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TESTE DE GENOTIPAGEM HLA-DQ2 E DQ8

O que é a doenca celiaca?

A doenca celiaca (DC) é uma doencga autoimune (quando o sistema de defesa do corpo ataca o
proprio corpo) cronica do intestino delgado. Ela se caracteriza pela sensibilidade permanente
ao gluten e se manifesta em individuos com inclinagcao genética, por exemplo, quando algum
familiar ja tem a doenca. No mundo, ela acomete aproximadamente 1% das pessoas; no Brasil,
a doenca celiaca é diagnosticada em 0,54% das criangas (1 a 14 anos), 0,21% em adultos e em
0,1% dos idosos (mais de 60 anos).
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Os principais sintomas sao a diarreia, desconforto no abdome, deficiéncia de ferro no sangue,
osteoporose e, nas criancas, dificuldade de crescimento. Podem aparecer, ainda, outros
sintomas como doencas nos rins, no figado, no sistema nervoso, na pele e outras doencas
autoimunes. Em casos graves, a DC nao tratada pode resultar em crise celiaca, que € a diarreia
excessiva, desidratacao grave, fraqueza neuromuscular, batimento cardiaco irregular e morte
subita. Os sintomas geralmente se resolvem com uma alimentacao sem gluten.

Aproximadamente 38% das pessoas com DC apresentam sintomas da Sindrome do Intestino
Irritavel, especialmente aquelas que nao tém uma dieta sem gluten. Por ser uma doenca com
varios tipos e graus de sintomas, ela pode ser confundida com outras, 0 que pode indicar um
baixo numero de diagnostico da doenca, um aumento de problemas permanentes de saude
e, muito provavelmente, aumento da mortalidade.

Algumas condicdes representam grupos de risco para o desenvolvimento de doenca celiaca:
ter parentes de primeiro grau com DC; ser paciente com deficiéncia de ferro e com dificuldade
para fazer a reposicao dele por via oral; ser paciente com outras doencgas autoimunes (como
diabetes mellitus tipo 1); Sindrome de Down; Sindrome de Turner; Sindrome de Williams;
pacientes com histdrico de infertilidade e/ou aborto espontaneo e pacientes com dermatite
herpetiforme.

Os parentes de primeiro grau tém uma chance de 5% a 20% de desenvolver DC. A DC esta
relacionada com a producdo das proteinas denominadas HLA-DQZ2 (95% dos pacientes) e
HLA-DQ8 (5% dos pacientes) por diferentes formas de um mesmo gene. Assim, um teste que
fosse negativo para essas duas proteinas traria 99% de certeza que o individuo ndo possui DC.

Como os pacientes com doenca celiaca sdo tratados no SUS?

O Protocolo de Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca Celiaca indica que, para o
diagndstico, é fundamental a realizagao da endoscopia com bidpsia da mucosa duodenal
(uma parte do intestino delgado). Os testes soroldgicos de anticorpos servem para indicar
as pessoas que deverdao ser submetidas a endoscopia. Aléem disso, os testes sao uteis para
acompanhar o paciente celiaco, monitorando a sua dieta. O PCDT indica que os testes,
contudo, nao substituem o exame de bidpsia do intestino.

O tratamento indicado no PCDT para todos os individuos com doenca celiaca, independente
dos sintomas, € uma dieta totalmente sem gluten, excluindo alimentos que contenham trigo,
centeio e cevada. Com essa dieta, a mucosa intestinal pode ser normalizada e os sintomas
também. Se o paciente nao responder a esse tratamento, € possivel que tenha se desencadeado
um quadro de alta sensibilidade alimentar, causando alergias.
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O PCDT recomenda, ainda, que a dieta seja adotada por toda a familia do individuo e que haja
acompanhamento nutricional, psicoldgico e servigo social.

Procedimento analisado: teste de genotipagem HLA-DQ2 e HLA-DQ8

A avaliagcao do procedimento foi demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao
e Complexo da Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS). A avaliagao considerou cinco
estudos para comparar o teste de genotipagem HLA-DQ2, HLA-DQ8 e/ou HLA-DQZ2:HLA-
DE8 com a biopsia e com o teste de anti-transglutaminase IgA.

Todos os estudos incluidos foram considerados com alto risco de viés quanto ao critério de
selecao e ainterpretacao do teste de genotipagem, e a qualidade das evidéncias foi considerada
baixa. Os resultados obtidos mostram que o teste de genotipagem tem alta sensibilidade e
baixa especificidade no diagnodstico da DC, sendo considerado inferior aos testes padrdes
(biopsia e teste anti-transglutaminase IgA). Assim, nao se sugere uma substituicao dos dois
testes diagnosticos ja utilizados no SUS (sorologia anticorpo anti-transglutaminase IgA e
biopsia duodenal) pelo teste de genotipagem HLA-DQ2 e/ou DQ8.

A analise de custo-efetividade, ao comparar as estratégias disponiveis no SUS com o teste de
genotipagem HLA-DQZ2, demonstrou que a incorporacao do teste traria maior custo e menor
efetividade (sem promover melhora da qualidade de vida dos pacientes).

A analise de impacto orcamentario, considerando o horizonte de cinco anos, avaliou quatro
cenarios. No primeiro, com a incorporagao do teste de genotipagem combinado com a
bidpsia geraria um impacto incremental de R$S713 milhdes de reais. No segundo, o teste de
genotipagem combinado com o teste anti-transglutaminase IgA, com quota de mercado de
30%, geraria um impacto de R$818 milhdes de reais. No terceiro, o teste de genotipagem
combinado com a bidpsia e o teste anti-transglutaminase IgA geraria um impacto incremental
de RS677 milhdes de reais. Por fim, no quarto cenario, a incorporacéo do teste de genotipagem
combinado com a bidpsia e o teste anti-transglutaminase IgA para a populagcao que relata ter
reacdes adversas ao gluten geraria um impacto incremental de 7 bilhdes de reais.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacdao no SUS do teste de genotipagem
HLA-DQ?2 e/ou DQ8 para o diagndstico de doenca celiaca em pacientes com fatores de risco.
Esse tema foi discutido durante a 1132 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 05 e
06 de outubro de 2022. Na ocasiao, o Plenario considerou que a efetividade do procedimento
nao ficou bem demonstrada, tendo em vista que o teste nao exclui a necessidade de bidpsia,
e o alto impacto orcamentario.
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O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 78, durante 20 dias, no periodo de
08/11/2022 a 28/11/2022, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

O tema foi colocado em consulta publica entre os dias 8 e 21 de novembro de 2022. Foram
recebidas 46 contribuicdes, sendo 25 técnico-cientificas e 21 contribuicdes sobre experiéncia
ou opinido. A maioria dos participantes se posicionou favoravelmente a incorporacao do
teste de genotipagem HLA DQ2/DQ8 no SUS, discordando da decisdo preliminar da Conitec.
De maneira geral, as contribuicdes abordaram a acessibilidade restrita aos exames clinicos
para o diagnostico de doenca celiaca tanto na rede privada quanto na publica, a necessidade
de o exame ser ofertado a familiares de primeiro grau e a relevancia da tecnologia para o
diagnostico rapido e preciso da doenca celiaca. Os resultados da consulta publica nao alteraram
o entendimento da Comissao e a recomendacao inicial foi mantida.

Recomendacao final da Conitec

A 1172 Reunido Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 28 e 29 de marco de 2023. No dia 29
de marco de 2023, o Comité de Produtos e Procedimentos recomendou a nao incorporacao
do teste de genotipagem HLA-DQZ2 e/ou DQ8 para o diagnostico de doenca celiaca em
pacientes com fatores de risco.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Complexo da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes legais, decidiu pela
ndo incorporacdo, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), do teste de genotipagem
HLA-DQ?2 e/ou DQ8 para o diagndstico de doenca celiaca em pacientes com fatores de risco.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/20230428_relatorio-genotipagem_hla-dq2_dq8_doenca_celiaca_secretariol_815_2023.pdf

