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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 incorporacdo, a
exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a
constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do
Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicGes, o MS é assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos
beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve
estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia 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 prorrogacdo 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 Incorporacao de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovagdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude - SECTICS — e um representante de cada
uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional
de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de
Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude —
CONASEMS, Conselho Federal de Medicina— CFM, Associacdo Médica Brasileira—AMB e Nucleos
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude - Rebrats.

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

Todas as recomendacBes 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 contribuicBes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo
Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo
do Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude, que
pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial
da Unido.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo
e do Complexo Econdmico-Industrial da Sadde — SECTICS - no que diz respeito a alteragdo ou
exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranga,
custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes
a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo
governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicées.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade
a promocdo da saude, 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 populacdol.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salude 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 saude 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 econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude
disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagao pelo DGITIS 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 incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatorio refere-se a avaliacdo da proposta de incorporacdo do teste de detecgdo do
antigeno HLA-B27 para individuos com suspeita de espondiloartrite axial para diagndstico
da doenca no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Satde (SECTICS/MS). Essa
¢ uma demanda advinda do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da Espondilite Ancilosante. Os estudos que compdem este relatério
foram elaborados pela Unidade de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital
Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por
meio da parceria com o Ministério da Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do SUS (PROADI-SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologias: Teste de detecgdo do antigeno leucocitdrio humano b27 (HLA-B27)

Indicagdo: Diagndstico em individuos com suspeita de espondiloartrite axial

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude (SECTICS/MS).

Introducdo: A Espondiloartrite Axial (EpA) é uma doenca inflamatdria crbnica, de origem
autoimune, caracterizada por dor intensa, enrijecimento das articulagcdes (anquilose) com
inflamacdo nas inser¢Bes dos tenddes, limitacdo funcional progressiva, provocando danos
estruturais irreversiveis das articulagGes sacroiliacas e espinhais, que cursam com alteracdes
radiograficas e formacdo dssea excessiva. O antigeno HLA-B27 esta fortemente correlacionado
com o aparecimento da doencga e um teste positivo para esse marcador é encontrado na maioria
dos casos. No Brasil, diversos estudos sugerem que os portadores do antigeno HLA-B27
representam em torno de 60-70% dos pacientes.

Pergunta: Em individuos com suspeita de espondiloartrite axial, qual a sensibilidade,
especificidade e utilidade diagndstica do teste HLA-B27 em comparacdo aos critérios ASAS, de
Nova lorque e diagndstico por radiologista?

Evidéncias clinicas: Nos estudos incluidos, conduzidos em sua maioria em paises europeus, foram
comparados o teste HLA-B27 e os critérios de diagndstico ASAS ou Nova lorque. A sensibilidade
do teste HLA-B27 foi de 68% (IC95%: 67-69%) e a especificidade de 88% (IC95%: 87-88%). Além
disso, o valor preditivo positivo do teste foi em média de 0,71 (£ 0,21), enquanto o valor preditivo
negativo foi em média de 0,74 (+ 0,20); a razdo de verossimilhanca positiva e negativa foi de 4,85
(1C95% 3,83-6,14) e 0,36 (IC95% 0,29-0,45). Foram realizadas analises de subgrupo considerando
os diferentes comparadores: 1) critérios de diagndstico ASAS, a sensibilidade estimada de HLA-
B27 foi de 67% (1C95%: 65-69%), e a especificidade foi de 92% (1C95%: 91-92%), 2) critérios de
diagndstico Nova lorque modificado, a sensibilidade estimada de HLA-B27 foi de 85% (1C95%: 83-
87%), e a especificidade foi de 83% (IC95%: 81-85%). A partir da analise de dois estudos,
observou-se que a associacdo de HLA-B27 e parametros clinicos ainda possibilitou o alcance de
uma sensibilidade e especificidade comparavel ou maior do que a combinacdo de exame de
imagem (RMN ou radiografia) e parametros clinicos, ou apenas os pardmetros clinicos. No geral,
estes estudos foram classificados como de alto ou incerto risco de viés, especialmente no dominio
“selecdo dos pacientes” devido a auséncia de informacdo sobre o processo ou por uso de amostra
ndo randomizada/consecutiva. O alto e incerto risco de viés aliado a elevada heterogeneidade e
evidéncia indireta foram responsaveis pela classificacdo da qualidade da evidéncia como muito
baixa para sensibilidade e especificidade.

Avaliacdo econdmica (AE): Foi desenvolvida uma analise de custo-efetividade comparando teste
HLA-B27 + avaliacdo clinica versus i) avaliacdo clinica; e i) avaliagdo clinica * sacroileite em exame
de imagem (radiografia simples ou ressonancia magnética). Para ambas as comparacdes foi
elaborada uma arvore de decisdo acoplada ao modelo de estados transicionais (Markov). Na
comparagdo com avaliacdo clinica, o teste HLA-B27 + avalia¢do clinica este préximo do limiar de
custo-efetividade custo-efetivo (RS 43 mil reais por AVAQ). Além disso, apresentou custo
incremental de RS 298 por diagndstico correto incremental. Na comparac¢do com avaliagdo clinica
+ exame de imagem, o teste de HLA-B27 + avaliagdo clinica dominou (menor custo e maior
efetividade) o comparador, e foi considerado custo-efetivo na analise de cenario considerando
como desfecho e apresentou custo incremental de RS 2 mil por diagndstico correto incremental.
Anadlise de Impacto Orgcamentéario (AlO): No cendrio atual foram considerados os critérios de
classificacdo ASAS sem o teste HLA-B27 como alternativa disponivel no SUS, a saber: avaliacdo
clinica (49%) ou avaliacdo clinica + sacroileite identificada por radiografia simples (49%) ou
ressonancia magnética (2%). O market share do cendrio atual foi estabelecido com base em
literatura cientifica, dados do Sistema de Informacdo Ambulatorial - producdo ambulatorial e
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opinido de especialista. Por demanda aferida, foram estimados em torno de 15 a 18 mil individuos
por ano com suspeita de espondiloartrite axial € 5,7 a 6,9 mil individuos com resultados negativos
ou incerto pela avaliacdo clinica e de imagem. Observou-se que a incorporacdo de HLA-B27 no
SUS para indicacdo proposta teria como resultado um incremento de custos de RS 638 mil no
primeiro ano, chegando a RS 770 mil no quinto ano de andlise.

Recomendacgbes de agéncias internacionais de ATS: O National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) em um documento intitulado “Spondyloarthritis in over 16s: diagnosis and
management”, publicado em 2017, apresentou como recomendacdes para suspeita da doenca:
1) em centro ndo especializado, realizar o teste HLA-B27 caso o individuo apresente 3
caracteristicas da doenca, 2) em centro especializado, aplicar critérios diagndsticos ASAS,
modificado Nova lorque, Berlim ou Roma. Um documento da Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health foi identificado, porém destaca-se que além da restricdo da populacdo
apenas com dor lombar e sem qualquer outro sintoma, foi feito uma maior restricdo para o
comparador. Além disso, ndo foram encontradas avaliagbes de teste HLA-B27 para populagdo
diagnosticada com espondiloartrite axial e indicacdo de avaliacdo progndstica.

Monitoramento de Horizonte Tecnoldgico: Foram realizadas buscas estruturadas nas bases de
dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™ nos dias 22/11/2023 e 23/11/2023 para a localizacdo de
outros dispositivos utilizados na deteccdo do antigeno HLA-B27 em individuos com suspeita de
espondiloartrite axial. As pesquisas nas bases de dados ndo apresentaram resultados para novos
dispositivos.

Consideragdes finais: Os resultados dos parametros diagndsticos resultantes da utilizagdo do teste
HLA-B27 no contexto da espondiloatrite axial foram relacionados a alta grau de incerteza, o que
dificulta a elaboracdo de conclusdo mais definitivas. Nas avaliagbes econémicas foi demonstrado
gue o exame pode ser custo-efetivo, e exigird, caso incorporado, um investimento do SUS,
conforme observado na andlise de impacto orcamentario.

Recomendacgdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos
presentes na 172 Reunido Extraordinaria da Conitec, realizada no dia 08 de dezembro de 2023,
deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendac¢do preliminar favoravel a incorporacdo do teste de deteccdo de HLA-B27 para
individuos com suspeita de espondiloartrite axial, que apresentem critérios clinicos da doenca e
gue ndo apresentem alteragGes nos exames de imagem.

Consulta publica: A consulta publica n2 68 ficou aberta entre 29 de dezembro de 2023 e 17 de
janeiro de 2024. Foram recebidas 95 contribuicdes, sendo 32 de experiéncia ou opinido e 63
técnico-cientificas. As contribuicBes técnicas-cientificas concordaram com a recomendagdo
preliminar, reforcando a importancia do teste e os achados deste relatdrio. Nao foram
identificadas contribui¢Bes técnico-cientificas que fundamentassem a necessidade de analises
adicionais de evidéncia clinica, avaliagdo econémica e andlise de impacto orgamentario. Em
relagdo as contribuicGes de experiéncia e opinido, os participantes, em sua maioria, concordaram
com a recomendacdo preliminar da Conitec e se posicionaram favoravelmente a incorporacao,
no SUS, do teste de deteccdo de HLA-B27, argumentando, sobretudo, sobre a acurdcia do teste
e seus beneficios para o diagndstico da condicdo de salide em questdo. Os participantes que
usaram a tecnologia em avaliacdo destacaram, como aspectos positivos, a acuracia do teste, a
sua contribuicdo para fechar o diagndstico e o fato de ser um exame nao invasivo. Como aspectos
negativos, foram mencionados a dificuldade de acesso e o custo elevado. Em relacdo a
experiéncia com outras tecnologias, os participantes pontuaram que estas contribuiram para
concluir o diagnéstico e iniciar o tratamento, contudo, apontaram como aspectos negativos a
dificuldade de acesso e o tempo de espera para realizar esses exames, impossibilitando o
diagndstico.

Recomendagdo final da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes
na 1272 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 08 de marco de 2024, deliberaram, por
unanimidade, recomendar a incorporacao do teste de detec¢do de HLA-B27 para individuos com
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suspeita de espondiloartrite axial, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. O Comité
concluiu que o teste aumenta a acuracia quando associado a outras estratégias diagndsticas, com
o potencial de ser custo-efetivo. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 888/2024.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o teste de deteccdo de HLA-
B27 para individuos com suspeita de espondiloartrite axial, conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude, publicada no Diario Oficial da Unido n? 77, secdo 1, pagina 177, em 22 de
abril de 2024.
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4,  INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A Espondiloartrite Axial (EpA) é uma doenca inflamatdria crénica, de origem autoimune, que
acomete preferencialmente a coluna vertebral, mas também articulacdes periféricas, énteses
(conexdes de tenddes ou ligamentos ao 0ss0) e locais extra-articulares, como o olho e o intestino.
E caracterizada por dor intensa, enrijecimento das articulacdes (anquilose) com inflamacdo nas
insercGes dos tenddes e limitagdo funcional progressiva, provocando danos estruturais
irreversiveis das articulacdes sacroiliacas e espinhais, que cursam com alteracdes radiograficas e
formacdo ossea excessiva. A evolucdo da artropatia pode levar a fusdo espinhal e causar
incapacidade extrema, com perda de mobilidade da coluna vertebral, pelve e regido lombar (1-
5).

Nas formas mais iniciais da doenca, nas quais o dano estrutural € menor ou inexistente, muitas
vezes ndo perceptivel em radiografias, é possivel a deteccdo por ressonancia magnética, pela
visualizacdo de sinais inflamatérios articulares, como sacroileite. Essas manifestacdes podem ser
classificadas genericamente como EpA, as quais compreendem tanto a EpA radiogréfica
(anteriormente conhecida como espondilite anquilosante ou ancilosante) quanto a EpA ndo
radiografica. A principal diferenca entre as duas é a presenca ou a auséncia de alteracGes
estruturais na coluna e nas articulagGes sacriliacas, definidas e identificaveis por radiografia (6).
As manifestacGes clinicas incluem sintomas axiais, como dor lombar inflamatdria, e sintomas
periféricos, como artrite, entesite e dactilite. O sintoma inicial da EpA costuma ser lombalgia,
caracterizada por dor noturna, de inicio insidioso, que ndo melhora com repouso (mas melhora
com exercicios) (6). A doenca esquelética pode ser acompanhada também por manifestagdes
extra-articulares, como uveite, psoriase, doenca inflamatdria intestinal, insuficiéncia adrtica,
disturbios de conducgdo cardiaca, fibrose de lobos pulmonares superiores, compressdo nervosa
ou neurite, nefropatia ou amiloidose renal secundaria. A primeira ¢ a manifestacdo extra
esquelética mais comum, acometendo até 40% dos pacientes (1,7,8).

A gravidade da artralgia, da rigidez, a limitacdo da flexibilidade e o grau de incapacidade variam
entre os pacientes. Contudo, a progressdo da doenca leva a deterioracdo da qualidade de vida
dos pacientes, que lhes imp&em carga fisica e social substancial (6). Muitos pacientes jovens
sofrem com a perda progressiva de sua capacidade laboral, o que pode resultar em aposentadoria
precoce, gerando custos adicionais a previdéncia e importante 6nus socioeconémico (5).

Desta forma, o tratamento da doenca tem por objetivo aliviar os sintomas, melhorar a capacidade
funcional, manter a capacidade laboral e/ou escolar, diminuir as complicacGes e prevenir ao
maximo o dano esquelético do individuo (7). A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e 0
encaminhamento agil e oportuno para o atendimento especializado sdo os requisitos necessarios
para um bom resultado terapéutico e progndstico dos casos (1).

A EpA acomete cerca de 0,1 a 1,5% da populagdo, com importante variacdo geografica da
prevaléncia e das principais manifestacdes clinicas e fenotipicas (9—12). Em um estudo se
reportou prevaléncia da doenga na América do Sul de 0,14% (IC95% 0,02%-0,34%) (13).

Em geral, a EpA tem inicio no final da adolescéncia ou no inicio da idade adulta, entre os 20 e 45
anos de idade, com predile¢do pelo sexo masculino na proporg¢do de 3:1 (14,15). Cerca de 20% a
25% dos individuos tém histdria familiar positiva para alguma das doencgas do espectro das
espondiloartrites.
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4.2 Diagndstico da espondiloartrite axial

De acordo com o PCDT vigente, “Inexistem critérios diagndsticos para EA, mas critérios de
classificacdo facilitam a identificacdo das caracteristicas mais importantes para o diagndstico”. Os
critérios ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society) permitem a inclusdo de
pacientes ainda sem dano estrutural, e os critérios de classificacdo modificados de Nova lorque,
a inclusdo de pacientes ja com alteracdes radiograficas, numa fase mais avancada da doenca. Na
pratica assistencial, ambos podem ser empregados, mas a tendéncia atual é usar
preferencialmente os critérios ASAS (figura abaixo).

O antigeno HLA-B27 estd fortemente correlacionado com o aparecimento da doenca, e um teste
positivo para esse marcador é encontrado em 80% a 98% dos casos (12,16). No Brasil, diversos
estudos sugerem que os portadores do antigeno HLA-B27 representam em torno de 60-70% dos
pacientes (1,17-24).

No Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Espondilite Ancilosante atual (Portaria
n? 25, de 22/10/2018), os critérios diagndsticos ASAS contemplarem o teste HLA-B27, que,
entretanto, ndo esta disponivel no SUS.

Critério obrigatorio a) Lombalgia inflamatéria por, no minimo, 3 meses e idade de inicio da doenga
até 45 anos.

Critérios possiveis (b ou ¢) b) Sacroiliite em exames de imagem?® e, pelo menos 1 caracteristica de
Espondiloartrite®.
¢) HLA-B27 e 2 ou mais caracteristicas de espondiloartrite®.

*Radiografia simples (com sacroiliite bilateral graus 2-4 ou unilateral graus 3 ou 4) ou ressondncia magnética de
articulagdes sacroiliacas (com edema de medula Ossea). Graus de sacroiliite & radiografia simples de articulagdes
sacroiliacas: 0, normal; 1, alteracdes suspeitas; 2, alteracdes minimas (areas localizadas e pequenas com erosio ou
esclerose, sem alteragdes na largura da linha articular); 3, alteracdes inequivocas (sacroiliite moderada ou avancada,
com erosdes, esclerose, alargamento, estreitamento ou anquilose parcial); 4, ancilose total.

bCaracteristicas de espondiloartrite: lombalgia inflamatoéria, artrite, entesite, uveite, dactilite, psoriase, doenga de Crohn
ou retocolite ulcerativa, boa resposta a anti-inflamatorios ndo esteroidais (em 24-48 horas de maxima dose tolerada),
histéria familiar de espondiloartrite, HLA-B27, proteina C reativa elevada.

Figura 1 - Critérios diagndsticos ASAS.
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Grupos de critérios | Descricao

a) Lombalgia inflamatéria® por trés meses ou mais de duragéo

b) Limita¢8o dos movimentos da coluna lombar nos planos sagital (por exemplo,
Clinicos média variagio bilateral dedo-cho® inferior a 10cm) e frontal (por exemplo, teste de
Schober® inferior a Scm)

¢) Expansio tordcica diminuida® (inferior a 2,5cm).

Radiograficos d) Radiografia com detecc@o de sacroiliite bilateral graus 2-4°
e) Radiografia com deteccdo de sacroiliite unilateral graus 3 ou 4.

2 Dor lombar que melhora com exercicios, mas ndo com repouso, que ocorre predominantemente a noite, com inicio
insidioso, antes dos 40 anos.

® Em ortostatismo, mede-se a distancia entre o terceiro quirodactilo de cada mao e o chéio na posicio ereta e em flexdo
lateral maxima para cada lado; calcula-se a média das variagdes de altura.

¢ Variac¢@o da distancia mediana de 10 cm acima da quinta vértebra lombar (L5) a flexdo do tronco com membros
inferiores estendidos.

4 Variagiio da circunferéncia toracica inframamaria na inspiragéio e expiragdo maximas.

¢ Graus de sacroiliite a radiografia simples de articulagdes sacroiliacas: 0, normal; 1, alteragdes suspeitas; 2, alteragdes
minimas (areas localizadas e pequenas com erosdo ou esclerose, sem alteragdOes na largura da linha articular); 3,
alteragdes inequivocas (sacroiliite moderada ou avancada, com erosodes, esclerose, alargamento, estreitamento ou
anquilose parcial); 4, anquilose total.

Figura 2 - Critérios Nova lorque modificado.

5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

Foi realizada uma consulta na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 12 de abril de
2023 para identificar os fabricantes do teste HLA-B27 no Brasil. A consulta foi feita na pagina
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/genericos/> “nome do produto”, utilizando os seguintes
termos descritivos: “hla-b27”, “hla b27”, “antigeno leucocitario humano b27”, “b27”, “antigeno
leucocitario humano” e “human leukocyte antigen”.

Foram identificados trés registros vigentes. De acordo com um desses fabricantes de Kits de teste
HLA-B27, o HLA-B27 é “um antigeno leucocitdrio humano cuja presenca estd fortemente
associada com o desenvolvimento das espondiloartrites: espondilite anquilosante, artrite
psoridsica, artrite reativa e artrite associada a doenga inflamatdria intestinal.

As principais informacBes desses produtos estdo apresentadas na tabela abaixo. Todas as
informacdes foram coletadas a partir do site da Anvisa e/ou documento de instrucdo de uso dos
produtos, também disponiveis no site da Anvisa.
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Tabela 1- Fabricantes do HLA-B27 com registro no site da ANVISA

Empresa (n2 do
registro)

Nome comercial
/ técnico

Testes

por kit Componentes

Armazenamento e estabilidade

MOBIUS LIFE
SCIENCE
INDUSTRIA E
COMERCIO DE
PRODUTOS
PARA
LABORATORIOS
LTDA
(80502070064)

EUROIMMUN
BRASIL
MEDICINA
DIAGNOSTICA
LTDA
(81148560047)

BECTON
DICKINSON
INDUSTRIAS
CIRURGICAS
LTDA.
(10033430646)

XGEN MASTER
HLA-B27 - HLA-
B27 -
ESPONDILITE
ANQUILOSANTE

EUROArray HLA-
B27 / HLA-B27 -
ESPONDILITE
ANQUILOSANTE

BD HLA-B27 /
HLA-B27 -
ESPONDILITE
ANQUILOSANTE

mMix de Amplificagdo, Primers e
Sondas HLA-B27, Controle

Positivo correspondendo ao alelo

HLAB*27 e ao gene B-globina, e
96 negativo, Microplaca de 96 Pogos

para
Técnica de qPCR, Filme Adesivo
para Selagem de
Microplacas

Ldmina de HLA-B27, HLA-B27 PCR
Mix A e B, Controle de DNA
negativo, Tampdo de hibridizacdo,
Solugdo de extragdo 1 e 2

Ndo
identifi
cado

Reagente A, Anti—-HLA-B27
FITC/CD3PE, Reagente B,
50 BDFACSLysingSolution10X,
Reagente C, HLA-B27
CalibrationBeads

Deve ser armazenado e transportado na
embalagem original em temperatura
controlada entre -25°C e -15°C e é
estdvel até a data de vencimento
indicada no rétulo.

Ap0s a utilizagdo, os componentes
devem ser armazenados em
temperatura
controlada entre -25°C e -15°C. Em uso,
0s componentes sao estaveis por até 6
horas em temperatura ambiente e em
condigdes de luz normal.
HLA-B27 PCR Mixes A e B, Controle de
DNA negativo
e Solugdes de extracdo 1 e 2 devem ser
removidos do kit imediatamente apds a
entrega. Congele os HLA-B27 PCR Mix A
e B e o Controle de DNA negativo na
drea pré-PCR entre -18°C a -25°C,
protegidos da luz solar. Armazene as
SolugBes de extracdo 1 e 2 na drea pré-
PCR a temperatura ambiente (+18°C e
+25°C). O restante do kit (tampdo de
hibridizagdo e laminas) deve ser
armazenado na area pds-PCR entre +2¢
e +8°C, protegidos da luz solar.
¢ Armazene o Reagente A e Reagente C
na posigdo vertical, a 2°C—
8°C. N&o utilize apds a data de validade
indicada no rotulo.

* Conserve o Reagente B, n3o diluido, a
2°C—25°C. Quando diluido, conserve a
temperatura ambiente (20°C—-25°C) por
até um més.
¢ Ndo congele os reagentes nem
exponha a luz direta durante
armazenagem ou incubagdo com
células. Mantenha os frascos de
reagente secos.

51

Precos da tecnologia

Ndo foram identificados registros em sites de compras publicas como o Banco de Pregcos em
Saude (BPS) e Compras.net (Atas de Registro de Preco por Material/Servico).

Pela auséncia dessas informacdes nas bases mencionadas, os precos do teste HLA-B27 foram
obtidos a partir de consércios intermunicipais de diferentes estados e regides do Brasil, sendo o
menor valor estimado em RS 41,05 (25-27).

{3 Conitec
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6 EVIDENCIAS CLINICAS

Para avaliar o uso diagndstico do teste HLA-B27 em individuos com suspeita de
espondiloartrite axial!, elaborou-se a seguinte pergunta de pesquisa: “em individuos com
suspeita de espondiloartrite axial, qual a sensibilidade, especificidade e utilidade
diagnostica do teste HLA-B27 em comparacdo aos critérios ASAS, de Nova lorque e
diagndstico por radiologista”?

Para aumentar a transparéncia e consisténcia do PTC, apresentamos a pergunta segundo
o acrénimo PIROS no Quadro 1

Quadro 1. Pergunta PIROS.

Populagdo Individuos com suspeita de espondiloartrite axial
Teste indice Teste HLA-B27
Teste referéncia Critérios ASAS e diagndstico por radiologista
Desfechos (Outcomes) Primdrios (criticos):

- Sensibilidade; e

- Especificidade

Secundarios (importantes):

- Valor preditivo negativo;

- Valor preditivo positivo;

- Razdo de verossimilhanga.

Tipo de estudo (Study | Revisdo sistemética, ensaios clinicos randomizados ou quasi-randomizados,
type) estudos de coorte, caso-controle e estudo transversal

Durante o processo de atualizacdo do PCDT de espondilite ancilosante, o teste HLA-B27 foi
priorizado para duas indicacGes: a primeira, individuos com suspeita da doenca e, portanto,
indicacdo de confirmacdo diagndstica; e a segunda, pacientes diagnosticados e com indicacdo de
progndstico.

Buscas rapidas na literatura sobre a utilizacdo diagndstica e progndstica do teste permitiram
identificar evidéncia para a primeira indicagdo, mas ndo para a segunda, isto é, do impacto do
teste de HLA-B27 em desfechos relacionados ao progndstico. Portanto, decidiu-se dar
continuidade, neste momento, apenas a analise sobre a indicacdo diagndstica em individuos com
suspeita da doencga.

Ao final de todo processo de triagem, foram selecionados 29 estudos. Nos estudos, conduzidos
em sua maioria em paises europeus, foram comparados o teste HLA-B27 com os critérios de
diagndstico ASAS ou Nova lorque.

A sintese e analise dos dados foi feita por representacdo individual dos estudos e meta-analises

de acuracia, conforme descrito abaixo.

Sintese e representacdo individual dos resultados: As caracteristicas dos estudos e dos
participantes, resultados individuais e avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos foram
apresentadas de forma narrativa e a estatistica descritiva. Os resultados de verdadeiro positivo,
falso positivo, verdadeiro negativo e falso negativo de cada estudo foram extraidos e os desfechos

1 Esclarece-se que nas reunies de escopo com especialistas para a atualizagdo do PCDT de espondilite ancilosante foi solicitada
também a avaliagdo do teste para avaliagdo progndstica. Essa indicagdo ndo estd apresentada neste relatério dada a auséncia de
evidéncias na literatura sobre o tema.
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de sensibilidade, especificidade, razdo de verossimilhanca e valores preditivos foram calculados
guando ndo disponiveis.

Meta-andlises: Sempre que possivel os resultados individuais foram agrupados em meta-analises.
As meta-analises de acurdcia foram conduzidas no Meta-DiSc (versdo 1.4). Sensibilidade,
especificidade e valores preditivos foram calculados com intervalo de confianca de 95%. A curva
sROC (receiver operator characteristic curve) e a area sob a curva [area under the curve (AUC)]
foram estabelecidas a partir desses valores. Destaca-se que embora o Meta-DiSc reporte dados
de heterogeneidade (1), essa estatistica ndo é recomendada para quantificar heterogeneidade
de sensibilidade e especificidade, sendo, portanto, utilizada no contexto deste PTC como
balizador da discussdao, mas ndo podendo ser interpretado como um cut-off de similaridade.
Assim, a andlise qualitativa das caracteristicas dos estudos, testes e participantes, bem como
andlise visual dos gréaficos foram consideradas para complementar a discussdo de
heterogeneidade. Apds a identificacdo de discrepancias importantes, elas foram discutidas como
potenciais limitacGes das meta-analises.

Os resultados foram apresentados em tabelas, graficos de florestas e curvas sROC. Foram
realizadas andlises de subgrupo para os desfechos primarios (sensibilidade e especificidade)
considerando o agrupamento dos diferentes comparadores identificados ao longo do presente
PTC.

6.1 Efeitos da tecnologia

Recuperaram-se na revisdo da literatura 1.321 publicacdes nas bases de dados consultadas,
sendo incluidos 15 registros. Além disso, trés estudos foram incluidos por busca manual e 11
registros foram selecionados a partir da revisdo sistematica do NICE. Ao final do processo, foram
incluidos 29 estudos.

A média de idade dos individuos avaliados foi de aproximadamente 35-40 anos. As principais
caracteristicas dos estudos e participantes estdo apresentadas no quadro abaixo.
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Quadro 2 - Caracteristicas dos estudos

Estudo

Passalent, 2022 (34)

Garcia-Salinas, 2021 (23)

Baraliakos, 2020 (20)

Komsalova, 2020 (33)

Riechers, 2019 (26)

Ziade, 2019 (29)

Joven, 2017 (24)

Objetivo

Avaliar um processo de triagem estratificada para
identificagdo precoce de EpA

Estimar a frequéncia do HLA-B27 em uma coorte
argentina de EpA

Avaliar um sistema de encaminhamento de duas
etapas recentemente proposto para o
reconhecimento precoce de EpA na atengdo
primaria.

Analisar os valores preditivos de diferentes critérios
no diagndstico inicial de EpA

Comparar a sensibilidade e especificidade do anti-
CD74 e HLA-B27 na identificagdo de pacientes com
EpA ndo radiogréfica

Calcular a prevaléncia de HLA-B27 em pacientes
com EpA em comparagdo com doadores de sangue

Avaliar a validade de diferentes caracteristicas de
EpA incluidas no algoritmo de diagndstico de Berlim
e ASAS.

Pais

Canada

Argentina

Alemanha

Espanha

Alemanha
Libano

Espanha

£ Conitec

Participantes (n)

405

150

326

133

249

247

665

Caracteristicas basais

-Média de idade de 37 anos.
-45% eram homens.

-Média de idade de 44 anos.
-43% eram homens.
-Idade inicial dos sintomas: 39
anos

-Média de idade de 35 anos.
-56% eram homens.

-Média de idade de 39 anos.

-Média de idade de 35 anos.
-39% eram homens.

-Duragdo dos sintomas: 16 meses

-Média de idade de 35 anos.
-59% eram homens.

-Média de idade de 33 anos.

-48% eram homens.
-Duragdo dos sintomas: 12 anos

svsufje

Método de
teste
Critérios de
diagnostico
ASAS

Critérios dos
reumatologi
stas.

Critérios de
diagnostico
ASAS e
reumatologi
stas.
Critérios de
diagndstico
modificados
Nova lorque
e ASAS
Critérios de
diagndstico
ASAS
Critérios de
diagndstico
ASAS
Critérios de
diagnostico
modificados

MINISTERIO DA
SAUDE

Critério de inclusdo

Pacientes com dor lombar por
mais de trés meses e idade
inferior a 50 anos.

Pacientes com dor crénica nas
costas por mais de 3 meses.

Pacientes consecutivos com dor
nas costas e idade inferior a 45
anos.

Pacientes com dor nas costas,
com idade inferior a 50 anos, e
duragdo dos sintomas por
menos de 2 anos.

Pacientes com idade entre 18-
45 anos, e com dor inflamatoria
nas costas de menos de 2 anos.
Pacientes com espondiloartrite
axial consecutivos e doadores
de sangue

Coorte nacional composta por
pacientes com suspeita de EpA.
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Ez-Zaitouni, 2016 (SPACE)
(16)

Akassou, 2015 (18)

Al-Qadi, 2015 (19)

Braun, 2015 (21)

Van Hoeven, 2015 (17)

Wei, 2015 (28)

Costantino, 2015 (22)

Lin, 2014 (25)

Investigar pacientes com dor lombar cronica e
cumprimento dos critérios ASAS

Determinar a prevaléncia do HLA-B27 em controles
saudaveis marroquinos e em pacientes com
espondilite anquilosante

Investigar a prevaléncia de (HLA)-B*27 entre uma
populagdo curda saudavel e em pacientes com
espondilite anquilosante.

Revisar os critérios para identificagdo de pacientes
jovens com EpA.

Validar e otimizar uma estratégia de
encaminhamento para identificar pacientes com
dor lombar crénica com suspeita de EpA

Investigar a correlagdo entre HLA-B27 e HLA-B60 e

o risco de EpA

Estimar a prevaléncia de EpA com base no HLA-B27
na populagdo francesa.

Avaliar o valor diagnostico dos critérios de
classificacdo ASAS para EpA em pacientes chineses

Alemanha

Marrocos

Iraque

Alemanha

Holanda

Taiwan

Franca

China

-Média de idade de 29 anos.
-37% eram homens.

500 . .
-Duragdo dos sintomas: 13
meses.
-Média de idade de 34 anos.
181

-63% eram homens.

-Média de idade de 32 anos.
250 -75% eram homens.
-Duracgdo da doenga: 7 anos

-Média de idade de 38 anos.

1306 -49% eram homens.

-Duragdo dos sintomas: 8 anos.
-Média de idade de 36 anos.
579 -41% eram homens.

-Duragdo dos sintomas: 7 anos.

-Média de idade de 39 anos.

1028
-73% eram homens.
-Média de idade de 65 anos.
6556 -78% eram homens.
-Média de idade de 29 anos.
867

-Duragdo dos sintomas: 2 anos

svsufje

Nova lorque
e ASAS
Diagnéstico
realizado
por
reumatologi
stas.

Critérios de
diagnostico
AMOR e
ESSG.
Critérios de
diagnostico
modificados
Nova lorque
Critérios de
diagnostico
ASAS e
reumatologi
stas.
Critérios de
diagnostico
ASAS.
Critérios de
diagndstico
modificados
Nova lorque

Critérios de
diagnostico
ASAS
Critérios de
diagnostico
ASAS

MINISTERIO DA
SAUDE

Pacientes com dor nas costas
por pelo menos 3 meses e
menos de 2 anos, e idade

inferior a 45 anos.

Voluntarios com ou sem EpA

Pacientes com diagnéstico de
espondilite anquilosante e
voluntarios (doadores)

Pacientes com dor crénica nas
costas (23 meses) e com menos
de 45 anos de idade.

Pacientes com idade entre 18 e
45 anos e com dor lombar
cronica (por mais de 3 meses).

Pacientes com espondilite
anquilosante e sauddveis

Funcionarios da empresa
nacional francesa de gas e
eletricidade com idade entre 35
e 50 anos
Pacientes chineses com dor
lombar crénica e sem sacroileite
radiografica, com dor crénica
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Solmaz, 2014 (27)

Sieper, 2013 (13)

van den
Berg, 2013
(ASAS) (15)

Braun, 2011 (6)

Dougados, 2011 (8)

Poddubnyy, 2011 (12)

Avaliar o desempenho dos novos critérios ASAS
para dor nas costas inflamatoria

Determinar qual de duas estratégias de
encaminhamento é superior para diagnosticar EpA
por reumatologistas em varios paises

Comparar o algoritmo original de Berlim para
diagnosticar EpA com duas modificagdes na coorte
SPondyloArthritis Caught Early (SPACE) e na coorte

de validagdo de critérios axSpA (ASAS).

Identificar parametros clinicos preditivos para o
diagnostico de EpA em pacientes com dor lombar
cronica atendidos na atengdo primaria.

Acompanhar pacientes com dor lombar
inflamatdria precoce.

Avaliar 2 estratégias de encaminhamento para EpA
em pacientes com dor lombar crénica no nivel de
atencgdo primaria.

Turquia
Multinacional
(Canada,
india, Israel,
Venezuela e

12 paises
europeus).

Alemanha

Alemanha

Franca

Alemanha

274

1072

685

322

708

560

-Média de idade de 43 anos.
-44% eram homens.

-Média de idade de 37 anos.
-51% eram homens.

-Média de idade de 33 anos.
-43% eram homens.
-Duracdo dos sintomas: 8 anos

-Média de idade: 36 anos
-49% eram homens.
-Média de idade do inicio dos
sintomas: 32 anos.

-Média de idade: 33 anos
-46% eram homens.
-Duragdo dos sintomas: 18 anos.

-Média de idade de 38 anos.
-54% eram homens.
-Idade de inicio dos sintomas: 29
anos.

svsufje

Critérios de
diagnostico
ASAS

Diagnéstico
realizado
por
reumatologi
stas.

Diagnostico
realizado
por
reumatologi
stas.
Diagnostico
realizado
por
reumatologi
stas.

Critérios de
diagndstico
ASAS

Diagnostico
realizado
por
reumatologi
stase
modificados

MINISTERIO DA
SAUDE

nas costas por pelo menos 3
meses

Paciente consecutivos com dor
nas costas ou EpA.

Pacientes com dor nas costas
por ao menos 3 meses, e inicio
dos sintomas antes dos 45 anos

de idade.

Pacientes sem o diagndstico de
dor cronica nas costas, com dor
nas costas por pelo menos 3
meses e idade inferior a 45
anos.

Pacientes com idade inferior a
45 anos e dor nas costas por
mais de dois meses.

Pacientes com idade entre 18-
50 anos; dor nas costas
inflamatoria; sintomas com
duragdo de 3 meses a 3 anos; e
sintomas sugestivos de EpA de
acordo com a avaliagdo do
investigador local.

Pacientes com dor crénica nas
costas e com duragdo de
sintomas de pelo menos 3
meses, idade inferior a 45 anos
e sem diagnostico de EpA.
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Song, 2010 (14)

Hermann, 2009 (10)

Rudwaleit, 2009 (30)

Rudwaleit, 2009b (31)

Dougados, 1991 (32)

Avaliar o valor diagnéstico da EpA da sacroileite
unilateral na cintilografia na pratica clinica diaria.

Avaliar a utilidade dos parametros clinicos na
triagem para espondiloartrite precoce em
pacientes que atendem aos critérios de Calin para
dor inflamatdria nas costas

Desenvolver critérios de classificagdo candidatos
para EpA que incluam pacientes com mas também
sem sacroileite radiografica

Validar e refinar dois conjuntos de critérios
candidatos para a classificacdo/diagndstico da EpA

Definir critérios de classificagdo que abranjam
também pacientes com espondiloartrite
indiferenciada

Alemanha

Austria

Alemanha

Multicéntrico
(paises da
Europa e Asia,
além da
Turquia,
Canada,
Colémbia)

Seis paises da
Europa

207

92

55

649

168 pacientes
com espondilite
anquilosante e
674 no grupo
controle

-Média de idade de 40 anos.
-51% eram homens.
-Duragdo da doenga: 9 anos.

-Grupo de pacientes com EpA
(n=30): média de idade de 32
anos, 50% eram homens, e 3
anos de sintomas.
-Grupo de pacientes com dor nas
costas ndo inflamatdria (n=62):
média de idade de 36 anos, 37%
eram homens, e 4 anos de
sintomas.

-Média de idade de 38 anos.
-29% eram homens;
-Duragdo dos sintomas: 6 anos

-Média de idade de 33 anos.
-42% eram homens.
-Duragdo dos sintomas: 7 anos

-Média de idade de 41 anos no
grupo de pacientes com
espondilite e 50 no grupo
controle.

svsufje

Nova
lorque.

Critérios de
diagndstico
modificados
Nova lorque

Critérios de
diagndstico
modificados
Nova lorque

Critérios de
diagndstico
Nova lorque
e
reumatologi
stas.

Critérios de
diagnostico
Nova lorque
e
reumatologi
stas.

Critérios de
diagndstico
dos
reumatologi
stas.

MINISTERIO DA
SAUDE

Pacientes com lombalgia
crénica atendidos no
ambulatério de lombalgia e
submetidos a exame de
cintilografia dssea para
avaliacdo de sacroileite

Pacientes com menos de 40
anos, dor nas costas por pelo
menos 3 meses, rigidez matinal

Pacientes com dor crénica nas
costas (origem desconhecida).

Pacientes com dor crénica nas

costas (origem desconhecida)

por ao menos 3 meses e idade
inferior a 45 anos.

Pacientes com espondiloartrite
e controles com outras doengas
reumaticas.
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Kefs Lind

-71% eram homens no grupo de
pacientes com espondilite e 34%
no grupo controle.
-Duragdo da doenca: 16 anos

Critérios de

Comparar diferentes métodos de diagndsticos de diagndstico Pacientes com presencga de dor

Goie The, 1985 (9 Suica 151 N&o reportado . . .
®) EpA ¢ P modificados inflamatoria lombar
Nova lorque
N3o -Média de idade: 34 anos para Critérios de Pacientes nio selecionados com
Linssen, 1983 (11) Avaliar a relacdo de uveite anterior e EpA 103 homens e 45 para mulheres. diagnostico ,
reportado uveite
-56% eram homens. Nova lorque
. ) . o ) L ) Critérios de )
. Analisar pacientes submetidos a cintilografia , -Média de idade: 36 anos L Pacientes com doenga de Crohn
Davis, 1978 (7) . . Canada 60 diagnostico ) )
sacroileite quantitativa e com doenca de Crohn -50% eram homens. Nova lorque analisados consecutivamente.
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6.2. Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos

Os estudos foram avaliados por meio de andlise qualitativa de acordo com os critérios
QUADAS-2 (quadro abaixo). Os artigos foram classificados, em sua maioria, como “alto”
ou “incerto” risco de viés, especialmente no dominio “selecdo dos pacientes”, devido a
auséncia de informacdo sobre o processo ou por uso de amostra ndo
randomizada/consecutiva.

Quadro 3 - Risco de viés dos estudos individuais (QUADAS-2).

Autor, ano Selegdo dos Teste Teste de Fluxo e
pacientes indice referéncia temporalidade
Braun, 2011 x) ) ©) ©)
Davis, 1978 ® © © ©)
Dougados, 2011 X ) ) )
Goie The, 1985 © ) ) )
Hermann, 2009 X ) ) O]
Linssen, 1983 © ©) ©) )
Poddubnyy, ) ® © ©
2011
Sieper, 2013 . . ©) ©)
Song, 2010 x . . .
van den Berg [€3) . ©) ©)
2013
Ez-Zaitouni, 9} ) ©) ©)
2016
Van Hoeven, . . . .
2015
Akassou, 2015 . @ . .
Al-Qadi, 2015 © © ) )
Baraliakos, 2020 ) ) ©) ©)
Braun, 2015 @ @ . .
Costantino, . @ . .
2015
Garcfa-Salinas, @ @ @ @
2021
Joven, 2017 . . @ .
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-
.
A

Komsalova, . . . .
2020
Lin, 2014 ) ® ® O]
Passalent, 2022 . . . .
Riechers, 2019 G) . . .
Solmaz, 2014 . G) . .
Wei, 2015 x e ©) @
Rudwaleit, 2009 . . . .
Rudwaleit, . . . .
2009b
Dougados, 1991 ® © @® ©)

A figura abaixo apresenta a avaliacdo da aplicabilidade de acordo com os critérios
QUADAS-2. A maioria dos estudos apresentou baixa preocupacdo para o dominio
“selecdo de pacientes” e “teste referéncia”. Além disso, a maior parte dos estudos
apresentou preocupacdes incertas para o dominio “teste indice” por ndo apresentarem
informacdes suficientes relacionadas ao teste HLA-B27 utilizado, especialmente no que
se refere a técnica do teste.
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Applicability Concerns

Akassou, 20158

Al-Gladi, 2015

Baraliakos, 2020

< | @® | @® | ndexTest
= | ®|® | ® |Reference Standard

~ @ ® B O ® @ @ |ratentsSelecton

Braun, 2011 ?
Braun, 2015 2 |®
Costanting, 2015 | ®
Davis, 1978 ? |2
Dougadas, 1991 ? ?
Dougados, 2011 | @ |2 (@
Ez-Zaitouni, 2016 (3PACE) | @ | 2 | @
Garcla-Salinas, 2021 | @) | @ | 2
GoieThe, 1335 | @ | 2 | 2
Hermann, 2008 | @ | 2 |2
Joven, 2017 | @ |2 | @
Komsalova, 2020 . ? .
Lin,2014 | @ |2 | @
Linssen, 1933 |@ |2 | 2
Passalent 2022 |@ | 2 | @
Poddubnyy, 2011 | @ | 2 | @
Riechers, 2013 | @ | @ | @
Rudwalet, 2008 | @ | 2 |@
Rudwaleit, 20090 | @ | 2 | @
Sieper, 2012 | @ |2 |2
Solmaz, 2014 | @ |2 | @
song, 2010 |@ |2 | @
van den Berg 201 3{A5A5) . ? ?
van Hoeven, 2015 . ? .
wei 2015 | @ | @@
| .High ? Unclear .an |

Figura 3 - Avaliacdo do QUADAS-2 (aplicabilidade)

24

SOVERND FIDERAL

: + ¢
‘ﬁ'QgEm sus T o “-rl-

umiio ¢ AEcouMETRUCED



6.3. Sintese dos resultados dos desfechos avaliados

Em todos os estudos (n=29) reportaram-se os dados necessarios para calculo dos
desfechos relacionados a acuracia (sensibilidade, especificidade, valor preditivo e razdo
de verossimilhanca) e puderam ser incluidos nas meta-analises de acuracia. Os resultados
dos estudos individuais estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - Resultados dos estudos individuais.

Razdo de Razdo de
Estudo Sensibilidade Especificidade VPP VPN verossimilhanga verossimilhanga
positiva negativa
Braun, 2011 (6) 0,62 0,88 0,75 0,80 5,21 0,43
Davis, 1978 (7) 1,00 0,84 0,25 1,00 6,33 0,00
Douga((:l:)s, 2011 0,83 0,96 0,98 0,74 19,39 0,18
Goie T(f;f 1985 0,82 0,78 094 049 3,70 0,23
Herm?%‘)’ 2009 0,80 0,74 060 088 3,10 0,27
Li B
'”55:’1”1)1983 0,93 0,70 055 096 3,13 0,10
Poddubnyy,
0,78 0,65 0,66 0,78 2,27 0,33
2011 (12) '
5"-“’:’1“;013 0,66 0,80 069 078 3,29 0,42
Song, 2010 (14) 0,80 0,66 0,70 0,77 2,36 0,30
van den
Berg, 2013 0,64 0,72 0,79 0,56 2,32 0,50
(ASAS) (15)
Ez-Zaitouni,
2016 (SPACE) 0,59 0,80 0,74 0,66 2,88 0,52
(16)
Van Hoeven, 0,22 0,97 0,58 0,86 7,09 0,80
2015 (17)
Akass(‘;‘;')mﬁ 0,45 0,95 080 081 9,66 0,57
Al- i,2
Q?(ljls;) 015 0,66 0,96 077 093 17,20 036
Bara""’(';gs)' 2020 0,72 0,86 045 0,95 5,02 0,33
Brau('z"JOB 0,70 0,83 070 082 4,04 0,37
Costantino,
0,80 0,93 0,09 1,00 11,67 0,21
2015 (22)
Garcia-Salinas, 043 091 083 061 478 0,63
2021 (23) ’ ' ' ' ' '
201
Jove(r;,4)0 7 0,47 0,83 0,91 0,31 2,83 0,63
Lin, 2014 (25) 0,72 0,79 0,79 0,72 3,42 0,35
R'GCth') 2019 0,81 0,93 089 088 12,07 0,20
201
Solm(azz;) 014 0,56 0,93 0,99 0,15 7,88 0,47
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Wei, 2015 (28) 0,92 0,92 091 093 11,85 0,09
Ziade, 2019 (29) 0,41 0,96 094 055 10,90 0,61
IS 2000 0,72 0,79 087 0,60 3,41 0,35
(30)
Rudwaleit
g 0,66 0,72 078 058 2,38 0,47
2009b (31) ' ' ’ ' ’ '
DIRAEER, JEH, 0,93 0,90 076 097 9,21 0,08
(32)
Komsalova
' 0,49 0,80 058 0,74 2,48 0,64
2020 (33) ' ' ’ ' ’ '
P assa'g:)' 2022 0,29 0,94 046 088 465 0,76

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

6.3.1 Sensibilidade e Especificidade

O teste HLA-B27 foi avaliado em 29 estudos, sendo comparado em geral aos critérios de
diagndstico ASAS ou Nova lorque modificado. A sensibilidade estimada para o HLA-B27
foi de 68% (IC95%: 67-69%, |12 = 95%) (Figura 4). A especificidade estimada foi de HLA-B27
foi de 88% (1C95%: 87-88%, 12 = 94%) (Figura 5).
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Figura 4. Sensibilidade do procedimento
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Kefs Lind)

Sensitivity (95% Cl)

Braun. 2011 062 (052-071)
Davis. 1978 1,00 (0,29-1,00)
Dougadcs. 2011 083 (0.79-0.86)
Goie The 1985 082 (0,74-0,89)
Hermann 2009 0,80 (061-092)
Linssen 1983 093 (0.77-0.99)
Poddubnyy. 2011 0,78 (0.72-0.84)
Sieper. 2013 066 (060-072)
Song. 2010 080 (0.71-0.88)
"\anden Berg 2013(ASAS)" 064 (0,59-0,69)
"Ez-Zaitouni. 2016 (SPACE) 0,59 (0,52-0,

Van Hoeven. 2015 022 (014-0,

Akassou. 2015 0,45 (0,32-0,60)
Al-Qadi. 2015 0,66 (0,49-0,80)
Baraliakos. 2020 0,72 (0,57-0,84)
Braun. 2015 0,70 (061-0.77)
Costantino. 2015 081 (0,58-095)
Garcia-Salinas. 2021 043 (0,31-0,55)
Joven. 2017 047 (043-052)
Lin. 2014 0,72 (0,68-0,76)
Riechers. 2019 081 (0,72-0,88)
Somaz. 2014 056 (0.48-0.64)
Wei. 2015 092 (0,89-0,94)
Ziade. 2019 041 (0.33-0.50)
Rudwaleit 2009 0,72 (0,55-0,86)
Rudwaleit 2009b 066 (061-071)
Dougadcs. 1991 093 (0.88-0.96)
Komsalova. 2020 0,49 (034-064)
Passalent. 2022 029 (0.,18-0.41)

Pooled Sensitivity = 0,68 (0,67 1o 0,
0.0000)

Chi-square = 651,72 df =
Inconsistency (lI-square) =

%1%
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Specificit

02

1

Braun. 2011

Dawus. 1978
Dougadcs. 2011
Goie The 1985
Hermann 2009
Linssen. 1983
Poddubnyy. 2011
Sieper. 2013

Song. 2010

"an den Berg 2013(ASAS)"
"Ez-Zaitouni. 2016 (SPACE)
Van Hoeven. 2015
Akassou. 2015
Al-Qadi. 2015
Baraliakos. 2020
Braun. 2015
Costantino. 2015
Garcia-Salinas. 2021
Joven. 2017

Lin. 2014

Riechers. 2019
Solmaz. 2014

Wei. 2015

Ziade. 2019
Rudwaleit 2009
Rudwaleit 2009b
Dougados. 1991
Komsalova. 2020
Passalert. 2022

Specificity (35% CI)

0,88
0,84
0,96
0,78
0,74
0,70
0,65
0,80
0,66
0,72
0,80
0,97
0,95
0,96
0,86
0,83
0,93
091
0,83
0,79
0,93
0,93
092
0,96
0,79
0,72
0,90
0,80
0,94

(0.82-0,92)
(0.72-0,93)
(0.92 - 0,98)
(0.58 - 0.91)
(0.62 - 0,84)
(0.59 - 0.80)
(0.59-0,71)
(0.76 - 0,84)
(0,56 - 0,75)
(0.67 - 0,78)
(0,74 - 0,84)
(0.95 - 0.98)
(0.90 - 0,98)
(0.93 - 0,98)
(0.81 - 0,90)
(0.77 - 0.87)
(0.92 - 0,94)
(0.82 - 0.96)
(0.76 - 0,89)
(0.75- 0,83)
(0.88 - 0.97)
(0.66 - 1,00)
(0.90 - 0,94)
(0.91 - 0,99)
(0.54 - 0.94)
(0.67 - 0.78)
(0.87 - 0,93)
(0.70 - 0.88)
(0.91 - 0.96)

Pooled Specificity = 0,88 (0,87 to 0,88)
Chi-square = 523,20, df = 28 (p = 0,0000)
Inconsistency (I-square) = 94,6 %

Figura 5. Especificidade do procedimento.

As curvas sROC apresentam um resumo de melhor desempenho e mostram o equilibrio
entre sensibilidade e especificidade. A drea sob a curva sROC no grafico foi de 0,869
(Figura 6), indicando um nivel alto de precisdo geral.
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Sensitivity SROC Curve

Symmetric SROC
AUC = 0,8691
SE(AUC) = 0,0210
Q"= 0796
SE(Q) = 0,0206

02 | 04 | 06 | 08 | 1
1-specificity
Figura 6. Curva summary ROC (sROC)

Foram realizadas andlises de subgrupo considerando os diferentes comparadores: 1) critérios de
diagndstico ASAS, 2) critérios de diagndstico Nova lorque modificado, e 3) outros critérios de
diagndstico (reumatologistas, mais de um critério de diagndstico avaliado no mesmo estudo, ou
outros critérios).

Considerando como comparador os critérios de diagndstico ASAS, a sensibilidade estimada para
0 HLA-B27 foi de 67% (1C95%: 65-69%, 1 = 96%) e a especificidade foi de 92% (1C95%: 91-92%, 12
= 93%), conforme figura abaixo. Além disso, a drea sob a curva sROC foi de 0,913.
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Specificity

Dougados. 2011
Van Hoeven. 2015
Baraliakos. 2020
Braun. 2015
Costantino. 2015
Lin. 2014
Riechers. 2019
Solmaz. 2014
Ziade 2019
Passalent. 2022

Sensitivity (95% CI)

0.83 (0.79-0.86)
022 (0.14-032)
0,72 (0.57-0.84)
0,70 (0.61-077)
0,81 (0.58-095)
0,72 (0.68-0,76)
0,81 (0,72-0,88)
0,56 (0.48-064)
0,41 (0,33-0,50)
029 (0.18-0.41)

Pooled Sensitivity = 0,67 (0,651to 0,69)
Chi-square = 248,83, df= 9 (p = 0,0000)
Inconsistency (l-square) = 96.4 %

Dougados. 2011
Van Hoeven. 2015
Baraliakos. 2020
Braun. 2015
Costantino. 2015
Lin. 2014
Riechers. 2019
Solmaz. 2014
Ziade 2019
Passalent. 2022

Specificity (95% CI)

096 (0.92-0,98)
0.97 (0.95-0.98)
0.86 (0.81-0,90)
083 (0.77-0.87)
093 (0.92-0,94)
079 (0.75-0.83)
093 (0.88-0.97)
093 (0.66-1.00)
096 (0.91-0,99)
094 (0.91-096)

Pooled Specificity = 0,92 (0,911t0 0,92)
Chi-square = 136,79, df = 9 (p = 0,0000)
Inconsistency (l-square) = 93.4 %

Figura 7. Sensibilidade e especificidade (comparador: critérios de diagndstico ASAS)

Considerando como comparador os critérios de diagndstico Nova lorque modificado, a
sensibilidade estimada de HLA-B27 foi de 85% (IC95%: 83-87%, 1> = 82%), e a especificidade foi
de 83% (IC95%: 81-85%, 12 = 95%), conforme figura abaixo. Além disso, a drea sob a curva sROC

foi de 0,895.
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Kefs Lind

Sensitivity (95% CI)

— Davis. 1978 1,00 (0.29-1,00)
—a— Goie The. 1985 0,82 (0.74-0.89)
e Hermann. 2009 0,80 (0.61-0,92)
| —7r-e—| Linssen. 1983 0,93 (0,77 -0,99)
Ll A Poddubnyy. 2011 0.78 (0.72-0,84)
- —e song. 2010 0.80 (0,71-0,88
—_—— | | A-Qadi. 2015 0,66 (0,49-0.80
P ; i. Wei. 2015 0,92 (0.89-0,94)
E
¢ Pooled Sensitivity = 0,85 (0,83 to 0,87)
P P Chi-square = 39,70; df = 7 (p = 0,0000)
0 02 04 0.6 0.8 1 Inconsistency (I-square) = 82,4 %
Sensitivity
Specificity (95% CI)
——e¢— | Davis. 1978 084 (0.72-0.93)
—_—— Goie The 1985 0,78 (0,58-0,91)
—eL Hermann. 2009 0,74 (0,62-0,84)
— | Linssen. 1983 0,70 (0,59 -0,80)
@ e Poddubnyy. 2011 065 (0.59-0,71)
—e— 1 Song. 2010 0,66 0,56-0,75;
|| 4@ A-Qadi.2015 096 (0.93-0,98
s @ | wei 2015 0,92 (0,90-0,94)
11
A g : Pooled Specificity = 0,83 (0,81 to 0,85)
‘ P Lo Chi-square = 150,10; df = 7 (p = 0,0000)
0 02 04 06 0.8 1 Inconsistency (I-square) = 95,3 %
Specificity
Figura 8. Sensibilidade e especificidade (comparador: critérios de diagndstico Nova lorque

modificado)

Considerando os demais comparadores, a sensibilidade estimada para o HLA-B27 foi de 61%
(1C95%: 59-63%, 12 = 94%), e a especificidade foi de 83% (IC95%: 81-84%, 1> = 89%), conforme
figura abaixo. Além disso, a drea sob a curva sROC foi de 0,845.
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Sensitivity (95% CI)

; Braun. 2011 062 (0.52-071)
|~ Sieper. 2013 066 (0,60-0,72)
1 "van den Berg 2013(ASAS)" 064 (0.59-0,69)
—0—! . Akassou. 2015 0.45 (0.32-0,60)
—— || Garcia-Salinas. 2021 0.43 (0.31-0,595)
=2 i Joven. 2017 0,47 (0,43-0,52)
— Rudwaleit. 2009 0,72 (0,55-0,86)
|- Rudwaleit. 2009b 066 (0.61-0,71)
i | —&- | Dougados. 1991 093 (0.88-096)
_ Komsalova. 2020 049 (0,34-0,64)
Il
Il
g Pooled Sensitivity = 0,61 (0,59to 0,63)
Chi-square = 153,30; df = 9 (p = 0,0000)
0 02 04 0,6 08 1 Inconsistency (l-square) = 94.1 %
Sensitivity
Specificity (95% CI)
'LG— Braun. 2011 0.88 (0.82-0,92)
& Sieper. 2013 080 (0.76-0.84)
— "van den Berg 2013(ASAS)" 0,72 (0.67-0,78)
: ' —&-| Akassou. 2015 095 (0,90-0,98)
|+—&@— | Garcia-Salinas. 2021 091 (0.82-0,96)
—H— Joven. 2017 083 (0.76-0.89)
*— Rudwaleit. 2009 079 (0.54-094)
- Rudwaleit. 2009b 072 (0.67-0.78)
| ® Dougados. 1991 090 (0.87-093)
—_—a— Komsalova. 2020 0,80 (0,70-0,88)
(N
(N
¢ Pooled Specificity = 0,83 (0,81 1o 0,84)
Chi-square = 8236, df= 9 (p = 0,0000)
0 02 04 06 08 1 Inconsistency (l-square) = 89,1 %
Specificity

Figura 9. Sensibilidade e especificidade (outros comparadores)

Adicionalmente, o estudo de Rudwaleit, 2009b (31) apresentou resultados adicionais de acuracia,
considerando o uso de HLA-B27 dentro dos critérios ASAS em diferentes conjuntos de pardmetros
(dois critérios originais ASAS foram descritos em detalhes nos critérios de elegibilidade deste
PTC). Quando considerado o conjunto de parametros definidos pelos autores, que sdo
equivalentes aos critérios de diagndstico ASAS (sacroileite identificada em exame de radiografia
ou de imagem por RMN + ao menos 1 caracteristica de EpA; ou ao menos 3 caracteristicas de
EpA), observou-se uma sensibilidade de 87,7% e uma especificidade de 74,3%. Quando se
considerou a presenca de HLA-B27 e pelo menos duas caracteristicas da doenca, a sensibilidade
foi de 83,3% e a especificidade de 84,9%.

Rudwaleit et al. 2009 (30) também apresentaram resultados complementares. Destacam-se 0s
resultados obtidos pelos critérios originais, conjunto de parametros (sacroileite em exames de
imagem - radiografia ou RMN + pelo menos 1 caracteristica da doenca; ou pelo menos 3
caracteristicas da doenca) que apresentou sensibilidade de 97,1% e especificidade de 94,7%. Um
outro braco apresentou os resultados para avaliacdo clinica (melhor combinacdo de trés de seis
caracteristicas da doenca) e obteve uma sensibilidade de até 61,1% e especificidade de até 84,2%.
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6.3.2 Valor preditivo e razao de verossimilhanga

Foi possivel sumarizar os valores preditivos do teste HLA-B27 reportados em todos os
estudos incluidos neste PTC. O valor preditivo positivo do teste foi em média de 0,71 (+
0,21), enquanto o valor preditivo negativo foi em média de 0,74 (+ 0,20).

Adicionalmente, foi possivel realizar meta-analises para o desfecho de razdo de
verossimilhanca do teste HLA-B27. A razdo de verossimilhancga positiva do teste foi de
4,85 (IC95% 3,83-6,14), enquanto a razdo de verossimilhanca negativa foi de 0,36 (IC95%

0,29-0,45).
Positive LR (95% Cl)

Lal Braun. 2011 521 (342-792)

- Davis. 1978 534 (268-1064)

D e Dougadcs. 2011 1938 (10,55- 35,58)
—e L Goie The 1985 370 (1,82-7,53)
—er | Hermann 2009 310 (1,96-4,90)
- Linssen 1983 313 (218-451)
s | Poddubnyy. 2011 22 (1,89-271)

o Sieper. 2013 329 (267-4,05)
- Song. 2010 236 (1,76-317)
s | | "an den Berg 2013(ASAS)" 232 (1.88-2.85)

el "Ez-Zaitouni. 2016 (SPACE) 288 (221-376)

—e— Van Hoeven. 2015 7.09 (3,79-1324)

| ——o— Akassou. 2015 966 (419-2227)

| Al-Qadi. 2015 17,20 (8.42- 3515)

o Baraliakos. 2020 502 (358-7,05)

| Braun. 2015 404 (300-543)

- Costantino. 2015 181 (9,17-1522)

—— Garcia-Salinas. 2021 457 (215-9.70)
-+ | Joven. 2017 283 (1.96-4,09)

. Lin. 2014 342 (282-416)

e Riechers. 2019 1207 (6,58 - 22.13)

& Somaz. 2014 7.88 (1.19-5234)

i | - Wei. 2015 11,85 (8,88 - 15,82)

Y ZJiade. 2019 10,90 (4,09 - 29,08)

—— Rudwaleit 2009 343 (1,40-8,39)
e | | Rudwaleit 2009b 240 (1,94-296)

. Dougadcs. 1991 920 (697-1214)
—t | Komsalova. 2020 248 (1,48-415)

—;OT Passalent. 2022 465 (263-822)

[

'w' Random Effects Model

Pooled Positive LR = 4,85 (3,86310 6,14)
Cochran-Q = 356,14; df = 28 (p = 0,0000)
0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 92,1 %
Positive LR Tau-squared = 0,3462

Figura 10. Razdo de verossimilhanca positivo do teste
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1
Negative LR

1000

Braun. 2011

Daus. 1978
Dougados. 2011
Goie The 1985
Hermann 2009
Linssen. 1983
Poddubnyy. 2011
Sieper. 2013

Song. 2010

"\an den Berg 2013(ASAS)"
"Ez-Zaitouni. 2016 (SPACE)
Van Hoeven. 2015
Akassou. 2015
Al-Qadi. 2015
Baraliakos. 2020
Braun. 2015
Costantino. 2015
Garcia-Salinas. 2021
Joven. 2017

Lin. 2014

Riechers. 2019
Somaz. 2014

Wei. 2015

Ziade. 2019
Rudwaleit 2009
Rudwaleit 2009b
Dougados. 1991
Komsalova. 2020
Passalent. 2022

Random Effects Model

043
0,15
0.18
023
027
0,10
033
0,42
0.30
0,50
0.52
0.80
0,57
0.36
0,33
0.37
020
063
063
0.35
020
0.47
0.09
0.61
035
047
0.08
0.64
0.76

Kefs Lindl

Negative LR (95% Cl)

(0.33-0,55)
(0.01 - 2,00)
(0.14-0,22)
(0,15 - 0,35)
(0.13 - 0,56)
(0.03-0,38)
(0.25- 0,43)
(0,36 - 0,50)
(0,19 - 0,46)
(0.43-0,57)
(0,44 - 0,61)
(0.72-0,90)
(0.45 - 0,74)
(0.23-0,54)
(0.21-0,52)
(0,29 - 0,48)
(0.08 - 0,49)
(0.51-0,78)
(0.57 - 0,70)
(0,30 - 0,41)
(0.14 - 0,31)
(0.38 - 0,59)
(0.07 - 0,12)
(0.53-0,71)
(0.20- 0,63)
(0,40 - 0,55)
(0.04-0,14)
(0.47 - 0,86)
(0.65 - 0,89)

Pooled Negative LR = 0,36 (0,29 to 0,45)
Cochran-Q = 682,32 df = 28 (p = 0,0000)
Inconsistency (l-square) = 95,9%

Tau-squared = 02833

Figura 11. Razdo de verossimilhanca negativo do teste
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6.4. Avaliacao da qualidade da evidéncia

Para os desfechos de acurdcia (sensibilidade e especificidade), a confianga na evidéncia foi
classificada como “muito baixa” para ambas as comparacdes do teste HLA-B27 versus critérios
diagndstico ASAS e Nova lorque modificado. A evidéncia foi rebaixada devido a presenca de risco
de viés nos estudos incluidos, pela heterogeneidade entre os resultados individuais dos estudos
e auséncia de evidéncia direta sobre o impacto nos resultados importantes para o paciente. Os
detalhes destas avaliacBes estdo apresentados nos quadros abaixo, que foram elaboradas no web
aplicativo GRADEpro (38).

Quadro 4 - Avaliagdo GRADE (comparador critérios de diagndstico ASAS)

Sensibilidade 0,67 (95% Cl: 0,65 para 0,69)
Especificidade 0,92 (95% Cl: 0,91 para 0,92)
Prevaléncias 0,14%, 67%,
Ne dos Fatores para redugdo da evidéncia Efeito por 1000 testados Qualidad
estudos Delineamen . A ” Probabilida Probabilida
Risco | Evidénc . . Viés de . . eda
Desfecho (Ne de to do N Inconsistén Imprecis . de pré- de pré- A
. de ia . ., publicag evidénci
paciente estudo vids indireta cia do 20 teste de teste de a
s) 0.14% 45%
Verdadeiro 10 estudos de 1 (1 para 449 (436 | 00
s-positivos | estudos 5
coorte e grav ndo 1) para 462)
1543 caso. o graveb gravec rave nenhum Muito
Falsos- paciente controle £ Oopara | 221 (08 baixa
negativos S 0) para 234)
Verdadeiro
. estt(;os estudos de 919909 | 304 300 | 900
negativos 1888 coorte e grav graveb gravec ndo nenhum para 919) para 304) ,
. caso- e? grave Muito
FaI.S(.:,s_ paciente controle 80 (80 26 (26 baixa
positivos S para 90) para 30)

A QOs estudos foram classificados no geral como de alto ou incerto risco de viés, especialmente devido ao dominio “selegdo do paciente”, em razdo da
auséncia de informagdes sobre o processo de randomizagdo/recrutamento dos pacientes.

8 Segundo a abordagem GRADE, assume-se que testes diagndsticos usualmente apresentam evidéncia indireta sobre o impacto nos resultados
importantes para o paciente.

CElevada heterogeneidade observada nas estimativas de efeito individuais dos estudos.

Quadro 5 - Avaliagdo GRADE (comparador critérios de diagndstico Nova lorque modificado)

Sensibilidade 0,85 (95% Cl: 0,83 para 0,87)
Especificidade 0,83 (95% Cl: 0,81 para 0,85)
Prevaléncias 0,14%, 67%,
Ne dos Fatores para redugdo da evidéncia Efeito por 1000 testados Qualidad
estudos Delineamen . A . Probabilida Probabilida
Risco | Evidénc . . Viés de . . eda
Desfecho (Ne de to do N Inconsistén Imprecis . de pré- de pré- A
. de ia N " publicag evidénci
paciente estudo viés indireta cia do %o teste de teste de a
s) 0.14% 45%
Verda.d.eiro t8d estudos de 1 (1 para 570 (556 00
s-positivos | estudos coorte e grav ndo 1) para 583) O
1091 caso- e graveb gravec rave nenhum Muito
Falsgs— paciente controle & 0 (0para 100 87 baixa
negativos S 0) para 114)
Verdadeiro
. estfdos estudos de 829809 | 274 267 | 900
negativos 1265 Ci(;;toe_e greaav graveb gravec g::\?e nenhum para 849) para 281) Muito
Falsos- paciente controle 170 (150 56 9 baixa
positivos s para 190) para 63)

A QOs estudos foram classificados no geral como de alto ou incerto risco de viés, especialmente devido ao dominio “selegdo do paciente”, em razdo da
auséncia de informagdes sobre o processo de randomizagdo/recrutamento dos pacientes.

B Segundo a abordagem GRADE, assume-se que testes diagndsticos usualmente apresentam evidéncia indireta sobre o impacto nos resultados
importantes para o paciente.

CElevada heterogeneidade observada nas estimativas de efeito individuais dos estudos.
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7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

Devido a auséncia de evidéncia de impacto de HLA-B27 para progndstico da doenga em individuos
diagnosticados, avaliacdo econdmica (AE) e analise de impacto orcamentario (AlO) ndo foram
desenvolvidas para esta indicacdo. A seguir € apresentada uma sumarizacdo dos métodos e
resultados da AE e AIO para a indicacdo diagndstica em individuos com suspeita da
espondiloartrite axial.

7.1 Avaliagao econ6mica

Foi desenvolvida uma analise de custo-efetividade para determinar a relagao de custo-efetividade
incremental (RCEl) do teste HLA-B27 + avaliacdo clinica comparado a: i) avaliacdo clinica; e ii)
avaliacdo clinica t sacroileite em exame de imagem (radiografia simples ou ressonéncia
magnética).

Foi desenvolvida uma drvore de decisdo acoplada ao modelo de estados transicionais (Markov)
de 20 anos para estimar custos diretos médicos, RCEl por anos de vida ajustados por qualidade e
diagndstico correto incremental. Os principais custos considerados sdo sumarizados nas tabelas
a seguir.
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Tabela 3 - Custos considerados na andlise principal

Custo Valor Fonte
o T SIGTAP; 03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM
Avaliagdo clinica RS 10,00 ATENCAO ESPECIALIZADA
02.04.06.007-9 - RADIOGRAFIA DE ARTICULACAO
o e . .
Avaliacdo clinica + radiografia RS 21,33 SACRO-ILIACA
02.07.03.002-2 - RESSONANCIA MAGNETICA DE
Avaliagdo clinica + RMN* RS 286,37 BRI f PIELYIE SO [

02.07.01.004-8 - RESSONANCIA MAGNETICA DE
COLUNA LOMBO-SACRA
RS 66,60 (min

45,95; max 56,16)
* A estes procedimentos foram adicionados custos de utilizagdo e manutengdo de equipamentos, considerando prego sugerido pelo
Fundo Nacional de Saude para o equipamento, o nimero de equipamentos disponiveis no Brasil, segundo o Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saude (CNES), Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN) ou artigo preprint de Pozzo et al. (14) e o nimero
de procedimentos realizados no Ultimo ano segundo o Sistema de Produgdo Ambulatorial (SIA/SUS) e Sistema de Produgdo Hospitalar
(SIH/SUS) do Ministério da Saude. Além disso, a suposicdo de 15 anos de vida Util para cada equipamento foi utilizada. Assim, foi
adicionado os custos de RS 3,56 e RS 7,62 para radiografia e ressonancia magnética, respectivamente.

** O custo do teste HLA-B27 considerado foi de RS 41,05. Este custo foi estimado com base nas tabelas de procedimentos
disponibilizadas por diferentes consércios intermunicipais de diferentes estados e regides do Brasil, sendo considerado o menor valor
encontrado (4-6) pela técnica de PCR.

Avaliaggo clinica + HLA-B27 Pesquisa de mercado**

Tabela 4. Demais custos utilizados no modelo por estado de satude

Custo utilizado na analise principal

Varidvel ] Fonte
(min e max)
Custi t ide “Trat t B de P Saud

usto do es ad(? de S,?Ude . atamento RS 641,19 (min 577; max 705 reais) anco de Prego em Salde
convencional” (por ciclo) (BPS) e Calculado

Custo do estado de satide “Tratamento bioldgico RS 7.505,66 (min 6.755 reais; max Banco de Preco em Saude
de primeira linha” (por ciclo) 8.256 reais) (BPS) e Calculado

Custo do estado de satide “Tratamento biolégico RS 8.155,17 (min 7.339 reais; max Banco de Preco em Saude
de segunda ou linha” (por ciclo) 8.970 reais). (BPS) e Calculado

SIGTAP, Banco de Prego
em Salde (BPS) e
Calculado

Custo do estado de salide “Melhores cuidados RS 9.006,96 (min 8.443 reais; max
em salde” (por ciclo)* 10.319 reais).

*Para o estado “melhores cuidados em satde” foram considerados o custo do tratamento convencional, custo do tratamento
bioldgico de segunda ou terceira linha, custo da consulta médica, além de custo de acompanhamento de paciente em reabilitagdo
fisica (03.01.07.010-5 - ATENDIMENTO/ACOMPANHAMENTO INTENSIVO DE PACIENTE EM REABILITACAO FISICA (1 TURNO PACIENTE-
DIA - 15 ATENDIMENTOS-MES; 17,55 reais por més)
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HLA-B27 + avaliacdo clinica versus avaliacdo clinica

Os resultados da analise de custo-efetividade da comparacdo HLA-B27 + avaliacdo clinica versus
avaliacdo clinica estdo apresentados na tabela abaixo. Na anadlise principal, a estratégia HLA-B27
+ avaliacdo clinica apresentou maior custo e efetividade, o que resultou em uma RCEl de RS
43.191,00 por AVAQ.

Tabela 5. Tabela de razdo de custo-efetividade incremental para comparacdo HLA-B27 + avaliacdo
clinica versus avaliacdo clinica.

Comparadores Custos AVAQ
Avaliagao clinica RS 28.585,68 8,35
HLA-B27 R$ 29.861,52 8,38
Incremental RS 1.275,83 0,03
RCEI - 43.191

AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade.

A maior efetividade é explicada pelo fato de que um maior nimero de individuos é diagnosticado
corretamente e consequentemente sdo manejados de maneira mais apropriada. Em relagdo ao
custo, apesar da pequena diferenca entre o valor dos procedimentos, pelo fato de um maior
numero de individuos serem diagnosticados corretamente com a doenca, estes receberdo o
tratamento adequado, que inclui os medicamentos bioldgicos, a depender da fase da doenca.

O resultado da analise de sensibilidade probabilistica estd apresentado abaixo. Devido as
incertezas do modelo, em especial em relagdo as varidveis relacionadas a acurdcia, observa-se a
possibilidade da RCEI do teste HLA-B27 estar principalmente em trés diferentes quadrantes (32%
maior custo e maior efetividade incremental; 27% menor custo e maior efetividade; 40% maior
custo e menor efetividade incremental).

R$10.000 -

Custo incremental
X
X

-0.30

-R$ 10.000 -
Efetividade incremental

Figura 12. Grafico de dispersdo (HLA-B27 + avalia¢do clinica versus avaliacdo clinica).

HLA-B27 + avaliacdo clinica versus avaliacdo clinica + exame de imagem

Os resultados da analise de custo-efetividade da comparacdo HLA-B27 + avaliacdo clinica versus
avaliacdo clinica + exame de imagem estdo apresentados na tabela abaixo. Na andlise principal, a
estratégia HLA-B27 + avaliacdo clinica foi considerada dominante, ou seja, esteve associado a um
menor custo (-550 reais) e maior efetividade (0,02 AVAQ).
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Tabela 6. Tabela de razdo de custo-efetividade incremental: HLA-B27 versus avaliacdo clinica +
exame de imagem

Comparadores Custos AVAQ
Avaliagdo clinica + exame de imagem R$30.411,72 8,36
HLA-B27 RS 29.861,52
8,38
Incremental -R$ 550,21 0,02
RCEI - Dominante

O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica estd apresentado abaixo. Devido as
incertezas do modelo, em especial em relagdo as varidveis relacionadas a acurdcia, observa-se a
possibilidade da RCEI do teste HLA-B27 estar principalmente em dois diferentes quadrantes (55%
menor custo e maior efetividade; 41% maior custo e menor efetividade incremental).

3 R$10.000 -
=
=)
£ ¥
E ﬁfx *R$ 5.000
5
2
=
<
~0,40 0,40
-R$ 5.000
__0
X%

-R$ 10.000 -
Efetividade incremental

Figura 13. Graéfico de dispersdo (HLA-B27 + avaliagdo clinica versus avaliacdo clinica = exame de
imagem)

HLA-B27 + avaliacdo clinica + exame de imagem versus avaliacdo clinica

Tabela 7. Tabela de razao de custo-efetividade incremental para comparag¢do HLA-B27 + avaliagcdo
clinica £ exame de imagem versus avaliag¢do clinica.

Comparadores Custos AVAQ
Avaliagdo clinica RS 28.585,68 8,35
HLA-B27 RS 29.945,62 8,38
Incremental RS 1.359,94 0,03
RCEI - 43.668

AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade.
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HLA-B27 + avaliacdo clinica + exame de imagem versus avaliacdo clinica + exame de

Imagem

Tabela 8. Tabela de razdo de custo-efetividade incremental para comparacdo HLA-B27 + avaliagcdo
clinica £ exame de imagem versus avaliacdo clinica + exame de imagem.

Comparadores Custos AVAQ
Avaliacdo clinica RS 30.411,72 8,36
HLA-B27 RS 29.945,62 8,38
Incremental RS 466,10 0,02
RCEI - Dominante

AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade.

Andlise de cendrio complementar

Foi realizada uma analise de cendrio considerando apenas o modelo de arvore de decisdo. Nessa
andlise foram considerados apenas os dados relacionados a acurdcia, os custos dos
procedimentos e como desfecho de efetividade a proporcdo de pacientes diagnosticados
corretamente (proporc¢do de verdadeiros positivos e negativos).

Na comparacédo entre HLA-B27 + avaliacdo clinica versus avaliacdo clinica, o primeiro foi associado
a um maior nimero de individuos diagnosticados corretamente (efetividade incremental de 0,14)
e maior custo (custo incremental de 41 reais), o que resultou em uma RCEl de 298 reais por
diagndstico correto.

Na comparagdo entre teste HLA-B27 + avaliagdo clinica versus avaliacdo clinica = exame de
imagem, HLA-B27 foi associado a um maior nimero de individuos diagnosticados corretamente
(efetividade incremental de 0,02) e maior custo (custo incremental de 29 reais), o que resultou
em uma RCEl de 1.917 mil por diagndstico correto.
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7.2 Impacto or¢camentario

Foi realizada uma avaliacdo para estimar o impacto orgcamentdrio com a simulacdo de
incorporacgao do teste HLA-B27 para pacientes com suspeita diagndstica de espondiloartrite axial
em comparacao a alternativas no SUS.

No cendrio atual foram considerados os critérios de classificacdo ASAS sem o teste HLA-B27 como
alternativa disponivel no SUS (PORTARIA CONJUNTA N2 25, DE 22 DE OUTUBRO DE 2018), a saber:

- Avaliagdo clinica ou
- Avaliacdo clinica + identificacdo de sacroileite em exames de imagem — radiografia simples ou
ressonancia magnética.

O objetivo da avaliacdo clinica é identificar os seguintes sinais e sintomas: dor nas costas
inflamatdria; manifestacdes extra-espinhais como artrite, entesite, uveite, psoriase, retocolite
ulcerativa ou doenca de Crohn; boa resposta a anti-inflamatodrios ndo esteroidais, historia familia
de espondiloartrite axial; elevacdo em proteina C reativa ou taxa de sedimentacdo eritrocitaria.
No cenario proposto foi considerada a manutencdo dos critérios de Classificagdo ASAS com
estratégia de avaliacdo diagndstica, com e sem teste HLA-B27.

O market share do cenario atual foi estabelecido com base em literatura cientifica (5), dados do
DataSUS (Sistema de Informagdo Ambulatorial - producdo ambulatorial, SIA-PA) e opinido de
especialista. O market share do cenario proposto considerou estas informac6es e uma simulacdo
de distribuicdo do teste HLA-B27 de 20% no primeiro ano, chegando a 100% no quinto ano de
analise (tabela abaixo).

Tabela 9. Market share.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cendrio atual

Avaliagdo clinica + radiografia ou RMN 100% 100% 100% 100% 100%
Avaliagdo clinica + radiografia ou RMN + HLA-B27 0% 0% 0% 0% 0%
Cenario proposto

Avaliagdo clinica + radiografia ou RMN 80% 60% 40% 20% 0%
Avaliagdo clinica + radiografia ou RMN + HLA-B27 20% 40% 60% 80% 100%

Para estimativa da populacdo elegivel foi considerada inicialmente demanda aferida. Os dados
foram obtidos a partir da Sala Aberta de Situacdo de Inteligéncia em Salde (Sabeis). Para esta
analise, utilizou-se a quantidade de usudrios novos em uso de medicamentos para o tratamento
da Espondilite Ancilosante por ano (2017 a 2022). Para os demais anos da analise (2023 a 2027),
o numero de pacientes foi calculado com base na tendéncia de usudrios estimados a partir desses
dados disponiveis, que virou em torno de 7 a 9 mil novos usudrios por ano.

Além disso, foi considerada a positividade da doenca na avaliagdo diagndstica identificada nos 29
estudos incluidos no PTC. Para isso foi considerado que a cada 2 individuos avaliados para
espondiloartrite axial, 1 seria positivo, em outras palavras, o dobro dos individuos com
diagndstico (prevaléncia) € alvo de avaliacdo diagnéstica (+100%; min 90%; max 110%). Por fim,
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Kefs Li"nd

subtraiu-se a proporgdo de 63% que teria resultado positivo ja com a realizagdo apenas da
avaliacdo clinica e exame de imagem.

Tabela 10. Estimativa da populacdo elegivel.
Estimativa epidemioldgica

- Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
da populagdo
Individuos com
) . ) 7.779 8.099 8592 8.983 9.387
espondiloartrite axial
Individuos com suspeita
15.557 16.197 17.183 17.966 18.774

de espondiloartrite axial
Individuos com suspeita
de espondiloartrite axial e
negativos ou inconclusivo 5.748 5.984 6.349 6.638 6.937
com exame de imagem +
avaliagdo clinica

O modelo considerou apenas custos diretos referentes aos procedimentos diagndsticos, os quais
estdo expostos nas Tabelas 3 e 4.

Utilizando os dados da analise principal, observou-se que a incorporacdo do teste HLA-B27 no
SUS para indicacdo proposta tem como resultado um incremento de custos. O resultado da
andlise inicia em RS 639 mil no primeiro ano, chegando a RS 770 mil no quinto ano de anélise.
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Tabela 11. Resultado do Impacto orcamentario (analise principal)

Resultado AlO Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

RS RS RS RS RS

Cendrio atual
Cendrio proposto RS 638.632,44 RS 664.902,77 RS 705.378,79 RS 737.484,60 RS 770.687,36

Impacto orcamentdrio RS 638.632,44 RS 664.902,77 RS 705.378,79 RS 737.484,60 RS 770.687,36
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8 ACEITABILIDADE

O teste HLA-B27 é realizado a partir de coleta de sangue total, o qual é armazenado em tubos de
coleta contendo, por exemplo, EDTA. Portanto, o método é semelhante a diversos exames
disponiveis no SUS e de ampla aceitacdo por pacientes e profissionais de saude. Além disso, o
teste HLA-B27, se incorporado, ndo sera condicdo exclusiva para diagnostico da espondiloartrite
axial e acesso a tratamentos, o que poderia inviabilizar o principio de equidade no SUS. Pelo
contrario, o teste tem por objetivo ampliar o acesso ao diagndstico correto, uma vez que 0s
critérios de classificacdo ASAS consideram diagndstico de EpA quando hd o cumprimento de
multiplos critérios, em situacdo de e/ou, dentre eles a presenca do antigeno HLA-B27.

9 IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Os produtos com registro vigente na Anvisa requerem que o armazenamento seja feito em
temperatura especifica (por exemplo, entre -25°C e -15°C) e protegidos de luz solar.

Além disso, outros materiais/equipamentos ndo fornecidos nos Kits sdo necessarios para
realizacdo dos testes, como termociclador para PCR em Tempo Real ou citometro de fluxo, e
tubos, centrifuga, cabine de fluxo laminar, agitador, incubadoras.

10  RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) em um documento intitulado
“Spondyloarthritis in over 16s: diagnosis and management”, publicado em 2017, apresenta as
seguintes recomendacdes (34):
. Para suspeita de espondiloartrite axial em centro ndo especializado: realizar o teste HLA-
B27 caso o individuo apresente 3 caracteristicas da doenca (dor lombar que comegou antes dos
35 anos de idade; acordar durante a segunda metade da noite por causa dos sintomas; dor nos
gluteos; melhora dos sintomas com movimento; melhora dentro de 48 horas apds tomar anti-
inflamatorios ndo esterdides (AINEs); parente de primeiro grau com espondiloartrite; artrite atual
ou passada; entesite atual ou passada; psoriase atual ou passada.
. Para suspeita de espondiloartrite axial em centro especializado: aplicar critérios
diagnédsticos Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS), modificado Nova
lorque, Berlim ou Roma.
A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) apresentou um documento
desenvolvido em 2021 cuja finalidade era responder a seguinte questdo: “Qual é a acuracia
diagndstica, efetividade clinica e recomendacées de uso do teste HLA-B27 para a deteccdo de
espondiloartrites em pacientes com dor lombar e nenhum outro sintoma (dor lombar
inflamatoria = 3 meses de duracdo, com idade de inicio < 45 anos, sinovite periférica, entesite,
dactilite, psoriase ou uveite)?” (35). O documento reportou que nenhuma avaliacdo de tecnologia
de saude, revisdo sistematica, ensaio clinico randomizado ou outros estudos ndo randomizados
foram identificados em relacdo a acuracia diagndstica ou efetividade clinica do teste HLA-B27
para a populagdo-alvo. Destaca-se que além da restricdo da populacdo apenas com dor lombar e
sem qualquer outro sintoma, foi feito uma maior restricdo para o comparador (“outros testes,
realizados quando os sintomas estivessem presentes”).
Além disso, ndo foram encontradas avaliacGes de teste HLA-B27 para populacdo diagnosticada
com espondiloartrite axial e indicacdo de avaliacdo progndstica.
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11MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das
bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar demais dispositivos usados para
a detecgdo do antigeno HLA-B27 em individuos com suspeita de espondiloartrite axial.

A busca foi realizada nos dias 22/11/2023 e 23/11/2023, utilizando-se as bases de dados Clinical
Trials e Cortellis.

Para isto, foi utilizada a estratégia de busca apresentada a seguir:

Descritores: "Spondylitis, Ankylosing" OR "Axial Spondyloarthritis" OR "Non-Radiographic Axial
Spondyloarthritis" e “HLA-B7 Antigen” OR “HLA B7 Antigen”

Filtros utilizados:

a- Clinical Trials
|.Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not
recruiting e Completed;
[l.Study Type: Interventional (Clinical Trials), Observational;
[1l.Study Phase: Phase 2, 3, 4 e de fase ndo aplicavel.

b- Cortellis
|.Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not
recruiting e Completed;
[l.Phase: Phase 2, 3, 4 e de fase ndo aplicavel.

As pesquisas nas bases de dados ndo apresentaram resultados para novos dispositivos capazes
de realizar a deteccdo do antigeno HLA-B27 em procedimentos de analises laboratoriais por
outros métodos.

Referéncias Bibliograficas da secdo e MHT

a) Brasil. Ministério da Saude. Monitoramento de Horizonte Tecnolégico em Saude:
Brasil, Avancgos e Desafios.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/monitoramento_horizonte_tecnolo
gico_Brasil _avancos_desafios.pdf. Acesso em 22 de novembro de 2023.

b) CLARIVATE analytics CORTELLIS, 2023. Disponivel em: <
https://www.cortellis.com>. Acesso em 22 de novembro de 2023.

c) ClinicalTrials.gov. Database, 2021. Disponivel em: <
https://www.clinicaltrials.gov/>. Acesso em 23 de novembro de 2023.
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12CONSIDERAGOES FINAIS

Para avaliacdo da acurdcia diagndstica, foram incluidos 29 estudos, a maioria desses conduzidos
em paises europeus. O conjunto de evidéncia em geral possibilitou a comparacdo da sensibilidade
e especificidade de HLA-B27 versus os critérios de diagndstico ASAS ou Nova lorque modificado.
HLA-B27 foi associado a sensibilidade e especificidade elevadas. A partir da sintese quantitativa
e meta-analises, estimou-se que a sensibilidade de HLA-B27 foi de 68% (IC95%: 67-69%),
enquanto a especificidade foi de 88% (IC95%: 87-88%). A drea sob a curva sROC foi de 0,869.
Além disso, o valor preditivo positivo do teste foi em média de 0,71 (+ 0,21), enquanto o valor
preditivo negativo foi em média de 0,74 (+ 0,20); a razdo de verossimilhanca positiva e negativa
foram de 4,85 (1C95% 3,83-6,14) e 0,36 (IC95% 0,29-0,45), respectivamente.

Foram realizadas analises de subgrupo considerando os diferentes comparadores: 1) em relacdo
aos critérios de diagndstico ASAS, a sensibilidade estimada de HLA-B27 foi de 67% (1C95%: 65-
69%), e a especificidade foi de 92% (1C95%: 91-92%), 2) em relacdo aos critérios de diagndstico
Nova lorque modificado, a sensibilidade estimada de HLA-B27 foi de 85% (IC95%: 83-87%), e a
especificidade foi de 83% (IC95%: 81-85%).

A partir da analise de dois estudos (28,29), observou-se que a associacdo de HLA-B27 e
parametros clinicos ainda possibilitou o alcance de uma sensibilidade e especificidade
comparavel ou maior do que a combinacdo de exame de imagem (RMN ou radiografia) e
avaliacdo clinica ou apenas avaliagdo clinica.

No geral, estes estudos foram classificados como alto ou incerto risco de viés, especialmente no
dominio “selecdo dos pacientes” devido a auséncia de informagdo sobre o processo ou por uso
de amostra ndo randomizada/consecutiva. Por esse e outros motivos, a evidéncia para os
desfechos primdrios (sensibilidade e especificidade) foi classificada como “muito baixa”, e,
portanto, associada a um alto grau de incerta quando se avalia a capacidade de diagnosticar
corretamente um maior nimero de individuos com suspeita de espondiloartrite axial (desfechos
de sensibilidade e especificidade).

Além disso, com base nos resultados obtidos na analise econbmica, observou-se que na
comparagao apenas com a avaliacdo clinica, HLA-B27 + avaliacdo clinica obteve resultado préximo
de ser considerado custo-efetivo na andlise principal, considerando o limiar de custo-efetividade
de 40 mil reais por AVAQ recomendado pela Conitec. Além disso, apresentou RCEl de 298 reais
por diagndstico correto incremental.

Na comparacdo com a avalia¢do clinica + exame de imagem, HLA-B27 + avaliacdo clinica obteve
resultado considerado dominante na analise principal (menor custo e maior efetividade), e foi
considerado custo-efetivo na analise de cenario considerando como desfecho o diagndstico
correto (RCEl de 2 mil reais por diagndstico correto).

Entretanto, as andlises de sensibilidade indicaram a presenca de incertezas no modelo,
especialmente em relacdo as varidveis relacionadas com a acurdcia diagnéstica.

Com base nos resultados obtidos na analise de impacto orcamentario (AlO), observou-se que a
incorporacdo de HLA-B27 no SUS para indicagdo proposta teria como resultado um incremento
de custos de RS 638 mil no primeiro ano, chegando a RS 770 mil no quinto ano de anélise.
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13RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 172 Reunido extraordindria
da Conitec, realizada no dia 08 de dezembro de 2023, deliberaram, por unanimidade, que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favordvel a
incorporacdo do teste de deteccdo de HLA-B27 para individuos com suspeita de espondiloartrite
axial, que apresentem critérios clinicos da doencga e que ndo apresentem alteracdes nos exames
de imagem.

14CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n2 68 ficou aberta entre 29 de dezembro de 2023 e 17 janeiro de 2024. Foram
recebidas 95, contribuicGes, sendo 32 de experiéncia ou opinido e 63 técnico-cientificas. Foram
consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da
Conitec, em formulario proprio.

O formuldrio de experiéncia é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita acerca do
relatdrio em consulta, que estd estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacdo inicial da Conitec, (2) a experiéncia
prévia com a tecnologia em anélise e (3) a experiéncia prévia com outras tecnologias para tratar
a doenga em questao.

O formuldrio de contribuicGes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira
sobre as caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita
acerca do Relatdrio em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a opinido e a contribuicdo
em relagdo a recomendacdo preliminar da Conitec e quatro blocos de espacos para contribuicdes
qguanto: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagdo econb6mica, (3) a andlise de impacto
orcamentario, e (4) outros aspectos.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo
com os respectivos formuldrios. As contribuicGes foram qualitativamente avaliadas, considerando
as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo e categorizagdo das
ideias centrais e c) discussdo acerca das contribuicGes. A seguir, é apresentado um resumo da
analise das contribuicGes recebidas. O conteudo integral das contribuicdes se encontra disponivel
na pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-
social/consultaspublicas/encerradas).
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14.1 Contribui¢cdes de experiéncia ou opiniao

Método de andlise de dados qualitativos

Na andlise de dados qualitativos de contribuicGes de experiéncia e opinido no contexto
da Consulta Publica (CP) n2 68/2023, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e
categorizacdo temadtica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com auxilio do
Software de Analise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

Sintese dos Resultados

A Consulta Publica n2 68/2023 ficou aberta no periodo de 26/07/2023 a 14/08/2023 e
recebeu 32 contribuicdes de experiéncia e opinido. Entre os participantes, o segmento que
apresentou o maior niumero de participa¢des foi o de pacientes, com 63%, seguido pelo de
profissionais de salde, com 18%. Familiares, amigos ou cuidador de pacientes contabilizaram 6%
das participa¢des, assim como os interessados no tema (6%). Por fim, as contribui¢cdes de
organizacdes da sociedade civil representaram 3% das contribuicdes.

Em relacdo as caracteristicas dos participantes, a maioria se identificou como mulher cisgénero
(72%), com faixa etaria entre 40 e 59 anos (50%), autodeclarados como brancos (63%) e
residentes na regido Sudeste do pais (59%) (Tabela 12).

Tabela 12 - Caracterizagdo dos respondentes do formuldrio de experiéncia e opinido da CP n?
68/2023.

Caracteristicas n(32) %
Género
Mulher cisgénero 23 72
Homem cisgénero 7 22
Outros 2 6
Faixa etaria
18 a 24 anos 1 3
25a39anos 13 41
40 a 59 anos 16 50
60 anos ou mais 2 6
Cor ou etnia
Branco 20 63
Pardo 10 31
Preto 2 6
Amarelo 0 0
Indigena 0 0
Regides brasileiras
Sul 8 25
Sudeste 19 59
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Caracteristicas n (32) %

Centro-Oeste 2 6
Norte 0 0
Nordeste 3 9

Fonte: CP n2 68/2023, Conitec.

A anélise das contribuicdes de experiéncia e opinido da CP n? 68/2023 seguiu a estrutura do
formuldrio, compreendendo trés eixos tematicos, a saber: 1) opinides sobre a recomendacao
inicial da Conitec; 2) experiéncia com o procedimento em avaliacdo; e 3) experiéncia com outras
tecnologias para o tratamento da mesma condicdo de saude.

No eixo tematico “OpiniGes sobre a recomendacdo inicial da Conitec”, 97% dos participantes
concordaram com a recomendacdo preliminar da Comissdo e se posicionaram favoravelmente a
incorporacdo, ao SUS, do teste de deteccdo de HLA-B27 para individuos com suspeita de
espondiloartrite axial e para avaliagdo progndstica. Apenas um participante (3%), identificado
como paciente, foi desfavoravel a incorporacdo, destacando que este procedimento teria um
publico-alvo restrito, tendo em vista que nem todos os pacientes com a condicdo de salde em
guestdo tém resultado positivo para HLA-B27.

Em relagdo as contribuicdes favordveis a incorporagdo, os argumentos se concentraram nos
beneficios do teste HLA-B27 para reduzir o tempo de diagndstico e, com isso, gerar acesso em
tempo oportuno ao tratamento, favorecendo intervencdes direcionadas para esta condicdo de
saude e o controle da doenca, assim como impactando positivamente na qualidade de vida das
pessoas com espondiloartrite axial. Ademais, os participantes destacaram a acuracia do teste e a
reducdo dos custos com o diagndstico e tratamento; além da possibilidade de acesso a tecnologia
em avaliagdo com a sua incorporagdo ao SUS (Quadro 5).

Quadro 6 - Trechos ilustrativos de contribuicdes de experiéncia e opinido sobre a recomendagdo
preliminar da Conitec acerca da tecnologia avaliada, presentes na CP n2 68/2023.

Argumentos em relagdo a Trechos ilustrativos de contribuigdes
incorporagdo da tecnologia

Publico-alvo | “A maioria dos brasileiros com a doenca ndo tem HLB-27 positivo.” (Paciente)

Desfavoravel .
restrito
“Hd uma grande dificuldade de se diagnosticar as espondiloartrites. A
determinacdo da presenca do antigeno HLA-B27 é muito relevante para
abreviar esse diagndstico, o que levaria a reducdo no tempo de diagndstico.”
. Reducdo do | (Profissional de saude)
Favordvel

tempo de
diagndstico | Acesso
oportuno ao
tratamento

“A média para confirmar o diagndstico é de 7 anos. Com o
exame diminui muito este tempo e possibilita o tratamento
precoce, da mesma forma as sequelas e os tratamentos
relacionados a espondiloartrite axial” (Paciente)
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Intervencdes
direcionadas

“A presenca do HLA-B27 estad associada a um
aumento significativo no risco de desenvolver
espondiloartrite, especialmente na espondilite
anquilosante. A identificagdo desse marcador
genético desencadeia uma abordagem mais
precisa na avaliagdo de pacientes com suspeita
da condigdo, influenciando as decisdes clinicas
e proporcionando uma intervencgdo terapéutica
mais direcionada.” (Profissional de satde)

Controle da
doenca

“l...] a identificacdo mais rapida desses
pacientes permite a escolha de tratamento que
possa controlar os dois quadros inflamatérios
antes do desenvolvimento de complicagGes.”
(Profissional de saude)

Impacto na
qualidade de
vida

“Um diagnéstico cedo pode mudar a qualidade
de vida de quem é autoimune.” (Familiar, amigo
ou cuidador de paciente)

Favoravel

Acuracia do
teste

“E importante para detectar a Espondiloartrite Axial. E mais uma maneira de
chegar no diagndstico correto e precoce.” (Paciente)

s

“Facilitara o diagndstico da Espondilite Axial, pois a mesma é muitas vezes
confundida com "mal jeito" na coluna.” (Paciente)

“[...]Podendo a expondiloartrite axial ser diagndstica

Reducdo de | Djagnostico | Precocemente, e seu monitoramento facilitado, poderemos

custo certamente economizar com medicamentos, cirurgias e exames
Tratamento | ge jmagem.” (Organizacio da Sociedade Civil)

“Muitas prefeituras e unidades de satide ndo realizam o exame em questdo, e é

Acesso a | algo extremamente importante, pois o exame faz parte do fechamento do

tecnologia diagndstico do paciente, entdo deveria ser de competéncia do SUS incorporar

esse exame.” (Paciente)

Fonte: CP n2 68/2023, Conitec. Grifo nosso.

O segundo eixo tematico compreendeu a “Experiéncia com o procedimento em avaliacdo”.

Entre os participantes, cerca de 88% afirmaram ter experiéncia com o teste HLA-B27, sendo, em
sua maioria, pacientes. Sobre os efeitos positivos, os participantes pontuaram que este
procedimento contribui para confirmacdo diagndstica e, com isso, auxilia o inicio do tratamento

e a avaliacdo do progndstico. Além disso, também destacaram, como beneficio, o fato de ser um
exame ndo invasivo. Em relacdo aos efeitos negativos e dificuldades, ressaltaram o custo elevado

do exame e a dificuldade de acesso. Cabe destacar que, nesta categoria, alguns participantes ndo
identificaram efeitos negativos e dificuldades do procedimento em avaliacdo.

{3 Conitec
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Quadro 7 - Trechos ilustrativos de opinides e experiéncia sobre os efeitos positivos/facilidades e efeitos
negativos/dificuldades da tecnologia avaliada, presentes na CP n2 68/2023

Argumentos em rela¢do aos Trechos ilustrativos de contribuictes
efeitos da tecnologia
“O exame deu positivo o que contribuiu muito para o diagndstico.” (Paciente)
“O teste em questdo foi determinante para chegar ao meu diagndstico de EA,
visto que até entdo era tratado como fibromialgia.” (Paciente)
Confirmacdo
Efeitos diagnostica Mo do | “Com o diagnéstico de EA iniciei o meu tratamento.”
positivos/ tratamento (Paciente)
facilidades —— - — —
Avaliagdo do | “Exame para avaliagdo de progndstico de uma doenga que
progndstico deixa sequelas irreversiveis.” (Profissional de saude)
Exame n3o | Exame ndo invasivo e que pode ser solicitado em conjunto com outros que
invasivo seriam necessarios ao acompanhamento do paciente.” (Profissional de Saude)
Custo “Fiz o teste de HLA-B27 pela rede particular e seu custo é elevado para os
Efeitos elevado brasileiros.” (Paciente)
negativos/
dificuldades | Dificuldade “Grande burocratica mesmo na rede particular.” (Paciente)
de acesso

Fonte: CP n2 68/2023, Conitec. Grifo nosso.

O terceiro eixo tematico refere-se a “Experiéncia com outras tecnologias” para a condicdo
de salde em questdo. Entre os participantes, 73% responderam afirmativamente esta questao.
Entre os procedimentos mencionados, destacaram-se 0s exames de imagem, tais como o raio-X
e a ressondncia magnética, e os exames de sangue e/ou laboratoriais. Alguns participantes
citaram apenas “exames”, sem especificar. Sobre os efeitos positivos desses procedimentos
apontados pelos participantes, destacam-se: a contribuicdo para identificar processos
inflamatdrios e para concluir o diagndstico e, consequentemente, dar inicio ao tratamento, com
melhoras na qualidade de vida. Em relacdo aos aspectos negativos, pontuaram: dificuldade para
fechar o diagndstico e de avaliacdo dos achados, bem como o tempo de espera e a dificuldade
de acesso (Quadro 7). Além desses procedimentos, também foram mencionadas tecnologias para
o tratamento para espondiloartrite axial, tais como os imunobioldgicos e os imunossupressores.
Outros participantes ainda sinalizaram que ndo ha um teste substituto para o HLA-B27 e,
portanto, ndo teriam como responder esta pergunta.
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Quadro 8 - Trechos ilustrativos das contribuicBes acerca da experiéncia com outras tecnologias,
presentes na CP n2 68/2023.

Argumentos em relagdo a Trechos ilustrativos de contribui¢des
experiéncia dos participantes com
outras tecnologias

Identificar processos “Possibilita o diagndstico de danos associados a sacroileite no mesmo

inflamatérios exame.” (Profissional de satde)

“Diagnéstico.” (Paciente)

Efeitos — - o
ositivos | Concluir o | Tratamento correto Além do diagndstico correto podemos
P diagnostico _ _ comecar o tratamento correto e uma melhor
Qualidade de vida qualidade de vida.” (Paciente)
N3o fechar o | “Mesmo com ressonancia magnética da cervical evidenciando que
diagnostico tinha algo errado na coluna, ndo chegava ao diagndstico correto.”
(Paciente)
Dificuldade de | Dificuldade de acesso e de avaliagdo adequada dos achados do método
Efeit avaliacio de imagem. (Profissional de saude)
eitos
negativos “Necessidade de exames de imagens de alto custo, como a ressonancia
magnética e grande periodos de espera para realizar o exame, podendo
Tempo de espera chegar até a 5 anos em algumas regides do Brasil.” (Organizagdo da

Sociedade Civil)

Dificuldade de acesso | “Néo ter ao Sus” (Cuidador ou responsavel)

Fonte: CP n2 68/2023, Conitec. Grifo nosso.

Em sintese, os participantes, em sua maioria, concordaram com a recomendac¢do
preliminar da Conitec e se manifestaram favoravelmente a incorporacdo do teste de deteccdo de
HLA-B27 para individuos com suspeita de espondiloartrite axial e para avaliagdo progndstica.
Entre os argumentos, pontuaram a acuracia do teste, os beneficios do procedimento para reduzir
o tempo de diagndstico, impactando positivamente no tratamento da condicdo de salde em
questdo, além da sua contribuicdo para reduzir custos e para garantir acesso a tecnologia.
Aqueles com experiéncia no referido teste pontuaram, como beneficios da tecnologia em
avaliacdo, a confirmacdo diagndstica, auxiliando na definicdo do tratamento e na avaliacdo do
progndstico, além do fato de se tratar de um exame ndo invasivo. Como aspectos negativos,
ressaltaram o custo elevado e a dificuldade de acesso.

Por fim, considerando a experiéncia com outras tecnologias, os participantes citaram
principalmente os seguintes exames de imagem: ressonancia magnética e raio-X. Entre os efeitos
positivos, apontaram que estas contribuiram para identificar processos inflamatdrios e para
concluir o diagndstico e iniciar o tratamento. Quanto aos seus aspectos negativos, foram citados
adificuldade para fechar o diagndstico, para avaliar os achados, como também o tempo de espera
e a dificuldade de acesso dessas outras tecnologias.

Uma sintese com as contribuices por eixo tematico é apresentada na Figura 14.
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Figura 14 - Sintese tematica das contribui¢Ges de experiéncia e opinido referente a CP 68/2023.
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14.2 Contribuig¢®es técnico-cientificas

Algumas das caracteristicas do perfil dos participantes estdo descritas a seguir:

e Meédia de idade: 43 anos;

e Autodeclaragdo de cor e etnia: 91% (n=31) se declararam como brancos e 9% (n=3)
pardos;

e Sexo: 58% (n=20) como mulheres cisgénero e 42% (n=14) homens cisgénero;

e Contribuicdo como: 58% (n=20) profissionais da satde, 20% (n=7) pacientes, 17% (n=6)
interessados no tema, e 3% (n=1) familiar, amigo ou cuidador de paciente;

e 50% (n=17) souberam da consulta publica pelas redes sociais, 35% (n=12) através de
amigos, colegas ou profissionais de trabalho, e 14% (n=5) por meio de associa¢do/entidade
de classe.

Todas as 34 contribuicdes técnico-cientificas expressaram “Eu acho que deve ser incorporado no
SUS. Dentre os principais relatos apresentados no campo “descreva a sua contribuicdo” estdo:
e Aimportancia do exame para o diagndstico precoce da espondiloartrite e progndstico;
e A realizagdo do exame poderia evitar a piora da condicdo clinica do paciente e
consequente sequelas;
e Permite uma melhor abordagem na tomada de decisdo do manejo clinico;
e Reducdo de gastos com outros exames por ser feito uma Unica vez e com reabilitacdo e
sequelas futuras;
e Possibilidade de um maior acesso ao procedimento para a populacdo, em especial a de
baixa renda.

Algumas contribuicGes também foram feitas no campo “evidéncias clinicas”, as quais sugeriram:

e As evidéncias cientificas confirmam a importancia da determinacdo do marcador HLA-
B27 no diagndstico e progndstico das espondiloartrite;

e O exame possui alta especificidade na populagdo brasileira (prevaléncia do HLA-B27 em
<5% da populagdo saudavel) e alta prevaléncia em pacientes com espondilite (média de
75%);

e O teste ja é utilizado no critério classificatério do ASAS 2009 e na prética clinica para
diagndstico de espondiloartrite axial;

e Maior celeridade e confiabilidade do teste para detectar a doenca.

Contribuicdes adicionais foram feitas também nos demais campos (“avaliagdo econdmica”,
“analise de impacto orcamentdario” e “Contribuicdo além dos aspectos citados”), as quais
indicaram:

e (O exame possui um custo-beneficio importante para agilizar a confirmacdo diagndstica e
evitar a evolucdo da doenca sem controle e maiores sequelas/gastos com a doenca, além
de perda de capacidade produtiva (medicamentos, internacdes e afastamento médico);

e Economia de recursos com a ndo realizacdo de outros exames (por exemplo, ressonancia
magnética), além de ndo necessitar de repeticdo por ser marcador genético;

e Falta de acesso ao exame para parte da populacdo e consequente atraso no diagndstico.

e Impacto orcamentario baixo frente aos beneficios.
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Ndo foram identificadas contribuicGes técnico-cientificas que fundamentassem a
necessidade de anadlises adicionais de evidéncia clinica, avaliagdo econdmica e anadlise de impacto
orcamentario.

1SRECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1272 Reunido Ordinaria
da Conitec deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacao do teste de detec¢do de HLA-
B27 paraindividuos com suspeita de espondiloartrite axial, conforme Protocolo Clinico do Ministério
da Saude. O Comité concluiu que o teste aumenta a acurdcia quando associado a outras estratégias
diagnodsticas, com o potencial de ser custo-efetivo. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2
888/2024.

16DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N¢ 18, DE 18 DE ABRIL DE 2024

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito
do Sistema Unico de Saude - SUS, o teste de
deteccdo de HLA-B27 para individuos com
suspeita de espondiloartrite axial, conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Ref.: 25000.179229/2023-00.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe conferem a
alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n? 11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em
vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS, o teste de deteccdo de
HLA-B27 para individuos com suspeita de espondiloartrite axial, conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n2 7.646, 21 de dezembro de 2011, as
areas técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saulde - Conitec sobre essa tecnologia estard disponivel no
endereco eletrbnico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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