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Marco Legal

A Lei n? 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacao, a exclusao ou a alteragao de novos medicamentos, produtos e procedimentos,
bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo
atribuicGes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec.

A anilise da Comissdo 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 relagao as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude
deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa e, no caso de
medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdao 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 prorrogac¢do 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 Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro
de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da
Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-
Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria
do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das
seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - 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 Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacao 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 aplicacdo médica,
odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico, tratamento, reabilitacdo ou
anticoncepc¢do e que ndo utiliza meios farmacolégicos, imunolégicos ou metabdlicos para
realizar sua principal funcao em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em
suas funcdes; e (b) o detalhamento do método, do processo, da intervengao ou do ato clinico
que serd realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade de prevencao,
diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente.
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Todas as recomendagGes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido
a 10 (dez) dias. As contribui¢cdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas
pelo Comité responsdvel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para
decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude, que pode solicitar
a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido.



Avaliacao de Tecnologias em Satude

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) 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 andlise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, segurancga,
custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes
a incorporagao de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo
governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocdo da saude, prevengdo e tratamento de doencgas, 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¢ao e os cuidados com a saude
sdo prestados & populaciol.

A demanda de incorporagao 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 sadde na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia
pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada
indicacdo; estudo de avaliagcdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo
avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporagao de tecnologias ao
SUS.
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1. APRESENTACAO

Este parecer técnico cientifico (PTC) se refere a andlise das evidéncias cientificas
disponiveis acerca dos efeitos (beneficios e riscos) dos testes de Elisa para MPO-ANCA e para
PR3-ANCA para diagndstico de pacientes com suspeita de Vasculite Associada aos Anticorpos
Anti-citoplasma de Neutréfilos (ANCA), para avaliacdo da sua incorporagdo no Sistema Unico de
Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo
EconOémico-Industrial da Saudde (SECTICS). Essa é uma demanda advinda do processo de
elaborac¢do do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de vasculite ANCA-associada.
Este documento foi elaborado pela parceria entre o Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia (NATS)
Cochrane e a Secretaria-Executiva da CONITEC, utilizando buscas sistematizadas da literatura
cientifica.

O objetivo do presente relatdrio é avaliar a acuracia diagnéstica dos testes de Elisa para
MPO-ANCA e PR3-ANCA quando comparados a bidpsia renal e/ou de pulm3o a céu aberto em
pacientes com suspeita de vasculite ANCA-associada do tipo granulomatose com poliangeite
(GPA), poliangeite microscépica (MPA). ou vasculite renal limitada.

2. CONFLITO DE INTERESSE

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



3. RESUMO EXECUTIVO

Pergunta de pesquisa: O uso dos testes de ELISA para MPO-ANCA e para PR3-ANCA em
combinagdo com a bidpsia de rim e pulmdo é mais acurado em pacientes com suspeita de
vasculite ANCA-associada em comparagao as alternativas disponiveis no SUS (bidpsia de rim e
pulmao) para a confirmag¢do diagndstica?

Populagdo-alvo: Pacientes com suspeita de Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma
de Neutroéfilos (ANCA) do tipo granulomatose com poliangeite (GPA), poliangeite microscépica
(MPA) ou vasculite renal limitada.

Tecnologia: Testes de Elisa para mieloperoxidase (MPO)-ANCA e para proteinase 3 (PR3) -ANCA
para diagndstico de pacientes com suspeita de vasculite ANCA associadas.

Comparador: Bidpsia

Desfechos: sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo (VPN), valor preditivo positivo
(VPP), razdo de verossimilhanca positiva (RVP), razdo de verossimilhanga negativa (RVN)
Evidéncias clinicas: A vasculite ANCA-associada (VAA), incluindo a granulomatose com
poliangeite (GPA) e a poliangeite microscépica (MPA), é uma condicdo autoimune grave que
requer diagndstico precoce e preciso. A bidpsia de rim ou pulmao é considerada o padrao-ouro
para confirmacdo diagndstica. No entanto, revisdo sistematica conduzida para este PTC
identificou 5.455 registros, dos quais 68 foram avaliados em texto completo. Nenhum estudo
comparou diretamente os testes ELISA MPO-ANCA e PR3-ANCA com a bidpsia, impossibilitando
a analise principal de acuracia frente ao padrao-ouro. Apesar dessa limitagao, diversos estudos
observacionais demonstraram alta especificidade dos testes ELISA (geralmente superior a 95%)
e sensibilidade varidvel (23% a 94%), com melhor desempenho em contextos clinicos bem
definidos. Diretrizes internacionais, como a da EULAR, reconhecem os testes como ferramentas
Uteis no apoio diagndstico, embora ressaltem que a sorologia ANCA ndo deve ser utilizada
isoladamente. Especialistas relataram que, na pratica, a biépsia muitas vezes ndo é factivel por
limitagBes clinicas ou operacionais. Nesses casos, os testes ELISA podem contribuir para
diagndsticos mais precoces e com menor risco, principalmente em pacientes com manifestacdes
tipicas.

Avaliagdo econdmica: Dado o uso complementar dos testes ELISA no fluxo diagndstico e a
auséncia de estudos que os comparem diretamente a bidpsia, foi realizada uma analise
econOmica parcial, com foco na estimativa do custo por paciente corretamente diagnosticado.
Utilizando os dados de desempenho diagndstico reportados na literatura, estimou-se que o
custo por diagndstico correto é de RS 9,06 para o teste MPO-ANCA e de RS 37,87 para o teste
PR3-ANCA. Esses resultados indicam que ambos os testes apresentam baixo custo incremental
por diagndstico correto, sugerindo uma relagdo favoravel entre custo e beneficio clinico,
especialmente em comparagdo com procedimentos invasivos como a bidpsia.

Impacto orgamentdrio: A projecdo de impacto orcamentario para o periodo de cinco anos
comparou o cenario atual, no qual apenas a bidpsia é utilizada para confirmacdo diagnéstica,
com um cenario alternativo que prevé a incorporagdo progressiva dos testes ELISA ao fluxo
diagndstico. O impacto incremental estimado foi de RS 3.732,26 no primeiro ano, alcangando
RS 42.775,99 no quinto ano, com um custo adicional acumulado de RS 116.003,63 ao final de
cinco anos. Esse valor representa o custo adicional associado a adogdo progressiva dos testes
ELISA no sistema, considerando seu uso como ferramenta complementar ao diagndstico da
vasculite ANCA-associada. Tal estimativa reflete a expectativa de ampliagdo do acesso ao
diagndstico e a possibilidade de utilizacdo dos testes em situagdes nas quais a bidpsia apresenta
limitacBes clinicas, operacionais ou estruturais.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Monitoramento de Horizonte Tecnoldgico: Foram
realizadas buscas estruturadas nas bases de dados Clinical Trials.gov e Cortellis entre os dias
25/07/2025 e 29/07/2025 com o objetivo de identificar tecnologias emergentes destinadas a



detec¢do dos marcadores soroldgicos de anticorpos contra proteinase 3 (PR3) e anticorpos
contra mieloperoxidase (MPO), utilizados no diagndstico de pacientes com suspeita de
vasculites associadas aos ANCA. Apds a triagem dos estudos elegiveis, ndo foram identificadas
novas tecnologias em desenvolvimento que representem inovagdao ou que indiquem iminente
entrada no mercado, para o tratamento da dor cronica nas condi¢des avaliadas

Consideragoes finais: Os testes ELISA MPO-ANCA e PR3-ANCA configuram-se como ferramentas
diagndsticas complementares relevantes no manejo da vasculite ANCA-associada. Embora ndo
tenham sido identificadas evidéncias que comparem diretamente esses testes a bidpsia, os
dados clinicos disponiveis indicam alta especificidade e sensibilidade varidvel em contextos bem
definidos. Além disso, os resultados da analise econ6mica indicam baixo custo por diagndstico
correto, e a projecdo de impacto orgcamentdario sugere um acréscimo progressivo ao longo de
cinco anos. Esses elementos podem ser considerados no processo de avaliagdo sobre o uso
complementar dos testes ELISA, especialmente em cenarios com limitagdes ao acesso a bidpsia
ou com apresentagdes clinicas sugestivas da doenga.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 53/2025 esteve aberta de 06/06/2025 a
16/06/2025 e uma pessoa se inscreveu. A Secretaria-Executiva da Conitec também realizou uma
busca ativa junto a especialistas, associacOes de pacientes e centros de tratamento, mas o
representante definido informou que ndo teria disponibilidade para participagdo, ndo havendo
tempo habil para identificacdo de novo representante. Assim, ndo houve participacao.
Discussao da Conitec na apreciacao inicial: Foram trazidas discussées sobre o uso consagrado
dos testes diagndsticos especificos para ANCA e a importancia de sua inclusdo para a tomada de
conduta por parte dos reumatologistas. Discutiu-se também a necessidade do teste
especialmente para pacientes que eventualmente ndo possam realizar bidpsia.

Recomendacgdo preliminar da Conitec: Aos 3 (trés) dias do més de outubro de 2025, reuniu-se
o Comité de Produtos e Procedimentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
no Sistema Unico de Saude, na 1452 Reunido Ordinaria e os membros presentes deliberaram,
por unanimidade, recomendar preliminarmente a incorporacao do Testes de ELISA para
mieloperoxidade (MPO)-ANCA e para proteinase 3 (PR3) -ANCA para diagndstico de pacientes
com suspeita de vasculite ANCA associadas.

Consulta Publica: A Consulta Publica n? 93/2025 recebeu 95 contribuicGes, todas favoraveis a
incorporacao das tecnologias ao SUS, destacando acuracia, efetividade na identificacdao do tipo
de vasculite ANCA, redugdo do tempo diagndstico e menor necessidade de exames adicionais,
além da facilidade de implementacdo, alinhamento a diretrizes internacionais e potencial
reducdo de custos. Aqueles com experiéncia prévia com as tecnologias em avaliacdo
acrescentaram, como efeitos positivos, sua superioridade em relagdo aos métodos disponiveis
no SUS para diagnodstico da condicdo de saude em questdao. Como dificuldades, mencionaram o
alto custo, a indisponibilidade no SUS, a variacdo da qualidade do teste entre fabricantes e a
necessidade de conhecimento técnico para a interpretacao dos resultados. Alguns participantes
relataram experiéncia com a imunofluorescéncia indireta e a bidpsia para diagndstico da
vasculite ANCA. Foram citados, como efeitos positivos dessas outras tecnologias, a efetividade
da bidpsia e a facilidade de acesso da imunofluorescéncia indireta. Entre os aspectos negativos,
destacaram-se as baixas acurdcia e efetividade da imunofluorescéncia indireta e o carater
invasivo da bidpsia, vinculado a possibilidade de complicagées. Nove contribuicdes foram
classificadas como “evidéncias clinicas”, mas apenas cinco anexaram artigos ou materiais
cientificos; dois desses documentos ja constavam na sintese de evidéncias (consenso
internacional de 2017 e estudo multicéntrico de acuracia) e trés abordavam quest&es sobre a
relevancia clinica e interpretacdo dos autoanticorpos. Ndo houve envio de contribuicdes
referentes a avaliagdo econémica ou impacto orcamentario.



Discussao na deliberagao final: Foi mantida de forma sumaria a recomendacao final de acordo
com a recomendacdo preliminar. Ndo foi realizada discussdo, além da apresentagao das
consultas publicas.

Recomendacgao final da Conitec: Aos 12 (doze) dias do més de dezembro de 2025, reuniu-se o
Comité de Produtos e Procedimentos da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde — Conitec, regulamentado pelo Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro
de 2011. Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagao dos
testes de Elisa para mieloperoxidase (MPO)-ANCA e para proteinase (PR3)-ANCA para
diagndstico de pacientes com suspeita de Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma
de Neutréfilos (ANCA). Para esta recomendacgdo foi considerada a necessidade ndo atendida, a
possibilidade de realizar tratamento dirigido por diagndstico, a indicacdo para pacientes
impossibilitados de realizar bidpsia, bem como a analise econ6mica e o impacto orgamentarios
favoraveis. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n® 1.082/2025.



Parametro

Preco final proposto para incorporagédo

Comentario ‘
RS 7,55 para o teste MPO-ANCA @

RS 30,48 para o teste PR3-ANCA ®

Custo do teste por pessoa*

RS 9,06 para o teste MPO-ANCA

RS 37,87 para o teste PR3-ANCA.

Razdo de custo-efetividade incremental
final

N3o apresentado.

Populagao estimada

Ano 1: 2.499
Ano 2:2.521
Ano 3:2.542
Ano 3: 2.562
Ano 5: 2.582

Impacto or¢amentario

Primeiro ano: RS 3.732,26
Quinto ano: RS 42.775,99
Total acumulado em cinco anos: RS 116.003,63

Fonte: elaboragdo prépria. 2 Valores provenientes do detentor do registro/fornecedor WERFEN MEDICAL LTDA. ® Dados provenientes de
aquisi¢do por licitagdo do Hospital de Forgas Armadas de Brasilia em 2018. * Os calculos consideraram o nimero de pacientes testados, a
quantidade de diagndsticos corretos e o custo total dos testes



4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da condicao de saude

Avasculite ANCA-associada é uma doencga autoimune sistémica no qual ocorre o declinio
da resposta imune nos vasos de pequeno a médio porte podendo apresentar isquemia e necrose
tecidual local ou em sistemas organicos.(1) Os fatores de risco mais frequentes sdo a exposi¢do
ao poé dessilica, atividades agricolas que envolvam elementos tdxicos e o transporte nasal cronico
de Staphylococcus aureus. A prevaléncia da vasculite ANCA-associada é de 200 a 400 por milhdo
(2) e incidéncia que varia de 5,16 por milhdo a 20,9 milhdo por todo o mundo (2). Em criangas a
incidéncia é de 0,24 por 100.000, sendo a GPA a mais comum (3).

A vasculite ANCA-associada pode ser categorizada em granulomatose com poliangeite
(GPA, conhecida anteriormente como doenga de Wegener), poliangeite microscépica (MPA),
granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA, previamente chamada de sindrome de
Churg-Strauss) e formas de vasculite ANCA-associada que se restringem a érgaos especificos, tal
como a vasculite renal limitada (4-6). Neste PTC, focaremos nos subtipos GPA, MPA e vasculite
renal limitada pois o mecanismo fisiopatolégico, perfil anatomopatolégico e imunolégico da
GEPA é diferente.

A GPA é composta pela triade clinica de acometimento de vias aéreas superiores como
sinusite, otite, ulceragdes, pdlipos nasais, estenose subgldtica ou brénquica, pulmonar como dor
toracica, hemoptise, dispneia, nédulos pulmonares, infiltragcdes e cavita¢des e renal que pode
ndo ser afetado no momento inicial, mas pode evoluir para glomerulonefrite rapidamente
progressiva e insuficiéncia renal (7). O padrdo histoldgico apresenta vasculite necrosante de
vasos de pequeno e médio calibre e glomerulonefrite necrosante (8). Esta forma da doenca esta
associada a anticorpos anti-proteinase 3 (PR3).

A vasculite ANCA-associada do tipo MPA apresenta sintomas semelhantes ao tipo GPA,
sendo seguida de glomerulonefrite rapidamente progressiva. Histologicamente, é caracterizado
por vasculite necrosante de pequenos vasos focais sem granuloma e glomerulonefrite
necrosante. Esta forma esta altamente associada a anticorpos anti-mieloperoxidase (MPO) (9).

4.2 Diagn6stico atual

No SUS, inicialmente, a avalia¢do clinica de pacientes com suspeita de vasculite ANCA-
associada é realizada para investigacdo diagnostica (7,10,11). Isto envolve histéria clinica, exame
fisico, coleta de exposicdo anteriores aos fatores de risco e solicitacdo de exames
complementares para diagndstico. O diagndstico é confirmado por bidpsia de rim ou de pulmao
a céu aberto (12-14) - ja disponivel no SUS. Bidpsias retiradas de outros locais além do rim e
pulmao sdo incomuns e necessitam de exames complementares adicionais para confirmar o
diagndstico, embora as técnicas de execugdo e andlise tenham evoluido nas ultimas décadas
(15). Por isso, o maior rendimento ocorre quando a inflamacdo ativa é visivel sendo possivel
detectar padrées histopatoldogicos mais assertivos para diagndstico. A Tabela 1 destaca o
rendimento diagndsticos das diferentes bidpsias, com destaque para as disponiveis no SUS.

Considerando que a bidpsia ainda possui chance de ndo detectar alteracdes conclusivas
guanto ao diagndstico, os marcadores sorolégicos ANCA do tipo anticorpos contra proteinase 3



(PR3) ou mieloperoxidase (MPO) ocupam uma importante fun¢do para investigacdo para o
diagndstico da vasculite ANCA-associada (16), todavia, ndo estdo disponiveis atualmente no SUS.

Tabela 1: Rendimento diagndstico retiradas de pacientes com vasculite associada a PR3-ANCA e MPO-
ANCA. Adaptado do artigo de Kronbichler et al. (2024) “Diagnosis and management of ANCA-associated

vasculitis”.

Local Rota ou método Rendimento Problemas de erro de amostragem a serem
de acesso diagndstico considerados
Rim (17) Percutdaneo 2 99% Baixo numero de glomérulos; lesGes atipicas
Disponivel no (nefrite tubulointersticial)
SuUS
Pulm3o (18) Céu aberto 90% Inflamagao  inespecifica;  procedimento
Disponivel no invasivo com indice de complica¢des
SuUS
Pulmao (18) Transbronquica >50% Bidpsia de areas necrdticas; complicagdes
ou guiado por *maior associadas ao procedimento (possivel
TC rendimento pneumotdrax)
quando a
estenose ou
inflamacgao ativa
sao visiveis
Ouvido, nariz Nasal 30% Amostragem inadequada em relagdo a darea
e garganta para analise
(19,20)
Ouvido, nariz Estenose 90% As caracteristicas de vasculite sdo raras e
e garganta traque- estdo presentes em apenas 10-15% dos
(19,20) subglotica pacientes
Olho (21) Aspiracdo com >60% Caracteristica de doencga rara, pois o olho
agulha fina geralmente é uma drea ndo inflamada.
orbital ou aberta
Pele (22) Bidpsia por 70-90% Achados inespecificos - por exemplo,
pungao perivasculite e sintomas e sintomas agudos,
inflamacdo cronica sem caracteristicas de
vasculite ANCA-associada
Musculo (23) Aberta 55-60% Mais provavelmente positivo em mulheres e
vasculite MPO-ANCA

Fonte: elaboragdo propria.

Para verificar a extensdo da doengca os exames complementares como estudos
eletrofisioldgicos, exames laboratoriais, exames de imagem de tdérax (como ressonancia
magnética e tomografia computadorizada) (12) sdo passiveis e serem solicitados, sendo o
especialista responsavel por personalizar essas aquisicdes em cada caso.

4.3 Marcadores soroldgicos

ANCAs sdao marcadores sorolégicos ndo invasivos utilizados para identificar a Vasculite-
ANCA associada. Eles s3ao autoanticorpos direcionados contra componentes granulares e
lisossdmicos de neutrofilos e mondcitos, importantes para o diagndstico desta condigdo



autoimune. Diferentes ensaios estao disponiveis para testar ANCA, sendo os mais comuns a
imunofluorescéncia indireta e o imunoensaio (24,25). A imunofluorescéncia indireta em
neutrdéfilos fixados em etanol podem apresentar dois padrdes: (1) coloracdo citoplasmatico
ANCA (c-ANCA) e (2) coloragdo ANCA perinuclear (p-ANCA) (26). A imunofluorescéncia indireta
apresenta imprecisdao pois detecta padroes de ANCA em outras doengas inflamatdrias - como
vasculite induzida por medicamentos, colite ulcerativa, colangite esclerosante primaria, hepatite
autoimune, artrite reumatoide, IUpus eritematoso sistémico, doenca intersticial pulmonar,
fibrose cistica e infecgdes — sendo classificados como ANCA atipicos (27,28).

Entre os métodos de imunoensaio para diagndstico, os testes que utilizam antigenos
especificos purificados, como os anticorpos contra proteinase 3 (PR3) e anticorpos contra
mieloperoxidase (MPO) tém se mostrado particularmente valiosos. O primeiro teste enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) comercial para ANCA foi introduzido em 1990 (29) e, desde
entdo, o nimero de ensaios comerciais disponiveis aumentou significativamente. Considerando
o valor diagndstico das bidpsias e seus beneficios comprovados, estudos frequentemente
comparam o desempenho dos testes para PR3 e MPO com outros marcadores sorolégicos ou
métodos de deteccdo. Os imunoensaios baseados em ELISA apresentam especificidade mais
altas e valores preditores positivos superiores em comparacdo aos métodos de
imunofluorescéncia indireta, sendo recomendados desde 2017 nas diretrizes internacionais
como método de triagem primario (30-35).

4.4 Diagnostico em pacientes pediatricos

O diagndstico da vasculite ANCA-associada do tipo GPA em criangas ainda é um desafio
pela escassez de estudos robustos. Os sintomas mais comuns envolvem ouvidos, seios da face e
nariz. As alteragGes inflamatdrias do trato respiratdrio superior podem evoluir para granulomas
visiveis a inspecdo da mucosa oral e devido a pluralidade dos sintomas, biépsia da regido
acometida pode auxiliar no diagndstico. A EULAR/PReS (3) indica a necessidade de pelo menos
a positividade de 3 dos seis critérios a seguir: (1) urinalise anormal (hematuria e/ou proteinuria
significativa); (2) bidpsia renal; (3) inflamagdo dos seios nasais; (4) estenose subgldtica, traqueal
ou endobroénquica (5) radiografia de térax ou tomografia computadorizada anormal; (6) PR3-
ANCA ou c-ANCA positivos. De todos estes itens, apenas a bidpsia renal e de pulmao a céu aberto
encontra-se disponivel no SUS até o momento.



5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

Em busca na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (36), foram identificados
20 registros ativos de 16 fabricantes. As informagOes sobre as tecnologias comercialmente
disponiveis e registradas no Brasil estdo apresentadas na Tabela 2 e 3.

Tabela 2: Ficha com descricdo técnica da tecnologia MPO-ANCA. Fonte: Consulta de produtos
no Portal da ANVISA. “Bula disponivel.

Tipo

ANTICORPOS MPO ANCA

Nome comercial/ nome
técnico

=

WO NOOL R WN

[
o

Detecgdo ou Quantif.de Processos Autoimunes, VARELISAELIAS
IMMUNOSCAN MPO ANCA

Medivax

ANTI MPO

Anti-MPO

Anti-MPO

Dimension Calibrador MPO

IDK® MPO ELISA

QUANTA Lite™ MPO ELISA

. Immulisa MPO ANTIBODY ELISA

Apresentac¢do (modelo
do produto)

WO NOUEWN R

[EEY
o

Kit para 96 testes

Kit para 48 e 96 testes

96 testes

Kit suficiente para 96 determinagdes

Kit suficiente para 12 e 24 determinagdes

System Fluid 1 x 2.5 mL, Wash 1 x 20 mL. Wash 1 x 20 mL
12 x 2 mL (2 niveis)

96 testes

kit para 96 testes

. 96 testes

Detentor do registro

owvAEwWNR

PHARMACIA BRASIL LTDA
GENESE PRODUTOS DIAGNOSTICOS LTDA

MEDIVAX INDUSTRIA E COMERCIO LTDA

VYTTRA DIAGNOSTICOS S.A.

VYTTRA DIAGNOSTICOS S.A.

SEBIA IMPORTACOES COMERCIALIZACAO E DISTRIBUICAO DE
APARELHOS E REATIVOS PARA DIAGNOSTICO IN VITRO LTDA.
SIEMENS HEALTHCARE DIAGNOSTICOS LTDA

ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA LABORATORIOS
LTDA

WERFEN MEDICAL LTDA

. TRINITY BIOTECH DO BRASIL COMERCIO E IMPORTAGAO LTDA.

Fabricante

PHARMACIA & UPJOHN - ALEMANHA

EURO DIAGNOSTICA AB

AESKU DIAGNOSTICS GMBH & CO. KG — ALEMANHA"

ORGENTEC DIAGNOSTIKA GMBH - ALEMANHA *

ORGENTEC DIAGNOSTIKA GMBH — ALEMANHA ™

ORGENTEC DIAGNOSTIKA GMBH — ALEMANHA ™

SIEMENS HEALTHCARE DIAGNOSTICS INC - ESTADOS UNIDOS DA
AMERICA




& IMMUNDIAGNOSTIK AG — ALEMANHA™
9. INOVA DIAGNOSTICS, INC. - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA
10 |IMMCO DIAGNOSTICS, INC. - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Indicagao aprovada na
Anvisa

Os anticorpos anti-citoplasma de neutrdfilos (ANCA) para fatores de
diagndstico para vasculites associadas com o ANCA

Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 3: Ficha com descri¢do técnica da tecnologia PR3-ANCA. Fonte: Consulta de produtos no

Portal da ANVISA.

Tipo

ANTICORPOS PR3 ANCA

Nome comercial/ nome
técnico

=

ANCA COMBI (MPO, PR3)

ANTICORPOS PR3 ANCA VARELISA ELIAS
IMMUNOSCAN PR3 ANCA

ImmulLisa PR3 ANTIBODY ELISA

Anti-PR3

ANTI-PR3

AESKULISA PR3 sensitive

Anti-PR3

ANTI-PROTEINASE 3 (cCANCA) DIASTAT

0. ENEA AUTOIMUNE ACE PARA PROTEINASE 3 (PR-3)

W NOU A BN

[Eny

Apresentagdo (modelo
do produto)

Kit para 48 testes anti-MPO e 48 testes anti-PR3
Kit para 96 testes

Kit para 96 testes

96 testes

Kit suficiente para 12 e 24 determinag0es

Kit suficiente para 96 determinagdes

Kit para 96 testes

Kit para 96 testes

Kit para 96 testes

0. Kit para 20 testes

Lo NOUREWNR

=

Detentor do registro

EUROTECH PRODUTOS LABORATORIAIS E SERVICOS LTDA-ME
PHARMACIA BRASIL LTDA

GENESE PRODUTOS DIAGNOSTICOS LTDA

TRINITY BIOTECH DO BRASIL COMERCIO E IMPORTACAO LTDA.
VYTTRA DIAGNOSTICOS S.A.

VYTTRA DIAGNOSTICOS S.A.

MEDIVAX INDUSTRIA E COMERCIO LTDA

EUROIMMUN BRASIL MEDICINA DIAGNOSTICA LTDA
Bioanalysis Comércio de Produtos Laboratorial e Hospitalar Ltda
0. NOVA ANALISE DIAGNOSTICOS LTDA-ME

LN UREWNR

=

Fabricante

BIOSYSTEMS S/A - ESPANHA

PHARMACIA & UPJOHN — ALEMANHA

EURO DIAGNOSTICA AB - SUECIA

IMMCO DIAGNOSTICS, INC. - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA
ORGENTEC DIAGNOSTIKA GMBH — ALEMANHA

ORGENTEC DIAGNOSTIKA GMBH — ALEMANHA

AESKU DIAGNOSTICS — ALEMANHA

EUROIMMUN AG — ALEMANHA

. SHIELD DIAG - REINO UNIDO

10. BIOALLERGY SRL - ITALIA

PWN R

©® N

Indicagao aprovada na
Anvisa

Os anticorpos anti-citoplasma de neutrdfilos (ANCA) para fatores de
diagndstico para vasculites associadas com o ANCA

Fonte: elaboragdo propria.




Precaugles e riscos associados: Apesar dos testes de ELISA PR3 e MPO ndo serem
considerados como particularmente tdxicos ou perigosos em condi¢cbes de utilizagdo, os
profissionais especializados que manipularem o kit, devem atentar durante manipulac¢do pois os
reagentes podem causar irritacao dos olhos e da pele.

5.2 Precos e custos da tecnologia

Foram realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas
estaduais e municipais, via Banco de Precos em Saude (BPS) (37), e Sistema Integrado de
Administracdo de Servicos Gerais (SIASSG) no dia 18 de abril de 2024. A seguir, sdo apresentados
o menor preco de compras publicas (entre 18 de outubro de 2022 a 18 de abril de 2024) do teste
ELISA MPO-ANCA, e para o teste ELISA PR3-ANCA foi realizada uma busca manual por compras
efetuadas via secretarias (Tabela 4). No BPS o Unico reagente descrito era para a realizacdo de
testes por imunofluorescéncia indireta.

Tabela 4: Apresentac¢do do prego da tecnologia para o Brasil.

Tecnologia: Teste ELISA MPO-ANCA Tecnologia: Teste ELISA PR3-ANCA

Descri¢do: Reagente para diagndstico clinico 1, | Descrigdo: anticorpos anti-proteinase 3 1gG (PR3/

Tipo: conjunto completo para automagao, tipo de | c-ANCA) —teste completo composto por reagentes

analise 1: qualitativo anti-mieloperoxidase (MPO), | e acessdrios necessarios para dosagem em

Método 1: ELISA, apresentacdo equipamento totalmente automatizado pela
metodologia: ELISA.

Menor preco de | RS 7,55 Menor preco | RS 30,48

compras publicas?, unitario

via BPS para praticado®

diagndstico de um

individuo

Preco da | RS 724,80 Preco da | RS 2.926,08

apresentacio’, apresentacgio’

considerando BPS

Fonte: elaboragdo prépria. 2: Valores provenientes do detentor do registro/fornecedor WERFEN MEDICAL
LTDA. b: Dados provenientes de aquisi¢do por licitagdo do Hospital de Forcas Armadas de Brasilia em 2018.
1: Apresentacdo do kit com 96 testes, conforme apresentacdo bula Anvisa.



6. EVIDENCIAS CLINICAS

Neste PTC buscou-se responder a pergunta “Em pacientes com suspeita de vasculite
ANCA-associada, qual a sensibilidade, especificidade e seguranca dos exames de bidpsia de rim
e pulmdo associada aos testes de Elisa para (MPO)-ANCA e para (PR3)-ANCA em comparacao as
alternativas disponiveis no SUS (bidpsia de rim e pulmao) para a confirmacdo diagndstica?”,
elaborada com base no acrénimo PIROS (Populagdo, Teste Index, Padrdo de Referéncia,
Outcomes [desfechos] e Study types [tipos de estudos]), apresentado na Tabela 5. Detalhes
adicionais sdo apresentados no Apéndice 1.

Tabela 5: Pergunta PIRO elaborada para execugdo deste PTC. Fonte: elaboragdo prdpria.

P-Populagdo Pacientes com suspeita de vasculite ANCA associadas

| — Teste-indice Bidpsia de rim e pulmdo + testes de Elisa para (MPO)-ANCA
(imunoenzimatico) e para (PR3) -ANCA (imunoenzimatico)

R- Padrao de Bidpsia de rim e pulmao

referéncia

O- Desfechos Sensibilidade, especificidade, VPN, VPP, RVP, RVN

(outcomes)

S — Delineamento de | RevisGes sistematicas, estudos clinicos randomizados de acuricia,

estudo estudos observacionais (prospectivos ou retrospectivos) com grupo
comparador.

Fonte: elaboragdo propria.

No Apéndice 2, apresenta-se o fluxograma do processo de selecdo e avaliacdo de
elegibilidade dos registros identificados por meio das buscas conduzidas para este PTC. Foram
recuperados 5.455 registros, dos quais 68 foram avaliados em texto completo (sendo 63
oriundos da busca estruturada e 5 da busca manual). Apds criteriosa analise, nenhum estudo
atendeu aos critérios definidos no PIRO, o que impossibilitou a realizagdo da analise principal
proposta.

A pergunta de pesquisa inicial buscava avaliar a acurdcia diagndstica dos testes ELISA
MPO-ANCA e PR3-ANCA em comparagao direta com a bidpsia renal e/ou pulmonar, considerada
padrdo-ouro no diagndstico da vasculite ANCA-associada. No entanto, ndo foram identificados
estudos que realizassem essa comparacdo direta, o que reforca a lacuna de evidéncias sobre o
desempenho dos testes sorolégicos em relacdo ao padrao-ouro histopatolégico.

Apesar disso, foram encontrados diversos estudos que avaliaram o desempenho dos
testes ELISA em pacientes com diagndstico confirmado de vasculite ANCA-associada,
principalmente do tipo GPA ou MPA com envolvimento renal. A maioria desses estudos utilizou
bidpsia (renal ou de outros 6rgdos) ou avaliacdo clinica especializada como referéncia
diagndstica. Contudo, os testes ELISA foram aplicados posteriormente a confirmacgao
diagndstica, o que limita a estimativa direta da acuracia frente a bidpsia.

De maneira geral, observou-se alta especificidade dos testes MPO-ANCA,
frequentemente superior a 95%. Por outro lado, a sensibilidade demonstrou ampla variacao,
entre 23% e 94%, dependendo da populagdo estudada e do tipo de ensaio utilizado (ancora,
captura ou direto). Para o PR3-ANCA, os dados disponiveis sdo mais escassos, mas apontam
também para alta especificidade e sensibilidade variavel, com melhor desempenho em estudos



metodologicamente mais recentes. A heterogeneidade entre os estudos, incluindo diferencas
nos critérios diagndsticos, nos pontos de corte e nos métodos laboratoriais utilizados, dificulta
comparagoes diretas e limita a extrapolacdo dos resultados para o uso clinico dos testes como
ferramenta diagndstica isolada. Os principais resultados sdo apresentados na Tabela 6.

Em consondncia com essas limitacdes da literatura, os principais guidelines
internacionais como o da Sociedade Brasileira de Reumatologia(1), do American College of
Rheumatology (38)e da Pan American League of Associations for Rheumatology(39) nao
abordam o diagndstico de pacientes com suspeita de vasculite ANCA-associada, restringindo-se
as recomendacgdes sobre o manejo terapéutico. Apenas a European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR) (40) inclui uma recomendacgdo formal quanto ao uso dos testes ELISA
MPO-ANCA e PR3-ANCA como apoio diagndstico, particularmente nos casos de granulomatose
com poliangeite (GPA) e poliangeite microscépica (MPA). No entanto, essa recomendagado é
baseada em consenso de especialistas e em estudos que comparam os testes ELISA com a
imunofluorescéncia indireta, e ndo com a bidpsia, o que também limita seu nivel de evidéncia.

A diretriz da EULAR(40) orienta que, em pacientes com sinais ou sintomas sugestivos de
vasculite ANCA-associada, devem ser realizados testes para PR3-ANCA e MPO-ANCA, utilizando-
se ensaios especificos de antigeno com elevado desempenho analitico como método primario.
Essa recomendacdo reflete a crescente importancia desses biomarcadores para o apoio ao
diagndstico e a classificacdo da doenca, considerando os avancgos tecnoldgicos na deteccdo dos
anticorpos. Entretanto, destaca-se que o diagndstico definitivo ndo deve se basear
exclusivamente na sorologia, uma vez que a presenca de ANCA pode ocorrer em outras
condi¢Ges inflamatdrias, infecciosas ou como efeito de determinados medicamentos.

Dessa forma, a bidpsia permanece como o procedimento padrdo-ouro para a
confirmagdo diagndstica da vasculite ANCA-associada, sendo os testes ELISA indicados como
ferramenta complementar, especialmente nos casos em que a bidpsia ndo é conclusiva ou nao
pode ser realizada.



Tabela 6. Estudos com dados de acuracia dos testes ELISA MPO-ANCA e PR3-ANCA

Tipo de vasculite ANCA-

Estudo (ano)

Tipo de bidpsia para confirmagdo diagnéstica

Dados de acuracia do teste ELISA

Dados de acuracia do teste ELISA PR3-ANCA

Glomerulonefrite primaria
e secundaria

Coorte

Glomerulonefrite primaria = 270
Glomerulonefrite secundaria = 185
Glomerulonefrite secunddria a vasculite = 64

secunddria = 31)

associada Desenho N = diagndsticos confirmados MPO-ANCA
Glomerulonefrite Niles et al. (1991)(41) Bidpsia renal . Especificidade = 99,5% N3o disponivel
Rapidamente progressiva, | Caso controle N=123 VP =40
necrosante, crescente N = 42 glomerulonefrite necrosante e crescente | FN=2
pauci-imune pauci-immune Total =42
N = 18 nefrite anti-membrana basal glomerular
N = 63 outras formas de doenga renal
Vasculite ANCA-associada, | Bygren et al. (1992)(42) Bidpsia renal VP = 47 (glomerulonefrite primaria = 16, | VP = 51 (glomerulonefrite primaria = 0,

secunddria = 51)
VN=9

. Sensibilidade = 51%

. Especificidade = 96,6%
. VPP =78,9%

e  VPN=887%

Glomerulonefrite Velosa et al. (1993)(43) Bidpsia renal VP =18 Néo disponivel
crescente necrotizante e | Coorte N =28 FN =10
vasculite renal
GPA, glomerulonefrite | Sinico et al. (1994)(44) Bidpsia renal FP =26 N3o disponivel
crescente e necrotizante) Coorte N =920 VP =93
MPO positivos = 119 FN =91
VN =710

Glomerulonefrite

Weiner et al. (2019)(45)

Bidpsia renal
N = 175 diagndstico confirmado por bidpsia

VP =103
FP=34
VN =45
FN=72
. VPP =75%
. VPN = 38%
. Sensibilidade (IC 95%) = 0.59 (0.51 a
0.66)
. Especificidade (IC 95%) = 0.57 (0.45 a
0.68)

VP =72
FP =45
VPP =61%
VN =34
FN =45
. VPP =61%
. VPN = 25%
. Sensibilidade (IC 95%) = 0.41
(0.34 a2 0.49)
. Especificidade (IC 95%) = 0.43
(0.32 a2 0.55)

Vasculite ANCA-associada
com envolvimento renal —
glomerulonefrite

Cohen et al. (2024)(46)

Bidpsia renal
N =41

VP =23 (57.5%)
FP =12 (8.96%)
Total com bidpsia negativa = 134

VP = 13 (32,5%)
FP = 7 (5,22%)
Total com bidpsia positiva = 134




*Pacientes que tinham
sorologia positiva para
ANCA por
imunofluorescéncia foram
testados para PR3-ANCA e
MPO-ANCA

VN=134-12=122
Diagndstico correto: (VP + VN) =23 + 122 = 145

VN=134-7=127
Diagnostico correto: (VP + VN) = 13 + 127 =
140

. Qualquer cut.-off de ANCA para
diagnodstico através dos testes
Especificidade = 71,2% (IC 95% 66.9 a 75.3)
Sensibilidade =97,6% (IC 95% 87.1 a 99.9)
VPP =23.0(IC95% 17.0 a 30.0)
VPN =99.7 (IC 95% 98.3 a 100)

GPA Tervaert et al. (1990)(47) Bidpsia renal, nasal, muscular, achados clinicos e | VP =5 Néo disponivel
Caso-controle laboratoriais FN =19
N= 24, destes, 9 comprovada por bidpsia e 15 | FP=6
suspeitos VN =5
. Sensibilidade (IC 95%) = 0,21 (0.07 a
0.42)
. Especificidade (IC 95%) = 0,45 (0.17 a
0.77)
GPA Hagen et al. (1998)(48) Chapel Hill e Bidpsia renal, do trato respiratério e . Sensibilidade = 24% (23, total 97)1 . Sensibilidade = 65 a 67% (63 a
Coorte muscular 65, total 97)
N =275
GPA Damoiseaux et al. | Bidpsia renal N&o disponivel ELISA resultante
(2017)(49) N=59 . Sensibilidade = 94%
Coorte . Especificidade = 99%
. VPP = ndo determinado
. VPN = ndo determinado
. AUC/ROC = n3o determinado
ELISA de captura
. Sensibilidade 66%
PR3-ANCA direto
. Sensibilidade 64%
GPA Hellmich (2007)(50)

Ensaio clinico

Achados de bidpsia (ndo especificado local) + Chapel
Hill
N =96

Ndo disponivel

ELISA de captura

VP =62
FP=4
FN =24
VN =526
. Sensibilidade (IC 95%) = 0,72
(0,61a0,81)
. Especificidade (IC 95%) = 0,99
(0,98 a 1,00)

Elisa de éncora
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VP =82

FP=8
FN=3
VN =522
. Sensibilidade (IC 95%) = 0,96
(0,90 a 0,99)
. Especificidade (IC 95%) = 0,98
(0,97 2 0,99)
GPA Trevisin et al. (2008)(51) Bidpsia (ndo especificada a regido) + consulta . Sensibilidade mediana = 85% . Sensibilidade mediana = 90%
Caso-controle (envolvimento de algum 6rgdo) (variagdo de 81% a 85%). (variagdo de 85% a 95%)
N =55 casos ativos, 68 tratados . Especificidade mediana = 97% . Especificidade mediana = 94%
(variagdo de 86% a 99%) (variagdo de 88% a 96%)
GPA Holle et al. (2012)(52) Bidpsia (inespecifica) + critérios do Colégio Americano | ELISA captura, 2 kits ELISA direto, 5 kits
Coorte de Reumatologia . Sensibilidade = 60-62,5 . Sensibilidade = 44-55%
N =40 ELISA dncora, 4 kits
Sensibilidade = 60-62,5
GPA Aasargd et al. (2001)(53) Bidpsia renal Rendimento = 91,5% N3o disponivel
N=94 Todos os pacientes ja eram diagnosticados. Este
dado foi extraido das Recomendagdes da EULAS
de 2016.
GPA Bygren et al. (1992)(42) Bidpsia renal Ndo definido GPA = 10 diagnosticados por bidpsia
Coorte N =455 PR3-ANCA
Glomeruolonefrite primaria = 270 VP=9
Glomerulonefrite secundaria = 185 VN=8
Glomerulonefrite secunddria a vasculite = 64 . Sensibilidade (IC 95%) = 0.90
GPA confirmada = 44 (0.55 a 1.00)
MPA =7
Vasculite de pequenos vasos = 64
MPA Hagen et al. (1998)(48) Chapel Hill e Bidpsia renal, do trato respiratério e . Sensibilidade = 58% (26, total 44) . Sensibilidade =252 27% (11 a
Coorte muscular 12, total 44)
N =275
MPA Trevisin et al. (2008)(51) Bidpsia (ndo especificada a regido) + consulta | Ndo disponivel PR3-ANCA e MPO-ANCA
Caso-controle (envolvimento de algum 6rgdo) . Sensibilidade mediana = 94%
N =55 casos ativos, 68 tratados (variagdo de 91% a 96%).
. Especificidade mediana = 88%
(variagdo de 84% a 95%).
MPA Holle et al. (2012)(52) Bidpsia (inespecifica) + critérios do Colégio Americano | ELISA direto, 8 kits Ndo disponivel

Coorte

de Reumatologia
N =40

. Sensibilidade = 62,585%
ELISA captura, 2 kits

. Sensibilidade = 80%
ELISA éncora, 1 kit

. Sensibilidade = 75%

11




R ‘T L ndld

Fonte: elaboragdo prépria.

Hagen et al. (1998)(48)
Coorte

Chapel Hill e Bidpsia renal, do trato respiratério e
muscular
N =275

VP =100
FP =83

FN =175
VN =841

Sensibilidade (IC 95%) = 0,36 (0,31 a
0,42)

Especificidade (IC 95%) = 0,91 (0,89 a
0,93)

N&o disponivel

De Joode et al. (2014)(54) Bidpsia ndo especificada e sinais e sintomas clinicos + | Nao disponivel ELISA de captura
Coorte Chapel Hill VP =70
N=74 FP=6
FN=4
VN =180
. Sensibilidade (IC 95%) = 0,95
(0,87 a0,99)
. Especificidade (IC 95%) = 0,97
(0,932 0,99)
ELISA de dncora
VP =58
FP=6
FN=4
VN =192
. Sensibilidade (IC 95%) = 0,94
(0,84 2 0,98)
. Especificidade (IC 95%) = 0,97
(0,94 a 0,99)
Bygren et al. (1992)(55) Bidpsia renal VP =15 VP =143
Coorte N =455 VN=0 VN=0

Glomeruolonefrite primaria = 270
Glomerulonefrite secunddéria = 185
Glomerulonefrite secundaria a vasculite = 64
GPA confirmada = 44

MPA =7

Vasculite de pequenos vasos = 64

Sensibilidade = 23%

. Sensibilidade = 67%
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacao econdémica

Embora a bidpsia continue sendo considerada o padrdo-ouro para confirmagdo
diagndstica nas vasculites ANCA-associadas, o teste ELISA pode desempenhar um papel
complementar relevante. Sua utilizagdo contribui para a definigdo do subtipo de ANCA (MPO ou
PR3) e para a estimativa de risco, auxiliando a tomada de decisdo clinica, especialmente em
contextos nos quais a bidpsia ndo é vidvel ou apresenta limitagcdes, como amostragem
inadequada ou risco elevado ao paciente. Em determinadas situacdes, a presenca de anticorpos
especificos detectados por ELISA pode apoiar o diagndstico e justificar o inicio do tratamento
antes da confirmacao histoldgica. Ainda que a bidpsia possa continuar sendo indicada para fins
progndsticos ou para esclarecimento de casos inconclusivos, a associacdo com os testes ELISA
pode aumentar a acurdcia diagndstica e, potencialmente, reduzir a necessidade de
procedimentos invasivos.

Dado que ndo foram identificados estudos com comparacgdo direta entre os testes ELISA
e a bidpsia como padrdo de referéncia, e considerando que os testes soroldgicos sdo utilizados
como ferramentas complementares ao diagndstico da vasculite ANCA-associada, optou-se por
realizar uma analise econémica parcial. Essa analise teve como foco a estimativa de custo por
paciente corretamente diagnosticado, utilizando os dados de desempenho diagndstico
reportados no estudo de Cohen et. al (46) como base para os parametros de sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN dos testes MPO-ANCA e PR3-ANCA.

Para compor os custos, foram considerados os valores apresentados na Tabela 7.
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Tabela 7: Apresentacdo do preco da tecnologia para o Brasil.

Tecnologia: Teste ELISA MPO-ANCA Tecnologia: Teste ELISA PR3-ANCA

Descri¢do: Reagente para diagndstico clinico 1, Tipo: | Descri¢do: anticorpos anti-proteinase 3 1Gg (PR3/c-
conjunto completo para automagdo, tipo de analise 1: | ANCA) — teste completo composto por reagentes e
qualitativo anti-mieloperoxidase (MPO), Método 1: | acessorios necessarios para dosagem em equipamento

ELISA, apresentagdo totalmente automatizado pela metodologia: ELISA.
Menor preco de | RS 7,55 Menor preco | RS 30,48
compras publicas?, via unitario praticado®

BPS para diagndstico
de um individuo

Preco da | RS 724,80 Preco da | RS 2.926,08
apresentagdo’, apresentacio’
considerando BPS

Fonte: elaboracéo prdpria.®: Valores provenientes do detentor do registro/fornecedor WERFEN MEDICAL LTDA. ®: Dados
provenientes de aquisigdo por licitagdo do Hospital de Forgas Armadas de Brasilia em 2018. ": Apresentagdo do kit com 96 testes,
conforme apresentacgdo bula Anvisa.

Para a biopsia foi usado o valor proposto na tabela SIGTAP 02.01.01.043-7 - BIOPSIA DE RIM POR
PUNCAO —RS 46,19.

7.1.1 Resultados

Com base nos dados de desempenho diagnéstico do estudo de Cohen et al. (2024) e nos
menores precos unitarios disponiveis, foi estimado o custo por diagndstico correto para os
testes MPO-ANCA e PR3-ANCA. Os calculos consideraram o nimero de pacientes testados, a
qguantidade de diagndsticos corretos e o custo total dos testes. Os resultados estdo apresentados
na Tabela 8.

Tabela 8. Custo por diagndstico correto para os testes MPO-ANCA e PR3-ANCA

TESTE TOTAL DE DIAGNOSTICO CUSTO CUSTO TOTAL CUSTO POR
PACIENTES CORRETO UNITARIO DIAGNOSTICO
CORRETO
MPO-ANCA 174 145 RS 7,55 RS 1.314,70 RS 9,06
PR3-ANCA 174 140 RS 30,48 RS5.301,52 RS 37,87

Fonte: elaboragdo propria.

7. 2 Impacto orcamentario

A andlise de impacto or¢camentdrio foi conduzida visando avaliar o impacto de uma
possivel incorporacdo dos testes MPO-ANCA e PR3-ANCA para o diagndstico de pacientes com
vasculite ANCA-associada Sistema Unico de Saude (SUS). Para esta andlise, foi elaborado um
modelo no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). O desenho do
estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orgamentario
(AlO) do Ministério da Saude (MS) (56).
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7.2.1 Métodos
Populacdo

Para a presente analise, considerou-se a populacdo elegivel para o tratamento de
inducdo de pacientes com vasculite ANCA-associada. A avaliagdo de impacto orgamentario foi
realizada com base na populagdo brasileira adulta (> 18 anos), utilizando projecbes
populacionais para os préximos cinco anos, conforme estimativas do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE).

N3do ha dados nacionais robustos sobre a incidéncia de vasculite ANCA-associada no
Brasil. Estudos de paises da América Latina, como Peru e Argentina, indicam taxas entre 5 e 23
casos por milhdo de habitantes. Ja na Europa e Oceania, as estimativas variam de 13 a 21 casos
por milhdo. Considerando a heterogeneidade geografica, a auséncia de dados nacionais e a
possibilidade de subdiagndstico no contexto brasileiro, adotou-se um valor conservador de 15
casos por milhdo de adultos por ano para estimar o nimero de casos novos no horizonte de
analise (57-59).

A projecdo da populagdo elegivel ao longo do horizonte de cinco anos esta apresentada
na Tabela 9.

Tabela 9. Populagdo elegivel para a AlO — cenario 1

Estimativa Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Fonte
populacional
Populagdo 166.606.553 168.071.704 169.485.837 170.824.689 172.138.164 IBGE

maior de 18

anos

Incidéncia de 2499 2521 2542 2562 2582 Demanda
vasculite epidemioldgica
ANCA- (57-59)
associada

(0,0015%)

Populagao 2.499 2.521 2.542 2.562 2.582 -
final

Fonte: elaboragéo propria.

Market share

Atualmente, todos os pacientes com suspeita clinica de vasculite ANCA-associada e
indicacdo formal realizam bidpsia, sempre que o procedimento é viavel. No entanto,
especialistas relatam que, na pratica, a realizacdo da biépsia nem sempre é factivel, seja por
limitagdes clinicas (ex: contraindica¢des), estruturais (ex: auséncia de servigo especializado) ou
operacionais (ex: demora na agenda ou logistica). Esse cendrio evidencia uma demanda
potencialmente ndo atendida, na qual pacientes poderiam se beneficiar de uma alternativa
diagndstica menos invasiva, de menor risco e com possibilidade de antecipagdo terapéutica,
caso os testes ELISA estivessem disponiveis no sistema.

Com base qualitativa nas declara¢des dos especialistas consultados, foram identificadas
premissas relevantes para estimar a adogcdo progressiva do ELISA como ferramenta
complementar e, em alguns contextos, substitutiva a bidépsia:
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e |dealmente, os dois testes devem ser utilizados de forma complementar; no entanto, o
ELISA pode substituir a biépsia em casos com manifestacGes clinicas tipicas, como em
pacientes com GPA ou MPA e ANCA positivo.

e A incorporagdo do ELISA ao fluxo diagndstico pode aumentar a confianga clinica e
permitir o inicio mais precoce da terapia, mesmo antes da confirmacgao histoldgica.

e Em situagBes de bidpsias negativas, inconclusivas ou tecnicamente invidveis, o ELISA se
apresenta como ferramenta diagndstica de suporte relevante.

e Estima-se, com base nos relatos dos especialistas, que o ELISA poderd substituir a
bidpsia em cerca de 30% a 50% dos casos, sobretudo em contextos clinicos com alta
suspeicdo e maior previsibilidade diagnéstica.

Os Quadro 4 e Quadro 5 apresentam o cenario atual e o proposto.

Quadro 4. Cenario atual

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
L. 100% 100% 100% 100% 100%
Bidpsia
Somente Elisa 0% 0% 0% 0% 0%
Elisa + biopsia 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: elaboragdo propria.

Quadro 4. Cenario proposto

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
BiGpsia 90% 60% 40% 25% 20%
Somente Elisa 5% 20% 30% 35% 30%
Elisa + biépsia 5% 20% 30% 40% 50%
Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).
Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodolégicas de AlO
do MS (56)

Custos

Foram utilizados os mesmos custos que na analise econdmica parcial (valor dos testes e bidpsia)

7.2.2 Resultados

A anilise de impacto orcamentdrio é apresentada na Tabela 10 foi realizada para o
periodo de cinco anos, comparando o cendrio de referéncia — no qual apenas a bidpsia é
utilizada para confirmacdo diagndstica — com um cenario alternativo que considera a
incorporagao progressiva dos testes ELISA MPO-ANCA e PR3-ANCA como ferramentas
complementares ou, em parte dos casos, substitutivas a bidpsia.
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No cenario de referéncia, os custos acumulados ao longo do periodo foram crescentes,
partindo de RS 115.428,81 no ano 1 e atingindo RS 119.262,58 no ano 5. J4 no cenério
alternativo, que incorpora os testes ELISA ao fluxo diagndstico, os custos variaram de RS
119.161,07 no ano 1 até RS 162.038,57 no ano 5.

O impacto orcamentario incremental resultante da incorporacgdo dos testes foi de RS
3.732,26 no primeiro ano, aumentando progressivamente até atingir RS 42.775,99 no quinto
ano, refletindo a adogdo crescente dos testes no sistema. O impacto acumulado ao final de cinco
anos foi de R$ 116.003,63.

Esses valores refletem o custo adicional estimado para ampliar o acesso diagndstico com
base na estratégia proposta, considerando que a utilizacdo dos testes ELISA pode contribuir para
diagndsticos mais precoces, reducdo de procedimentos invasivos e maior adequacdo clinica em
contextos com limitagGes a realizacdo da bidpsia.

Tabela 10. Impacto orgamentario incremental

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

Cendrioreferéncia ¢ 11547881 RS 11644499 RS 11771498  R$118.33878 RS 119.262,58

Cendrioalternativo | p¢ 119161,07 = RS 13150544 RS 140.193,84 RS 149.994,85 RS 162.038,57

Impacto
or¢camentario
incremental RS 3.732,26 RS 15.060,45 RS 22.778,86 RS 31.656,07 RS 42.775,99
Total em cinco RS 116.003,63

anos (2026-2030)
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7. BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Os resultados dos estudos avaliados no guideline da EULAR (12)que aborda a tematica
diagndstico sugerem que a utilizacdo da bidpsia renal e/ou pulmonar combinada ao teste de
ELISA MPO-ANCA e PR3-ANCA podem auxiliar na confirmagdo diagndstica de vasculite ANCA-
associada. No entanto, ha riscos associados, incluindo a possibilidade de resultados falso-
positivos ou falso-negativos. Resultados falso-positivos podem levar a prescricdo desnecessaria
de tratamentos medicamentosos, resultando em eventos adversos e aumento dos custos para
o sistema de saude. Por outro lado, resultados falso-negativos podem atrasar o inicio do
tratamento necessario, potencialmente agravando a condicdo do paciente e reduzindo a eficacia
dos tratamentos aplicados posteriormente.
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8. ACEITABILIDADE

A bidpsia de rim e de pulmao a céu aberto ja é realizada para diagndstico de pacientes com
vasculite ANCA-associada e estd disponivel no SUS, sendo método diagndstico padrao-ouro. Os
testes de ELISA MPO-ANCA e PR3-ANCA sdao imunoensaios realizados através da coleta de
sangue, podendo ser mais aceitavel, considerando que é um teste menos invasivo.
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9. IMPLEMENTAGCAO E VIABILIDADE

O método de diagndstico atual no SUS é a bidpsia renal e/ou pulmio a céu aberto,
implementar um novo componente na triagem diagndstica dos pacientes com suspeita de
vasculite ANCA-associada estaria em consonancia com os guidelines internacionais e com a
pratica global.

Em relagdo aos testes ELISA, existem profissionais da salide no Brasil de laboratérios
treinados e qualificados para a coleta de material sanguineo e andlise do teste ELISA o que
facilitaria a coleta e andlise do material. Ainda assim, é importante destacar que treinamentos
para reforcar a forma correta de armazenamento da amostra seria essencial para manter a
performance e validade dos testes. Os desafios inerentes a implementacdo podem ser a escolha
de em qual esfera da saude o exame poderia ser executado: se em baixa, média ou apenas alta
complexidade e em relagdo ao momento da solicitacdo do exame (se na primeira consulta ou na
segunda).

Ao agregar o teste de ELISA PR3-ANCA e MPO-ANCA seria possivel evitar o retardo do
inicio do tratamento, bem como complicacGes associadas ao ndo acompanhamento ao paciente
por profissionais especializados pois complementaria dados para a confirmacdo diagnostica
juntamente com a bidpsia. Além de gastos excedentes com testes, como os testes de imagem,
que apresentam rendimento diagndstico reduzido e que ndo confirmam ou descartam a
possibilidade da doenga. A maior parte dos pacientes que apresentam progressdao da doenca
evidenciam comprometimento renal seguido de necessidade de hemodialise ou hospitalizagao,
desta forma, gerando gastos dos recursos de saude e sofrimento familiar e do paciente.
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10. RECOMENDACAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foram realizadas buscas por “diagnosis” OR "Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-
Associated Vasculitis” OR “Vasculitis” OR “enzyme-linked immunosorbent assay” OR “ELISA” nas
agéncias internacionais: National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canada's drug,
and Health Technology Agency (CADTH) e Scottish Medicines Consortium (SMC). Nenhuma das
agéncias avaliou o teste ELISA para vasculite ANCA- associada.
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11. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram conduzidas buscas estruturadas nas bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis, com o objetivo de identificar tecnologias emergentes voltadas a
deteccdo de marcadores soroldgicos, especificamente anticorpos contra proteinase 3 (PR3) e
anticorpos contra mieloperoxidase (MPQ), utilizados no diagndstico de pacientes com suspeita
de vasculites associadas aos ANCA.

A busca foi realizada entre nos dias 25/07/2025 e 29/07/2025, utilizando as estratégias de
busca, conforme apresentadas a seguir:

Clinical Trials

Estratégia de busca: ("Anti-Neutrdfilo Anticorpo-Associado a Vasculite" OU "Anti
Neutrophil Citoplasmic Antibody Associated Vasculite" OU "ANCA-Associated Vasculites" OU
"ANCA-Associated Vasculite" OU "ANCA-Associated Vasculites" OU "ANCA-Associated
Vasculites" OU "ANCA-Associated Vasculites" OU "Pauci-Immune Vasculites" OU "Pauci-lmmune
Vasculites" OU "Pauci Immune Vasculite" OU "Vasculites, Pauci-Immune" OU "Vasculite, Pauci-
Immune" OU "ANCA-Associated Vasculite" OU "ANCA-Associated Vasculite" OU "Vasculite,
ANCA-Associated Vasculite" OU "Vasculite, ANCA-Associated Vasculite" OU "Anticorpos,
Antineutrdfilos Citoplasmatico” OU "ANCA" OU "Anticorpo Anticitoplasma de Neutrofilos" OU
"Anticorpo, Anticitoplasma de Neutrdéfilos" OU "Anticorpo Citoplasma de Antineutroéfilos" OU
"Anticorpos Anticitoplasma de Neutrofilos" OU "Anticorpos Anticitoplasma de Neutréfilos" OU
"Anticorpos Anticitoplasma de Neutrdéfilos" OU "Anticorpo Anticitoplasma de Neutrdfilos" OU
"Anticorpo, Anticitoplasma de Neutrdéfilos" OU "Anticorpo Anticitoplasma de Neutrofilos" OU
"Anticorpo Citoplasma de Neutréfilos" OU "Anticorpo Anticitoplasma de Neutréfilos" OU
"Autoanticorpo Anticitoplasma de Neutréfilos" OU "Autoanticorpo Anticitoplasma de
Neutréfilos" OU "Autoanticorpo, Anticitoplasma de Neutréfilos" OU "Autoanticorpo Citoplasma
de Neutrdéfilos" OU "Autoanticorpo, Citoplasmatico de Neutréfilos" OU "Autoanticorpo
Citoplasmatico, Neutréfilos" OU "Autoanticorpos Anti-Citoplasmaticos de Neutréfilos" OU
"Autoanticorpos Anti-Citoplasmaticos de Neutréfilos" OU "Autoanticorpos Citoplasmaticos de
Neutréfilos" OU "c-ANCA" OU "c ANCA" OU "p-ANCA" OU "p ANCA" OU "Mieloblastina" OU
"Proteinase 3" OU "Autoantigeno de Wegener" OU "Autoantigeno, Wegener" OU "Antigeno C-
ANCA" OU "Antigeno, C-ANCA" OU "Antigeno C ANCA" OU "Proteina do Gene PRTN3" OU
"Proteina, Gene PRTN3" OU "Proteinase 3 de Leucdcitos" OU "Proteinase 3 de Leucdcitos" OU
"Mieloblastina Humana" OU "Mieloblastina Humana" OU "Proteina 3 de Neutrdfilos" OU

"Neutrofilos Proteinase 3" OU "Proteinase 3, Neutrofilo").

Cortellis
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Estratégia de busca “ANCA associated vasculitis”
Filtros utilizados:

a- Clinical Trials

l. Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation,
Active, not recruiting e Completed;

Il. Study Type: Interventional (Clinical Trials), Observational;

Il Study Phases: Phases 2, 3, 4 e Phase not applicable

b- Cortellis
I Status: Not yet recruiting, Recruiting, No longer recruiting,
Status not specified, Completed;
1. Study Phase: Phases 2, 2a, 2b, 2/3, 3, 4 e Phase not applicable.
As pesquisas nas bases de dados ndo identificaram novas tecnologias para a detecg¢ao dos
marcadores sorolégicos de anticorpos contra proteinase 3 (PR3) e anticorpos contra

mieloperoxidase (MPO), utilizados no diagndstico de pacientes com suspeita de vasculites
associadas aos ANCA.
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12. CONSIDERACOES FINAIS

A auséncia de estudos que comparassem diretamente os testes ELISA MPO-ANCA e PR3-
ANCA com a bidpsia, padrdo-ouro no diagnéstico da vasculite ANCA-associada, evidencia uma
lacuna importante na literatura. Apesar disso, os dados disponiveis indicam que os testes
apresentam alta especificidade e sensibilidade varidvel, com melhor desempenho em estudos
mais recentes e em contextos clinicos bem definidos. Diretrizes internacionais, como a da
EULAR, reconhecem o papel dos testes ELISA como ferramenta de apoio diagndstico.

Na pratica, no entanto, a realizacdo da bidpsia nem sempre é viavel, seja por limitacdes
clinicas (como contraindicagdes ao procedimento), estruturais (auséncia de servicos
especializados) ou operacionais (dificuldade de acesso e agendamento). Nesse contexto, os
testes ELISA podem contribuir para antecipar o diagndstico, orientar o inicio do tratamento com
maior agilidade e evitar procedimentos invasivos, sobretudo em pacientes com manifesta¢des
clinicas tipicas de GPA ou MPA.

Para avaliar a viabilidade dessa incorporacao, foi realizada uma analise econémica parcial.
Com base nos dados de desempenho diagndstico de Cohen et al. (2024), estimou-se o custo por
diagnéstico correto em RS 9,06 para o teste MPO-ANCA e RS 37,87 para o teste PR3-ANCA,
valores considerados baixos diante do potencial beneficio clinico. Adicionalmente, a projecado
de impacto orcamentario indicou um custo incremental acumulado de RS 116.003,63 ao longo
de cinco anos (2026—-2030), refletindo a adogdo progressiva dos testes no sistema.

Dessa forma, considerando as limitacdes de acesso a bidpsia, o desempenho dos testes
ELISA em contextos bem definidos, os relatos de especialistas e os dados econOmicos
apresentados, conclui-se que os testes ELISA se configuram como uma estratégia diagndstica
complementar relevante. Sua incorporagao tem o potencial de ampliar o acesso, qualificar o
processo diagndstico e reduzir a necessidade de procedimentos invasivos.
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13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 53/2025 esteve aberta durante o periodo de 06/06/2025 a
16/06/2025 e recebeu uma inscricdo. Contudo, verificou-se que o inscrito ndo atendia as
especificidades desta Chamada e a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa
junto a especialistas, associacbes de pacientes e centros de tratamento. No entanto, o
representante definido informou que nao teria disponibilidade para participagdo, mesmo apds
concluir todo o processo preparatdrio, ndo havendo tempo habil para identificagdo de novo
representante. Assim, ndo houve participa¢do da Perspectiva do Paciente para este tema.
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14. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Durante a deliberacgdo inicial foram discutidas a utilizacdo consagrada de biomarcadores
para vasculite ANCA internacionalmente desde a década de 1990, o intervalo amplo da
sensibilidade encontrada na sintese de evidéncia,

O especialista frisou que a descricdo da vasculite ANCA se iniciou com descricao
histopatoldgica. Apenas na década de 1990 foi verificada relacdo de testes de
imunofluorescéncia e posteriormente somente na década de 2010 foi verificada a correlagdo de
testes Elisa. Sobre o amplo intervalo na sensibilidade do teste, o especialista explicou que isso
pode ter influéncia na fase da doenga em que o teste é realizado e no tipo de teste. O especialista
explicou que o teste proposto é subsididrio e ndo patognomodnico, além de ser orientador de
tratamento. Foram manifestados comentarios quanto a vantagem e a importancia do teste Elisa
para pacientes que por algum motivo ndo pudessem realizar bidpsia.
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15. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Aos 3 (trés) dias do més de outubro de 2025, reuniu-se o Comité de Produtos e
Procedimentos da Comissdo Nacional de Incorpora¢do de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude, na 1452 Reunido Ordindria e os membros presentes deliberaram, por unanimidade,
recomendar preliminarmente a incorporac¢do do Testes de ELISA para mieloperoxidade (MPO)-
ANCA e para proteinase 3 (PR3) -ANCA para diagndstico de pacientes com suspeita de vasculite
ANCA associadas.
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16. CONSULTA PUBLICA

Na analise de dados qualitativos de contribuicdes de experiéncia e opinido no contexto
desta CP foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categoriza¢do temdtica, sendo
desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Andlise de Dados
Qualitativos (SADQ) NVivo®.

Andlise qualitativa das contribuicoes

A Consulta Publica n® 93/2025, realizada entre 4/11/2025 e 24/11/2025, registrou 95
contribuicdes, prevalecendo a participacdo de profissionais de saude (94%; n = 89). Entre os
respondentes, 52% (n = 49) se identificaram como mulher cisgénero, 65% (n = 61) tinham entre
25 e 39 anos e 75% (n = 71) declararam cor ou etnia branca. Em relagdo a distribuicGes
geografica, observou-se maior representatividade de residentes na regido Sudeste do pais (69%;
n =65) (Tabela 11).

Tabela 11. Caracterizacdo dos participantes da CP n® 93/2025 - Testes de Elisa para
mieloperoxidase (MPO)-ANCA e para proteinase (PR3)-ANCA para diagndstico de pacientes com
Vasculite ANCA.

Caracteristicas n (95) %

Participante

Profissional de saude 89 94
Interessados no tema 4 4
Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condicdo de saude 1 1
Organizagao da Sociedade Civil 1 1
Faixa etaria
25a39 anos 61 64
40 a 59 anos 27 29
60 anos ou mais 6 6

N3do informado

Género
Mulher cisgénero 49 52
Homem cisgénero 45 47
Outro 1 1
Cor ou etnia
Branco 71 75
Pardo 18 19
Preto
Amarelo

Regides brasileiras

Sul 12 13
Sudeste 65 69
Centro-Oeste 1 1
Norte 8 8
Nordeste 9 9

Fonte: CP n° 93/2025, Conitec.
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Todos os participantes concordaram com a recomendacdo inicial da Conitec e se
manifestaram favoravelmente a incorporacao, ao SUS, dos testes Elisa para mieloperoxidase
(MPO)-ANCA e proteinase 3 (PR3)-ANCA para o diagndstico de pacientes com suspeita de
vasculite ANCA. Entre os argumentos apresentados, destacaram as limitacdes dos métodos
atualmente disponiveis para diagndstico da condi¢do de saude em questdo, a acuracia e a
efetividade das tecnologias em avaliacdo. Foi ressaltado que seu uso permite a identificacao do
tipo de vasculite ANCA, reduz a necessidade de exames complementares e contribui para uma
maior precisdo diagndstica.

Os participantes também enfatizaram a redu¢do do tempo para diagndstico com o uso
dos testes em avaliagdo, com maior rapidez na obtencdo do diagndstico que permite o
direcionamento do tratamento e pode aumentar as chances de sobrevida, além de contribuir
para um melhor prognéstico.

Adicionalmente, mencionaram a facilidade de implementacdo e o fato de que a
incorporacdo dos dois testes ampliaria as alternativas diagndsticas disponiveis para essa
condicdo de saude. Outro ponto levantado para justificar o posicionamento favoravel foi a carga
imposta pela doenga, considerando a sua gravidade, a alta morbimortalidade associada e as
dificuldades de diagndstico. Destacaram ainda as dificuldades de acesso aos testes e observaram
gue sua incorporacao, ao SUS, representaria alinhamento as diretrizes internacionais, além de
potencial reduc¢do dos custos de diagndstico e de tratamento (Quadro 1).

Quadro 1. Trechos ilustrativos de opinides favordveis a incorporagdo, ao SUS, dos testes de Elisa
para mieloperoxidase (MPO)-ANCA e para proteinase (PR3)-ANCA para diagndstico de pacientes
com Vasculite ANCA, presentes na CP n2 93/2025.

Categoria Trechos ilustrativos

LimitagOes dos testes | “O teste de ANCA por imunofluorescéncia indireta,
disponiveis no SUS atualmente disponivel no SUS, apresenta sensibilidade e
Acuracia especificidade limitadas. Isso resulta em elevado numero

Identificacdo do | de resultados falso-positivos e falso-negativos, levando
tipo de vasculite | tanto a diagnosticos equivocados quanto a necessidade de
ANCA exames complementares desnecessarios. Essa cascata de
investigagdes aumenta substancialmente os custos para o
sistema publico, além de gerar ansiedade, estresse e atraso
diagndstico para os pacientes, A incorporagao dos testes

anti-PR3 e anti-MPO por método imunossorvente (ELISA ou
necessidade de . . S . .

equivalentes) corrige essas limitacGes, pois oferecem maior
Efetividade ex?mes _ acuracia diagndstica, melhor discriminagdo entre as
adicionais vasculites associadas ao ANCA e reduzem
significativamente a necessidade de exames adicionais”
(Interessado no tema).

Reducado da

“Temos muita dificuldade em fazer diagndstico de doencgas
raras, por falta de acesso a exames especificos e
Maior precisdao | anatomopatoldgico. Ter um teste sanguineo disponivel, nos
diagndstica ajuda a fazer diagndstico mais preciso, evitando uso
desnecessario de medicagdes, e protege o paciente de erros
diagnédsticos” (Profissional de saude).
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Redugdo do
tempo de
diagnéstico

Maior rapidez na
obtencdo do
diagndstico

“Ha grande atraso no diagndstico das vasculites ANCA-
associadas. A incorpora¢do pode diminuir este gargalo”
(Profissional de saude).

Direcionamento
do tratamento

“E um exame soroldgico simples e pratico (ELISA), porém de
extrema valia para o diagndstico, classificagdo, manejo de
subgrupo de vasculites sistémicas primarias, ou seja, de
vasculites sistémicas ANCA associadas” (Profissional de
saude).

“[...] a incorporacdo do ANCA para auxilio diagndstico a

Melhor vasculites é fundamental e de suma importancia para
progndstico diagndstico, tratamento e progndstico de paciente”
(Profissional de saude).
“Como reumatologista que trabalha no SUS, digo que ha
uma enorme dificuldade de diagnosticar esta condicdao sem
Aumento de | exames de anticorpos, muitos pacientes morrem sem
chances de | diagndstico adequado e fornecer ferramentas como estes
sobrevida exames laboratoriais pode aumentar a chance de

sobrevivéncia dos nossos pacientes” (Profissional de
saude).

Facilidade de implementacao

“A tecnologia ja existe na maioria dos laboratdrios (ELISA de
rotina) e pode ser incorporada com facilidade e uso
regulado, priorizando pacientes com suspeita de
glomerulonefrite rapidamente progressiva, hemorragia
alveolar ou quadro compativel com vasculite sistémica.

“Mais auxilio para diagndstico dos pacientes com

Ampliagdo das opg¢les de ) . i
. . vasculites, que sdo doencas muitas vezes graves e
diagnostico . . ” . .
potencialmente debilitantes” (Profissional de saude).
“As vasculites associadas ao ANCA (GPA e MPA) sao
. doengas graves, com risco de insuficiéncia renal terminal,
Gravidade

Sobrecarga
da doenga

hemorragia alveolar e morte, exigindo diagndstico rapido e
preciso” (Profissional de saude).

Dificuldade de
diagnéstico

“Essa vasculite tem diagndstico desafiador e os exames sdo
fundamentais para o mesmo” (Profissional de saude).

Alta
morbimortalida
de

“0 acesso aos exames anti-MPO e anti-PR3 é essencial para
o diagndstico de vasculites associadas ao ANCA, doengas de
alta morbidade e mortalidade” (Profissional de saude).

Dificuldade de acesso

“Sou médico reumatologista trabalho com estas doengas
no SUS em servigo universitario com residéncia médica, a
falta dos exames atrapalha a investigacdo e por ser custoso,
maioria dos pacientes nao possui condi¢cdo de pagar para
fazer” (Profissional de saude)

Alinhamento com diretrizes
internacionais

“As principais diretrizes internacionais concordam que os
imunoensaios especificos de alta qualidade para anti-MPO
e anti-PR3 sdo o método preferencial para deteccao de
ANCA em pacientes com suspeita de vasculite associada ao
ANCA. O consenso internacional revisado de 2017
recomenda que ensaios antigeno-especificos sejam usados

30



como teste inicial para PR3-ANCA e MPO-ANCA,
substituindo a imunofluorescéncia como triagem. As
recomendacdes EULAR 2022 reforcam essa orientacao,
indicando que, diante de sinais ou sintomas sugestivos de
AAV, devem ser solicitados simultaneamente PR3-ANCA e
MPO-ANCA por imunoensaios de alta qualidade, com
elevado nivel de evidéncia e concordancia entre
especialistas. De forma consistente, as diretrizes KDIGO
2024 reiteram que os imunoensaios antigeno-especificos
sdo o método de triagem preferido na investigacdo de GPA
e MPA, destacando sua maior acurdcia e relevancia clinica
na avaliacdo diagndstica dessas vasculites., Diretrizes
EULAR e KDIGO recomendam bidpsia sempre que possivel,
mas afirmam que o tratamento ndo deve ser retardado em
casos graves com forte suspeita clinica e ANCA positivo”
(Profissional de saude).

Redu¢do dos custos do | “Tratam-se de testes de baixo custo que podem alterar
diagnostico sobremaneira o desfecho de pacientes com doencas graves
e incapacitantes (vasculites associadas ao ANCA)”
(Profissional de saude).

“Ao incorpora-los no SUS, geraria um impacto econdmico
importante, pois o diagndstico precoce evitaria

Redug¢do dos custos do . . .
complicacbes da doenga, o que poderia gerar mais

tratamento . - . .
internagoes, tratamentos mais custosos e maior

mortalidade” (Profissionais de saude).

Fonte: CP n° 93/2025, Conitec.

Entre os participantes, 65% informaram ter experiéncia prévia com as tecnologias em
avaliacdo, todos profissionais de saude. Novamente citaram, como efeitos positivos e
facilidades, a acuracia dos testes, a efetividade na identificacdo do tipo de vasculite ANCA e na
reducdo da necessidade de exames adicionais, como a bidpsia, assim como a superioridade em
relacdo aos métodos disponiveis no SUS para diagndstico da condicdao de saude em questao.
Além disso, destacaram a obtencdo automatica do resultado, sdo de facil implementacao e
promovem uma reduc¢do do tempo de diagndstico. Tais fatores concorreriam para melhor
direcionamento do tratamento, acesso oportuno ao tratamento, redugcdao da morbimortalidade
e impacto positivo na qualidade de vida (Quadro 2).

Quadro 2. Trechos ilustrativos de contribui¢cdes sobre os efeitos positivos e facilidades dos testes
de Elisa para mieloperoxidase (MPQ)-ANCA e para proteinase (PR3)-ANCA para diagndstico de
pacientes com vasculite ANCA, presentes na CP n2 93/2025.

Categorias Trechos ilustrativos

“Maior acuracia para o diagndstico de vasculites
associadas ao ANCA” (Profissional de saude).
Efetividade | Identificagdo do tipo | “Diferenciacio dos diversos tipos de Vasculites’

Acuracia

>

vasculite ANCA (Profissional de saude).
Redugdo da necessidade | “Me deu mais confianga em confirmar o diagnoéstico, evitou
de exames adicionais a necessidade de biopsia de 6rgao” (Profissional de saude).
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“Tanto o MPO quanto o PR3, foram uteis no diagnostico de
pacientes com vasculites associadas ao ANCA, inclusive,

pacientes antes que apresentavam sintomatologia
Superioridade aos métodos disponiveis | sugestiva de vasculite associada ao ANCA, porém
no SUS apresentavam o P-ANCA e C-ANCA negativos, porém

apresentaram ou o PR3 ou o MPO positivos, permitindo o
diagnostico e estratificacdo adequada” (Profissional de
satde).

Obtengao automatica do resultado

“Os ensaios ELISA sio automatizados, com baixo
coeficiente de variacdo, interpretacdo quantitativa, ou seja,
nio dependem de um observador para definicio do
resultado” (Profissional de saude).

Facilidade de implementacao

“Exame relativamente simples e executivel em
laboratérios em geral, porém, conforme mencionado
previamente, de extrema valia para a doenca em questdo”
(Profissional de saude).

S L “Diagnéstico precoce na suspeita inicial através do exame”
Diagnostico em estagios X ;
. iniciais (Profissional de saude).
Reducdo do
tempo de
diagnostico Direcionamento do | “aumento de acertividade em tratamento a partir do
tratamento diagnoéstico correto” (Profissional de satde).
Acesso oportuno ao | “Melhor esclarecimento do diagnéstico e gravidade da
tratamento doenca do grupo Vasculites ANCA positivo, impactando na
propedéutica mas agil e correta, inicio mais precoce do
5 tratamento, menor morbidade e mortalidade dos
Efeti-vidade | Redugdo Ll : o i
morbimortalidade pacientes, que ¢ nosso objetivo final como médicos
reumatologistas” (Profissional de satude).
Melhora da qualidade de | ., . 1 . ,
vida d Melhora de qualidade de vida” (Profissional de saude).

Fonte: CP n° 93/2025, Conitec.

Quanto aos efeitos negativos e as dificuldades de uso da tecnologia avaliada, os
participantes apontaram o dificil acesso, seja pelo custo elevado, seja pela indisponibilidade no
SUS, além da variacdo na qualidade dos testes conforme o fabricante e da necessidade de
conhecimento técnico para sua interpreta¢do (Quadro 3).

Quadro 3. Trechos ilustrativos de contribuicdes sobre os efeitos negativos e dificuldades dos
testes de Elisa para mieloperoxidase (MPO)-ANCA e para proteinase (PR3)-ANCA para
diagndstico de pacientes com vasculite ANCA, presentes na CP n2 93/2025

Categoria Trechos ilustrativos

“Dificuldade de acesso dos pacientes ao pagamento
(custo médio de 200 a 270 reais por exame em minha
regido)” (Profissional de saude).

“Negativo mesmo s6 a auséncia do teste mo SUS”
(Profissional de saude).

Custo elevado

Dificuldade
de acesso

Indisponibilidade no SUS

“Existem muitas empresas que produzem os teste MPO e
PR3. A especificidade e sensibilidade pode variar entre
os diferentes tipos de imunoensaio. Caso o produto seja

Variagdo na qualidade do teste
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incorporado, teremos que tomar cuidado para comprar os
melhores produtos” (Profissional de satude).

“Necessaria correta interpretacio dos resultados (falso-
positivos e falso-negativos). Entretanto, isso acontece com
outros exames laboratoriais” (Profissional de saude).

Necessidade de conhecimento técnico
para interpretagdo

Fonte: CP n® 93/2025, Conitec.

Entre os participantes, 40% também informaram ter experiéncia com outras tecnologias
para diagndstico de pacientes com vasculite ANCA, todos profissionais de saide. Foram citadas
a imunofluorescéncia indireta, incluindo c-ANCA e p-ANCA, e a bidpsia. Os participantes
destacaram, como pontos positivos, a acuracia e a efetividade da bidpsia, bem como o menor
custo e a maior facilidade de acesso da imunofluorescéncia indireta (Quadro 4). Também foram
mencionadas outras tecnologias, porém se referiam ao tratamento ou ao diagndstico de outras
condicOes de saude.

Quadro 4. Trechos ilustrativos das contribui¢cdes acerca dos aspectos positivos da experiéncia
com outras tecnologias para o diagndstico de pacientes com vasculite ANCA, presentes na CP n2
93/2025.

Tecnologia Trechos ilustrativos de contribuicoes
. Biopsia “RESULTADO TAMBEM ACURADO” (Profissional de
Acuracia ,
saude).
Efetividade “Diagnéstico e tratamento correto” (Profissional de saude).
Facilidade de . A “Acesso pelo SUS” (Profissional de satude).
acesso imunofluorescéncia
indireta “Volume significativamente maior de exames realizados em
Menor custo relagdo ao ELISA anti-MPO/PR3, provavelmente devido ao
menor custo do ensaio por IFI” (Profissional de saude).

Fonte: CP n° 93/2025, Conitec.

Os participantes também identificaram aspectos negativos relacionados a experiéncia
com essas outras tecnologias utilizadas para o diagndstico de pacientes com vasculite ANCA. No
caso da imunofluorescéncia indireta, foram mencionadas as baixas acuracia e efetividade e a
necessidade de exames complementares. A necessidade de especialista foi pontuada como uma
dificuldade relacionada tanto a imunofluorescéncia indireta quanto a bidpsia. Aqueles com
experiéncia com a imunofluorescéncia indireta também destacaram a necessidade de
infraestrutura. No caso da bidpsia, os participantes identificaram-na como um procedimento
invasivo, de dificil acesso, que pode gerar complicaces graves e, consequentemente, maior
tempo de internacdo (Quadro 5).

Quadro 5. Trechos ilustrativos das contribui¢cdes acerca dos aspectos negativos da experiéncia
com outras tecnologias para o diagndstico de pacientes com vasculite ANCA, presentes na CP n2
93/2025.

Tecnologia Trechos ilustrativos de contribuicoes
“Experiéncia negativa, pois possui menor
imunofluorescéncia | sensibilidade ¢ especificidade, deixando de
Baixa acuracia indireta diagnosticar pacientes” (Profissional de satde).
“pANCA e cANCA: sensibilidade e especificidade
prejudicadas” (Profissional de satide).
imunofluorescéncia | “Ajuda na auséncia do PR3 e MPO, mas néo prediz
indireta maior risco de flare de doenca, além de ser

Baixa efetividade
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inespecifico e poder ser positivo em outras
condicdes” (Profissional de saude).
“Dificuldade de estabelecer o diagndstico de
forma definitiva” (Profissional de saude).
. . N “Sendo o exame ANCA menos especifico e
Necessidade de exames | imunofluorescéncia . . ~ . .
. exigindo complementacio diagnostica com
complementares indireta S ., . ,
bidpsia” (Profissional de satde).
imunofluorescéncia
indireta c-ANCA ¢ | “Examinador dependente” (Profissional de satde).
Necessidade de | p-ANCA
especialista “Falta de profissionais patologistas qualificados
Biopsia para leitura de lAmina de biépsia” (Profissional de
saude).
“nem todo o laboratorio dispoe de laminas de
Necessidade de imunofluorescéncia granulécitos fixados com formalina para
infraestrutura . confirmacéo do padriao P~ ANCA" (Profissional de
indireta ,
saude).
. A “O ANCA ¢ inespecifico. Apenas 30% séo
imunofluorescéncia o P
. . o positivos o que retarda o diagnostico e
Atraso no diagnostico indireta v . i
consequente tratamento” (Profissional de saude).
“Demora no diagnéstico, método invasivo, menos
Falha para identificar | Bidpsia disponivel que o exame laboratorial” (Profissional
atividade da doenga de saude).
Procedimento invasivo Biopsia “A bidpsia de medula dssea ¢ um exame invasivo”
Dificuldade de acesso Bidpsia (Profissional de saude)
“E nos casos da biopsia ocorreram complicacdes
algumas delas graves e fatais como sangramento,
. o formacgdo de hematoma e potencialmente infeccao
Complicagdes graves Bidpsia . s
secundaria em hematoma levando ao o6bito, perda da
funcdo renal devido a complicagdes na bidpsia”
(Profissional de saude).
Maior tempo de | Biopsia “Maior tempo de internacdo” (Profissional de
internagdo saude).

Fonte: CP n°® 93/2025, Conitec.

Em linhas gerais, as contribui¢des enfatizaram a superioridade dos testes em avalia¢do
em relacdo as opgdes atualmente disponiveis no SUS. Durante a apreciacao do tema, uma das
questdes levantadas foi se a realizacdo dos testes levava a indica¢do de algum tratamento
especifico. Essa informacgdo foi recorrente nas contribuicdes de experiéncia e opinido durante a
consulta publica. Ao permitirem identificar o tipo de vasculite ANCA, os participantes
destacaram que esses testes favorecem o direcionamento do tratamento, com impactos
positivos no progndstico e na qualidade de vida dos pacientes. Ademais, reduzem a necessidade
de exames complementares, como a bidpsia, que, embora reconhecida pelos participantes por
sua acurdcia e efetividade no diagndstico da condicdo de saude em questdo, trata-se de um
procedimento invasivo e com maior risco de complicagdes.

Contribuicoes técnico-cientificas

Das 95 contribui¢des referentes a proposta de incorporagdo dos testes ELISA para MPO-
ANCA e PR3-ANCA no diagndstico de vasculites associadas ao ANCA, nove (9,5%) foram
registradas como “evidéncias clinicas”, das quais apenas cinco contribuicdes apresentaram
artigos ou outros materiais de suporte cientifico em anexo. As demais contribui¢ées baseadas
nessa categoria fundamentaram-se predominantemente em relatos de experiéncia individual,
opinides ou manifestacdes de apoio, sem apresentacdo adicional de evidéncias cientificas. De
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forma geral, as contribuicbes ancoradas em opinido e pratica clinica foram majoritariamente
favordveis a incorporacao dos testes anti-PR3 e anti-MPO, ressaltando seu papel considerado
essencial na confirmacdo diagndstica, na subclassificagdo fenotipica e progndstica das vasculites
associadas ao ANCA, na individualizagcdo do tratamento e na reducao de atrasos diagndsticos e
de complicacdes graves, especialmente em cendrios com acesso limitado a bidpsia.

Contribuicdes técnicos cientificas que enviaram algum anexo/material de apoio

Dos seis documentos anexados, um consiste em parecer da Secretaria de Estado de
Salude de Minas Gerais, que apenas reproduz as conclusdes ja apresentadas nesse documento.
Dois anexos correspondem a artigos ja incluidos no parecer: um é o consenso internacional
revisado de 2017 sobre a testagem de ANCA em GPA e MPA, que atualiza a estratégia
laboratorial para essas vasculites e recomenda o uso de imunoensaios de alta qualidade para
PR3-ANCA e MPO-ANCA como método de triagem primario, sem necessidade obrigatdria de
imunofluorescéncia indireta como primeira etapa, utilizado neste relatério para embasar a
interpretacdo dos resultados (34); o outro é um estudo multicéntrico de acuracia cujos dados
foram incorporados a sintese de evidéncia (49).

Os trés outros arquivos, em conjunto, reforgam a relevancia clinica dos autoanticorpos
anti-PR3 e anti-MPO nas vasculites associadas ao ANCA (63-65). O artigo de revisdo sobre
vasculite PR3-ANCA aborda a ligacdo patogénica com GPA, o papel dos linfécitos B e do
rituximabe e a importancia da especificidade do ANCA para risco de recidiva, padrdo de
acometimento e dano de 6rgdo (63). J4 os dois textos metodoldgicos, derivados do mesmo
estudo multicéntrico de acuracia ja incluido no relatério (49), exploram estratégias de
interpretacdo dos imunoensaios para PR3/MPO com base em pontos de corte, intervalos de
resultado e razdes de verossimilhanca especificas, mostrando que titulos mais elevados se
associam a maior probabilidade de doenca e que a interpretacdo vai além da dicotomia
positivo/negativo (64,65). Por se tratar de uma revisdo narrativa, esses trés artigos ndo foram
considerados como novos estudos primarios de acurdcia na sintese quantitativa.

Contribuicoes técnicos cientificas sobre economia

N3do foram recebidas contribuicdes relacionadas a avaliacdo econOmica ou impacto
or¢camentario.
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17. DISCUSSAO DURANTE A DELIBERACAO FINAL

Foi mantida de forma sumaria a recomendacao final de acordo com a recomendacdo
preliminar. Nao foi realizada discussdo, além da apresentacdo das consultas publicas.
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18. RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Aos 12 (doze) dias do més de dezembro de 2025, reuniu-se o Comité de Produtos e
Procedimentos da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude — Conitec, regulamentado pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011. Os
membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagdo dos testes de
Elisa para mieloperoxidase (MPO)-ANCA e para proteinase (PR3)-ANCA para diagndstico de
pacientes com suspeita de Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutréfilos
(ANCA). Para esta recomendacdo, foi considerada a necessidade nao atendida, a possibilidade
de realizar tratamento dirigido por diagndstico, a indicacdo para pacientes impossibilitados de
realizar biépsia, bem como a analise econ6mica e o impacto orgamentdrios favoraveis. Foi
assinado o Registro de Deliberagdo n2 1.082/2025.
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APENDICE 1 - METODOS DE SINTESE DE EVIDENCIAS CLINICAS

Critérios de elegibilidade

Populacdo

A populagdo priorizada neste PTC é composta por pacientes com suspeita de vasculite
ANCA-associada, especificamente o tipo granulomatose com poliangeite (GPA, conhecida
anteriormente como doenca de Wegener), poliangeite microscdpica (MPA), e vasculite renal
limitada que necessitam de tratamento de inducao.

Foram excluidos para elaboracdo deste PTC pacientes adultos com diagndstico de
granulomatose eosinofilica com Poliangeite (GEPA, previamente sindrome de Churg-Strauss)
devido a fisiopatologia e o tratamento serem divergentes dos citados previamente.

index-Test/Teste index
Bidpsia de rim e pulmdo combinado aos testes de Elisa para MPO-ANCA
(imunoenzimatico) e para PR3-ANCA (imunoenzimatico)

Teste de referéncia
Bidpsia de rim e pulmao.

Os estudos que utilizaram a imunofluorescéncia indireta para apoiar o diagndstico foram
excluidos.

Comparagdes esperadas:

Bidpsia de rim combinado a PR3-ANCA e MPO-ANCA versus bidpsia de rim

Bidpsia de rim combinado a PR3-ANCA versus biépsia de rim

Bidpsia de rim combinado a MPO-ANCA versus bidpsia de rim

bidpsia de pulmao versus bidpsia de pulmao combinado a PR3-ANCA e MPO-ANCA
bidpsia de pulmao versus bidpsia de pulmao combinado a PR3-ANCA

bidpsia de pulmao versus bidpsia de pulmdo combinado a MPO-ANCA

biépsia de pulmao e rim combinado a PR3-ANCA e MPO-ANCA versus bidpsia de rim e
pulmado

Bidpsia de pulmdo e rim combinado a PR3-ANCA versus bidpsia de rim e pulmao
Bidpsia de pulmdo e rim combinado a MPO versus bidpsia de rim e pulmao

Nou,k,wNpe

Desfechos/Outcomes
Primarios (criticos)

e Sensibilidade: propor¢dao de verdadeiros positivos em relagdo ao numero total de
individuos com a condicdo que esta sendo testada.
e Especificidade: propor¢do de verdadeiros negativos em relagdo ao numero total de
individuos sem a condicdo que esta sendo testada.
Secundarios (importantes)
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e Valor preditivo negativo: proporcao de verdadeiros negativos em relacdo a todas as
previsoes negativas.

e Valor preditivo positivo: propor¢cdao de verdadeiros positivos em relagdo a todas as
previsdes positivas.

e Razdo de verossimilhancga positiva: é a proporc¢do de individuos realmente doentes que
possuem teste positivo [sensibilidade/(1-especificidade)].

e Razdo de verossimilhanca negativa: é a proporcao de individuos que ndo possuem a
doenca, mas que possuem teste positivo [(1-sensibilidade) /especificidade].

Tipo de estudo/Study design

Foram considerados para inclusdo neste PTC revisGes sistematicas atualizadas, com ou
sem meta-analise e estudos observacionais do tipo coorte e caso-controle. N3o foi feita restricdo
de data de publicagdo e idioma.

Buscas por evidéncias

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PIROs estruturada acima, foi realizada uma busca nas seguintes
bases de dados: MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier e CENTRAL via Cochrane Library, no
dia 1 de marcgo de 2024. Além disso, foram checadas as listas de referéncias dos Guidelines e
Diretrizes de Vasculite ANCA-associada para verificar algum potencial estudo ou registro nao
identificado nas buscas mencionadas acima. Na Tabela 6 se encontra a estratégia de busca
efetuada em cada base.
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Tabela 12: Estratégias de busca utilizadas para elaborac¢do deste PTC.

"Diagnosis"[Mesh] OR "Enzyme-Linked Immunosorbent Assay"[Mesh] OR "Immunoenzyme Techniques"[Mesh] OR "Immunosorbent
Techniques"[Mesh] OR "Fluorescent Antibody Technique, Indirect"[Mesh] OR "Enzyme Linked Immunosorbent Assay"[tiab] OR ELISA[tiab]
OR "PR3-ANCA"[tiab] OR "MPO-ANCA"[tiab] OR biomarkers[tiab] OR myeloperoxidase[tiab] OR "proteinase 3"[tiab] OR Autoantibod*[tiab]
OR IFT[tiab] OR measur*[tiab] OR test*[tiab] OR immunosorbent[tiab] OR immunoenzyme[tiab] OR immunofluorescent[tiab] OR
positive[tiab] OR negative[tiab]

#3 #1 AND #2

#4 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])

#5 ("Systematic Review'"[Publication Type:NoExp] OR "Systematic Reviews as Topic"[mesh:noexp] OR (("comprehensive"[TIAB] OR
"integrated"[TIAB] OR "integrative"[TIAB] OR "mapping"[TIAB] OR "methodology"[TIAB] OR "narrative"[TIAB] OR "scoping"[TIAB] OR
"systematic"[TIAB]) AND ("search"[TIAB] OR "searched"[TIAB] OR "searches"[TIAB] OR "studies"[TIAB]) AND ("cinahl"[TIAB] OR
"cochrane"[TIAB] OR "embase"[TIAB] OR "psycinfo"[TIAB] OR "pubmed"[TIAB] OR "medline"[TIAB] OR "scopus"[TIAB] OR "web

Numero de
Bases de -
dados Estratégia de busca resultados
encontrados
CENTRA | #1 [mh "Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis"] OR Pauci NEAR/1 Vasculiti* OR "ANCA Associated" OR "Anti | 420
L Neutrophil Cytoplasmic Antibody Associated Vasculitis"
#2 [mh "Antibodies, Antineutrophil Cytoplasmic"] OR [mh Autoantibodies] OR [mh "Clinical Laboratory Techniques"] OR [mh Diagnosis] OR
[mh "Enzyme-Linked Immunosorbent Assay"] OR [mh "Immunoenzyme Techniques"] OR [mh "Immunosorbent Techniques"] OR [mh
"Fluorescent Antibody Technique, Indirect"]
#3 ("Enzyme Linked Immunosorbent Assay" OR ELISA OR "PR3-ANCA" OR "antigen-specific immuno-assays for proteinase 3" OR "MPO-
ANCA" OR "Vasculitis NEXT biomarkers" OR myeloperoxidase OR "proteinase 3" OR Autoantibod* OR IFT OR measur* OR test* OR
immunosorbent OR immunoenzyme OR immunofluorescent OR positive OR negative):ti,ab
#4 #2 OR #3
#5 #1 AND #4
MEDLIN [ #1 "Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis"[Mesh] OR Anti Neutrophil Cytoplasmic Antibody Associated Vasculitis[tiab] | 3699
E via OR Pauci-Immune Vasculiti*[tiab] OR ANCA Associated Vasculiti*[tiab]
Pubmed | #2 "Antibodies, Antineutrophil Cytoplasmic"[Mesh] OR "Autoantibodies"[Mesh] OR "Clinical Laboratory Techniques'[Mesh] OR
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science"[TIAB] OR "bibliographic review"[TIAB:~1] OR "bibliographic reviews"[TIAB:~1] OR "literature review"[TIAB:~1] OR "literature
reviews"[TIAB:~1] OR 'literature search"[TIAB:~1] OR "literature searches"[TIAB:~1] OR "narrative review"[TIAB:~1] OR "narrative
reviews"[TIAB:~1] OR "qualitative review"[TIAB:~1] OR "qualitative reviews"[TIAB:~1] OR "quantitative review"[TIAB] OR "quantitative
reviews"[TIAB])) OR "comprehensive review"[TIAB] OR "comprehensive reviews"[TIAB] OR "comprehensive search"[TIAB] OR
"comprehensive searches"[TIAB] OR "critical review"[TIAB] OR "critical reviews" [TIAB] OR (("electronic database"[TIAB:~1] OR "electronic
databases"[TIAB:~1] OR "databases searched"[TIAB:~3]) AND (eligibility[tiab] OR excluded[tiab] OR exclusion[tiab] OR included[tiab] OR
inclusion[tiab])) OR "evidence assessment"[TIAB] OR "evidence review"[TIAB] OR "exploratory review"[TIAB] OR "framework
synthesis"[TIAB] OR "Integrated review"[TIAB] OR ‘'integrated reviews"[TIAB] OR 'integrative review"[TIAB:~1] OR "integrative
reviews"[TIAB:~1] OR "mapping review"[TIAB:¥1] OR "meta-review"[TIAB:~1] OR "meta-synthesis"[TIAB:¥1] OR "methodology
review"[TIAB:~1] OR ("mixed methods"[TIAB:~¥0] AND "methods review"[TIAB:~1]) OR ("mixed methods"[TIAB:~0] AND "methods
synthesis"[TIAB:~1]) OR "overview reviews"[TIAB:~4] OR ("PRISMA"[TIAB] AND "preferred"[TIAB]) OR "PRISMA-P"[TIAB:~0] OR "prognostic
review"[TIAB:~1] OR "psychometric review"[TIAB:~1] OR ("rapid evidence"[TIAB:~0] AND "evidence assessment"[TIAB:~0]) OR "rapid
realist"[TIAB:~0] OR "rapid review"[TIAB:~1] OR "rapid reviews"[TIAB:~1] OR "realist review"[TIAB:~1] OR "review of reviews"[TIAB:~1] OR
"scoping review"[TIAB:~1] OR "scoping reviews"[TIAB:~1] OR "scoping study"[TIAB:~1] OR ("state art "[TIAB:~2] AND "art review"[TIAB:~1])
OR '"systematic evidence map"[TIAB] OR "systematic mapping"[TIAB:~¥1] OR "systematic literature"[TIAB:~¥1] OR "systematic
Medline"[TIAB:~2] OR "systematic PubMed"[TIAB:~2] OR "systematic review"[TIAB:~1] OR "systematic reviews"[TIAB:~1] OR "systematic
search"[TIAB:~1] OR '"systematic searches"[TIAB:~1] OR "systematical review"[TIAB:~1] OR "systematical reviews"[TIAB:~1] OR
"systematically identified"[TIAB:~1] OR "systematically review"[TIAB:~1] OR "systematically reviewed"[TIAB:~1] OR "umbrella
review"[TIAB:~1] OR "umbrella reviews"[TIAB:~1] OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR "evid rep technol assess full rep"[Journal] OR
"evid rep technol assess summ"[Journal])

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

Embase
via
Elsevier

#1 'anca associated vasculitis'/exp OR 'anca associated vasculitis' OR 'anti neutrophil cytoplasmic antibody associated vasculitis' OR 'pauci-
immune vasculiti*' OR 'anca vasculitis' OR vasculites

#2 'neutrophil cytoplasmic antibody'/exp OR 'autoantibody'/exp OR 'laboratory technique'/exp OR 'diagnosis'/exp OR 'enzyme linked
immunosorbent assay'/exp OR 'enzyme immunoassay'/exp OR 'immunoadsorption'/exp OR 'indirect fluorescent antibody technique'/exp
OR 'Enzyme Linked Immunosorbent Assay':tiab OR ELISA:ti,ab OR 'PR3-ANCA'ti,ab OR 'MPO-ANCA"ti,ab OR biomarkers:ti,ab OR
myeloperoxidase:ti,ab OR 'proteinase 3':ti,ab OR Autoantibod*:ti,ab OR IFT:ti,ab OR measur*:ti,ab OR test*:ti,ab OR immunosorbent:ti,ab
OR immunoenzyme:ti,ab OR immunofluorescent:ti,ab OR positive:ti,ab OR negative:ti,ab

#3 #1 AND #2

1336
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#4 'adaptive clinical trial (topic)'/de OR 'adaptive clinical trial'/de OR 'clinical trial (topic)'/de OR 'clinical trial'/de OR 'controlled clinical trial
(topic)'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'early termination of clinical trial'/de OR 'equivalence trial
(topic)'/de OR 'equivalence trial'/de OR 'intention to treat analysis'/de OR 'multicenter study (topic)'/de OR 'multicenter study'/de OR 'non-
inferiority trial'/de OR 'phase 1 clinical trial (topic)'/de OR 'phase 1 clinical trial'/de OR 'phase 2 clinical trial (topic)'/de OR 'phase 2 clinical
trial'/de OR 'phase 3 clinical trial (topic)'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de OR 'phase 4 clinical trial (topic)'/de OR 'phase 4 clinical trial'/de OR
'pragmatic trial'/de OR 'randomized controlled trial (topic)'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'superiority trial'/de OR 'multicenter
study':ti,ab,kw OR 'phase I':ti,ab,kw OR 'phase IlI':ti,ab,kw OR 'phase IlI':ti,ab,kw OR 'phase IV':ti,ab,kw OR 'phase 1":ti,ab,kw OR 'phase
2":ti,ab,kw OR 'phase 3":ti,ab,kw OR 'phase 4':ti,ab,kw OR ((randomised OR randomized) NEAR/7 trial*) OR (controlled NEAR/3 trial*) OR
(clinical NEAR/2 trial*) OR ((single:ti,ab,kw OR doubl*:ti,ab,kw OR tripl*:ti,ab,kw OR treb*:ti,ab,kw) and (blind*:ti,ab,kw OR mask*:ti,ab,kw))
OR '4 arm':ti,ab,kw OR 'four arm':ti,ab,kw

#5 'systematic review'/de OR 'systematic review (topic)'/de OR ((‘comprehensive':ti,ab,kw OR 'integrated':ti,ab,kw OR 'integrative':ti,ab,kw
OR 'mapping':ti,ab,kw OR 'methodology':ti,ab,kw OR 'narrative':ti,ab,kw OR 'scoping'iti,abkw OR 'systematic':ti,ab,kw) AND
('search':ti,ab,kw OR 'searched':ti,ab,kw OR 'searches':ti,ab,kw OR 'studies':ti,ab,kw) AND ('cinahl':ti,ab,kw OR 'cochrane':ti,ab,kw OR
'embase’:ti,ab,kw OR 'psycinfo':ti,ab,kw OR 'pubmed':ti,ab,kw OR 'medline':ti,ab,kw OR 'scopus':ti,ab,kw OR 'web of science':ti,ab,kw OR
'bibliographic review':ti,ab,kw OR 'bibliographic reviews':ti,ab,kw OR 'literature review':ti,ab,kw OR 'literature reviews':ti,ab,kw OR
'literature search':ti,ab,kw OR 'literature searches':ti,ab,kw OR 'narrative review':ti,ab,kw OR 'narrative reviews':ti,ab,kw OR 'qualitative
review':ti,ab,kw OR 'qualitative reviews':ti,ab,kw OR 'quantitative review':ti,ab,kw OR 'quantitative reviews':ti,ab,kw)) OR 'comprehensive
review':ti,ab,kw OR 'comprehensive reviews':ti,ab,kw OR 'comprehensive search':ti,ab,kw OR 'comprehensive searches':ti,ab,kw OR 'critical
review':ti,ab,kw OR 'critical reviews':ti,ab,kw OR (('electronic database':ti,ab,kw OR 'electronic databases':ti,ab,kw OR databases NEAR/3
searched) AND (eligibility:ti,ab,kw OR excluded:ti,ab,kw OR exclusion:ti,ab,kw OR included:ti,ab,kw OR inclusion:ti,ab,kw)) OR 'evidence
assessment':ti,ab,kw OR 'evidence review':ti,ab,kw OR 'exploratory review':ti,ab,kw OR 'framework synthesis':ti,ab,kw OR 'Integrated
review':ti,ab,kw OR 'integrated reviews':ti,ab,kw OR 'integrative review'ti,ab,kw OR 'integrative reviews':ti,ab,kw OR 'mapping
review':ti,ab,kw OR 'meta-review'ti,ab,kw OR 'meta-synthesis':ti,ab,kw OR 'methodology review':ti,abkw OR 'mixed methods
review'":ti,ab,kw OR 'mixed methods synthesis':ti,ab,kw OR (overview NEAR/4 reviews) OR 'PRISMA"ab OR ('preferred':ti,ab,kw and
reporting:ti,ab,kw) OR 'prognostic review':ti,ab,kw OR 'psychometric review':ti,ab,kw OR 'rapid evidence assessment':ti,ab,kw OR 'rapid
literature review':ti,ab,kw OR ‘'rapid literature search':ti,ab,kw OR ‘'rapid realist':ti,ab,kw OR 'rapid review':ti,ab,kw OR 'rapid
reviews':ti,ab,kw OR 'realist review':ti,ab,kw OR 'review of reviews':ti,ab,kw OR 'scoping review':ti,ab,kw OR 'scoping reviews':ti,ab,kw OR
'scoping study':ti,ab,kw OR 'state of the art review'ti,abkw OR 'systematic evidence map'tiab,kw OR 'systematic evidence
mapping':ti,ab,kw OR 'systematic literature':ti,ab,kw OR 'systematic Medline':ti,ab,kw OR 'systematic PubMed':ti,ab,kw OR 'systematic
review':ti,ab,kw OR 'systematic reviews':ti,ab,kw OR 'systematic search':ti,ab,kw OR 'systematic searches':ti,ab,kw OR 'systematical
literature review':ti,ab,kw OR 'systematical review':ti,ab,kw OR 'systematical reviews':ti,ab,kw OR 'systematically identified":ti,ab,kw OR
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'systematically review':ti,ab,kw OR 'systematically reviewed':ti,ab,kw OR 'umbrella review':ti,ab,kw OR 'umbrella reviews':ti,ab,kw OR
'13616137":is OR 'Cochrane Database of Systematic Reviews'/jt

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

#7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
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Selecao de estudos

Os registros obtidos em cada base de dados foram adicionados no Software online
Rayyan (60) ondem ocorreu a identificacdo e remocdo das duplicadas. Foram realizadas duas
fases de triagem para selecdo dos estudos. Inicialmente por titulos e resumos e posteriormente,
os estudos potencialmente elegiveis na primeira etapa foram acessados e avaliados para a
confirmacdo de elegibilidade através da leitura do texto completo na integra. Um avaliador
realizou estes processos, sendo consultado um segundo avaliador em caso de duvidas.

Extracao de dados

Planejamos realizar a extracdo de dados dos estudos incluidos em uma planilha do
software Microsoft Office Excel® por um avaliador. Os seguintes dados seriam extraidos dos
estudos:

a) Caracteristicas dos estudos e intervenc¢des: data de publicagdo, tipo de delineamento,
local de realizacdo do estudo, numero de participantes, dosagem avaliadas, frequéncia
da intervencao e do comparador, tempo de tratamento, via de administracao.

b) Caracteristicas dos participantes: foram extraidas as medidas de tendéncia central e de
dispersdo a respeito da idade, quando disponivel.

c) Desfechos e resultados: Planejamos extrair nimero de eventos e numero de
participantes para os desfechos dicotémicos e média e desvio padrdo para os desfechos
continuos.

Avaliacdo do risco de viés

Para a avaliagdo do risco de viés de estudos de coorte planejamos utilizar a ferramenta
de Avaliacdo de Qualidade para Estudos de Precisdo de Diagndstico (QUADAS-2) desenvolvida
pela Cochrane. Os dominios consistem em: selecdo do paciente, teste indice, padrdo de
referéncia e fluxo e tempo. A avaliacdo foi realizada por estudo. A classificagdo do risco de viés

” u

poderia ser “baixa”, “alta” ou “incerta”.

Se guidelines abordassem a pergunta de interesse deste parecer, iriamos avaliar a sua
qualidade com a ferramenta AGREE II.

Sintese e andlise dos dados

Planejamos realizar uma sintese quantitativa e analise dos dados através de meta-
analise para os desfechos nos quais fosse adequado combinar os dados. As meta-analises de
teste diagndsticos utilizando o modelo de efeitos aleatdrios seriam conduzidas no software
RevMan 5.4®. Os desfechos de acuracia seriam avaliados com intervalo de confianga de 95%. As
caracteristicas do estudo, participantes, avaliacio da qualidade dos estudos seriam
apresentados de forma narrativa e com estatistica descritiva (frequéncia absoluta e relativa)
quando disponivel, média e desvio-padrao ou mediana e intervalo interquartil, incluindo quando
necessario, tabelas para apresentacdo dos dados.
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Avaliacdao da qualidade da evidéncia

A certeza da evidéncia seria avaliada utilizando a abordagem Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (61), o qual sdo
considerados os seguintes dominios na avaliagcdo: risco de viés, inconsisténcia, imprecisdo,
evidéncia indireta, viés de publicacdo. Cada desfecho poderia ser graduado em alta, moderada,
baixa e muito baixa certeza da evidéncia. Este processo seria realizado por dois revisores e
divergéncias iriam ser resolvidas com um terceiro revisor.
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APENDICE 2 — RESULTADOS

Caracterizacao dos estudos e participantes incluidos

Foram triados 5455 registros para a elaboragdo deste PTC. Ao final do processo de
selecdao nenhum estudo foi incluido neste PTC por ndo atender aos critérios de elegibilidade
estabelecidos que envolvem o teste ELISA MPO-ANCA e PR3-ANCA associados a bidpsia de rim
e/ou pulmdo comparado com as bidpsias de rim e/ou pulm3o (Figura 1). Estudos excluidos na
fase de leitura na integra com os motivos encontram-se na tabela 7.

[ Busca em outras fontes J [ Busca nas bases ]
Total de referéncias
Total de referéncias identificadas identificades: n = 5435 Referéncias duplicadas:
nos Guidelines recuperados  busca CENTRAL - n= 420 n=616
manual n= 424 PUBMED: n= 3609
EMBASE' n= 1336
Referéncias triadas por ttulo e
resumo: n= 4839
Refaréncias excluidas.
n= 4776
"
Referéncias selecionadas para
Ieitura completa n= 63
Novos esludos inchuidos
n=0
Referéncias excluidas apds
¥ leilura completa
n=63
Total de estudos incluides
n=0

Figura 1: Fluxograma do processo de selegao dos registros provenientes da busca.
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Tabela 13: estudos excluidos apds a leitura completa na integra.

Austin et al. ANCA Associated Vasculitis Subtypes: Recent
1 (2022) Insights and Future Perspectives Design de estudo inadequado
Os participantes do estudo foram
Anti-neutrophil cytoplasm antibodies, anti-GBM | tanto com glomerulonefrite quanto
5 | Bysrenet al. antibodies and anti-dsDNA antibodies in vasculite renal, entretanto, ndo
(1992) glomerulonephritis houve categorizacao dos resultados.
Cabral et al. [Classification, presentation, and initial treatment of| O estudo compara os critérios da
3 (2009) Wegener's granulomatosis in childhood EULAS e ACR
A comparacdo era teste por
Diagnostic performance of antineutrophil imunofluorescéncia versus o teste
cytoplasmic antibody tests for idiopathic ELISA MPO. A comparagdo desta
Choi et al. vasculitides: metanalysis with a focus on revisdo nao contemplou o PICOT
4 (2001) antimyeloperoxidase antibodies deste PTC.
Cohen et al. |Autoantibodies against myeloid lysosomal enzymes|Perfil de pacientes ndo se adequa aos
5 (1990) in crescentic glomerulonephritis critérios de inclusdo deste PTC.
O objetivo do estudo foi investigar o
perfil histopatoldgico de pacientes
com vasculite renal. Ndo foram
abordados dados quanto a acuracia
diagndstica de pacientes que
Diaz-Crespo et| The predictive value of kidney biopsy in renal realizaram testes ELISA e bidpsia
6 al. (2016) vasculitis: a multicenter cohort study versus bidpsia.
ANCA-associated vasculitis: overview and practical | Tipo de estudo ndo contempla os
Duarte et al. | issues of diagnosis and therapy from a European |definidos neste PTC. Checada lista de
7 (2023) perspective referéncias
Airway Biopsy Results from Patients with Suspected
Granulomatosis with Polyangiitis (2005-2015):
Echeagaray et | Clinicopathological Correlation and Proposal of an |Comparador inadequado - bidpsia de
8 al. (2019) Algorithm to Improve Diagnosis via aérea
Elena et al.
9 (2013) Relevance of detection techniques for ANCA testing Design de estudo inadequado
Todos os pacientes ja estavam
diagnosticados como vasculite ANCA-
associada do tipo GPA. O objetivo do
Antiproteinase 3 antineutrophil cytoplasmic estudo era avaliar associagdo dos
Finkielman et antibodies and disease activity in Wegener marcadores com o manejo da
10| al. (2007) granulomatosis doenga.
Todos os pacientes do estudo ja
estavam diagnosticados, desta forma
Predictive value of a rise in PR3-ANCA relapses after|os autores avaliaram o valor preditivo
Fussner et al. complete remission in severe ANCA-associated dos testes ELISA para predizer a
11 (2019) vasculitis recaida
Goceroglu et | Presence of anti-plasminogen antibodies in ANCA- ) L
12| al. (2015) associated vasculitis: Development of a new assay Os pacientes ja tinham os marcadores
PR3 e MPO positivos, o estudo quis

52



avaliar a presenca dos anticorpos
anti-plasminogénios

13

Graeff et al.
(2015)

Final evidence-based recommendations for
diagnosis and treatment of paediatric vasculitides

Design de estudo inadequado.
Conference abstract.

14

Guchelaar et
al. (2021)

The value of anti-neutrophil cytoplasmic antibodies
(ANCA) testing for the diagnosis of ANCA-
associated vasculitis, a systematic review and meta-
analysis

Comparacgdo inadequada -
imunofluorescéncia indireta versus
imunoensaio

Guermah et al.

Influence of vascular lesions in renal biopsy in
antineutrophil cytoplasmic antibody associated

Comparacdo inadequada. Nao foi
utilizado o teste Elisa MPO e PR3 em

15 (2015) glomerulonephritis um dos bragos do estudo.
O teste index deste estudo foi a
Gobel et al. Wegener's granulomatosis and anti-cytoplasm imunofluorescéncia indireta, ndo
16 (1990) antibodies contemplando o PICOT deste PTC.
Os testes de referéncia foram
bidpsias renais, de trato respiratério
e musculares, ndo estando todos
Diagnostic value of standardized assays for anti- disponiveis no SUS. Além disso, os
17| Hagenet al. neutrophil cytoplasmic antibodies in idiopathic resultados ndo foram estratificados
(1998) systemic vasculitis por tipo de comparador.

Hruskova et al.

Repeat protocol renal biopsy in ANCA-associated

Comparagdo inadequada. Foram
realizadas bidpsias repetidas para

18 (2014) renal vasculitis investigar seu significado clinico
Comparagdo inadequada — Foram
investigados outros marcadores que
Novel biomarkers of disease activity in ANCA- ndo contemplam o objetivo deste
19| Ishizaki (2021) associated vasculitis PTC.

20

Jariwala et al.
(2018)

Primary Vasculitis in Childhood: GPA and MPA in
Childhood

Trata-se de uma revisdo de escopo.
Checada lista de referéncias os quais
ndo contemplam a comparacdo de
interesse.

Kallenberg et

What is new with anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies: diagnostic, pathogenetic and

21| al. (1999) therapeutic implications Design de estudo inadequado
Kallenberg et The diagnosis and classification of microscopic
22| al.(2014) polyangiitis Design de estudo inadequado
Comparacdo inadequada —
Comparison of various ANCA detection methods in| Compararam vdrios testes entre si,
Katsumata et | predominantly MPO ANCA-associated vasculitis gue ndo contemplam o
23| al. (2018) cohort objetivo/comparac¢do deste PTC.
Tipo de estudo ndo contempla os
Kelly et al. definidos neste PTC. Checada lista de
24 (2010) Vasculitis in children referéncias
Comparison of clinical features between MPO- | Estudo sobre caracteristicas clinicas,
Komagata et ANCA-and PR3-ANCA-positive AAV in Japanese ndo abordou sobre as comparagdes
25( al. (2017) patients deste PTC
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Kronbichler et

Evaluation and Validation of a Biomarker Panel in

Comparacdo inadequada. Resumo de
congresso que compara varios testes
gue ndo contemplam a comparacdo

26| al.(2015) ANCA-Associated Renal Vasculitis deste PTC.
Comparagdo inadequada —
Evaluation and validation of biomarkers in Compararam vdrios testes entre si,
Kronbichler et| granulomatosis with polyangiitis and microscopic gue ndo contemplam o
27| al.(2016) polyangiitis objetivo/comparacdo deste PTC.
E uma scoping review ndo
Kronbichler et| Diagnosis and management of ANCA-associated |contemplando o tipo de estudo deste
28| al.(2024) vasculitis PTC. Checada lista de referéncias
Current landscape of antineutrophil cytoplasmic
Lally et al. antibody-associated vasculitis: classification,
29 (2015) diagnosis, and treatment Design de estudo inadequado
Langford Update on the diagnosis and treatment of
30 (2001) Wegener's granulomatosis Design de estudo inadequado
Impact of the 2022 ACR/EULAR classification
Leeuwen et al. criteria on clinical diagnosis of antineutrophil
31 (2023) cytoplasmic antibody (anca) associated vasculitis PICO inadequado
Impact of Reclassification by the 2022 ACR/EULAR
Leeuwen et al.| Classification Criteria on the ANCA-Associated
32 (2023) Vasculitis Study Population PICO inadequado
O estudo nao relata a biépsia como
Lucena- padrdo outro, e sim a
33 Fernandes [Detection of anti-neutrophil cytoplasmic antibodies| imunoprecipitagdo de extratos de
(1995) by immunoprecipitation PMN para detectar PR3-ANCA
Lugmani et al.
34 (2019) How to assess patients with suspected vasculitis Design de estudo inadequado
Pan American League of Associations for
Magri et al. Rheumatology Guidelines for the treatment of Design de estudo inadequado.
35 (2023) ANCA-associated vasculitis Checada lista de referéncias
Revisiting the classification of clinical phenotypes of| O estudo traz a andlise no contexto
Mabhr et al. anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated | dos fendtipos, ndo contemplando a
36 (2013) vasculitis: a cluster analysis comparacdo de interesse
Diagnosis and treatment of Wegener's
37|Markov (2010) granulomatosis Design de estudo inadequado
Diagnostic accuracy of antineutrophil cytoplasmic | Comparagao inadequada — Estudo
antibodies (ANCA) in predicting relapses of ANCA- | para avaliar predi¢do de recaidas,
Mehta et al. | associated vasculitis: systematic review and meta- comparou imunofluorescéncia
38 (2023) analysis indireta versus Elisa.
CanVasc Consensus Recommendations for the | Desenho de estudo ndo contempla o
Mendel et al. Management of Antineutrophil Cytoplasm definido neste PTC. Checada lista de
39 (2021) Antibody-associated Vasculitis: 2020 Update referéncias.
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Moiseev et al.

The alternative complement pathway in ANCA-
associated vasculitis: further evidence and a meta-

Comparacdo inadequada — Foram
testados outros biomarcadores que

40 (2020) analysis ndo sdo contemplados neste PTC.
Diagnostic and Therapeutic Approach in ANCA-
Molnar et al. Associated Glomerulonephritis: A Review on
41 (2022) Management Strategies. Design de estudo inadequado
Monach et al. [Candidate biomarkers in ANCA-associated vasculitis
42 (2018) identified using a proteomic approach PICO inadequado

Nakabayashi et

Classification of clinical subtypes, patient survival,
kidney prognosis, and relapse in patients with
MPO-ANCA-associated vasculitis: a single-center

43| al.(2009) experience PICO inadequado
Antigen-specific radioimmunoassays for anti- Tipos de teste de referéncia e perfil
Niles et al. | neutrophil cytoplasmic antibodies in the diagnosis de pacientes ndo atendem aos
44 (1991) of rapidly progressive glomerulonephritis critérios de inclusdo.
Association between outcome renal, clinical
Orduz et al. variables and findings of renal biopsy in patients
45 (2019) with ANCA vasculitis Design de estudo inadequado
ANCA-associated vasculitis: diagnostic and
46| Ozaki (2007) therapeutic strategy Design de estudo inadequado
Ozen et al. |Childhood vasculitis: New insights into classification
47 (2010) and therapy Design de estudo inadequado
Paolini et al. | Anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated
48 (2013) vasculitis. Clinical aspects and treatment Design de estudo inadequado
The role of antineutrophil cytoplasmic antibody (c-
ANCA) testing in the diagnosis of Wegener
Rao et al. granulomatosis. A literature review and meta- | Os comparadores nao contemplam o
49 (1995) analysis PICOT deste PTC.
E uma scoping review ndo
Ross et al. contemplando o tipo de estudo deste
50 (2022) Updates in ANCA-associated vasculitis PTC. Checada lista de referéncias
Roszkiewicz et From fibrosis to diagnosis: a pediatric case of
51| al.(2018) |microscopic polyangiitis and review of the literature Design de estudo inadequado
Myeloperoxidase-Antineutrophil Cytoplasmic
Antibody (ANCA)-Positive Granulomatosis with Comparacdo inadequada. Todos os
Polyangiitis (Wegener's) Is a Clinically Distinct pacientes ja estavam diagnosticados,
Subset of ANCA-Associated Vasculitis: A o objetivo foi principalmente
Schirmer et al. Retrospective Analysis of 315 Patients From a investigar a evolugdo clinica dos
52 (2016) German Vasculitis Referral Center pacientes.
Schulte-
Pelkum et al. Novel clinical and diagnostic aspects of Trata-se de um estudo de validacdo
53 (2014) antineutrophil cytoplasmic antibodies de um novo score progndstico
O estudo avaliou a utilidade os testes
Sharma et al. |A multi-center study of the appropriateness of anti-| e em pacientes ja diagnosticados
54 (2012) neutrophilic cytoplasmic antibody testing anteriormente.
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Stella et al.
(2023)

The value of the histological classifications of anca
associated vasculitis in predicting long term kidney
survival

PICO inadequado

Tarabishy et al.

Wegener's granulomatosis: clinical manifestations,
differential diagnosis, and management of ocular

56 (2010) and systemic disease PICO inadequado
Tervaert Classification of ANCA-associated vasculitis: Clinical

57 (2017) entity versus autoantibody profile PICO inadequado

5g| Tervaert et al. | Association of autoantibodies to myeloperoxidase | O comparador foi bidpsia nasal, o

(1990) with different forms of vasculitis qual ndo estd disponivel no SUS.

O estudo ndo apresenta os dados
separados a respeito do diagnéstico,
sendo o objetivo principal do estudo

investigar as diferencas
Differences in renal histopathology between pr3- [histopatoldgicas de bidpsias renais de
Trejo et al. ANCA-associated vasculitis and MPO-ANCA- pacientes com ELISA PR3 e MPO
59 (2018) associated vasculitis positivos.
Antigen-specific ANCA ELISAs have different
60 sensitivities for active and treated vasculitis and for O estudo nao informa o tipo

Trevisin (2008)

nonvasculitic disease

especifico de bidpsia que foi realizada

Turner-Stokes

Positive ANCA serology in patients with lupus
nephritis is associated with different

61| etal.(2015) histopathological features on renal biopsy Populagdo inadequada
Pharmaceutical immunoglobulins reduce neutrophil
Uozumietal. | extracellular trap formation and ameliorate the
62 (2020) development of MPO-ANCA-associated vasculitis PICO inadequado
Os participantes com
Prospective Study of Anti-Neutrophil Cytoplasmic | glomerulonefrite e vasculite renal
Autoantibody Tests in the Diagnosis of Idiopathic |foram agrupados, desta forma ndo se
Velosa et al. Necrotizing-Crescentic Glomerulonephritis and encaixando na populagdo referida
63 (1993) Renal Vasculitis deste PTC.

O objetivo da revisdo foi estratificar
os subtipos da Vasculite ANCA-
associada. Os estudos tiveram

Performance of MPO-ANCA and PR3-ANCA comparadores gerais, e os estudos
immunoassays for the stratification of specific anca-| que utilizaram a bidpsia como teste
Walker et al. associated vasculitis: A systematic review and  |de referéncia foram avaliados quanto
64 (2022) meta-analysis a elegibilidade.
Positive conversion of MPO-ANCA is a promising
biomarker for relapses in ANCA-associated
Watanabe et vasculitis; subgroup analysis of nationwide
65| al.(2017) prospective cohort studies PICO inadequado
In ANCA-associated nephritis there is no
Weiner et al. | north/south gradient in the ratio between MPO-
66 (2015) ANCA and PR3-ANCA PICO inadequado
Primary systemic ANCA-associated vasculitis--
Wiatr et al. recommendations concerning diagnosis and
67 (2013) treatment Design de estudo inadequado
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Woijcik et al. | Influence of anca antibodies on demographic and
68 (2021) clinical characteristics of AAV PICO inadequado
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