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A Lein28.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de
diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicées, o MS é
assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na_literatura, sobre
eficacia, acurdcia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem como a avaliagao econémica comparativa dos
beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde
possua registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, prego fixado
pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdao prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao
superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua
prorrogacao por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento
em que o demandante protocola um pedido de analise para a-Conitec, até a decisao final, o prazo maximo é de
270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec @ composta-por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo
Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu
funcionamento e seu processo administrativo. A gestao e a coordenagao das atividades da Conitec, bem como
a emissao do relatério de recomendacgao sobre as tecnologias analisadas sao de responsabilidade da Secretaria-
Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias
do Ministério da Saude — sendo_o presidente do Plenadrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) —e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de
Salide = CNS; Conselho Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais
de Saude — Conasems; e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de
20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As
contribuicbes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatdrio final da Conitec, que é
encaminhado ao Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada

de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.
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O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da

disponibilizacdo das tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacao brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos
em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestao e a analise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao tecnolégica com base em evidéncias de eficacia,
seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario; articular as agdes do'Ministério.da Saude referentes a
incorporagdao de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e nao governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promogdo da saude, prevengdo e tratamento de doengas, bem como a reabilitagao das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte
por meio dos quais a atengdo e os cuidados com a'saude sdo prestados a populacdo?.

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

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

guando submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

! BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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Quadro | - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporac¢do ou exclusdo de tecnologias em

satide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise

Parecer Técnico-cientifico

Avaliacdo econémica completa (estudos de custo-efetividade,
custo-utilidade, custo-minimizagdo e custo-beneficio)

Andlise de Impacto Orcamentdrio

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico

As tecnologias a serem avaliadas devernr

Descrigao

Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da
tecnologia em saude

Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da
tecnologia em saude

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por
meio de andlise comparativa que pondera os custos dos
recursos aplicados e os desfechos em termos de satde

Estudo que avalia o incremento ou red @m
relacionado a incorporagdo da tecnologiaem

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou
emergente para uma condicgdo clinica. b) Informes: Estudos
detalhados que apresentam o cendrio de potenciais
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da
América e Europa para uma condicdo clinica. c) Se¢ées de MHT
nos relatérios de recomendacdo: Estudos que apontam os
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da
América e Europa para a condigdo clinica abordada nos
relatérios de recomendacdo de medicamentos em analise pela
Conitec.
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a analise das evidéncias cientificas sobre a acurdcia dos testes de genotipagem HLA-DQ2 e
HLA-DQS8 para o diagndstico de doenga celiaca em pacientes com fatores de risco, para avaliagdo da sua incorporacdo no
Sistema Unico de Saude (SUS). A demanda é originaria do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT) da Doenga Celiaca, definida na reunido de escopo desse PCDT. Os estudos que compdem este relatério
foram elaborados pelos autores, com o objetivo de avaliar a acurdcia diagnodstica, a custo-efetividade e o impacto

orgcamentdrio desses testes.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Teste de genotipagem HLA (Antigeno Leucocitario Humano - do inglés Human Leukocyte Antigen) DQ2 e HLA-
DQs.

Indicagdo: Pacientes com fatores de risco para doenga celiaca.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacgdo e Insumos Estratégicos em satde (SCTIE/MS).

Introdugdo: A doenca celiaca é uma doenga autoimune de carater inflamatdrio, causada pela sensibilidade ao gluten e
proteinas associadas. E considerada um problema de satde publica devido a sua prevaléncia, frequente associac3o a
morbidade e surgimento de complicagGes graves. Apresenta-se na forma classica e ndo classica, e as manifestagdes
clinicas variam desde diarreia cronica, vomitos, irritabilidade, anorexia, déficit de crescimento, distensdo abdominal,
diminuicdo do tecido celular subcutaneo, atrofia da musculatura glitea, podendo gerar baixa estatura, anemia por
deficiéncia de ferro, constipacdo intestinal, osteoporose, esterilidade, artralgia ou artrite e alguns tipos de epilepsia. A
doenca celiaca pode estar associada a fatores ambientais e genéticos, sendo que o Ultimo possui correlacdo com a
presenca dos alelos do complexo principal de histocompatibilidade da classe ll.que codificam os heterodimeros HLA-DQ2
e HLA-DQ8. Dentro do contexto de predisposicdo genética, destacam-se os parentes de primeiro grau, que possuem um
risco entre 5% a 20% de desenvolver a doenga. Ademais, outras doengas autoimunes podem ser listadas como fatores de
risco de desenvolver, a saber: como diabetes mellitus tipo 1, tireoidite autoimune, deficiéncia seletiva de IgA, Sindrome
de Sjogren, colestase autoimune e miocardite autoimune; sindrome de Down, sindrome de Turner e sindrome de
Williams. Atualmente, o diagnédstico é feito com base nas manifestagdes clinicas, dosagem sorolégica de anticorpos anti-
transglutaminase IgA e exame anatomopateldégico por bidpsia. Na maioria dos casos, o diagndstico é subnotificado devido
a dificuldades inerentes aos testes disponiveis.

Pergunta de pesquisa: Qual a acuracia diagnodstica dos exames de genotipagem HLA-DQ2 e HLA-DQS8 para o diagndstico

de doenca celiaca em pacientes com fatores de risco para esta condigdo?

Evidéncias clinicas: A revisdo sistematizada recuperou 3.333 registros dos quais 108 foram selecionados por revisores
independentes paraleitura completa dos textos e cinco estudos foram incluidos. Dos estudos incluidos ao final da selegao,
trés apresentavam delineamento transversal e duas coortes prospectivas. A partir desses cinco estudos, foi possivel
avaliaros desfechos primarios (sensibilidade e especificidade) e os desfechos secundarios (valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo, acurdcia, razdo de verossimilhanga positiva e razdo de verossimilhan¢a negativa) comparando a
genotipagem de HLA-DQ2, HLA-DQ8 e/ou HLA-DQ2:DQ8 com bidpsia e teste soroldgico de anticorpos anti-
transglutaminase IgA. O risco de viés individual de cada estudo foi avaliado utilizando a ferramenta QUADAS-2, sendo que
os cincos estudos incluidos apresentaram alto risco de viés com relacdo ao critério de selecdo e a interpretacdo do teste
indice. Foi conduzida a andlise de acuracia diagndstica comparando bidpsia versus HLA-DQ2 e/ou DQS e IgA e o resultado

da meta-analise genotipagem do HLA-DQ2/DQS8 versus IgA mostrou-se com alta sensibilidade e baixa especificidade. Por
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fim, foi mensurada a qualidade da evidéncia utilizando a metodologia GRADE que, no geral, mostrou uma qualidade baixa
e muito baixa.

Avaliagdo econdmica: A analise de custo-efetividade, para anos de vida ajustados pela qualidade, demonstrou que, ao
comparar com o exame diagndstico atualmente disponiveis no SUS (tTG-IgA associado a biopsia), o HLA DQ2/8 apresenta
maior custo e menor efetividade. Desta forma, considerando o contexto do SUS, a adi¢cdo do HLA DQ2/8 n3o ird promover
melhora da qualidade de vida destes pacientes, assim como ndo sera reduzido nenhum custo além do-atualmente
disponivel.

Avaliagao de impacto orgamentdrio: Foi realizada analise para estimar o impacto orgamentario com a incorporagao do
teste de genotipagem HLA-DQ2 e DQ8, comparado a bidpsia duodenal ou a testagem de tTG-IgA. Foi adotado o horizonte
temporal de cinco anos (2023 a 2027), com estimativas de impacto orgamentario ano a.ano. Considerando o cenario 1
bidpsia + HLA, o impacto orgamentdrio incremental acumulado em cinco anos seria de cerca.de 713 milhdes de reais. Ja
no cenario 2 ttg-IgA + HLA, com market share de 30%, o impacto or¢amentario-acumulado em cinco anos seria de 818
milhGes de reais. No cenario 3 ttg-IgA + HLA + Bidpsia, com o market share/de 30%, o.impacto orcamentario em cinco
anos seria de 677 milhdes de reais. Por fim, com o cenario 4 ttg-IgA + HLA + Bidpsia considerando a populacdo que relata
ter reagGes adversas ao gluten, o impacto orgamentdrio acumulado em cinco anos seria de sete bilhGes de reais. A andlise
de sensibilidade revelou que o custo do teste HLA-DQ2/DQ8 ¢é a varidvel com maior potencial de afetar a estimativa de
impacto orcamentario.

Recomendagbes de Agéncias de ATS internacionais: O National Institute for Clinical Excellence and Health (NICE)
recomenda a realizagdo do teste genético em casos especificos, como em criangas que nao fizeram bidpsia ou em pessoas
que possuem ingestao limitada de gluten e escolheram nao realizar o teste de desafio do gluten; enquanto a agéncia The
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) determina que fenotipagem do HLA como investiga¢do adicional
possui pouco valor no diagndstico-ou rastreamento devido a sua frequéncia na populagdo em geral, apesar da forte
associagdo do haplétipo HLA-B8;, DR3, DQ2/DQ8 com doenga celiaca. Ndo foram encontradas recomendagdes para o teste
genético HLA-DQ2 e HLA-DQ8 no diagndstico de doenga celiaca na Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), Scottish
Medicines Consortium (SMC), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), American Society for
Nutrition (ASN), Haute Autorité de santé (HAS) e Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Consideragdes finais: A qualidade da evidéncia da presente revisdo sistematica foi considerada baixa e os estudos
incluidos apresentaram alto risco de viés em varios dominios do QUADAS-2. As analises mostraram que a genotipagem
do HLA-DQ2 e/ou DQS8 apresentou alta sensibilidade e baixa especificidade, sendo capaz de identificar os individuos
verdadeiramente positivos, sugerindo a aplicabilidade do teste como complementar ao diagndstico da doenca celiaca. A
razdo de custo-efetividade incremental foi de —RS 286,86 para o cendrio IgA versus HLA e de —R$214,64 por ano de vida
ajustado pela qualidade ganho no cenario Bidpsia versus HLA. Na andlise de impacto orcamentario, o custo incremental
calculado para o SUS foi de RS 120.060,76 para os cinco anos no cendrio Bidpsia versus HLA, com market share inicial de

30%. Ressalta-se que as limitages apresentadas em relagdo ao exame esofagogastroduodenoscopia podem apresentar

10
Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.



resultados superestimados. Ja o impacto incremental no cenario IgA versus HLA foi de RS 144.358,27 ao final dos cinco

anos.

Recomendagdo preliminar da Conitec: O tema foi avaliado na 1132 Reunido Ordindria da Conitec em 5 de outubro de
2022. A recomendacio inicial foi, por unanimidade, desfavoravel a incorporacdo do teste de genotipagem HLA-DQ2 e/ou

DQ8, por nado fornecer diagndstico conclusivo e ter grande impacto orcamentario em cinco anos.
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4. INTRODUCAO

Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A Doenga Celiaca (DC), também conhecida como enteropatia autoimune, é uma doenca inflamatéria causada pela
sensibilidade ao gluten e proteinas associadas. Caracteriza-se por linfocitose intraepitelial, hiperplasia de cripta e atrofia
do intestino delgado (1). As respostas imunolégicas promovem uma reagao inflamatéria em decorréncia da infiltragdo da
lamina prépria e do epitélio com células inflamatdrias cronicas e atrofia das vilosidades, mediada pelos’ sistemas
imunolégicos inato e adaptativo. E desencadeado por fatores ambientais em individuos geneticamente predispostos.

Os pacientes com DC podem apresentar sinais classicos, que incluem diarreia com fezes volumosas, fétidas e
flutuantes devido a esteatorréia e flatuléncia. Tais sintomas sdo acompanhados pelas consequéncias da ma absorgao
intestinal, como perda de peso, anemia grave, baixa estatura, distirbios neurolégicos por-deficiéncia de vitamina B e
osteopenia por deficiéncia de vitamina D e célcio, transaminase hepatica inexplicada, entre outros (2). Além disso, podem
apresentar manifestagdes mucocutdneas (dermatite herpetiforme, glossite atrdfica), doengas ésseas metabdlicas e
neuropsiquiatricas.

O mecanismo fisiopatolégico da DC envolve a perda da tolerancia imunoldgica aos antigenos do peptideo
derivado de prolaminas no trigo (gliadina), centeio (secalina), cevada (hordeina), e graos relacionados presentes no gluten
(3). Ao ser ingerido, o gluten é fragmentado por digestao pépticara proteinas mononuméricas denominadas gliadinas. A
presenca de gliadinas na mucosa do intestino delgado desencadeia a ativagdo da resposta imune inata e adaptativa e gera
um processo inflamatdério que induz a atrofia. das vilosidades intestinais gerando ma absor¢do de nutrientes e uma
variedade de manifestagdes clinicas (4). Os peptideos do gliten sdo capazes de estimular células dendriticas, macréfagos
e células epiteliais intestinais a produzirem interleucinas que estimulam os linfdcitos intraepiteliais, causando danos
epiteliais (5). Quando presentes na mucosa do intestino, os peptideos do gliten sdao desaminados pela transglutaminase
tecidual (tTG), enzima envolvida na remodelagdo tecidual. Os produtos dessa reagdo se ligam com alta afinidade as
moléculas do Antigeno Leucocitario Humano (do inglés Human Leukocyte Antigen - HLA) por meio das Células
Apresentadoras de Antigeno (do inglés Antigen-Presenting Cell - APC), especificamente, as moléculas associadas a doenga
celiaca (HLA-DQ2 ou HLA-DQS8) (6). Ademais, os peptideos do gluten desaminados ativam os linfécitos T CD4+, ocasionado
a morte celular e a remodelagdo do tecido com atrofia vilosa e hiperplasia de criptas, além de desencadear a maturagao
dos plasmdcitos e subsequente producdo de anticorpos anti-tTG e antigliadina (7).

A prevaléncia global da DC é de 1,4% baseada em testes soroldgicos e 0,7% baseada nos resultados de bidpsias,
sendo que ha variagdes de acordo com o sexo, idade e localizagdo da populacdo (8). Em mulheres ndo diagnosticadas, a
prevaléncia de DC é de 0,589%, enquanto nos homens é 0,415%, portanto, o risco de apresentar uma doenca celiaca ndo
diagnosticada é maior em mulheres do que em homens (9). No Brasil, a doenca celiaca é subdiagnosticada e, de acordo

com estudo realizado por Pratesi e col. (2003), a prevaléncia em adultos é de 2,11 a cada 1.000 pessoas e em criancgas é
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de 5,4 a cada 1.000 pessoas. A prevaléncia de doenga celiaca em idosos no Brasil é em torno de 0,1% e em criangas
menores de quinze anos (média de idade de oito anos), a prevaléncia de diagndstico confirmado por bidpsia é de 0,54%,
indicando uma prevaléncia 5,4 vezes maior de doenga celiaca em criancas quando comparado a idosos (10).

No século 21, a incidéncia de doenga celiaca em mulheres foi de 17,4 por 100.000 pessoas-ano, enquanto a
incidéncia entre os homens foi de 7,8. A incidéncia em criancas foi de 21,3 por 100.000 pessoas-ano em compara¢do com

12,9 em adultos. As alteragdes médias anuais demonstram um aumento de 7,5% ao ano nas ultimas décadas (11).

Tipos de doenca celiaca

A DC pode se apresentar de diferentes formas. A forma classica da doenca é a forma mais frequente, tendo inicio
nos primeiros anos de vida (12). E caracterizada pela presenca de diarreia cronica, vomitos, irritabilidade, anorexia, déficit
de crescimento, distensdo abdominal, diminuicdo do tecido celular subcutaneo e atrofia da musculatura glitea (13). Além
disso, é observado atrofia vilosa e resolucdo das lesGes de mucosa e sintomas ap0ds a retirada de alimentos com gluten,
geralmente dentro de semanas a meses.

A forma da doenca atipica apresenta manifestagGes extra intestinais como anemia, defeitos de esmalte dentario,
osteoporose, artrite, aumento das transaminases, sintomas neuroldgicos, dentre outras, incluindo doencgas autoimunes
associadas.

Quando a doenga é subclinica ou assintomatica, os pacientes sdo geralmente identificados durante uma
endoscopia realizada para outras indicagGes ou por triagem soroldgica de grupos de risco para transglutaminase tecidual.
Embora frequentemente esses pacientes apresentem a remodelagdo arquitetdnica caracteristica da mucosa,
principalmente atrofia vilosa, observada na doenca celiaca classica, eles ndo apresentam sintomas clinicos classicos. Essa
forma vem sendo avaliada a partir de marcadores especificos para a doenga celiaca, principalmente entre familiares de
primeiro grau de pacientes com DC (13).

O termo doenca potencial refere-se a pacientes com anticorpos celiaco-especificos, mas com bidpsia da mucosa
duodenal normal, ou em pacientes com sorologia positiva e aumento de linfécitos intraepiteliais (lesdo de Marsh 1). E
caracterizada pela falta de sintomas ou sinais laboratoriais de ma absor¢do. Além disso, os pacientes correm o risco de
desenvolver doenca celiaca classica, e, portanto, devem ser informados dessa possibilidade e monitorados.

A doenca refrataria é caracterizada por sintomas persistentes de atrofia vilosa, mesmo com dieta livre de gluten.

A persisténcia dos sintomas ocorre devido a baixa adesdo alimentar ou outros disturbios disabsortivos subjacentes.
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Grupos de risco

Algumas condi¢Oes representam grupos de risco para o desenvolvimento de DC, sendo elas: parentes de primeiro
grau (pais e irmdos) de pacientes com DC; pacientes com anemia por deficiéncia de ferro refrataria a reposicdo de ferro
oral; pacientes com doengas autoimunes como diabetes mellitus dependente de insulina, tireoidite autoimune,
deficiéncia seletiva de IgA, Sindrome de Sjégren, colestase autoimune e miocardite autoimune; em alguns disturbios de
alteragGes cromossémicas, como sindrome de Down, sindrome de Turner e sindrome de Williams; pacientes com histérico
de infertilidade e histéria de aborto espontaneo; além de pacientes com dermatite herpetiforme (14,15). Existem
evidéncias para o aumento da prevaléncia em grupos considerados de risco, nos quais estima-se que a/frequéncia da DC
possa ter aumentado de quatro a cinco vezes nos ultimos 50 anos (16).

Parentes de primeiro grau possuem um risco entre 5% a 20% de desenvolver a doenga. A DC apresenta relagao
com a presenca dos alelos do Complexo Principal de Histocompatibilidade da Classe Il, que codificam os heterodimeros
HLA-DQ2 e HLA-DQS8 (17). Cerca de 95% dos pacientes com DC sdo portadores do HLA-DQ2 (DQA1* 05/DQB1*02) e 0s 5%
restantes do HLA-DQ8 (DQA1*03/DQB1*03:02)(18). Dessa forma, um teste negativo para esses heterodimeros tem um
valor preditivo negativo de cerca de 99% (16). Porém, sabe-se que nem todos os individuos que possuem um teste positivo
para HLA-DQ2 ou DQ8 sdo portadores da doenga, visto que saoencontrados em aproximadamente 30% da populagdo
geral. Uma parcela consideravel da populagdo de ascendéncia europeia possui o gendtipo HLA e a minoria desenvolve a
doenca celiaca (19). Assim, o teste genético é importante’pelo seu alto valor preditivo negativo, uma vez que a auséncia
desses alelos torna o diagndstico da DC improvavel (16). No Brasil, a predisposi¢do genética para HLA nos pacientes

celiacos é em torno de 78% para HLA-DQ2, 13% para HLA-DQ2/DQ8 e 6% para HLA-DQS (18).

Prognéstico

Para estabelecer um prognéstico para a doenca sdo essenciais a identificagdo dos sintomas em seu estagio inicial
e 0 acompanhamento com um médico especializado na area. Pacientes devidamente acompanhados devem excluir por
completo ogliten/de sua alimentagdo (20). Quando a alimentagdo é isenta dessa proteina logo no inicio dos sintomas ou
apo6s o diagndstico confirmatdério, a mucosa intestinal volta a sua atividade normal, diminuindo ou extinguindo as
manifestagdes clinicas.

Ha também individuos que, mesmo em dieta livre de gluten, continuam apresentando sintomas tipicos da
patologia. Nestes casos, podemos observar uma refratariedade da doenca e, se ndo tratada, o paciente pode desenvolver
condi¢Bes malignas e ndo malignas da doencga. As condi¢cdes ndo malignas incluem esterilidade, doencas neuroldgicas e
osteoporose. Em um estudo, a osteoporose foi encontrada em 47% dos pacientes que foram diagnosticados tardiamente.
Ja em criancas com DC diagnosticadas precocemente e que fizeram o tratamento com isen¢do de gluten apresentaram

densidade 6ssea normal (21).

14
Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.



Dentre as condigdes malignas mais conhecidas estdo os carcinomas gastrointestinais e o linfoma. Holmes (1997)
descreveu em estudo que em uma populacdo de 673 individuos diagnosticados com doenca celiaca, dez desenvolveram
linfoma e 24 individuos desenvolveram carcinomas gastrointestinais (22).

Diante disso e para um melhor progndstico da DC, o paciente deve fazer uma dieta isenta de gluten por toda a

vida e acompanhamento multidisciplinar incluindo nutricionistas e psicdlogos.

Diagnostico

Os principais exames diagndsticos para doenca celiaca no Sistema Unico de Saude (SUS) podem/ser consultados

no Quadro 1 (1).

Quadro 1: Procedimentos diagnésticos tabulados no Sistema Unico de Saude para Doenga celiaca.

PROCEDIMENTO CODIGO SIGTAP

DOSAGEM DE ANTICORPOS ANTITRANSGLUTAMINASE RECOMBINANTE HUMANO IGA 02.02.03.118-7
EXAME ANATOMO-PATOLOGICO PARA CONGELAMENTO / PARAFINA POR PEGA CIRURGICA OU POR 02.03.02.003-0
BIOPSIA (EXCETO COL)

ESOFAGOGASTRODUODENOSCOPIA 02.09.01.003-7

Fonte: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP).

Segundo o guia da Sociedade Europeia para’Estudo da Doenca Celiaca (2019), deveriam ser testados para a doenga
individuos com as seguintes caracteristicas: pacientes adultos com sinais ou sintomas sugestivos de ma-absorg¢do,
parentes de primeiro grau de doentes celiacos e individuos com diabetes mellitus tipo 1 (DM1), sendo que estes Ultimos
devem ser testados regularmente. A'DC deveria ser excluida em pacientes com elevagao sem causa aparente dos niveis
de aminotransferase sérica (23).

Pacientes com sintomas-de doenca celiaca devem ser submetidos a triagem soroldgica para anticorpos anti-
transglutaminase IgA (Ttg-IgA) enguanto mantém uma dieta com gluten. Este teste é o mais acurado e especifico
disponivel para a avaliagdo de pacientes com suspeita de doenga celiaca e, por este motivo, é o teste preferencial para
detecgdo desta doenga em qualquer idade (6,23,24). Os individuos que mostram dosagens normais de anticorpos anti-
transglutaminase IgA possuem pouca probabilidade de apresentarem a doenga celiaca, porém aqueles que obtiverem a
elevacdo dos niveis desse anticorpo devem ser submetidos a bidpsia do intestino delgado.

O diagndstico da doencga celiaca deve ser realizado por um gastroenterologista pediatrico. De acordo com a
Sociedade Europeia de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutricdo, o diagndstico de doenca celiaca pode ser
realizado sem bidpsia, porém todos os seguintes critérios devem ser cumpridos (15):

e Sintomas sugestivos de doenca celiaca (particularmente ma absorcdo);
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e Niveis séricos de anticorpos anti-transglutaminase (tTG-IgA) tipo 2 (tecidual) elevados em 10 vezes o limite normal
superior;

e Anticorpos endomisiais positivos (EMA-IgA), em uma segunda amostra de soro;

e Alelos de risco para doenca celiaca: HLA-DQ2 e/ou HLA-DQS positivos;

e A omissdo de bidpsia duodenal sé devera ser permitida por pacientes/pais que entendam o diagndstico e sejam

comprometidos com uma dieta sem gluten.

A bidpsia do intestino delgado é considerada padrdo ouro para o diagnéstico de doenga celfaca e geralmente é
indicada caso um teste soroldgico prévio seja positivo (19,25). As lesGes na mucosa intestinal relacionadas a DC podem
ser categorizadas em cinco estagios de acordo com a classificagdo de Marsh, modificada por Oberhuber. Leses tipo 1 e
2 sdo compativeis, mas ndo especificas para doenga celiaca. No entanto, quando avaliadas juntamente com um resultado
positivo de sorologia tTG-IgA ou EMA-IgA, podem indicar uma potencial DC. A lesdo tipica de DC é caracterizada como
tipo 3 na classificagdo de Marsh-Oberhuber e é classificada em trés estdgios de acordo com a gravidade (Quadro 2) (26).

Na classificagdo de Marsh modificada na fase zero (0), o intestino delgado apresenta uma mucosa pré-infiltrativa;
na fase um (1), hd um aumento do numero de linfécitos intraepiteliais para mais de 25 por 100 enterdcitos em relagdo a
cripta/vilosidade normal; na fase dois (2), ocorre a hiperplasia das criptas e.aumento dos linfdcitos intraepiteliais, além
de um aumento da profundidade das criptas sem reducdo da altura das vilosidades; na fase trés (3), acontece a atrofia
vilositaria (lesdo celiaca classica), apesar das lesGes na mucosa, muitos pacientes sdo assintomaticos e classificados como

subclinicos ou silentes (26,27).

Quadro 2: Classificagdo histoldgica frequentemente utilizada para doenga celiaca.

CRITERIOS HISTOLOGICOS

MARSH MODIFICADO (OBERHUBER)

Aumento dos Hiperplasia de Atrofia vilosa
linfdcitos intraepiteliais Cripta
Tipo O Nao Nao Nao
Tipo'1 Sim Nao Nao
Tipo 2 Sim Sim Nao
Tipo 3a Sim Sim Sim (parcial)
Tipo 3b Sim Sim Sim (subtotal)
Tipo 3c Sim Sim Sim (total)
> 40 linfdcitos intraepiteliais por 100 enterdcitos para Marsh modificado (Oberhuber);
> 25 linfdcitos intraepiteliais por 100 enterdcitos para Corazza.

Fonte: Rubio-Tapia (2013)(19)
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Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da doenca celiaca, publicado em 2015, o fluxo de

diagndstico de individuos sintomaticos ou pertencentes ao grupo de risco seria o seguinte (Figura 1):

‘ Individuos com sintomas ou sinais de doenga celiaca ou grupo de risco ‘

l

imunoglobulina A (IgA)

Dosagem de anticorpo antitransglutaminase recombinante da classe IgA (TTG) eda I

.

Dosagem normal

i

Doenga celiaca pouco provavel ‘

Figura 1: Fluxo de diagnéstico de acordo com o PCDT.

-

Suspeita de doenga celiaca

|

Encaminhar o paciente ao servigo de referéncia de
Gastroenterologia Pediatrica ou Clinica para
avaliacdo e indicacdo de bidpsia do intestino
delgado

Recomenda-se repetir a dosagem de tTG-IgA em parentes de primeiro grau de pacientes com DC que sejam

assintomadticos, ou em individuos com diagndstico de doenga autoimune ou doenga ndo autoimune relacionada a doenga

celiaca. Se a dosagem do tTG-IgA for normal, mas a dosagem de imunoglobulina A (IgA) estiver alterada, deve ser

considerada a probabilidade de falso negativo pela presenca de imunodeficiéncia primaria, e o individuo devera ser

encaminhado a servigo de referéncia em gastrenterologia pediatrica ou clinica com vistas a realizagdo de bidpsia de

intestino delgado. Caso o exame histopatoldgico seja positivo para lesdo classica da mucosa intestinal da doenga celiaca,

confirma-se o diagnéstico.

No caso de o‘individuo apresentar tTG-IgA anormal, IgA normal e bidpsia de intestino delgado com resultado do

exame histopatoldgico negativo exclui-se o diagnéstico de DC, e o resultado da dosagem de tTG-IgA deve ser considerado

falso positivo..Contudo, o exame histopatoldgico deve ser revisto para confirmar a auséncia de doenga celiaca (28).

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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5.  FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 3: Ficha técnica com a descrigao da tecnologia (29).

Tipo Produto para satude

. EUROArray HLA-DQ2/DQ8® (81148560031), EUROArray HLA-DQ2/DQ8 Direto® (81148560071),
Nome comercial EUROArray HLA-DQ2/DQ8-h Direto® (81148560072)

Nome técnico MARCADOR GENETICO PARA DOENGA CELIACA

L T e EUROIMMUN BRASIL MEDICINA DIAGNOSTICA LTDA®

Fabricante EUROIMMUN AG®

O teste destina-se exclusivamente para a determinagdo molecular in vitro de doengas associadas aos
Descricao do método alelos HLA-DQA1 e HLA-DQB1, que codificam para as'subunidades-alfa e beta das moléculas HLA-
DQ2 e HLA-DQS.

Amostra Sangue com EDTA (método direto) ou DNA genémico isolado.

Prego para incorporagao

Foram consultados os pregos praticados em compras governamentais realizadas no ambito federal. Sendo assim,

foi considerado o valor de R$216,66 (Quadro 4).

Quadro 4: Valor considerado para/prego de incorporacdo do exame de genotipagem HLA-DQ2/HLA-DQS.

Prego do teste HLA

RS 216,66 Menor prego praticado nas compras federais extraidas no SIASG*

*Extragdo dosregistros de compras publicas do Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais — SIASG, por meio do DW SIASG Comprasnet, realizada dia
02/10/2020.

6. RELEVANCIA DO PROBLEMA

Os alelos HLA-DQ codificam os heterodimeros MHC-DQ2 e DQS8, os quais sdo necessarios, mas ndo suficientes,
para desenvolver doenca celiaca (32). Estima-se que ser portador deles contribua de 25 a 40% no risco genético de ter o
agravo (32). Cerca de 90% dos pacientes com doencga celiaca carregam tais heterodimeros, codificados pelos alelos

DQA1*05 e DQB1*02 (33). Ademais, existe um gradiente de frequéncia de HLA que corresponde a diferentes niveis de
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risco (34,35). Por exemplo, considerando a prevaléncia de 1:100, esta sobe para 1:31 se a pessoa carrega HLA-DQ2.5, e
para 1:12 se houverem duas copias de HLA-DQB1*02 (35). A literatura sugere que pessoas carreadoras de outros
hapldtipos que ndo HLA-DQ2 e DQ8 tém menor probabilidade de desenvolver doenca celiaca (31,32,36—38).

O teste de HLA é considerado importante pelo seu valor preditivo negativo, sendo que a doenca celiaca seria
altamente improvavel se os alelos HLA-DQ2/DQ8 ndo forem identificados (33). Por outro lado, o resultado positivo
significa predisposi¢cdo genética para desenvolver o agravo (33). Estima-se que cerca de 30% da popula¢do-carregadora
dos alelos HLA-DQ2/DQ8 ndo tém a doencga e somente 3% irdo desenvolvé-la (33). Dessa forma, sugere-se que seja
importante testar pela presenga dos hapldtipos de risco em individuos com fatores de risco para desenvolver doenca
celiaca. Pessoas com DM1 sdo um exemplo, uma vez que os fatores de risco genéticos se sobrepde com a doenga celiaca
(39-41).

E possivel formular estratégias de triagem para doenga celiaca combinando mais de um teste diagndstico.
Diferentes estratégias de diagndstico podem auxiliar principalmente casos complexos (ex. pacientes com deficiéncia de
anticorpos), além de evitar bidpsias duodenais em criangas com critérios clinicos e sorolégicos especificos (42). Uma das
abordagens é identificar individuos com risco genético para doenca celiaca, e entao testar para os marcadores sorolégicos
(43). Em teoria, tal abordagem deveria ser repetida conforme planejamento (43).

Existem consequéncias para o paciente, sua familia e para a sociedade se a doenga celiaca nao for diagnosticada
oportunamente. Criangas que testaram positivo para tTG-IgA e ndo apresentaram sintomas gastrointestinais
apresentaram densidade 6ssea mais baixa, o que pode significar que doenga subclinica afetou a salde esquelética e o
desenvolvimento (31,44). Caso a doenga celiaca ndo seja tratada pode haver complica¢gdes de longo termo, como ma
nutricdo, doenga hepatica autoimune, neuropatia e malignidades intestinais (33,45). Ademais, individuos com doenca
celiaca ndo diagnosticada podem incorrer em custos substanciais para os sistemas de saude, por complicagdes da falta de
tratamento (46).

As diretrizes da Sociedade Europeia para Gastrenterologia, Hepatologia e Nutricdo Pediatrica (ESPGHAN)
recomendaram o diagndstico de'doenca celiaca sem bidpsia duodenal em caso de sintomas consistentes, altos titulos de
tTG-IgA e presenga de anticorpo antiendomisio (EMA) (42). Seria o caso de criangas sintomaticas com titulos de tTG-IgA
excedendo10 vezes o.valor limitrofe superior (47). Ja no caso de criangas assintomaticas com fatores de risco para doenga
celiaca, a genotipagem-com HLA foi recomendada pela ESPHGAN como teste inicial (42,47). A bidpsia duodenal seria

indicada em casos de sorologia positiva seguida de gendtipo HLA positivo (42,47).
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7. EVIDENCIAS DE ACURACIA DIAGNOSTICA

7.1. Bidpsia versus HLA-DQ2 e/ou DQS8

Os resultados dos desfechos de quatro estudos foram calculados por meio da tabela de contingéncia 2 x 2 e nos
estudos nos quais nenhum paciente foi classificado entre os verdadeiro positivos (VP), falso negativos (FN), falso positivos
(FP) e verdadeiro negativos (VN) utilizou-se o valor de 0,5 (Tabela 1).

O grupo de Dias e col. (2010) (48) realizou primeiramente a avaliagdo do teste soroldgico IgA-tTG.em 56 mulheres
com sindrome de Turner e somente duas foram positivas para a doenga celiaca. Somente estas realizaram a bidpsia e a
genotipagem para HLA-DQ2, sendo confirmada a doenga por meio da bidpsia e do HLA-DQ2 em ambas. A partir desses
dados foram calculados: sensibilidade 83%, especificidade 50%, valor preditivo positivo 83%, valor preditivo negativo 50%,
acuracia 75%, razdo de verossimilhanga positiva 1,66 e razdo de verossimilhanga negativa 0,33.

Oliveira e col. (2014)(49) realizaram o teste soroldgico /para o/tTG-IgA em’ 95 parentes de primeiro grau de
individuos com doencga celiaca, porém somente os individuos tTG-IgA positivos (5/95) realizaram o teste de genotipagem
do HLA-DQ2 e a bidpsia do intestino delgado. A partir desses dados foram calculados: sensibilidade 87%, especificidade
16%, valor preditivo positivo 58%, valor preditivo negativo.50%, acuracia 57%, razdao de verossimilhanga positiva 1,05 e
razao de verossimilhanga negativa 0,75.

Srivastava e col. (2009)(50) avaliaram a sorologia tTG-IgA em 91 parentes de primeiro grau de individuos com
doenca celiaca, sendo que nove destes foram considerados positivos. Somente sete destes nove pacientes foram
avaliados pela bidpsia duodenal indicando quatro individuos positivos para a doenca. Diante disso, foram calculados:
sensibilidade 90%, especificidade 12%, valor preditivo positivo 56%, valor preditivo negativo 50%, acuracia 55%, razao de
verossimilhanga positiva 1,02 errazdo /de verossimilhanga negativa 0,8. Na comparagdo entre a bidpsia e o HLA-DQS8 nado
foi identificado nenhum individuo verdadeiro positivo ou falso positivo, porém foram identificados quatro falsos negativos
e trés verdadeiros negativos. Diante disso foi realizado o calculo: sensibilidade 10%, especificidade 87%, valor preditivo
positivo 50%, valor preditivo negativo 43%, acuracia 44%, razao de verossimilhanga positiva 0,8 e razao de verossimilhanga
negativa 1,02.

Vaquero e col. (2017)(51) realizaram bidpsia e genotipagem HLA-DQ2/DQ8 em 113 parentes de primeiro grau de
individuos com doenca celiaca. Foi observado que 35 individuos eram verdadeiros positivos, sete eram falsos negativos,
61 falsos positivos e dez verdadeiros negativos. A partir desses achados, foi possivel calcular: sensibilidade 83%,
especificidade 14%, valor preditivo positivo 36%, valor preditivo negativo 58%, acuracia 39%, razdao de verossimilhanga

positiva 0,96 e razao de verossimilhanca negativa 1,18.
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Tabela 1: Desfechos calculados por meio dos estudos incluidos para a comparagdo Bidpsia versus HLA-DQ2 e/ou DQS.

Estudo

Sensibilidade

Especificidade

Valor
Preditivo
Positivo

Valor
Preditivo
Negativo

Acuracia

Razdo de

Verossimilhanga

positiva

Razdo de
verossimilhanga
negativa

Dias e col. | Bi6psia x HLA- | Bidpsia x HLA- 5&253'3;- 5{‘;‘_’;’;;_ 5&253'3;- Bidpsia x HLA- BiGpsia x HLA-
(2010)(48) DQ2: 0,83 DQ2: 0,5 0,83 0,5 0,75 DQ2: 1,66 DQ2: 0,33
Oliveirae | gis iax HLA- | Bipsiax HLA- | DIOPSIax | Biopsiax | Biopsiax | pigo o ya BiGpsia x HLA-
col, DQ2: 0,87 pa2:016 | HWADQ2 | HLADQ2: | HLA-DQ2: DQ2: 1,05 DQ2: 0,75
(2014)(49) Y Y 0,58 0,5 0,57 Y Y
Bidpsia x Bidpsia x Bidpsia x
Bidpsia x HLA- | Bidpsia x HLA- HLA-DQ2: HLA-DQ2: HLA-DQ2: Bidpsia x HLA- Bidpsia x HLA-
Srivastava DQ2:0,9; DQ2:0,12; 0,56; 0,5; 0,55; DQ2: 1,02; DQ2:0,8;
e col,
(2009)(50) | Bidpsia x HLA- | Bidpsia x HLA- Bidpsia x Bidpsia x Bidpsia x Bidpsia x HLA- Bidpsia x HLA-
DQ8: 0,1 DQ8: 0,87 HLA-DQS8: HLA-DQS8: HLA-DQS8: DQ8: 0,8 DQ8: 1,02
0,5 0,43 0,44
Vaquero e bidpsia x . bidpsia x biépsia x bidpsia x .. ..
bidpsia x bidpsia x bidpsia x
col, DQ2/DQS8: ) DQ2/DQS8: DQ2/DQS: DQ2/DQS: ) i
(2017)(51) 0,83 DQ2/DQS8: 0,14 0,36 0,58 0,39 DQ2/DQ8: 0,96 DQ2/DQS8: 1,18
7.2. tTG-IgA versus HLA-DQ2/PQS

Realizou-se esta.comparacdo em dois estudos: Singla e colaboradores (2016) (52) e Srivastava e colaboradores

(2009) (50). Houve limitagdo similar aos estudos que compararam bidpsia versus HLA-DQ2 e/ou DQS, isto €, foi necessario

calcular os resultados para‘a realizagdo da presente revisao sistematica. Ndo foi possivel realizar meta-analise dos

estudos que envolviam as comparagdes tTG-IgA versus HLA-DQ2 e tTG-IgA versus HLA-DQS, visto que foi incluido na

presente revisao sistematica apenas um estudo de cada comparagdo. Os desfechos de acuracia estdo na Tabela 2.
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Tabela 2: Desfechos calculados por meio dos estudos incluidos para a comparacgdo tTG-IgA versus HLA-DQ2 e/ou DQS.

Valor Valor Razdo de Razdo de
Estudo Sensibilidade Especificidade  Preditivo Preditivo Acuracia Verossimilhanga  verossimilhanga
Positivo Negativo positiva negativa
tTG-IgA x tTG-IgA x tTG-1gA x
HLA-DQ2: HLA-DQ2: HLA-DQ2:
tTG-IgA x HLA- tTG-IgA x HLA- 0,22; 0,92; 0,39; tTG-IgA x HLA-DQ2:" | tTG-IgA x HLA-DQ2:
DQ2:0,91; DQ2:0,27; 1,25; 0,32;
Singla et tTG-IgA x tTG-IgA x tTG-IgA x
al tTG-IgA x HLA- tTG-IgA x HLA- HLA-DQS8: HLA-DQS8: HLA-DQ8: tTG-IgA x HLA-DQ8: | tTG-IgA x HLA-DQ8:
N DQ8: 0,23; DQ8: 0,79; 0,21; 0,81; 0,69; 1,16; 0,95;
(2016)(52)
tTG-IgA x HLA- | tTG-IgA x HLA- tTG-IgA x tTG-IgA x tTG-IgA x tTG-1gA x HLA- tTG-IgA x HLA-
DQ2/DQ8: 0,97; | DQ2/DQS8: 0,15; HLA- HLA- HLA- DQ2/DQ8: 1,15; DQ2/DQ8: 0,18;
DQ2/DQ8: DQ2/DQ8: DQ2/DQ8:
0,21; 0,95; 0,31;
Srivastava tTG-IgA x tTG-IgA x tTG-IgA x
etal. tTG-IgA x HLA- tTG-IgA x HLA- HLA- HLA- HLA- tTG-IgA x HLA- tTG-IgA x HLA-
! DQ2/DQ8: 0,95 DQ2/DQ8: 0,16 DQ2/DQS: DQ2/DQS: DQ2/DQ8: DQ2/DQS8: 1,13 DQ2/DQ8: 0,30
(2009)(50) 0,12 0,96 0,24

A partir da andlise dos resultados e das’ caracteristicas dos estudos incluidos, foi possivel combinar dados

semelhantes de dois estudos, Singla e col. (2016) (52) e Srivastava e col. (2009) (50). A estimativa sumaria dos estudos
forneceu uma sensibilidade de 0,977 (IC/95%: 0,853-0,997) € uma especificidade de 0,159 (IC 95%: 0,117-0,213) (Figura
2). Diante disso é possivel verificar'que o teste'para HLA-DQ2/DQ8 possui uma alta sensibilidade (97%) e uma baixa
especificidade (16%), portanto;.o teste é capaz de identificar dentre os individuos suspeitos, os quais possuem realmente

a doenga celiaca, porém este:-mesmo teste nao foi capaz de identificar corretamente os individuos que nao a possuem.

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% ClI) Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)
Singla 2016 33 121 1 23 0.97 [0.85, 1.00] 0.16 [0.10, 0.23] —a
Srivastava 2009 9 69 0 13 1.00 [0.66, 1.00] 0.16 [0.09, 0.26] _— — N | -

0020406081 00.20.40.60.8 1

Figura 2: Forest plot da meta-analise relacionada a comparagao IgA e HLA-DQ2/DQ8

24
Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.



A curva HSROC (Figura 3) dentifica os estudos e seus intervalos de confian¢a de 95% referentes aos valores de
sensibilidade e especificidade. Por meio da curva HSROC foi possivel identificar uma alta sensibilidade e uma baixa

especificidade na combinagdo dos estudos de Singla e col. (2016) (52) e Srivastava e col. (2019) (50).

o °©
n @

Sensitivity (95% Cl)

o
IS

0.9 0.8 0.7 0.6

0.5 0.4 0.3 0.2 0.1
Specificity (95% Cl)

Figura 3: Curva HSROC da comparagao IgA e HLA-DQ2/DQS8.
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8. QUALIDADE GERAL DAS EVIDENCIAS (GRADE)

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE), em que foram consideradas diferentes caracteristicas metodoldgicas
e resultados provenientes do corpo de evidéncias para avaliacdo da qualidade dos seguintes desfechos: verdadeiros

positivos, falsos negativos, verdadeiros negativos e falso positivos (Quadros 5 a 10).

Na comparagdo bidpsia e HLA-DQ2 (48-50). A qualidade geral da evidéncia para os desfechos avaliados foi
classificada como muito baixa, e o risco de viés foi avaliado como muito grave, pois todos os‘dominios avaliados pela
ferramenta QUADAS-2 foram classificados como alto risco ou risco incerto nos trés estudos; e a inconsisténcia foi avaliada
como grave, devido a diferengas metodolégicas (populagdo estudada e delineamento do estudo) entre os trés estudos,
apesar dos intervalos de confianga da sensibilidade e da especificidade estarem sobrepostos nos trés estudos. Os valores
de sensibilidade e especificidade apresentados correspondem aos valores minimos € maximos dentre os trés estudos e

estes foram calculados pelos autores da presente revisdao por meio da tabela de contingéncia 2 x 2 (Quadro 5).

Quadro 5: Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir do” sistema Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation da comparacdo Bidpsia e HLA-DQ2.

Pergunta: Deve-se usar Bidpsia e HLA-DQ2 para diagnosticar doenca celiaca em individuos com fatores de risco?

Sensibilidade

Especificidade

Ne dos estudos (Ne
Desfecho .
de pacientes)
Verdadeiros-
positivos
(pacientes com
doenca celiaca)
Falsos-negativos
(pacientes
incorretamente
classificados como
nao tendo doenca
celiaca)
Verdadeiros-
negativos
(pacientes sem
doencga celiaca)
Falsos-positivos

3 estudos
9 pacientes

3 estudos
5 pacientes

0,83a0,90
0,12a 0,50

Efeito a cada 1000 pacientes testados
Probabilidade

Acurécia do

Probabilidade Probabilidade

pré-teste de 2 o, Pré-testede teste
0.7% pré-teste de 1% 1.4%
6 para 6 8 para9 12 para 13
e0O00O
MUITO BAIXA
1lparal 1para2 1para2
119 para 497 119 para 495 118 para 493 OO0
MUITO BAIXA
496 para 874 495 para 871 493 para 868
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(Pacientes com
doenca celiaca
incorretamente
classificados)

Na comparagdo bidpsia e HLA-DQ8 (Quadro 6) foi analisado um estudo (Srivastava e col. (2009) (50)) com 91

pacientes. A qualidade geral da evidéncia para os desfechos avaliados foi classificada como muito baixa, sendo que o

risco de viés foi avaliado como muito grave, pois todos os dominios avaliados pela ferramenta QUADAS-2-foram

classificados como alto risco de viés. A imprecisdo foi considerada muito grave pois o intervalo/ de confianga da

sensibilidade foi muito maior do que a magnitude do efeito e a inconsisténcia ndo pode ser avaliada por se tratar da

andlise de apenas um estudo. A medida sumaria e o intervalo de confianga da sensibilidade e da especificidade foram

estimados por meio do software Review Manager utilizando os valores referentes aos desfechos avaliados.

Quadro 6: Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir do sistema Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation da comparacdo Bidpsia e HLA-DQS.

Pergunta: Deve-se usar Bidpsia e HLA-DQS8 para diagnosticar doenga celiaca em individuos com fatores de risco?

Sensibilidade

Especificidade

Ne dos estudos (Ne

Desfech
SSIECHO de pacientes)

Verdadeiros-
positivos
(pacientes com
doenca celiaca)
Falsos-negativos
(pacientes
incorretamente
classificados como
nao tendo doenca
celiaca)
Verdadeiros-
negativos
(pacientes sem
doencga celiaca)
Falsos-positivos
(Pacientes com
doenca celiaca

1 estudos
4 pacientes

1 estudos
3 pacientes

0,01 (IC 95% 0,01 a 0,60)
1,00 (IC 95% 0,29 a 1,00)

Efeito a cada 1000 pacientes testados

Probabilidade . Probabilidade Acurdacia do
, Probabilidade i
pré-teste de ré-teste de 1% pré-teste de teste
0.7% B ° 1.4%
0 (0 para 4) 0 (0 para 6) 0 (0 para 8)
®O00O
MUITO BAIXA
7 (3 para7) 10 (4 para 10) 14 (6 para 14)
993 (288 para 990 (287 para 986 (286 para
993) 990) 986)
®O00O
MUITO BAIXA
0 (0 para 705) 0 (0 para 703) 0 (0 para 700)
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incorretamente
classificados)

Na comparacdo bidpsia e HLA-DQ2/DQ8 (Quadro 7) foi analisado um estudo (Vaquero e col. (2017)) com 139
pacientes. A qualidade geral da evidéncia para os desfechos avaliados foi classificada como baixa e o risco de viés foi
avaliado como muito grave, pois todos os dominios da ferramenta QUADAS-2 foram classificados como alto risco de viés
ou risco de viés incerto. A imprecisao foi considerada grave pois o intervalo de confianga da especificidade foi maior do

gue a magnitude do efeito e a inconsisténcia ndo pode ser avaliada por se tratar da analise de:apenas um estudo.

Quadro 7: Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir do sistema Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation da comparacdo Bidpsia e HLA-DQ2/DQS.

Pergunta: Deve-se usar Bidpsia e HLA-DQ2/DQS8 para diagnosticar doenca.celiaca.em individuos com fatores de risco?

Sensibilidade 0,83 (1C 95%: 0,69 para 0,93)
Especificidade 0,14 (I1C 95%: 0,07 para 0,24)

Efeito a cada 1000 pacientes testados :
Ne dos estudos (Ne Probabilidade Probabilidade Acuracia do

Probabilidade
pré-teste de 1%

Desfecho . .
de pacientes) pré-teste de

0.7%

pré-teste de teste
1.4%

Verdadeiros-
positivos
(pacientes com
doenca celiaca)
Falsos-negativos 1 estudos 1000
(pacientes 42 pacientes MUITO BAIXA
incorretamente
classificados como
nao tendo doenca
celiaca)
Verdadeiros-
negativos 139 (70 para 139 (69 para 138 (69 para
(pacientes sem 238) 238) 237)

Ii

e 1 estudos ®O00

(PacienF;es com 71 pacientes MUITO BAIXA
854 (755 para 851 (752 para 848 (749 para

.doenga celiaca 923) 921) 917)
incorretamente

classificados)

6 (5 para 7) 8 (7 para 9) 12 (10 para 13)

1 (0 para 2) 2 (1 para 3) 2 (1 para 4)

28
Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.



Nas comparagbes IgA e HLA-DQ2 (Quadro 8) e IgA e HLA-DQS8 (Quadro 9) foi analisado um estudo (Singla e col.
(2016) (52)) com 202 pacientes. A qualidade geral da evidéncia para os desfechos avaliados foi classificada como baixa, e
o risco de viés foi avaliado como muito grave pois todos os dominios da ferramenta QUADAS-2 foram classificados como
alto risco de viés ou risco de viés incerto. A imprecisdo foi avaliada como ndo grave e a inconsisténcia ndo pode ser

avaliada pois apenas um estudo realizou essa comparacao.

Quadro 8: Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir do sistema Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation da comparacao IgA e HLA-DQ2.

Pergunta: Deve-se usar IgA e HLA-DQ2 para diagnosticar doenca celiaca em individuos com fatores de risco?
Sensibilidade 0,91 (1C 95% 0,76 a 0,98)
Especificidade 0,27 (IC95%: 0,20.a 0,35)

Efeito a cada 1000 pacientes testados :
Ne dos estudos (Ne Probabilidade Probabilidade Acuracia do

Probabilidade
pré-teste de 1%

Desfecho ,
pré-teste de teste

1.4%

de pacientes) pré-teste de
0.7%

Verdadeiros-
positivos
(pacientes com
doenca celiaca)
Falsos-negativos 1 estudos 1:10]0)
(pacientes 34 pacientes BAIXA
incorretamente
classificados como
nao tendo doenca
celiaca)
Verdadeiros-
negativos 268 (199 para 267 (198 para 266 (197 para
(pacientes sem 348) 347) 345)

Ii

goleng? ce i';\fa) 1 estudos 1:10]@)

(;ai?:nizz co:: 144-pacientes BAIXA
725 (645 para 723 (643 para 720 (641 para

.doenga celiaca 794) 792) 789)
incorretamente

classificados)

6 (5 para?) 9 (8 para 10) 13 (11 para 14)

1 (0 para 2) 1 (0 para 2) 1 (0 para 3)
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Quadro 9: Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir do sistema Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation da comparacao IgA e HLA-DQS8.

Pergunta: Deve-se usar IgA e HLA-DQ8 para diagnosticar doenca celiaca em individuos com fatores de risco?

Desfecho

Verdadeiros-
positivos
(pacientes com
doenca celiaca)
Falsos-negativos
(pacientes
incorretamente
classificados como
nao tendo doenca
celiaca)
Verdadeiros-
negativos
(pacientes sem
doencga celiaca)
Falsos-positivos
(Pacientes com
doenca celiaca
incorretamente
classificados)

Sensibilidade

Especificidade

Ne dos estudos (Ne

de pacientes)

1 estudos
34 pacientes

1 estudos
144 pacientes

0,24 (IC 95%: 0,11 para 0,41)

0,80 (IC 95%: 0,72 para 0,86)

Efeito a cada 1000 pacientes testados

Probabilidade
pré-teste de
0.7%

2 (1 para 3)

5 (4 para 6)

794 (715 para
854)

199 (139 para
278)

Probabilidade

pré-teste de 1%

2 (1 para 4)

8 (6 para 9)

792 (713 para
851)

198 (139 para
277)

Probabilidade
pré-teste de
1.4%

3 (2 para 6)

11 (8 para 12)

789 (710 para
848)

197 (138 para
276)

Acuracia do

teste

OO

BAIXA

O0)

BAIXA

Na comparagdo IgA e HLA-DQ2/DQS8 (Quadro 10) foi analisada a meta-analise de dois estudos (Singla e col (2016)
(52) e Srivastava e col (2009) (50)) com um total de 293 pacientes. A qualidade geral da evidéncia para os desfechos
avaliados foi classificada como baixa e o risco de viés foi avaliado como muito grave pois todos os dominios avaliados pela
ferramenta QUADAS-2 foram classificados como alto risco de viés ou risco de viés incerto. A inconsisténcia e a imprecisdo
foram classificadas como ndo grave, pois os estudos foram similares em relacdo aos aspectos metodoldgicos e populagdo
estudada, os intervalos de confianga encontram-se sobrepostos e os estudos ndo diferem em relacdo aos resultados de
sensibilidade e especificidade encontrados. A medida sumaria e o intervalo de confianca da sensibilidade e da

especificidade sdo apresentados.
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Quadro 10: Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir do sistema Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation da comparagdo IgA e HLA-DQ2/DQS8.

Pergunta: Deve-se usar IgA e HLA-DQ2/DQS8 para diagnosticar doenca celiaca em individuos com fatores de risco?

Sensibilidade

Especificidade

Ne dos estudos (Ne

Desfech
SSIECHO de pacientes)

Verdadeiros-
positivos
(pacientes com
doenca celiaca)
Falsos-negativos
(pacientes
incorretamente
classificados como
nao tendo doenca
celiaca)
Verdadeiros-
negativos
(pacientes sem
doencga celiaca)
Falsos-positivos
(Pacientes com
doenca celiaca
incorretamente
classificados)

2 estudos
43 pacientes

2 estudos
226 pacientes

0,97 (IC 95%: 0,85 a 0,99)

0,15 (IC95%: 0,11 a 0,21)

Efeito a cada 1000 pacientes testados

Probabilidade

pré-teste de
0.7%

7 (6 para 7)

0 (0 para 1)

149 (109 para
209)

844 (784 para
884)

Probabilidade

pré-teste de 1%

10 (9 para 10)

0 (0 para 1)

149 (109 para
208)

841 (782 para
881)

Acuracia do
teste

Probabilidade
pré-teste de
1.4%

14(12 para 14)

®a00
BAIXA
0 (0 para 2)
148 (108 para
207)
®a00
BAIXA

838 (779 para
878)
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9. BALANGCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Entre as vantagens de se realizar a genotipagem de HLA-DQ2/DQ8, esta a indicacdo da susceptibilidade genética
caso o resultado seja positivo e o seu alto valor preditivo negativo, isto é, a alta probabilidade de ndo desenvolver a
doenca na auséncia desses alelos (33,47). Ao excluir pacientes que ndo tem grandes chances de desenvolver a doenga
celiaca, é possivel reduzir custos em saude por ndo haver a necessidade de exames periddicos (53).

O resultado negativo da genotipagem de HLA pode trazer maior seguranga aos pacientes e suas familias sobre o
baixo risco de desenvolver doenga celiaca, especialmente em grupos de risco, como pessoas com DML (33,53). O
resultado positivo permitiria um acompanhamento regular desses pacientes, de acordo com o gradiente de possibilidade,
uma vez que homozigotos de HLA-DQ2 tém maior probabilidade de ter a doenga. Tal seguimento tornaria o diagndstico
mais rapido (32,54,55).

No caso de diagndsticos mais complexos, cujos sinais e sintomas naosejam os cldssicos, a genotipagem pode
tornar o processo mais assertivo. E o caso de pacientes com presenca de atrofia vilosa, mas com sorologia negativa;
aqueles em dieta restritiva de gliten no momento dos testes, aqueles.que ndo querem ou podem passar pelo desafio de
gluten; aqueles que recusam a endoscopia; com sorologia incerta-ou ndo.condizente com a bidpsia; além de grupos de
risco (33,47,56,57).

Entre as desvantagens do teste, estdo as possiveis sobreposicdes entre os alelos que codificam diferentes
doencas. Por exemplo, os alelos HLA-DQ2.5 sdao mais encontradosem pessoas com doenca celiaca e os HLA-DQ8 sdo mais
presentes em pessoas com DM1, o que traz confundimento ao resultado do teste (53). Foi estimado que mais do que 80%
de pacientes com DM1 sejam positivos para-HLA-DQ2/DQ8, o que ndo significa que eles tenham risco de desenvolver
doenca celiaca, e somente cerca.de 3% tem doenga celiaca comprovada por bidpsia (39).

Apesar de pessoas com DM1 serem grupos de risco para o desenvolvimento de doenca celiaca, grande parte deles
ainda necessitariam de outros'testes diagndsticos para determinagdo desta (39,58). Ademais, no que se refere a possivel
economia de recursos, célculos de paises como a Austria, Holanda e Escécia demostraram que realizar genotipagem de
HLA é mais caro do que testar a sorologia tTG-IgA (39,59-61).

O-resultadopositivo da genotipagem pode gerar preocupagdo, inseguranca e ansiedade para pacientes
assintomaticos e suas familias (39). Ademais, os pacientes podem ter dificuldade de entender as implicages do teste e
ter ansiedade por carregar os alelos determinantes de doenga celiaca, mas ndo necessariamente desenvolver o agravo
(43).

Portanto, pesquisas questionam a recomendagdo da ESPGHAN de realizar teste de HLA-DQ2/DQ8 como primeira
linha em individuos com DM1 assintomaticos, sendo que o teste positivo ainda necessitara de avaliacdo diagndstica para
excluir ou confirmar a doenca celiaca (39). Esses autores propuseram triagem de anticorpos anual ou bianual seguida de

bidpsia em resultados positivos como a forma mais efetiva de diagnosticar doenca celiaca em pacientes com DM1 (39).
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10. EVIDENCIAS ECONOMICAS

10.1. Analise econOmica

A populacdo do modelo econémico foi composta de individuos com fatores de risco para doenca celiaca. Nao
houve restricdo em relacdo a idade e ao género dos individuos. O teste avaliado para incorporacdo foi o exame HLA-
DQ2/DQ8. O exame diagndstico tTG-IgA e bidpsia (em associacdo com exame anatomopatoldgico) sdo atualmente
disponibilizados pelo SUS.

O desfecho intermediario foi definido pela sensibilidade e especificidade dos exames diagndsticos. A. bidpsia
permanece o padrao ouro para o diagnéstico laboratorial da doenga celiaca. Ademais, foi utilizado como desfecho os anos
de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life year - QALY), o qual é rotineiramente usado como uma medida
resumida do resultado de salude para avaliacdo econGmica (62-64).

O modelo escolhido compreende duas partes complementares, sendo a primeira uma arvore de decisdo para
avaliar a sensibilidade e especificidade dos testes e a segunda é um_modelo de Markov que simula o seguimento dos
pacientes ap0s a realizagdo do exame diagnéstico. A drvore de decisdo é um maodelo.que fornece uma estrutura légica
para uma decisdo a medida que os eventos se desdobram ao longo do tempo (65,66). Apds a realizagdo do exame
diagndstico foram criados quatro modelos de Markov, sendo um para os diagnosticados como verdadeiro positivo, falso
positivo, verdadeiro negativo e falso negativo. Desta forma os modelos de arvore de decisdo e Markov foram consolidados
e fazem parte de um modelo Unico para simular a evolugdo dos pacientes apds a realizagdo de exame diagnéstico.

Foi considerado como horizonte temporal de dez anos, periodo considerado suficiente para diagndstico tardio de
pacientes com doenga celiaca. O tempo médio de diagnéstico tardio é de seis anos, mas pode variar de dois a dez anos,
conforme dados consolidados por Hershcovici e colaboradores (67) nos EUA e Reino Unido. Foi aplicada uma taxa de
desconto de 5% ao ano para os/custos e efetividade.

A efetividade do diagndstico para doenga celiaca considerou a sensibilidade, especificidade e prevaléncia desta
patologia no grupo de risco, de modo a calcular a probabilidade do teste negativo2, probabilidade do teste positivo3,
probabilidade de falso negativo4, probabilidade do falso positivo5, probabilidade do verdadeiro negativo6 e
probabilidade do verdadeiro positivo7. Foi utilizado como probabilidade de transicao para morte, a probabilidade de
morte em pacientes com eventos adversos. Utilizou-se também a probabilidade de ocorréncia de eventos adversos,
deficiéncia de ferro e sindrome do célon irritavel. As probabilidades estdo apresentadas conforme a duragao do ciclo (um
ano). Vale ressaltar que o estudo elaborado por Shomaf e colaboradores (68) foi utilizado por comparar os resultados de

tTG-IgA e biopsia (dados que ndo foram possiveis de ser acessados pela revisdo sistematica). A prevaléncia de doencga

2 ((prevaléncia*(1-sensibilidade))+((1-prevaléncia)*especificidade))

3 ((prevaléncia*sensibilidade)+((1-prevaléncia)*(1-especificidade)))

4 (prevaléncia*(1-sensibilidade))/((prevaléncia*(1-sensibilidade))+((1-prevaléncia)*especificidade))

5 ((1-prevaléncia)*(1-especificidade))/((prevaléncia*sensibilidade)+((1-prevaléncia)*(1-especificidade)))
6 ((1-prevaléncia)*especificidade)/((prevaléncia*(1-sensibilidade))+((1-prevaléncia)*especificidade))

7 (prevaléncia*sensibilidade)/((prevaléncia*sensibilidade)+((1-prevaléncia)*(1-especificidade)))
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celiaca na populagao avaliada foi considerada de 20% (69), para a analise de sensibilidade esta variabilidade foi estimada
em uma alteragdo em 30% conforme premissa dos autores do estudo.

A probabilidade de mortalidade da popula¢do geral foi calculada considerando os dados do Global Health Data
Exchange referente ao ano de 2019 (70). A probabilidade de mortalidade em pacientes com sintomas foi extraida do
DATASUS e sintetizada por meio do TABWIN (71) referente ao ano de 2019. Para a analise de sensibilidade deste
parametro foi adotada uma variagdo de 10% considerando pressuposto dos pesquisadores. Os dados de:mortalidade
foram extraidos do ano de 2019, evitando potenciais vieses na mortalidade devido a pandemia de SARS-Cov-2 e que teve
seu primeiro caso no Brasil no ano de 2020 (72).

A probabilidade da presenga de sintomas em pacientes falsos negativos, a deficiéncia de ferro, a sindrome do
colon irritavel e o diagndstico tardio foram baseados em dados consolidados por Hershcovici e colaboradores (67), que
realizaram um modelo de custo-efetividade para Israel. Para a analise de sensibilidade da presenga de sintomas em
pacientes falsos negativos adotada uma variagdo de 10 % considerando premissa-dos pesquisados. A utilizagdo dos dados
deste modelo se justifica devido a auséncia de dados atuais no contexto do SUS.

Devido a auséncia de dados de qualidade de vida provenientes do/contexto brasileiro de pacientes em tratamento
e em periodo pré-tratamento, o valor da utilidade (utility) foi definido com base em dados de um estudo elaborado por
Norstrém e colaboradores no qual foi identificado uma utilidade de 0,66 (DP: 0,0281) para o periodo pré-tratamento e de
0,86 (DP: 0,102) para o periodo em tratamento(73). O referido estudo foi realizado na Suica e teve como objetivo
determinar o periodo de atraso no diagndstico da doenga celiaca nas ultimas décadas e como isso afeta a carga de doenga
em termos de qualidade de vida relacionada a saude.

Nao foi utilizado limiar de disposi¢do a pagar, uma vez que nao ha defini¢do oficial pelo Ministério da Saude.

Os custos foram utilizados)foram os diretos e os valores utilizados estdo em real. O custo direto relacionado a
consultas, exames de imagem e laboratoriais foi.extraido da Tabela de Procedimentos do SUS (SIGTAP).

Foram considerados exames complementares necessarios para o estadiamento da doenga. Apds o diagndstico
confirmatério de doenca celiaca, o paciente deve ser acompanhado por médico e nutricionista a cada seis meses no
primeiro ano e anualmente apds o primeiro ano. Ao diagndstico de doenga celiaca, devem ser solicitados hemograma
completo eddosagens séricas de ferritina, vitamina B12, TSH, TGO, TGP, calcio, fésforo e T4.

Foram premissasda presente analise: os pacientes ndo seriam submetidos a demais tratamentos adjuvantes; as
probabilidades de acesso aos tratamentos sdo idénticas; para a realizagdo da bidpsia, o paciente ndo pode estar realizando
a dieta livre gluten.

A analise demonstrou que a realizacdo do exame diagndstico de tTG-IgA associado a biopsia apresentou o menor
custo (RS 138,07) e maior efetividade (9,47 QALY). Os demais exames diagndsticos apresentaram maior custo e menor

efetividade (Figura 4).
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Figura 4: Analise de custo-efetividade — QALY.

Ao comparar o tTG-IgA associado a biopsia aos demais exames diagndsticos, obteve-se razao de custo-efetividade
(RCEI) negativa devido ao maior custo e menor efetividade. O-Quadro 11/demonstra o custo, custo incremental,
efetividade, efetividade incremental, razdo custo-efetividade.incremental, razdo custo-efetividade e resultado de todos

os exames diagndsticos avaliados.

Quadro 11: Andlise de custo-efetividade — QALY.

Custo Efetividade Razdo Razdo
Estratégia Custo . Efetividade custo-efetividade - Resultado
incremental Incremental incremental Custo-efetividade

‘ IgA + Biopsia 138,07 9,47 ‘ ‘ 14,58 ‘ Ndo dominado

| HLA-DQ2/8 + Biopsia 448,42 310,35 942 005  -632L57 47,61 | Dominado
HLA-DQ2/8 + IgA 536,45 398,38 9,13 -0,33 -1.190,55 58,74 Dominado

Pela analise do diagrama de tornado observou-se que a prevaléncia da doenca celiaca e a sensibilidade do tTG-
IgA foram as varidveis que mais impactaram no modelo. Diagrama de tornado para custo demonstrou que a prevaléncia
de doencga celiaca, especificidade da bidpsia e do IgA foram as varidveis que mais impactaram no modelo. A simulacdo de
Monte Carlo demonstrou que apds 10.000 alteragGes das variaveis o diagndstico realizado por tTG-IgA associado a bidpsia
foi a melhor terapia de escolha.

A andlise de sensibilidade deterministica demonstrou que do exame diagndstico de tTG-IgA associado a biopsia
apresentou o menor custo (RS 139,03) e maior efetividade (9,47 QALY). Os demais exames diagndsticos apresentaram

maior custo e menor efetividade.
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A analise de custo-efetividade demonstrou que ao comparar ao tTG-IgA associado a biopsia os demais exames
diagndsticos apresentaram RCEl negativa devido a maior custo e menor efetividade. O Quadro 12 demonstra o custo,
custo incremental, efetividade, efetividade incremental, razdo custo-efetividade incremental, razdo custo-efetividade e

resultado de todos os tratamentos avaliados.

Quadro 12: Analise de custo-efetividade apds analise de sensibilidade deterministica — QALY.

L. Custo L. Efetividade - .. . Razao
Estratégia Custo . Efetividade Razdo custo-efetividade incremental - Resultado
incremental Incremental Custo-efetividade

IgA + Biopsia 139,03 ‘ 9,47 ‘ 14,68 N&do dominado

-0,07 -4.740,06 47,72 Dominado

HLA-DQ2/8 + Biopsia 448,98 ‘ 309,95 9,41
HLA-DQ2/8 + IgA 528,32 389,29 9,12 -0,35 -1.102,78 57,93 Dominado

A andlise de custo-efetividade, para anos de vida ajustado pela qualidade, demonstrou que, ao comparar com o
exame diagndstico atualmente disponiveis no SUS (tTG-IgA associado a biopsia), a adicdo do HLA DQ2/8 apresenta maior
custo e menor efetividade. Desta forma, considerando o contexto-do SUS, a‘adicdo do HLA DQ2/8 n3do ird promover
melhora da qualidade de vida destes pacientes, assim como ‘ndo serd reduzido nenhum custo além do atualmente

disponivel.

10.2. Impacto orcamentario

Foi realizada andlise, na perspectiva do SUS, para estimar o impacto orcamentario com a incorporacdo do teste
de genotipagem HLA-DQ2 e DQS8, comparado a bidpsia duodenal ou a testagem de tTG-IgA. Foi adotado o horizonte
temporal de cinco anos (2023.a.2027), com estimativas de impacto orcamentdrio ano a ano.

Para estimar o/valor do“exame HLA-DQ2 e HLA-DQS, foram identificados os cddigos do Catdlogo de Servicos
(CATSER) para extracao dos registros de compras publicas de dados do Sistema Integrado de Administracdo de Servigos
Gerais — SIASG, por meio do DW SIASG Comprasnet. Nesse sentido, foram localizadas duas compras governamentais,
referentes.aos anos de 2013 e 2016. Esses registros compreendem a aquisi¢cdo total de 14 exames de HLA-DQ2 e DQS,

onde foi considerado o menor prego praticado. Os valores considerados estdo na Tabela 3.

37
Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.



Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.

38



Tabela 3: Valores considerados para os exames de HLA, IgA, bidpsia e anatomopatoldgico e as respectivas fontes.

Variavel \ Valor \ Fonte
HLA RS 216,66 Menor prego praticado nas compras encontradas no SIASG*.
IgA RS 18,55 SIGTAP - 2020**
Biopsia RS 48,16 SIGTAP - 2020**
Anatomopatoldgico RS 40,78 SIGTAP - 2020**

Legenda: *Extragdo dos registros de compras publicas do Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais — SIASG, por mejo do DW SIASG Comprasnet,
realizadas dia 02/10/2020. **Os valores do SIGTAP foram consultados em 17/08/2021.

Foi utilizado o método epidemioldgico para a estimativa da populagdo elegivel. Partiu-se da projecdo populacional
calculada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Sobre essa estimativa populacional, aplicou-se a prevaléncia
global de doenga celiaca, e, em um dos cendrios, a prevaléncia de brasileiros que reportaram ter alguma reagao adversa
ao gluten.

Para o calculo do impacto orgamentario, foram construidostrés cenarios: o primeiro cendrio considera que o teste
de HLA para DC seja adicionado a bidpsia, o segundo considera que o teste de HLA para DC seja adicionado ao TTG-IgA, e
o terceiro considera que podem ser realizados os trés'exames. Assim, tem-se:

e Cendriol: Bidpsia-HLA, considerando que o teste de HLA para DC seja alternativo a bidpsia.
O Referéncia do cenario 1: Bidpsia;
o Cenario 1 alternativo: Bidpsia + HLA.

e Cendrio 2: IgA-HLA, considerando que oteste de HLA para DC seja alternativo ao TTG-IgA.
o Referéncia do.cenario 1: TTG-IgA;
o Cenario 2alternativo: TTG-IgA + HLA.

® Cenario 3: IgA-HLA-Bidpsia, considerando o uso dos trés testes disponiveis.
O Referéncia do cenario 3: TTG-IgA + Bidpsia;

o Cenario 3 alternativo: TTG-IgA + HLA + Bidpsia.

Considerando o cendrio 1 bidpsia + HLA, o primeiro ano de incorporagcdo com o market share de 30%, o impacto
orcamentdario incremental é de RS 70.336.941,98 e no final do quinto ano, RS 215.999.956,79. O total acumulado em cinco
anos ¢é de RS 713.891.828,43 (Tabela 4).
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Tabela 4: Andlise de impacto orcamentdrio incremental no cenario 1 bidpsia + HLA, considerando o market share inicial
de 30%.

Biopsia Bidpsia + HLA
2023 RS 98.324.558,96 RS 168.661.500,95 RS 70.336.941,98
2024 RS 91.892.448,05 RS 198.045.622,89 RS 106.153.174,84
2025 RS 85.347.752,49 R$ 227.735.937,50 RS 142.388.185,01
2026 RS 78.695.301,98 RS 257.708.871,79 RS 179.013.569,80
2027 RS 71.940.168,38 RS$ 287.940.125,18 RS 215.999.956,79
Total acumulado em 5 anos RS 713.891.828,43

No primeiro ano de incorpora¢do do HLA, no cendrio 2 ttg-IgA + HLA,.com market'share de 30%, o impacto
orcamentdrio incremental é de RS 112.078.940,76 e no final do quinto ano, RS 215.999.956,79. O total acumulado em
cinco anos é de RS RS 818.908.921,71 (Tabela 5).

Tabela 5: Analise de impacto orcamentario incremental no cendrio 2 IgA + HLA considerando o market share inicial de
30%.

IgA IgA + HLA
2023 RS 25.276.061;10 RS 137.355.001,86 RS 112.078.940,76
2024 RS 23.622.573,61 RS 161.284.921,27 RS 137.662.347,66
2025 RS 21.940.144,25 RS 185.464.198,67 RS 163.524.054,43
2026 RS 20.230.014,58 RS 209.873.636,64 RS 189.643.622,06
2027 RS 18.493.488,41 RS 234.493.445,20 R$ 215.999.956,79
Total acumulado em 5 anos RS 818.908.921,71

No primeiro ano de incorporacdo do cenario 3 ttg-IgA + HLA + Bidpsia, com o market share de 30%, o impacto
orcamentdario incremental ao final do primeiro ano é de RS 55.893.478,50 e no final do quinto ano, R$ 215.999.956,79. O
total acumulado em cinco anos é de RS 677.554.072,79 (Tabela 6).
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Tabela 6: Andlise de impacto orgamentdrio incremental no cendrio 3 IgA + HLA + bidpsia considerando o market share
inicial de 30%.

Bidpsia Biopsia + HLA incremental

2023 RS 123.600.620,06 RS 179.494.098,56 RS 55.893.478,50
2024 RS 115.515.021,66 RS 210.765.470,22 RS 95.250.448,56
2025 RS 107.287.896,74 RS 242.362.700,34 RS 135.074.803,59
2026 RS 98.925.316,56 RS 274.260.701,90 RS  175.335.385,34
2027 RS 90.433.656,79 RS 306.433.613,59 RS 215.999.956,79

Total acumulado em 5 anos RS 677.554.072,79

No primeiro ano de incorporacgdo do cendrio 4 ttg-IgA + HLA + bidpsia considerando especificamente a populagédo
que relata ter reagdes adversas ao gluten, e que, portanto, seriam elegiveis para fazer o teste de diagndstico, com o
market share de 30%, o impacto orcamentario incremental ao final do primeiro ano.é-de RS 624.764.881,91 e no final do

quinto ano, RS 2.414.399.517,04. O total acumulado em cinco anos é de RS 7.573:548.858,03 (Tabela 7).

Tabela 7: Andlise de impacto orgamentdario incremental no cendrio.41gA + HLA + bidpsia considerando o market share
inicial de 30%.

Bidpsia Bidpsia + HLA incremental

2023 RS 1.381.580.264,21 RS 2.006.345.146,11 RS 624.764.881,91
2024 RS 1.291.201.242,07 RS 2.355.889.589,32 RS 1.064.688.347,26
2025 RS 1.199.240.268,01 RS 2.709.076.405,97 RS 1.509.836.137,96
2026 RS 1.105.765.205,10 RS 3.065.625.178,97 RS 1.959.859.973,87
2027 RS 1.010.847.319,26 RS 3.425.246.836,30 RS 2.414.399.517,04

Total acumulado em 5 anos RS 7.573.548.858,03
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11. ACEITABILIDADE

Em estudo de coorte que acompanhou criangas desde o nascimento, os resultados de HLA positivos ndao
influenciaram a qualidade de vida dos pacientes (74). As familias apoiavam o teste de HLA para determinar risco genético,
e os pesquisadores destacaram que grande parte interpretavam erroneamente os resultados (39,74).

Se o paciente for diagnosticado com doenca celiaca, a recomendagdo é que ele inicie a dieta isenta de gluten, a
qgual melhora a qualidade de vida dos pacientes. Uma vez tratados, eles perdem menos dias de trabalho.e escola e pagam
mais caro pela comida sem gluten (46). Entretanto, se o paciente era assintomatico e foi identificado por triagem, a dieta
restritiva pode se tornar um fardo, além de o paciente questionar o beneficio de seu diagndstico (31).

Na perspectiva do SUS, o paciente com doenga celiaca diagnosticada custa mais.do que alguém sem o agravo,
primariamente pelos custos ambulatoriais (46). Contudo, o paciente diagnosticado custa menos do que aquele ndo
diagnosticado, pois os custos em salde diminuem apds o diagndstico (46).

Por fim, a genotipagem de HLA-DQ2/DQ8 ndo é tipicamente usada no diagnéstico inicial de rotina da doenga
celiaca, mas pode ser usado para excluir a sua possibilidade (46). Além disso, a genotipagem pode confirmar diagndsticos
pediatricos, auxiliar quando os resultados da sorologia ou da bidpsia sdo inconclusivos, além de evitar a dieta isenta de

gluten quando nao for necessaria (46).

12. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

No que se refere a implementagdo, existem algumas possibilidades para triagem e diagndstico de doenga celiaca.
Uma abordagem seria restringir a genotipagem de HLA para pacientes com concentragGes intermediarias de anticorpos
(35,75). Concentracgdes séricas de tTG-IgA>20U/ml, principalmente acima de 50 U/ml foram preditivos de doenca celiaca
(43). Abaixo de tais concentragGes, é necessario utilizar outros testes diagndsticos de modo a ndo submeter pacientes a
bidpsias de forma desnecessaria (43).

Uma particularidade brasileira seria o alto grau de miscigenag¢do da populagdo, o que poderia confundir o
resultado.da genotipagem. Um estudo no sul do pais encontrou frequéncia de 8,9% de pessoas com doenga celiaca e
resultado negativo para HLA-DQ2/DQS8 (76), e, portanto, recomendou-se incluir na triagem também os alelos DQ2.2 e
DQ7, de forma a melhorar a acuracia do diagndstico (53).

Outra estratégia de triagem em larga escala poderia iniciar com a genotipagem de HLA, de forma a selecionar
individuos com risco genético, e introduzir a testagem serial de tTG-IgA (31). A questdo da necessidade de testagem
seriada ou periddica foi abordada também por outros estudos, pois, uma vez que é determinado quais haplétipos o

individuo carrega, existe um gradiente de risco de desenvolver doenca celiaca (31). Dessa forma, a triagem soroldgica
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poderia ser restrita a portadores dos alelos HLA-DQ2/DQ8 mas deveria ser repetida ao longo do tempo. Sugeriu-se iniciar
a partir dos 18 meses até os seis ou nove anos de idade, com acompanhamento clinico e sorolégico anual ou bianual
(31,32).

De toda forma, ao agregar no triagem e diagndstico de doenca celiaca, seria factivel evitar as consequéncias da
doenca nao tratada, além de gastos com testes complementares ndo relacionados e sofrimento ao paciente e sua

familia(32).

13. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foram realizadas buscas nas principais agéncias de ATS internacionais sobre as recomendagées a respeito do teste
genético HLA-DQ2 e HLA-DQS para o diagndstico de doenca celiaca.

A agéncia inglesa National Institute for Clinical Excellence and Health (NICE) recomenda a realizagdo do teste
genético em casos especificos, como em criangas que ndo fizeram bidpsia, ou em pessoas que possuem ingestdo limitada
de gluten e escolheram ndo realizar o teste de desafio do gluten.

A agéncia australiana The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) define que o diagndstico de doenga
celiaca deve ser confirmado por uma nova bidpsia do intestino delgado, apds pelo menos seis meses com dieta sem
gluten. Para o PBAC, a determinagdo do fenétipo HLA, como investigagGes adicionais, possuem pouco valor no diagnéstico
ou rastreamento devido a sua frequéncia na populagdo em geral, apesar da forte associagdo do haplétipo HLA-B8, DR3,
DQ2 / DQ8 com doenca celiaca.

Ndo foram encontradas recomendagdes para o teste genético HLA-DQ2 e HLA-DQ8 no diagnéstico de doenga
celiaca na Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), Scottish Medicines Consortium (SMC), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), American Society for Nutrition (ASN), Haute Autorité de Santé (HAS) e Qualitdt und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).

14. , CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos incluidos na presente revisdo sistematica apresentam alto risco de viés e viés incerto em varios
dominios avaliados pela ferramenta QUADAS-2, além disso, estes foram classificados como baixa qualidade da evidéncia
o que fornece uma incerteza nos achados da presente revisdo sistematica.

Os resultados obtidos na presente revisdo sistematica sugerem que o teste de genotipagem HLA-DQ2 e/ou DQS8
apresenta uma alta sensibilidade e uma baixa especificidade no diagndstico da doenca celiaca, sendo considerado inferior
aos testes padrdes (Bidpsia e IgA) no diagndstico da doenca celiaca, portanto ndo se sugere uma substituicdo dos dois
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testes diagndsticos ja utilizados no SUS (sorologia anticorpo anti-transglutaminase IgA e bidpsia duodenal), visto que esses
possuem maior acuracia diagndstica para esta condi¢cdo de saude.

As estimativas de impacto orgamentadrio, considerando o market share inicial de 30% e 50%, apresenta no cenario
1 (bidpsia + HLA) um total acumulado de cinco anos que varia de RS 120.060,76 a RS 257.113,77; no cendrio 2 (TTG-IgA +
HLA) um total acumulado de cinco anos que varia de RS 144.358,27 a RS 232.507,94; e por fim, no cendrio 3 (TTG-IgA +
HLA + bidpsia) um total acumulado de cinco anos que varia de RS 113.657,59 a RS 263.598,18.

Foram realizadas buscas nas principais agéncias de ATS internacionais sobre as recomendagGes a respeito do teste
genético HLA-DQ2 e HLA-DQS8 para o diagndstico de doenga celiaca, onde a agéncia inglesa National Institute for Clinical
Excellence and Health (NICE) recomenda a realizagdo do teste genético em casos especificos, e a agéncia australiana The
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) define que o diagndstico de doenga celiaca deve ser confirmado por
uma nova bidpsia do intestino delgado, apds pelo menos seis meses com dieta sem gluten. Adicionalmente, ndo foram
encontradas recomendagbes na Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), Scottish-Medicines Consortium (SMC), Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), American Society for Nutrition (ASN), Haute Autorité de santé
(HAS) e Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).

A analise de custo-efetividade, para anos de vida ajustado pela qualidade, demonstrou que ao comparar com o
exame diagndstico atualmente disponiveis no SUS (TTG-IgA associado a biopsia), de uma forma geral, a adigdo do HLA
DQ2/8 apresenta maior custo e menor efetividade. Assim, a adigdo do HLA DQ2/8 provavelmente ndo ird promover
melhora da qualidade de vida destes pacientes ou redugdo. de custo além do atualmente disponivel.

A avaliagdo do impacto orgamentario, no cenario Bidpsia versus Bidpsia+HLA, considerando-se o market share de
30% a 50%, o impacto incremental foi de RS 120.060,76 ao final dos cinco anos. No cenario TTG-IgA versus TTG-IgA + HLA,
o impacto orgamentdrio incremental foi de RS 144.358,27 no final dos cinco anos. No cendrio [TTG-IgA + bidpsia] versus

[IgA + Bidpsia + HLA], o impacto.incremental em-cinco anos foi de RS 113.657,59.

15. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

O tema foi avaliado na 1132 Reunido Ordindria da Conitec em 5 de outubro de 2022. A recomendagao
inicial foi.por unanimidade desfavoravel a incorporagdo do teste de genotipagem HLA-DQ2 e/ou DQ8 para o
diagndstico de doenca celiaca, por nao fornecer diagndstico conclusivo e ter grande impacto orcamentdrio em

cinco anos.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a analise das evidéncias cientificas sobre a acuracia dos testes de genotipagem HLA-DQ2
e HLA-DQS8 para o diagnéstico de doenca celiaca em pacientes com fatores de risco para avaliacdo da sua incorporacdo
no Sistema Unico de Saude (SUS). A demanda é originéria dos especialistas na reunido de escopo da atualizagdo do
Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da Doenga Celiaca. Esse parecer técnico-cientifico (PTC) foi elaborado pelos
alunos do MBA de Economia da Saude e Avaliagdo de Tecnologias em Saude (via PROADI-SUS), orientados por
especialistas em ATS metodologistas. O presente PTC teve como objetivo a avaliagdo da acurdcia diagndstica dos testes

de genotipagem HLA-DQ2 e HLA-DQ8 para o diagndstico de doenca celiaca na perspectiva do SUS.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que nao possuem conflitos de interesse com/a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Pergunta: Qual a acuracia diagndstica dos exames de genotipagem HLA-DQ2 e HLA-DQS8 para o diagndstico de doenga
celiaca em pacientes com fatores de risco para esta condi¢do?

Populagao-alvo: Pacientes com fatores de risco para doenga celiaca.

Tecnologia: Testes de genotipagem HLA (Antigeno Leucocitario Humano - do inglés Human Leukocyte Antigen) DQ2 e
HLA-DQS8.

Comparador: Bidpsia de duodeno ou anticorpo anti-transglutaminase IgA (tTG-IgA) sérico.

Processo de busca e analise de evidéncias clinicas: Aplicando-se os critérios de inclusdo e exclusdao predeterminados,
cinco estudos foram incluidos. Dos estudos incluidos ao final da selegdo, trés apresentavam delineamento transversal e
duas coortes prospectivas. A partir desses cinco estudos, foi possivel avaliar os desfechos primarios (sensibilidade e
especificidade) e os desfechos secundarios (valor preditivo positivo, valor| preditivo negativo, acuracia, razdao de
verossimilhanga positiva e razdo de verossimilhanga negativa) comparando a genotipagem de HLA-DQ2, HLA-DQS8 e/ou
HLA-DQ2:DQ8 com bidpsia e teste soroldgico de anticorpos anti-transglutaminase1gA. O risco de viés individual de cada
estudo foi avaliado utilizando a ferramenta QUADAS-2 e a qualidade da evidéncia utilizando a metodologia GRADE
Sintese das evidéncias cientificas: Na comparagdo bidpsia e HLA-DQ2 (trés estudos) a sensibilidade foi de 0,83 para 0,90
e especificidade de 0,12 para 0,50. Nesta comparagdo nao foi possivel realizar uma meta-analise. Estes valores foram
calculados pelos autores da presente revisdo por meio da tabela de contingéncia 2 x 2, utilizando valores minimos e
maximos dentre os estudos. Na comparagao bidpsia e HLA-DQ8 (um estudo), a média e o intervalo de confianga da
sensibilidade foram de 0,01 (95% Cl: 0,01'para 0,60) e especificidade de 1,00 (95% Cl: 0,29 para 1,00). Na comparagdo
bidpsia e HLA-DQ2/DQ8 (um estudo), a média da sensibilidade foi de 0,83 (95% Cl: 0,69 para 0,93) e da especificidade foi
de 0,14 (95% Cl: 0,07 para 0,24). Na comparacado IgA e HLA-DQ2 (um estudo), a sensibilidade foi de 0,91 (95% Cl: 0,76
para 0,98) e especificidade de 0,27 (95% Cl: 0,20 para 0,35). Na comparagao IgA e HLA-DQ8 (um estudo), a média da
sensibilidade foi de 0,24:(95% Cl: 0,11 para 0,41) e da especificidade foi de 0,80 (95% Cl: 0,72 para 0,86). A meta-andlise
genotipagem do HLA-DQ2/DQ8 versus IgA mostrou que o teste para HLA-DQ2/DQ8 possui uma alta sensibilidade
[MD=0,97 (95% Cl: 0,85 para 0,99)] e uma baixa especificidade [MD= 0,15 (95% Cl: 0,11 para 0,21)]. Os estudos incluidos
apresentaram alto risco de viés com relagdo ao critério de sele¢do e a interpretagdo do teste index e a qualidade da
evidéncia utilizando a metodologia GRADE que, no geral, mostrou uma qualidade baixa e muito baixa.

Consideragées finais: A qualidade da evidéncia da presente revisdo sistematica foi considerada baixa e os estudos
incluidos apresentaram alto risco de viés em varios dominios do QUADAS-2. As analises mostraram que a genotipagem
do HLA-DQ2 e/ou DQS8 apresentou alta sensibilidade e baixa especificidade, sendo capaz de identificar os individuos

verdadeiramente positivos, sugerindo a aplicabilidade do teste como complementar ao diagndstico da doenga celiaca.
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4. CONTEXTO

4.1. Objetivo do Parecer-Técnico Cientifico

O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre acuracia diagndstica dos testes
de genotipagem HLA-DQ2 e/ou HLA-DQS8 em relacdo a bidpsia e anticorpo anti-transglutaminase IgA (tTG-IgA) sérico
visando avaliar a incorporagado destes no SUS.

4.2. Motivagao para elaborag¢ao do Parecer-Técnico Cientifico

O relatério foi elaborado a partir da demanda dos especialistas envolvidos na elaboragdo do PCDT da Doenga Celiaca.

5. METODOS

5.1. Pergunta de pesquisa

Com o objetivo de nortear a busca da literatura, foi formulada a seguinte pergunta estruturada, de acordo com o
acronimo PIROS (populagdo, teste-indice, padrao de referéncia, outcomes [desfecho] e delineamento de estudo) descrita
no Quadro 1:

Pergunta: Qual a acuracia diagndstica dos exames de genotipagem HLA-DQ2 e HLA-DQS8 para o diagndstico de doenga

celiaca em pacientes com fatores de risco para esta condicao?

Quadro 1. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PIROS).

P- Populagao Pacientes com fatores de risco para doenga celiaca
I- Teste index Teste de genotipagem HLA-DQ2 e/ou DQ8
R- Teste referéncia Bidpsia de duodeno ou anticorpo anti-transglutaminase IgA

Desfechos Primdrios: sensibilidade e especificidade
O- Desfechos (Outcomes) Desfechos secundarios: valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, acuracia,
razdo de verossimilhanca positiva e razdo de verossimilhanc¢a negativa

RevisGes sistematicas, ensaio clinicos randomizados e estudos de coorte com ou

S- Tipos de Estudo . . .
sem grupo comparador (prospectivas e retrospectivas), estudos transversais.

5.2.4Critérios de elegibilidade
Populagao

Foram elegiveis estudos com individuos com fatores de risco para doenca celiaca. Os fatores de risco elencados
foram os seguintes: existéncia de parentes de primeiro grau portadores de doenca celiaca; portadores de doencas

autoimunes, como diabetes mellitus tipo 1, tireoidite autoimune, deficiéncia seletiva de IgA, Sindrome de Sjogren,
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colestase autoimune e miocardite autoimune; sindrome de Down, sindrome de Turner e sindrome de Williams. Ndo

houve restricdo em relagdo a idade e o género dos individuos dos estudos elegiveis.

Teste-indice

A tecnologia avaliada neste parecer é o teste genético HLA-DQ2/DQS8. A susceptibilidade genética esta associada
aos conjuntos de alelos, que codificam para moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (sigla do inglés
Major Histocompatibility Complex - MHC) classe Il DQ2 e DQS8, respectivamente. Para a detecgdo desses alelos
predisponentes da DC a técnica a ser utilizada pode ser a PCR (sigla do inglés Polymerase Chain.Reaction), com a analise
da curva de fusdo com a especificidade dos primers especificos de sequéncia (do inglés Sequence-Specific Primers - SSP)
12.

Atualmente disponivel no mercado temos o EUROArray HLA-DQ2/DQ8® (81148560031), EUROArray HLA-
DQ2/DQ8 Direto® (81148560071), EUROArray HLA-DQ2/DQ8-h Direto® (81148560072), que possuem registro na

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Padrao de referéncia

Os testes de referéncias utilizados nesta revisdo sistematica foram bidpsia de duodeno ou anticorpo anti-

transglutaminase IgA (tTG-IgA) sérico. Foram excluidos outros tipos de testes de referéncia.
Desfechos

Os desfechos primdarios-foram sensibilidade e especificidade e os desfechos secundarios foram valor preditivo
positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), acurdcia, razdo de verossimilhanga positiva e razdo de verossimilhanga

negativa.

Delineamento de estudos

Foram elegiveis.estudos de acuracia diagndstica (revisdo sistematica com ou sem meta-analise, ensaios clinicos,
coortes prospectivas, coortes retrospectivas e transversais), que avaliaram a acurdcia diagnéstica dos exames de
genotipagem HLA-DQ2 e HLA-DQS8 para o diagndstico de doenca celiaca. Ndo houve restricdo do tamanho da amostra

do estudo, do idioma ou data de publicacao.
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5.3. Fontes de informacao e estratégias de busca

Para responder a pergunta norteadora deste PTC, as buscas foram realizadas (até 03 de julho de 2020) nas
seguintes bases de dados eletrénicas: MEDLINE (via Pubmed); EMBASE; CRD; COCHRANE e LILACS. Foram utilizados os
termos Mesh/Entree: "celiac disease", "hla-dg2 antigen" e "hla-dg8 antigen". Buscas manuais foram realizadas em todas
as listas de referéncias dos estudos elegiveis. A validagdo das estratégias de buscas foi realizada por meio da base de
dados Epistemonikos, pelo Google Académico e por uma busca manual em listas de referéncias de revisdes sistematicas
prévias e nos estudos elegiveis. Ndo houve restricdo quanto a data de publicagdo e com relagdo.ao idioma dos estudos.

Com o objetivo de atualizar a busca inicial por evidéncias, conduzida em junho de 2020, foram realizadas, em
22/09/2022, novas buscas nas bases de dados Embase®; Pubmed - National Library of Medicine; Cochrane Library; Centre
for Reviews and Dissemination — CRD e LILACS (Quadro 2). As estratégias de/busca utilizadas foram idénticas as
apresentadas na primeira versdo deste relatdrio. O periodo estabelecido para as buscas foi fixado no periodo de
01/07/2020 a 22/09/2022. Ndo foram utilizadas restri¢cbes para idioma. Para a busca na Embase® utilizou-se o filtro para
artigos cientificos. Os artigos foram selecionados segundo os componentes da pergunta PICO e de acordo com os critérios

de inclusdo e exclusdo definidos pelo grupo elaborador deste relatdrio.

Quadro 2: Estratégias de busca detalhadas utilizadas nas diferentes plataformas de busca.
Plataforma de Estratégia de busca

Resultados

busca

EMBASE 1 ('celiac disease'/exp OR 'celiac disease' OR 'adult celiac disease'/exp OR 'adult
celiac disease' OR 'adult coeliac disease'/exp OR 'adult coeliac disease' OR 'celiac
sprue'/exp OR 'celiac sprue' OR 'celiac syndrome'/exp OR 'celiac syndrome' OR
'coeliac disease'/exp OR 'coeliac disease' OR 'coeliac sprue'/exp OR 'coeliac sprue'
OR 'coeliac syndrome'/exp OR 'coeliac syndrome' OR 'coeliaky'/exp OR 'coeliaky' OR
'disease, celiac'/exp OR 'disease, celiac' OR 'disease, coeliac'/exp OR 'disease,
coeliac' OR 'gee herter disease'/exp OR 'gee herter disease' OR 'gee thaysen
disease'/exp OR 'gee thaysen disease' OR 'gluten enteropathy'/exp OR 'gluten
enteropathy' OR 'gluten induced enteropathy'/exp OR 'gluten induced enteropathy'
OR 'gluten intolerance'/exp OR 'gluten intolerance' OR 'gluten sensitive
enteropathy'/exp OR ‘'gluten sensitive enteropathy' OR ‘'huebner herter
disease'/exp OR 'huebner herter disease' OR 'infantile celiac disease'/exp OR
'infantile celiac disease' OR 'infantile coeliac disease'/exp OR 'infantile coeliac
disease' OR 'infantile indigenous sprue'/exp OR 'infantile indigenous sprue' OR
'infantilism, intestinal'/exp OR 'infantilism, intestinal' OR 'intestinal infantilism'/exp
OR 'intestinal infantilism' OR 'nontropical sprue'/exp OR 'nontropical sprue' OR
'sprue, indigenous'/exp OR 'sprue, indigenous' OR 'sprue, nontropical'/exp OR
'sprue, nontropical') AND [embase]/lim

Primeira busca:
1.926
Segunda busca: 149

#2 ('hla dg2 antigen'/exp OR 'hla dg2 antigen' OR 'hla dg8 antigen'/exp OR 'hla dq8
antigen' OR 'antigen hla dg2'/exp OR 'antigen hla dg2' OR 'hla dg2'/exp OR 'hla dg2'
OR 'hla-dg2'/exp OR 'hla-dg2' OR 'hla-dg2 antigen'/exp OR 'hla-dg2 antigen' OR
'human leukocyte antigen—dg2' OR 'human leukocyte antigen dg2' OR 'hla dg8'/exp
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COCHRANE

OR 'hla dg8' OR 'hla-dg8'/exp OR 'hla-dg8' OR 'hla-dg8 antigen'/exp OR 'hla-dq8
antigen' OR 'human leukocyte antigen dg8' OR 'hla dg2 antigen human'/exp OR 'hla
dg2 antigen human' OR 'hla dg2 2 antigen'/exp OR 'hla dg2 2 antigen' OR 'hladg2 5

antigen'/exp OR 'hla dg2 5 antigen') AND [embase]/lim

L AND #2

#1 MeSH descriptor: [Celiac Disease] explode all trees

#2 Gluten-Sensitive Enteropathies 0
#3 Gluten Sensitive Enteropathy 3
#4 Enteropathy, Gluten-Sensitive 2

#5 Enteropathies, Gluten-Sensitive 0
#6 Gluten-Sensitive Enteropathy 2
#7 Gluten Enteropathies 2

#8 Celiac Sprue 15

#9 Sprue, Celiac 15

#10 Gluten Enteropathy 20
#11 Sprue, Nontropical 1
#12 Nontropical Sprue 1
#13 Enteropathy, Gluten 20
#14  Enteropathies, Gluten 2
#15 Disease, Celiac 953

#16 Sprue 30
#17 {OR #1-#16} 972

#18 MeSH descriptor: [HLA-DQ Antigens] explode all trees

#19 Antigens, HLA-DCO
#20 HLA DQ Antigens 75
#21 HLA-DS Antigens 0
#22 HLA-LB Antigens 0
#23  Antigens, HLA-MB 0
#24  HLA-DC Antigens 0
#25 HLA-MB; HLA-DS O
#26 HLA-MB AntigensO
#27 HLA-DC 0O

#28 HLA-DQ 83

#29 HLA DC Antigens 46
#30 HLA MB Antigens 11
#31 Antigens, HLA-DSO

#32 Antigens, HLA-DQ 66

#33 . HLA-LB 0

#34  Antigens, HLA-LB 0

#35 HLALB Antigens 3

#36 HLA DS Antigens 10

#37  HLA-DQ Antigens 66

#38 HLA-DQw2 antigen, human 0
#39 HLA-DQ2 antigen, human 18

#40 HLA DQ2 antigen, human 19

#41 Human leukocyte antigen—DQ2 0
#42 Human leukocyte antigen DQ2 8

#43 HLA-DQ2 53
#44 HLA DQ2 60
#45 HLA-DQS8 antigen 9

#46 HLA-DQwS antigen 0
#47 HLA-DQw8 0
#48 HLA DQw8 0
#49 HLA DQS8 31

334
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10 (Gluten Sensitive Enteropathy) IN DARE, NHSEED, HTA

11 (Gluten-Sensitive Enteropathies) IN DARE, NHSEED, HTA

12 (Sprue, Celiac) IN DARE, NHSEED, HTA 0

13 (Sprue, Nontropical) IN DARE, NHSEED, HTA 0

14 (Nontropical Sprue) IN DARE, NHSEED, HTA 1

15 (Celiac Sprue) IN DARE, NHSEED, HTA 3

16 (Sprue) IN DARE, NHSEED, HTA 3

17 (Coeliac disease) IN DARE, NHSEED, HTA 25

18 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 42

19 MeSH DESCRIPTOR HLA-DQ Antigens EXPLODE ALL TREES 2
20 (HLA-DQ2 antigen) IN DARE, NHSEED, HTA 0

21 (HLA-DQw2 antigen, human) IN DARE, NHSEED, HTA 0

22 (HLA-DQ2 antigen, human) IN DARE, NHSEED, HTA 0

23 (HLA DQ2 antigen, human) IN DARE, NHSEED, HTA 0O

24 (Human leukocyte antigen DQ2) IN DARE, NHSEED, HTA 0
25 (Human leukocyte antigen DQ2) IN DARE, NHSEED, HTA 0
26 (HLA-DQ2) IN DARE, NHSEED, HTA 2

27 (HLA DQ2) IN DARE, NHSEED, HTA 2

28 (HLA-DQS8 antigen) IN DARE, NHSEED, HTA 0

29 (HLA-DQw8 antigen) IN DARE, NHSEED, HTAOQ

30 (HLA-DQw8) IN DARE, NHSEED, HTA 0

31 (HLA DQw8) IN DARE, NHSEED, HTA 0

32 (HLA DQS8) IN DARE, NHSEED, HTA 0

33 (HLA-DQS8) IN DARE, NHSEED, HTA 0

34 (HLA-DQw3.2) IN DARE, NHSEED, HTA 0

35 (human leukocyte antigen DQ8) IN DARE, NHSEED, HTA 0
36 (HLA DQS8) IN DARE, NHSEED, HTA 0

37 (HLA-DQS8) IN DARE, NHSEED, HTA 0

38 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR

#50 HLA-DQS8 16
#51 HLA-DQw3.2 0
#52  human leukocyte antigen dq8 5
#53 hladg8 31

#54 HLA-DQS8 16
#55 {OR #18-#54} 206
#56  #17 AND #55 51

MeSH DESCRIPTOR Celiac Disease EXPLODE ALL TREES 35
(Disease, Celiac) IN DARE, NHSEED, HTA 0
(Gluten Enteropathy) IN DARE, NHSEED, HTA
(Enteropathies, Gluten) IN DARE, NHSEED, HTA
(Enteropathy, Gluten) IN DARE, NHSEED, HTA
(Gluten Enteropathies) IN DARE, NHSEED, HTA
(Gluten-Sensitive Enteropathy) IN DARE, NHSEED, HTA
(Enteropathies, Gluten-Sensitive) IN DARE, NHSEED, HTA
(Enteropathy, Gluten-Sensitive) IN DARE, NHSEED, HTA

0
0
0
0

ONOON

#29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 4
39 #18 AND #38 3

CCCOCCCCCCCttt("celiac  Disease"[Mesh]) OR (Disease, Celiac)) OR (Gluten
Enteropathy)) OR (Enteropathies, Gluten)) OR (Enteropathy, Gluten)) OR (Gluten
Enteropathies)) OR (Gluten-Sensitive Enteropathy)) OR (Enteropathies, Gluten-
Sensitive)) OR (Enteropathy, Gluten-Sensitive)) OR (Gluten Sensitive Enteropathy))
OR (Gluten-Sensitive Enteropathies)) OR (Sprue, Celiac)) OR (Sprue, Nontropical))
OR (Nontropical Sprue)) OR (Celiac Sprue)) OR (Sprue)) OR (Coeliac disease)) AND
(CCCCC((("HLA-DQ2 antigen" [Supplementary Concept]) OR (HLA-DQw2 antigen,

Primeira busca: 3
Segunda busca: 0

Primeira busca: 1325
Segunda busca: 146
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human)) OR (HLA-DQ2 antigen, human)) OR (HLA DQ2 antigen, human)) OR
(Human leukocyte antigen—-DQ2)) OR (Human leukocyte antigen DQ2)) OR (HLA-
DQ2)) OR (HLA DQ2)) OR (({(((((((("HLA-DQS8 antigen" [Supplementary Concept]) OR
(HLA-DQw8 antigen)) OR (HLA-DQw8)) OR (HLA DQw8)) OR (HLA DQ8)) OR (HLA-
DQ8)) OR (HLA-DQw3.2)) OR (human leukocyte antigen DQ8)) OR (HLA DQ8)) OR
(HLA-DQ8))) OR ((((((CCCC(((((((((((HLA-DQA1) OR (DQ2)) OR (HLA-DQB1*02)) OR
(HLA DQ2/DQ8)) OR ((HLA)-DQ2)) OR (DQA1l 0501)) OR (DQB1 0201)) OR
(DQA*0501)) OR (DQB*0201)) OR (DQA*0301)) OR (DQB1*0302)) OR (DQ8)) OR
((HLA) DQ2/DQ8)) OR (HLA-DQ2.2)) OR (HLA-DQ2.5)) OR (HLA- DQ 2)) OR (HLA-DQ
8)) OR (HLA DQ 2.5)) OR (DQA1*0501)) OR (DQB1*0201)) OR (DQB1*02)))

(tw:((mh:(Doenga celiaca)) OR (mh:(Enfermedad Celiaca)) OR (mh:(Celiac
Disease)) OR (tw:(Enteropatia Gluten Induzida)) OR (tw:(Espru Celiaco)) OR
(tw:(Espru ndo Tropical)) OR (tw:(Estearreia)) OR (tw:(Enteropatia por Gluten)) OR
(tw:(Esprue Celiaco)) OR (tw:(Esprue no Tropical)) OR (tw:(Celiac Sprue)) OR
(tw:(Disease, Celiac)) OR (tw:(Enteropathies, Gluten)) OR (tw:(Enteropathies,
Gluten-Sensitive)) OR (tw:(Enteropathy, Gluten-Sensitive)) OR (tw:(Gluten
Enteropathies)) OR (tw:(Gluten Enteropathy)) OR (tw:(Gluten Sensitive
Enteropathy)) OR (tw:(Gluten-Sensitive Enteropathies)) OR (tw:(Gluten-Sensitive
Enteropathy)) OR (tw:(Nontropical Sprue)) OR (tw:(Sprue)) OR (tw:(Sprue, Celiac))
OR (tw:(Sprue, Nontropical)))) AND (tw:((mh:(HLA Antigens)) OR (mh:(Antigenos
HLA)) OR (tw:(Antigens, HL-A)) OR (tw:(Antigens, HLA)) OR (tw:(Antigens, Human
Leukocyte)) OR (tw:(Antigens, Leukocyte)) OR (tw:(HL A Antigens)) OR (tw:(HL-A
Antigens)) OR (tw:(Human Leukocyte Antigens)) OR (tw:(Leukocyte Antigens)) OR
(tw:(Leukocyte Antigens, Human)) OR (tw:(Antigenos de Leucocito Humano)) OR
(tw:(Antigenos de Leucocitos)) OR (tw:(Antigenos de Leucdcitos)) OR
(tw:(Antigenos de Leucdcitos Humanos)) OR (mh:(HLA-DQ Antigens)) OR
(mh:(Antigenos HLA-DQ)) OR (tw:(Antigens, HLA-DQ)) OR (tw:(HLA DQ Antigens))
OR (tw:(HLA-DQ)) OR (tw:(Antigenos HLA-DC)) OR (tw:(Antigenos HLA-MB)) OR
(tw:(Antigens, HLA-DC)) OR (tw:(Antigens, HLA-DS)) OR (tw:(Antigens, HLA-LB)) OR
(tw:(Antigens, HLA-MB)) OR (tw:(HLA DC Antigens)) OR (tw:(HLA DS Antigens)) OR
(tw:(HLA LB Antigens)) OR (tw:(HLA MB Antigens)) OR (tw:(HLA-DC)) OR (tw:(HLA-
DC Antigens)) OR (tw:(HLA-DS)) OR (tw:(HLA-DS Antigens)) OR (tw:(HLA-LB)) OR
(tw:(HLA-LB Antigens)) OR (tw:(HLA-MB)) OR (tw:(HLA-MB Antigens ))))

TOTAL 2783

LILACS Primeira busca: 28

Segunda busca: 4

Foram elegiveis estudos-que avaliam o diagndstico de doenga celiaca por meio dos testes de genotipagem HLA-
DQ2 e HLA-DQS8 (Teste Index). Foram excluidos estudos que ndo contemplassem os critérios de inclusdo dos itens do
PIRO estabelecidos pela presente revisdo sistematica. Os estudos que ndo fornecessem os resultados dos desfechos de
acuracia diagndstica.ou ndo apresentassem dados suficientes para calculd-los (numero de individuos verdadeiros

positivos; falso positivos, verdadeiros negativos e falso negativos) seriam excluidos.

5.4 Seleg¢ao dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada de acordo com os critérios de elegibilidade e dividida em duas fases.
Inicialmente, os revisores realizaram a triagem dos estudos, por meio da leitura dos titulos e resumos. Os estudos

considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e avaliados da mesma forma.
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Todo o processo de selec3o foi realizado por dois revisores independentes, por meio da plataforma Rayyan 3.
Quando as discordancias ndo foram resolvidas em consenso pelos dois revisores, o parecer de um terceiro revisor foi

solicitado para a decisao final.

5.5. Extracao dos dados

A extragdo de dados foi realizada por meio de um formuldrio padronizado elaborado para esta revisdo. Dois
revisores realizaram a extra¢cdo de dados de forma independente, sendo que as discordancias foram resolvidas por
consenso. Quando necessario, um terceiro revisor solucionou as discordancias.

Foram extraidas as seguintes informagdes dos estudos incluidos: autor, ano de publicagdo, caracteristicas do
estudo (desenho do estudo, pais onde o estudo foi conduzido, tamanho da amostra); caracteristicas.da amostra (idade,
género, e condigdo de salde da populagdo do grupo de risco para doenca celiaca) identificagdo dos testes diagndsticos;
desfechos avaliados (sensibilidade, especificidade, acuracia, VPP, VPN, razdo/de verossimilhanca positiva e razdao de
verossimilhanga negativa); dados dos resultados dos estudos incluidos; e avaliagdo do risco de viés. Quando nao foi
possivel extrair os desfechos avaliados dos estudos, os autores calcularam tais desfechos por meio do numero de
individuos verdadeiros positivos (VP), verdadeiros negativos (VN), falso positivos (FP) e falso negativos (FN), que deveriam
ser fornecidos pelos estudos primarios.

A tabela de contingéncia (2 x 2) foi construida em cada estudo selecionado, para os quais todos os resultados dos
testes index (genotipagem HLA-DQ2 e HLA-DQ8) e dos testes referéncia (bidpsia de duodeno ou anticorpo anti-

transglutaminase IgA sérico) foram classificados em paositivo ou negativo.

5.6. Avaliagdo do rico de viés

A avalia¢do do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada por dois avaliadores independentes por meio da
ferramenta Quality Assessment of Diagnostic Accuracy 2 (QUADAS-2), para estudos de acuracia diagnoéstica 4. Foram
avaliados os dominios: selecdo de pacientes; teste index; padrao referéncia; fluxo e tempo.

De acordo com essa ferramenta, se o estudo apresentasse baixo risco de viés, significaria que ndo houve nenhum
comprometimento do dominio avaliado. Caso o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios comprometidos da
ferramenta seriam explicitados nos resultados.

A revisdo sistematica incluida foi avaliada segundo os critérios da ferramenta AMSTAR-2 para acessar a

conformidade com parametros metodoldgicos considerados criticos para este tipo de estudo.

5.7 Analise dos dados

Foram obtidos os valores de verdadeiro positivo (VP), falso positivo (FP), verdadeiro negativo (VN) e falso negativo
(FN) de cada estudo incluido e, em seguida, foram calculados os seguintes indices de acuracia do teste: sensibilidade,

especificidade, acuracia, VPP, VPN, razdo de verossimilhanca positiva, razdo de verossimilhanca negativa.
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Foram apresentadas tabelas de caracteristicas dos estudos, incluindo informacgdes sobre a populagdo, o desenho
do estudo, o teste indice e o teste referéncia. Os valores de desfechos também serdo apresentados em formato de tabela
e sera apresentado um grafico contendo a curva HSROC, o sumario das estimativas e o intervalo de confianca. Caso fossem
encontrados estudos semelhantes, seria realizada a meta-analise das estimativas pelo método de efeitos aleatorios por
meio do Software Review Manager (versdo 5.4) e do MetaDTA: Diagnostic Test Accuracy Meta-analysis (versdo 1.0),
apresentando os graficos de forest plot com os resultados da média e intervalos de confianga da sensibilidade e
especificidade dos estudos primarios e da estimativa sumdria dos estudos e a curva HSROC, identificando.a curva de

sensibilidade e especificidade e os intervalos de confianga dos estudos para estes desfechos.

5.8 Avaliacao da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) e os resultados serdo apresentados por delineamentos dos estudos por meio de uma tabela sumaria

da evidéncia ®.

6. RESULTADOS

6.1 Estudos selecionados

Na primeira busca identificou-se um total de 3.333 registros, sendo 28 da base de dados LILACS, 1.325 do MEDLINE
via Pubmed, 1.926 do Embase, 51 da Cochrane Library e trés do Centre for Reviews Dissemination (CRD). Foram excluidas
856 duplicatas e 108 artigos foram selecionados para leitura completa dos textos e cinco estudos (trés com delineamentos
transversais e duas coortes prospectivas) foram incluidos na revisdo (Quadro 4).

Na segunda busca, foram recuperados ao total 306 artigos cientificos. Incialmente foram identificadas e
descartadas 69 duplicatas e entdo-iniciou-se o processo de triagem por leitura de titulos e resumos. Dos 237 artigos
triados, selecionaram-se 16 para leitura completa. Apds leitura completa selecionou-se uma revisdo sistematica com
metandlise (1). Os artigos excluidos estdo apresentados no Quadro 3 com as justificativas para exclusdo e a relagdo dos

estudos incluidos estd disponivel no Quadro 4. O fluxograma de sele¢do de estudos estd disponivel na Figura 1.
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[ Primeira Busca ] [ Segunda Busca ]

Estudos identificados em:
Base de dados (n=306)
Registros (n=0)

'

Estudos identificados em:
Base de dados (n =3333)
Registros (n = 0)

Registros apds a remogdo das Registros fapés a remocéo das
duplicatas (n= 2477) duplicatas (n= 306)
A4 i
Estudos selecionados (n= 2369) Estudos selecionados (n=237)
A4 A4
Estudos avaliados para Estudos avaliados para
elegibilidade (n= 108) elegibilidade (n=16)
4
Estudos incluidos na revisdo Estudos incluidos na revisdo
(n=5) (n=1)

A 4

Total de estudos incluidos na revisdo (n=6)

Figura 1. Fluxograma de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos, conforme recomendagdo da diretriz
do guia metodoldgico PRISMA.



Quadro 3. Estudos excluidos com justificativa

Estudo

Motivo de exclusao

Sumnik et al. , 2000

Dados insuficientes: O teste de referéncia foi o IgA EMA e os dados da

genotipagem sao estratificados em relagao ao resultado do IgA EMA e ndo da

bidpsia ou IgA tTG

Azizetal. , 2015

Outra populacao

: individuos com linfocitose intraepitelial duodenal

Klapp et al. , 2013

Outra populacao:

individuos com suspeita de DC

Ravelli et al, 2005

Outra populacao:

individuos com suspeita de DC

Roca et al., 2019

Outra populacao:

individuos com suspeita de DC

Bjorck et al. , 2010

Outra populacao:

individuos previamente genotipados para HLA

Larsson et al. , 2008

Outra populacao:

pacientes com IgA EMA positivos realizaram a bidpsia

De Silvestri et al. , 2018

Outra populacao:

Pacientes com diagndstico de DC

Pallav et al., 2014

Outra populacao:

individuos com suspeita de DC

Liuetal. , 2014

Outra populacao:

individuos previamente genotipados para HLA

Kaukinen et al. , 2002

Outra populacao:

individuos /com suspeita de DC

Diaz-Redondo et al. , 2015

Outra populacao

: revisdo sistematica com estudos primdrios envolvendo outros

tipos de populacao

Choung et al. , 2020

Outra populacao

: individuos.com suspeita de DC

Cerda-Contreras et al. , 2018

Outra populacao:

individuos com suspeita de DC

Dorn et al. , 2008

Outra populagao:

individuos com suspeita de DC

Fernandez-Bafiares et al. , 2017

Outra populagao:

Pacientes com diagndstico de DC

Kaukinen et al. , 2005

Outra populacao:

individuos com suspeita de DC

Liu et al. , 2005

Outra populagao:

individuos previamente genotipados para HLA

Roka et al. , 2007

QOutra populagao:

populagao geral de Thessaly

Clouzeau-Girard et al. , 2011

QOutra populagao:

individuos com suspeita de DC

Hansson et al. , 1999

Qutra populagao:

pacientes com IgA EMA positivos

Capittini et al. , 2019

Outra populacao:

pacientes com diagndstico de DC

Jansenetal., 2018

Outra populacao:

pacientes ndo sao do grupo de risco para DC

Van Beek et al. , 2013

Outra populacao:

pacientes ndo sao do grupo de risco para DC

Cilleruelo et al. , 2016

Outra populacao:

pacientes ndo sao do grupo de risco para DC

Weietal., 2014

Outra populacao:

pacientes com sindrome do intestino irritavel

Barmeyer et al. , 2017

Outra populacao:

pacientes com sindrome do intestino irritavel

Karhus et al. , 2018

Outra populacao:

populacao geral da Dinamarca

Moheb-Alian et al. , 2019

Dados insuficientes: Sem resultado do teste referéncia no grupo de risco

Aziz et al. , 2007

Sem acesso ao texto completo

Catassi et al. , 2007

Outra populacao

: pacientes ndo sdo do grupo de risco para DC

Volta et al., 2001

Outra populacao

: populagdo geral da Italia

Lejaetal., 2015

Outra populacao

: populacgdo geral da Latvia




{¥ Conitec

Sumnik et al. , 2005

Outra populagao: pacientes ndo sao do grupo de risco para DC

Zhou et al. , 2020

Outra populagao: pacientes ndo sao do grupo de risco para DC

Bavykina et al. , 2018

Outro teste referéncia: IgA gliadina

Vegas-Sanchez et al. , 2015

Outra populacdo: individuos com suspeita de DC

Wrona et al. , 2019

Outra populagao: pacientes ndo sao do grupo de risco para DC

Shamaly et al. , 2007

Outro desenho de estudo: caso-controle

Joshietal. , 2019

Dados insuficientes: O HLA sé foi testado em metade dos pacientes, portanto ndo
ha informagGes suficientes para obter os desfechos de interesse da atual RS

Crespo-Escobar et al. , 2018

Outra populagdo: todas as criangas eram HLA-DQ2/8 positivas na selecao

Vaquero etal. , 2014

Outra populagdo: todas os pacientes eram HLA-DQ2/8 positivas na'selegdo

Lewadowska et al. , 2018

Dados insuficientes: Os testes index e referéncia ndo foram realizados no mesmo
numero de individuos, portanto ndo ha informagdes suficientes para obter os
desfechos de interesse da atual RS

Araya et al., 2015

Dados insuficientes: O estudo ndo apresenta quais.individuos HLA positivos tinham
bidpsia positiva, portanto ndo ha informagdes suficientes para obter os desfechos
de interesse da atual RS

Wouters et al. , 2009

Dados insuficientes: Os testes:index e referéncia ndo foram realizados no mesmo
numero de individuos, portanto ndo ha informagdes suficientes para obter os
desfechos de interesse'da atual RS

Mohammed et al. , 2014

Dados insuficientes: ndo ha informagdes suficientes para obter os desfechos de
interesse da atual RS

Bonamico et al. , 2006

Dados insuficientes: ndo ha informagdes suficientes para obter os desfechos de
interesse da atual RS

Parkkola et al. , 2018

Outra populagdo: individuos com suspeita de DC

Erguretal. , 2010

Outra populagdo: pacientes com IgA EMA positivos realizaram a bidpsia

Uibo et al. , 2006

Dados insuficientes: ndo ha informagdes suficientes para obter os desfechos de
interesse da atual RS

Lammietal. , 2015

Outra populacdo: individuos previamente genotipados para HLA

Saukkonen et al. , 1996

Outra populacdo: teste de referéncia é reticulina e gliadina

Mishra et al. , 2016

Dados insuficientes: ndo ha informacGes suficientes para obter os desfechos de
interesse da atual RS

Rubio-Tapia et al. , 2008

Dados insuficientes: ndo ha informacdGes suficientes para obter os desfechos de
interesse da atual RS

Miskiewicz et al. , 2015

Outra populagdo: teste de indice HLA-DR

Mustalahtri et al. , 2002

Outra populacdo: teste de referéncia é IgA EMA e AGA

Trevisiol et al. , 2002

Outra populacdo: teste de referéncia é IgA EMA e AGA

Martins et al. , 2010

Dados insuficientes: ndo ha informacdGes suficientes para obter os desfechos de
interesse da atual RS

Castroetal., 1993

Outra populacdo: teste de referéncia é IgA AGA
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Eliasetal. , 2014

Dados insuficientes: ndo ha informacdes suficientes para obter os desfechos de
interesse da atual RS

Cilleruelo et al. , 2006

Dados insuficientes: ndo ha informacdGes suficientes para obter os desfechos de
interesse da atual RS

Bareraetal., 1991

Outro teste index: Ndo foi utilizado os alelos DQ2 e DQS8

Vriezinga et al. , 2014

Outra populacdo: individuos previamente genotipados para HLA

Velasco-Beniteza et al. ,2019

Dados insuficientes: apenas parte dos individuos fizeram os testes index e
referéncia

Villazan et al. , 2008

Dados insuficientes

Farré et al., 1999

Dados insuficientes

Sahinetal. , 2017

Outra populagdo: individuos diagnosticados com DC

Sarna etal., 2018

Outra populagdo: Individuos diagnosticados com.DC

Werkstetter et al. , 2017

Outro teste index: individuos com IgA positivo

Vieiraetal. , 2013

Outra populagdo: individuos ndo'sdo do'grupo de risco para DC

Marginean et al. , 2017

Outra populagdo: individuos/previamente genotipados para HLA

Castro-Antunes et al. , 2011

Outra populagdo: individuos com suspeita de DC

Liu at al.,2017

Outra populagdo: individuos ndo sao do-grupo de risco para DC

Hummel et al. , 2000

Artigo ndo encontrado

Arregui et al. , 2017

Outra populagdo: individuos ndao sdo do grupo de risco para DC

Book et al. , 2001

Dados insuficientes: ndo houve comparagdo entre o teste index e o referéncia

Bastos et al. ,2017

Sem teste referéncia: individuos com bidpsia positiva

Viizgene et al. , 2019

Outra populagdo: individuos diagnosticados com DC

Lionetti et al. ,2017

Outro desenho de estudo

Vives et al., 2012

Qutra populagdo: individuos ndo sdo do grupo de risco para DC

Tosco et al. ,2011

QOutra populagdo: individuos ndo sdo do grupo de risco para DC

Mahmud et al. , 2005

Outra populacdo: Individuos diagnosticados com DC

Dolin et al. , 2004

Artigo ndo encontrado

Kaistha et al. , 2008

Artigo ndo encontrado

Pittschieler et al. , 2003

Outro teste index: Ndo foi utilizado os alelos DQ2 e DQS8

Agardh et al. , 2002

Dados insuficientes: ndo houve comparacdo entre o teste index e o referéncia

Sumnik et al.;

Outro desenho de estudo: Caso controle

Fasano et al., 2003

Sem teste referéncia: individuos com bidpsia positiva

Frost et al. , 2009

Outra populagdo: individuos diagnosticados com DC

Esteve et al. , 2006

Outra populacdo: individuos com teste index positivo

Doolan et al,2005

Outra populagdo: individuos diagnosticados com DC

Blinder et al. , 2017

Outra populagdo: individuos diagnosticados com DC

Blinder et al. , 2019

Outro teste referéncia: ndo utilizaram o teste referéncia
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Araya et al. , 2000

Outra populacdo: individuos diagnosticados com DC

Ghawil et al. , 2012

Outra populagdo: individuos diagnosticados com DC

Piccoli et al. , 2002

Dados insuficientes: ndo ha como comparar o teste index com o teste referéncia

Velasco etal. , 2019

Outra populacdo: individuos diagnosticados com DC

Velasco etal. , 2018

Outra populagdo: individuos diagnosticados com DC

Bakker

Outra populacdo: individuos diagnosticados com DC

Spencer et al. , 2007

Outro desenho de estudo: andlise de custo-efetividade

Rostom et al. , 2004

Outra populacdo: individuos ndo sdo do grupo de risco para DC

Rostom et al. , 2004

Artigo ndo encontrado

Csizmadia eta al., 2000

Outro desenho de estudo: andlise de custo-efetividade

Quadro 4: Publicag¢0es incluidas na revisdo sistematica.

relatives

AUTOR/ANO TiTULOS DESENHO
Dias et al. (2010)” Screenlng for celiac dlsgase among patients with turner syndrome in Brasilia, DF, Transversal
Midwest region of Brazil
Oliveira et al. , (2014) ® |Celiac disease in children from madeira island and its prevalence in first degree Transversal

Singla et al. , (2016) °

HLA Profile of Celiac Disease among First=Degree Relatives from a Tertiary Care Center
in North India

Coorte prospectivo

Srivastava et al. (2009)
9

Prevalence, human leukocyte antigen typing and strategy for screening among Asian
first-degree relatives of children with celiac disease

Coorte prospectivo

Vaquero et al. (2017)1°

Coeliac disease and gastrointestinal symptom screening in adult first-degree relatives

Transversal

Elwenspoek
(2021)"2

et al

The accuracy of diagnostic indicators for coeliac disease: A systematic review and
meta-analysis.

Revisdo sistematica

Dias et al., (2010) conduziram um estudo com delineamento transversal, no Hospital Universitario de Brasilia

(HUB - Brasil), com o objetivo de avaliar a prevaléncia da doenca celiaca em mulheres com Sindrome de Turner. Foram

incluidas no estudo 56 mulheres com idade entre 10 meses a 52 anos, com média de 17 (9,3) anos. Todas as participantes

foram submetidas ao teste soroldgico para transglutaminase tecidual Imunoglobulina A, pelo método de ELISA, e as

participantes que obtiveram resultado positivo foram submetidas a técnica de PCR para deteccdo da presenca de HLA-

DQ2 e a bidpsia duodenal. O diagndstico de doenca celiaca finalmente foi detectado em pacientes que obtiveram

positividade na sorologia, presenca de heterodimero HLA e bidpsia classificada de acordo com a graduacdo de Marsh |, II,

[Il. De acordo com o estudo, a bidpsia foi cegamente analisada por uma patologista e um gastroenterologista. Duas das 56

mulheres obtiveram o diagndstico de doenca celiaca, com todos os testes positivos. Esses resultados demonstram a

importancia da triagem diagndstica no acompanhamento de mulheres com Sindrome de Turner, tendo em vista o alto

risco de desenvolver a doenga nessas pacientes (7).
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Oliveira et al. (2014) realizaram um estudo com o delineamento transversal, em um Unico centro de Portugal, e
avaliaram a prevaléncia de doenca celiaca, bem como a frequéncia de HLA-DQ2 e DQS8, em 95 parentes de primeiro grau
de individuos com doenga celiaca (27 pais, 31 maes, 15 irmas e 22 irmaos), sendo que 51% dos parentes eram homens e
a média de idade dos individuos foi de 27,58 anos (pais e mdes: mediana 37,3; irmas e irmdos: mediana 12). O diagndstico
foi realizado por meio do HLA-DQ2 (teste indice); bidpsia do intestino delgado e anticorpo anti-transglutaminase IgA sérico
(testes referéncia). O IgA-TTG foi realizado por meio de um imunoensaio quimioluminescente em amostras de soro ou
plasma humano, sendo 10 AU/mL a faixa do limite normal superior determinado pelo fabricante (teste ZENIT RAt-TG IgA
- A. Menarini diagndstico). A bidpsia do intestino delgado foi realizada pelo procedimento.-de endoscopia com dois
fragmentos sendo retirados do bulbo e trés ou quatro amostras do duodeno distal. Todas as amostras.de bidpsia foram
avaliadas cegamente por um patologista e classificadas de acordo com a classificagdo de’'Marsh-Oberhuber. Os individuos
foram tipados para HLA-DQA1 e HLA-DQB1 em alta resolugdo por meio de sequenciamento de nucleotideos apéds a
amplificagdo por reagdo em cadeia da polimerase (PCR) de DNA gendmico. Todos. os .individuos realizaram o teste
soroldgico para o IgA-tTG, porém somente os individuos IgA tTG positivos (5/95) realizaram o teste de genotipagem do
HLA-DQ2 e a bidpsia do intestino delgado. Os cinco pacientes apresentaram genétipo HLA-DQ2, sendo3DQ2e 2 %2 DQ2 e
com relagdo a bidpsia 1 individuo recusou realizar o teste, portanto dos 4 individuos que realizaram 1 foi negativo para
doenca celiaca e 3 foram positivos (1 classificado como 3A e 2 como 3B-nha classificagdo de Marsh-Oberhuber) (8).

Singla et al. (2016) conduziram um estudo do tipo coorte prospectivo, na india, com o objetivo de determinar a
prevaléncia de DC em Parentes de Primeiro Grau (PPG) de criangas com DC. Duzentos e dois PPG (pai, mae e irmaos) foram
triados para doenga celiaca pela testagem dos niveis de IgAtTG, com um cut off de 15U/mL, sendo que 35 (17,2%) foram
considerados IgA positivos. A bidpsia duodenal endoscépica foi disponibilizada para todos os soropositivos a fim de
confirmar o diagnéstico de DC, no entanto apenas 24 dos 35 consentiram. Para que um parente de primeiro grau de um
doente celiaco fosse considerado positivo, era necessario atender aos seguintes critérios: 1) teste IgA tTG positivo; e 2)
biépsia duodenal com resultado Marsh grau Illa ou acima. A prevaléncia de DC confirmada por bidpsia entre os PPG foi de
8,9% (18/202), ou seja, dos 24 submetidos a bidpsia, 18 foram histopatologicamente positivos. O patologista estava cegado
em relagdo aos resultados clinicos e de triagem, ou seja, desconhecia a situagdo do paciente. Os testes de HLA-DQ2 e DQ8
foram baseados no sistema de detecgdo SSP e foram testados nos 178 PPG. Foi observado que o estado heterozigoto era
o predominante. Dos 154 HLA positivos, 33 também eram IgA positivos. Ja em relagdo aos 24 HLA negativos, 23 eram IgA
negativos (9).

Srivastava et al. (2009) conduziram uma coorte prospectiva, na india, com objetivo de avaliar a prevaléncia da
doenca celiaca em parentes de primeiro grau de criangas com doenca celiaca utilizando os testes HLA-DQ2 e HLA-DQS8.
Para a realizagdo do estudo foram incluidos 91 parentes de 30 criangas com diagndstico de doenga celiaca confirmado,
sendo que destes 53,84% eram homens. As idades dos parentes variaram da seguinte forma: pais com idade entre 29 a 53

anos, maes de 25 a 48, irmdos de 1 a 23 e irmas de 3 a 24. Apds a inclusdo dos participantes, foram conduzidos os testes

5
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sorolégicos IgA tTGA por meio de ensaio ELISA com objetivo de realizar o screening inicial. Nos resultados foram
observados nove pacientes IgA tTG positivos, e destes, sete foram submetidos a bidpsia e apenas quatro tiveram histologia
sugestiva de doenca celiaca. Dos 82 participantes da pesquisa que tiveram sorologia para IgA tTGA negativa, 69 tiveram
expressdo de HLA-DQ2/DQ8. O estudo concluiu que um a cada 22 parentes de criangas com doenca celiaca tem diagndstico
positivo para a doenca e recomenda a realiza¢do do teste genético para fins diagndsticos.

Vaquero et al. (2017) conduziram um estudo transversal na Espanha. O objetivo do estudo foi avaliar a estratégia
de triagem da doenca celiaca baseado na genotipagem do HLA seguida por bidpsia. Foram avaliados 139 parentes de
primeiro grau de pacientes com doenga celiaca, com média de idade de 42,1 anos sendo 47,48% do sexo masculino. Foi
realizada a andlise por bidpsia e a genotipagem de HLA-DQ2/DQ8 em 113 individuos, pois 26 destes se recusaram a realizar
a bidpsia. A avaliagdo da bidpsia duodenal identificou 42 individuos positivos para doenca celiaca (37 caracterizados como
Marsh | e cinco como Marsh lla) e em relagdo ao HLA-DQ2/8, foram identificados 96 individuos positivos para doenca
celiaca, sendo que destes 35 eram positivos para bidpsia. Dos 17 individuos negativos/ para HLA-DQ2/8, sete foram
identificados como positivos para bidpsia.

Na revisdo sistematica (RS) publicada pelo grupo de Elwenspoek et al., 2021 foram incluidos nove estudos em
que se compararam os testes de genotipagem HLA-DQ2 e/ou/DQ8 com bidpsia de duodeno e/ou sorologia. Entre os
estudos havia cinco com delineamento caso-controle e quatro observacionais transversais. Ao total foram avaliados 19.466
individuos, dos quais 513 receberam diagndstico definitivo de doenca celiaca. Em seis deles avaliaram-se exclusivamente

criangas, em um, adultos e nos restantes individuos de todas as idades.



Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos na metanalise de Elwenspoek et al. , 2021.

Ambito do servigo

Individuos

Adultos(18) Caso-controle aninhado HLA DQ2 97 NR saudaveis

Sorologia e bidpsia Atencao secundaria
Criancas
fora do
1320 51-75% grupo Sorologia e bidpsia Atencéo secundéria
genético
derisco

HLA DQ2, HLA

Criangas(19) Caso-controle DQ8 ou ambos

Criangas
fora do
2781 26-50% grupo Positivos para tTG Atencao basica
genético
de risco

HLA DQ2, HLA

Criangas(20) Coorte DQ8 ou ambos

Criangas
fora do
4308 26-50% grupo Positivos para tTG Atencéo basica
genético
de risco

HLA DQ2, HLA

Criangas(21) Coorte DQ8 ou ambos

Criangas
HLA DQ2.2, HLA fora do
Criancas(22) Coorte DQ2.5 or HLA 3715 26-50% grupo Positivos para tTG Atencao basica
DQ8 genético
de risco

Criancas
sem
HLA DR4-DQ8, genotipos
Criancas(23) Coorte DR3-DQ2 ou 3627 51-75% HLA DR3- Sorologia e bidpsia Atencdo basica
ambos DQ2 ou
HLA DR4-
DQ8

Recém-
nascidos
. . HLA DQ2, HLA o fora do . e L.
Criangas(24) Caso-controle aninhado B @l alrilbes 3435 26-50% grupo Sorologia e bidpsia Atencao basica
genético
de risco

Pacientes
Caso-controle HLA DQ2 82 NR sem Positivos para tTG NR

doencga

Populacéo
mista(25)
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As Tabelas 2 e 3 a seguir trazem resumidamente as principais caracteristicas dos estudos incluidos.

Tabela 2: Caracteristica dos estudos incluidos na meta-andlise do grupo elaborador.

Desenho CIBEIES _o Populagdo do grupo de % de Média de Idade
Estudo estudo foi . N
de estudo conduzido risco para DC homens em anos (DP)
Dias et al. . Mulheres com Sindrome
(2010)7 Transversal Brasil de Turner 56 0% 17 (9,3)
i - 95 (27 pais; .27'58~
Oliveira Parentes de primeiro 31 m3es: 15 (pais e maes:
etal. Transversal Portugal grau de pacientes com irm3s: ’22 51% mediana 37,3;
— irmds e irmaos:
i bC |rma;>s) LE Sl
mediana 12)
IgA positivo:
Singla et Coorte Parentes de primeiro mé%:liapzolslal\(/; 6);
al. prospectiv india grau de pacientes com 202 50,99% o
(2016)° o DC IgA negativo:
Média 22,2 (4,1)
pais (mediana
38; intervalo 29-
53); maes
91 (27 pais; di 32;
Srivastav Coorte Parentes de primeiro ( o pals; . (mediana 32;
. - . 30 maes; 22 intervalo 25-48);
aetal prospectiv India grau de pacientes com L 53,84% N .
(2009)™ o DC irmdos; 12 irmdos (mediana
irmas) 8,5; intervalo 1-
23); irmas
(mediana 9,5;
intervalo 3-24)
Vaquero Parentes de primeiro
etal. Transversal Espanha grau de pacientes com 139 47,48% 42,1 (18-68)
(2017)*° DC

DC: doenga celiaca; DP: desvio padrdo



Tabela 3: Testes diagndsticos realizados nos estudos incluidos na meta-analise do grupo elaborador.

Numero de Numero de Numero de Num(.ero L
. - ., Negativos do
positivos do Negativos do positivos do .
Teste Teste , o . . Teste . .. . . Verdadeiro
Estudo oo . teste index/ Teste Index/ Teste Referéncia/ . Verdadeiro Positivo Falso Negativo Falso Positivo X
Indice Referéncia . . ) referéncia/ Negativo
numero total numero total numero total .
. . . numero total
avaliado avaliado avaliado .
avaliado
. . IgA x HLA-DQ2: IgA x HLA-DQ2: IgA x HLA-DQ2:
Dias et al Biopsia: 2/2; Bidpsia: 0/2; L S % 0/56; n3o informado; n3o informado;
’ HLA-DQ2 | Bidpsia; IgA-tTG HLA-DQ2: 2/2 HLA-DQ2: 0/2 B .
7 . .
(2010) IgA: 2/56 IGA: 54/56 Biopsia ’;/HZLA DQZ" ' pigpsiax HLA- | Bidpsia x HLA- BiGpsia x HLA-
DQ2:0/2 DQ2:0/2 DQ2:0/2
IGAXHLA-DQ2:  IgAx HLA-DQ2:  'CAXHLA-DQZ:
L . IgA x HLA-DQ2: 5/5; . 5; ndo
Oliveira et al. Biopsia: 3/4; Biopsia: 1/4; 0/5; n3o informado; informador:
(2014) 3 HLA-DQ2 | Bidpsia; IgA-tTG HLA-DQ2: 5/5 HLA-DQ2: 0/5 Bidpsia x HLA-DQ2: !
IgA: 5/95 IGA: 90/95 P ’ Bidpsia x HLA- Bidpsia x HLA- .
3/5 DQ2:0/5 DQ2: 2/5 Biopsia x HLA-
’ ’ DQ2: 0/5
IgA x HLA-DQ2: IgA x HLA-DQ2:
IgA x HLA-DQ2: 105/144; 39/144;
3/34;
lgA X HLA-DQ2: 31/34; IgAX HLA-DQS: | IgA x HLA-DQS:
. . IgA x HLA-DQS8: 29/144; 115/144;
IgA x HLA-DQ8: 8/34; 26/34;
HLA-DQ2: HLA-DQ2: . IgA x HLA- IgA x HLA-
Singla et al HLA- 136/178; 42/17; Biopsia: 18/24; Bidpsia: 6/24; lgA X H;g/giz/DQ& IgA x HLA- DQ2/DQ8: DQ2/DQ8:
(2016) 9 ’ DQ2; Bidpsia; IgA-tTG ! DQ2/DQ8: 121/144; 23/144;
HLA-DQ8 HLA-DQ8: HLA-DQS8: IgA: 35/202 IgA: 167/202 Bidpsia x HLA-DQ2: 1/34;
37/178 141/178 P 16/18; : BiGpsia x HLA- Bidpsia x HLA-
! Bidpsia x HLA- DQ2: n3o DQ2: n3o
Bispsia x HLA-DQS: DQ2:2/18; informado; informado;
6/18 R S -
Bidpsia x HLA- Bidpsia x HLA- Biopsia x HLA-
DQS8: 12/18 DQ8: nao DQ8: nao
informado informado



Srivastava et
al. (2009) 1t

Vaquero et al.
(2017) 1°

HLA-
DQ2;
HLA-DQS

HLA-DQ2
E HLA-
DQ8

Bidpsia; IgA-
tTGA

Bidpsia

HLA-DQ2:
78/91;

HLA-DQ8: 0/91

HLA-DQ2/DQ8:
9/91

HLA-DQ2/DQ8:
96/113

HLA-DQ2:
13/91;

HLA-DQ8:
91/91

HLA-DQ2/DQ8:
82/91

HLA-DQ/DQ8:
17/113

Biopsia: 4/7;

IGA: 9/91

Bidpsia: 42/113

Biopsia: 3/7;

IgA: 82/91

Biopsia: 71/113

IgA x HLA-DQ2: 9/9;

IgA x HLA-DQS8: 0/9;

IgA x HLA-
DQ2/DQ8:9/91

Bidpsia x HLA-DQ2:

4/7;

Bidpsia x HLA-DQS8:

0/7

bidpsia x DQ2/DQ8:

35/113

IgA x HLA-DQ2:

0/9;

IgA x HLA-DQ8:

9/9;

IgA x HLA-DQ2
x DQ8: 0/91

Bidpsia x HLA-
DQ2: 0/7;

Bidpsia x HLA-
DQ8: 4/7
bidpsia x

DQ2/DQ8:
7/113

IgA x HLA-DQ2:
ndo informado;

IgA x HLA-DQS8:
N3o informado;

IgA x HLA-
DQ2/DQ8: 69/91

Bidpsia x HLA-
DQ2:3/7;

Bidpsia x HLA-
DQ8: 0/7
bidpsia x

DQ2/DQ8:
61/113

IgA x HLA-DQ2:
ndo informado;

IgA x HLA-DQS8:
ndo informado;

IgA x HLA-
DQ2/DQs8: 13/91

Bidpsia x HLA-
DQ2: 0/7;

Bidpsia x HLA-
DQ8: 3/7
bidpsia x

DQ2/DQ8:
10/113




6. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

O risco de viés dos estudos incluidos foi analisado por meio da ferramenta QUADAS-2. Todos os estudos
apresentaram baixo risco de viés com relacdo aos dominios de aplicabilidade, nos demais dominios foram observadas
algumas falhas metodoldgicas ou no relato dos estudos e estes serdo discutidos a seguir.

Todos os estudos apresentaram alto risco de viés com relagdo ao processo de sele¢do dos pacientes por nao
terem realizado uma selegdo randomizada, no entanto, todos os estudos evitaram um desenho do tipo caso-controle e
evitaram exclusoes inapropriadas. O risco de viés relacionado ao teste index foi considerado de alto risco para todos os
estudos incluidos, pois estes ndo realizaram a interpretagdo do teste index sem o conhecimento do resultado do teste
referéncia e ndo houve um limiar pré-especificado nos estudos relacionado a este teste.

Com relagdo ao risco de viés do dominio que avaliou o teste de referéncia, todos os estudos provavelmente
classificaram corretamente a condi¢do alvo. Os estudos de Dias et al. (2010) (7),/Srivastava et.al. (2009) (11) e Vaquero et
al. (2017) (10) foram considerados de alto risco pois estes ndo interpretaram os resultados do teste de referéncia sem o
conhecimento do teste indice. Os estudos de Oliveira et al. (2014) (8).e Singla et al. (2016) (9) foram considerados como
risco incerto neste dominio pois ndo forneceram informagdes suficientes que indicassem que os resultados do teste de
referéncia foram identificados sem o conhecimento dos resultados-do teste indice.

No dominio de fluxo e tempo, nenhum estudo forneceu informagdes com relagdo ao intervalo entre o teste index
e o teste referéncia. O estudo de Dias et al. (2010)/(7) foi considerado como alto risco de viés, pois apenas parte dos
pacientes realizaram o teste de referéncia assim como parte destes foram incluidos na analise. Os estudos de Singla et al.
(2016) (9) e Vaquero et al. (2017) (10) foram caracterizados como risco incerto, pois ndo forneciam informagdes suficientes
relacionadas ao intervalo entre os testes, porém todos os pacientes realizaram ambos os testes e foram incluidos nas

andlises. A analise do risco de viés por dominio e'por estudo pode ser vista nas Figuras 5 e 6.

patient Selection [N R —
index Test [N [
Referencestandard [N | [
Fowand Tming (NN |
. .

DX zix 0% 75X 100X 0% 25% 50X 7i%  100%
Risk of Bias Applicability Concerns

W High []unclear Y Low

Figura 5: Analise do risco de viés pela ferramenta QUADAS-2 dos estudos incluidos.
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Figura 6: Andlise de cada dominio do risco de viés identificada por estudo incluido.

Em relagdo a analise da revisdo sistematica de Elwenspoek et al. , 2021 pela ferramenta AMSTAR-2, identificaram-
se duas falhas em dominios criticos, a saber, auséncia de lista com estudos excluidos e respetivas justificativas e auséncia

de avaliagdo de viés de publicagdo. Dessa forma a confiabilidade nos resultados é baixa.

7. SINTESE DOS RESULTADOS

7.1. Bidpsia versus HLA-DQ2 e/ou DQS8

O estudo de Dias et al. (2010) (7) realizou primeiramente a avaliagdo do teste soroldgico tTG-IgA em 56 mulheres
com sindrome de Turner e somente duas foram'positivas para a doenga celiaca. Somente estas duas mulheres realizaram
a bidpsia e a genotipagem para-HLA-DQ2, sendo confirmada a doenga por meio da bidpsia e do HLA-DQ2 em ambas. Diante
disso, para a comparacgdo bidpsia versus HLA-DQ2 foram considerados os resultados verdadeiro positivos das duas
mulheres. A partir desses dados foram calculados os desfechos de interesse da presente revisdo sistematica: sensibilidade
83%, especificidade 50%; valor preditivo positivo 83%, valor preditivo negativo 50%, acurdcia 75%, razdo de
verossimilhanga positiva 1,66 e razdo de verossimilhanga negativa 0,33.

Oliveira et al. (2014) (8) realizaram o teste sorolégico para o tTG-IgA em 95 parentes de primeiro grau de
individuos com doenca celiaca, porém somente os individuos tTG-IgA positivos (5/95) realizaram o teste de genotipagem
do HLA-DQ2 e a bidpsia do intestino delgado. Os cinco pacientes apresentaram genétipo HLA-DQ2, sendo 3 DQ2 e 2 %5 DQ2
e com relacdo a bidpsia um individuo recusou realizar o teste, portanto dos quatro individuos que realizaram, um foi
negativo para doenca celiaca e trés foram positivos, dos quais um classificado como 3A e dois como 3B na classificacdo de
Marsh-Oberhuber. Diante disso, para a comparagdo bidpsia versus HLA-DQ2 foi considerado verdadeiro positivo trés
parentes de primeiro grau dos cinco analisados, falso positivo dois dos cinco analisados, falso negativo e verdadeiro
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negativo foi considerado zero individuos dos analisados. A partir desses dados foram calculados os desfechos de interesse
da presente revisdo sistematica: sensibilidade 87%, especificidade 16%, valor preditivo positivo 58%, valor preditivo
negativo 50%, acurdacia 57%, razao de verossimilhanga positiva 1,05 e razao de verossimilhanga negativa 0,75.

Srivastava et al. (2009) (11) avaliaram a sorologia tTG-IgA em 91 parentes de primeiro grau de individuos com
doenca celiaca, sendo que nove destes foram considerados positivos. Somente sete destes nove pacientes foram avaliados
pela bidpsia duodenal indicando quatro individuos positivos para a doenca. A partir dos dados apresentadosho estudo foi
possivel identificar que na comparagao bidpsia versus HLA-DQ2 que quatro individuos foram verdadeiros positivos, trés
foram falsos positivos, e nenhum individuo foi considerado falso negativo ou verdadeiro negativo. Diante disso, foram
calculados os desfechos de interesse da presente revisao sistematica: sensibilidade 90%, especificidade 12%, valor preditivo
positivo 56%, valor preditivo negativo 50%, acurdcia 55%, razdo de verossimilhanga positiva 1,02 e razao de verossimilhanca
negativa 0,8. Na comparagao entre a bidpsia e o HLA-DQS8 nao foi identificado nenhum individuo verdadeiro positivo ou
falso positivo, porém foram identificados quatro falsos negativos e trés verdadeiros negativos. -Diante disso foi realizado o
calculo dos desfechos de interesse da presente revisao sistematica: sensibilidade 10%, especificidade 87%, valor preditivo
positivo 50%, valor preditivo negativo 43%, acurdcia 44%, razao de/'verossimilhanca positiva 0,8 e razdo de verossimilhanga
negativa 1,02.

Vaquero et al. (2017) (10) realizaram bidpsia e genotipagem HLA-DQ2/DQ8 em 113 parentes de primeiro grau
de individuos com doenga celiaca. Na comparagdo dos resultados foi observado que 35 individuos eram verdadeiros
positivos, sete eram falsos negativos, 61 falsos positivos e dez verdadeiros negativos. A partir desses achados, foi possivel
calcular os desfechos de interesse da presente revisao sistemadtica: sensibilidade 83%, especificidade 14%, valor preditivo
positivo 36%, valor preditivo negativo 58%, acurdcia 39%, razdo de verossimilhanga positiva 0,96 e razao de verossimilhanca
negativa 1,18.

Foram observadas algumas limitagGes.nos estudos incluidos, sendo que o estudo de Dias et al. (2010) (7) e o
estudo de Oliveira et al. (2014)/(8) avaliaram a bidpsia duodenal e o HLA-DQ2 somente em individuos com sorologia IgA
positiva o que pode implicar viés nos resultados de acuracia. Além disso, os estudos ndo apresentaram os resultados de
acuracia diagndstica, portanto, foi'necessario calcular os resultados para a realizagdo da presente revisdo sistemdtica. Os
resultados dos desfechos foram calculados por meio da tabela de contingéncia 2 x 2 e para os estudos que ndao possuiam
nenhum paciente dentre-os VN, FN, FP e VN, utilizou-se para esses parametros o valor de 0,5.

Os estudos de Dias et al. (2010) e Oliveira et al. (2014) apresentaram comparagées entre os grupos bidpsia com
HLA-DQ2 para alguns participantes no estudo, no entanto, em virtude de um tamanho amostral reduzido, nado foi possivel
realizar a analise da estimativa sumaria. Também ndo foi possivel realizar a meta-analise das comparag¢des HLA-DQS8 versus
bidpsia e HLA-DQ2/DQ8 versus bidpsia, pois apenas um estudo realizou essa analise. Os dados estdo sumarizados na Tabela

4.



Tabela 4: Desfechos calculados por meio dos estudos incluidos para a comparagdo Bidpsia versus HLA-DQ2 e/ou D.Q8

Valor Valor Razdo de Razdo de
Estudo Sensibilidade = Especificidade Preditivo Preditivo Acuracia Verossimilhanga | verossimilhanga
Positivo Negativo positiva negativa
Diasetal.  BiGpsiax HLA- | Bidpsia x HLA- S&p;'g; ﬁizp;'g;_ S&p;'g; Bidpsia x HLA- Bidpsia x HLA-
7 . . " . " . " . . .
(2010) DQ2: 0,83 DQ2: 0,5 0,83 0,5 0,75 DQ2: 1,66 DQ2: 0,33
Oliveiraet  BiGpsia x HLA-  Bi6psia x HLA- I-?II_ZpI;Ig;' j&p;'g; I-?II_ZpI;Ig;' Bidpsia x HLA- Bi6psia x HLA-
8 5 5 a . . . a . 5 5
al. (2014) DQ2: 0,87 DQ2: 0,16 0,58 0,5 0,57 DQ2: 1,05 DQ2: 0,75
Bidpsia x Bidpsia x Bidpsia x
Bidpsia x HLA- | Bidpsia x HLA- HLA-DQ2: HLA-DQ2: HLA-DQ2: Bidpsia x HLA- Bidpsia x HLA-
Srivastava DQ2:0,9; DQ2:0,12; 0,56; 0,5; 0,55; DQ2:1,02; DQ2:0,8;
etal.
(2009)** Bidpsia x HLA- | Bidpsia x HLA- Bidpsia x Bidpsia x Bidpsia x Bidpsia x HLA- Bidpsia x HLA-
DQ8: 0,1 DQ8: 0,87 HLA-DQS8: HLA-DQS8: HLA-DQS8: DQ8: 0,8 DQ8: 1,02
0,5 0,43 0,44
Vaquero Bidpsia x Bidpsia x Bidpsia x Bidpsia x Bidpsia x BidDsia x Bi6nsia x
etal. DQ2/DQS: DQ2/DQS: DQ2/DQS8: DQ2/DQS: DQ2/DQS8: DQZ/DFéIS' 096 DQZ/DFélS' 118
(2017)%© 0,83 0,14 0,36 0,58 0,39 o T

7.2. tTG-IgA versus HLA-DQ2 e/ou DQ8

Singla et al. (2016) (9) avaliaram a sorologia tTG-IgA em 202 parentes de primeiro grau de individuos com doenga
celiaca, desses 35 foram positivos e 167 foram negativos. Dos 35 positivos, sete eram HLA-DQ2/2, 18 HLA-DQ2/-, seis HLA-
DQ2/8, um HLA-DQ2/8 e um HLA-DQ2/8 negativo. No que.se refere aos casos negativos, 22 eram HLA-DQ2/2, 69 HLA-
DQ2/-, 13 HLA-DQ2/8, 12 HLA-DQ2/-, quatro HLA-DQ8/8 e 23 HLA-DQ2/2 HLA-DQ2/8 negativos. A partir dos dados
apresentados no estudo foi possivel identificar que a comparagdo tTG-IgA versus HLA-DQ2 e ou HLA-DQS8 que se
distribuiram da seguinte forma: falso positivos (tTG-IgA x HLA-DQ2: 31; tTG-IgA x HLA-DQS: 8; tTG-IgA x HLA-DQ2/DQ8: 33);
falso negativo (tTG-IgA x HLA-DQ2: 3; tTG-IgA x HLA-DQS8: 26; tTG-IgA x HLA-DQ2/DQ8: 1); verdadeiro positivo (tTG-IgA x
HLA-DQ2: 105; tTG-IgA x'HLA-DQS8: 29; tTG-IgA x HLA-DQ2/DQ8: 121) e verdadeiro negativo (tTG-IgA x HLA-DQ2: 39; tTG-
IgA x HLA-DQ8: 115;tTG-IgA x HLA-DQ2/DQ8: 23). Diante disso, foram calculados: sensibilidade (91% para HLA-DQ2, 23%
para HLA-DQ8 e 97% para HLA-DQ2/8), especificidade (27% para HLA-DQ2, 79% para HLA-DQ8 e 15% para HLA-DQ2/8)
valorpreditivo positivo (22% para HLA-DQ2, 21% para HLA-DQS8 e 21% para HLA-DQ2/8), valor preditivo negativo (92% para
HLA-DQ2, 81% para HLA-DQS8 e 95% para HLA-DQ2/8), acuracia (39% para HLA-DQ2, 69% para HLA-DQ8 e 31% para HLA-
DQ2/8), razdo de verossimilhanga positiva (1,25 para HLA-DQ2, 1,16 para HLA-DQS8 e 1,15 para HLA-DQ2/8) e razdo de
verossimilhanca negativa (0,32 para HLA-DQ2, 0,9 para HLA-DQS8 e 0,18 para HLA-DQ2/8).

O estudo de Srivastava et al. (2009) (11) foi conduzido em 91 parentes de 30 criangas com diagndstico de doenca
celiaca confirmado, sendo que em todos esses foi avaliada a sorologia a IgA-tTGA. O resultado mostrou nove pacientes com
IgA-tTGA positivo e todos eles com expressdo de HLA-DQ2/DQ8. Dos 82 negativos para IgA-tTGA, 69 expressaram e 13 nio

expressaram HLA-DQ2/DQ8. Dessa forma obteve-se 95% de sensibilidade, 16% de especificidade, 12% de valor preditivo
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positivo, 96% de valor preditivo negativo, 24% de acuracia, 1,13 de razdo de verossimilhanga positiva e 0,30 de razdo de
verossimilhanca negativa para o teste em epigrafe.

Limitacdo similar aos estudos que compararam bidpsia versus HLA-DQ2 e/ou DQS foi obtida na comparacdo de
IgA versus HLA-DQ2 e/ou DQS ja que os estudos ndo apresentaram os resultados de acuracia diagndstica, portanto, foi
necessario calcula-los para a realizagdo da presente revisdo sistematica.

N3o foi possivel realizar meta-andlise dos estudos que envolviam as comparacgdes IgA versus HLA-DQ2 e IgA versus
HLA-DQS, visto que foi incluido na presente revisdo sistematica apenas um estudo de cada comparagdo.'Os dados foram

sumarizados na Tabela 5.

Tabela 5: Desfechos calculados por meio dos estudos incluidos para a comparagdo tTG-IgA versus HLA-DQ2 e/ou DQ8

Valor Valor Razao de Razao de
Estudo Sensibilidade | Especificidade Preditivo Preditivo Acuracia Verossimilhanga verossimilhanga
Positivo Negativo positiva negativa
tTG-1gA x tTG-1gA x tTG-1gA x
HLA-DQ2: HLA-DQ2: HLA-DQ2:
tTG-IgA x HLA- tTG-IgA x HLA- 0,22; 0,92; 0,39; tTG-1gA x HLA-DQ2: tTG-IgA x HLA-DQ2:
DQ2:0,91; DQ2:0,27; 1,25; 0,32;
Singla et tTG-1gA x tTG-1gA x tTG-1gA x
| tTG-IgA x HLA- tTG-IgA x HLA- HLA-DQS8: HLA-DQS8: HLA-DQ8: tTG-IgA x HLA-DQS8: tTG-IgA x HLA-DQS8:
al., DQS8: 0,23; DQ8:0,79; 0,21; 0,81; 0,69; 1,16; 0,95;
(2016)°
tTG-IgA X HLA- | tTG-IgA x HLA- tTG-IgA x tTG-IgA x tTG-IgA x tTG-IgA x HLA- tTG-IgA x HLA-
DQ2/DQ8: 0,97; DQ2/DQ8: 0,15; HLA- HLA- HLA- DQ2/DQ8: 1,15; DQ2/DQS8: 0,18;
DQ2/DQS: DQ2/DQS8: DQ2/DQ8:
0,21, 0,95; 0,31;
Srivastav tTG-1gA x tTG-IgA x tTG-1gA x
tTG-IgA x HLA- tTG-IgA x HLA- HLA- HLA- HLA- tTG-IgA x HLA- tTG-IgA x HLA-
aetal. ’ DQ2/DQ8: 0,95 DQ2/DQ8: 0,16 DQ2/DQS8: DQ2/DQS8: DQ2/DQ8: DQ2/DQ8: 1,13 DQ2/DQS8: 0,30
(2009)" 0,12 0,96 0,24

A partir da andlise dos resultados e das caracteristicas dos estudos incluidos, foi possivel combinar dados
semelhantes de dois estudos, Singla-et al., (2016) (9) e Srivastava et al. , (2009) (11). Dessa forma, o estudo de Singla et a/
(2016) (9) mostrou sensibilidade de 0,97 (IC 95%: 0,85-1,00) e especificidade de 0,16 (IC 95%: 0,10-0,23), ja o estudo de
Srivastava et al. , (2010).(11) mostrou sensibilidade de 1.00 (IC 95%: 0.66-1.00) e especificidade de 0.16 (IC 95%: 0.09-0.26).

A estimativa sumadria dos estudos na meta-analise forneceu uma sensibilidade de 0,977 (IC 95%: 0,853-0,997) e
uma especificidade de 0,159 (IC 95%: 0,117-0,213) (Figura 7). Diante disso é possivel verificar que o HLA-DQ2/DQ8 possui
uma alta sensibilidade (97%) e uma baixa especificidade (16%), portanto, o teste é capaz de identificar quais, dentre os
individuos suspeitos, possuem realmente a doenca celiaca, porém este mesmo teste ndo foi capaz de identificar

corretamente os individuos que ndo possuem a doenga celiaca.



Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl) Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)

Singla 2016 33 121 1 23 0.97 [0.85, 1.00] 0.16 [0.10, 0.23] —a =

Srivastava 2009 9 69 0 13 1.00 [0.66, 1.00] 0.16 [0.09, 0.26] , | | o m & | | |
0020406081 00.20.40.60.8 1

Figura 7: Forest plot da meta-analise relacionada a comparagdo IgA e HLA-DQ2/DQ8.

A curva HSROC (Figura 8) identifica os estudos e seus intervalos de confianga de 95% referentes aos valores de
sensibilidade e especificidade. Por meio da curva HSROC foi possivel identificar uma alta sensibilidade e uma baixa

especificidade na combinac3o dos estudos de Singla et al. , (2016) ° e Srivastava et al. , (2019) 2.

4 o
w o
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o
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Figura 8: Curva HSROC da comparacdo IgA e HLA-DQ2/DQ8.

Na metanalise do grupo')de Elwenspoek, os resultados sumdrios para sensibilidade, especificidade e valor
preditivo positivo (VPP) para os testes de genotipagem HLA-DQ-2 e DQ-8 foram, respectivamente, de 94,62 (IC 95% 84,39
a 98,28); 64,76 (IC 95% 54,27 a 71,58) e VPP 2,64 (IC 95% 2,23 a 3,12). Considerando uma prevaléncia de 1,0% de doencga
celiaca na populagado, o intervalo de confianca para o VPP se posiciona todo acima deste valor, sugerindo que resultados
positivos para a genotipagem de"HLA-DQ-2 e DQ-8 estao associados a um maior risco, da magnitude de 2 vezes, de
diagndsticopositivo para doenca celiaca. O risco de viés dos estudos incluidos foi referido como alto pelos autores da
revisdo. Ja o valor preditivo negativo dos testes de genotipagem nao foram satisfatérios (Figura 9). Ndo se apresentaram
os resultados desagregados para comparagGes entre os testes de genotipagem indice e os testes de referéncia sorolégico
e bidpsia, como se apresentou no relatdrio elaborado pelo grupo elaborador. Entretanto, os resultados sdo concordantes,

apontando para uma alta sensibilidade e baixa especificidade.
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Figura 9 — Curva ROC para os testes de genotipagem. Fonte: Elwenspoek et al. , 2021

8. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianga na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE), em que foram consideradas diferentes caracteristicas metodoldgicas e
resultados provenientes do corpo de evidéncias para avaliagdo’ da qualidade dos seguintes desfechos: verdadeiros
positivos, falsos negativos, verdadeiros negativos e falso positivos. A evidéncia indireta foi classificada como ndo grave em
todas as comparagdes, pois todos os estudos-atenderam exatamente ao acrénimo PIRO da presente revisdo. A imprecisdo
foi classificada como ndo grave em todas'as comparagdes pois ndo houve diferenga entre os intervalos de confianga dos
desfechos avaliados entre os estudos. O.viés de publicagdo ndo foi analisado, pois todas as comparag¢des englobavam
menos de 10 estudos, ndo sendo. possivel realizar o funnel plot. As prevaléncias de 0,7%, 1% e 1,4% apresentadas sdo
referentes a varia¢Oes da literatura com relagdo a prevaléncia de doenga celiaca na populagdo global avaliada. (13)(14).

Na comparagdo biépsia e HLA-DQ2 (Quadro 5) foram analisados trés estudos (Dias et al. , (2010) (7) com um total
de 242 pacientes; Qliveira et al., (2014) (8); Srivastava et al. , (2009) (11)). A qualidade geral da evidéncia para os desfechos
avaliados foi classificada como muito baixa e o risco de viés foi avaliado como muito grave, pois todos os dominios avaliados
pela ferramenta QUADAS-2 foram classificados como alto risco ou risco incerto nos trés estudos. A inconsisténcia foi
avaliada como grave, devido a diferencas metodoldgicas (populacdo estudada e delineamento do estudo) entre os trés
estudos, apesar dos intervalos de confianca da sensibilidade e da especificidade estarem sobrepostos nos trés estudos. Os
valores de sensibilidade e especificidade apresentados correspondem aos valores minimos e maximos dentre os trés
estudos e estes foram calculados pelos autores da presente revisdo por meio da tabela de contingéncia 2 x 2.

Na comparagdo biépsia e HLA-DQ8 (Quadro 6) foi analisado um estudo (Srivastava et al. , (2009) (11)) com 91

pacientes. A qualidade geral da evidéncia para os desfechos avaliados foi classificada como muito baixa e o risco de viés foi
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avaliado como muito grave, pois todos os dominios avaliados pela ferramenta QUADAS-2 foram classificados como alto
risco de viés. A imprecisdo foi considerada muito grave pois o intervalo de confian¢a da sensibilidade foi muito maior do
gue a magnitude do efeito e a inconsisténcia ndo pode ser avaliada por se tratar da analise de apenas um estudo. As médias
e o intervalo de confianca da sensibilidade e da especificidade foram calculados por meio do software Review Manager®
utilizando os valores referentes aos desfechos avaliados.

Na comparagdo entre bidpsia e HLA-DQ2/DQ8 (Quadro 7) foi analisado um estudo (Vaquero et al.;(2017)) com
139 pacientes. A qualidade geral da evidéncia para os desfechos avaliados foi classificada como baixa e o' risco de viés foi
avaliado como muito grave, pois todos os dominios avaliados pela ferramenta QUADAS-2 foram classificados como alto
risco de viés ou risco de viés incerto. A imprecisdo foi considerada grave pois o intervalo de confianga da especificidade foi
maior do que a magnitude do efeito e a inconsisténcia ndo pode ser avaliada por se tratar da‘analise de apenas um estudo.
A média e o intervalo de confianc¢a da sensibilidade e da especificidade foram calculados por meio do software Review
Manager utilizando os valores referentes aos desfechos avaliados.

Nas comparagdes entre IgA e HLA-DQ2 (Quadro 8) e IgA e HLA-DQS8 (Quadro 9).foi analisado um estudo (Singla
et al. (2016) (9)) com 202 pacientes. A qualidade geral da evidéncia para os desfechos.avaliados foi classificada como baixa,
e o risco de viés foi avaliado como muito grave pois todos os dominios avaliados pela ferramenta QUADAS-2 foram
classificados como alto risco de viés ou risco de viés incerto. A imprecisdo foi avaliada como ndo grave e a inconsisténcia
nao pode ser avaliada pois apenas um estudo realizou essa comparagdo. A média e o intervalo de confianga da sensibilidade
e da especificidade foram calculados por meio do software Review. Manager® utilizando os valores referentes aos desfechos

avaliados.
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Quadro 5: Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir do sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation da comparagao
Bidpsia e HLA-DQ2.

Pergunta: Deve-se usar Bidpsia e HLA-DQ2 para diagnosticar doenca celiaca em individuos com fatores de risco?

Sensibilidade 0,83 20,90 Prevaléncias 0,7% | 1% 1,4%
Especificidade 0,12a0,50
. . . . Acuracia do
Fatores que podem rebaixar a certeza da evidéncia Efeito por 1.000 pacientes testados teste CoE
Ne dos estudos .
Desfecho (Ne de Delineamento
R - . - . - Probabilidad
pacientes) do estudo Riscode  Evidéncia s A - Viés de Probabilidade pré-  Probabilidade ro, abriidade
. . Inconsisténcia  Imprecisdo . ) pré-teste de
viés indireta publicagdo teste de 0.7% pré-teste de 1% 1.49
» 0
Verdadeiros- 2 estud
er' a.a eiros estu O.S . 6a6 8a9 12a13
positivos 3 estudos transversaise | muito - . . 1000
. ndo grave grave ndo grave nenhum
9 pacientes 1 coorte grave? MUITO BAIXA
Falsos-negativos prospectivo lal la2 la2
Verdadeiros- 2 estud
erdadeiros estudos . 119 a 497 119 a 495 1182493
negativos 3 estudos transversaise = muito 50 arave rave b 50 erave nenhum 1000
5 pacientes 1 coorte grave? & & & MUITO BAIXA
Falsos-positivos prospectivo 496 a 874 495 a 871 493 a 868

a. Todos os dominios avaliados no risco de viés pelo QUADAS-2 foram classificados como alto risco ou risco incerto.
b. Os estudos apresentam populagdes com diferentes condigdes de 'saude. Dias et al. 2010 avaliaram mulheres com sindrome de Turner, porém Oliveira et al. 2014 e Srivastava e col. 2009 avaliaram parentes de

primeiro grau de individuos com doenga celiaca. Além disso, os delineamentos dos estudos eram diferentes, sendo que Dias et al. 2010 e Oliveira et al. 2014 possuem um delineamento transversal e Srivastava et al.
2009 possui um delineamento do tipo coorte prospectivo.
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Quadro 6: Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir do sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation da comparagao
Bidpsia e HLA-DQS.

Pergunta: Deve-se usar Bidpsia e HLA-DQS8 para diagnosticar doenca celiaca em individuos com fatores de risco?

Sensibilidade

Especificidade

Desfecho

Verdadeiros-
positivos

Falsos-
negativos

Verdadeiros-
negativos

Falsos-
positivos

Ne dos
estudos (Ne
de pacientes)

1 estudos
4 pacientes

1 estudos
3 pacientes

0,01 (95% CI: 0,01 para 0,60)

1,00 (95% ClI: 0,29 para 1,00)

Prevaléncias

Fatores que podem rebaixar a certeza da evidéncia

Delineamento do

estudo Risco
de viés
estudos de .
muito
coorte e caso-
grave @
controle
estudos de .
muito
coorte e caso-
grave @
controle

Evidéncia
indireta

ndo grave

ndo grave

Inconsisténcia

ndo grave

ndo grave

Imprecisao

muito
grave b

muito
grave b

a. Todos os dominios do risco de viés analisados pela ferramenta QUADAS-2 foram classificados como alto risco de viés
b. O intervalo de confianga da sensibilidade é muito maior do que a magnitude'do efeito.

Viés de

publicagao

nenhum

nenhum

0,7% 1%

1,4%

Efeito por 1.000 pacientes testados

Probabilidade
pré-teste de

0.7%

0(0a4)

7(3a7)

993
(288 2 993)

0
(0a705)

Probabilidade
pré-teste de 1%

0(0a6)

10 (4 a 10)

990
(287 2 990)

0
(0a703)

Probabilidade
pré-teste de
1.4%

0(0a8)

14 (6 a 14)

986
(286 2 986)

0
(0a 700)

Acuracia do
teste CoE

©OO0O

MUITO BAIXA

©OO0O

MUITO BAIXA
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Quadro 7: Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir do sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation da comparagao
Bidpsia e HLA-DQ2/DQ8.

Pergunta: Deve-se usar Bidpsia e HLA-DQ2/DQS8 para diagnosticar doenca celiaca em individuos com fatores de risco?

Sensibilidade

Especificidade

Desfecho

Verdadeiros-
positivos

Falsos-
negativos

Verdadeiros-
negativos

Falsos-
positivos

a. Todos os dominios do risco de viés analisados pela ferramenta QUADAS-2 foram classificados como alto risco de viés ou risco incerto.
b. O intervalo de confianga da especificidade foi maior do que a magnitude do efeito.

Ne dos
estudos (Ne
de pacientes)

1 estudos
42 pacientes

1 estudos
71 pacientes

0,83 (95% Cl: 0,69 a 0,93)

0,14 (95% Cl: 0,07 a 0,24)

Delineamento do
estudo

transversal (estudo
de acurdcia do tipo
coorte)

transversal (estudo
de acurdcia do tipo
coorte)

Prevaléncias

Fatores que podem rebaixar a certeza da evidéncia

Risco
de

viés

muito
grave @

muito
grave @

Evidéncia
indireta

ndo grave

ndo grave

Inconsisténcia

ndo grave

ndo grave

Imprecisdo

grave®

graveb

Viés de
publicagdo

nenhum

nenhum

0,7%

1% 1,4%

Efeito por 1.000 pacientes testados

Probabilidade
pré-teste de

Probabilidade

Probabilidade )
pré-teste de

pré-teste de 1%

0.7% 1.4%
6(5a7) 8(7a9) 12 (10a 13)
1(0a2) 2(1a3) 2(1a4)

139 139 138
(70 a 238) (69 a 238) (69 a 237)

854 851 848

(755 a 923) (752 2 921) (749 2 917)

Acuracia
do teste
CoE

000
MUITO
BAIXA

000
MUITO
BAIXA
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Quadro 8: Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir do sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation da comparagao

IgA e HLA-DQ2.

Pergunta: Deve-se usar IgA and HLA-DQ2 para diagnosticar doenga celiaca em individuos com fatores de risco?

Sensibilidade

Especificidade

Desfecho

Verdadeiros-
positivos

Falsos-negativos

Verdadeiros-
negativos

Falsos-positivos

0,91 (95% CI: 0,76 para 0,98)

Prevaléncias 0,7% 1% 1,4%
0,27 (95% Cl: 0,20 para 0,35)
Ne dos Fatores que podem rebaixar a certeza da evidéncia
estudos (Ne = Delineamento
de do estudo Risco  Evidéncia C oA . - Viés de
i Inconsisténcia Imprecisao
pacientes) deviés indireta P publicagdo
1 estudos coorte muito ~ ~ b
34 pacientes prospectivo grave » ndo grave ndo grave ndo grave nenhum
1 estudos .
coorte muito ~ ~ ~
144 rospectivo rave a ndo grave nao grave ndo grave nenhum
pacientes prosp &

Efeito por 1.000 pacientes testados

Probabilidade
pré-teste de

0.7%

6(5a7)

1(0a2)

268
(199 a 348)

725
(645 a 794)

a. Todos os dominios do risco de viés analisados pela ferramenta QUADAS-2 foram classificados como alto risco de viés ou risco de viés incerto

Probabilidade
pré-teste de 1%

9(8a10)

1(0a2)

267
(198 a 347)

723
(643 a2 792)

Probabilidade
pré-teste de

1.4%

13 (11a14)

1(0a3)

266
(197 a 345)

720
(641 a 789)

Acuracia do teste
CoE

&0

BAIXA

&0

BAIXA
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Quadro 9: Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir do sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation da comparagao

IgA e HLA-DQS.

Pergunta: Deve-se usar IgA and HLA-DQS8 para diagnosticar doenga celiaca em individuos com fatores de risco?

Sensibilidade

Especificidade

Desfecho

Verdadeiros-
positivos

Falsos-negativos

Verdadeiros-
negativos

Falsos-positivos

0,24 (95% CI: 0,11 para 0,41)

Prevaléncias 0,7% @ 1% 1,4%
0,80 (95% Cl: 0,72 para 0,86)
Ne dos Fatores que podem rebaixar a certeza da evidéncia
estudos (N2 | Delineament
.de 0 do estudo Risco de Evidéncia  Inconsisténci Imprecisio Viés de
pacientes) viés indireta a P publicagdo
1 estudos coorte muito ~ . "
. . ndo grave ndo grave ndo grave nenhum
34 pacientes = prospectivo grave 2
1 estudos .
coorte muito ~ 4 ~
144 . nao grave nao grave ndo grave nenhum
. prospectivo | grave?
pacientes

a. Todos os dominios do risco de viés analisados pela ferramenta QUADAS-2 foram classificados como alto risco ou risco incerto

Efeito por 1.000 pacientes testados

Probabilidade
pré-teste de
0.7%

2(1a3)

5(4a6)

794
(715 a 854)

199
(139 a 278)

Probabilidade
pré-teste de 1%

2(lad)

8(6a9)

792
(713 a 851)

198
(139 a 277)

Probabilidade
pré-teste de
1.4%

3(2a6)

11(8a12)

789
(710 a 848)

197
(138 a 276)

Acuracia do
teste CoE

©®O0O

BAIXA

©®O0O

BAIXA
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Na comparagdo IgA e HLA-DQ2/DQ8 (Quadro 10) foi analisada a meta-analise de dois estudos (Singla et al.
(2016) ° e Srivastava et al. (2009) ') com um total de 293 pacientes. A qualidade geral da evidéncia para os desfechos
avaliados foi classificada como baixa e o risco de viés foi avaliado como muito grave pois todos os dominios avaliados pela
ferramenta QUADAS-2 foram classificados como alto risco de viés ou risco de viés incerto. A inconsisténcia e a imprecisdo
foram classificadas como ndo grave, pois os estudos foram similares em relagdo aos aspectos metodoldgicos e populagdo
estudada, os intervalos de confianga encontram-se sobrepostos e os estudos ndo diferem em relagdo aos resultados de
sensibilidade e especificidade encontrados. A média e o intervalo de confianga da sensibilidade e da especificidade

correspondem as medidas sumarias da meta-analise.
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Quadro 10: Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir do sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation da comparagao

IgA e HLA-DQ2/DQ8.

Pergunta: Deve-se usar IgA and HLA-DQ2/DQS8 para diagnosticar doenga celiaca em individuos com fatores de risco?

Sensibilidade

Especificidade

Desfecho

Verdadeiros-
positivos

Falsos-
negativos

Verdadeiros-
negativos

Falsos-
positivos

0,97 (95% ClI: 0,85 para 0,99)

0,15 (95% CI: 0,11 para 0,21)

Ne dos
estudos
(Ne de
pacientes)

2 estudos
43
pacientes

2 estudos
226
pacientes

Delineamento

do estudo

2 estudos
coorte
prospectivo

2 estudos
coorte
prospectivo

Prevaléncias

0,7%

1% 1,4%

Fatores que podem rebaixar a certeza da evidéncia

Risco de viés

muito grave
a

muito grave
a

Evidéncia
indireta

ndo grave

ndo grave

Inconsisténcia

ndo grave

ndo grave

e Viés de

Imprecisao et
publicagdo

ndo grave nenhum

ndo grave nenhum

a. Todos os dominios do risco de viés analisador por meio da ferramenta QUADAS-2 foram classificados como alto risco ou risco incerto

Efeito por 1.000 pacientes testados

Probabilidade pré-
teste de 0.7%

7(6a7)

0(0al)

149 (109 a 209)

844 (784 a 884)

Probabilidade
pré-teste de 1%

10 (9 a 10)

0(0al)

149 (109 a 208)

841 (782 a 881)

Acuracia
do teste
Probabilidade pré- CoE
teste de 1.4%
1 @@)
0(0a2)
1 @@)
148 (1082207) |

838 (779 a 878)
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9. CONSIDERACOES FINAIS

A qualidade da evidéncia da presente revisdo sistematica foi considerada baixa e os estudos incluidos
apresentaram alto risco de viés em varios dominios do QUADAS-2. As analises mostraram que a genotipagem do HLA-
DQ2 e/ou DQ8 apresentou alta sensibilidade e baixa especificidade, sendo capaz de identificar os’ individuos
verdadeiramente positivos, sugerindo a aplicabilidade do teste como complementar ao diagndstico da doenga celiaca.
Ressaltam-se as seguintes limitagdes do PTC: o fato de ndo haver ensaios clinicos randomizados para testar a acurdcia
diagndstica dos testes, além da qualidade da evidéncia disponivel ter sido avaliada como baixa ou muito baixa. O objetivo
primario dos estudos incluidos ndo foi avaliar a acuracia diagndstica dos testes, cujos valores de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo negativo e positivo, razdo de verossimilhanga positivo-e negativo foram todos calculados
pelos autores da revisdo. Nao foram identificados estudos que comparassem os testes de tTG-IgA com a bidpsia, o que
poderia agregar mais informagdes a andlise. Uma vez que os testes de diagnéstico para’doenca celiaca foram voltados
para populagdes em grupos de risco, houve grande heterogeneidade entre as populagdes estudadas. Por fim, os pontos

de corte dos testes diagndsticos ndo foram discutidos nos estudos, o que pode também afetar a interpretagdo da revisao.
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ANEXO Il - AVALIACAO ECONOMICA

Acuracia diagndstica do teste de gen
diagndstico de doencga celiaca em
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a andlise econdmica dos testes de genotipagem HLA-DQ2 e HLA-DQS para o diagndstico
de doenca celfaca em pacientes com fatores de risco para avaliacdo da sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS).
A demanda é origindria dos especialistas na reunido de escopo da atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
(PCDT) da Doenca Celiaca. A presente avaliagdo economica foi elaborada pelos alunos do MBA de Economia da Saude e
Avaliagdo de Tecnologias em Saude (via PROADI-SUS), orientados por especialistas em ATS metodologistas: Essa avaliagdo
teve como objetivo de avaliar a relagdo entre custo e efetividade dos testes de genotipagem HLA-DQ2 e HLA-DQS8 para o

diagndstico de doenca celiaca na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declararam ndo ter conflitos de interesses com.a matéria.
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3. INTRODUCAO

Trata-se de estudo de custo-efetividade para comparar os testes de genotipagem HLA-DQ2 e HLA-DQ8 com o
teste soroldgico IgA e a bidpsia para o diagndstico de doenca celiaca em pacientes com fatores de risco para avaliacdo da
sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS) (1-8).

Com a finalidade de aumentar a transparéncia desta avaliagdo econdmica, os principais aspectos foram
sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force
Report (9, 10). O Quadro 1 apresenta os aspectos basicos considerados para a elaboracdo do modelo da avaliacdo

econdmica, os quais serdo abordos de forma detalhada ao longo deste relatdrio.

Quadro 1: Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Paciente com fatores de risco para doenca celiaca
Brasil.
Sistema Unico de Salde.
HLA-DQ2/DQ8
IgA
Biopsia
10 anos
5% a0 ano para custos e efetividade
Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
Acompanhamento médico;
Procedimentos hospitalares; e
Exames laboratoriais.
Real (RS)
Arvore de decisdo para sensibilidade e especificidade seguida por analise de
Markov
Deterministica univariada - Diagrama de Tornado.
Probabilistica - Monte Carlo.
Os pacientes ndo serdo submetidos a demais tratamentos adjuvantes.
As probabilidades de acesso aos tratamentos sdo idénticas.
Nao foram consideradas alteracdes ou reducdes da dose dos medicamentos.
Para a realizacdo da biopsia o paciente ndo pode estar realizando dieta livre de

gluten.
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4. METODOS

4.1. Populagao-alvo

A populacdo serd composta por individuos com fatores de risco para doenca celiaca. Os fatores de risco envolvem
a presenca de parentes de primeiro grau de portadores de doenca celiaca; portadores de doencgas autoimunes, como
diabetes mellitus tipo 1, tireoidite autoimune, deficiéncia seletiva de IgA, Sindrome de Sjogren, colestase ‘autoimune e
miocardite autoimune; sindrome de Down, sindrome de Turner e sindrome de Williams. Nao houve restricao em relagao

a idade e o género dos individuos (11).

4.2, Intervencao e comparadores

O teste avaliado para incorporacgdo foi o exame HLA DQ2/8. O exame diagndstico IgA e biopsia (em associagdo

com exame anatomopatoldgico) sdo atualmente disponibilizados pelo SUS.

4.3. Desfechos — medidas de efetividade

As medidas de efetividade utilizadas no modelo foram a sensibilidade e especificidade dos exames diagnédsticos.

O desfecho de efetividade foi “anos de vida ajustados pela.qualidade” (quality-adjusted life year - QALY) (12-14).

4.4. Modelo escolhido

O modelo escolhido compreende duas partes complementares, a primeira referente a uma arvore de decisdo visa
a avaliar comparativamente a sensibilidade e especificidade dos testes e a segunda é composta por um modelo de Markov

para simular o seguimento dos pacientesapés a realizagdo do exame diagnodstico (Figura 1).
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Doenga celiaca HLA-DQ2/8 + Biopsia

c_teste_Bio = D_c_teste_Bio
c_teste_HLA = D_c_teste_HLA
=D_c_teste_IgA

LA = D_esp_HLA

esp_IgA = D_esp_IgA

p_colon, lon
p_diag_tardio = d_diag_tard
p_fero = D_fero

p_morte = D_mortalidade_Geral
p_morte_evento = D_morte_evento

p_morte_s = D_morte_evento

sen_IgA=D_sen_IgA

Figura 1: Representacdo grafica da arvore de decisdo.

Apds a realizacdo do exame diagndstico foram
diagnosticados como verdadeiro positivo (Figura 2), falso

negativo (Figura 5).

Teste Negativo

Bidpsia +

Condicéo Positivo Anatomopatolégico

O

c_teste =

=0

_pTwePos
k_teste_HLA+c_teste_Bio
sensitivity = sen_Bio

ficity = esp_8
Teste Positivo specificity= esp_Bio

1

Bigpsia +

Condigdo negativo Anatomopatolégico

O

Clone 2: clone geral

O

_pFalsePos o teste =
k_teste_HLA+c_teste_Bio
sensitivity = sen_Bio

specificity = esp_Bio
1

Condicéo Positivo
Clone 3: falso negativo

Markov Information

Termination condition:
| stage =10

pTsiNeg _pFalseNeg

Condigdo Negativo
Clone 4: verdadeiro negativo
~Makov Information
Termination condition:
stage = 10

_pTrueNeg

criados quatro modelos de Markov, sendo um para os

positivo (Figura 3), verdadeiro negativo (Figura 4) e falso

segue
acompanhamento

--- Markov Information
Init Cost: c_teste

Init Effectiveness: 0.5 * (
QALY _tto )

Incr Effectiveness:

ica itiv
Condicao Positivo QALY tto

t-- Markov Information

Final Effectiveness: 0.5 *

Vivo
<] segue acompanhamento
#
Morte
<] Morte
p_morte

(

Termination condition: QALY _tto )
| stage =10 1
TruePos
ol Morte
#

<

Figura 2: Modelo de Markov — diagndstico verdadeiro positivo.
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Vivo
segue 4 segue acompanhamento
acompanhamento #
--- Markov Information Morte
Init Cost: c_teste <] Morte
Init Effectiveness: 0.5 ™ ( p_morte
QALY _tto ) -
Condicio negativo Incr Effectiveness:
§ g » QALY _tto
L-- Markov Information Final Effectiveness: 0.5 * (
Termination condition: QALY _tto )
| stage =10 1
FalsePos
-+ Morte 4
#
Figura 3: Modelo de Markov — diagnéstico falso positivo.
Vivo
<] sem acompanhamento
sem acompanhamento #
--- Markov Information Morte
Init Cost: c_teste <]l morte
Init Effectiveness: 0.5 ™ ( p_morte
QALY _geral ) -
in3 : Incr Effectiveness:
\Y
Condicao Negativo | QALY_geral
L-- Markov Information 4 Final Effectiveness: 0.5 * (
Termination condition: QALY _geral )
| stage =10 1
TrueNe
- g morte 4
#

Figura 4: Modelo de Markov — diagnéstico verdadeiro negativo.




Condi¢do Positivo

sem acompanhamento

sem diagnéstico
tardio

- Markov Information

| stage =10

Temmination condition:

_pFals=Neg

— Markov Information

Init Cost: c_teste

Init Effectiveness 0.5 * (
QALY _pre_tto )

Incr Effectiveness

QALY _pre_tto

Final Effectiveness 0.5 * (
QALY _pre_tto )

1

acompanhamento

— Markov Information
Init Effectiveness 0.5 * (
QALY _tto )

ron- i
deficiencyanaemia diagnéstico tardio
p_fermo p_diag_tardio
Morte
p_morte_s
sem diagnostico
tardio
IrritableBowel
Syndrome(IBS)-like #
Sintomas symptoms diagnéstico tardio
p_sintomas p_colon_i p_diag_tardio
Morte
p_more_s
sem diangostico
tardio
&
Sintomas leves diagnéstico tardio
& p_diag_tardio
Morte
p_morte
segue sem
acompanhamento
Sem sintomas <] sem acompanhamento
oma. =
™ {.\IOITC
<] morte
p_morte
Morte
<] morte
0
Vivo
<] acompanhamento
=
Morte
<] morte
p_morte

sem acompanhamento

acompanhamento

morte

sem acompanhamento

acompanhamento

morte

sem acompanhamento

acompanhamento

morte

Figura 5: Modelo de Markov — diagnostico falso negativo.

Siastl s

Desta forma os modelos de arvore de decisdo e de Markov foram consolidados e fazem parte de um modelo Unico

capaz de.acompanhar a evolugdo dos pacientes apos a realizagdo de exame diagndstico pelo periodo de 10 anos conforme

estipulado na analise. A Figura 6 demonstra o modelo completo.
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4.5. Horizonte temporal

Sera considerado como horizonte temporal de 10 anos, periodo considerado suficiente para diagndstico tardio
de pacientes com doenca celiaca. O tempo médio de diagndstico tardio é de 6 anos, mas pode variar de/2 a 10 anos,

conforme dados consolidados por Hershcovici e cols. : de acompanhamentos realizados nos EUA e Reino 'Unido.

4.6. Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5% ao ano para os custos e efetividade.

4.7. Efeitos

Os desfechos de efetividade considerados foram a sensibilidade, especificidade e prevaléncia desta patologia no
grupo de risco, de modo a calcular a probabilidade do teste negativo®, probabilidade do teste positivo®, probabilidade de
falso negativo®, probabilidade do falso positivo!?, probabilidade do verdadeiro negativo'? e probabilidade do verdadeiro
positivo®. Foi utilizado como probabilidade de transi¢io para morte, a probabilidade de morte em pacientes com eventos
adversos. Utilizaram-se também as probabilidades de ocorréncia de eventos adversos, deficiéncia de ferro e sindrome do
coldn irritavel. As probabilidades estdo apresentadas conforme a duragdo do ciclo (um ano). Os dados de sensibilidade e
especificidade podem ser observados no Quadre 2, vale ressaltar que o estudo elaborado por Shomaf e cols 2 foi utilizado
por comparar os resultados de tTG-IgA e biopsia (dados que ndo foram possiveis de ser acessados pela revisdo
sistematica). Os dados de sensibilidade e especificidade da biopsia foi considerado com base em premissa dos autores
considerado ser o exame padrdo-outro, os valores aqui utilizados também podem ser verificados em outro estudo de
custo-efetividade nesta populacio 3. A prevaléncia de doenca celiaca na popula¢3o avaliada foi considerada de 20%*, para
a analise de sensibilidade estavariabilidade foi estimada em uma alteragdo em 30 % conforme presung¢do dos autores do

estudo.

5 (
°(

10

prevaléncia*(1-sensibilidade))+((1-prevaléncia)*especificidade))
prevaléncia*sensibilidade)+((1-prevaléncia)*(1-especificidade)))

prevaléncia*(1-sensibilidade))/((prevaléncia*(1-sensibilidade))+((1-prevaléncia)*especificidade))

1 ((1-prevaléncia)*(1-especificidade))/((prevaléncia*sensibilidade) +((1-prevaléncia)*(1-especificidade)))
12 ((1-prevaléncia)*especificidade)/((prevaléncia*(1-sensibilidade)) + ((1-prevaléncia)*especificidade))
13

—_— e~ o~~~ =

prevaléncia*sensibilidade)/((prevaléncia*sensibilidade)+((1-prevaléncia)*(1-especificidade)))
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Quadro 2: Dados de sensibilidade e especificidade.

Variavel Média Intervalo de confianga de 95 % Distribuigao Referéncia
tTG-IgA
Sensibilidade 0,68 -0,95 Uniforme Shomaf 20172
Especificidade 0,76 —-0,76 Uniforme Shomaf 20172

Sensibilidade 0,85-99 Uniforme Revisdo sistematica

Especificidade 0,12-0,21 Uniforme Revisdo sistematica
Bidpsia

Sensibilidade 0,99 -1,00 Uniforme Premissa dos autores

Especificidade 0,99 -1,00 Uniforme Premissa dos autores

A probabilidade de mortalidade da populacdo geral foi calculada considerando os dados do Global Health Data
Exchange referente ao ano de 2019. A probabilidade de mortalidade em pacientes com sintomas foi extraida do DATASUS
(TABWIN (6)) referente ao ano de 2019. Foram considerados os dados do Sistema‘de InformacgGes Hospitalares (SIH) para
pacientes com o CID-10 k90.0 (doencga celiaca). Os dados de mortalidade foram extraidos do ano de 2019, evitando
potenciais vieses na mortalidade devido a pandemia de SARS-Cov-2 e que teve seu primeiro caso no Brasil no ano de 2020
7.

A probabilidade da presenca de sintomas em pacientes falsos negativos, a deficiéncia de ferro, a sindrome do
coldn irritavel e o diagndstico tardio foram baseados em dados consolidados por Hershcovici e colaboradores (1), que
realizaram um modelo de custo-efetividade para Israel. Para a analise de sensibilidade do parametro presenca de
sintomas em pacientes falsos negativos foi adotada uma variacdo de 10 %. As variaveis de transicdo estdo presentes no

Quadro 3.
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Quadro 3: Varidveis de transigao.

Taxa por ciclo

Distribuica
Média Desvio padrao istribuicdo

Variavel

Mortalidade geral
Mortalidade em pacientes sintomaticos e internados
Sintomas em pacientes falsos negativos

Deficiéncia de ferro

Sindrome do colon irritavel
Probabilidade de diagndstico tardio 0,1155 0,0707 Beta

Devido a auséncia de valores de qualidade de vida considerando o contexto brasileiro dos pacientes em
tratamento e em periodo pré-tratamento, o valor da utilidade foi definido com'base em dados de um estudo elaborado
por Norstrom e colaboradores no qual foi identificado uma utilidade de 0,66 (DP:.0,0281) para o periodo pré-tratamento
e de 0,86 (DP: 0,102) para o periodo em tratamento 2. O referido estudo foi realizado na Suica e teve como objetivo
determinar como o atraso no diagndstico da doenca celiaca nas Ultimas décadas e como isso afeta a carga de doenca em

termos de qualidade de vida relacionada a saude.

4.8. Perspectiva

Sistema Unico de Saude (SUS).

4.9, Custos

Os custos foram classificades em diretos e todos os valores utilizados neste relatério estdo em real. O custo direto
relacionado a consultas, exames_de imagem e laboratoriais apresentaram como referéncia os valores disponiveis na
Tabela de Procedimentos do SUS (SIGTAP) (9).

Foram considerados exames complementares necessarios para o estadiamento da doenga. Apds o diagndstico
confirmatoério de doenca celiaca, o paciente deve ser acompanhado por médico e nutricionista a cada seis meses no
primeiro ano e anualmente apds o primeiro ano. Ao diagndstico de doenca celiaca, devem ser solicitados hemograma

completo e dosagens séricas de ferritina, vitamina B12, TSH, TGO, TGP, calcio, fésforo e T4 (Quadro 4).

Quadro 4: Custos de acompanhamento.
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Custo
Variavel Frequéncia unitario Cédigo SIGTAP

(RS)

‘ Exames diagnodsticos
Dosagem de anticorpos antitransglutaminaise
recombinante humano IGA
Dosagem de imunoglobulina A (IgA) Por exame 17,16 02.02.03.015-6
Esofagogastroduodenoscopia Por exame 48,16 02.09.01.003-7
Exame anatomopatoldgico para congelamento /
parafina por peca cirurgica ou por biopsia
HLA DQ2/DQ8* Por exame 216,66 SIASG
‘ Acompanhamento

Por exame 18,55 02.02.03.118-7

Por exame 40,78 02.03.02.003-0

Semestral no primeiro ano
Anual a partir do segundo ano
Semestral no primeiro ano
Anual a partir do segundo ano
Semestral no primeiro ano
Anual a partir do segundo ano
Semestral no primeiro ano
Anual a partir do segundo ano
Semestral no primeiro ano
Anual a partir do segundo ano
Semestral no primeiro ano
Anual a partir do segundo ano

Dosagem de transaminase glutamico-oxalacetica Semestral no primeiro ano
(TGO) Anual‘apartir do segundo ano
Semestral no primeiro ano
Anual a partir do segundo ano
Semestral no primeiro ano
Anual a partir do segundo ano
Semestral no primeiro ano
Anual a partir do segundo ano
Semestral no primeiro ano
Anual a partir do segundo ano

Consulta médica em atengdo especializada 10,00 03.01.01.007-2

Consulta com nutricionista 03.01.01.004-8

Hemograma completo 4,11 02.02.02.038-0

Dosagem de ferritina 02.02.01.038-4

Dosagem de vitamina B12 15,24 02.02.01.070-8

dosagem de hormonio tireoestimulante (TSH) 02.02.06.025-0

2,01 02.02.01.064-3

dosagem de transaminase glutamico-piruvica (TGP) 02.02.01.065-1

Dosagem de célcio 1,85 02.02.01.021-0

02.02.01.043-0

Dosagem de fosforo

dosagem de tiroxina livre (T4 livre) 11,60 02.02.06.038-1

‘ ComplicacGes
Tratamento de outras doengas do aparelho digestivo Por evento 347,15 03.03.07.010-2

*Extragdo dos registros de compras publicas do Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais — SIASG, por meio do DW SIASG Comprasnet, realizada dia
referente ao menor prego praticado nos ultimos 18 meses, a contar de 22/07/2021.
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4.10. Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade univariada foi apresentada por meio do diagrama de tornado, o qual demonstra o
impacto que a variagdo em cada parametro tem no resultado do estudo. Esses diagramas sdo normalmente organizados
de modo que o parametro no qual a variacdo tem o maior impacto no resultado do estudo esteja no topo dele (11). Nesta
analise foram variados os parametros de sobrevida livre de progressado, sobrevida geral, custos do medicamento e custos
de acompanhamento.

A andlise de sensibilidade probabilistica Método de Monte Carlo foi utilizada para avaliar a'incertezaino modelo
e a robustez dos resultados. Foram realizadas 10.000 iteragGes para estimar os custos médios e eficdcia (11). Nesta andlise
foram variados os parametros de sobrevida livre de progressao, sobrevida geral, custos do medicamento e custos de

acompanhamento.

4.11. Pressupostos do modelo

e Os pacientes ndo serdo submetidos a demais tratamentos adjuvantes.
e As probabilidades de acesso aos tratamentos sao idénticas.

e Para arealizagdo da biopsia o paciente ndo pode estar realizando dieta livre de gluten.
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5. RESULTADOS

5.1. Cenario Base

Demonstrou-se que a realizacdo do exame diagndstico de ttg-IgA associado a biopsia apresentou o menor custo
(RS 138,07) e maior efetividade (9,47 QALY). Os demais exames diagndsticos apresentaram maior custo e menor

efetividade (Figura 7).

O HLA-DQ2/8 +
550.00 - Biopsia
500.00 IgA + Biopsia
HLA-DQ2/8 +
IgA
450.00 — o
O IgA + HLA
- 0
400.00 undominated
350.00
<)
g
3 300.00
250.00
200.00
150.00
100.00 -
T T T T T T T T 1
9.10 9.15 9.20 9.25 9.30 935 9.40 9.45 9.50

Efetividade

Figura 7: Analise de custo-efetividade — QALY.

Demonstrou-se que ao se comparar ttg-IgA associado a biopsia os demais exames diagndsticos apresentaram
razao de custo-efetividade incremental (RCEI) negativa devido a maior custo e menor efetividade. O Quadro 5 demonstra
o custo, custo incremental, efetividade, efetividade incremental, razdo custo-efetividade incremental, razdo custo-

efetividade e resultado de todos os exames diagndsticos avaliados.
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Quadro 5: Resultados da andlise de custo-efetividade — QALY.

Razdo de
. Custo .. Efetividade .. Razdo de
Estratégia Custo . Efetividade custo-efetividade L Resultado
incremental Incremental incremental Custo-efetividade

Ttg-IgA + Biopsia Ndo dominado

Ttg-IgA + HLA -786,11 Dominado
HLA-DQ2/8 + Biopsia -6.321,57 Dominado

HLA-DQ2/8 + ttg-IgA 536,45 398,38 9,13 -0,33 -1.190,55 58,74 Dominado




5.2. Diagrama de tornado

O diagrama de tornado para efetividade demonstrou que prevaléncia da doenca celiaca e a sensibilidade do ttg-

IgA foram as varidveis que mais impactaram no modelo (Figura 8).

I Prevaléncia da doenca celiaca (0.26 to 0.14)

. Sensibilidade IgA (0.765 to 0.935)
I »_morte (0.0062 to 0.0052)
Biopsia + (0.9to 1)
| | ] Especificidade IgA (0.675 to 0.795)
Sensibilidade Biopsia + ar (0.9t0 1)

| p_morte_s (0.0639 to 0)

‘ p_diag_tardio (0 to 0.1155)

| p_ferro (0.7 to 0.4)
p_colon_i (0.36 to 0.24)
p_sintomas (0.0308 to 0.0252)
Sensibilidade HLA (0.88 to 1)
Especificidade HLA (0.144 to 0.16)

s p_morte_evento (0.05751 to 0.07029)
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Figura 8: Diagrama de tornado para efetividade.

Diagrama de tornado para custo-demonstrou que a prevaléncia de doenga celiaca, especificidade da bidpsia e do

ttg-IgA foram as varidveis que mais impactaram no modelo (Figura 9).
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Figura 9: Diagrama de tornado para custo.
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5.3. Simula¢ao de Monte Carlo
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A simulacdo de Monte Carlo demonstrou que apds 10.000 alteracdes das variaveis o diagnodstico realizado por

ttg-1gA associado a bidpsia foi a melhor terapia de escolha (Figura 10).
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Figura 10: Curva de aceitabilidade conforme limiar de disposi¢cdo a pagar — QALY.
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As respectivas distribui¢cdes de custo-efetividade podem ser observadas na Figura 11, a qual apresenta cada uma

das 10.000 iteracdes realizadas no modelo do Monte Carlo.
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Efetividade

Figura 11: Scatter plot de custo-efetividade — QALY.

5.4. Pés analise Simulagao de'Monte Carlo

Demonstrou-se/que o exame diagndstico de ttg-IgA associado a biopsia apresentou o menor custo (RS 139,03) e
maior efetividade (9,47 QALY). Os demais exames diagndsticos apresentaram maior custo e menor efetividade. Na Figura
12 apresenta-se a distribuicdo de cada tratamento considerando o seu custo e efetividade considerando a analise

deterministica.
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Figura 12: Andlise de custo-efetividade apds analise de sensibilidade deterministica — QALY.

HLA-DQ2/8 +
Biopsia

IgA + Biopsia

HLA-DQ2/8 +
IgA

IgA + HLA

undominated

Demonstrou-se que, ao serem comparados ao ttg-IgA associado a bidpsia, os demais exames diagndsticos

apresentaram RCEl negativa devido a maior custo e menor efetividade. No Quadro 6 demonstra-se o custo, custo

incremental, efetividade, efetividade incremental, razdo custo-efetividade incremental, razdo custo-efetividade e

resultado de todos os tratamentos avaliados.

4C



Quadro 6: Analise de custo-efetividade apds analise de sensibilidade deterministica — QALY.

Razdo de
- Custo - Efetividade L Razdo de
Estratégia Custo . Efetividade custo-efetividade . Resultado
incremental Incremental incremental Custo-efetividade

TTG-IgA + Biopsia Ndo dominado

TTG-IgA + HLA -759,08 Dominado
HLA-DQ2/8 + Biopsia -4.740,06 Dominado

HLA-DQ2/8 + TTG-IgA 528,32 389,29 9,12 -0,35 -1.102,78 57,93 Dominado




6. LIMITACOES

As principais limitacGes foram as seguintes: as medidas de efetividade foram oriundas de varias fontes, a saber,
da revisdo sistematica, de um estudo original e suposicGes dos autores e ajustadas para os ciclos do modelo. Para
minimizar essa limitacdo a andlise de sensibilidade foi realizada considerando os dados de sensibilidade, especificidade e
prevaléncia da doenca celiaca. A utilidade utilizada foi proveniente de outro estudo, e foi calculada considerando a
realizacdo de tratamento ou estdgio pré-tratamento. A utilizagdo do menor custo para o novo exame diagnéstico pode
subestimar o valor da andlise de custo-efetividade, ndo necessariamente representando valores de compra que poderdo
ser praticados.

Considerando a perspectiva do SUS, os custos de aquisicdo dos exames diagndsticos podem sofrer alteragdes

conforme o tipo de aquisigao dele (licitagdo, dispensa de licitagdo, quantidade de unidade, entre outros)..



7. CONCLUSAO

A andlise de custo-efetividade, para anos de vida ajustado pela qualidade, demonstrou que ao comparar com o
exame diagndstico atualmente disponiveis no SUS (TTG-IgA associado a biopsia), de uma forma geral, a adicdo do HLA
DQ2/8 apresenta maior custo e menor efetividade. Desta forma, considerando o contexto do SUS, a adicdo do HLA DQ2/8
nao ira promover melhora da qualidade de vida destes pacientes, assim como nao serd reduzido nenhum custo além do

atualmente disponivel.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a andlise de impacto orcamentario projetada para uma possivel incorporacdo dos testes
de genotipagem HLA-DQ2 e HLA-DQS para o diagndstico de doenca celiaca em pacientes com fatores de risco no Sistema
Unico de Satde (SUS). A demanda é originaria dos especialistas na reunido de escopo da atualiza¢do do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenca Celiaca. Essa analise de impacto orgcamentario (AlO) foi elaborada pelos alunos
do MBA de Economia da Saude e Avaliagdo de Tecnologias em Saude (via PROADI-SUS), orientados por especialistas em

ATS metodologistas.

2. CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declararam ndo ter conflitos de interesses com a matéria.
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3. INTRODUGAO

Foi realizada uma analise para estimar o impacto orcamentario incremental da incorporacdo dos testes de
genotipagem HLA-DQ2 e HLA-DQS8, comparado ao cenario referéncia, que conta com sorologia TTG-IgA e bidpsia

duodenal, para o diagnéstico de doenca celiaca na perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS).

4. METODOS

O desenho da andlise seguiu premissas da diretriz metodoldgica de Analise do Impacto.Or¢camentario (AlO) do
Ministério da Saude (1). Foi realizada analise para estimar o impacto orgamentario com /a incorporacdo do teste de
genotipagem HLA-DQ2 e DQ8 no SUS, comparado a bidpsia duodenal ou a testagem de TTG-IgA. O modelo foi construido

no software Excel® (Microsoft Corp., Redmond, WA).

4.1.Perspectiva

A AIO foi realizada na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

4.2.Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2022 a.2026), com estimativas de impacto orgamentario ano a

ano, conforme a diretriz metodoldgica de Andlise do Impacto Orcamentario (AlO) do Ministério da Saude (1).

4.3.Custos do tratamento proposto

Para estimar o valor do exame HLA-DQ2 e HLA-DQS, foram identificados os cédigos do Catalogo de Servicos
(CATSER) para extragao dos registros de compras publicas no Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais —
SIASG, por meio do DW SIASG Comprasnet.

Os critérios considerados para a extracdo dos dados no SIASG foram: os codigos CATSER 2000020540 EXAME DNA
e 2000020184 EXAME DE SANGUE e o periodo de compras de 2013 a 2020. A extragdo foi realizada no dia 02/10/2020,
recuperando-se 5.542 registros de compras. Como o cédigo do CATSER ndo especifica que tipo de exame de sangue ou
DNA foi solicitado, foi pesquisado no campo “Descricdo Complementar de Iltem de Compra” possiveis direcionamentos
para aquisicio do servico “HLA-DQ2 E DQ8” e “DOENCA CELIACA”. Nesse sentido, foram localizadas duas compras
governamentais, referentes aos anos de 2013 e 2016. Esses registros compreendem a aquisicdo total de 14 exames de
HLA-DQ2 e DQS, dos quais foi extraido o menor prego praticado.

O valor do exame soroldgico de IgA considerado é referente ao procedimento do Sistema de Gerenciamento da

Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP): 02.02.03.118-7 - DOSAGEM DE ANTICORPOS
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ANTITRANSGLUTAMINASE RECOMBINANTE HUMANO IGA, que é descrito como uma “detecc¢do quantitativa do anticorpo
transglutaminase da classe IgA por Ensaio Imunoenzimatico, para diagndstico e acompanhamento da Doenca Celiaca”.

O valor da bidpsia considerado ¢é referente ao procedimento SIGTAP: 02.09.01.003-7 -
ESOFAGOGASTRODUODENOSCOPIA, que é descrito como uma “avaliagdo endoscdpica preferencialmente dos trés
segmentos, podendo ser utilizada para exame de um ou mais segmentos. Permite também realizar vérias intervencdes
diagndsticas e terapéuticas como obtengdo de fragmentos de tecidos para andlise (bidpsia), extracdo /ou exérese de
polipo, destruicdo de dilatacdo vascular, dilatacdo de estenoses, entre outras”.

O valor do exame anatomopatolégico considerado é referente ao procedimento SIGTAP: 02.03.02.003-0 - EXAME
ANATOMO-PATOLOGICO PARA CONGELAMENTO / PARAFINA POR PECA CIRURGICA OU POR BIOPSIA (EXCETO COLO
UTERINO E MAMA), que é descrito como “exame macro e microscépico de material obtido por pungdo por agulha grossa,
por bidpsia ou por procedimento cirlrgico para diagndstico definitivo ou tratamento. No caso’ de material obtido por
biépsia endoscdpica do aparelho digestivo, devem ser coletados fragmentos.por regido anatoOmica do 6rgdo analisado,
assim como deve constar do laudo estas regides. Nos casos desbidpsia de préstata deve corresponder a analise de
fragmentos coletados de cada sextante com o minimo de oito”. Os valores considerados nos exames estdo descritos no

Quadro 1.

Quadro 1: Valores considerados para os exames de HLA; IgA, bidpsia e anatomopatoldgico e as respectivas fontes.

VELEE Valor Fonte
HLA RS 216,66 Menor prego praticado nas compras encontradas no SIASG*.
IgA RS 18,55 SIGTAP - 2020**
Biopsia RS 48,16 SIGTAP - 2020**
Anatomopatoldgico RS 40,78 SIGTAP - 2020**

*Extragdo dos registros de compras publicas.do Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais — SIASG, por meio do DW SIASG
Comprasnet, realizada dia.02/10/2020.

**QOs valoresdo SIGTAP foram consultados em 18/08/2021.

4.4.Populacao

Para estimativa da populacdo elegivel foi utilizado o método epidemioldgico, partindo da projecado populacional
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Na tabela abaixo estd apresentado a popula¢do considerada para o
calculo de impacto orgamentario em cinco anos, de 2023 a 2027 (Quadro 2). Sobre essa estimativa populacional de

partida, aplicou-se a prevaléncia global de doenca celiaca, e, em um dos cendrios, a prevaléncia de brasileiros que
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reportaram ter alguma reacdo adversa ao gluten. O calculo da populagdo elegivel estd no Quadro 2, e os parametros

utilizados, no Quadro 3.

Quadro 2: Populagdo projetada para calculo do impacto orcamentdrio.

Total 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530 221.545.234

Com doenga celiaca 1.946.558 1.959.160 1.971.262 1.982.849 1.993.907

Com reagGes

) 21.758.197 21.899.057 22.034.327 22.163.843 22.287.451
adversas ao gliten

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

Quadro 3: Parametros utilizados para célculo da AlO.

Variavel

Prevaléncia de
doenga celiaca em 0,90% Singh, 2018 (2)
adultos

Prev. reagOes

, 10,06% Aramburo-Galvez, 2020 (3)
adversas ao gluten

4.5.Cenarios considerados

Para o cdlculo do,impacto or¢gamentario, foram construidos quatro cendrios alternativos: o primeiro cendrio
considera que o teste de HLA para DC seja adicionado a bidpsia, o segundo considera que o teste de HLA para DC seja
adicionadorao TTG-IgA, o terceiro considera que podem ser realizados os trés exames, e o quarto, considera, ao invés da
prevaléncia de doenca celiaca na populagdo geral, a prevaléncia de pessoas com reac¢ées adversas ao gluten (3). Assim,

tem-se:
e Cenario 1: Bidpsia-HLA, considerando que o teste de HLA para DC seja alternativo a bidpsia.

O Base do cenario 1: Bidpsia;
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o Cenario 1 alternativo: Bidpsia + HLA.

® Cenario 2: TTG-IgA-HLA, considerando que o teste de HLA para DC seja alternativo ao TTG-IgA.

O Base do cenario 1: TTG-IgA;

o Cenario 2 alternativo: TTG-IgA + HLA.

e Cenario 3: TTG IgA-HLA-Bidpsia, considerando o uso dos trés testes disponiveis.

O Base do cendrio 3: TTG-IgA + Bidpsia;

o Cenario 3 alternativo: TTG IgA + HLA + Bidpsia.

e Cendrio 4: TTG IgA-HLA-Bidpsia, considerando o uso dos trés testes disponiveis e a prevaléncia de pessoas com

reagOes adversas ao gluten.

O Base do cendrio 3: TTG-IgA + Bidpsia;

o Cenario 3 alternativo: TTG IgA + HLA + Bidpsia.

4.6.Market share

Foi considerado um cendrio de market share inicial com uma porcentagem inicial de 30%, sendo acrescido 5% ao

ano, obtendo uma taxa de 50% ao final de cinco anos para cada um dos cendrios da AlO (Quadro 4).

Quadro 4: Market-share inicial de 30% nos anos de 2023 a 2027.

2023 ‘ 2024 2025 2026 2027
Cenailo t.:le 70% 65% 60% 55% 50%
referéncia
Cenario . 30% 35% 40% 45% 50%
alternativo
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Um outro cenadrio alternativo de market share foi considerado, com uma taxa de 50%, com crescimento de 5% ao

ano, chegando a 70% ao final dos cinco anos para cada um dos cendrios da AlO (Quadro 5).

Quadro 5: Market share inical de 50% nos anos de 2023 a 2027.

2023 ‘ 2024 2025 2026 2027
Cenario de
" . 50% 45% 40% 35% 30%
referéncia
Cenario 50% 55% 60% 65% 70%
alternativo

4.7.Analise de sensibilidade

Por fim, realizou-se analise de sensibilidade univariada deterministica apresentada como grafico de tornado.

5. RESULTADOS

A seguir, sdo apresentadas as estimativas de impacto orgamentarios, com market share inicial de 30% e 50%,
respectivamente, conforme os cenarios definidos anteriormente.

Considerando o cenario'1 bidpsia + HLA, 0 primeiro ano de incorporagdo com o market share de 30%, o impacto
orcamentdario incremental é de-RS 70.336.941,98 e no final do quinto ano, RS 215.999.956,79. O total acumulado em cinco
anos ¢ de RS 713.891.828,43 (Quadro 6). Considerando o market share inicial de 50%, temos RS 210.870.673,75 no
primeiro ano, RS 359.952.074,22 no quinto ano, e ao final dos cinco anos, um total de RS 1.425.292.173,77 de impacto

orgamentario (Quadro 7).
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Quadro 6: Andlise de impacto orgamentario incremental no cenario 1 bidpsia + HLA, considerando o market share inicial

de 30%.

Bidpsia Bidpsia + HLA
2023 RS 98.324.558,96 RS 168.661.500,95 RS 70.336.941,98
2024 RS 91.892.448,05 RS 198.045.622,89 RS 106.153.174,84
2025 RS 85.347.752,49 R$ 227.735.937,50 RS 142.388.185,01
2026 RS 78.695.301,98 RS 257.708.871,79 RS 179.013.569,80
2027 RS$ 71.940.168,38 RS 287.940.125,18 RS 215.999.956,79
Total acumulado em 5 anos RS 713.891.828,43

Quadro 7: Andlise de impacto orgamentario incremental no cendrio 1 bidpsia + HLA considerando o market share inicial de 50%.

Bidpsia Biopsia + HLA incremental
2023 RS$ 70.231.827,83 RS 281.102.501,58 RS 210.870.673,75
2024 RS 63.617.848,65 RS 311.214.550,26 RS 247.596.701,61
2025 RS 56.898.501,66 RS 341.603.906,26 RS 284.705.404,59
2026 RS 50.078.828,54 RS 372.246.148,14 RS 322.167.319,60
2027 RS 43.164.101,03 RS 403.116.175,25 RS 359.952.074,22
Total acumulado em 5 anos RS 1.425.292.173,77

No primeiro ano de incorpora¢do do HLA, no cendrio 2 ttg-IgA + HLA, com market share de 30%, o impacto
orcamentdario incremental é de RS 112.078.940,76 e no final do quinto ano, RS 215.999.956,79. O total acumulado em
cinco anos é de RS RS 818.908.921,71 (Quadro 8). Considerando o market share inicial de 50%, temos RS 210.870.673,75
no primeiro ano, RS 317.194.730,24 no quinto ano, e ao final dos cinco anos, um total de RS 1.319.005.746,00 (Quadro
9).
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Quadro 8: Andlise de impacto orgamentario incremental no cenario 2 IgA + HLA considerando o market share inicial de

30%.

IgA

IgA + HLA

2023 RS 25.276.061,10 RS 137.355.001,86 RS 112.078.940,76
2024 RS 23.622.573,61 RS 161.284.921,27 RS 137.662.347,66
2025 RS 21.940.144,25 RS 185.464.198,67 RS 163.524.054,43
2026 RS 20.230.014,58 RS 209.873.636,64 RS 189.643.622,06
2027 RS 18.493.488,41 RS 234.493.445,20 RS 215.999.956,79

Total acumulado em 5 anos RS 818.908.921,71

Quadro 9: Analise de impacto or¢amentario incremental no cenario 2 IgA+ HLA considerando o market share inicial de 50%.

Bidpsia Bidpsia + HLA
2022 RS 18.054.329,35 RS 228.925.003,10 RS 210.870.673,75
2023 RS 16.354.089,42 RS 253.447.733,42 RS 237.093.644,00
2024 RS 14.626.762,83 RS 278.196.298,01 RS 263.569.535,18
2025 RS 12.873.645,64 RS 303.150.808,47 RS 290.277.162,84
2026 RS 11:096.093,04 RS 328.290.823,28 RS 317.194.730,24
Total acumulado em 5 anos RS 1.319.005.746,00

No primeiro ano de.incorporac¢do do cenario 3 ttg-IgA + HLA + bidpsia, com o market share de 30%, o impacto

orcamentdario incrementaliao final do primeiro ano é de RS 55.893.478,50 e no final do quinto ano, R$ 215.999.956,79. O

total acumulado em cinco anos é de RS 677.554.072,79 (Quadro 10). Considerando o market share inicial de 50%, temos

RS 210.870.673,75 no primeiro ano e RS 374.746.864,94 no quinto ano, e ao final dos cinco anos, um total de RS

1.462.069.141,41 de impacto or¢amentario (Quadro 11).
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Quadro 10: Andlise de impacto orcamentario incremental no cendrio 3 IgA + HLA + bidpsia considerando o market share

inicial de 30%.

Bidpsia Bidpsia + HLA incremental
2023 RS 123.600.620,06 RS 179.494.098,56 RS 55.893.478,50
2024 RS 115.515.021,66 RS 210.765.470,22 RS 95.250.448,56
2025 RS 107.287.896,74 RS 242.362.700,34 RS 135.074.803,59
2026 RS 98.925.316,56 RS 274.260.701,90 RS  175.335.385,34
2027 RS 90.433.656,79 RS 306.433.613,59 RS 215.999.956,79
Total acumulado em 5 anos RS 677.554.072,79

Quadro 11: Analise de impacto orcamentdrio incremental no cenario 3'1gA +HLA + bidpsia considerando o market share
inicial de 50%.

Bidpsia Biopsia + HLA incremental

2022 RS 88.286.157,18 RS 299.156.830,93 RS 210.870.673,75
2023 RS 79.971.938,07 RS 331.202.881,77 RS 251.230.943,70
2024 RS 71.525.264,49 RS 363.544.050,50 RS 292.018.786,01
2025 RS 62.952.474,17 RS 396.154.347,18 RS 333.201.873,01
2026 RS 54.260.194,08 RS 429.007.059,02 RS 374.746.864,94

Total acumulado em 5 anos RS 1.462.069.141,41

No primeiro ano,de incorporagao do cenario 4 (ttg-IgA + HLA + bidpsia) considerando especificamente a populagdo
que relata ter reacGesadversas ao gluten, e que, portanto, seria elegivel para fazer o teste de diagndstico, com o market
share de 30%, o impacto orgamentario incremental ao final do primeiro ano é de RS 624.764.881,91 e no final do quinto
ano, RS 2.414.399.517,04. O total acumulado em cinco anos é de RS 7.573.548.858,03 (Quadro 12). Considerando o
market share inicial de 50%, temos RS 624.764.881,91 no primeiro ano e RS 215.999.956,79 no quinto ano, e ao final dos

cinco anos, um total de RS 5.375.149.297,78 de impacto orgamentdrio (Quadro 13).
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Quadro 12: Andlise de impacto orcamentario incremental no cenario 4 IgA + HLA + bidpsia considerando o market share

inicial de 30%.

Bidpsia Bidpsia + HLA incremental
2023 RS 1.381.580.264,21 RS 2.006.345.146,11 RS 624.764.881,91
2024 RS 1.291.201.242,07 RS 2.355.889.589,32 RS 1.064.688.347,26
2025 RS 1.199.240.268,01 RS 2.709.076.405,97 RS 1.509.836.137,96
2026 RS 1.105.765.205,10 RS 3.065.625.178,97 RS 1.959.859.973,87
2027 RS 1.010.847.319,26 RS 3.425.246.836,30 RS 2.414.399.517,04

Quadro 13: Analise de impacto orcamentario incremental no cenario 4 IgA +'HLA + bidpsia considerando o market share

inicial de 50%.

Total acumulado em 5 anos

7.573.548.858,03

Bidpsia Biopsia + HLA incremental
2023 RS 1.381.580.264,21 RS 2.006.345.146,11 RS 624.764.881,91
2024 RS 1.291.201.242,07 RS 2.355.889.589,32 RS 1.064.688.347,26
2025 RS 1.199.240.268,01 RS 2.709.076.405,97 RS 1.509.836.137,96
2026 RS 1.105.765.205,10 RS 3.065.625.178,97 RS 1.959.859.973,87
2027 RS 90.433.656,79 RS 306.433.613,59 RS 215.999.956,79
Total acumulado em 5 anos RS 5.375.149.297,78

5.1.Analise de sensibilidade

Realizou-se andlise de sensibilidade por meio de diagrama de tornado do Cendrio 3 considerando que as variaveis
custo dos testes HLA-DQ2/DQ8, TTG-IgA, bidpsia e avaliagdo anatomopatoldgica, além da populacdo seriam variadas,
arbitrariamente, em-20% para mais e para menos (Quadro 14). Dessa forma, verifica-se que o custo do teste de
diagnostico HLA-DQ2/DQ8 e a prevaléncia de doencga celiaca sdo as varidveis com mais probabilidade de influenciar o

modelo.
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Quadro 14: Parametros da analise de sensibilidade.

HLA RS 173,33 RS 216,66 RS 259,99

ttg-IgA RS 14,84 RS 18,55 RS 22,26
Bidpsia RS 38,53 RS 48,16 RS 57,79
Anatomopatolégico RS 19,20 RS 24,00 RS 28,80

Prevaléncia de doenga

, 0,72% 0,90% 1,08%
celiaca em adultos

Grafico de tornado

c_HLA [ ]
Prev_DC I
c_ttg-IgA 1
c_Anatomo ||
c_Biopsia | |
R$0,00 R$500,00 R$1.000,00
Milhdes

B Maximo M Minimo

Figura 1: Analise de sensibilidade por diagrama de tornado.
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6.

LIMITACOES E PRESSUPOSTOS

O modelo utilizado possui algumas limitacdes, tais como:

O custo do exame foi baseado em dois registros de compras publicas, utilizando cédigos genéricos de contratagdo
de servico, e dessa forma nem sempre é possivel localizar a informacdo exata do que estd sendo comprado, sendo
assim, foram consideradas apenas as compras que especificaram no registro de compra a intengao de adquirir o

exame de HLA para doenca celiaca, podendo ser um valor subestimado.

A analise econémica e or¢amentdria foi realizada considerando o teste genético. EUROArray®, no entanto, os
estudos incluidos realizaram o diagndstico por meio de outro teste genético, o PCR (Reagdo em Cadeia da
Polimerase). Ndo foram encontradas evidéncias para acuracia diagndstica do teste genético EUROArray® de

acordo com o estabelecido no PIRO.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Estratégias de Buscas realizadas nas principais bases de dados.

LILACS

Data: 03/07/2020
Resultados: 28

(tw:((mh:(Doenga celiaca)) OR (mh:(Enfermedad Celiaca)) OR (mh:(Celiac Disease)) OR (tw:(Enteropatia Gluten
Induzida)) OR (tw:(Espru Celiaco)) OR (tw:(Espru ndo Tropical)) OR (tw:(Estearreia)) OR (tw:(Enteropatia por
Gluten)) OR (tw:(Esprue Celiaco)) OR (tw:(Esprue no Tropical)) OR (tw:(Celiac Sprue)) OR (tw:(Disease, Celiac)) OR
(tw:(Enteropathies, Gluten)) OR (tw:(Enteropathies, Gluten-Sensitive)) OR (tw:(Enteropathy, Gluten-Sensitive)) OR
(tw:(Gluten Enteropathies)) OR (tw:(Gluten Enteropathy)) OR (tw:(Gluten Sensitive Enteropathy)) OR (tw:(Gluten-
Sensitive Enteropathies)) OR (tw:(Gluten-Sensitive Enteropathy)) OR (tw:(Nontropical Sprue)) OR (tw:(Sprue)) OR
(tw:(Sprue, Celiac)) OR (tw:(Sprue, Nontropical)))) AND (tw:((mh:(HLA Antigens)) OR (mh:(Antigenos HLA)) OR
(tw:(Antigens, HL-A)) OR (tw:(Antigens, HLA)) OR (tw:(Antigens, Human Leukocyte)) OR (tw:(Antigens, Leukocyte))
OR (tw:(HL A Antigens)) OR (tw:(HL-A Antigens)) OR (tw:(Human Leukocyte Antigens)) OR (tw:(Leukocyte Antigens))
OR (tw:(Leukocyte Antigens, Human)) OR (tw:(Antigenos de Leucocito Humano)) OR (tw:(Antigenos de Leucocitos))
OR (tw:(Antigenos de Leucécitos)) OR (tw:(Antigenos de Leucécitos Humanos)) OR (mh:(HLA-DQ Antigens)) OR
(mh:(Antigenos HLA-DQ)) OR (tw:(Antigens, HLA-DQ)) OR (tw:(HLA "DQ Antigens)) OR (tw:(HLA-DQ)) OR
(tw:(Antigenos HLA-DC)) OR (tw:(Antigenos HLA-MB)) OR (tw:(Antigens, HLA-DC)) OR (tw:(Antigens, HLA-DS)) OR
(tw:(Antigens, HLA-LB)) OR (tw:(Antigens, HLA-MB)) OR (tw:(HLA DC Antigens)) OR (tw:(HLA DS Antigens)) OR
(tw:(HLA LB Antigens)) OR (tw:(HLA MB Antigens))-OR. (tw:(HLA-DC)) OR (tw:(HLA-DC Antigens)) OR (tw:(HLA-DS))
OR (tw:(HLA-DS Antigens)) OR (tw:(HLA-LB)) OR (tw:(HLA-LB Antigens)) OR (tw:(HLA-MB)) OR (tw:(HLA-MB Antigens
D))

PUBMED

Data: 30/06/2020
Resultados: 1325

COCCOCCCCCCCtt(("celiac Disease™[Mesh]) OR (Disease, Celiac)) OR (Gluten Enteropathy)) OR (Enteropathies, Gluten))
OR (Enteropathy, Gluten)) OR (Gluten Enteropathies)) OR (Gluten-Sensitive Enteropathy)) OR (Enteropathies,
Gluten-Sensitive)) OR (Enteropathy, Gluten-Sensitive)) OR (Gluten Sensitive Enteropathy)) OR (Gluten-Sensitive
Enteropathies)) OR (Sprue, Celiac)) OR (Sprue, Nontropical)) OR (Nontropical Sprue)) OR (Celiac Sprue)) OR (Sprue))
OR (Coeliac disease)) AND (((((((((("HLA-DQ2 antigen" [Supplementary Concept]) OR (HLA-DQw?2 antigen, human))
OR'(HLA-DQ2 antigen, human)) OR (HLA DQ2 antigen, human)) OR (Human leukocyte antigen—-DQ2)) OR (Human
leukocyte antigen DQ2)) OR (HLA-DQ2)) OR (HLA DQ2)) OR (((((((((("HLA-DQS8 antigen" [Supplementary Concept])
OR (HLA-DQwS8 antigen)) OR (HLA-DQw8)) OR (HLA DQw8)) OR (HLA DQ8)) OR (HLA-DQ8)) OR (HLA-DQw3.2)) OR
(human leukocyte antigen DQ8)) OR (HLA DQ8)) OR (HLA-DQS8))) OR ({(({(((((((((((((((((HLA-DQA1) OR (DQ2)) OR (HLA-
DQB1*02)) OR (HLA DQ2/DQ8)) OR ((HLA)-DQ2)) OR (DQA1 0501)) OR (DQB1 0201)) OR (DQA*0501)) OR
(DQB*0201)) OR (DQA*0301)) OR (DQB1*0302)) OR (DQ8)) OR ((HLA) DQ2/DQ8)) OR (HLA-DQ2.2)) OR (HLA-
DQ2.5)) OR (HLA- DQ 2)) OR (HLA-DQ 8)) OR (HLA DQ 2.5)) OR (DQA1*0501)) OR (DQB1*0201)) OR (DQB1*02)))

EMBASE
Data: 30/06/2020
Resultado: 1926
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1 ('celiac disease'/exp OR 'celiac disease' OR 'adult celiac disease'/exp OR 'adult celiac disease' OR 'adult coeliac
disease'/exp OR 'adult coeliac disease' OR 'celiac sprue'/exp OR 'celiac sprue' OR 'celiac syndrome'/exp OR 'celiac
syndrome' OR 'coeliac disease'/exp OR 'coeliac disease' OR 'coeliac sprue'/exp OR 'coeliac sprue' OR 'coeliac
syndrome'/exp OR 'coeliac syndrome' OR 'coeliaky'/exp OR 'coeliaky' OR 'disease, celiac'/exp OR 'disease, celiac' OR
'disease, coeliac'/exp OR 'disease, coeliac' OR 'gee herter disease'/exp OR 'gee herter disease' OR 'gee thaysen
disease'/exp OR 'gee thaysen disease' OR 'gluten enteropathy'/exp OR 'gluten enteropathy' OR 'gluten induced
enteropathy'/exp OR 'gluten induced enteropathy' OR 'gluten intolerance'/exp OR 'gluten intolerance' OR 'gluten
sensitive enteropathy'/exp OR 'gluten sensitive enteropathy' OR 'huebner herter disease'/exp OR 'huebner herter
disease' OR 'infantile celiac disease'/exp OR 'infantile celiac disease' OR 'infantile coeliac disease'/exp OR 'infantile
coeliac disease' OR 'infantile indigenous sprue'/exp OR 'infantile indigenous sprue' OR 'infantilism, intestinal'/exp OR
'infantilism, intestinal' OR 'intestinal infantilism'/exp OR 'intestinal infantilism' OR 'nontropical sprue'/exp OR
'nontropical sprue' OR 'sprue, indigenous'/exp OR 'sprue, indigenous' OR 'sprue, nontropical'/exp OR 'sprue,
nontropical') AND [embase]/lim

D ('hla dg2 antigen'/exp OR 'hla dg2 antigen' OR 'hla dg8 antigen'/exp OR 'hla dg8 antigen' OR 'antigen hla dqg2'/exp
OR 'antigen hla dg2' OR 'hla dg2'/exp OR 'hla dg2' OR 'hla-dg2'/exp OR 'hla-dg2' OR 'hla-dg2 antigen'/exp OR 'hla-
dg2 antigen' OR 'human leukocyte antigen—dg2' OR 'human leukocyte antigen dg2' OR 'hla dg8'/exp OR 'hla dq8' OR
'hla-dg8'/exp OR 'hla-dg8' OR 'hla-dg8 antigen'/exp OR 'hla-dg8 antigen' OR 'human leukocyte antigen dg8' OR 'hla
dg2 antigen human'/exp OR 'hla dg2 antigen human' OR 'hla dg2 2 antigen'/exp OR 'hla dg2 2 antigen' OR 'hladg2 5
antigen'/exp OR 'hla dg2 5 antigen') AND [embase]/lim

1 AND #2
COCHRANE
Data: 30/06/2020

Resultado: 51

ID Search Hits

#1  MeSH descriptor: [Celiac Disease] explode all trees 334
#2  Gluten-Sensitive Enteropathies .0
#3  Gluten Sensitive Enteropathy 3

#4  Enteropathy, Gluten-Sensitive 2
#5  Enteropathies, Gluten-Sensitive 0
#6  Gluten-Sensitive Enteropathy 2

#7  Gluten Enteropathies 2
#8  Celiac Sprue 15
#9 . Sprue, Celiac 15
#10.. Gluten Enteropathy 20
#11 Sprue, Nontropical 1
#12 Nontropical Sprue 1
#13 Enteropathy, Gluten 20
#14 Enteropathies, Gluten 2
#15 Disease, Celiac 953

#16 Sprue 30

#17 {OR#1-#16} 972

#18 MeSH descriptor: [HLA-DQ Antigens] explode all trees 54
#19 Antigens, HLA-DC 0
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#20 HLA DQ Antigens 75
#21 HLA-DS Antigens
#22 HLA-LB Antigens
#23 Antigens, HLA-MB
#24 HLA-DC Antigens
#25 HLA-MB; HLA-DS
#26 HLA-MB Antigens
#27 HLA-DCO

#28 HLA-DQS83

#29 HLA DC Antigens 46

#30 HLA MB Antigens 11

#31 Antigens, HLA-DS 0

#32 Antigens, HLA-DQ 66

#33 HLA-LB 0

#34 Antigens, HLA-LB 0
#35 HLA LB Antigens 3
#36 HLA DS Antigens 10
#37 HLA-DQ Antigens 66
#38 HLA-DQw?2 antigen, human 0
#39 HLA-DQ2 antigen, human 18
#40 HLA DQ2 antigen, human 19
#41 Human leukocyte antigen—DQ2 0

#42 Human leukocyte antigen DQ2 8

#43 HLA-DQ2 53
#44 HLA DQ2 60
#45 HLA-DQS8 antigen 9
#46 HLA-DQwS8 antigen 0
#47 HLA-DQw8 0
#48 HLA DQw8 0
#49 HLA DQ8 31
#50 HLA-DQS8 16
#51 HLA-DQw3.2 0
#52  human leukocyte antigen dq8 5
#53 hladg8 31
#54 HLA-DQS8 16
#55 {OR #18-#54} 206
#56 #17 AND #55 51

CRD

Data:30/06/2020

Resultado: 3

1  MeSH DESCRIPTOR Celiac Disease EXPLODE ALL TREES

2 (Disease, Celiac) IN DARE, NHSEED, HTA

35
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

(Gluten Enteropathy) IN DARE, NHSEED, HTA

(Enteropathies, Gluten) IN DARE, NHSEED, HTA

(Enteropathy, Gluten) IN DARE, NHSEED, HTA

(Gluten Enteropathies) IN DARE, NHSEED, HTA

(Gluten-Sensitive Enteropathy) IN DARE, NHSEED, HTA

(Enteropathies, Gluten-Sensitive) IN DARE, NHSEED, HTA

(Enteropathy, Gluten-Sensitive) IN DARE, NHSEED, HTA

(Gluten Sensitive Enteropathy) IN DARE, NHSEED, HTA

(Gluten-Sensitive Enteropathies) IN DARE, NHSEED, HTA

(Sprue, Celiac) IN DARE, NHSEED, HTA

(Sprue, Nontropical) IN DARE, NHSEED, HTA

(Nontropical Sprue) IN DARE, NHSEED, HTA

(Celiac Sprue) IN DARE, NHSEED, HTA

(Sprue) IN DARE, NHSEED, HTA

(Coeliac disease) IN DARE, NHSEED, HTA

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17

MeSH DESCRIPTOR HLA-DQ Antigens EXPLODE ALL TREES

(HLA-DQ2 antigen) IN DARE, NHSEED, HTA

25

42
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21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

(HLA-DQw?2 antigen, human) IN DARE, NHSEED, HTA 0
(HLA-DQ2 antigen, human) IN DARE, NHSEED, HTA 0
(HLA DQ2 antigen, human) IN DARE, NHSEED, HTA 0
(Human leukocyte antigen DQ2) IN DARE, NHSEED, HTA 0
(Human leukocyte antigen DQ2) IN DARE, NHSEED, HTA 0
(HLA-DQ2) IN DARE, NHSEED, HTA 2
(HLA DQ2) IN DARE, NHSEED, HTA 2
(HLA-DQ8 antigen) IN DARE, NHSEED, HTA 0
(HLA-DQwS antigen) IN DARE, NHSEED, HTA 0
(HLA-DQw8) IN DARE, NHSEED, HTA 0
(HLA DQwS8) IN DARE, NHSEED, HTA 0
(HLA DQ8) IN DARE, NHSEED, HTA 0
(HLA-DQS8) IN DARE, NHSEED, HTA 0
(HLA-DQw3.2) IN DARE, NHSEED, HTA 0
(human leukocyte antigen DQ8) IN DARE, NHSEED, HTA 0
(HLA DQ8) IN DARE, NHSEED, HTA 0
(HLA-DQS8) IN DARE, NHSEED, HTA 0
#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR#290R 4

#30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37
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Fluxograma do processo de selecao de estudos

Publicac¢Oes identificadas
através da pesquisa nas bases
de dados (n =3333)
i) LILACS: 28 PublicagGes adicionais identificadas por meio de outras
§ MEDLINE via Pubmed: 1325 fontes (n =0)
b= Embase: 1926
S Cochrane Library: 51
2 | | crRD:3
/4
Publica¢bes apos
a remogao das —> | Duplicadas excluidas (n =856)
duplicatas (n =
2477)
8%
Publicacoes
selecionadas
1§ para leitura de —> _| Publicag¢des excluidas (n = 2369)
% titulos e resumos
» (n =2477)
8%
Artigos com textos completos excluidos, com
justificativa
(n=103)
Justificativas:
Outra populacgdo: 66
Artigos elegiveis
para leitura de N Outro teste index: 3
textos completos Sem teste referéncia: 4
(n=108)
§ Outro desenho de estudo: 5
% Dados insuficientes: 20
%ﬂ Sem acesso ao texto completo: 5
%
1§ Estudos incluidos
= (n=5)
£

Fonte: Adaptacdo do fluxograma recomendado pelo PRISMA (77).
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Tabela contendo relagdo de estudos excluidos na fase de sele¢do por leitura completa

Estudo

Motivo de exclusao

Sumnik et al. , 2000

Dados insuficientes: O teste de referéncia foi o IgA EMA e os dados da
genotipagem sao estratificados em relagao ao resultado do IgA EMA e ndo da
bidpsia ou IgA tTG

Azizetal. , 2015

Outra populagdo: individuos com linfocitose intraepitelial duodenal

Klapp et al. , 2013

Outra populacdo: individuos com suspeita de DC

Ravelli et al, 2005

Outra populacdo: individuos com suspeita de DC

Roca et al., 2019

Outra populacdo: individuos com suspeita de DC

Bjorck et al. , 2010

Outra populagdo: individuos previamente genotipados para HLA

Larsson et al. , 2008

Outra populagdo: pacientes com IgA.EMA positivos realizaram a bidpsia

De Silvestrietal. , 2018

Outra populagdo: Pacientes com diagndéstico de DC

Pallav et al., 2014

Outra populagdo: individuos ecom suspeita de DC

Liu etal. , 2014

Outra populagdo: individuos previamente genotipados para HLA

Kaukinen et al. , 2002

Outra populagdo: individuos com suspeita de DC

Diaz-Redondo et al. , 2015

Outra populagdo: revisao sistemdtica com estudos primarios envolvendo outros
tipos-de populagao

Choung et al. , 2020

Outra populagdo: individuos com suspeita de DC

Cerda-Contreras et al. , 2018

Qutra populagdo: individuos com suspeita de DC

Dorn et al. , 2008

Outra populagdo: individuos com suspeita de DC

Fernandez-Bafiares et al., 2017

Outra populagdo: Pacientes com diagndstico de DC

Kaukinen et al. , 2005

Outra populacdo: individuos com suspeita de DC

Liu etal. , 2005

Outra populacdo: individuos previamente genotipados para HLA

Roka et al. , 2007

Outra populac¢ado: populacao geral de Thessaly

Clouzeau-Girard et al. , 2011

Outra populacdo: individuos com suspeita de DC

Hansson et al. , 1999

Outra populacgao: pacientes com IgA EMA positivos

Capittini et al. , 2019

Outra populagdo: pacientes com diagnédstico de DC

Jansenetal., 2018

Outra populacgao: pacientes ndo sao do grupo de risco para DC
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Van Beek et al. , 2013

Outra populacgao: pacientes ndo sao do grupo de risco para DC

Cilleruelo et al. , 2016

Outra populacao: pacientes ndo sao do grupo de risco para DC

Weietal., 2014

Outra populagdo: pacientes com sindrome do intestino irritavel

Barmeyer et al. , 2017

Outra populagdo: pacientes com sindrome do intestino irritavel

Karhus et al. , 2018

Outra populacado: populagao geral da Dinamarca

Moheb-Alian et al. , 2019

Dados insuficientes: Sem resultado do teste referéncia no grupo derisco

Aziz etal., 2007

Sem acesso ao texto completo

Catassi et al. , 2007

Outra populagdo: pacientes ndao sdao do grupo de risco para DC

Volta et al., 2001

Outra populagdo: populagdo geral da ltalia

Lejaetal., 2015

Outra populagdo: populagdo geral da Latvia

Sumnik et al. , 2005

Outra populagdo: pacientes nao sdao do grupo de risco para DC

Zhou et al. , 2020

Outra populagdo: pacientes nao sdao do grupo de risco para DC

Bavykina et al. , 2018

Outro teste referéncia: IgA gliadina

Vegas-Sanchez et al. , 2015

Outra populagdo: individuos com suspeita de DC

Wrona et al. , 2019

Outra populagdo: pacientes ndo sdo do grupo de risco para DC

Shamaly et al. , 2007

Qutro desenho de estudo: caso-controle

Joshietal. , 2019

Dados insuficientes: O HLA sé foi testado em metade dos pacientes, portanto ndo
ha informacdes suficientes para obter os desfechos de interesse da atual RS

Crespo-Escobar etal., 2018

Outra populacdo: todas as criangas eram HLA-DQ2/8 positivas na sele¢io

Vaquero et al., 2014

Outra populacgdo: todas os pacientes eram HLA-DQ2/8 positivas na selecdo

Lewadowska et al. , 2018

Dados insuficientes: Os testes index e referéncia ndo foram realizados no mesmo
numero de individuos, portanto ndo ha informacgdes suficientes para obter os
desfechos de interesse da atual RS

Araya etal., 2015

Dados insuficientes: O estudo ndo apresenta quais individuos HLA positivos
tinham bidpsia positiva, portanto ndo ha informacdes suficientes para obter os
desfechos de interesse da atual RS
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Wouters et al. , 2009

Dados insuficientes: Os testes index e referéncia ndo foram realizados no mesmo
numero de individuos, portanto ndo ha informacdes suficientes para obter os
desfechos de interesse da atual RS

Mohammed et al. , 2014

Dados insuficientes: ndo ha informacdes suficientes para obter os desfechos de
interesse da atual RS

Bonamico et al. , 2006

Dados insuficientes: ndo ha informacdGes suficientes para obter os desfechos de
interesse da atual RS

Parkkola et al. , 2018

Outra populacdo: individuos com suspeita de DC

Erguretal. , 2010

Outra populagdo: pacientes com IgA EMA positivos realizaram a biopsia

Uibo et al. , 2006

Dados insuficientes: ndo ha informagdes suficientes para obter os desfechos de
interesse da atual RS

Lammietal. , 2015

Outra populagdo: individuos previamente genotipados para HLA

Saukkonen et al. , 1996

Outra populagdo: teste de referéncia é reticulina‘e gliadina

Mishra et al. , 2016

Dados insuficientes: ndo ha informagdes suficientes para obter os desfechos de
interesse da atual RS

Rubio-Tapia et al. , 2008

Dados insuficientes: ndo.ha informagdes suficientes para obter os desfechos de
interesse da atual RS

Miskiewicz et al. , 2015

Outra populagdo: teste de indice HLA-DR

Mustalahtri et al. , 2002

Outra populagdo: teste de referéncia é IgA EMA e AGA

Trevisiol et al. , 2002

Outra populagdo: teste de referéncia é IgA EMA e AGA

Martins et al. , 2010

Dados insuficientes: ndo ha informagdes suficientes para obter os desfechos de
interesse da atual RS

Castroetal., 1993

Qutra populagdo: teste de referéncia é IgA AGA

Eliasetal. , 2014

Dados insuficientes: ndo ha informagdes suficientes para obter os desfechos de
interesse da atual RS

Cilleruelo et al. , 2006

Dados insuficientes: ndo ha informacdGes suficientes para obter os desfechos de
interesse da atual RS

Barera et al.’; 1991

Outro teste index: Ndo foi utilizado os alelos DQ2 e DQS8

Vriezingaet al., 2014

Outra populagdo: individuos previamente genotipados para HLA

Velasco-Beniteza et al. ,2019

Dados insuficientes: apenas parte dos individuos fizeram os testes index e
referéncia

Villazan et al. , 2008

Dados insuficientes

Farré et al., 1999

Dados insuficientes

Sahinetal. , 2017

Outra populagdo: individuos diagnosticados com DC

Sarna etal., 2018

Outra populagdo: Individuos diagnosticados com DC
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Werkstetter et al. , 2017

Outro teste index: individuos com IgA positivo

Vieiraetal. , 2013

Outra populacdo: individuos ndo sdo do grupo de risco para DC

Marginean et al. , 2017

Outra populacdo: individuos previamente genotipados para HLA

Castro-Antunes et al. , 2011

Outra populacdo: individuos com suspeita de DC

Liu at al.,2017

Outra populacdo: individuos ndo sdo do grupo de risco para DC

Hummel et al. , 2000

Artigo ndo encontrado

Arregui et al. , 2017

Outra populacdo: individuos ndo sdo do grupo de risco para DC

Book et al. , 2001

Dados insuficientes: ndo houve comparagdo entre o testeindex e o referéncia

Bastos et al. ,2017

Sem teste referéncia: individuos com bidpsia positiva

Vizgene et al. , 2019

Outra populacdo: individuos diagnosticados com DC

Lionetti et al. ,2017

Outro desenho de estudo

Vives et al., 2012

Outra populagdo: individuos ndo'sdo do'grupo de risco para DC

Tosco et al. ,2011

Outra populagdo: individuos ndo sdo do grupo.de risco para DC

Mahmud et al. , 2005

Outra populagdo: Individuos diagnosticados’com DC

Dolin et al. , 2004

Artigo ndo encontrado

Kaistha et al. , 2008

Artigo ndo encontrado

Pittschieler et al. , 2003

Outro teste index: Nao foi utilizado os alelos DQ2 e DQ8

Agardh et al. , 2002

Dados insuficientes: ndo houve comparagdo entre o teste index e o referéncia

Sumnik et al. ,

Outro desenho de estudo: Caso controle

Fasano et al., 2003

Sem teste referéncia: individuos com bidpsia positiva

Frost et al. , 2009

Qutra populagdo: individuos diagnosticados com DC

Esteve et al. , 2006

Outra populagdo: individuos com teste index positivo

Doolan et al,2005

Outra populagdo: individuos diagnosticados com DC

Blinder et al. , 2017

Outra populacdo: individuos diagnosticados com DC

Blinder etal. , 2019

Outro teste referéncia: ndo utilizaram o teste referéncia

Arayaet al. , 2000

Outra populagdo: individuos diagnosticados com DC

Ghawil etal.., 2012

Outra populagdo: individuos diagnosticados com DC

Piccoli et al. , 2002

Dados insuficientes: ndo ha como comparar o teste index com o teste referéncia

Velasco etal. , 2019

Outra populagdo: individuos diagnosticados com DC

Velasco etal. , 2018

Outra populagdo: individuos diagnosticados com DC

Bakker

Outra populagdo: individuos diagnosticados com DC

Spencer et al. , 2007

Outro desenho de estudo: andlise de custo-efetividade
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Rostom et al. , 2004

Outra populacdo: individuos ndo sdo do grupo de risco para DC

Rostom et al. , 2004

Artigo ndo encontrado

Csizmadia eta al., 2000

Outro desenho de estudo: andlise de custo-efetividade

70



DISQUE

{¥ Conitec o P ——

Comissao Nacional de Incorporagao Fedel'al

de Tecnologias no Sistema Unico de Saude



