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Marco Legal 
 

A Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporação, a 

exclusão ou a alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a 

constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica são atribuições do 

Ministério da Saúde - MS. Para cumprir essas atribuições, o MS é assessorado pela Comissão 

Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde - Conitec.  

A análise da Comissão deve ser baseada em evidências científicas sobre eficácia, acurácia, 

efetividade e segurança da tecnologia, bem como a avaliação econômica comparativa dos 

benefícios e dos custos em relação às tecnologias já incorporadas. A tecnologia em saúde deve 

estar registrada na Agência Nacional de Vigilância Sanitária – Anvisa e, no caso de medicamentos, 

ter o preço regulado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos - CMED.  

Em seu art. 19-R, a legislação prevê que o processo administrativo deverá ser concluído em prazo 

não superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, 

admitida a sua prorrogação por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstâncias exigirem.  

 A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e três comitês: Medicamentos, Produtos e 

Procedimentos e Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de 

dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidação GM/MS nº 1, de 28 de setembro 

de 2017, regulamentam as competências, o funcionamento e o processo administrativo da 

Comissão. A gestão técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-

Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde 

(DGITS/SECTICS/MS).  

Os Comitês são compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do 

Ministério da Saúde – sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciência, Tecnologia, 

Inovação e Complexo da Saúde (SECTICS) – e um representante de cada uma das seguintes 

instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária - Anvisa, Agência Nacional de Saúde 

Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de 

Saúde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde – CONASEMS, Conselho 

Federal de Medicina – CFM, Associação Médica Brasileira – AMB e Núcleos de Avaliação de 

Tecnologias em Saúde – NATS, pertencentes à Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias em 

Saúde - Rebrats.   

O Comitê de Produtos e Procedimentos é responsável por analisar: (a) equipamento, dispositivo 

médico, aparelho, material, artigo ou sistema de uso ou aplicação médica, odontológica ou 

laboratorial, destinado a prevenção, diagnóstico, tratamento, reabilitação ou anticoncepção e 

que não utiliza meios farmacológicos, imunológicos ou metabólicos para realizar sua principal 

função em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funções; e (b) o 

detalhamento do método, do processo, da intervenção ou do ato clínico que será realizado no 

paciente por um profissional de saúde, com a finalidade de prevenção, diagnóstico, tratamento 

ou reabilitação na linha de cuidado do paciente.  

Todas as recomendações emitidas pelos Comitês são submetidas à Consulta Pública (CP) pelo 

prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgência quando o prazo poderá ser reduzido a 10 

(dez) dias. As contribuições e sugestões da consulta pública são organizadas e avaliadas pelo 

Comitê responsável, que emite deliberação final. Em seguida o processo é enviado para decisão 

do Secretário de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde, que pode solicitar a 

realização de audiência pública. A portaria decisória é publicada no Diário Oficial da União. 
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Avaliação de Tecnologias em Saúde 
 

De acordo com o Decreto nº 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestão e Incorporação de 

Tecnologias e Inovação em Saúde (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação 

e Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE) no que diz respeito à alteração ou exclusão de 

tecnologias de saúde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte às atividades e demandas da 

Conitec; realizar a gestão e a análise técnica dos processos submetidos à Conitec; definir critérios 

para a incorporação tecnológica com base em evidências de eficácia, segurança, custo-

efetividade e impacto orçamentário; articular as ações do Ministério da Saúde referentes à 

incorporação de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e não 

governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuições. 

O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade 

a promoção da saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação das pessoas, 

incluindo medicamentos, produtos para a saúde, equipamentos, procedimentos e sistemas 

organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenção e os cuidados com a saúde são 

prestados à população1. 

A demanda de incorporação tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o 

artigo art. 15, § 1º do Decreto nº 7.646/2011, deve apresentar número e validade do registro da 

tecnologia em saúde na Anvisa; evidência científica que demonstre que a tecnologia pautada é, 

no mínimo, tão eficaz e segura quanto aquelas disponíveis no SUS para determinada indicação; 

estudo de avaliação econômica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saúde 

disponibilizadas no SUS; e preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 

(CMED), no caso de medicamentos. 

Dessa forma, as demandas elegíveis para a avaliação pelo DGITIS são aquelas que constam no 

Decreto nº 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que são avaliados 

criticamente quando submetidos como propostas de incorporação de tecnologias ao SUS. 
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1. APRESENTAÇÃO 
 

Este relatório refere-se à avaliação da proposta de incorporação do teste de detecção do 

antígeno HLA-B27 para indivíduos com suspeita de espondiloartrite axial para diagnóstico 

da doença no Sistema Único de Saúde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciência, 

Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde (SECTICS/MS). Essa 

é uma demanda advinda do processo de atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas (PCDT) da Espondilite Ancilosante. Os estudos que compõem este relatório 

foram elaborados pela Unidade de Avaliação de Tecnologias em Saúde (UATS) do Hospital 

Alemão Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por 

meio da parceria com o Ministério da Saúde via Programa de Apoio ao Desenvolvimento 

Institucional do SUS (PROADI-SUS). 
 

2. CONFLITOS DE INTERESSE 
 
Os autores declaram não possuir conflito de interesses com a matéria. 
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3. RESUMO EXECUTIVO 
 

Tecnologias: Teste de detecção do antígeno leucocitário humano b27 (HLA-B27) 
Indicação: Diagnóstico em indivíduos com suspeita de espondiloartrite axial  
Demandante: Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial 
da Saúde (SECTICS/MS). 
Introdução: A Espondiloartrite Axial (EpA) é uma doença inflamatória crônica, de origem 
autoimune, caracterizada por dor intensa, enrijecimento das articulações (anquilose) com 
inflamação nas inserções dos tendões, limitação funcional progressiva, provocando danos 
estruturais irreversíveis das articulações sacroilíacas e espinhais, que cursam com alterações 
radiográficas e formação óssea excessiva. O antígeno HLA-B27 está fortemente correlacionado 
com o aparecimento da doença e um teste positivo para esse marcador é encontrado na maioria 
dos casos. No Brasil, diversos estudos sugerem que os portadores do antígeno HLA-B27 
representam em torno de 60-70% dos pacientes.  
Pergunta: Em indivíduos com suspeita de espondiloartrite axial, qual a sensibilidade, 
especificidade e utilidade diagnóstica do teste HLA-B27 em comparação aos critérios ASAS, de 
Nova Iorque e diagnóstico por radiologista? 
Evidências clínicas: Nos estudos incluídos, conduzidos em sua maioria em países europeus, foram 
comparados o teste HLA-B27 e os critérios de diagnóstico ASAS ou Nova Iorque. A sensibilidade 
do teste HLA-B27 foi de 68% (IC95%: 67-69%) e a especificidade de 88% (IC95%: 87-88%). Além 
disso, o valor preditivo positivo do teste foi em média de 0,71 (± 0,21), enquanto o valor preditivo 
negativo foi em média de 0,74 (± 0,20); a razão de verossimilhança positiva e negativa foi de 4,85 
(IC95% 3,83-6,14) e 0,36 (IC95% 0,29-0,45). Foram realizadas análises de subgrupo considerando 
os diferentes comparadores: 1) critérios de diagnóstico ASAS, a sensibilidade estimada de HLA-
B27 foi de 67% (IC95%: 65-69%), e a especificidade foi de 92% (IC95%: 91-92%), 2) critérios de 
diagnóstico Nova Iorque modificado, a sensibilidade estimada de HLA-B27 foi de 85% (IC95%: 83-
87%), e a especificidade foi de 83% (IC95%: 81-85%). A partir da análise de dois estudos, 
observou-se que a associação de HLA-B27 e parâmetros clínicos ainda possibilitou o alcance de 
uma sensibilidade e especificidade comparável ou maior do que a combinação de exame de 
imagem (RMN ou radiografia) e parâmetros clínicos, ou apenas os parâmetros clínicos. No geral, 
estes estudos foram classificados como de alto ou incerto risco de viés, especialmente no domínio 
“seleção dos pacientes” devido à ausência de informação sobre o processo ou por uso de amostra 
não randomizada/consecutiva. O alto e incerto risco de viés aliado à elevada heterogeneidade e 
evidência indireta foram responsáveis pela classificação da qualidade da evidência como muito 
baixa para sensibilidade e especificidade. 
Avaliação econômica (AE): Foi desenvolvida uma análise de custo-efetividade comparando teste 
HLA-B27 + avaliação clínica versus i) avaliação clínica; e ii) avaliação clínica ± sacroileíte em exame 
de imagem (radiografia simples ou ressonância magnética). Para ambas as comparações foi 
elaborada uma árvore de decisão acoplada ao modelo de estados transicionais (Markov). Na 
comparação com avaliação clínica, o teste HLA-B27 + avaliação clínica este próximo do limiar de 
custo-efetividade custo-efetivo (R$ 43 mil reais por AVAQ). Além disso, apresentou custo 
incremental de R$ 298 por diagnóstico correto incremental. Na comparação com avaliação clínica 
± exame de imagem, o teste de HLA-B27 + avaliação clínica dominou (menor custo e maior 
efetividade) o comparador, e foi considerado custo-efetivo na análise de cenário considerando 
como desfecho e apresentou custo incremental de R$ 2 mil por diagnóstico correto incremental. 
Análise de Impacto Orçamentário (AIO): No cenário atual foram considerados os critérios de 
classificação ASAS sem o teste HLA-B27 como alternativa disponível no SUS, a saber: avaliação 
clínica (49%) ou avaliação clínica + sacroileíte identificada por radiografia simples (49%) ou 
ressonância magnética (2%). O market share do cenário atual foi estabelecido com base em 
literatura científica, dados do Sistema de Informação Ambulatorial - produção ambulatorial e 
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opinião de especialista. Por demanda aferida, foram estimados em torno de 15 a 18 mil indivíduos 
por ano com suspeita de espondiloartrite axial e 5,7 a 6,9 mil indivíduos com resultados negativos 
ou incerto pela avaliação clínica e de imagem. Observou-se que a incorporação de HLA-B27 no 
SUS para indicação proposta teria como resultado um incremento de custos de R$ 638 mil no 
primeiro ano, chegando a R$ 770 mil no quinto ano de análise. 
Recomendações de agências internacionais de ATS: O National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) em um documento intitulado “Spondyloarthritis in over 16s: diagnosis and 
management”, publicado em 2017, apresentou como recomendações para suspeita da doença: 
1) em centro não especializado, realizar o teste HLA-B27 caso o indivíduo apresente 3 
características da doença, 2) em centro especializado, aplicar critérios diagnósticos ASAS, 
modificado Nova Iorque, Berlim ou Roma. Um documento da Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health foi identificado, porém destaca-se que além da restrição da população 
apenas com dor lombar e sem qualquer outro sintoma, foi feito uma maior restrição para o 
comparador. Além disso, não foram encontradas avaliações de teste HLA-B27 para população 
diagnosticada com espondiloartrite axial e indicação de avaliação prognóstica. 
Monitoramento de Horizonte Tecnológico: Foram realizadas buscas estruturadas nas bases de 
dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™ nos dias 22/11/2023 e 23/11/2023 para a localização de 
outros dispositivos utilizados na detecção do antígeno HLA-B27 em indivíduos com suspeita de 
espondiloartrite axial. As pesquisas nas bases de dados não apresentaram resultados para novos 
dispositivos. 
Considerações finais: Os resultados dos parâmetros diagnósticos resultantes da utilização do teste 
HLA-B27 no contexto da espondiloatrite axial foram relacionados a alta grau de incerteza, o que 
dificulta a elaboração de conclusão mais definitivas. Nas avaliações econômicas foi demonstrado 
que o exame pode ser custo-efetivo, e exigirá, caso incorporado, um investimento do SUS, 
conforme observado na análise de impacto orçamentário. 

Recomendação preliminar da Conitec: Os membros do Comitê de Produtos e Procedimentos 
presentes na 17ª Reunião extraordinária da Conitec, realizada no dia 08 de dezembro de 2023, 
deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta pública com 
recomendação preliminar favorável à incorporação do teste de detecção de HLA-B27 para 
indivíduos com suspeita de espondiloartrite axial, que apresentem critérios clínicos da doença e 
que não apresentem alterações nos exames de imagem. 
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4. INTRODUÇÃO 

 

4.1 Aspectos clínicos e epidemiológicos 

 
A Espondiloartrite Axial (EpA) é uma doença inflamatória crônica, de origem autoimune, que 

acomete preferencialmente a coluna vertebral, mas também articulações periféricas, ênteses 

(conexões de tendões ou ligamentos ao osso) e locais extra-articulares, como o olho e o intestino. 

É caracterizada por dor intensa, enrijecimento das articulações (anquilose) com inflamação nas 

inserções dos tendões e limitação funcional progressiva, provocando danos estruturais 

irreversíveis das articulações sacroilíacas e espinhais, que cursam com alterações radiográficas e 

formação óssea excessiva. A evolução da artropatia pode levar à fusão espinhal e causar 

incapacidade extrema, com perda de mobilidade da coluna vertebral, pelve e região lombar (1–

5).  

Nas formas mais iniciais da doença, nas quais o dano estrutural é menor ou inexistente, muitas 

vezes não perceptível em radiografias, é possível a detecção por ressonância magnética, pela 

visualização de sinais inflamatórios articulares, como sacroileíte. Essas manifestações podem ser 

classificadas genericamente como EpA, as quais compreendem tanto a EpA radiográfica 

(anteriormente conhecida como espondilite anquilosante ou ancilosante) quanto a EpA não 

radiográfica. A principal diferença entre as duas é a presença ou a ausência de alterações 

estruturais na coluna e nas articulações sacrilíacas, definidas e identificáveis por radiografia (6). 

As manifestações clínicas incluem sintomas axiais, como dor lombar inflamatória, e sintomas 

periféricos, como artrite, entesite e dactilite. O sintoma inicial da EpA costuma ser lombalgia, 

caracterizada por dor noturna, de início insidioso, que não melhora com repouso (mas melhora 

com exercícios) (6). A doença esquelética pode ser acompanhada também por manifestações 

extra-articulares, como uveíte, psoríase, doença inflamatória intestinal, insuficiência aórtica, 

distúrbios de condução cardíaca, fibrose de lobos pulmonares superiores, compressão nervosa 

ou neurite, nefropatia ou amiloidose renal secundária. A primeira é a manifestação extra 

esquelética mais comum, acometendo até 40% dos pacientes (1,7,8). 

A gravidade da artralgia, da rigidez, a limitação da flexibilidade e o grau de incapacidade variam 

entre os pacientes. Contudo, a progressão da doença leva à deterioração da qualidade de vida 

dos pacientes, que lhes impõem carga física e social substancial (6). Muitos pacientes jovens 

sofrem com a perda progressiva de sua capacidade laboral, o que pode resultar em aposentadoria 

precoce, gerando custos adicionais à previdência e importante ônus socioeconômico (5).  

Desta forma, o tratamento da doença tem por objetivo aliviar os sintomas, melhorar a capacidade 

funcional, manter a capacidade laboral e/ou escolar, diminuir as complicações e prevenir ao 

máximo o dano esquelético do indivíduo (7). A identificação da doença em seu estágio inicial e o 

encaminhamento ágil e oportuno para o atendimento especializado são os requisitos necessários 

para um bom resultado terapêutico e prognóstico dos casos (1). 

A EpA acomete cerca de 0,1 a 1,5% da população, com importante variação geográfica da 

prevalência e das principais manifestações clínicas e fenotípicas (9–12). Em um estudo se 

reportou prevalência da doença na América do Sul de 0,14% (IC95% 0,02%-0,34%) (13). 

Em geral, a EpA tem início no final da adolescência ou no início da idade adulta, entre os 20 e 45 

anos de idade, com predileção pelo sexo masculino na proporção de 3:1 (14,15). Cerca de 20% a 

25% dos indivíduos têm história familiar positiva para alguma das doenças do espectro das 

espondiloartrites. 
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4.2 Diagnóstico da espondiloartrite axial 

 

De acordo com o PCDT vigente, “Inexistem critérios diagnósticos para EA, mas critérios de 

classificação facilitam a identificação das características mais importantes para o diagnóstico”. Os 

critérios ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society) permitem a inclusão de 

pacientes ainda sem dano estrutural, e os critérios de classificação modificados de Nova Iorque, 

a inclusão de pacientes já com alterações radiográficas, numa fase mais avançada da doença. Na 

prática assistencial, ambos podem ser empregados, mas a tendência atual é usar 

preferencialmente os critérios ASAS (figura abaixo). 

O antígeno HLA-B27 está fortemente correlacionado com o aparecimento da doença, e um teste 

positivo para esse marcador é encontrado em 80% a 98% dos casos (12,16). No Brasil, diversos 

estudos sugerem que os portadores do antígeno HLA-B27 representam em torno de 60-70% dos 

pacientes (1,17–24).  

No Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da Espondilite Ancilosante atual (Portaria 

nº 25, de 22/10/2018), os critérios diagnósticos ASAS contemplarem o teste HLA-B27, que, 

entretanto, não está disponível no SUS.  

 

 
Figura 1 - Critérios diagnósticos ASAS. 
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Figura 2 - Critérios Nova Iorque modificado. 

 

 

5 FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA 

 

5.1 Características gerais 
 

Foi realizada uma consulta na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) em 12 de abril de 

2023 para identificar os fabricantes do teste HLA-B27 no Brasil. A consulta foi feita na página 

<https://consultas.anvisa.gov.br/#/genericos/>, “nome do produto”, utilizando os seguintes 

termos descritivos: “hla-b27”, “hla b27”, “antígeno leucocitário humano b27”, “b27”, “antígeno 

leucocitário humano” e “human leukocyte antigen”. 

Foram identificados três registros vigentes. De acordo com um desses fabricantes de Kits de teste 

HLA-B27, o HLA-B27 é “um antígeno leucocitário humano cuja presença está fortemente 

associada com o desenvolvimento das espondiloartrites: espondilite anquilosante, artrite 

psoriásica, artrite reativa e artrite associada à doença inflamatória intestinal.  

As principais informações desses produtos estão apresentadas na tabela abaixo. Todas as 

informações foram coletadas a partir do site da Anvisa e/ou documento de instrução de uso dos 

produtos, também disponíveis no site da Anvisa. 
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Tabela 1- Fabricantes do HLA-B27 com registro no site da ANVISA 

Empresa (nº do 

registro) 

Nome comercial 

/ técnico 

Testes 

por kit 
Componentes Armazenamento e estabilidade 

MOBIUS LIFE 

SCIENCE 

INDÚSTRIA E 

COMERCIO DE 

PRODUTOS 

PARA 

LABORATÓRIOS 

LTDA 

(80502070064) 

XGEN MASTER 

HLA-B27 - HLA-

B27 - 

ESPONDILITE 

ANQUILOSANTE 

96 

mMix de Amplificação, Primers e 

Sondas HLA-B27, Controle 

Positivo correspondendo ao alelo 

HLAB*27 e ao gene β-globina, e 

negativo, Microplaca de 96 Poços 

para 

Técnica de qPCR, Filme Adesivo 

para Selagem de 

Microplacas 

Deve ser armazenado e transportado na 

embalagem original em temperatura 

controlada entre -25°C e -15°C e é 

estável até a data de vencimento 

indicada no rótulo. 

Após a utilização, os componentes 

devem ser armazenados em 

temperatura 

controlada entre -25°C e -15°C. Em uso, 

os componentes são estáveis por até 6 

horas em temperatura ambiente e em 

condições de luz normal. 

EUROIMMUN 

BRASIL 

MEDICINA 

DIAGNOSTICA 

LTDA 

(81148560047) 

EUROArray HLA-

B27 / HLA-B27 - 

ESPONDILITE 

ANQUILOSANTE 

Não 

identifi

cado 

Lâmina de HLA-B27, HLA-B27 PCR 

Mix A e B, Controle de DNA 

negativo, Tampão de hibridização, 

Solução de extração 1 e 2 

HLA-B27 PCR Mixes A e B, Controle de 

DNA negativo 

e Soluções de extração 1 e 2 devem ser 

removidos do kit imediatamente após a 

entrega. Congele os HLA-B27 PCR Mix A 

e B e o Controle de DNA negativo na 

área pré-PCR entre -18°C a -25°C, 

protegidos da luz solar. Armazene as 

Soluções de extração 1 e 2 na área pré-

PCR a temperatura ambiente (+18°C e 

+25°C). O restante do kit (tampão de 

hibridização e lâminas) deve ser 

armazenado na área pós-PCR entre +2º 

e +8°C, protegidos da luz solar. 

BECTON 

DICKINSON 

INDÚSTRIAS 

CIRÚRGICAS 

LTDA. 

(10033430646) 

BD HLA-B27 / 

HLA-B27 - 

ESPONDILITE 

ANQUILOSANTE 

50 

Reagente A, Anti–HLA-B27 

FITC/CD3PE, Reagente B, 

BDFACSLysingSolution10X, 

Reagente C, HLA-B27 

CalibrationBeads 

• Armazene o Reagente A e Reagente C 

na posição vertical, a 2°C– 

8°C. Não utilize após a data de validade 

indicada no rótulo. 

• Conserve o Reagente B, não diluído, a 

2°C–25°C. Quando diluído, conserve à 

temperatura ambiente (20°C–25°C) por 

até um mês. 

• Não congele os reagentes nem 

exponha à luz direta durante 

armazenagem ou incubação com 

células. Mantenha os frascos de 

reagente secos. 

 

 

 

5.1 Preços da tecnologia 
 

Não foram identificados registros em sites de compras públicas como o Banco de Preços em 

Saúde (BPS) e Compras.net (Atas de Registro de Preço por Material/Serviço). 

Pela ausência dessas informações nas bases mencionadas, os preços do teste HLA-B27 foram 

obtidos a partir de consórcios intermunicipais de diferentes estados e regiões do Brasil, sendo o 

menor valor estimado em R$ 41,05 (25–27). 
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6 EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 
 

Para avaliar o uso diagnóstico do teste HLA-B27 em indivíduos com suspeita de 

espondiloartrite axial1, elaborou-se a seguinte pergunta de pesquisa: “em indivíduos com 

suspeita de espondiloartrite axial, qual a sensibilidade, especificidade e utilidade 

diagnóstica do teste HLA-B27 em comparação aos critérios ASAS, de Nova Iorque e 

diagnóstico por radiologista”?  

Para aumentar a transparência e consistência do PTC, apresentamos a pergunta segundo 

o acrônimo PIROS no Quadro 1  

 
Quadro 1. Pergunta PIROS. 

População Indivíduos com suspeita de espondiloartrite axial  

Teste índice Teste HLA-B27 

Teste referência Critérios ASAS e diagnóstico por radiologista 

Desfechos (Outcomes) Primários (críticos): 

- Sensibilidade; e 

- Especificidade 

 

Secundários (importantes):  

- Valor preditivo negativo; 

- Valor preditivo positivo; 

- Razão de verossimilhança. 

Tipo de estudo (Study 

type) 

Revisão sistemática, ensaios clínicos randomizados ou quasi-randomizados, 

estudos de coorte, caso-controle e estudo transversal 

 
Durante o processo de atualização do PCDT de espondilite ancilosante, o teste HLA-B27 foi 

priorizado para duas indicações: a primeira, indivíduos com suspeita da doença e, portanto, 

indicação de confirmação diagnóstica; e a segunda, pacientes diagnosticados e com indicação de 

prognóstico. 

Buscas rápidas na literatura sobre a utilização diagnóstica e prognóstica do teste permitiram 

identificar evidência para a primeira indicação, mas não para a segunda, isto é, do impacto do 

teste de HLA-B27 em desfechos relacionados ao prognóstico. Portanto, decidiu-se dar 

continuidade, neste momento, apenas à análise sobre a indicação diagnóstica em indivíduos com 

suspeita da doença. 

Ao final de todo processo de triagem, foram selecionados 29 estudos. Nos estudos, conduzidos 

em sua maioria em países europeus, foram comparados o teste HLA-B27 com os critérios de 

diagnóstico ASAS ou Nova Iorque. 

A síntese e análise dos dados foi feita por representação individual dos estudos e meta-análises 

de acurácia, conforme descrito abaixo. 

Síntese e representação individual dos resultados: As características dos estudos e dos 

participantes, resultados individuais e avaliação da qualidade dos estudos incluídos foram 

apresentadas de forma narrativa e a estatística descritiva. Os resultados de verdadeiro positivo, 

falso positivo, verdadeiro negativo e falso negativo de cada estudo foram extraídos e os desfechos 

                                                 
1 Esclarece-se que nas reuniões de escopo com especialistas para a atualização do PCDT de espondilite ancilosante foi solicitada 
também a avaliação do teste para avaliação prognóstica. Essa indicação não está apresentada neste relatório dada a ausência de 
evidências na literatura sobre o tema.  
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de sensibilidade, especificidade, razão de verossimilhança e valores preditivos foram calculados 

quando não disponíveis.  

Meta-análises: Sempre que possível os resultados individuais foram agrupados em meta-análises. 

As meta-análises de acurácia foram conduzidas no Meta-DiSc (versão 1.4). Sensibilidade, 

especificidade e valores preditivos foram calculados com intervalo de confiança de 95%. A curva 

sROC (receiver operator characteristic curve) e a área sob a curva [area under the curve (AUC)] 

foram estabelecidas a partir desses valores. Destaca-se que embora o Meta-DiSc reporte dados 

de heterogeneidade (I2), essa estatística não é recomendada para quantificar heterogeneidade 

de sensibilidade e especificidade, sendo, portanto, utilizada no contexto deste PTC como 

balizador da discussão, mas não podendo ser interpretado como um cut-off de similaridade. 

Assim, a análise qualitativa das características dos estudos, testes e participantes, bem como 

análise visual dos gráficos foram consideradas para complementar a discussão de 

heterogeneidade. Após a identificação de discrepâncias importantes, elas foram discutidas como 

potenciais limitações das meta-análises. 

Os resultados foram apresentados em tabelas, gráficos de florestas e curvas sROC. Foram 

realizadas análises de subgrupo para os desfechos primários (sensibilidade e especificidade) 

considerando o agrupamento dos diferentes comparadores identificados ao longo do presente 

PTC. 

 

 

6.1 Efeitos da tecnologia 
 

Recuperaram-se na revisão da literatura 1.321 publicações nas bases de dados consultadas, 

sendo incluídos 15 registros. Além disso, três estudos foram incluídos por busca manual e 11 

registros foram selecionados a partir da revisão sistemática do NICE. Ao final do processo, foram 

incluídos 29 estudos.  

A média de idade dos indivíduos avaliados foi de aproximadamente 35-40 anos. As principais 

características dos estudos e participantes estão apresentadas no quadro abaixo.  
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Estudo Objetivo País Participantes (n) Características basais 
Método de 

teste 
Critério de inclusão 

Passalent, 2022 (34) 
Avaliar um processo de triagem estratificada para 

identificação precoce de EpA 
Canadá 405 

-Média de idade de 37 anos. 

-45% eram homens. 

 

Critérios de 

diagnóstico 

ASAS 

Pacientes com dor lombar por 

mais de três meses e idade 

inferior a 50 anos. 

García-Salinas, 2021 (23) 
Estimar a frequência do HLA-B27 em uma coorte 

argentina de EpA 
Argentina 150 

-Média de idade de 44 anos. 

-43% eram homens. 

-Idade inicial dos sintomas: 39 
anos 

Critérios dos 

reumatologi

stas. 

Pacientes com dor crônica nas 

costas por mais de 3 meses. 

Baraliakos, 2020 (20) 

Avaliar um sistema de encaminhamento de duas 

etapas recentemente proposto para o 

reconhecimento precoce de EpA na atenção 

primária. 

Alemanha 326 
-Média de idade de 35 anos. 

-56% eram homens. 

Critérios de 

diagnóstico 

ASAS e 

reumatologi

stas. 

Pacientes consecutivos com dor 

nas costas e idade inferior a 45 

anos. 

Komsalova, 2020 (33) 
Analisar os valores preditivos de diferentes critérios 

no diagnóstico inicial de EpA 
Espanha 133 -Média de idade de 39 anos. 

Critérios de 

diagnóstico 

modificados 

Nova Iorque 

e ASAS 

Pacientes com dor nas costas, 

com idade inferior a 50 anos, e 

duração dos sintomas por 

menos de 2 anos. 

Riechers, 2019 (26) 

Comparar a sensibilidade e especificidade do anti-

CD74 e HLA-B27 na identificação de pacientes com 

EpA não radiográfica 

Alemanha 249 

-Média de idade de 35 anos. 

-39% eram homens. 

-Duração dos sintomas: 16 meses 

Critérios de 

diagnóstico 

ASAS 

Pacientes com idade entre 18-

45 anos, e com dor inflamatória 

nas costas de menos de 2 anos. 

Ziade, 2019 (29) 
Calcular a prevalência de HLA-B27 em pacientes 

com EpA em comparação com doadores de sangue 
Líbano 247 

-Média de idade de 35 anos. 

-59% eram homens. 

 

Critérios de 

diagnóstico 

ASAS 

Pacientes com espondiloartrite 

axial consecutivos e doadores 

de sangue 

Joven, 2017  (24) 

Avaliar a validade de diferentes características de 

EpA incluídas no algoritmo de diagnóstico de Berlim 

e ASAS. 

Espanha 665 

-Média de idade de 33 anos. 

-48% eram homens. 

-Duração dos sintomas: 12 anos 

Critérios de 

diagnóstico 

modificados 

Nova Iorque 

e ASAS 

Coorte nacional composta por 

pacientes com suspeita de EpA. 

Ez-Zaitouni, 2016 (SPACE) 

(16) 

Investigar pacientes com dor lombar crônica e 

cumprimento dos critérios ASAS 
Alemanha 500 

-Média de idade de 29 anos. 

-37% eram homens. 

-Duração dos sintomas: 13 

meses. 

Diagnóstico 

realizado 

por 

reumatologi

stas. 

Pacientes com dor nas costas 

por pelo menos 3 meses e 

menos de 2 anos, e idade 

inferior a 45 anos. 
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Akassou, 2015 (18) 

Determinar a prevalência do HLA-B27 em controles 

saudáveis marroquinos e em pacientes com 

espondilite anquilosante 

Marrocos 181 
-Média de idade de 34 anos. 

-63% eram homens. 

Critérios de 

diagnóstico 

AMOR e 

ESSG. 

Voluntários com ou sem EpA 

Al-Qadi, 2015 (19) 

Investigar a prevalência de (HLA)-B*27 entre uma 

população curda saudável e em pacientes com 

espondilite anquilosante. 

Iraque 250 

-Média de idade de 32 anos. 

-75% eram homens. 

-Duração da doença: 7 anos 

Critérios de 

diagnóstico 

modificados 

Nova Iorque 

Pacientes com diagnóstico de 

espondilite anquilosante e 

voluntários (doadores) 

Braun, 2015 (21) 
Revisar os critérios para identificação de pacientes 

jovens com EpA. 
Alemanha 1306 

-Média de idade de 38 anos. 

-49% eram homens. 

-Duração dos sintomas: 8 anos. 

Critérios de 

diagnóstico 

ASAS e 

reumatologi

stas. 

Pacientes com dor crônica nas 

costas (≥3 meses) e com menos 

de 45 anos de idade. 

Van Hoeven, 2015 (17) 

Validar e otimizar uma estratégia de 

encaminhamento para identificar pacientes com 

dor lombar crônica com suspeita de EpA 

Holanda 579 

-Média de idade de 36 anos. 

-41% eram homens. 

-Duração dos sintomas: 7 anos. 

Critérios de 

diagnóstico 

ASAS. 

Pacientes com idade entre 18 e 

45 anos e com dor lombar 

crônica (por mais de 3 meses). 

Wei, 2015 (28) 
Investigar a correlação entre HLA-B27 e HLA-B60 e 

o risco de EpA 
Taiwan 1028 

-Média de idade de 39 anos. 

-73% eram homens. 

Critérios de 

diagnóstico 

modificados 

Nova Iorque 

Pacientes com espondilite 

anquilosante e saudáveis 

Costantino, 2015 (22) 
Estimar a prevalência de EpA com base no HLA-B27 

na população francesa. 
França 6556 

-Média de idade de 65 anos. 

-78% eram homens. 

 

Critérios de 

diagnóstico 

ASAS 

Funcionários da empresa 

nacional francesa de gás e 

eletricidade com idade entre 35 

e 50 anos 

Lin, 2014 (25) 
Avaliar o valor diagnóstico dos critérios de 

classificação ASAS para EpA em pacientes chineses 
China 867 

-Média de idade de 29 anos. 

-Duração dos sintomas: 2 anos 

Critérios de 

diagnóstico 

ASAS 

Pacientes chineses com dor 

lombar crônica e sem sacroileíte 

radiográfica, com dor crônica 

nas costas por pelo menos 3 

meses 

Solmaz, 2014 (27) 
Avaliar o desempenho dos novos critérios ASAS 

para dor nas costas inflamatória 
Turquia 

274 

 

-Média de idade de 43 anos. 

-44% eram homens. 

Critérios de 

diagnóstico 

ASAS 

Paciente consecutivos com dor 

nas costas ou EpA. 
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Sieper, 2013 (13) 

Determinar qual de duas estratégias de 

encaminhamento é superior para diagnosticar EpA 

por reumatologistas em vários países 

Multinacional 

(Canadá, 

Índia, Israel, 

Venezuela e 

12 países 

europeus). 

1072 

-Média de idade de 37 anos. 

-51% eram homens. 

 

Diagnóstico 

realizado 

por 

reumatologi

stas. 

Pacientes com dor nas costas 

por ao menos 3 meses, e início 

dos sintomas antes dos 45 anos 

de idade. 

van den 

Berg, 2013 

(ASAS) (15) 

Comparar o algoritmo original de Berlim para 

diagnosticar EpA com duas modificações na coorte 

SPondyloArthritis Caught Early (SPACE) e na coorte 

de validação de critérios axSpA (ASAS). 

Alemanha 685 

-Média de idade de 33 anos. 

-43% eram homens. 

-Duração dos sintomas: 8 anos 

Diagnóstico 

realizado 

por 

reumatologi

stas. 

Pacientes sem o diagnóstico de 

dor crônica nas costas, com dor 

nas costas por pelo menos 3 

meses e idade inferior a 45 

anos. 

Braun, 2011 (6) 

Identificar parâmetros clínicos preditivos para o 

diagnóstico de EpA em pacientes com dor lombar 

crônica atendidos na atenção primária. 

Alemanha 322 

-Média de idade: 36 anos 

-49% eram homens. 

-Média de idade do início dos 

sintomas: 32 anos. 

Diagnóstico 

realizado 

por 

reumatologi

stas. 

Pacientes com idade inferior a 

45 anos e dor nas costas por 

mais de dois meses. 

Dougados, 2011 (8) 
Acompanhar pacientes com dor lombar 

inflamatória precoce. 
França 708 

-Média de idade: 33 anos 

-46% eram homens. 

-Duração dos sintomas: 18 anos. 

Critérios de 

diagnóstico 

ASAS 

Pacientes com idade entre 18-

50 anos; dor nas costas 

inflamatória; sintomas com 

duração de 3 meses a 3 anos; e 

sintomas sugestivos de EpA de 

acordo com a avaliação do 

investigador local. 

Poddubnyy, 2011 (12) 

Avaliar 2 estratégias de encaminhamento para EpA 

em pacientes com dor lombar crônica no nível de 

atenção primária. 

Alemanha 560 

-Média de idade de 38 anos. 

-54% eram homens. 

-Idade de início dos sintomas: 29 

anos. 

Diagnóstico 

realizado 

por 

reumatologi

stas e 

modificados 

Nova 

Iorque. 

Pacientes com dor crônica nas 

costas e com duração de 

sintomas de pelo menos 3 

meses, idade inferior a 45 anos 

e sem diagnóstico de EpA. 

Song, 2010 (14) 
Avaliar o valor diagnóstico da EpA da sacroileíte 

unilateral na cintilografia na prática clínica diária. 
Alemanha 207 

-Média de idade de 40 anos. 

-51% eram homens. 

-Duração da doença: 9 anos. 

Critérios de 

diagnóstico 

modificados 

Nova Iorque 

Pacientes com lombalgia 

crônica atendidos no 

ambulatório de lombalgia e 

submetidos a exame de 
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cintilografia óssea para 

avaliação de sacroileíte 

Hermann, 2009 (10) 

Avaliar a utilidade dos parâmetros clínicos na 

triagem para espondiloartrite precoce em 

pacientes que atendem aos critérios de Calin para 

dor inflamatória nas costas 

Áustria 92 

-Grupo de pacientes com EpA 

(n=30): média de idade de 32 

anos, 50% eram homens, e 3 

anos de sintomas. 

-Grupo de pacientes com dor nas 

costas não inflamatória (n=62): 

média de idade de 36 anos, 37% 

eram homens, e 4 anos de 

sintomas. 

Critérios de 

diagnóstico 

modificados 

Nova Iorque 

Pacientes com menos de 40 

anos, dor nas costas por pelo 

menos 3 meses, rigidez matinal 

Rudwaleit, 2009 (30) 

Desenvolver critérios de classificação candidatos 

para EpA que incluam pacientes com mas também 

sem sacroileíte radiográfica 

Alemanha 55 

-Média de idade de 38 anos. 

-29% eram homens; 

-Duração dos sintomas: 6 anos 

Critérios de 

diagnóstico 

Nova Iorque 

e 

reumatologi

stas. 

Pacientes com dor crônica nas 

costas (origem desconhecida). 

Rudwaleit, 2009b (31) 
Validar e refinar dois conjuntos de critérios 

candidatos para a classificação/diagnóstico da EpA 

Multicêntrico 

(países da 

Europa e Ásia, 

além da 

Turquia, 

Canadá, 

Colômbia) 

649 

-Média de idade de 33 anos. 

-42% eram homens. 

-Duração dos sintomas: 7 anos 

Critérios de 

diagnóstico 

Nova Iorque 

e 

reumatologi

stas. 

Pacientes com dor crônica nas 

costas (origem desconhecida) 

por ao menos 3 meses e idade 

inferior a 45 anos. 

Dougados, 1991 (32) 

Definir critérios de classificação que abranjam 

também pacientes com espondiloartrite 

indiferenciada 

Seis países da 

Europa 

168 pacientes 

com espondilite 

anquilosante e 

674 no grupo 

controle 

-Média de idade de 41 anos no 

grupo de pacientes com 

espondilite e 50 no grupo 

controle. 

-71% eram homens no grupo de 

pacientes com espondilite e 34% 

no grupo controle. 

-Duração da doença: 16 anos 

Critérios de 

diagnóstico 

dos 

reumatologi

stas. 

Pacientes com espondiloartrite 

e controles com outras doenças 

reumáticas. 

Goie The, 1985 (9) 
Comparar diferentes métodos de diagnósticos de 

EpA 
Suíça 151 Não reportado 

Critérios de 

diagnóstico 

Pacientes com presença de dor 

inflamatória lombar 
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modificados 

Nova Iorque 

Linssen, 1983 (11) Avaliar a relação de uveíte anterior e EpA 
Não 

reportado 
103 

-Média de idade: 34 anos para 

homens e 45 para mulheres. 

-56% eram homens. 

Critérios de 

diagnóstico 

Nova Iorque 

Pacientes não selecionados com 

uveíte 

Davis, 1978 (7) 
Analisar pacientes submetidos a cintilografia 

sacroileíte quantitativa e com doença de Crohn 
Canadá 60 

-Média de idade: 36 anos 

-50% eram homens. 

Critérios de 

diagnóstico 

Nova Iorque 

Pacientes com doença de Crohn 

analisados consecutivamente. 
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6.2. Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos 
 

Os estudos foram avaliados por meio de análise qualitativa de acordo com os critérios 

QUADAS-2 (quadro abaixo). Os artigos foram classificados, em sua maioria, como “alto” 

ou “incerto” risco de viés, especialmente no domínio “seleção dos pacientes”, devido à 

ausência de informação sobre o processo ou por uso de amostra não 

randomizada/consecutiva.  

 

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

 
Risco de viés 

Autor, ano Seleção dos 

pacientes 

Teste 

índice 

Teste de 

referência 

Fluxo e 

temporalidade 

Braun, 2011 
    

Davis, 1978 
    

Dougados, 2011 
    

Goie The, 1985 
    

Hermann, 2009 
    

Linssen, 1983 
    

Poddubnyy, 

2011 
    

Sieper, 2013 
    

Song, 2010 
    

van den Berg 

2013 
    

Ez-Zaitouni, 

2016 
    

Van Hoeven, 

2015 
    

Akassou, 2015 
    

Al-Qadi, 2015 
    

Baraliakos, 2020     
Braun, 2015 

    

Costantino, 

2015 
    

García-Salinas, 

2021 
    

Joven, 2017 
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Komsalova, 

2020 
    

Lin, 2014     
Passalent, 2022 

    

Riechers, 2019 
    

Solmaz, 2014     

Wei, 2015 
    

Rudwaleit, 2009     
Rudwaleit, 

2009b 
    

Dougados, 1991 
    

 

A figura abaixo apresenta a avaliação da aplicabilidade de acordo com os critérios 

QUADAS-2. A maioria dos estudos apresentou baixa preocupação para o domínio 

“seleção de pacientes” e “teste referência”. Além disso, a maior parte dos estudos 

apresentou preocupações incertas para o domínio “teste índice” por não apresentarem 

informações suficientes relacionadas ao teste HLA-B27 utilizado, especialmente no que 

se refere à técnica do teste. 
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Figura 3 - Avaliação do QUADAS-2 (aplicabilidade) 
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6.3. Síntese dos resultados dos desfechos avaliados 
 

Em todos os estudos (n=29) reportaram-se os dados necessários para cálculo dos 

desfechos relacionados à acurácia (sensibilidade, especificidade, valor preditivo e razão 

de verossimilhança) e puderam ser incluídos nas meta-análises de acurácia. Os resultados 

dos estudos individuais estão apresentados na Tabela 2. 

 
Tabela 2 - Resultados dos estudos individuais. 

Estudo Sensibilidade Especificidade VPP VPN 

Razão de 

verossimilhança 

positiva 

Razão de 

verossimilhança 

negativa 

Braun, 2011 (6) 0,62 0,88 0,75 0,80 5,21 0,43 

Davis, 1978 (7) 1,00 0,84 0,25 1,00 6,33 0,00 

Dougados, 2011 

(8) 
0,83 0,96 0,98 0,74 19,39 0,18 

Goie The, 1985 

(9) 
0,82 0,78 0,94 0,49 3,70 0,23 

Hermann, 2009 

(10) 
0,80 0,74 0,60 0,88 3,10 0,27 

Linssen, 1983 

(11) 
0,93 0,70 0,55 0,96 3,13 0,10 

Poddubnyy, 

2011 (12) 
0,78 0,65 0,66 0,78 2,27 0,33 

Sieper, 2013 

(13) 
0,66 0,80 0,69 0,78 3,29 0,42 

Song, 2010 (14) 0,80 0,66 0,70 0,77 2,36 0,30 

van den 

Berg, 2013 

(ASAS) (15) 

0,64 0,72 0,79 0,56 2,32 0,50 

Ez-Zaitouni, 

2016 (SPACE) 

(16) 

0,59 0,80 0,74 0,66 2,88 0,52 

Van Hoeven, 

2015 (17) 
0,22 0,97 0,58 0,86 7,09 0,80 

Akassou, 2015 

(18) 
0,45 0,95 0,80 0,81 9,66 0,57 

Al-Qadi, 2015 

(19) 
0,66 0,96 0,77 0,93 17,20 0,36 

Baraliakos, 2020 

(20) 
0,72 0,86 0,45 0,95 5,02 0,33 

Braun, 2015 

(21) 
0,70 0,83 0,70 0,82 4,04 0,37 

Costantino, 

2015 (22) 
0,80 0,93 0,09 1,00 11,67 0,21 

García-Salinas, 

2021 (23) 
0,43 0,91 0,83 0,61 4,78 0,63 

Joven, 2017  

(24) 
0,47 0,83 0,91 0,31 2,83 0,63 

Lin, 2014 (25) 0,72 0,79 0,79 0,72 3,42 0,35 

Riechers, 2019 

(26) 
0,81 0,93 0,89 0,88 12,07 0,20 

Solmaz, 2014 

(27) 
0,56 0,93 0,99 0,15 7,88 0,47 
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Wei, 2015 (28) 0,92 0,92 0,91 0,93 11,85 0,09 

Ziade, 2019 (29) 0,41 0,96 0,94 0,55 10,90 0,61 

Rudwaleit, 2009 

(30) 
0,72 0,79 0,87 0,60 3,41 0,35 

Rudwaleit, 

2009b (31) 
0,66 0,72 0,78 0,58 2,38 0,47 

Dougados, 1991 

(32) 
0,93 0,90 0,76 0,97 9,21 0,08 

Komsalova, 

2020 (33) 
0,49 0,80 0,58 0,74 2,48 0,64 

Passalent, 2022 

(34) 
0,29 0,94 0,46 0,88 4,65 0,76 

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

 

6.3.1 Sensibilidade e Especificidade 
 

O teste HLA-B27 foi avaliado em 29 estudos, sendo comparado em geral aos critérios de 

diagnóstico ASAS ou Nova Iorque modificado. A sensibilidade estimada para o HLA-B27 

foi de 68% (IC95%: 67-69%, I2 = 95%) (Figura 4). A especificidade estimada foi de HLA-B27 

foi de 88% (IC95%: 87-88%, I2 = 94%) (Figura 5).  
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Figura 4. Sensibilidade do procedimento 
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Figura 5. Especificidade do procedimento. 

 

As curvas sROC apresentam um resumo de melhor desempenho e mostram o equilíbrio 

entre sensibilidade e especificidade. A área sob a curva sROC no gráfico foi de 0,869 

(Figura 6), indicando um nível alto de precisão geral.  
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Figura 6. Curva summary ROC (sROC) 

 
Foram realizadas análises de subgrupo considerando os diferentes comparadores: 1) critérios de 

diagnóstico ASAS, 2) critérios de diagnóstico Nova Iorque modificado, e 3) outros critérios de 

diagnóstico (reumatologistas, mais de um critério de diagnóstico avaliado no mesmo estudo, ou 

outros critérios). 

Considerando como comparador os critérios de diagnóstico ASAS, a sensibilidade estimada para 

o HLA-B27 foi de 67% (IC95%: 65-69%, I2 = 96%) e a especificidade foi de 92% (IC95%: 91-92%, I2 

= 93%), conforme figura abaixo. Além disso, a área sob a curva sROC foi de 0,913. 
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Figura 7. Sensibilidade e especificidade (comparador: critérios de diagnóstico ASAS) 

Considerando como comparador os critérios de diagnóstico Nova Iorque modificado, a 

sensibilidade estimada de HLA-B27 foi de 85% (IC95%: 83-87%, I2 = 82%), e a especificidade foi 

de 83% (IC95%: 81-85%, I2 = 95%), conforme figura abaixo. Além disso, a área sob a curva sROC 

foi de 0,895. 
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Figura 8. Sensibilidade e especificidade (comparador: critérios de diagnóstico Nova Iorque modificado) 

 

Considerando os demais comparadores, a sensibilidade estimada para o HLA-B27 foi de 61% 

(IC95%: 59-63%, I2 = 94%), e a especificidade foi de 83% (IC95%: 81-84%, I2 = 89%), conforme 

figura abaixo. Além disso, a área sob a curva sROC foi de 0,845. 
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Figura 9. Sensibilidade e especificidade (outros comparadores) 

Adicionalmente, o estudo de Rudwaleit, 2009b (31) apresentou resultados adicionais de acurácia, 
considerando o uso de HLA-B27 dentro dos critérios ASAS em diferentes conjuntos de parâmetros 
(dois critérios originais ASAS foram descritos em detalhes nos critérios de elegibilidade deste 
PTC). Quando considerado o conjunto de parâmetros definidos pelos autores, que são 
equivalentes aos critérios de diagnóstico ASAS (sacroileíte identificada em exame de radiografia 
ou de imagem por RMN + ao menos 1 característica de EpA; ou ao menos 3 características de 
EpA), observou-se uma sensibilidade de 87,7% e uma especificidade de 74,3%. Quando se 
considerou a presença de HLA-B27 e pelo menos duas características da doença, a sensibilidade 
foi de 83,3% e a especificidade de 84,9%.  
Rudwaleit et al. 2009 (30) também apresentaram resultados complementares. Destacam-se os 

resultados obtidos pelos critérios originais, conjunto de parâmetros (sacroileíte em exames de 

imagem - radiografia ou RMN + pelo menos 1 característica da doença; ou pelo menos 3 

características da doença) que apresentou sensibilidade de 97,1% e especificidade de 94,7%. Um 

outro braço apresentou os resultados para avaliação clínica (melhor combinação de três de seis 

características da doença) e obteve uma sensibilidade de até 61,1% e especificidade de até 84,2%.  
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6.3.2 Valor preditivo e razão de verossimilhança 
 

Foi possível sumarizar os valores preditivos do teste HLA-B27 reportados em todos os 

estudos incluídos neste PTC. O valor preditivo positivo do teste foi em média de 0,71 (± 

0,21), enquanto o valor preditivo negativo foi em média de 0,74 (± 0,20). 

Adicionalmente, foi possível realizar meta-análises para o desfecho de razão de 

verossimilhança do teste HLA-B27. A razão de verossimilhança positiva do teste foi de 

4,85 (IC95% 3,83-6,14), enquanto a razão de verossimilhança negativa foi de 0,36 (IC95% 

0,29-0,45). 

 

 
Figura 10. Razão de verossimilhança positivo do teste 
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Figura 11. Razão de verossimilhança negativo do teste 
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6.4. Avaliação da qualidade da evidência 
 

Para os desfechos de acurácia (sensibilidade e especificidade), a confiança na evidência foi 

classificada como “muito baixa” para ambas as comparações do teste HLA-B27 versus critérios 

diagnóstico ASAS e Nova Iorque modificado. A evidência foi rebaixada devido à presença de risco 

de viés nos estudos incluídos, pela heterogeneidade entre os resultados individuais dos estudos 

e ausência de evidência direta sobre o impacto nos resultados importantes para o paciente. Os 

detalhes destas avaliações estão apresentados nos quadros abaixo, que foram elaboradas no web 

aplicativo GRADEpro (38). 

 
 

Quadro 3 - Avaliação GRADE (comparador critérios de diagnóstico ASAS)
Sensibilidade 0,67 (95% CI: 0,65 para 0,69) 

Especificidade 0,92 (95% CI: 0,91 para 0,92) 

Prevalências 0,14%, 67%, 
 

 

Desfecho 

№ dos 
estudos 
(№ de 

paciente
s) 

Delineamen
to do 

estudo 

Fatores para redução da evidência Efeito por 1000 testados 
Qualida
de da 

evidênci
a 

Risco 
de 

viés 

Evidênc
ia 

indireta 

Inconsistên
cia 

Imprecis
ão 

Viés de 
publicaç

ão 

Probabilida
de pré-
teste de 
0.14% 

Probabilida
de pré-
teste de 

45% 

Verdadeiro
s-positivos 

10 
estudos 

1543 
paciente

s 

estudos de 
coorte e 

caso-
controle 

grav
ea 

graveb gravec 
não 

grave 
nenhum 

1 (1 para 1) 
449 (436 
para 462) 

⨁◯◯
◯ 

Muito 
baixa 

Falsos-
negativos 

0 (0 para 0) 
221 (208 
para 234) 

Verdadeiro
s-

negativos 

10 
estudos 

4888 
paciente

s 

estudos de 
coorte e 

caso-
controle 

grav
ea 

graveb gravec 
não 

grave 
nenhum 

919 (909 
para 919) 

304 (300 
para 304) 

⨁◯◯
◯ 

Muito 
baixa 

Falsos-
positivos 

80 (80 para 
90) 

26 (26 para 
30) 

A Os estudos foram classificados no geral como de alto ou incerto risco de viés, especialmente devido ao domínio “seleção do paciente”, em razão da 

ausência de informações sobre o processo de randomização/recrutamento dos pacientes. 
B Segundo a abordagem GRADE, assume-se que testes diagnósticos usualmente apresentam evidência indireta sobre o impacto nos resultados 

importantes para o paciente. 
C Elevada heterogeneidade observada nas estimativas de efeito individuais dos estudos. 

 

Quadro 4 - Avaliação GRADE (comparador critérios de diagnóstico Nova Iorque modificado) 
Sensibilidade 0,85 (95% CI: 0,83 para 0,87) 

Especificidade 0,83 (95% CI: 0,81 para 0,85) 

Prevalências 0,14%, 67%, 
 

 

Desfecho 

№ dos 
estudos 
(№ de 

paciente
s) 

Delineamen
to do 

estudo 

Fatores para redução da evidência Efeito por 1000 testados 
Qualida
de da 

evidênci
a 

Risco 
de 

viés 

Evidênc
ia 

indireta 

Inconsistên
cia 

Imprecis
ão 

Viés de 
publicaç

ão 

Probabilida
de pré-
teste de 
0.14% 

Probabilida
de pré-
teste de 

45% 

Verdadeiro
s-positivos 

8 
estudos 

1091 
paciente

s 

estudos de 
coorte e 

caso-
controle 

grav
ea 

graveb gravec 
não 

grave 
nenhum 

1 (1 para 1) 
570 (556 
para 583) 

⨁◯◯
◯ 

Muito 
baixa 

Falsos-
negativos 

0 (0 para 0) 
100 (87 

para 114) 

Verdadeiro
s-

negativos 

8 
estudos 

1265 
paciente

s 

estudos de 
coorte e 

caso-
controle 

grav
ea 

graveb gravec 
não 

grave 
nenhum 

829 (809 
para 849) 

274 (267 
para 281) 

⨁◯◯
◯ 

Muito 
baixa 

Falsos-
positivos 

170 (150 
para 190) 

56 (49 para 
63) 

A Os estudos foram classificados no geral como de alto ou incerto risco de viés, especialmente devido ao domínio “seleção do paciente”, em razão da 

ausência de informações sobre o processo de randomização/recrutamento dos pacientes. 
B Segundo a abordagem GRADE, assume-se que testes diagnósticos usualmente apresentam evidência indireta sobre o impacto nos resultados 

importantes para o paciente. 
C Elevada heterogeneidade observada nas estimativas de efeito individuais dos estudos. 
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7 EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 

 
Devido à ausência de evidência de impacto de HLA-B27 para prognóstico da doença em indivíduos 

diagnosticados, avaliação econômica (AE) e análise de impacto orçamentário (AIO) não foram 

desenvolvidas para esta indicação. A seguir é apresentada uma sumarização dos métodos e 

resultados da AE e AIO para a indicação diagnóstica em indivíduos com suspeita da 

espondiloartrite axial.  

 

7.1 Avaliação econômica 
 

Foi desenvolvida uma análise de custo-efetividade para determinar a relação de custo-efetividade 

incremental (RCEI) do teste HLA-B27 + avaliação clínica comparado a: i) avaliação clínica; e ii) 

avaliação clínica ± sacroileíte em exame de imagem (radiografia simples ou ressonância 

magnética). 

Foi desenvolvida uma árvore de decisão acoplada ao modelo de estados transicionais (Markov) 

de 20 anos para estimar custos diretos médicos, RCEI por anos de vida ajustados por qualidade e 

diagnóstico correto incremental. Os principais custos considerados são sumarizados nas tabelas 

a seguir. 
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 Tabela 3 - Custos considerados na análise principal 

Custo Valor Fonte 

Avaliação clínica R$ 10,00 
SIGTAP; 03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM 

ATENÇÃO ESPECIALIZADA 

Avaliação clínica + radiografia* R$ 21,33 
02.04.06.007-9 - RADIOGRAFIA DE ARTICULACAO 

SACRO-ILIACA 

Avaliação clínica + RMN* R$ 286,37 

02.07.03.002-2 - RESSONANCIA MAGNETICA DE 
BACIA / PELVE / ABDOMEN INFERIOR; 

02.07.01.004-8 - RESSONANCIA MAGNETICA DE 
COLUNA LOMBO-SACRA 

Avaliação clínica + HLA-B27 
R$ 66,60 (mín 

45,95; máx 56,16) 
Pesquisa de mercado** 

* A estes procedimentos foram adicionados custos de utilização e manutenção de equipamentos, considerando preço sugerido pelo 

Fundo Nacional de Saúde para o equipamento, o número de equipamentos disponíveis no Brasil, segundo o Cadastro Nacional de 

Estabelecimentos de Saúde (CNES), Comissão Nacional de Energia Nuclear (CNEN) ou artigo preprint de Pozzo et al.  (14) e o número 

de procedimentos realizados no último ano segundo o Sistema de Produção Ambulatorial (SIA/SUS) e Sistema de Produção Hospitalar 

(SIH/SUS) do Ministério da Saúde. Além disso, a suposição de 15 anos de vida útil para cada equipamento foi utilizada. Assim, foi 

adicionado os custos de R$ 3,56 e R$ 7,62 para radiografia e ressonância magnética, respectivamente.  

** O custo do teste HLA-B27 considerado foi de R$ 41,05. Este custo foi estimado com base nas tabelas de procedimentos 

disponibilizadas por diferentes consórcios intermunicipais de diferentes estados e regiões do Brasil, sendo considerado o menor valor 

encontrado (4–6) pela técnica de PCR. 

 

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

Variável 
Custo utilizado na análise principal 

(min e max) 
Fonte 

Custo do estado de saúde “Tratamento 

convencional” (por ciclo) 
R$ 641,19 (min 577; max 705 reais) 

Banco de Preço em Saúde 

(BPS) e Calculado 

Custo do estado de saúde “Tratamento biológico 

de primeira linha” (por ciclo) 

R$ 7.505,66 (min 6.755 reais; max 

8.256 reais) 

Banco de Preço em Saúde 

(BPS) e Calculado 

Custo do estado de saúde “Tratamento biológico 

de segunda ou linha” (por ciclo) 

R$ 8.155,17 (min 7.339 reais; max 

8.970 reais). 

Banco de Preço em Saúde 

(BPS) e Calculado 

Custo do estado de saúde “Melhores cuidados 

em saúde” (por ciclo)* 

R$ 9.006,96 (min 8.443 reais; max 

10.319 reais). 

SIGTAP, Banco de Preço 

em Saúde (BPS) e 

Calculado 

*Para o estado “melhores cuidados em saúde“ foram considerados o custo do tratamento convencional, custo do tratamento 

biológico de segunda ou terceira linha, custo da consulta médica, além de custo de acompanhamento de paciente em reabilitação 

física (03.01.07.010-5 - ATENDIMENTO/ACOMPANHAMENTO INTENSIVO DE PACIENTE EM REABILITAÇÃO FÍSICA (1 TURNO PACIENTE-

DIA - 15 ATENDIMENTOS-MÊS; 17,55 reais por mês) 
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HLA-B27 + avaliação clínica versus avaliação clínica 
 

Os resultados da análise de custo-efetividade da comparação HLA-B27 + avaliação clínica versus 

avaliação clínica estão apresentados na tabela abaixo. Na análise principal, a estratégia HLA-B27 

+ avaliação clínica apresentou maior custo e efetividade, o que resultou em uma RCEI de R$ 

43.191,00 por AVAQ. 

 

 

Tabela 5. Tabela de razão de custo-efetividade incremental para comparação HLA-B27 + avaliação clínica versus 

avaliação clínica. 

Comparadores Custos AVAQ 

Avaliação clínica  R$ 28.585,68  8,35 

HLA-B27  R$ 29.861,52  8,38 

Incremental  R$ 1.275,83  0,03 

RCEI - 43.191  

AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade. 

 

A maior efetividade é explicada pelo fato de que um maior número de indivíduos é diagnosticado 

corretamente e consequentemente são manejados de maneira mais apropriada. Em relação ao 

custo, apesar da pequena diferença entre o valor dos procedimentos, pelo fato de um maior 

número de indivíduos serem diagnosticados corretamente com a doença, estes receberão o 

tratamento adequado, que inclui os medicamentos biológicos, a depender da fase da doença. 

O resultado da análise de sensibilidade probabilística está apresentado abaixo. Devido às 

incertezas do modelo, em especial em relação as variáveis relacionadas a acurácia, observa-se a 

possibilidade da RCEI do teste HLA-B27 estar principalmente em três diferentes quadrantes (32% 

maior custo e maior efetividade incremental; 27% menor custo e maior efetividade; 40% maior 

custo e menor efetividade incremental). 

 

 
Figura 12. Gráfico de dispersão (HLA-B27 + avaliação clínica versus avaliação clínica). 

 

HLA-B27 + avaliação clínica versus avaliação clínica ± exame de imagem 
 

Os resultados da análise de custo-efetividade da comparação HLA-B27 + avaliação clínica versus 

avaliação clínica ± exame de imagem estão apresentados na tabela abaixo. Na análise principal, a 

estratégia HLA-B27 + avaliação clínica foi considerada dominante, ou seja, esteve associado a um 

menor custo (-550 reais) e maior efetividade (0,02 AVAQ).  
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Tabela 6. Tabela de razão de custo-efetividade incremental: HLA-B27 versus avaliação clínica ± exame de imagem 

Comparadores Custos AVAQ 

Avaliação clínica ± exame de imagem  R$ 30.411,72  8,36 

HLA-B27  R$ 29.861,52  
8,38 

Incremental -R$ 550,21  0,02 

RCEI  - Dominante 

  

 

O resultado da análise de sensibilidade probabilística está apresentado abaixo. Devido as 

incertezas do modelo, em especial em relação as variáveis relacionadas a acurácia, observa-se a 

possibilidade da RCEI do teste HLA-B27 estar principalmente em dois diferentes quadrantes (55% 

menor custo e maior efetividade; 41% maior custo e menor efetividade incremental). 

 

 
Figura 13. Gráfico de dispersão (HLA-B27 + avaliação clínica versus avaliação clínica ± exame de imagem) 

 

HLA-B27 + avaliação clínica + exame de imagem versus avaliação clínica 

 
Tabela 7. Tabela de razão de custo-efetividade incremental para comparação HLA-B27 + avaliação clínica ±  exame 
de imagem versus avaliação clínica. 

Comparadores Custos AVAQ 
Avaliação clínica  R$ 28.585,68  8,35 

HLA-B27  R$ 29.945,62  8,38 

Incremental  R$ 1.359,94 0,03 

RCEI - 43.668  

AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade. 
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HLA-B27 + avaliação clínica ± exame de imagem versus avaliação clínica ± exame de 

imagem 
 
Tabela 8. Tabela de razão de custo-efetividade incremental para comparação HLA-B27 + avaliação clínica ± exame 
de imagem versus avaliação clínica ± exame de imagem. 

Comparadores Custos AVAQ 
Avaliação clínica  R$ 30.411,72  8,36 

HLA-B27  R$ 29.945,62  8,38 

Incremental  R$ 466,10 0,02 

RCEI - Dominante  

AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade. 

 

 

Análise de cenário complementar  
 

Foi realizada uma análise de cenário considerando apenas o modelo de árvore de decisão. Nessa 

análise foram considerados apenas os dados relacionados à acurácia, os custos dos 

procedimentos e como desfecho de efetividade a proporção de pacientes diagnosticados 

corretamente (proporção de verdadeiros positivos e negativos). 

Na comparação entre HLA-B27 + avaliação clínica versus avaliação clínica, o primeiro foi associado 

a um maior número de indivíduos diagnosticados corretamente (efetividade incremental de 0,14) 

e maior custo (custo incremental de 41 reais), o que resultou em uma RCEI de 298 reais por 

diagnóstico correto. 

Na comparação entre teste HLA-B27 + avaliação clínica versus avaliação clínica ± exame de 

imagem, HLA-B27 foi associado a um maior número de indivíduos diagnosticados corretamente 

(efetividade incremental de 0,02) e maior custo (custo incremental de 29 reais), o que resultou 

em uma RCEI de 1.917 mil por diagnóstico correto. 
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7.2 Impacto orçamentário 
 

Foi realizada uma avaliação para estimar o impacto orçamentário com a simulação de 

incorporação do teste HLA-B27 para pacientes com suspeita diagnóstica de espondiloartrite axial 

em comparação a alternativas no SUS. 

No cenário atual foram considerados os critérios de classificação ASAS sem o teste HLA-B27 como 

alternativa disponível no SUS (PORTARIA CONJUNTA Nº 25, DE 22 DE OUTUBRO DE 2018), a saber: 

 

- Avaliação clínica ou 

- Avaliação clínica + identificação de sacroileíte em exames de imagem – radiografia simples ou 

ressonância magnética. 

 

O objetivo da avaliação clínica é identificar os seguintes sinais e sintomas: dor nas costas 

inflamatória; manifestações extra-espinhais como artrite, entesite, uveíte, psoríase, retocolite 

ulcerativa ou doença de Crohn; boa resposta a anti-inflamatórios não esteroidais, história família 

de espondiloartrite axial; elevação em proteína C reativa ou taxa de sedimentação eritrocitária. 

No cenário proposto foi considerada a manutenção dos critérios de Classificação ASAS com 

estratégia de avaliação diagnóstica, com e sem teste HLA-B27. 

O market share do cenário atual foi estabelecido com base em literatura científica (5), dados do 

DataSUS (Sistema de Informação Ambulatorial  - produção ambulatorial, SIA-PA) e opinião de 

especialista. O market share do cenário proposto considerou estas informações e uma simulação 

de distribuição do teste HLA-B27 de 20% no primeiro ano, chegando a 100% no quinto ano de 

análise (tabela abaixo). 

 
Tabela 9. Market share. 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 
Cenário atual      
Avaliação clínica + radiografia ou RMN 100% 100% 100% 100% 100% 

Avaliação clínica + radiografia ou RMN + HLA-B27 0% 0% 0% 0% 0% 

Cenário proposto      

Avaliação clínica + radiografia ou RMN 80% 60% 40% 20% 0% 

Avaliação clínica + radiografia ou RMN + HLA-B27 20% 40% 60% 80% 100% 

 

Para estimativa da população elegível foi considerada inicialmente demanda aferida. Os dados 

foram obtidos a partir da Sala Aberta de Situação de Inteligência em Saúde (Sabeis). Para esta 

análise, utilizou-se a quantidade de usuários novos em uso de medicamentos para o tratamento 

da Espondilite Ancilosante por ano (2017 a 2022). Para os demais anos da análise (2023 a 2027), 

o número de pacientes foi calculado com base na tendência de usuários estimados a partir desses 

dados disponíveis, que virou em torno de 7 a 9 mil novos usuários por ano. 

Além disso, foi considerada a positividade da doença na avaliação diagnóstica identificada nos 29 

estudos incluídos no PTC. Para isso foi considerado que a cada 2 indivíduos avaliados para 

espondiloartrite axial, 1 seria positivo; em outras palavras, o dobro dos indivíduos com 

diagnóstico (prevalência) é alvo de avaliação diagnóstica (+100%; mín 90%; máx 110%). Por fim, 

subtraiu-se a proporção de 63% que teria resultado positivo já com a realização apenas da 

avaliação clínica e exame de imagem. 
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Tabela 10. Estimativa da população elegível. 

Estimativa epidemiológica 

da população 
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Indivíduos com 

espondiloartrite axial 
7.779 8.099 8.592 8.983 9.387 

Indivíduos com suspeita 

de espondiloartrite axial 
15.557 16.197 17.183 17.966 18.774 

Indivíduos com suspeita 
de espondiloartrite axial e 
negativos ou inconclusivo 
com exame de imagem + 

avaliação clínica 

5.748 5.984 6.349 6.638 6.937 

 

O modelo considerou apenas custos diretos referentes aos procedimentos diagnósticos, os quais 

estão expostos nas Tabelas 3 e 4. 

Utilizando os dados da análise principal, observou-se que a incorporação do teste HLA-B27 no 

SUS para indicação proposta tem como resultado um incremento de custos. O resultado da 

análise inicia em R$ 639 mil no primeiro ano, chegando a R$ 770 mil no quinto ano de análise. 
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Tabela 11. Resultado do Impacto orçamentário (análise principal)  

Resultado AIO Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Cenário atual 
R$                                              

- 

R$                                               

- 

R$                                                

- 

R$                                           

- 

R$                                           

- 

Cenário proposto R$ 638.632,44 R$ 664.902,77 R$ 705.378,79 R$ 737.484,60 R$ 770.687,36 

Impacto orçamentário R$ 638.632,44 R$ 664.902,77 R$ 705.378,79 R$ 737.484,60 R$ 770.687,36 
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8 ACEITABILIDADE 
 

O teste HLA-B27 é realizado a partir de coleta de sangue total, o qual é armazenado em tubos de 

coleta contendo, por exemplo, EDTA. Portanto, o método é semelhante a diversos exames 

disponíveis no SUS e de ampla aceitação por pacientes e profissionais de saúde. Além disso, o 

teste HLA-B27, se incorporado, não será condição exclusiva para diagnóstico da espondiloartrite 

axial e acesso a tratamentos, o que poderia inviabilizar o princípio de equidade no SUS. Pelo 

contrário, o teste tem por objetivo ampliar o acesso ao diagnóstico correto, uma vez que os 

critérios de classificação ASAS consideram diagnóstico de EpA quando há o cumprimento de 

múltiplos critérios, em situação de e/ou, dentre eles a presença do antígeno HLA-B27. 

 

9 IMPLEMENTAÇÃO E VIABILIDADE 
 
Os produtos com registro vigente na Anvisa requerem que o armazenamento seja feito em 

temperatura específica (por exemplo, entre -25°C e -15°C) e protegidos de luz solar. 

Além disso, outros materiais/equipamentos não fornecidos nos Kits são necessários para 

realização dos testes, como termociclador para PCR em Tempo Real ou citômetro de fluxo, e 

tubos, centrifuga, cabine de fluxo laminar, agitador, incubadoras.  

 

10 RECOMENDAÇÕES DE AGÊNCIAS INTERNACIONAIS DE ATS 
 

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) em um documento intitulado 

“Spondyloarthritis in over 16s: diagnosis and management”, publicado em 2017, apresenta as 

seguintes recomendações (34): 

 Para suspeita de espondiloartrite axial em centro não especializado:  realizar o teste HLA-

B27 caso o indivíduo apresente 3 características da doença (dor lombar que começou antes dos 

35 anos de idade; acordar durante a segunda metade da noite por causa dos sintomas; dor nos 

glúteos; melhora dos sintomas com movimento; melhora dentro de 48 horas após tomar anti-

inflamatórios não esteróides (AINEs); parente de primeiro grau com espondiloartrite; artrite atual 

ou passada; entesite atual ou passada;  psoríase atual ou passada. 

 Para suspeita de espondiloartrite axial em centro especializado: aplicar critérios 

diagnósticos Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS), modificado Nova 

Iorque, Berlim ou Roma. 

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) apresentou um documento 

desenvolvido em 2021 cuja finalidade era responder a seguinte questão: “Qual é a acurácia 

diagnóstica, efetividade clínica e recomendações de uso do teste HLA-B27 para a detecção de 

espondiloartrites em pacientes com dor lombar e nenhum outro sintoma (dor lombar 

inflamatória ≥ 3 meses de duração, com idade de início < 45 anos, sinovite periférica, entesite, 

dactilite, psoríase ou uveíte)?” (35). O documento reportou que nenhuma avaliação de tecnologia 

de saúde, revisão sistemática, ensaio clínico randomizado ou outros estudos não randomizados 

foram identificados em relação à acurácia diagnóstica ou efetividade clínica do teste HLA-B27 

para a população-alvo. Destaca-se que além da restrição da população apenas com dor lombar e 

sem qualquer outro sintoma, foi feito uma maior restrição para o comparador (“outros testes, 

realizados quando os sintomas estivessem presentes”). 

Além disso, não foram encontradas avaliações de teste HLA-B27 para população diagnosticada 

com espondiloartrite axial e indicação de avaliação prognóstica. 
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11 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 
 

Para a elaboração desta seção, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das 

bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar demais dispositivos usados para 

a detecção do antígeno HLA-B27 em indivíduos com suspeita de espondiloartrite axial. 

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

Trials e Cortellis.  

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

Descritores: "Spondylitis, Ankylosing" OR "Axial Spondyloarthritis" OR "Non-Radiographic Axial 

Spondyloarthritis" e “HLA-B7 Antigen” OR “HLA B7 Antigen” 

Filtros utilizados:  

a- Clinical Trials  

I.Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not 

recruiting e Completed; 

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

III.Study Phase: Phase 2, 3, 4 e de fase não aplicável. 

 

b- Cortellis 

I.Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not 

recruiting e Completed; 

II.Phase: Phase 2, 3, 4 e de fase não aplicável. 

As pesquisas nas bases de dados não apresentaram resultados para novos dispositivos capazes 

de realizar a detecção do antígeno HLA-B27 em procedimentos de análises laboratoriais por 

outros métodos.  
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12 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Para avaliação da acurácia diagnóstica, foram incluídos 29 estudos, a maioria desses conduzidos 

em países europeus. O conjunto de evidência em geral possibilitou a comparação da sensibilidade 

e especificidade de HLA-B27 versus os critérios de diagnóstico ASAS ou Nova Iorque modificado. 

HLA-B27 foi associado a sensibilidade e especificidade elevadas. A partir da síntese quantitativa 

e meta-análises, estimou-se que a sensibilidade de HLA-B27 foi de 68% (IC95%: 67-69%), 

enquanto a especificidade foi de 88% (IC95%: 87-88%). A área sob a curva sROC foi de 0,869.  

Além disso, o valor preditivo positivo do teste foi em média de 0,71 (± 0,21), enquanto o valor 

preditivo negativo foi em média de 0,74 (± 0,20); a razão de verossimilhança positiva e negativa 

foram de 4,85 (IC95% 3,83-6,14) e 0,36 (IC95% 0,29-0,45), respectivamente. 

Foram realizadas análises de subgrupo considerando os diferentes comparadores: 1) em relação 

aos critérios de diagnóstico ASAS, a sensibilidade estimada de HLA-B27 foi de 67% (IC95%: 65-

69%), e a especificidade foi de 92% (IC95%: 91-92%), 2) em relação aos critérios de diagnóstico 

Nova Iorque modificado, a sensibilidade estimada de HLA-B27 foi de 85% (IC95%: 83-87%), e a 

especificidade foi de 83% (IC95%: 81-85%). 

A partir da análise de dois estudos (28,29), observou-se que a associação de HLA-B27 e 

parâmetros clínicos ainda possibilitou o alcance de uma sensibilidade e especificidade 

comparável ou maior do que a combinação de exame de imagem (RMN ou radiografia) e 

avaliação clínica ou apenas avaliação clínica. 

No geral, estes estudos foram classificados como alto ou incerto risco de viés, especialmente no 

domínio “seleção dos pacientes” devido à ausência de informação sobre o processo ou por uso 

de amostra não randomizada/consecutiva. Por esse e outros motivos, a evidência para os 

desfechos primários (sensibilidade e especificidade) foi classificada como “muito baixa”, e, 

portanto, associada a um alto grau de incerta quando se avalia a capacidade de diagnosticar 

corretamente um maior número de indivíduos com suspeita de espondiloartrite axial (desfechos 

de sensibilidade e especificidade).  

Além disso, com base nos resultados obtidos na análise econômica, observou-se que na 
comparação apenas com a avaliação clínica, HLA-B27 + avaliação clínica obteve resultado próximo 
de ser considerado custo-efetivo na análise principal, considerando o limiar de custo-efetividade 
de 40 mil reais por AVAQ recomendado pela Conitec. Além disso, apresentou RCEI de 298 reais 
por diagnóstico correto incremental. 
Na comparação com a avaliação clínica ± exame de imagem, HLA-B27 + avaliação clínica obteve 
resultado considerado dominante na análise principal (menor custo e maior efetividade), e foi 
considerado custo-efetivo na análise de cenário considerando como desfecho o diagnóstico 
correto (RCEI de 2 mil reais por diagnóstico correto).  
Entretanto, as análises de sensibilidade indicaram a presença de incertezas no modelo, 
especialmente em relação as variáveis relacionadas com a acurácia diagnóstica. 
Com base nos resultados obtidos na análise de impacto orçamentário (AIO), observou-se que a 

incorporação de HLA-B27 no SUS para indicação proposta teria como resultado um incremento 

de custos de R$ 638 mil no primeiro ano, chegando a R$ 770 mil no quinto ano de análise. 
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13 RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 
 
Os membros do Comitê de Produtos e Procedimentos presentes na 17ª Reunião extraordinária 

da Conitec, realizada no dia 08 de dezembro de 2023, deliberaram, por unanimidade, que a 

matéria fosse disponibilizada em consulta pública com recomendação preliminar favorável à 

incorporação do teste de detecção de HLA-B27 para indivíduos com suspeita de espondiloartrite 

axial, que apresentem critérios clínicos da doença e que não apresentem alterações nos exames 

de imagem. 
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