade
comparado com a referéncia.

Principais conclusées do estudo

A avaliacdo da maturidade da pele
do RN (ajustada por modelos de
aprendizagem) promete datacdo
precisa da gravidez no nascimento,
mesmo sem a referéncia do USG pré-
natal. Assim, a intervengdo pode
agregar walor aoc conjunto de
parametros clinicos gue direcionam a
entrega de cuidados neonatais em
cenadrios de parto onde a IG é
desconhecida ou ndo confidvel.
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3. Precis&o do novo teste
para identificagdo de
recém-nascidos
prematuros
comparadandom a |G-
USG e IG-DUM (

37 semanas de gestacdo;

3.1. Precisdo do novo
teste para identificagdo
de recém-nascidos
prematuros
comparadandom a IG-
USG e IG-DUM (

32 semanas de gestagdo;

3.2. Precisao do novo
teste para identificagio
de recém-nascidos
prematuros
comparadandom 3a IG-
USG e IG-DUM (

28 semanas de gestacao;

4. Intencdo de realizar
discriminacdo de RN's
prematuros pelo
dispositivo (Cenario 1:
RN’s cujas mdes n3o

tinham nenhuma
lembranga de DUM ou
informagdes n3o

confiaveis);

3. Intervengdo: AUC 0.970
(0.959-0.981)  (p<0.001);
USG: AUC 0.992 (0.987-
0.997) (p<0.001); DUM:
AUC 0.957 (0.941-0.974)
(p<0.001);

3.1. Intervengdo: AUC
0.976 (0.966-0.987)
(p<0.001); USG: AUC 0.993
(0.998-0.997)  (p<0.001);
DUM: AUC 0.977 (0.962-
0.992) (p<0.001);

3.2. Intervengdo: AUC
0.990 (0.984-0.997)
(p<0.001); USG: AUC 0.997
(0.994-1.000)  (p<0.001);
DUM: AUC 0.981 (0.964-
0.998) (p<0.001);

4. Intervengao: ACU: 89.6%
(86.4%- 92.2%); USG: ACU
95.6% (93.2%- 97.3%);
DUM: ACU: 69.6% (65.3%-
73.7%);

4.1. Intervengdo: ACU:
93.9% (90.8% 96.3%);
USG: ACU 97% (94.5%-
98.5%); DUM: ACU: 93.4%
(94.5%- 97.9%);
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Vitral et al.,
(2023){25)

Leitor odptico
de maturidade
da pele
neonatal

(PreemieTest)
X

USG antes das
24 semanas e
DUM

4.1. Inteng3o de realizar
discriminacdo de RN's
prematuros pelo
dispositivo (Cenario 2:
RN's cujas m3es tinham
DUM confiavel);

1. Concordancia entre a
IG calculada pelo modelo
de predicio
(intervencdo) e a melhor
IG clinica disponivel
calculada por  USG
obstétrica antes de 24
semanas ou DumM
confidvel (Diferenga
pareada de dias);

1.1 Concordancia entre a
IG calculada pelo modelo
de predigdo
(intervencio) e a melhor
IG clinica disponivel
calculada por  USG
obstétrica antes de 24
semanas ou DuUM
confidgvel (CCl);

2. Correta identificac3o
de RN's prematuros
antes de 37 semanas
utilizando a IG prevista
pelo teste (interveng3o)
em relagdo 3 melhor 1G
clinica disponivel (pré-
termo);

1. Intervencdo: -2.8+16.8
(p=0.004); DUM: -2.2+19.1
(p=0.122); USG: -3.6+12.4
(p=0.002);

1.1 Intervengdo: CCI 0.829
(0.785-0.863);

DUM: CClI 0.717 (0.822-
0.789);

UsG: CCl 0.928 (0.896-
0.950);

2. IG-Intervengdo: ACU
78.4% (73.3-82.9); G-
DUM: ACU 78.3% (71.6—
84.0); 1G-USG: ACU 78.5%
(70.1-85.5);

2.1. 1G-Intervengio: ACU
62.3% (56.6-67.8); G-
DUM: ACU 57.1% (49.6—
64.3); 1G-USG: ACU 70.3%
(61.3-78.2);

3. A classificagio de RN's
prematuros ou a termo
pela IG calculada pelo teste
foi correta em 239 (78.4%).
Quanto & classificacdo dos
RN's PIG, a utilizagdo do

NR

1. A intervengdo subestimou a
IG de referéncia;

1.1. A intervenc3ao apresentou
boa reprodutibilidade quando
comparado com a referéncia;

2. A intervencio revelou uma
boa acuracia e alta sensibilidade
na classificaggo de  RN's
prematuros;

3. Aintervencio apresentou boa
reprodutibilidade guando
comparado com a referéncia.

A intervencao foi capaz de estimar a
IG ao nascer em RN’s com BPN,
demonstrande alta concordancia
com a melhor IG de referéncia
disponivel.

A IG estimada pela intervengio,
quando usada para classificar RN's no
primeiro dia de vida, foi Gtil na
identificagdo de prematuros, mas ndo
na identificagdo de bebés PIG.

A intervencdo tem o potencial de
fornecer informagdes importantes
em locais onde a IG é desconhecida
ou imprecisa, especialmente em
paises de baixa renda.
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2.1. Correta identificag3o
de RN's prematuros
antes de 37 semanas
utilizando a IG prevista
pelo teste (intervencio)
em relagio & melhor 1G
clinica disponivel (P1G);

3. Correta identificac3o
de RN's PIG, de acordo
com a |G prevista pelo
teste, sexo e peso abaixo
do percentil 10 na curva
Intergrowth 21st.

teste foi majoritariamente
correta para 118 (38.7%)
ndo PIG.
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Reis et
(2017)(24)

al.

Leitor dptico
de maturidade
da pele
neonatal
(PreemieTest)
X

UsG do
primeiro
trimestre  até
14 semanas

1. Valores previstos
versus |G estimado por
LUSG obstétrica.

2, As melhores
correlagies com a IG em
relagdo & reflecténcia da
luz na pele da sola do pé
foram em 630 nm. O
R630 a 3,3 mm.

3. 78,3% dos recém-
nascidos eram
prematuros, 21,2% eram
pequenos para a idade
gestacional, 14,8% eram
de gestagdo gemelar e
7,8% apresentavam
malformagies  graves,
refletindo as condigfes
reais

1. A intervengio teve
correlagdo R = 0,91, P <
0,001.

NR

1. A analise residual apresentou
uma distribuicio normal e
estimativa de erro de 5,8 dias
para a |G, com base no residuo
padrdo. Isto significa gue em
95% das ocasides, a IG calculada
pelo modelo ndo diferiu em mais
de 11,4 dias da IG estimada por
ultrassonografia obstétrica.

Um novo dispositivo refletémetro
cutaneo automatizado, em
combinag2o com varidveis clinicas, foi
capaz de prever a idade gestacional e
pode ser til quando a informacao &
duvidosa ou desconhecida. Modelos
preditivos multivaridveis associaram
a refletdncia da pele 2 facilidade de
obteng3o de pardmetros clinicos, no
cendrio do nascimento. A validacdo
externa precisa ser comprovada em
uma populacio com a real incidéncia
de prematuros.
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Leitor dptico
de maturidade
da pele
neonatal
(PreemieTest)

Neves et al.,
{2023)(10)

1. Reflexo cutineo do
recém-nascido adquirido
na planta deo pé no
primeiro dia de vida para
05  Erupos caso e
controle;

1.1. Associacdo entre a
ocorréncia de SDR e a
reflexdo da luz na pele;
2. Associagdio entre a
reflectdncia da pele e a
admissdo na UTIN;

3. Reflexo cutineo do
recém-nascido adquirido
na planta do pé nas
primeiras 24 horas de
vida conforme uso de
suporte ventilatdrio (sim
ou n3o);

3.1. Necessidade de
suporte ventilatdrio.

1. Grupo SDR: 0.588-1.208,
média: 0.945+0.118;
Grupo controle: 0.717-
1.274, média: 1.172+0.103.
Diferenca meédia de
reflectdncia  entre  os
grupos: —0.227 (IC95% —
0.246 a —0.208; p< 0.001).

1.1. OR 0.9%4 (0.990-
0.998), R = 0.843,
p=0.001);

2. OR 0.994 (0,990-0,998),
R? = 0,867, p=0,004);

3. Grupo 5IM: 0.588-1.305,
meédia: 0.952+0.009;
Grupo NAO: 0.717-1.474,
méedia: 1.172+0.005.
Diferenca media de
reflectancia  entre  os
grupos: 0.219 (IC95% 0.200
a 0.238; p< 0.001);

3.1. OR 0.996 (0.992-
0.999), R* = 0.814, p = 0,01

NR

1. Houve diferenca significativa
na reflectancia da pele entre os

grupos estudados e a
reflectincia da  pele foi
associada a SDR

independentemente do peso ao
nascer e da terapia pré-natal
com corticosteroides para
exposigio da maturacio fetal;

2. A maturidade da pele foi
associada & admissdo na UTIN
independentemente do peso ao
nascer e da terapia pré-natal
com  corticosteroides  para
exposigio da maturacio fetal;

3. Houve diferenca significativa
na reflectancia da pele entre os
grupos estudados e a
reflectdncia da pele foi
associada & necessidade de
suporte ventilatdrio
independentemente do peso ao
nascer e da terapia pré-natal
com corticosteroides para
exposicio da maturaco fetal.

0Os resultados indicam que o
PreemieTest & um  potencial
marcador de imaturidade pulmonar
ao nascimento, utilizando um
método indireto de avaliagio da
pele. O estudo demonstrou uma
sincronia  entre  a  maturidade
pulmonar e a maturidade cutdnea,
correlacionando a condigdo clinica de
SDR com a avaliagdo por meio do
dispositivo.

Legenda: RN: Recém-Nascido; DUM: Data da Ultima Menstruagio; USG: Ultrassom; CCl: Coeficiente de Correlac3o Intraclasse; PIG: Pequeno para Idade Gestacional; BPN:
Baixo Peso ao Nascer; ACU: Acuricia; NR: Ndo Reportado; NA: N3o se aplica; SDR: Sindrome do Desconforto Respiratdrio; OR: Odds Ratio; UTIN: Unidade de Terapia

Intensiva Neonatal

! Comparador-ultrassom-IG: idade gestacional calculada usando um segundo exame ultrassonogrifico pré-natal apds 13 semanas e 6 dias de gestacio e antes de 22

semanas.
Fonte: Elaborag3o prdpria.
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ANEXO 3 - Tabela 3. Resultados dos testes indices entre os estudos avaliados

Autor/
Ano

Vitral et al.

(2023)(25)

Autor/
Ano

Intervencao
Comparador
IG-Intervencao

Pré-termo

PIG

1G-DUM

Pré-termo

PIG

1G-USG

Pré-termo

PIG

Intervencio x
Comparador
IG-Intervencao

Pré-termo (<37
semanas)

Sensibilidade
% (1C 95%)

96.2 (92.8-98.2)

51.8 (43.2-60.4)

95.8 (91.2-98.5)

45.1(34.1-56.5)

96.7 (90.6-99.3)

61.4 (47.6-74.0)

Sensibilidade %
(IC 95%)

NR

Especificidade %
(1IC 95%)

19.7 (11.2-30.9)

70.1(63.6-77.9)

15.0 (5.7-29.8)

66.7 (56.6-75.7)

25.8 (11.9-44.6)

78.1(66.0~87.5)

Especificidade %
(IC 95%)

93.3 (90.4-95.5)

Acuracia %
(IC 95%)

78.4 (73.3—
82.9)

62.3 (56.6—
67.8)

78.3 (71.6—
84.0)

57.1 (49.6—
64.3)

78.5 (70.1-
85.5)

70.3 (61.3—

78.2)

Acuracia %
(1C 95%)

91.4 (89.2-
93.3)

VPP%
(IC 95%)

79.8 (77.8—
81.6)

62.3 (56.6—
67.8)

80.2 (78.0—
82.3)

52.1 (43.1-
61.0)

79.1(75.4—
82.4)

71.4 (60.1—

80.6)

VPP%
(IC 95%)

92.1(89.1-
94.4)

VPN%
(IC 95%)

60.9 (41.3—
77.5)

63.8 (59.1-
68.2)

50.0 (25.4—
74.6)

60.2 (54.3—
65.8)

72.7 (43.0-
90.4)

69.4 (61.5—

76.4)

VPN%
(IC 95%)

90.9 (88.1-
93.0)

LR+
(IC 95%)

1.20 (1.06 -
-1.35)

1.79 (1.34—
2.39)

1.13 (0.99—
1.29)

1.35 (0.94—
1.95)

1.30 (1.05—
1.61)

2.81 (1.69—

4.66)

LR+
(IC 95%)

13.24 (9.24-
18.97)

LR-
(IC 95%)

0.20
(0.09—
0.43)
0.68
(0.56—
0.83)

0.28
(0.09—
0.81)
0.82
(0.65—
1.05)

0.13
(0.04—
0.46)
0.49
(0.35—
0.70)

LR-
(IC 95%)

0.11
(0.08-
0.15)

AUROC
(IC 95%)

0.854
(0.808-
0.900)
0.610
(0.544-
0.675)

0.783
(0.709-
0.857)
0.573
(0.488-658)

0.932
(0.884-
0.981)
0.648
(0.545-
0.751)

Falso -
(IC 95%)

10.7
(4.5-9.6)
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Reis et al.
(2022)(23)

Pre-termo (<32
Semanas)

Pré-termo (<28
semanas)

1G-DUM

Pré-termo (<37
semanas)

Pre-termo (<32
semanas)

Pré-termo (<28
semanas)

1G-U5G

Pré-termo (<37
semanas)

Pre-termo (<32
Semanas)

Pré-termo (<28
semanas)

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

95.4 (93.5-96.9)

98.4 (97.2-99.2)

94.7 (91.9-96.8)

97.4 (95.7-98.5)

99.4 (98.4-99.8)

96.1 (93.8-97.8)

98.9 (97.8-99.6)

99.6 (98.8-99.9)

92.8 (90.8-
94.5)

97.3 (95.9-
98.3)

92.8 (90.6-
94.6)

96.2 (94.5-
97.5)

98.5 (97.3 -
99.3)

96.2 (94.6-
97.4)

98.5 (97.3-
99.2)

99.0 (98.0-
99.6)

77.8 (71.0-
83.4)

73.3 (60.6-
83.1)

93.9 (90.8-
96.0)

86.8 (80.0-
91.6)

88.2 (73.6 -
95.3)

95.7 (93.2-
97.3)

94.7 (89.6-
97.4)

92.5 (79.9-
97.5)

99.6 (94.4-
97.1)

98.8 (97.8-
99.3)

91.9 (89.0-
94.1)

98.1 (96.6-
98.9)

99.1(97.3 -
99.3)

96.6 (94.5-
97.9)

99.2 (98.2-
99.7)

99.3 (98.5-
99.7)

Cendrio 1: RN’s cujas mdes ndo tinham nenhuma lembranca da DUM ou informacdes ndo confidveis

IG-Intervencdo

1G-DUM

87.4 (82.0-91.7)

65.83 (58.79-
72.39)

91.3 (87.1-94.5)

89.6 (86.4-
92.2)

72.62 (66.67-78.03 69.62

(65.15-
73.84)

88.9 (84.1-
92.2%)

90.97
(85.58-
94.48)

90.2 (86.4-
93.0)

88.83 (84.49-
92.08)

17.37 0.21
(12.12- (0.15-
24,89) 0.29)
48.39 0.22 (0.12
(27.01- -0.39)
£6.68)

17.1 (11.0- 0.10

26.6) (0.07-
0.14)
34.2(20.7- 0.10
56.6) (0.06-
0.18)
134 (50- 0.17
360.3) (0.08-
0.35)

25.0 (15.4- 0.04

40.4) (0.02-
0.07)
§9.3(42.7- 0.04
186.8) (0.02-
0.09)
217 (69.8-  0.12
675) (0.05-
0.27)

10.02 (6.70- 0.14

14.98) (0.10-
0.20)

12.83 (7.55- 0.16

21.78) (0.11-
0.23)

19.9 (13.4-
27.7)

21.4(10.3-
36.8)

9.3
(6.4-13.1)

10.0 (5.1-
17.2)

16.7 (6.4-
32.8)

3.8
(2.1-6.3)

3.8 (1.3-8.7)

11.9 (4.0-
25.6)

MR
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1G-USG 95.48 (91.59- 95.63 (92.32- 95.57 94.53

97.91) 97.80) (93.23- (90.64-
97.27) 96.86)
Cenario 2: RN's cujas maes tinham a DUM confiavel
IG-Intervencio 91.62 (86.33- 96.32 (92.16- 93.94 96.23
95.34) 98.64) (90.79- (92.07-
96.26) 98.25)
1G-DUM 95.81 (91.55- 96.32 (92.16- 96.06 96.39
98.30) 98.64) (93.36- (92.40-
97.89) 98.32)
1G-USG 97.01(93.15- 96.93 (92.99- 96.97 97.01
99.02) 99.00) (94.50- (93.18-
98.54) 98.72)

96.40 (93.39-
98.07)

91.81 (87.16-
94.88%)

95.73 (91.56-
97.89)

96.93 (93.02-
98.68)

21.873
(12.26-
39.02)

24,89
(11.33-
54.66)
26.028
{11.86-
57.12)
31.624
(13.34-
74,99)

0.047
(0.02-
0.09)

0.09
(0.05-
0.14)
0.044
(0.02-
0.09)
0.031
(0.01-
0.07)

NR

NR

NR

NR

Legenda: VPP: Valor Preditivo Positivo; VPN: Valor Preditive Negativo; LR+: razfo likelihood +; LR-: raz3o likelihood -; 1G: Idade Gestacional; DUM: Data da Ultima
Menstruagio; USG: Ultrassom; NR: N3o Reportado; RN: recém-nascido; AUROC: Area Interna da Curva ROC; PIG: Pequeno para Idade Gestacional; IC: Intervalo de

Confiancga.
Fonte: Elaborag&o propria.
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