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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado

pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec.

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo 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 nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestao técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo 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 Inovacdo e do Complexo da Saude (SECTICS) —
e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios 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 Sadde — NATS, pertencentes a Rede

Brasileira de Avaliagdo 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 prevencao,
diagnodstico, tratamento, reabilitagdo ou anticoncep¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou
metabdlicos para realizar sua principal fungdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas
funcgdes; e (b) o detalhamento do método, do processo, da intervengdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente
por um profissional de salde, com a finalidade de prevencgao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado

do paciente.



Todas as recomendacgdes 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 contribuicGes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude
(SECTIS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevengao e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a aten¢do e os

cuidados com a saude s3o prestados a populagdo?.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, t3o eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacgao de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTAGAO

Este relatério se refere a avaliagdo critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Associagao de
Pacientes Cronicos do Dia a Dia sobre avaliar a acurdcia e custo-efetividade do teste de detecgdo de anticorpos anti-AQP4
em CBA para o diagnéstico do distirbio do espectro da neuromielite dptica (DENMO) no Sistema Unico de Saude (SUS).
Este relatdrio foi elaborado pelo Nucleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(Nuclimed/HCPA), em colaboragio com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Teste de detecgdo em soro de anticorpos anti-aquaporina 4 por imunofluorescéncia indireta em cell-based
assay (CBA).

Indicagdo: Pesquisa do anticorpo anti-aquaporina 4 (anti-AQP4) em pacientes com apresentacdo clinica-radioldgica do
disturbio do espectro da neuromielite dptica (DENMO).

Demandante: Associa¢do de Pacientes Crénicos do Dia a Dia.

Introdugao: O DENMO é uma doenga inflamatéria crbnica, incurdvel e autoimune que acomete predominantemente o
sistema nervoso central, com apresentacGes mais comuns de neurite éptica (NO) e mielite transversa (MT). Pode haver
perda visual severa com recuperacao limitada mesmo apds o tratamento. Os pacientes podem apresentar fraqueza
muscular, paraparesia ou tetraparesia, disturbios de sensibilidade e disfuncdo urindria e intestinal. O DENMO costuma se
manifestar em adultos jovens, com média de idade em torno de 40 anos, e acomete mais mulheres do que homens. Em
pacientes com DENMO, um diagndstico rapido é essencial devido ao alto risco de incapacidade por vezes irreversivel apds
cada surto. O Painel Internacional para Diagndstico NMO (IPND) de 2015 considera o anti-AQP4 como biomarcador,
permitindo um diagndstico preciso e diferenciado quanto a outras patologias. Segundo o IPND 2015 e as recomendacdes
de consenso latino-americano para o manejo e tratamento de DENMO na pratica clinica de 2020, a imunofluorescéncia
indireta em cell-based assay (CBA) em soro é o teste preferencialmente recomendado.

Pergunta: O uso do teste de deteccdo de anticorpos anti-AQP4 por imunofluorescéncia indireta em CBA é acurado para
diagndstico do DENMO?

Evidéncias clinicas: Foi incluida na sintese de evidéncias uma revisdo sistematica (RS) e dois estudos individuais de
acuracia diagndstica. A meta-anadlise da RS indicou que a sensibilidade e a especificidade do ensaio CBA foram de 0,76
(1C95%: 0,67-0,82) e 0,99 (IC 95%: 0,97-0,99), 0,59 (IC 95%:0,50-0,67) e 0,98 (IC 95%: 0,97— 0,99) para técnica baseada
em tecido (TBA) e 0,65 (IC 95%: 0,53-0,75) e 0,97 (IC 95%:0,96—-0,99) para ensaio de imunoabsorg¢do enzimatica (ELISA).
Em relagdo aos estudos individuais, de maneira geral, o ensaio CBA apresentou informacdes mais sensiveis e especificos
para a detec¢cdo de DENMO. Em estudo que utilizou o critério diagnéstico IPND 2015, a sensibilidade do CBA foi de 92%
(1C95% 78—-97), enquanto ELISA apresentou 60% (IC95% 45-98) e TBA 78% (IC95% 69-87). Ja a especificidade foi de 100%
(1C95% 98-100), 97% (1C95% 93-98) e 99,6% (1C95% 98—-100), respectivamente. Sobre o risco de viés, a RS foi classificada
como com qualidade criticamente baixa de acordo com a ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic
Reviews (AMSTAR-2), enquanto os dois estudos individuais foram classificados com alto risco de viés conforme o Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2). De acordo com o GRADE, a certeza da evidéncia dos desfechos
foi classificada como baixa em todas as comparagdes realizadas.

Avaliacdao econdomica: O demandante prop0s uma andlise de custo-efetividade do teste anti-AQP4, em comparagao ao
diagndstico convencional (sem exame especifico, realizagdo de consultas, de exames de imagem: RM, exames bioquimicos
e oftalmoldgicos). O modelo utilizado foi arvore de decisado, considerando um horizonte temporal de 1 ano. A medida de
efetividade foi o nimero de diagndsticos corretos. Utilizando o valor proposto pelo demandante (RS 122,33), a analise de
custo-efetividade resultou em uma razio de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 561,22. O NATS refez as analises
e obteve RCElI semelhante. No entanto, o NATS considerou o valor proposto pelo teste anti-AQP4 incerto, pois o
demandante deste relatério ndo é o detentor do registro da tecnologia. Dessa forma, optou-se por recalcular a andlise
utilizando o valor do teste anti-AQP4 de RS 450,00, que foi utilizado em relatério previamente submetido a Conitec do
inebilizumabe para o tratamento de pacientes com disturbio do espectro da neuromielite éptica positivos para o
anticorpo anti-aquaporina 4. A RCEIl foi estimada em RS 2.064,54. Ambos os calculos de RCEl ficaram abaixo do limiar
estabelecido pela Conitec.

Andlise do impacto orgamentario: O demandante considerou um market-share de 100% dos pacientes realizando o teste
anti-AQP4 desde o primeiro ano de incorporagdo, caso seja incorporado no SUS. Como resultado, encontrou impacto
incremental de R$ 1.122.499 no primeiro ano e acumulado de RS 1.481.216 ao final de cinco anos. O NATS refez as anélises
considerando a prevaléncia de DENMO igual a 4,52 casos por 100.000 habitantes e o percentual de soropositividade em
pacientes com DENMO de 73,5%, sendo superiores aos utilizados pelo demandante. O resultado levou a um impacto
incremental de RS 2.791.697 no primeiro ano e acumulado de RS 3.244.718 ao final de cinco anos. Adicionalmente, o



NATS utilizou o valor do teste igual a R$450,00, conforme relatério do inebilizumabe e o impacto incremental no primeiro
ano foi de RS 10.384.627 e de RS 12.071.398 ao final de cinco anos. O preco do teste anti-AQP4 juntamente com a
prevaléncia de DENMO s3do os principais fatores que trazem incertezas ao modelo econémico.

Recomendag6es internacionais: Foram realizadas buscas nas seguintes agéncias: Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) do Canadd, National Institute of Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra,
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Australia, Assessment and Assessment of Social Services (SBU) da
Suécia, no Scottish Medicines Consortium (SMC), na agéncia francesa Haute Autorité de Santé (HAS) e na Pharmaceutical
Management Agency (Pharmac) da Nova Zelandia e ndo foram encontrados registros referentes ao teste anti-AQP4.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados ClinicalTrials.gov,
Cortellis e International Clinical Trials Registry Plataform of World Health Organization (ICTRP), com o objetivo de
identificar tecnologias utilizadas para auxiliar no diagndstico do disturbio do espectro da neuromielite 6ptica (DENMO).
As pesquisas nas bases de dados ndo identificaram estudos que apresentassem novas tecnologias para auxiliar no
diagndstico do disturbio do espectro da neuromielite dptica.

Consideragoes finais: Os estudos incluidos neste relatorio demonstraram sensibilidade e especificidade superior do teste
anti-AQP4 em relacdo aos outros métodos disponiveis. A certeza da evidéncia foi baixa para todos os desfechos
analisados. Atualmente, o SUS ndo oferece métodos para a deteccdo do anti-AQP4 em pacientes com apresentacao
clinico-radioldgica compativel com DENMO. Neste sentido, cabe destacar que o tratamento com medicamentos ja
avaliados ou em processo de avaliacdo pela Conitec como o satralizumabe e o inebilizumabe, sdo indicados
exclusivamente para pacientes com resultado positivo para anti-AQP4. Quanto a avaliacdo econémica, foram realizadas
analises de custo-efetividade comparando o teste anti-AQP4 com o diagndstico convencional. Refazendo as analises, o
NATS encontrou a mesma RCElI que o demandante (R$561,22). Considerando como incerto o valor do teste-AQP4
proposto pelo demandante, foi utilizado o mesmo valor de relatério ja avaliado pela Conitec do inebilizumabe (R$450,00),
evidenciando uma RCElI em torno de 2 mil reais. A RCEI ficou abaixo do limiar de custo-efetividade estabelecido pela
Conitec. Em relacdo ao impacto orcamentario, a andlise foi considerada adequada, contudo, o NATS recalculou o impacto
orcamentdrio alterando trés parametros: percentual de pacientes soropositivos (de 58,2% para 73,5%), a prevaléncia de
DENMO utilizada nos célculos do demandante (de 2,3 para 4,52 casos por 100.000 habitantes) e o custo (de R$122,33
para R$450,00). Como resultado, a anélise de impacto orcamentério indicou que haveria custos incrementais caso o teste
anti-AQP4 fosse incorporado de aproximadamente RS 10 milhdes no primeiro ano apds incorporagio, chegando em um
acumulado total em 5 anos de aproximadamente RS 12 milhdes.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 82/2024 esteve aberta durante o periodo de 14/11/2024 a 25/11/2024
e recebeu 16 inscri¢Ges. A participante descreveu a sua experiéncia com o teste anti-AQP4 para deteccdo do DENMO,
destacando o papel da tecnologia avaliada para a confirmacdo diagndstica e para o tratamento adequado da condicdo de
saude, cujas manifestagdes foram inicialmente confundidas com a sintomatologia da esclerose multipla. No relato, ainda
foram destacadas dificuldades de acesso ao diagndstico e a terapia para DENMO no SUS.

Recomendacao preliminar da Conitec: No dia 20 de fevereiro de 2025, na 1372 Reunido Ordinaria da Conitec, os membros
do Comité de Produtos e Procedimentos deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendacao preliminar favordvel a incorporagao no SUS do teste de detec¢do em soro de anticorpos anti-
aquaporina 4 por imunofluorescéncia indireta em CBA para pacientes com apresentagao clinica-radiolégica do DENMO.
O comité ressaltou que esta é uma doenga rara e que, atualmente, ndo existe um Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) nem qualquer tratamento disponivel no SUS. Além disso, devido a gravidade da enfermidade, foi
destacada a relevancia do teste anti-AQP4 para o diagndstico e orientagdo quanto ao tratamento dos pacientes.

Consulta publica: A Consulta Publica (CP) n® 15/2025 foi realizada entre os dias 25/03/2025 e 14/04/2025. Foram
recebidas 277 contribuicGes, 24 apresentaram comentarios relativos as evidéncias clinicas e 14 comentarios eram
relativos aos estudos econOGmicos, e foram anexados 20 arquivos. Todos os respondentes manifestaram-se
favoravelmente a incorporacdo da tecnologia avaliada, com base em opiniGes, tais como garantia de facilidade de acesso
ao diagndstico especifico e ao tratamento adequado para DENMO, bem como dificuldade de acesso ao procedimento
avaliado devido ao alto custo. Nas contribui¢cdes, como efeito positivo associado ao teste AQP 4 em CBA, foi citada a alta
capacidade de precisdo diagndstica para deteccdo de DENMO e para diferenciacdo de outras doengas desmielinizantes,
tendo como beneficio o acesso precoce as terapias apropriadas e, consequentemente, o controle da doenca e a



diminuicdo dos riscos de sequelas. A dificuldade de acesso devido ao alto custo e a indisponibilidade no SUS foi referida
como principal efeito negativo do procedimento em andlise. Em relacdo a outras tecnologias para diagndstico de DENMO,
foram citados ressonancia, tomografia e procedimentos de pesquisa de anticorpos, com destaque para o teste AQP 4 pelo
método Elisa. O detentor da tecnologia enviou proposta de preco durante a CP, que resultou em RCEl e impacto
orcamentario menores.

Nova proposta de pre¢o: O demandante enviou uma contribui¢do durante a consulta publica n2 15/2025, com proposta
de preco de RS 190,00 por teste. Com esse novo preco, a RCEI foi recalculada pelo NATS, resultando em RS 871,69 por
diagndstico correto. Em relagdo ao impacto orcamentario, ao se considerar que 70% da populagao prevalente com DENMO
realizaria o teste no 12 ano, o custo incremental seria de RS 2.124.680 e com um acumulado de RS 2.828.314 ao final de
cinco anos. Ao considerar que 85% da populacdo prevalente com DENMO realize o teste, no primeiro ano haveria um
custo incremental de RS 3.132.819 e ao final de cinco anos de RS 3.836.453.

Discussdo da Conitec na apreciagao final: Na 1402 Reunido Ordinaria da Conitec, discutiu-se a incorporagao do teste de
deteccdo em soro de anticorpos anti-aquaporina 4 por imunofluorescéncia indireta em CBA para pacientes com
apresentacado clinica-radioldgica do DENMO no SUS. As contribuicdes recebidas foram unanimes quanto a importancia da
tecnologia, destacando sua acurdcia, custo-efetividade e impacto positivo no diagndstico precoce, manejo clinico e
gualidade de vida dos pacientes. O valor do teste foi atualizado o que resultou em significativa reducdo na razao de custo-
efetividade incremental. Diante das evidéncias clinicas, econdmicas e sociais apresentadas, os membros do Comité
mantiveram a recomendacao favoravel a incorporacdo da tecnologia no SUS.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec, em sua 1402 Reunidao
Ordinaria, no dia 09 de maio de 2025, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacao teste de deteccao em
soro de anticorpos anti-aquaporina 4 por imunofluorescéncia indireta em CBA para pacientes com apresentacao clinica-
radiolégica da DENMO. Para essa decisdo, o Comité considerou a acuracia, custo-efetividade e impacto positivo no
diagndstico precoce, manejo clinico e qualidade de vida dos pacientes com DENMO. Foi assinado o Registro de Deliberacado
n° 1005/2025.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o teste de deteccio em soro de anticorpos anti-
aquaporina 4 por imunofluorescéncia indireta em ensaio baseado em células para pacientes com apresentacdo
clinicaradioldgica do disturbio do espectro da neuromielite dptica, publicada no Didrio Oficial da Unido niumero 115, Secdo
1, pagina 147, em 23 de junho de 2025.

COMPENDIO ECONOMICO

Preco final proposto para

. ~ RS 190,00

incorporagao

Custo 'do t’esfe por paciente RS 190,00

para diagnéstico

RCEl final RS 871,69 por diagnéstico correto

15.953 pacientes no 12 ano poés incorporacgdo (populagdo prevalente) e 935 pacientes

Populagéo estimada no 52 ano (populacdo incidente)

Impacto orcamentario RS$ 2.124.680 no 12 ano RS 2.828.314 acumulado em 5 anos




4. INTRODUGAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

O disturbio do espectro da neuromielite 6ptica (DENMO) é uma doenca inflamatdria cronica, incuravel e
autoimune que acomete predominantemente o sistema nervoso central (SNC), com apresenta¢Ges mais comuns de
neurite 6ptica (NO) e mielite transversa (MT)(1). A NO é caracterizada por perda visual unilateral ou bilateral, associada a
dor retro-ocular. A gravidade da perda visual é severa, e a recuperagao pode ser limitada mesmo apds o tratamento. Ja a
mielite transversa longa, provoca sintomas motores e sensoriais devido a inflamacdo extensa da medula espinhal. Os
pacientes podem apresentar fraqueza muscular, paraparesia ou tetraparesia, disturbios de sensibilidade e disfuncdo

urindria e intestinal (1).

Diferentemente da esclerose multipla (EM), com a qual era anteriormente confundida, o DENMO é caracterizado
por surtos graves, podendo resultar em déficits neuroldgicos permanentes e incapacidade severa caso a doenca progrida
sem o manejo adequado (2). A condi¢cdo estd associada a presenca de autoanticorpos especificos, como o anti-
aquaporina-4 (anti-AQP4), que desempenha um papel crucial no entendimento da fisiopatologia da doenca. Podem
ocorrer lesdes em areas com alta expressao de aquaporina-4, como o hipotdlamo, o tronco encefalico e a area postrema.

Essas lesbes podem causar sintomas atipicos, incluindo nauseas, vomitos e solugos persistentes (3,4).

O DENMO costuma se manifestar em adultos jovens com média de idade em torno dos 40 anos, mas pode
também ter inicio na infancia e velhice. Mulheres sdo mais acometidas do que homens, em proporg¢do de até 6:1 (4). O
DENMO possui prevaléncia variavel em diferentes regides do mundo. Estudos globais estimam que a prevaléncia esteja
entre 0,5 e 10 casos por 100.000 habitantes, sendo mais comum em determinadas populacdes. A doenca apresenta uma
distribuicdo desigual, refletindo fatores genéticos, ambientais e étnicos que influenciam a sua incidéncia. A prevaléncia é
maior na Asia, especialmente no Japdo e na China, onde a doenca é melhor reconhecida (5,6). Em paises africanos e entre
popula¢des afrodescendentes, a prevaléncia também é significativa, com apresentacdo clinica frequentemente mais

grave. Em contraste, em populagbes predominantemente caucasianas, como na Europa, a prevaléncia tende a ser menor
(6).

Estudos sugerem que no Brasil o DENMO tenha prevaléncia maior do que a estimada devido ao subdiagndstico.
Os dados apontam grande variabilidade na prevaléncia do distlrbio no pais, com maior concentragdo de casos em
populagbes de ascendéncia africana e indigena (7). Em Belo Horizonte, estudo recente coletou dados entre 2000 e 2019
em um centro e estimou a prevaléncia em 4,52 casos por 100.000 habitantes (8). Em outro estudo conduzido no Rio de
Janeiro a prevaléncia encontrada foi de 0,39 casos por 100.000 habitantes (9). A diversidade genética da populagdo
brasileira, juntamente com desigualdades no acesso ao diagndstico e tratamento, contribui para dificultar o diagndstico

e manejo da doenga.



A aquaporina-4 (AQP4) é uma proteina presente nas membranas de astrdcitos, especialmente no SNC, onde
regula o fluxo de agua no cérebro e na medula espinhal. Na DENMO, doenca autoimune, acontece a formacdo de
anticorpos contra essa proteina. Quando os anticorpos se ligam a aquaporina-4, acontecem uma série de processos que
culminam com a destruicdo dos astrécitos e inflamagdo (1,10). Como consequéncia, ocorrem danos a mielina (camada
protetora que envolve as fibras nervosas). As causas da DENMO ainda ndo estdo completamente elucidadas, mas é
possivel que algumas condi¢Ges estejam envolvidas, como: fatores genéticos, infec¢des virais (que poderiam desencadear
uma resposta imunolégica com ataque as células do prdéprio organismo), fatores ambientais, ou associacdo com outros
fatores autoimunes (como ltpus eritematoso sistémico). Esses anticorpos estdo presentes em aproximadamente 70-80%
dos pacientes com DENMO e sdo altamente especificos para a condi¢do (11). A presenca de anti-AQP4 ajuda a diferenciar
a DENMO de outras doengas neuroldgicas, como a esclerose multipla, e orienta o tratamento adequado, que geralmente
envolve terapias imunossupressoras. Deste modo, o teste anti-AQP4 é usado para confirmar o diagnédstico e orientar o

tratamento para prevenir surtos (1,3).

4.2 Diagn6stico

O primeiro critério diagndstico para neuromielite 6ptica (NMO) foi estabelecido por Wingerchuk e colaboradores
em 1999 (12). Os critérios obrigatorios consistiam em NO e mielite aguda, ja os critérios de apoio eram obtidos na
ressondncia magnética (RM) cerebral que ndo atendesse aos critérios diagndsticos de EM ou presenca de lesdo
longitudinalmente extensa na medula espinhal, ou obtidos no liquido cefalorraquidiano (LCR). A época acreditava-se que

a NMO era limitada a surtos de NO e mielite e ainda ndo existia a sorologia de anticorpos como parte do diagndstico.

Quadro 1: Critério diagndstico Wingerchuk e colaboradores em 1999 (12)

1- Neurite Optica;
2- Mielite aguda;
3-Nenhuma evidéncia de doenca clinica fora do nervo éptico ou da medula espinhal.

1- RM cerebral negativa no inicio da doenga:

2- RM da medula espinal com anormalidade de sinal que se estende por 23 segmentos
vertebrais;

3- Pleocitose no LCR de 0,50 WBC/mm3 OU 0,5 neutréfilos/mm3.

1- Neurite dptica bilateral;

2- Neurite dptica grave com acuidade visual fixa pior do que 20/200 em pelo menos um
olho;

3- Fraqueza grave, fixa relacionada com o ataque em um ou mais membros.

Fonte: Wingerchuk e colaboradores em 1999 (11). Legenda: RM= ressonancia magnética; LCR= liquido cefalorraquiano; WBC= White Blood Cell ou leucécitos.



Em 2006 esse critério foi revisto, havendo a inclusdo do anticorpo anti-AQP4, que permitiu um diagndstico mais
sensivel e especifico, o que favoreceu a diferenciagdo do DENMO de outras patologias, entre elas a EM. Esse critério

facilitou o diagnéstico precoce da doenga (13).

Quadro 2. Critérios diagndsticos DENMO de acordo com Wingerchuk e colaboradores em 2006 (12)

1- Neurite optica;
2-Mielite aguda.

1-Lesdo contigua de ressonancia magnética da medula espinhal estendendo-se por 23
segmentos vertebrais;

2- RM do cérebro ndo atendendo aos critérios diagndsticos para esclerose multipla;
3- Status soropositivo para NMO-IgG (ou AQP4)

Fonte: Wingerchuk e colaboradores em 2006 (12). Legenda: RM= Ressondncia magnética; NMO-IgG= anti-AQP4.

Atualmente, no Brasil, o principal critério diagndstico para o DENMO é o International Panel for NMOSD Diagnosis
criteria 2015 (IPND)(14) e inclui o anti-AQP4 como biomarcador. De acordo com o IPND, o diagndstico do DENMO é
baseado em critérios clinicos, através de exames de imagens e testes laboratoriais. Ainda de acordo com o IPND 2015,
caso o paciente ndo possua o teste anti-AQP4 positivo, é necessaria presenca de duas caracteristicas clinicas maiores
(como resultado de uma ou mais recidivas clinicas), achados adicionais de RM, além da exclusdo de outros diagnédsticos
(14). Caso o paciente seja positivo para o teste anti-AQP4 é necessdria presenca de uma caracteristica clinica maior e
exclusdo de outros diagndsticos (14). Os critérios diagndsticos de DENMO de acordo com o IPND podem ser melhor vistos

no quadro abaixo.

Quadro 3: Critérios diagndsticos DENMO de acordo com IPND (13)

1- Pelo menos uma caracteristica clinica maior;

2- Teste positivo para anti-AQP4 utilizando o melhor método de detecgdo disponivel, sendo
0 ensaio baseado em células (CBA) o mais recomendado;

3- Exclusdo de diagnésticos alternativos.

1- Pelo menos duas caracteristicas clinicas maiores ocorrendo como resultado de uma ou
mais recidivas clinicas e de acordo com todos os seguintes requerimentos:
a. Pelo menos uma caracteristica clinica maior deve ser neurite éptica, mielite aguda com mielite
transversa longitudinalmente extensa ou sindrome de area postrema;
b. Disseminagdo no espacgo (duas ou mais caracteristicas clinicas principais diferentes);
c. Preenchimento dos critérios adicionais da RM, como aplicavel;
2- Teste negativo para anti-AQP4 usando o melhor método de detecg¢do disponivel ou teste
ndo disponivel;
3- Exclusdo de diagndsticos alternativos.

4- Neurite 6ptica;

5- Mielite aguda;

6- Sindrome de area postrema: episédio de solugos inexplicaveis ou nauseas e vomitos;
7- Sindrome aguda do tronco cerebral;




8- Narcolepsia sintomatica ou sindrome clinica diencefalica aguda com lesdes diencefalicas
tipicas de DENMO na RMN;
9- Sindrome cerebral sintomatica com lesdes cerebrais tipicas de DENMO.

1- Neurite Optica Aguda: requer RM cerebral demostrando:
a. Achados normais ou apenas lesGes ndo-especificas de substancia branca OU
b. RM do nervo éptico com lesdo hiperintensa em T2 ou lesdo em T1 realgada com gadolineo,
que se estenda por mais de metade do comprimento do nervo dptico ou que envolva o quiasma
Optico;

2- Mielite Aguda: necessaria lesdo intramedular associada que se estenda por pelo menos
trés segmentos contiguos (mielite transversa longitudinalmente extensa) ou pelo menos
trés segmentos contiguos de atrofia focal da medula espinhal em pacientes com histéria
compativel com mielite aguda;

3- Sindrome de drea postrema: requer associa¢do com lesdes de area postrema/medula
dorsal;

4- Sindrome de tronco cerebral aguda: requer lesdes periependimais no tronco cerebral.

Requisitos adicionais de RM
para DENMO sem anti-AQP4
e DENMO com status anti-
AQP4 desconhecido

Fonte: IPND 2015 (14). Legenda: anti-AQP4= anti-aquaporina 4; RM= ressonancia magnética nuclear; DENMO= disturbio do espectro da neuromielite optica.

Na publicacdo do consenso, os autores destacaram a importancia da distincdo entre DENMO e outras doencas
desmielinizantes, principalmente a esclerose multipla (EM), pois tratamentos inadequados podem agravar ainda mais o
guadro da doenca. Apesar de serem muito confundidas, existem diferencas entre as duas patologias em termos de
manifestac¢des clinicas e achados radiolégicos. De acordo com Cortese e colaboradores (2), o DENMO tem envolvimento
do nervo éptico e da medula espinhal com surtos mais graves do que a EM, além de geralmente deixar sequelas
neuroldgicas irreversiveis. Outra diferenca é a presenca de sindrome da area postrema, com nduseas, vomitos e solucos
gue ndo cessam. Quanto aos achados nos exames de imagem, o DENMO costuma apresentar lesdes mais extensas na
RNM de medula espinhal e lesGes em areas ricas em aquaporina 4 (tronco encefdlico, area postrema e periependimais do
terceiro e quarto ventriculo). O tratamento das duas patologias também é distinto, o tratamento do DENMO costuma
responder a terapias com rituximabe, micofenolato mofetil e azatioprina, enquanto a EM responde a imunomoduladores

e terapias modificadoras de doenca (15).

As principais diferengas entre IPND 2015 e os critérios de 2006 sdo: inclusdo de manifestagdes fora do nervo
Optico e medula espinhal, inclusdo do termo DENMO que abrange formas limitadas ou atipicas de NMO, além de dividir
0s pacientes soropositivos para anti-aquaporina 4 e os soronegativos. Ademais, considerou o anticorpo glicoproteina
oligodendrocitdria de mielina (MOG) em casos de soronegativos para anti-AQP4. Em suma, os critérios do IPND se

tornaram mais abrangentes e sensiveis, facilitando diagndstico precoce e mais preciso (13,14).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

As informacgdes sobre a tecnologia comercialmente disponivel registradas no pais estdao apresentadas no quadro



Quadro 4: Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Teste diagndstico

Anti-Aquaporina 4

FA 1128-1005-50 (50t)

FA 1128-1010-50 (100t)

EUROIMMUN BRASIL MEDICINA DIAGNOSTICA LTDA

Registro 10338930095

FABRICANTE: EUROIMMUN AG - ALEMANHA

Diagndstico para Neuromielite Optica

Diagndstico do disturbio do espectro da neuromielite dptica.

Fonte: dossié do demandante.

Foi realizada uma consulta na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 23 de novembro de 2024 para
identificar os fabricantes do teste anti-aquaporina 4 no Brasil (16). Além do teste avaliado neste relatério (teste de
deteccdo em soro de anticorpos anti-aquaporina 4 por imunofluorescéncia indireta em cell-based assay - CBA), foram
identificados trés registros vigentes para testes anti-AQP4. Um desses registros também é referente ao CBA), tendo o
mesmo detentor do registro do que o teste em avaliagdo. As instrugdes de uso dos dois testes sdo semelhantes, havendo

apenas diferenga no formato dos controles positivo e negativo, como ser visto no quadro abaixo.

Quadro 5. Descri¢do do formato do teste anti-AQP4 em avaliagdo neste relatério e do teste anti-APQ4 com registro vigente no site da
ANVISA.

Laminas, cada uma contém 5 x 2 BIOCHIPs revestidos com AQP-

4-transfectada e controle de células transfectadas 10 laminas 10 laminas
IgG anti-humana marcada com FITC, pronta para usar 1x1,5ml 1x 1,5 ml
Controle positivo: anti aquaporina-4, humano, pronto para usar 1x0,1ml 1x0,25ml
(;::;crfslaernegatlvo. autoanticorpos-negativo, humano, pronto ot 10,25 ml
Sal para PBS pH 7,2 2 pacotes 2 pacotes
Tween 20 2x2,0ml 2x2,0ml
Meio de montagem, pronto para usar 1x3,0ml 1x3,0ml
Lamelas (62mm x 23mm) 12 unidades 12 unidades

Fonte: dossié do demandante e instrugbes para os testes anti-AQP4 de imunofluorescéncia indireta (17,18).



Os outros dois registros sdo referentes a testes anti-AQP4 que utilizam técnica de ensaio ELISA (Ensaio

Imunoabsorvente Ligado a Enzima) e ndo CBA, técnica em avaliacdo neste relatério. As principais informacdes desses

produtos estdo apresentadas na tabela 1. Todas as informagdes foram coletadas a partir do site da Anvisa.

Tabela 1. Registros de teste anti-AQP4 na ANVISA.

ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA | Human aquaporin 4 antibody (AQP-4 Ab) ELISA Kit 96
LABORATORIS LTDA (80464810373)
GENESE PRODUTOS DIAGNOSTICOS LTDA | AQP4 Ab ELISA Versdo 2 (Autoanticorpo Aquaporina4 | 96

(10337680197) ELISA Versdo 2)
Fonte: elaborado pelos autores

Apesar da demanda deste relatdrio ser para o teste anti-AQP4, algo relevante a ser comentado é que para a leitura
do resultado do teste anti-AQP4 em CBA é imprescindivel o uso de um microscopio de fluorescéncia, que ndo é
necessariamente de uso exclusivo para esse teste e sim para qualquer teste que tenha como base o uso da
imunofluorescéncia. Deve-se considerar um mapeamento da disponibilidade desse equipamento em laboratdrios
publicos no pais, tendo em vista que é factivel que sejam poucos a possui-lo, possivelmente em hospitais de referéncia,

centros de pesquisa ou laboratérios especializados em doengas autoimunes ou neuroldgicas.

5.1 Prego proposto para incorpora¢ao

O precgo proposto pelo demandante para incorporagdo do teste anti-AQP4 por imunofluorescéncia indireta em
células transfectadas da EUROIMMUN ¢é de RS 122,33 por teste. Cabe destaque ao fato de que o demandante deste
relatério é uma associagdo de pacientes com doengas crbnicas, e ndo o detentor da tecnologia. Dessa forma, o NATS
optou por utilizar o valor do teste anti-AQP4 similar ao utilizado em relatério de incorporagdo do inebilizumabe para
tratamento de DENMO (R$450,00). Além disso, foi realizada rapida busca na internet e o valor do teste oscilou entre

R$400,00 e R$560,00.

Quadro 6. Caracteristicas e preco da tecnologia

Células 10 x 03 (030) RS 122,33 R$450,00
FA 1128-1005-50 transfectadas
. 10 x 05 (050)
FA 1128-1010-50 Acquaporina 4 controle de
transfec¢do 10 x 10 (100)

*Valor utilizado no presente relatério baseado em submissdo anterior do medicamento inebilizumabe para o tratamento do DENMO (19) e também em busca na
internet. Fonte: Elaboragdo dos autores, dossié do demandante



6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante
“Associacdo de Pacientes Cronicos do Dia a Dia” sobre acuracia do teste de detecc¢ao de anti-AQP4 em CBA no diagndstico

do DENMO, visando avaliar a incorporagao do teste no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante considerou a seguinte pergunta de pesquisa em sua avaliacdo: “O uso do teste de deteccdo de

anticorpos anti-AQP4 por imunofluorescéncia indireta em CBA é acurado para diagndstico do DENMQO?”.

O grupo responsavel pela elaboracdo deste relatério considera que a questdo de pesquisa deveria ter sido
formulada através do acrénimo PIROS, que é recomendado para estudos de acurdcia diagnéstica. No quadro 4, é

apresentada a comparagdo da pergunta PICOS realizada pelo demandante e PIROS pelo grupo elaborador.

Quadro 7. Pergunta PICOS (populagdo, intervengdo, comparacdo, "outcomes" [desfecho] e “study design” [desenho de estudo])
elaborada pelo grupo demandante e PIROS (populagdo, teste-indice, teste padrdo, "outcomes" [desfecho] e “study design” [desenho

de estudo]) realizada pelo NATS.

PICOS

P - Populagao

| - Intervengao

C - Comparagao

O - Desfechos

S- Desenho de
estudo

Demandante

Pacientes com disturbio do espectro
da neuromielite 6ptica (DENMO).

Teste de detecgdo de anticorpos
anti-AQP4 por imunofluorescéncia
indireta em CBA.

Sem restricdo de comparadores.

Sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo
negativo, acurdcia, razdo de
verossimilhanca positiva e razao de
verossimilhanga negativa

Revisdes sistematicas com ou sem
meta-analise, ensaios clinicos
randomizados e estudos
observacionais.

PIROS

P - Populagao

| - Teste-indice

R - Teste padrao
de referéncia

O - Desfechos

S- Desenho de
estudo

NATS

Pacientes com suspeita de disturbio do espectro da
neuromielite optica (DENMO) ou com critérios
diagnédsticos para DENMO sem anti-AQP4

Teste de detec¢do de anticorpos anti-AQP4 por
imunofluorescéncia indireta em CBA.

Como ndo ha disponivel no SUS nenhum teste de
deteccdo de anticorpo anti-AQP4. Foram utilizados
como teste padrdao de referéncia os métodos
diagndsticos da DENMO (Critério Wingerchuk,
2006 (13) e IPND 2015 (14), com excegdo do teste
anti-AQP4).

Primarios: Sensibilidade e especificidade.
Secundarios: VPP, VPN, acuracia, RVP e RVN.

RevisOes sistematicas com ou sem meta-analise,
ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais.

Legenda: CBA: cell-based assay ou ensaio baseado em célula; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; RVP: razdo de verossimilhanga positiva; RVN:
razdo de verossimilhanga negativa.



No aspecto metodolégico, para identificar as evidéncias, o demandante realizou busca nas bases Medline (via
Pubmed), Embase, Cochrane Library e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) em
novembro de 2023. Também foram citadas buscas complementares em websites de agéncias de Avaliagao de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituicOes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google®.

O demandante relata ter realizado buscas manuais de referéncias bibliograficas e resumos de publicacGes selecionadas.

Como critérios de inclusdo, foram consideradas RS com ou sem meta-analise, ECR e estudos observacionais;
estudos que incluissem avaliar o teste de detec¢do de anticorpos anti-AQP4 por imunofluorescéncia indireta em CBA (em
soro) no diagndstico do DENMO. Adicionalmente, o demandante reportou que ndo foram utilizados limites de idioma ou
temporais. O demandante apresentou os critérios de exclusdo por ele aplicados: estudos de delineamento de revisdes
narrativas, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais) e estudos de farmacocinética ou

farmacodinamica.

Foi apresentado o fluxograma com os resultados do processo de busca e elegibilidade, informando que, apés a
realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 4.635 citacdes foram localizadas. Apds aplicacao dos critérios de
elegibilidade, 28 citacbes foram selecionadas para leitura na integra. Destas, 13 publicacdes foram selecionadas e

incluidas, sendo uma RS com meta-analise e 12 publicacdes de estudos individuais de acuracia diagndstica.

A avaliacdo do risco de viés apresentada pelo demandante utilizou Assessing the Methodological Quality of
Systematic Reviews (AMSTAR-2) (20) para RS e Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2) (21) para
os estudos de acuracia diagndstica, o que pode ser considerado adequado. De acordo com o demandante, a RS de Ruiz-
Gaviria (22) foi considerada como com confiancga baixa por uma falha critica e algumas incertezas. A falha critica apontada
foi referente a auséncia de lista de estudos excluidos e justificativa pelas exclusGes. No QUADAS-2, o demandante
considerou falta de clareza sobre a interpretacado dos resultados do testes-indice, tendo sido realizada sem conhecimento
sobre os resultados do teste referéncia, e pontualmente, quest&es relacionadas ao teste de padrdo de referéncia e ao

fluxo e temporalidade.

Em relagdo a avaliagdo da certeza da evidéncia, o demandante utilizou a ferramenta adequada, The Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (23), considerando os desfechos sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) e utilizando a pergunta de intervencdo.
Segundo o demandante, houve alto risco de viés nos estudos e imprecisdo nas estimativas de efeito. O demandante

considerou a certeza do conjunto de evidéncias como muito baixas.

6.2 Avaliagao critica da demanda

Em relacdo a analise critica do dossié do demandante, considerou-se que a pergunta de pesquisa foi apropriada,

entretanto, de acordo com as diretrizes metodoldgicas para elaboragao de revisdo sistematica de estudos de acuracia



diagndstica (24), o mais adequado teria sido utilizar questdo de pesquisa estruturada no formato PIROS (populacdo, teste-
indice, padrdo de referéncia, outcomes [desfecho] e delineamento de estudo). Quanto ao aspecto metodoldgico, as bases
de dados utilizadas e a estratégia de busca foram adequadas e suficientes. No processo de busca, o NATS recuperou maior
numero de estudos, provavelmente em virtude da data de busca. Ao final do processo de selecdo, o demandante incluiu
13 estudos, sendo uma RS e 12 artigos individuais de acurdcia diagndstica, sendo que a maioria desses 12 estudos ja
estavam contemplados na RS. Ja o NATS incluiu no relatério trés estudos: a mesma RS que o demandante e mais dois

estudos de acurdcia que ndo constavam na RS.

As ferramentas para avaliacdo do risco de viés e da certeza da evidéncia foram consideradas apropriadas.
Contudo, no GRADE, o adequado seria o demandante ter utilizado pergunta de diagndstico ao invés de pergunta de

intervencdo (24). O NATS refez o GRADE utilizando a abordagem apropriada.

6.3 Busca e selecdo de estudos realizadas pelo NATS

Com base na pergunta PIROS (Quadro 4), foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Cochrane Library,
MEDLINE (via Pubmed), LILACS (via BVS) e EMBASE. A busca foi realizada em 15 de novembro de 2024, foram utilizados
termos de vocabularios controlados de acordo com a base pesquisada (Emtree para Embase, MeSH para Medline e
Cochrane Library e DeCS para Lilacs), e termos de vocabulario ndo controlado. Ndo foram aplicados filtros para data e
nem para idioma. No apéndice 1, é apresentada a estratégia de busca utilizada em cada uma das bases de dados

selecionadas, bem como os numeros de resultados.

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes. A
primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por avalia¢do de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®.
Na segunda etapa, foi realizada a avaliagcdo por texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um

consenso quando necessario.

Foram encontradas 4.986 cita¢Oes de estudos, apds a exclusdo das duplicatas e elegibilidade por titulo e resumo,
restaram 31 publicacbes para a avaliacdo por texto completo, das quais duas ndao puderam ser avaliadas pela
indisponibilidade do texto completo ou por terem o texto em outro idioma (que ndo o inglés, espanhol ou portugués).
Ap0ds a segunda etapa de elegibilidade, foram incluidos 11 estudos. Na Figura 1, é resumido o processo de identificacdo,

triagem e avaliacdo de elegibilidade.



Identificacio de estudos por bancos de dados e registros

Registros identificados:

=] PubMed (n=566) . .
i1 . —
S EMBASE (n—4388) Duplicatas removidas (n= 937)
ﬁ Lilacs (n= 3)
"é Cochrane (n= 29)
=
]

Avaliagdo pela leitur; —»

valiagio pela leitura - . _

de fitulo e resumo (n= 4049) Registros excluidos (n=4018)
) '
E
= Publicagdes selecionadas para —————p C 4
% recuperagio de textos completos Publicagdes ndo recuperadas (n=2)
2 (n=31)
=

Publicacdes acessadas para leitura . . -

de textos completos (n=29) —> Cnterlms de inclusdo ndo

atendidos:
—_— Outra intervengio (n=5)
o y Desfecho (n=3)
g Registros incluidos no relatério Desenho de estudo (n=1)
% (n=1) revisido sistematica Outro tipo de publicacio (n=9)
= (n=11) estudos individuais de
) acuracia

Figura 1. Fluxograma do processo de elegibilidade
Fonte: elaboragdo propria.

A busca realizada pelo NATS identificou um nimero superior de citagdes do que a do demandante, provavelmente
em virtude da diferenca entre as datas das buscas. No entanto, o NATS incluiu na sintese de evidéncias deste relatério

menos estudos do que o demandante. Isso se deu pelo fato de oito dos 10 estudos individuais de acurdcia diagndstica ja

estavam incluidos na RS.

6.4 Caracterizagdo dos estudos selecionados pelo NATS

Foram incluidos neste relatério uma RS e dois estudos observacionais de acurdcia diagndstica. As principais
caracteristicas dos estudos incluidos estdo apresentadas na Tabela 2. De forma geral, os estudos apontam que o teste

anti-AQP4 com CBA possui melhor performance do que os outros tipos de ensaios (tais como TBA e ELISA).



Tabela 2. Principais caracteristicas dos estudos incluidos pelo NATS.

Revisdo Nao informado 13.707 Critério
sistematica Wingerchuk,
Ruiz-Gaviria e Pacient'es com conlw 'meta- 2006 (13) Sensibilidade e
cols,, (22) suspeita de andlise de CBA, TBA e ELISA especificidade
DENMO estudos
observacionais
(n=30)
Pacientes com Australia e 434 International
DEMNO, e Nova Zelandia Panel for NMO
outras doengas Diagnosis
inflamatdrias (IPND) 2015
(varicela, (14)
citomegaloviru
. > Estudo Imunofluorescén .
Prain e cols., mononucleose, . L Sensibilidade e
, observacional cia indireta, CBA, e
(25) sindrome de especificidade
, caso-controle ELISA
Sjogren e lupus
eritematoso
sistémico, bem
como
doadores de
sangue
saudaveis
] Pacientes com Estudo Alemanha 98 Critério o
Januizz)cols., DENMO observacional Wingerchuk, CBA e TBA iinilzl]cl;gzgz:
caso-controle 2006 (13) P

Legenda: DENMO: disturbio do espectro da neuromielite éptica; CBA: ensaio baseado em células; TBA: ensaio baseado em tecidos; ELISA: ensaio de imunoabsorgdo
enzimatica

6.5 Risco de viés dos estudos selecionados realizado pelo NATS

Para a avaliagdo do risco de viés da RS incluida, foi utilizada a ferramenta AMSTAR 2 (20) que possui 16 questdes
para avaliar a qualidade metodoldgica das RS, sendo as questdes dois, quatro, sete, nove, onze, treze e quinze
consideradas criticas. Para ser considerada com alta qualidade, a RS deve ter no maximo uma resposta negativa para
perguntas ndo criticas e para ser considerada como com qualidade moderada, mais de uma resposta negativa para
perguntas ndo criticas. Ja para ser classificada como com qualidade baixa ou como muito baixa, a RS de ter uma ou mais

respostas negativas para perguntas criticas, respectivamente.

Diferente do demandante, a RS de Ruiz-Gaviria (22) foi classificada pelo NATS como com qualidade criticamente

baixa devido ao fato de ter tido quatro perguntas criticas negativas. A pergunta dois se refere ao protocolo da RS e o



mesmo nao foi encontrado. A préxima pergunta critica é sobre a estratégia de busca na literatura (questdo quatro). O
NATS considerou que as buscas realizadas ndao foram adequadas, visto que os autores ndo utilizaram os termos de
vocabuldrios controlados e termos de vocabulario ndo controlados na busca de acordo com a base pesquisada e nao
disponibilizaram a estratégia conforme preconizado. Além disso, a pergunta sete também foi negativa, tendo em conta
gue os autores nao proveram lista com os artigos excluidos. Finalmente, na questdo quinze, ndo houve investigacdo sobre

possivel viés de publicacdo na RS.

Quadro 8. Avaliagdo da qualidade metodoldgica da revisdo sistematica incluida. Questdes do AMSTAR-2 assinaladas com resposta
negativa

Ruiz-Gaviria e cols. (19) X X X X X X X X X Criticamente Baixa

Fonte: elaboragdo propria.

Ja em relacdo a avaliacdo de risco de viés dos estudos individuais de acuracia de testes diagndsticos incluidos
neste relatério, foi empregado o QUADAS-2 (21), que é considerada a ferramenta adequada para este delineamento. A
ferramenta contém quatro dominios que avalia o risco de viés: (1) selecdo de pacientes; (2) teste-indice; (3) teste padrédo
de referéncia; e (4) fluxo e temporalidade. A aplicabilidade é avaliada através dos trés primeiros dominios. Ao final do
processo, caso o estudo avaliado tenha alto risco em pelo menos um dos dominios, sua classificacdo ja sera como alto
risco. Para ser considerado como baixo risco de viés, o estudo deve ter todas as perguntas sinalizadoras marcadas com

‘sim’ como resposta.

Os dois estudos individuais foram considerados com alto risco de viés. O alto risco de viés foi devido ao dominio
relativo a selecdo dos pacientes, principalmente devido a pergunta sinalizadora 2, em virtude de os pacientes ja terem
diagndstico da doenca antes do inicio do estudo. A selecdo de pacientes com a doenca conhecida poderia superestimar a

precisdo do diagndstico. Quanto a aplicabilidade, houve exclusdo de pacientes no estudo de Prain e colaboradores (25).



FLOW AND TIMING OLlow OHigh OUnclear
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Figura 2. Avaliagdo do risco de viés dos estudos de acuracia diagndstica

6.6 Sintese dos resultados dos desfechos avaliados

6.6.1 SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE

A RS com meta-andlise de Ruiz-Gaviria e colaboradores (22) incluiu 30 estudos observacionais de acurdcia
diagndstica em pacientes com suspeita de NMO de acordo com os critérios diagndsticos de Wingerchuk de 1999 ou 2006
(12,13). De acordo com os autores, somente foram incluidos na metanalise estudos com baixo risco de viés, conforme a
ferramenta QUADAS-2 (21). Os testes utilizados para detectar o anti-AQP4 foram os seguintes: ensaios baseados em
células (CBA), ensaios baseados em tecidos (TBA) e ELISA. Nesses estudos, os controles foram pacientes com esclerose
multipla, pacientes saudaveis ou pacientes com outras desordens neurolégicas. Como resultado, os autores encontraram
na metanalise valores de sensibilidade de 0,76 (IC95% 0,67-0,82) e de especificidade 0,99 (IC95% 0,97-0,99) para CBA,
para TBA os valores de sensibilidade e especificidade foram 0,59 (IC95% 0,50-0,67) e 0,98 (1C95% 0,97—-0.99). Para ELISA,
a sensibilidade foi de 0,65 (1C95% 0,53—0,75), ao passo que a especificidade foi 0,97 (95%IC 0,96—0,99). De acordo com os

achados da metanalise, o CBA apresentou a melhor performance.

Prain e colaboradores (25) utilizou o critério diagndstico IPND 2015 (14) e compararam cinco tipos de testes anti-
AQP4 em 181 pacientes com suspeita de DENMO e 253 controles (pacientes com outras patologias inflamatdrias: como
varicela, citomegalovirus sistémico (CMV), mononucleose infecciosa, sindrome de Sjégren e lipus eritematoso sistémico,
bem como doadores de sangue sauddveis. De interesse para este relatério, os métodos comparados foram: CBA, TBA e

ELISA. Os resultados podem ser vistos na tabela 3.

Tabela 3. Resultados dos trés métodos de anti-AQP4 do estudo de Prain e colaboradores (25)

Sensibilidade 92% (1C95% 78-97) 78% (1C95% 69-87) 60% (1C95% 45-98)
Especificidade 100% (1C95% 98-100) 99,6% (1C95% 98—100) 97% (1C95% 93-98)




O estudo conduzido por Jairus e colaboradores (26) comparou dois ensaios distintos para detec¢do de anti-AQP4,
um deles foi CBA e anti-AQP4 baseado em tecido) em 32 pacientes com DENMO e 66 pacientes do grupo controle. Para
os pacientes diagnosticados com NMO, o resultado de sensibilidade e especificidade do CBA foram de 78,1% e 100%. Ja

para TBA foi de 58,8% e 99%.

Em conclusdo, a meta-andlise de Ruiz-Gaviria e colaboradores (22), juntamente com os estudos de Prain e
colaboradores e de Jairus e colaboradores (22, 23), evidenciam que a detec¢do de anti-AQP4 por CBA foi
consistentemente o método com melhor desempenho, apresentando alta especificidade e sensibilidade mais elevada em

comparagao com os outros testes anti-AQP4.

6.7 Certeza geral das evidéncias (GRADE) realizada pelo NATS

Com o objetivo de avaliar a confianga no conjunto de evidéncias, foi utilizada a ferramenta GRADE: Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (23). O GRADE foi realizado utilizando os seguintes critérios
de diagndstico para DENMO como teste padrdo de referéncia: Wingerchuk, 2006 (13) e IPND(14), de acordo com os
estudos incluidos. Uma das comparacGes do GRADE foi para avaliar a RS de Ruiz-Gaviria (22) e outras duas para os estudos
individuais que ndo estavam contemplados na RS, de acordo com o critério diagndstico de DENMO de cada um. Para o
estudo de Jairus e colaboradores (26) foi Wingerchuk, 2006 (13), e Prain e colaboradores (25) que definiram os pacientes

com DENMO de acordo com o IPND (Quadros 8 a 10).

Para todas as comparacgGes, os desfechos de acuracia (sensibilidade e especificidade) tiveram a confianga na
evidéncia classificada como “baixa”. A evidéncia foi rebaixada devido a presenca de risco de viés nos estudos incluidos e

auséncia de evidéncia direta sobre o impacto nos resultados importantes para o paciente.



Quadro 9. Avaliagdo GRADE -comparador critérios de diagnéstico de Wingerchuk 2006 (13). Estudos de acuracia incluidos na RS de Ruiz-Gaviria (22)

Sensibilidade

Especificidade

Prevaléncias

Desfecho

Verdadeiros-
positivos
(pacientes
com disturbio
do espectro
da
neuromielite
Optica)

Falsos-
negativos
(pacientes
incorretamen
te
classificados
como nao
tendo
disturbio do
espectro da
neuromielite
Optica)

Verdadeiros-
negativos
(pacientes
sem disturbio

0.76 (95% Cl: 0.67 para 0.82)
0.99 (95% Cl: 0.97 para 0.99)

0,004%, 0,023%, 0,045%

Ne dos .
Delineamen
estudos (Ne
to do
de tud
pacientes) EHeo Risco de viés
20 estudos Estudo de grave?
643 pacientes | acuracia do
tipo caso-
controle
30 estudos Estudo de grave?
2.192 acuracia do
pacientes tipo caso-
controle

Fatores
evidéncia

Evidéncia
indireta

graveP

graveP

para

Inconsistén

cia

nao grave

ndo grave

reducdo da

Imprecisao

nao grave

ndo grave

Efeito por 100.000 testados

Test
Viés de Probabilida Probabilida Probabilida accuracy
ublicacio de pré-teste de pré-teste de pré-teste coe
PUBIICACa0 46 0.004%  de 0.045%  de 0.023%
nenhum 3 (3 para 3) 34 (30 para 17 (15 para o000
37) 19) Baixa®?
1(1paral) 11 (8 para 6 (4 para 8)
15)
nenhum 98996 98955 98977 o000
(96996 para | (96956 para | (96978 para Baixa®P
98996) 98955) 98977)



do espectro
da

neuromielite
Optica)

Falsos- 1000 (1000 1000 (1000 1000 (1000
positivos para 3000) para 2999) para 2999)
(Pacientes
com disturbio
do espectro
da
neuromielite
Optica
incorretamen
te
classificados)

a. RS classificada com qualidade criticamente baixa de acordo com o AMSTAR-2, especialmente devido a auséncia de protocolo, a ndo utilizagdo de vocabuldrio controlado e termos de vocabulario ndo controlados na
busca, e a ndo disponibilizagdo da estratégia de busca. Além desses, ndo proveram lista com os artigos excluidos e ndo houve investigagdo sobre possivel viés de publicagdo na RS; b. Segundo a abordagem GRADE,
assume-se que testes diagndsticos usualmente apresentam evidéncia indireta sobre o impacto nos resultados importantes para o paciente.



Quadro 10.Avaliagdo GRADE -comparador critérios de diagndstico de Wingerchuk 2006 (13).

Sensibilidade 0.78

Especificidade 1.00

Prevaléncias

Ne dos .
dos (Ne Delineamen
Desfecho estud to do
. € estudo
pacientes)
Verdadeiros- 1 estudo | Estudo de
positivos 98 pacientes | acuracia do
(pacientes tipo caso-
com disturbio controle

de espectro
da
neuromielite
Optica)

Falsos-
negativos
(pacientes
incorretamen
te
classificados
como nao
tendo
disturbio de
espectro da
neuromielite
Optica)

Verdadeiros- 1 estudos | Estudo de
negativos 98 pacientes | acuracia do
(pacientes

sem disturbio

0,004%, 0,023%, 0,045%

Risco de
viés

grave?

grave?®

Evidéncia
indireta

graveP

graveP

Fatores para reducgdo da evidéncia

Inconsisténc
ia

ndo grave

ndo grave

Imprecisao

N3o grave

Nao grave

Viés de
publicagdo

nenhum

nenhum

Efeito por 100.000 testados

Probabilida  Probabilida Probabilida
de pré-teste de pré-teste de pré-teste
de 0.004% de0.023%  de 0.045%
3 (0 para0) 18 (O para0) |35 (0para0)
1 (4 para 4) 5(23 para23) 10 (45 para
45)

99996 (0 para 99977 (0 para | 99955 (0 para
0) 0) 0)

Test
accuracy
CoE

®000O

Baixa?P

®000O

Baixa?P



de espectro tipo caso-
da controle
neuromielite
Optica)

Falsos- 0 (99996 para | 0 (99977 para | 0 (99955 para
positivos 99996) 99977) 99955)
(Pacientes
com disturbio
de espectro
da
neuromielite
Optica
incorretamen
te
classificados)

a. Estudo classificado como com alto risco de viés com a ferramenta QUADAS-2. No dominio de selegdo dos pacientes houve penalizagdo devido ao fato de que os pacientes ja tinham diagndstico da doenga antes do
inicio do estudo. O dominio referente ao teste-indice também foi penalizado devido ao ndo cegamento dos pesquisadores; b. Segundo a abordagem GRADE, assume-se que testes diagndsticos usualmente apresentam
evidéncia indireta sobre o impacto nos resultados importantes para o paciente.

Quadro 11. Avaliagdo GRADE -comparador critérios de diagndstico de IPND 2015 (13).

Sensibilidade 0.92 (95% Cl: 0.78 para 0.97)

Especificidade 1.00 (95% Cl: 0.98 para 1.00)

Prevaléncias 0,004%, 0,023%, 0,045%




Desfecho

Verdadeiros-
positivos
(pacientes com
disturbio de
espectro da
neuromielite
Optica)

Falsos-
negativos
(pacientes
incorretament
e classificados
como nao
tendo
disturbio de
espectro da
neuromielite
Optica)

Verdadeiros-
negativos
(pacientes sem
disturbio  de
espectro  da
neuromielite
Optica)

Falsos-
positivos
(Pacientes com
disturbio de
espectro da

Delineament
o do estudo

Estudo de
acuracia do tipo
caso-controle

Estudo de
acuracia do tipo
caso-controle

Risco de viés

grave?

grave?

Evidéncia
indireta

graveP

graveP

Fatores para redugdo da evidéncia

Inconsisténci - Viés de
Imprecisao o
a publicagdo
ndo grave ndo grave nenhum
nao grave ndo grave nenhum

Efeito por 100.000 testados

Probabilidad ~ Probabilidad ~ Probabilidad €St accuracy
e pré-teste e pré-teste e pré-teste coe
de 0.023% de 0.004% de 0.045%

21 (18 para22) 4 (3 para4) 41(35para4d) (OO

Baixa®?

2 (1 para5) 0 (0 paral) 4 (1 para 10)

99977 (97977 99996 (97996 99955 (97956 @@OO

para 99977) para 99996) para 99955) Baixa®P

(0 para2000) | (O para2000) | (0 para1999)



neuromielite
Optica
incorretament
e classificados)

a. O estudo foi avaliado como com alto risco de viés no QUADAS-2. Houve penalizagdo na selegdo dos pacientes, uma vez que os mesmos tinham diagnéstico da doenga antes do inicio do estudo. No referente ao teste-
indice também foi penalizado devido ao ndo cegamento dos pesquisadores b. Segundo a abordagem GRADE, assume-se que testes diagndsticos usualmente apresentam evidéncia indireta sobre o impacto nos resultados

importantes para o paciente.



7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdo de custo-efetividade pelo demandante

O demandante conduziu uma andlise de custo-efetividade do teste de deteccdo de anti-AQP4 por
imunofluorescéncia indireta em CBA para o diagndstico do disturbio do espectro da neuromielite éptica no contexto do

SUS. Os detalhes sao exibidos na tabela 4.

Tabela 4. Componentes da questdo de pesquisa

Pacientes com suspeita de DENMO.

Sistema Unico de Satde

Teste de detecgdo em soro de anticorpos anti-AQP4 por Imunofluorescéncia indireta em células
transfectadas (CBA).

Diagndstico sem teste anti-AQP4 especifico. Consiste em consultas médicas, realizacdo de RM,
exames bioquimicos de sangue e liquor e de exames oftalmoldgicos.

1ano

Diagndsticos corretos.

N3o se aplica devido ao curto horizonte temporal.

Custo de aquisigdo do teste e custos para diagndstico convencional.

Real (RS)

Anidlise de custo-efetividade

Arvore de decisdo

Deterministica univariada — Diagrama de Tornado

Probabilistica — Método de Monte Carlo

Fonte: dossié do demandante.

7.1.1 Estrutura do modelo

O modelo utilizado pelo demandante foi uma arvore de decisdo. Segundo ele, o paciente com suspeita de DENMO
inicia o fluxo podendo realizar o teste Anti-AQP4 ou n3do. Caso ele faga o teste Anti-AQP4, os possiveis resultados seriam:
verdadeiro-positivo, falso-positivo, verdadeiro-negativo e falso-negativo. Para aquele paciente que ndo realiza o teste em
avaliacdo, poderia realizar algum outro teste cujo resultado poderia ser positivo ou negativo. Caso esse teste tenha
resultado positivo, o paciente receberia tratamento para DENMO ou teria diagnéstico incorreto ou ainda diagndstico

inconclusivo (Figura 3).



Pacientes com
suspeita de DENMO

Verdadeiro positivo —4

Falso positivo Tratamento DENMO
Anti-AQP4
Falso negativo N3o tratar
Verdadeiro negativo Nio tratar

... oo B

Sem teste especifico

Pacientes gque teriam o P

teste negativo

Figura 3.Representacdo do modelo econémico utilizado
Fonte: Dossié do demandante




7.1.2. Parametros de acuracia
7.1.2.1. Pardmetros de acurdcia do teste CBA anti-AQP4

O demandante utilizou os parametros de sensibilidade e especificidade obtidos no estudo de Ruiz-Gaviria (22).

Tabela 5. Acuracia do teste CBA anti-AQP4.

Sensibilidade 0,76 (0,67 - 0,82)
Especificidade 0,99 (0,97 - 0,99)

Fonte: dossié do demandante.

7.1.2.2. Pardmetros de acurdcia do diagnostico convencional

Como diagnéstico convencional, o demandante considerou o custo de realizacdo de consultas médicas, exames
bioquimicos de sangue e de liquor, exames de imagem com RM de cranio, cervical e toracica e exames oftalmolégicos
(acuidade visual e fundoscopia), que seria o proposto no critério de diagndstico 2015 IPDN (com exceg¢do do teste anti-

AQP4).

De acordo com o demandante, McCreary e colaboradores (27) compararam os resultados de pacientes positivos
para anti-AQP4 que atenderam os critérios diagndsticos de neuromielite éptica de 2006 com pacientes que atenderam os
critérios de diagndstico de NMO de 2015. De 129 pacientes incluidos no estudo, somente sete (5,4%) preencheram os

critérios de diagndsticos de 2006.

Com base na evidéncia acima, o demandante assumiu que, na auséncia de testes, 5,4% dos pacientes atenderao
aos critérios clinicos na apresentagao inicial e serdo diagnosticados corretamente com DENMO. Além disso, 64,77% dos
pacientes receberdo inicialmente um diagndstico incorreto e os demais pacientes (29,83%), receberdo um diagndstico

inconclusivo. (Tabela 6).

Tabela 6. Parametros de eficacia do diagndstico convencional.

Pacientes corretamente diagnosticados 5,40%
Pacientes diagnosticados incorretamente 64,77%
Pacientes com diagndstico inconclusivo 29,83%

Fonte: dossié do demandante.

7.1.3. Parametros de custos

Os custos de aquisicdo sdo relacionados ao teste diagndstico anti-AQP4 e ao uso de recursos relacionados aos
exames necessarios para o diagndstico atual (tabela 7). De acordo com o dossié do demandante, o custo proposto por

teste anti-AQP4 é de RS 122,33. Ja para o diagndstico convencional, o custo estimado seria de RS 913,45.
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Tabela 7. Uso de recursos para diagnostico de DENMO de acordo com o demandante para o diagndstico convencional.

Parametro

Consulta

Hemograma completo

Glicose

Sédio

Potassio

Calcio

Creatinina

Acido Urico

Proteinas Totais

Ureia

Gama-GT

RM —Cranio

RM — Cervical

RM — Tordcica

Puncdo do liquor

Exame liquor - contagem especifica de células
Exame liquor - contagem global de células
Exame liquor - eletroforese proteinas
Exame liquor - pesquisa de caracteres fisicos
Cultura Liquor

Dosagem de vitamina B12

Dosagem de vitamina D

Consulta oftalmologista

Acuidade visual

Fundoscopia

% em uso
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
67%
67%
67%

Quantidade

R OR R R R R R R R R R R R R RB R R RB R R R B RN

1

Custo

RS 10,00
RS 4,11
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,40
RS 1,85
RS 3,51
RS 268,75
RS 268,75
RS 268,75
RS 7,04
RS 1,89
RS 1,89
RS 5,23
RS 1,89
RS 5,62
RS 15,24
RS 15,24
RS 10,00
RS 3,37
RS 3,37

Custo total
RS 20,00
RS 4,11
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,40
RS 1,85
RS 3,51
RS 268,75
RS 268,75
RS 268,75
RS 7,04
RS 1,89
RS 1,89
RS 5,23
RS 1,89
RS 5,62
RS 15,24
RS 15,24
RS 6,70
RS 2,25
RS 2,25

Fonte

SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022
SIGTAP - 08/2022

Cddigo

03.01.01.007-2
02.02.02.038-0
02.02.01.047-3
02.02.01.063-5
02.02.01.060-0
02.02.01.021-0
02.02.01.031-7
02.02.01.012-0
02.02.01.061-9
02.02.01.069-4
02.02.01.046-5
02.07.01.006-4
02.07.01.003-0
02.07.01.005-6
02.01.01.063-1
02.02.09.005-1
02.02.09.006-0
02.02.09.015-9
02.02.09.023-0
02.02.08.008-0
02.02.01.070-8
02.02.01.076-7
03.01.01.007-2
02.11.06.015-1
02.11.06.010-0

Fonte: Dossié do demandante; *De acordo com o demandante a pesquisa foi realizada em 11/2023
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7.1.4 Resultados

Segundo o demandante, a razdo de custo-utilidade incremental (RCEI) do teste anti-ACP4 foi R$561,22. Os

resultados sdo apresentados na tabela abaixo (tabela 8).

Tabela 8. Resultados do modelo econémico realizado pelo demandante.

Com Anti-AQP4 RS 1.035,78 - 89% - -
Sem teste RS 913,45 - 67% - -
Incremental R$122,23 22% RS 561,22

Fonte: dossié do demandante

De acordo com o demandante, a incorporacdo do teste anti-AQP4, resultaria em um aumento de custos de RS
122,33 por paciente quando comparado a conduta atual. Considerando os resultados de diagndsticos corretos, o uso do
teste proporcionou um incremento de 22% na capacidade de diagnosticar um paciente corretamente, dessa forma, a RCEI

calculada foi de RS 561,22.

7.1.4.1 Analise de sensibilidade probabilistica

Para a analise de sensibilidade, o demandante variou os parametros utilizados de acordo com a distribui¢dao de

cada um.

7.1.4.2. Anadlise de sensibilidade univariada

Os parametros sujeitos a incerteza no modelo econ6mico foram variados em analise de sensibilidade univariada
de acordo com seus respectivos desvios padrao, quando disponiveis, ou em um intervalo arbitrario de +20%, em caso
contrario. Os resultados foram expressos de acordo com um diagrama de tornado representando a variagao da RCEI

decorrente da variacdao dos valores de cada parametro conforme os intervalos propostos.

Tabela 9. Resultados da analise de sensibilidade univariada realizada pelo demandante.

Sensibilidade 76,0% 67,0% 82,0% RS 451,59 RS 290,13
Percentual de suspeitas 45,6% 0,36 0,55 RS 405,57 RS 270,06
Custo com teste RS 122,33 RS 97,86 RS 146,79 RS 259,37 RS 389,06
Pacientes com diagndstico inconclusivo 29,83% 23,9% 35,8% RS 387,67 RS 260,78
Pacientes corretamente diagnosticados 5,4% 4,3% 6,5% RS 320,20 RS 328,35
Especificidade 99,0% 97,0% 99,0% RS 324,48 RS 323,72
Pacientes diagnosticados incorretamente 64,8% 51,8% 77,7% RS 324,22 RS 324,22

Fonte: Dossié do demandante.
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RS 200 RS 250 RS 300 RS 350 RS 400 RS 450 RS 500

Sensibilidade [
Percentual de suspeitas [
Custo com teste | I
Pacientes com diagndstico inconclusivo (I 00 |
Pacientes corretamente diagnosticados | |

Especificidade |

Pacientes diagnosticados incorretamente W Limite Inferior O Limite superior

Figura 4. Analise de sensibilidade
Fonte: Dossié do demandante

De acordo com o demandante, os resultados da andlise de sensibilidade univariada mostram que o parametro
mais sensivel da andlise é a sensibilidade do teste anti-AQP4, seguido pelo percentual de suspeitas, custo com o teste,

pacientes com diagndstico inconclusivo, pacientes corretamente diagnosticados e especificidade.

7.1.4.2. Andlise de sensibilidade probabilistica

Os parametros sujeitos a incerteza no modelo econdmico foram variados em andlise de sensibilidade
probabilistica de acordo com seus respectivos desvios padrao, quando disponiveis, ou em um intervalo arbitrario de +20%,

em caso contrario. A Figura 5 apresenta os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica.

RS 1.000
RS 800
RS 600
RS 400

RS 200 L

RS0 o
-0,800 -0,600 -0,400 -0,200 0,doo 0,200 0,400 0,600 0,800

-R$ 200

Custo incremental

-R$ 400
-RS$ 600

-R$ 800

-R$ 1.000

Efetividade incremental

Figura 5. Resultado da andlise de sensibilidade probabilistica
Fonte: Dossié do demandante

Segundo o demandante, o resultado sugere que mais de 90% dos resultados estariam no quadrante |, o que

significa melhor eficacia, mas com maior custo. Além disso, 7,2% dos resultados ficaram no quadrante Il e 0,2% no

quadrante IV.
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7.2 Analise critica de custo-efetividade pelo NATS

A escolha do modelo economico foi considerada adequada pelo NATS e a escolha do comparador foi correta.
Como diagndstico convencional, o demandante considerou o custo de realizacdo de consultas, exames bioquimicos de
sangue e de liquor, exames de imagem com RM de cranio, cervical e toracica e exames oftalmoldgicos (acuidade visual e

fundoscopia), que seria o proposto no critério de diagndstico 2015 IPDN (14), com excec¢do do exame anti-AQP4.

O resultado da avaliagao econdmica calculado pelo NATS foi o mesmo do apresentado pelo demandante. A RCEI

ficou em R$561,22.

Tabela 10. Resultado da analise de custo-efetividade realizado pelo NATS

Desfechos Anti-AQP4 Sem teste Incremental

Custo total RS 1.035,78 RS 913,45 RS 122,33
Diagndsticos corretos 0,89 0,67 0,22

RCEI R$ 561,22

Fonte: elaboragdo propria

Na parte de parametros de eficacia do diagndstico convencional, o NATS refez as andlises considerando o
percentual de 10% e 20%. Considerando 10% de pacientes corretamente diagnosticados, o RCEl se altera para RS 606,23.

Ja considerando 20% o RCEI fica em RS 734,23 (Tabelas 11 e 12).

Tabela 11. Resultado da anadlise de custo-efetividade considerando o percentual de pacientes corretamente diagnosticados igual a
10%

Desfechos Anti-AQP4 Sem teste Incremental
Custo total RS 1.035,78 RS 913,45 RS 122,33
Diagndsticos corretos 0,89 0,68 0,20

RCEI R$ 606,23

Fonte: elaboragdo propria

Tabela 12. Resultado da anadlise de custo-efetividade considerando o percentual de pacientes corretamente diagnosticados igual a
20%

Desfechos Anti-AQP4 Sem teste Incremental

Custo total RS 1.035,78 RS$ 913,45 RS 122,33
Diagndsticos corretos 0,89 0,72 0,17

RCEI RS 734,23

Fonte: elaboragdo prépria

O NATS refez a avaliagdo econémica considerando o valor do teste anti-AQP4 igual a R$450,00, conforme utilizado
em relatério previamente submetido a Conitec do inebilizumabe (19). Adicionalmente, o NATS realizou busca na internet
para checar os valores do teste. Esses valores oscilaram entre R$438,00 e R$563,00, estando o valor utilizado pelo NATS

dentro da faixa encontrada. A tabela 13 mostra o resultado.
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Tabela 13. Resultado da anélise de custo-efetividade considerando o valor do teste igual a R$450,00

Custo total RS 1.363,45 R$ 913,45 RS 450,00*
Diagndsticos corretos 0,89 0,67 0,22
RCEI RS 2.064,54

*Valor do teste utilizado no relatério Inebilizumabe n° 904/2024. Fonte: elaboragdo prépria

Resumidamente, como incerteza encontrada no modelo econémico deve-se apontar que o demandante ndo é o

detentor da tecnologia, sendo assim consideramos que o valor proposto de R$122,33 pode ser incerto.

7.3 Anadlise do impacto orcamentario pelo demandante

Uma andlise de impacto orcamentdrio foi desenvolvida em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA) pelo demandante, para estimar o impacto econdmico resultante da incorporagdo do teste de
detecgdo de AQP4 por imunofluorescéncia indireta em CBA para o diagndstico do disturbio do espectro da neuromielite

Optica no SUS. As principais caracteristicas da andlise estdo listadas na tabela 14.

Tabela 14. Caracteristicas da analise de impacto orcamentdrio realizada pelo demandante

Pacientes com suspeita de DENMO

Sistema Unico de Sautde

Teste de detecgdo em soro de anticorpos anti-AQP4 por imunofluorescéncia indireta em células
transfectadas (CBA).

Diagndstico sem teste especifico.

5anos

N3o se aplica

Custos médicos diretos de teste anti-AQP4 e do diagndstico convencional

Real (RS)

Andlise de cenarios

Fonte: Dossié do demandante

7.3.1 Métodos

7.3.1.1 Intervencgdo

A intervengdo considerada na andlise foi o teste de deteccdo em soro de anticorpos anti-AQP4 por

imunofluorescéncia indireta em células transfectadas (CBA).
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7.3.1.2 Comparadores

Como comparador da analise, foi utilizado o diagndstico de DENMO segundo os critérios diagndsticos de 2015

(14).

7.3.1.3 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS.

7.3.1.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal foi de 5 anos.

7.3.1.5 Taxa de desconto

N3o aplicada.

7.3.1.6 Dados de custo

Os dados de custo utilizados na analise de impacto or¢amentdrio do demandante foram os mesmos dados
reportados na se¢do 7.1.4 pardmetros de custos. O custo proposto por teste anti-AQP4 foi de R$122,23. Ja para o

diagndstico convencional foi de R$913,45.

7.3.1.7 Populagado alvo

O demandante utilizou o método epidemioldgico para estimar a populagdo elegivel ao teste anti-AQP4. Os

seguintes parametros foram utilizados:
- Populagdo brasileira de 2024: populagdo projetada pelo IBGE;

- Prevaléncia do DENMO: a prevaléncia da DENMO (2,30 por 100.000) foi utilizada para estimar, a partir da
populacdo brasileira, o nimero provdvel de pacientes prevalentes com DENMO. Esta prevaléncia representa o valor
médio das prevaléncias apresentadas na revisdo sistematica de incidéncia e prevaléncia de Papp e colaboradores (28);
Esse valor se aproxima do estimado em estudo de Silva et al., 2023 (2,1 por 100.000) (29) localizando-se no ponto central
da prevaléncia estimada no Brasil, que pode variar entre 0,39-4,52 por 100.000, de acordo com estudos conduzidos no

pais.
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- Incidéncia do DENMO: 0,18 por 100.000 habitantes, de acordo com Papp e colaboradores (28);

- Fator de correcao — Suspeita de DENMO: para o calculo do fator de correcao, foram utilizados dados coletados
através de uma enquete realizada pela Academia Brasileira de Neurologia com neurologistas associados ao Departamento
cientifico de Neuroimunologia que, em sua maioria, atendem frequentemente pessoas com DENMO. A partir das
respostas dos neurologistas, o nimero total de testes realizados no Brasil no periodo de 2022, totalizando 2.526 exames.
Destes exames solicitados, 805 pacientes eram AQP4 positivo (30). Assumindo que 58,20% (31) dos pacientes com NMO
sdo AQP4 positivos, calculou-se que seria possivel 1.386 pacientes serem AQP4 positivo. Por fim, ao dividir 2.526 por

1.386, o fator de correcdo de 1,82 foi obtido.

Tabela 15. Populagdo elegivel estimada para a avaliagdo de impacto orgamentario de acordo com o demandante

Parametros 2024 2025 2026 2027 2028 2029
Crescimento populacional 0,98% 0,91% 0,87% 0,83% 0,78% 0,77%
Populagdo Brasileira 216.940.793  218.917.509  220.825.904 222.668.402 224.413.583  226.141.568
Populagdo prevalente - 5.035 - - - -
Populagdo incidente - - 397 400 403 406
Suspeitos de NMOSD - 9.195 724 730 736 742
Populagdo elegivel - 9.195 724 730 736 742

Fonte: Dossié do demandante

7.3.1.8 Market-share

Assumiu-se que a utilizagdo do teste seria total apds a incorporagao com o objetivo de avaliar qual seria o impacto

total para o SUS.

Tabela 16. Market-share proposto pelo demandante.

2024 2025 2026 2027 2028 2029
Diagndstico convencional - 0% 0% 0% 0% 0%
Teste anti-AQP4 - 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: Dossié do demandante

7.4 Resultados

7.4.1 Impacto orgamentario

De acordo com o demandante, a estimativa de impacto orcamentdrio é de RS 1.112.499 primeiro ano apods
incorporacdo, chegando em um acumulado total em 5 anos de aproximadamente RS 1.481.216 Os resultados detalhados

estdo apresentados na tabela 17.
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Tabela 17. Resultado impacto orgamentario — cendrio base (RS). Realizado pelo demandante

Cenarios 2024 2025 2026 2027 2028 2029 Total
Cenério atual RS O RS O RS O RS O RS O RS O RSO
Cenario projetado RSO RS 1.122.499 RS 88.602 R$ 89.341 RS 90.040 R$90.734 RS 1.481.216
Incremental RS 0 R$1.122.499 R$88.602 R$89.341 R$90.040 R$90.734 RS 1.481.216

Fonte: Dossié do demandante.

7.4.2 Andlise de cenarios

Andlises de cendrio foram realizadas para avaliar a sensibilidade do impacto orcamentdrio em relagdo a

parametros chave da andlise.
Os seguintes parametros foram avaliados:

- Prevaléncia: a prevaléncia foi avaliada nos extremos definidos para o cenario nacional, de acordo com a literatura (0,39-

4,52 por 100 mil);

- Incidéncia: a incidéncia foi avaliada de acordo com os valores minimo e maximo apresentado em Papp et al., 2021 (0,037-

0,73 por 100 mil);

A tabela 18 apresenta o impacto orcamentdrio incremental, acumulado em 5 anos, para os limites inferior e

superior de cada parametro avaliado.

Tabela 18. Andlise de Cendrios — Impacto incremental acumulado em 5 anos.

Frequéncia Minima Maxima
Prevaléncia (0,39-4,52 por 100 mil) RS 544.832 RS 2.546.427
Incidéncia (0,037-0,73 por 100 mil) RS 1.185.667 RS 2.558.622

Fonte: Dossié do demandante.

De acordo com o demandante, o impacto or¢camentario incremental variou de R$544 mil a aproximadamente

RS$2,5 milhdes, considerando os diferentes cendarios propostos.

7.5. Analise critica do impacto orgamentario realizada pelo NATS

Para calcular o impacto orgamentario, o demandante utilizou o método epidemiolégico para estimar a populagao
de interesse. Para obter a prevaléncia de DENMO, segundo do demandante, foi calculada a média dos resultados da RS
de estudos de incidéncia e prevaléncia conduzida por Papp e colaboradores (28). Ndo foi apresentado no dossié o racional
de calculo da média. Cabe pontuar, também, que essa RS ndo incluiu dados de estudos brasileiros. No estudo de Silva e
colaboradores (29) realizado na cidade de S3o Paulo, encontrou prevaléncia de pacientes com DENMO anti-AQP4
positivos de 2,1 por 100.000 habitantes. J& Lana-Peixoto e colaboradores encontraram em Belo Horizonte uma

prevaléncia de 4,52 por 100.000 habitantes (32). Em suma, os diversos estudos apontam para grande variabilidade na
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prevaléncia da doenca, principalmente em decorréncia dos diferentes grupos étnicos. Esses fatores podem estar

subestimando o impacto orgamentario.

O NATS refez as analises, considerando o percentual de pacientes com DENMO que sdo anti-AQP4 positivos com
percentual maior. O demandante utilizou em sua analise soropositividade de 58,2% de acordo com um estudo conduzido
na América Latina (31). Estudos nacionais encontraram outros percentuais, em Belo Horizonte a soropositividade foi de

67,2% enquanto em Sao Paulo foi 73,5% (33,34).

Na tabela abaixo é apresentada a AlO utilizando o percentual de pacientes soropositivos para anti-AQP4 igual a
73,5%, considerando o estudo acima citado. Aqui, a prevaléncia de DENMO foi a mesma considerada pelo demandante
(2,30 por 100.000). Ao utilizar este cenario, os resultados do impacto orcamentdario sugerem que a incorporagao do teste
traria um impacto incremental de aproximadamente RS 1,4 milh&es no primeiro ano apds incorporacdo, e um total

acumulado em 5 anos de aproximadamente RS 1,8 milhdes.

Tabela 19. Resultado andlise impacto orcamentdrio realizado pelo NATS (RS) considerando o percentual de soropositividade de 73,5%
para anti-AQP4

Cenarios 2025 2026 2027 2028 2029 Total acumulado em 5 anos
Cenario atual RS O RS O RS O RS O RS O RSO

Cenario projetado RS 1.417.588 RS 111.894 RS 112.828 RS 113.712 RS 114.587 RS 1.870.609

Incremental RS 1.417.588 RS 111.894 RS 112.828 RS 113.712 RS 114.587 RS 1.870.609

Adicionalmente, recalculamos a AlO considerando a prevaléncia da DENMO de 4,52 casos por 100.000 habitantes
(32), juntamente com a prevaléncia de soropositivos de 73,5% (34). No primeiro ano, o impacto incremental seria de
aproximadamente RS$2,8 milhdes e ao final de 5 anos seria de aproximadamente R$3,2 milhdes. Os resultados dessa

andlise podem ser vistos na tabela abaixo.

Tabela 20. Resultado andlise impacto orcamentario realizado pelo NATS (RS$) considerando o percentual de soropositividade de 73,5%
para anti-AQP4 e a prevaléncia de DENMO de 4,52 por 100.000 habitantes

Cenarios 2025 2026 2027 2028 2029 Total acumulado em 5 anos
Cenario atual RS O RS O RS O RS O RS O RSO

Cenario projetado RS 2.791.697 RS 111.894 RS 112.828 RS 113.712 RS 114.587 RS 3.244.718
Incremental RS 2.791.697 RS 111.894 RS 112.828 RS 113.712 RS 114.587 RS 3.244.718

Outro ponto considerado critico pelo NATS foi o valor do teste anti-AQP4 considerado pelo demandante. Dado
gue o demandante ndo é o detentor da tecnologia, ndo ha como assegurar que esse valor seja mantido em caso de
incorporacdo. No dossié do demandante ndo ha mencdo sobre de que modo o valor foi negociado e nem da proposta da
indUstria detentora da patente do teste em questdo. Dessa forma, adicionalmente o NATS recalculou a analise

considerando o valor do teste-AQP4 utilizado em relatério previamente submetido a Conitec (19): RS 450,00.
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Tabela 21. Resultado andlise impacto orcamentario realizado pelo NATS (RS) considerando o custo do teste igual a R$450,00,
percentual de soropositividade de 75% para anti-AQP4 e a prevaléncia de DENMO de 4,52 por 100.000 habitantes

Cenarios 2025 2026 2027 2028 2029 Total acumulado
em 5 anos
Cendrio atual RSO RSO RSO RSO RSO RSO
Cenério projetado RS 10.384.627  R$416.390  R$420.017  R$423.522 RS 426.843 RS 12.071.398
Incremental R$ 10.384.627  R$416.390  R$420.017 R$423.522  R$426.843 RS 12.071.398

Em suma, o preco do teste anti-AQP4 juntamente com a discrepancia nos achados dos estudos de prevaléncia do

DENMO levam a incertezas quanto ao real impacto orcamentdrio advindo da incorporac¢do do teste no SUS.

Considerando o valor proposto pelo demandante, com a incorporacao do teste anti-AQP4 o custo por paciente
seria de R$122,33 e o gasto com base no nimero de pacientes estimados no primeiro ano seria de RS RS 1.124.824,35
para o SUS. Ja ao utilizar o valor do teste anti-AQP4 sendo R$450,00, o custo por paciente seria o valor do teste (R$450,00)

e o custo no primeiro ano seria de RS 4.137.750.

8. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foram realizadas buscas nas agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude, sendo elas Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canadd, National Institute for Health and Care Excellence (NICE), da
Inglaterra, Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escdcia, agéncia Australiana Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), Haute Autorité de Santé (HAS) da Francga, Swedish Agency for Health Technology Assessment and
Assessment of Social Services (SBU) da Suécia; e Pharmaceutical Management Agency (Pharmac), da Nova Zelandia. O

termo utilizado foi “anti-AQP4” ou “anti-aquaporin 4”.

Nao foram encontrados registros em nenhuma agéncia.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados ClinicalTrials.gov,
Cortellis e International Clinical Trials Registry Plataform of World Health Organization (ICTRP), com o objetivo de

identificar tecnologias utilizadas para auxiliar no diagndstico do disturbio do espectro da neuromielite dptica (DENMO).

A busca foi realizada nos dias 12/02/2025 a 16/02/2025, utilizando estratégias adaptadas de acordo com as

particularidades de cada base, conforme apresentadas a seguir:
Clinical Trials e ICTRP

Estratégia de busca: "Neuromyelitis Optica” OR "Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder" OR "NMO Spectrum

Disorder" OR "NMO Spectrum Disorders" OR "Neuromyelitis Optica (NMO) Spectrum Disorder"” OR "Neuromyelitis Optica
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Spectrum Disorders" OR "Neuromyelitis Optica (NMOQ) Spectrum Disorders" OR "Devic's Disease" OR "Devics Disease" OR
"Disease, Devic's" OR "Devic Disease" OR "Disease, Devic" OR "Devic Syndrome" OR "Syndrome, Devic" OR "Devic's
Syndrome" OR "Devics Syndrome" OR "Syndrome, Devic's" OR "Devic's Neuromyelitis Optica" OR "Devics Neuromyelitis
Optica" OR "Neuromyelitis Optica, Devic's" OR "Devic Neuromyelitis Optica" OR "Devic Neuromyelitis Opticas" OR

“Neuromyelitis Optica, Devic" OR "Neuromyelitis Opticas, Devic”
Cortellis
Estratégia de busca: “Neuromyelitis optica”
"Filtros utilizados:
a- Clinical Trials
l. Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e Completed;
1. Study Type: Interventional (Clinical Trials), Observational;

1. Study Phases: Phases 2, 3, 4 e Phase not applicable

b- Cortellis

. Status: Not yet recruiting, Recruiting, No longer recruiting, Status not specifiede, Completed;

1. Study Phase: Phases 2, 2a, 2b, 2/3, 3, 4 e Phase not applicable. .

c- ICTPR

I.  Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e Completed;
Il.  Study Type: Interventional (Clinical Trials), Observational;

1. Study Phases: Phases 2, 3, 4 e Phase not applicable

As pesquisas nas bases de dados nao identificaram estudos que apresentassem novas tecnologias para auxiliar no

diagndstico do disturbio do espectro da neuromielite dptica.
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10. CONSIDERAGOES FINAIS

Em relagdo a acurdacia, os dados obtidos a partir dos estudos incluidos neste relatério demonstraram sensibilidade
e especificidade superior do teste anti-AQP4 por CBA em relacdo aos outros testes disponiveis. Cabe ressaltar que a

certeza da evidéncia foi baixa para todos os desfechos analisados.

Quanto a avaliagao econémica, foram realizadas andlises de custo-efetividade comparando o teste anti-AQP4 com
o diagndstico convencional. Refazendo as andlises, o NATS encontrou a mesma RCEl que o demandante, de R$561,22. No
entanto, devido a incerteza em relagcdo ao custo do teste proposto pelo demandante, o NATS recalculou o RCEI utilizando

o valor de R$450,00 por teste anti-AQP4. Assim, a RCEl ficou igual a RS 2.064,54.

A analise de impacto orcamentario foi considerada adequada, contudo, o NATS recalculou o 10 alterando trés
parametros: percentual de pacientes soropositivos maior do que o proposto pelo demandante, prevaléncia superior a
utilizada nos calculos do demandante, e custo do teste anti-AQP4 com valor igual ao utilizado no relatdrio de
inebilizumabe (19) e semelhante as buscas realizadas na internet. Como resultado, a analise de impacto orgamentario
indicou que haveria custos incrementais caso o teste anti-AQP4 fosse incorporado de aproximadamente RS 10 milhdes

no primeiro ano apds incorporacio, chegando em um acumulado total em 5 anos de aproximadamente RS 12 milhdes.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 82/2024 esteve aberta durante o periodo de 14/11/2024 a 25/11/2024 e recebeu 16
inscricGes. A representante relatou a sua experiéncia com o teste anti-AQP4 para detec¢do do DENMO, condicdo de satude

diagnosticada em 2021.

A representante informou que tem 32 anos, é bacharel em Turismo, natural do interior do Pard e, atualmente,
reside em Belém (PA). Segundo a participante, em 2019, ela apresentou sintomas como perda ocular e cegueira total no
olho esquerdo e, em virtude deste primeiro surto, ficou hospitalizada por 30 dias. Nesta ocasido, fez tratamento com

corticoides, plasmaférese e pulsoterapia.

Apds a alta hospitalar, foi encaminhada para atendimento ambulatorial a fim de que fossem investigadas as
manifestagGes clinicas e, nesse tempo, foi solicitada a realizacdo do teste anti-AQP4. Segundo a representante, ela nao
recebeu orientacdo médica quanto aos métodos disponiveis para a pesquisa de anticorpos anti-AQP4. Assim,
considerando a necessidade de apoio financeiro de familiares e amigos, ela optou por realizar o teste diagnéstico de menor
custo — que, no seu caso, foi o exame de anticorpos anti-AQP4 por imunofluorescéncia. Ainda em 2019, como o resultado

foi negativo para DENMO, houve manutencdo do tratamento com prednisona.

De acordo com a representante, em junho de 2020, ela foi diagnosticada com esclerose multipla, tendo realizado,

no SUS, o tratamento com betainterferona durante um ano. Contudo, ela contou que, em menos de seis meses, teve dois
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surtos graves com episddios de mielite transversa e neurite 6ptica, apresentando perda de sensibilidade e de forca

muscular nas pernas e cegueira no olho direito.

Assim, em 2021, considerando a recorréncia e a gravidade dos surtos, foi solicitada a repeticdo do teste de
detecc¢do de anticorpos anti-AQP4 em CBA. Ela relatou que o exame foi custeado, novamente, por amigos e familiares.
Dessa vez, o resultado acusou soropositividade para os anticorpos anti-AQP4, sendo confirmado o diagndstico do DENMO

e iniciado o tratamento com azatioprina e prednisona.

Contudo, de acordo com a participante, entre 2021 e 2025, ela tem tido surtos recorrentes e piora no seu estado
de saude, o que afeta negativamente a sua qualidade de vida. Nesse sentido, a mesma relatou a intensificacdo de dor e
de fadiga, a interrupcdo das atividades laborais, a necessidade de auxilio de programas assistenciais para a subsisténcia e
a dependéncia de familiares para realizar atividades cotidianas como principais dificuldades associadas a sua condicdo de
saude. Ademais, destacou dificuldade de acesso ao diagndstico e ao tratamento oportuno para DENMO no SUS, bem como

informou que estd buscando acesso ao inebilizumabe por via judicial.

Ao ser questionada sobre possiveis dividas da equipe médica quanto ao diagndstico de esclerose multipla e
DENMO em funcdo do resultado negativo do primeiro teste de deteccdo de anticorpos anti-AQP4, a representante
respondeu que diante da confusao de sintomas, mesmo o primeiro diagndstico de esclerose multipla demorou oito meses.
Também foi perguntada sobre o seu domicilio quando do acesso ao atendimento desde o primeiro surto, a mesma afirmou
que residia na capital paraense, onde teve muita dificuldade de acesso a rede publica de saude para diagndstico e
tratamento do DENMO. Por fim, foi indagada sobre o acesso a laboratérios com oferta do teste anti-AQP4, a paciente
destacou que a tecnologia ndo esta disponivel no SUS e, na rede privada, ela pontuou que ndo teve dificuldade de

encontrar unidades para a realizacdo do procedimento, sendo o custo da tecnologia o principal obstaculo.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

No dia 20 de fevereiro de 2025, na 1372 Reunido Ordinaria da Conitec, os membros do Comité de Produtos e
Procedimentos deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao
preliminar favordvel a incorporagdao no SUS do teste de detecgdo em soro de anticorpos anti-aquaporina 4 por
imunofluorescéncia indireta em CBA para pacientes com apresentacao clinica-radiolégica do DENMO. O comité ressaltou
que esta é uma doenca rara e que, atualmente, ndo existe um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) nem
qualquer tratamento disponivel no SUS. Além disso, devido a gravidade da enfermidade, foi destacada a relevancia do

teste anti-AQP4 para o diagndstico e orientagdo quanto ao tratamento dos pacientes.
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13. CONSULTA PUBLICA

Método de analise de dados qualitativos

Na andlise de dados qualitativos de contribuicdes recebidas na Consulta Publica (CP) n? 15/2025, foi utilizada a
abordagem metodolégica de codificacdo e categorizagdo tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada

com auxilio do Software de Analise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.
Andlise

Na Consulta Publica n2 15/2025, aberta pela Conitec entre 24/3/2025 e 14/4/2025, foram recebidas 277
contribuicdes, sendo trés de empresa (1%), 13(4,6%) de organizacdes da sociedade civil e 261 (94,2%) de pessoas fisicas.
Neste segmento, houve participacdo de profissionais de satude (100; 36,2%), pacientes (85; 30,7%), familiares, amigos ou
cuidadores de pacientes (58; 21%) e interessados no tema (18; 6,5%). Entre os respondentes, a maior parte declarou-se
mulher cisgénero (191; 69%), branca (158; 67,6%), com idade entre 25 e 39 anos (125; 45,2%) e residente na regido
Sudeste (141; 51%) (Tabela 22).

Tabela 22. Caracterizagdo dos participantes da Consulta Publica n2 15/2025 - Teste de detec¢do em soro de anticorpos anti-AQP4 4

por imunofluorescéncia indireta em cell-based assay (CBA) para pacientes com apresentagdo clinica radiolégica do distirbio do
espectro da neuromielite dptica (DENMO).

Caracteristicas n (277) %

Contribui¢ao por segmento

Profissional de saude 100 36,2
Paciente 85 30,7
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 58 21,0
Interessados no tema 18 6,5
Organizacao da Sociedade Civil 13 4,6
Empresa 3 1,0
Género
Mulher cisgénero 191 69,0
Homem cisgénero 83 30,0
Mulher transgénero 1 0,3
Outros 2 0,7

Faixa etdria

Menor de 18 anos 1 0,3
18 a 24 anos 10 3,6
25a 39 anos 125 45,2
40 a 59 anos 103 37,2
60 anos ou mais 11 4,0
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N3o informado 27 9,7

Cor ou etnia
Amarelo 7 2,5
Branco 158 57
Indigena 1 0,3
Pardo 92 33,2
Preto 19 7

Regides brasileiras

Norte 8 3

Nordeste 61 22
Sul 29 10
Sudeste 141 51
Centro-Oeste 38 14

Fonte: Consulta Publica n° 15/2025, Conitec.

Todos os participantes manifestaram-se favoravelmente a incorporacdo da tecnologia avaliada e a recomendacao
inicial da Conitec. Como principais argumentos favoraveis, os respondentes destacaram a rapidez no acesso ao
diagnéstico de DENMO associada a facilidade de acesso a terapias especificas para a condicdo de saude. Nesse sentido,
considerando a gravidade da doenca, na visdo dos participantes, a incorporacao do teste AQP4 por método CBA garantira
agilidade diagndstica e tratamento oportuno, proporcionando o controle da doenga, a reducdo do risco de sequelas e a
melhora da qualidade de vida do paciente e do progndstico da doenca. Ademais, a dificuldade de acesso ao procedimento
diagndstico devido ao seu alto custo também foi apontada como uma justificativa para a incorporac¢do do procedimento

ao SUS (Quadro 12).

Quadro 12. Argumentos favoraveis a incorporacdo do teste de deteccdo em soro de anticorpos anti-aquaporina 4 por
imunofluorescéncia indireta em Cell-Based Assay (CBA) para pacientes com apresentacdo clinica radiolégica do DENMO nas
contribui¢Bes recebidas na CP n? 15/2025.

IArgumentos Trechos ilustrativos

“Esse exame é crucial para obtermos o diagndstico, e quanto mais rapido
conseguirmos realizd-lo maiores serdo as chances de termos o tratamento
adequado, possibilitando um controle da doenca e evitando maiores sequelas, visto
que € uma doenga grave e rara.” (Paciente)

Controle da
doenca “N3o temos atualmente acesso ao biomarcador da doenca (Anti-AQP4 CBA), e muito
Acesso aol menos a possibilidade de tratamento no SUS. Sabemos que com o biomarcador
Rapidez NOtratamento (Anti-AQP4 CBA) positivo, o paciente ndo precisa esperar um segundo surto para ser|
acesso a0especifico para diagnosticado. Com isso, quanto mais rapido o diagndstico, mais rapida a
diagndstico delppnmO possibilidade de tratamento. Hoje temos medicamentos disponiveis que reduzem
DENMO em quase 100% o risco de um novo surto no paciente, garantindo um controle eficaz

de doenga.” (Profissional de saude)

Redugdo do riscol“pjagnéstico mais precoce de Neuromielite dptica, sendo dispensado um segundo
de sequelas surto nos casos de Anti-AQP4 positivos, e consequente reducdo do risco de
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incapacidade definitiva. Em se tratando de uma doenca que pode paralisar e cegar,
eis uma inequivoca vantagem em se ter um diagndstico precoce.” (Profissional de
saude)

“[...]poderdo fechar o diagndstico o mais rdpido possivel evitando sequelas
irreversiveis.” (Paciente)

Melhora
qualidade
vida

da
de|

“Com a incorporagdo do exame de detecgdo de anticorpos anti-aquaporina 4 pelo
SUS, mais pacientes terdo a possibilidade de ter o diagndstico rapido e assim como
eu, ter acesso ao tratamento de forma adequado, evitando novos surtos e dessa
forma, ter uma melhoria na qualidade de vida.” (Paciente)

Melhora
progndstico

do

“A realizagcdo do exame pelo SUS possibilitard que muito mais pacientes tenham seu
diagndstico devidamente estabelecido e, consequentemente, melhor orientagdo
terapéutica e melhor progndstico.” (Profissional de saude)

Dificuldade de
acesso a
tecnologia
avaliada

Alto custo

“Acredito que é importante a incorporagdo deste exame no SUS, visto que, a DNMO
acomete em sua maioria mulheres em situacdo de vulnerabilidade social (negras e
pardas) em que muitas vezes ndo possuem acesso ao uso de laboratérios privados
devido ao preco que se é cobrado, logo, acredito na necessidade de se incorporar no
SUS.” (Familiar, amigo ou cuidador)

“Exame essencial ao diagndstico e caro, logo seria benéfica sua incorporagao ao SUS.
(Profissional de saude)

Fonte: CP n215/2025, Conitec.

A experiéncia com o procedimento avaliado foi referida por 200 participantes (72,2%), sendo mais frequente entre

profissionais de salude (97; 48,5%), pacientes (80; 40%) e cuidadores (23; 11,5%). Os respondentes destacaram a alta

capacidade de precisdao diagndstica como principal efeito positivo do teste anti-AQP4 em CBA ao qual estdo vinculados

aspectos, tais como, facilidade de acesso a diagndstico no inicio do quadro clinico, abrangendo o diagndstico diferencial

para doencas desmielinizantes e o diagndstico especifico de DENMO, o que possibilita o acesso precoce ao tratamento

adequado e, desse modo, o controle da doenca e a reducdo do risco de sequelas. Ja a dificuldade de acesso a tecnologia

em andlise em funcdo do alto custo e da sua indisponibilidade no SUS foi mencionada como aspecto negativo,

considerando o decorrente atraso diagndstico e o potencial agravamento do quadro de saude dos pacientes pela falta de

abordagem terapéutica direcionada (Quadro 13).
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Quadro 13. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 15/2025 sobre efeitos positivos/facilidades e efeitos negativos/dificuldades relacionados a tecnologia

avaliada.
Efeitos Categorias Trechos ilustrativos
“Anticorpos para aquaporina-4 (chamados NMO-IgG ou AQP4-Ab)
constituem um marcador sérico sensivel e altamente especifico de
Diagnéstico Controle da neuromielite dptica (NMO) quTa pode facilita.ur.c.) diagndstico diferencial de
diferencial . NMO e esclerose multipla classica. A soropositividade para NMO-IgG/AQP4-
para PrOBressdo | ap também tem implicagdes progndsticas e terapéuticas importantes em
doencas da doenca pacientes com mielite longitudinalmente extensa isolada (LETM) ou neurite
desmielini- optica (NO). E fundamental a detecgdo dos anticorpos anti-aquaporina 4 1gG
zantes no sangue dos pacientes com doencas desmielinizantes, quando positivo
direciona o correto diagndstico e o tratamento com alta chance de controle
da doenca e reducdo de sequelas neuroldgicas.” (Profissional de saude)
“[...] um diagndstico mais precoce e o inicio de terapias direcionadas,
reduzindo o risco de surtos graves e de sequelas neuroldgicas permanentes.”
(Profissional de saude)
. Alta Facilidade Acesso
Efeitos . ;
positivos e capaud.age d? ace'ssg @ preco.ce @ y . . e -
facilidades de precisao diagnéstico terapia [...] O teste é confidvel com especificidade de quase 100% e sensibilidade
diagnostica precoce adequada 80%. O uso do teste agiliza o diagndstico e tratamento precoce, evitando a
aquisicdo de deficiéncia fisica irreversivel. Atendo os pacientes no hospital
Redugdo do | universitario, e observo o efeito beneficio e agilidade do resultado do teste
Diagndstico risco de no cuidado do paciente. “(Profissional de saide)
especifico de sequelas
DENMO

“Ap0s realizar o teste e com o resultado dele, meu tratamento foi iniciado.
Em um curto periodo de tempo consegui fazer o teste, comegar o tratamento
e reconheco nisso a melhora do meu quadro. Eu sou uma paciente exemplo
de que o diagndstico e tratamento precoce influenciam decisivamente na
gualidade de vida do paciente.” (Paciente)

“O resultado do exame foi determinante para o meu diagndstico e posterior
tratamento e acompanhamento adequado, evitando novos surtos e, adquirir
maiores sequelas.” (Paciente)
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“O custo para os pacientes no ambito do SUS é um dos impeditivos. O exame

ndo esta disponivel no SUS e por isso, ou sdo encaminhados para fazer o
exame em pesquisas clinicas ou eles tém que pagar pelo exame.”

Efelto.s Dificuldade (Profissional de saude)
negativos e de acesso Alto custo
dificuldades

“Esse exame ndo é realizado pelo SUS dificultando o acesso. Na época que fiz
também ndo era aceito pelo rol da ANS e precisamos realizar uma rifa para
conseguir o dinheiro para realizar o exame.”(Paciente)

Fonte: CP n2 15/2025, Conitec.
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Em relacdo a experiéncia com outras tecnologias, os participantes mencionaram tanto tecnologias para
diagnéstico, quanto para tratamento de DENMO e outras doencgas desmielinizantes. No primeiro grupo, houve alusdo
mais frequentemente a exames de diagndstico por imagem, como ressonancia magnética e tomografia, bem como a
testes diagndsticos para pesquisa de anticorpos contra a glicoproteina de oligodendrdcitos da mielina (teste anti-MOG),
a testes para pesquisa de anticorpos anti-aquaporina 4 — especialmente pelo método Elisa — e ao exame do liquido

cefalorraquidiano (teste LCR) (Figura 6).

ureteroscopia

teste LCR

teste AQP4 IFI eletroencefalograma

teste anti-MOG

teste AQP4 Elisa

teste AQP4 TBA

Figura 6. Frequéncia de outras tecnologias diagndsticas para DENMO mencionadas pelos respondentes na CP n2 15/2025.
Fonte: CP n2 15/2025, Conitec.

Foram enfatizados os efeitos positivos e facilidades concernentes a ressonancia magnética e a tomografia, com
destaque para a identificacdo de lesGes neuroldgicas caracteristicas de DENMO. Quanto aos efeitos negativos e
dificuldades das tecnologias diagndsticas para a condicdo de saude, foram ressaltadas predominantemente a baixa
precisdo diagndstica do teste diagndstico para pesquisa de anticorpos anti-aquaporina 4 pelo método Elisa em
comparacdo ao avaliado e a dificuldade de acesso aos dois exames de diagndstico por imagem anteriormente referidos

(Quadro 14).

Quadro 14. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 15/2025 sobre efeitos positivos/facilidades e efeitos
negativos/dificuldades relacionados as tecnologias diagndsticas para DENMO.

Efeitos Categorias Tecnologias Trechos ilustrativos

“Os Exame de Ressonancia Magnética e OCT conseguem identificar

. . S a presenca de lesGes caracteristicas da DENMO.” (Paciente
Efeitos positivos | Identificagdo das | Ressonancia P ¢ ( )

e facilidades lesGes magnética “A ressonancia foi importante para verificar a localizagdo das

neuroldgicas . lesdes.[...]” (Paciente)
e tomografia

“Minha experiéncia sugerem [sic] que o teste por ELISA é pouco
sensivel e nada especifico para o diagndstico da NMO. [...] tem uma
taxa alta de falsos negativos. O método tem baixa sensibilidade e
especificidade impactando de forma desfavoravel o diagnédstico de
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certeza e o inicio de qualquer tipo de tratamento.” (Profissional de
saude)

“Em 2013 cheguei a fazer o teste anti-aquaporina pelo método
ELISA, no entanto é teste ndo é preciso, com isso ficamos sem saber
se o resultado negativo do exame era fiel, ou uma limitagdo da
técnica.” (Paciente)

Teste diagndstico
para pesquisa de
anticorpos  anti-
aquaporina 4 pelo

Baixa capacidade método Elisa

. . de precisdao “Fiz 0 exame pelo método Elisa que é um método ndo tdo seguro e
Efeitos negativos . L - . . . . .
diagndstica que ndo consegue diagnosticar o anticorpo anti aquaporina 4 nos
e dificuldades pacientes com a quantidade menor de anticorpos reagentes, mas
que consegue causar surtos incapacitantes nos pacientes.”
(Paciente)

“A pesquisa do anti-corpo anti-aquaporina 4 (AQP4) pelo método
elisa apresenta muito baixa sensibilidade para o diagndstico da
DENMO.” (Representante de organizagdo da sociedade civil)

“0 aparelho de ressonancia Magnética vive quebrado e quando é
necessario, muitas vezes ndo é possivel realizar.” (Paciente)

“Os exames de imagem como Ressonancia Magnética e OCT sdo
muito caros e de dificil acesso pelo SUS, além de que os aparelhos

Ressonancia para esse exame frequentemente encontram-se quebrados e com
o magnética, fila de espera para meses, sendo essa a realidade de todo o pais.”
Dificuldade de ) .
tomografia e | (Paciente)
acesso
testes

diagndsticos
“Dificuldade de acesso pelo prego.” (Profissional de salide)

Fonte: CP n2 15/2025, Conitec.

No que se refere ao tratamento de DENMO, os participantes mencionaram ter tido experiéncia com
medicamentos (azatioprina, rituximabe e satralizumabe) e com procedimentos (pulsoterapia e plasmaférese). O controle
de sintomas foi apontado como efeito positivo e facilidade de ambos os tipos de tecnologias. Ja a dificuldade de acesso e

os eventos adversos foram apontados como aspectos negativos (Figura 2).

Diante do exposto, na consulta publica em andlise, o acesso a diagndstico preciso e ao tratamento especifico de
DENMO associado ao controle da doenca, a reducdo de sequelas, a melhora da qualidade de vida e a expectativa de
progndstico positivo da doenca, bem como a dificuldade de acesso ao procedimento avaliado, foram citados como

opinides favoraveis a incorporagdo do teste de detecgdo de anti-AQP4 em CBA (Figura 2).

Nesse sentido, profissionais de saude, pacientes e familiares, amigos e cuidadores citaram a alta capacidade de

precisdo diagndstica do teste de detec¢do de anti-AQP4 em CBA como efeito positivo e facilidade, que foi contrastada
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com a baixa capacidade de precisdao diagndstica percebida como efeito negativo e dificuldade vinculado a outros

procedimentos de pesquisa de anti-AQP4 por métodos ndao CBA.

Desse modo, para os respondentes, tendo em vista a gravidade da doenca, a tecnologia avaliada configura-se
como uma ferramenta capaz de facilitar o acesso ao diagndstico preciso e ao tratamento adequado e precoce de pacientes
com DENMO, promovendo o controle da doenga e prevencgao do risco de sequelas (Figura 2). Tais perspectivas convergem
com os argumentos favordveis a incorporacado da tecnologia utilizados pelo Comité de Produtos e Procedimentos para

fundamentar a recomendacdo inicial.

Sobre a experiéncia com outras tecnologias, houve alusdo a exames diagndsticos e a terapias. Entre as primeiras,
foram destacados procedimentos de apoio diagndstico por imagem como ressonancia e tomografia, para os quais foram
apontadas a identificacdo de lesdes neurolédgicas e a dificuldade de acesso como aspectos positivos e negativos,
respectivamente. Além disso, foram citados testes para pesquisa de diferentes anticorpos, com destaque para o teste de
deteccdo de AQP método Elisa, sobre o qual foi relatada a baixa capacidade de precisao diagndstica como efeito negativo

quando comparado a tecnologia avaliada, além da dificuldade de acesso (Figura 7).
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Sintese
tematicadas
contribuicGes
de experiéncia
e opinido

Opinides
favoraveis a
incorporacdo da

tecnologia
avaliada no SUS

Experiéncia com o
teste AQCP4 CBA

Experiéncia com
outras
tecnologias de

Facilidade de acesso ao
diagndstico de DENMO

Dificuldade de acesso a
tecnologia avaliada

Efeitos positivos e
facilidades

Efeitos negativos e
dificuldades

Acesso ao
tratamento
especifico para
DENMO

Alto custo

 Alta capacidade de

Dificuldade de
acesso

facilidades

Efeitos negativos e
dificuldades

Efeitos positivos e
facilidades

Efeitos negativos e
dificuldades

Controle da doenga

Reducdo do risco de
sequelas

Melhora da qualidade
de vida
Melhora do
progncstico

Diagnéstico diferencial
para doencas
desmielinizantes

Diagndstico especifico

H

Efeitos positivose

Indisponibilidade no
sSus

Alto custo

Identificagdo de lesGes
neurolégicas

Baixa capacidade de
precisdo diagndstica

Dificuldade de acesso

‘_[ Controle dos sintomas
Dificuldade de acesso

Eventos adversos

Acesso precoce 3

Controle da

Redugdo do
risco de
sequelas

Figura 7. Mapa temdtico das contribui¢des recebidas na Consulta Publica n2 15/2025- Teste de detecgdo em soro de anticorpos anti-AQP4 por imunofluorescéncia indireta

em Cell-Based Assay (CBA) para pacientes com apresentagao clinica radiolégica do DENMO.
Fonte: CP n2 15/2025, Conitec.
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ContribuigGes acerca das evidéncias clinicas e estudos economicos
Entre os principais pontos discutidos por essas contribuicdes encontram-se:
* Importancia do diagndstico precoce;
* Elevada acurdcia do teste anti-AQP4;
* Reforco da custo-efetividade do teste anti-AQP4;

* Reduc¢do dos custos diretos e indiretos associados ao diagndstico tardio: hospitalizacdes e perda de

capacidade.

Anexos — Posicionamento Entidades clinicas e profissionais de satude
Trés entidades se manifestaram a favor da recomendacao preliminar da Conitec, a saber:

e Comité Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em Esclerose Multipla e Doengas Neuroimunoldgicas (BCTRIMS):
ressaltou o ndo acesso ao diagndstico como um ponto agravante da inequidade inerente as doencas do espectro
da NMO, sendo imprescindivel a incorporacao do teste de AQP4 por método CBA com o intuito de antecipar o

diagndstico das pessoas que vivem com NMO e evitar sequelas definitivas.

+ Associacdo Brasileira de Neuromielite Optica (ABNMO): pontuou que a incorporacdo do teste anti-AQP4 é um
passo crucial para reduzir a desigualdade no acesso a saude, para dar visibilidade a uma doenca negligenciada e

para garantir que o direito fundamental a salde seja uma realidade para todos os brasileiros.

« Associacdo Brasileira de Pacientes de Neuromielite Optica e Doencas do seu Espectro (NMO Brasil): colocou que
a auséncia da testagem para o anti-AQP4 no SUS imp&e barreiras intransponiveis para o diagndstico oportuno da

NMO.

O Ambulatério de Neuroimunologia da Santa Casa de S3do Paulo expressou apoio a incorporacdo do teste de
deteccdo de anticorpos anti-AQP4-1gG por citometria de fluxo baseada em células (CBA) no SUS, considerando sua

relevancia para o diagnéstico precoce e preciso do DENMO.

Além desses, o demandante Associacdo de Pacientes Cronicos do Dia a Dia apresentou como justificativas para a

Incorporagao do Teste AQP4 no SUS:

* Diagndstico Precoce e Tratamento Oportuno: A incorporacdo do teste AQP4 no SUS permitird o
diagnodstico precoce de DENMO, o que possibilitard o inicio do tratamento adequado o mais rapido

possivel, minimizando o acumulo de incapacidade neuroldgica.
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* Melhora do Progndstico: O diagndstico precoce e o tratamento oportuno podem melhorar
significativamente o progndstico dos pacientes com DENMO, reduzindo a frequéncia e a gravidade dos

surtos, prevenindo a progressao da doenca e melhorando a qualidade de vida.

* Redug¢do de Custos: Embora a incorporacdo do teste AQP4 no SUS possa gerar um custo inicial, a longo
prazo, ela pode levar a uma reduc¢do de custos com interna¢des hospitalares, tratamentos de emergéncia

e reabilitacdo, além de aumentar a produtividade dos pacientes.

* Equidade: A incorporagao do teste AQP4 no SUS garantira o acesso equitativo ao diagnéstico para todos
os pacientes, independentemente de sua condicdo socioeconOmica. Isso é especialmente importante para
a populacdo negra, parda e asiatica, que apresenta maior risco de desenvolver DENMO e que, em sua

maioria, depende do SUS.

* Alinhamento com as Melhores Prdticas: A incorporacdo do teste AQP4 no SUS estd alinhada com as
melhores praticas internacionais e com as recomendacdes de especialistas, que enfatizam a importancia

do diagnéstico precoce para o manejo adequado do DENMO.
A Secretaria Estadual de Saude de S3o Paulo (SES/SP) contribuiu compartilhando sua experiéncia:

“Ha 5 anos, no laboratdrio de Investigacdo Médica - Laboratdrio de Biologia Molecular e
Celular - Departamento de Neurologia da Faculdade Medicina da Universidade de Sdo
Paulo, lotado no Hospital das Clinicas da FM da USP, sGo realizados os testes de detecgdo
de anticorpos anti-aquaporina 4 em CBA (metodologia aprovada pela ANVISA com o kit
da Euroimmun (FA 1128-1005-50), ao custo de RS300,00/amostra, para todos os usudrios
atendidos, no Servico de Neurologia do HC — Servigo de Atencdo especializada de Esclerose
Multipla (Centro de Referéncia), com suspeita diagndstica de DENMO (média de 4
exames/més). A capacidade tecno-operacional desse laboratério, comporta hoje, a

realizagcdo de 50 exames/més.”

Outras contribuicdes em anexo foram da AstraZeneca do Brasil Ltda, Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda e
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Todas concordaram com a recomendacao inicial de incorporagdo de teste

anti-AQP4 em CBA.

O detentor da tecnologia, a empresa EUROIMMUN BRASIL MEDICINA DIAGNOSTICA LTDA, ofertou através de um
oficio para o Ministério da Saide uma oferta de pre¢o para o teste anti-AQP4 por R$190,00 por teste. Sendo assim, o Nats
refez a avaliagdo econdmica e a AlO considerando este valor. No quadro abaixo sdo exibidas as alteragdes realizadas para

o novo calculo a AVE e AlO.
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Quadro 15. AlteragOes nos parametros para novo calculo de AVE e AIO

Detentor da tecnologia realizou

oferta de prego RS 450,00 RS 190,00

Preco do teste anti-AQP4

Durante a apreciagdo inicial, o
plenario solicitou considerar
Market share uma proporg¢ao menor da
populagdo prevalente
realizando o teste

100% da populagdo prevalente 70% e 85% da populagdo
no 12 ano prevalente no 12 ano

Fonte: Contribui¢do do detentor da tecnologia a Consulta Publica n? 15/2025

Ap0s a alteracdo, a RCEl apresentou reducdo de 57% em relagdo ao resultado anterior (RS 2.064,54):

Tabela 23. Avaliagdao econdmica pds consulta publica

Com Anti-AQP4 R$1.103,54 89%
Sem teste RS 913,45 - 67% - -
Incremental RS 190,00 22% RS 871,69

Fonte: elaborado pelo Nats.

Em relagdo ao impacto orcamentario, ao se considerar que 70% da populagdo prevalente com DENMO realizaria

o teste no 12 ano o custo incremental seria de RS 2.124.680 e um acumulado de R$2.828.314 ao final de cinco anos.

Tabela 24. Analise de impacto orgamentario pds consulta publica (market share mais conservador)

Cenario atual RSO RSO RSO RSO RSO RSO

Cendrio projetado RS 2.124.680 RS 173.795 RS 175.245 RS 176.618 RS 177.977 RS 2.828.314

Fonte: elaborado pelo Nats.
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Caso consideremos que 85% da populacao prevalente com DENMO realize o teste, no 12 ano haveria um custo
incremental de RS 3.132.819 e ao final de cinco anos de RS 3.836.453. Anteriormente, ao considerar 100% da populacdo
prevalente o custo incremental era de aproximadamente RS 10 milhdes no primeiro ano e de RS 12 milhdes ao final de

cinco anos.

Tabela 25. Andlise de impacto or¢gamentdrio pds consulta publica (market share mais agressivo)

Cenirios 2025 2026 2027 2028 2029 Total
Cenério atual RS0 RSO RS0 RSO RS0 RSO
Cendrio projetado R$ 3.132.819 RS 173.795 RS 175.245 RS 176.618 R$ 177.977 RS 3.836.453
Incremental RS 3.132.819 RS 173.795 RS 175.245 RS 176.618 RS 177.977 RS 3.836.453

Fonte: elaborado pelo Nats.

Avaliagao global

A maior parte das contribui¢des (98,9%) concordou com a recomendar preliminar de incorporagdo do teste anti-
AQP4 em CBA para o diagnéstico do DENMO. Como principais argumentos, destacam-se maior equidade, diagndstico

precoce, tratamento adequado, reducdo de sequelas e incapacidade.

Com a proposta enviada pelo detentor da tecnologia, o custo por paciente ficou igual a RS 190,00. Além disso, a
RCEl que era RS 2.064,54 ficou em RS 871,69. No que diz respeito a avaliacdo do impacto orcamentério, também houve
reducdo. O custo incremental apds o prego proposto pelo fabricante do teste e redugdao da proporg¢ao da populagao

prevalente realizando o teste ficou em RS 2.828.314 acumulado em 5 anos.

14. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIAGAO FINAL

Na 1402 Reunido Ordindria da Conitec, discutiu-se a incorporacgdo do teste de deteccdo em soro de anticorpos
anti-aquaporina 4 por imunofluorescéncia indireta em CBA para pacientes com apresentacdo clinica-radioldgica do
DENMO no SUS. O demandante, assim como entidades clinicas e profissionais de salude, se posicionaram favoraveis a
apreciacdo inicial da Conitec de incorporar o teste, enfatizando a importancia do diagndstico precoce para evitar sequelas
advindas da doenca. Ademais, o detentor da tecnologia, que ndo foi o demandante, enviou proposta de preco de RS
190,00 por teste durante a CP n? 15/2025. Durante a reunido, o Comité questionou se existem outras empresas com
registro ativo na ANVISA para a comercializagao do teste anti-AQP4 em CBA e foi informado que ndo existem registros. Por
fim, diante das evidéncias clinicas, econdmicas e sociais apresentadas, manteve-se a recomendac¢do favoravel a

incorporagao da tecnologia no SUS.
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15. RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec, em sua 1402 Reunido Ordinaria, no dia 09 de
maio de 2025, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagao teste de detec¢do em soro de anticorpos anti-
aquaporina 4 por imunofluorescéncia indireta em CBA para pacientes com apresentacao clinica-radiolégica do DENMO.
Para essa decisdo, o Comité considerou a acurdcia, custo-efetividade e impacto positivo no diagndstico precoce, manejo

clinico e qualidade de vida dos pacientes com DENMO. Foi assinado o Registro de Delibera¢do n° 1005/2025.
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16. DECISAO FINAL

PORTARIA SECTICS/MS N2 44, DE 18 DE JUNHO DE 2025

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema Unico de
Saude - SUS, o teste de detecgdo em soro de anticorpos anti-aquaporina
4 por imunofluorescéncia indireta em ensaio baseado em células para
pacientes com apresentacdo clinicaradioldgica do disturbio do espectro

da neuromielite dptica.
Ref.: 25000.128169/2024-30.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE
SUBSTITUTO DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribui¢des 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 ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o teste de deteccio em soro de anticorpos anti-
aquaporina 4 por imunofluorescéncia indireta em ensaio baseado em células para pacientes com apresentacao clinica-

radiolégica do disturbio do espectro da neuromielite éptica.

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 Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Salde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

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

EDUARDO JORGE VALADARES OLIVEIRA
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APENDICE 1

Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Bases de

dados

Cochrane
Library

MEDLINE
(via Pubmed)

LILACS
(via BVS)

EMBASE

TOTAL

Estratégias de busca

#1 MeSH descriptor: [Neuromyelitis Optica] explode all trees

#2 "Disease, Devic" OR "Neuromyelitis Opticas, Devic" OR "Devic Neuromyelitis Optica" OR
"NMO Spectrum Disorders" OR "Neuromyelitis Optica (NMO) Spectrum Disorders" OR "Devics
Neuromyelitis Optica" OR "NMO Spectrum Disorder; Syndrome, Devic" OR "Neuromyelitis Optica
(NMO) Spectrum Disorder" OR "Devic Disease" OR "Neuromyelitis Optica, Devic's" OR "Devics
Disease" OR "Devic's Syndrome" OR "Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders" OR
"Neuromyelitis

Optica, Devic" OR "Devics Syndrome" OR "Disease, Devic's" or "Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorder" OR "Syndrome, Devic's" OR "Devic Neuromyelitis Opticas" OR "Devic's Disease" OR
"Devic

Syndrome" OR "Devic's Neuromyelitis Optica"

#3 #1 OR #2

#4 "anti-aquaporin 4 autoantibody" OR "aquaporin 4 autoantibody" OR "Anti-AQP4
autoantibodies" OR "anti-aquaporin 4 antibody" OR "Anti-AQP4 autoantibody" OR "Anti-
aquaporin4

autoantibodies" OR "AQP4-Ab" OR "aquaporin4 autoantibody" OR "Anti-aquaporin 4
autoantibodies"

OR "Anti-aquaporin4 autoantibody"

#5 #3 AND #4

("Neuromyelitis Optica"[Mesh] OR "Neuromyelitis Optica" OR "NMO Spectrum Disorder" OR
"NMO Spectrum Disorders" OR "Neuromyelitis Optica (NMO) Spectrum Disorder" OR
"Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders" OR "Devic Neuromyelitis Optica" OR "Devic
Neuromyelitis Opticas" OR "Neuromyelitis Optica, Devic" OR "Neuromyelitis Opticas, Devic" OR
"Devic's Disease" OR "Devics Disease" OR "Disease, Devic's" OR "Devic Disease" OR "Disease,
Devic" OR "Devic Syndrome" OR "Syndrome, Devic" OR "Devic's Syndrome" OR "Devics
Syndrome"

OR "Syndrome, Devic's" OR "Devic's Neuromyelitis Optica" OR "Devics Neuromyelitis Optica" OR
"Neuromyelitis Optica, Devic's" OR "Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder" OR "Neuromyelitis
Optica (NMO) Spectrum Disorders") AND ("anti-aquaporin 4 autoantibody" [Supplementary
Concept]) OR

"anti-aquaporin 4 autoantibody" OR "aquaporin 4 autoantibody" OR

"Anti-AQP4 autoantibodies" OR "anti-aquaporin 4 antibody" OR

"Anti-AQP4 autoantibody" OR "Anti-aquaporin4 autoantibodies" OR

"AQP4-Ab" OR "aquaporin4 autoantibody" OR "Anti-aquaporin

4 autoantibodies" OR "Anti-aquaporin4 autoantibody")

("Neuromielite Optica" OR "Neuromyelitis Optica" OR "Neuromielitis Optica" OR "Doenca de
Devic" OR "Neuromielite Optica de Devic") AND ("anticorpo anti-aquaporina 4" OR "anti-
aquaporin 4 autoantibody" OR "AQP4-Ab"

('myelooptic neuropathy'/exp OR 'devic disease' OR 'devic syndrome' OR 'myelooptic neuropathy'
OR

'myeloopticoneuropathy’ OR 'myeloptico neuropathy' OR 'myelopticoneuropathy' OR
'neuromyelitis

optica’ OR 'neuromyelitis optica spectrum disorder' OR 'neuropticomyelitis' OR ‘'optic
neuromyelitis')

AND ('aquaporin 4 antibody'/exp OR 'agp4 ab' OR 'aqp4 antibody' OR 'anti aquaporin 4' OR 'anti
aquaporin 4 antibodies' OR 'anti aquaporin 4 antibody' OR 'aquaporin 4 antibodies' OR 'aquaporin
4

antibody')

Numero de
publicagGes
encontradas

29

566

4338

4.986
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