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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdao de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constitui¢cdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuigcdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes,
o MS é assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econOGmica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulagao
do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser
concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que
foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogac¢do por 90 (noventa) dias corridos,
quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n°
7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS
n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o
processo administrativo da Comissao. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacgdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do Complexo EconOGmico-Industrial da Saude
(SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS),
Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude
(CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS),
Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacao
de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a)
equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema de uso ou
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aplicacdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico,
tratamento, reabilitacdo ou anticoncepc¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos,
imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungdao em seres humanos, mas
que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungdes; e (b) o detalhamento do
método, do processo, da intervenc¢do ou do ato clinico que sera realizado no paciente
por um profissional de saude, com a finalidade de prevencao, diagndstico, tratamento
ou reabilitagao na linha de cuidado do paciente.

Todas as recomendag¢Oes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo
poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica
sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em
seguida o processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A
portaria decisdria é publicada no Diario Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS) no que
diz respeito a alteracao ou exclusao de tecnologias de saude no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestao e a andlise
técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao
tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acées do Ministério da Saude referentes a incorporacao de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocao da saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a salde,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
guais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacdo.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e
validade do registro da tecnologia em saldde na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica
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comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em salde disponibilizadas no SUS;
e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no
caso de medicamentos.

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

Este relatério se refere a avaliagdo da incorporacdo da calprotectina fecal (CF) para o
monitoramento de pacientes do Sistema Unico de Saude (SUS) com Doenga de Crohn (DC)
envolvendo o célon, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS/MS). Os estudos que compdem este relatdrio foram
elaborados pela parceria entre o Nucleo de Investiga¢do Clinica em Medicamentos do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo
de avaliar a eficdcia, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da CF para a indicagdo solicitada,

na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Calprotectina fecal (CF).
Indicagdo: Monitoramento de pacientes com doencga de Crohn (DC) envolvendo o célon.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Complexo Econémico-Industrial da
Saude (SECTICS/MS)

Introdugdo: Considerada uma doenga cronica e sem cura que acomete adolescentes e adultos
jovens, as principais caracteristicas clinicas da DC incluem febre, palidez, perda de peso, massas
abdominais, fistulas e fissuras perianais. Devido a heterogeneidade das manifestag¢des clinicas,
seu diagndéstico e monitoramento é obtido através de uma avaliacdo combinada das
caracteristicas clinicas com os achados endoscdpicos, histopatoldgicos, laboratoriais e de
imagem. De maneira geral, as andlises laboratoriais contribuem na avaliagdo de sinais de
resposta inflamatdria aguda e/ou crénica, essenciais para o direcionamento do inicio e da
manutencdo do tratamento farmacoldgico. Atualmente, devido as suas correlacdes com
alteragGes na atividade inflamatdria, os testes laboratoriais de proteina C reativa (PCR) e
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) estdo disponiveis no SUS. A CF apresenta boa
correlacdo com a atividade inflamatéria do trato intestinal, fazendo dela um importante
marcador inflamatério na DC, especialmente quando o objetivo a monitorizacdo do tratamento,
a fim de reduzir o nimero de colonoscopias indesejadas.

Pergunta: No monitoramento de pacientes com doenca de Crohn (DC) envolvendo o célon em
atividade, a calprotectina fecal (CF) é mais sensivel e/ou especifica que a proteina C reativa (PCR)
ou a velocidade de hemossedimentacdo (VHS) para identificar e/ou afastar doenca com
atividade endoscdpica?

Evidéncias clinicas: A colonoscopia foi considerada padrdo ouro no monitoramento da atividade
da DC em todos os estudos que avaliaram marcadores inflamatdrios, como possivel substituto
no monitoramento dos pacientes com DC. Quatro revisdes sistematicas foram incluidas, sendo
duas com meta-andlises. Para sintese de resultados e realizacdo do GRADE foi escolhida a
revisao sistematica mais recente, a qual teve maior niumero de estudos incluidos na sintese de
dados. A partir da mesma, foi observado uma sensibilidade de 0,83 (IC 95% 0,77 a 0,87) e
especificidade de 0,76 (0,68 a 0,82) no monitoramento da atividade da DC. A sintese de
resultados mostrou que a CF apresenta um odds ratio diagndstico de 13,8 (IC 95% 9,1-20,9) no
monitoramento da atividade da doenga, o que significa dizer que o exame apresenta 14 vezes
mais chances de identificar o paciente que esta com doenga ativa comparado com aquele com
doenga inativa. Os estudos foram considerados como de qualidade da evidéncia criticamente
baixa a baixa. O nivel de certeza da evidéncia foi moderado.

Avaliagdo econOmica: Ao comparar a sensibilidade da CF com PCR para o desfecho de
colonoscopias evitadas, observou-se equivaléncia entre as tecnologias. Consequentemente, a
eficacia das duas tecnologias resulta em nimeros iguais de colonoscopias evitadas. Portanto, a
principal diferenca nesta analise foi o custo adicional do teste de CF em relagdo ao PCR, que foi
de RS 450,90. No entanto, em contrapartida, a eficicia da CF para o desfecho de monitoramento
adequado da atividade da Doenca de Crohn (DC) foi ligeiramente maior (A 0,03263), resultando
em uma RCEI de RS 13.818,57 por individuo adequadamente monitorado. O valor de RCEI por
nimero de colonoscopia evitadas e monitoramento adequado ao comparar com VSH foi de RS
10.046,73 e RS 7.525,00, respectivamente.

Analise de impacto or¢camentario: O horizonte temporal estabelecido para a andlise de impacto
orcamentdrio foi de cinco anos. Para o célculo da populacgdo elegivel, partiu-se do nimero de
pacientes com DC que estdo em tratamento no DATASUS e, a partir de entdo, definiu-se o
numero de pacientes que necessitam de monitoramento da atividade da DC. O market share
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utilizado para o cenario proposto foi de 5% a 25%, assumindo que 74% dos pacientes com DC
fazem o monitoramento com PCR e 26% com VHS. Considerando a incorporacao do teste de CF
no SUS houve um incremento de custo de RS 39.675,00 no primeiro ano, chegando a RS
231.755,00 no quinto ano de andlise, resultando em um total acumulado de R$ 660.907,00 ao
longo de cinco anos.

Recomendacgodes internacionais: Tanto as recomenda¢bes do Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), do National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
como da Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) preconizam o uso da CF para
o diagndstico diferencial entre doencas inflamatdrias intestinais (DIl) de doencgas nado
inflamatdrias intestinais. Sendo ainda que, CADTH e SBU, destacam a utilidade da CF no
monitoramento das DII.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar demais
dispositivos médicos utilizados no procedimento de testagem para a calprotectina fecal no
monitoramento de pacientes com doenca de crohn envolvendo o célon. As pesquisas nas bases
de dados ndo apresentaram resultados para novos dispositivos médicos utilizados em
procedimentos de analises laboratoriais que realizem a testagem da calprotectina fecal.

Consideragodes finais: Ndo houve estudos que comparassem diretamente a CF com os outros
marcadores inflamatérios. Para determinar a sensibilidade e especificidade da CF, os estudos
disponiveis utilizavam os escores endoscépicos como padrdo ouro. Foi observado uma
sensibilidade de 0,83 (IC 95% 0,77 a 0,87) e especificidade de 0,76 (0,68 a 0,82) no
monitoramento da atividade da DC com CF. A sintese de resultados mostrou que o exame
apresenta 14 vezes mais chances de identificar o paciente que esta com doenga ativa comparado
com aquele com doenga inativa. A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas
foi considerada criticamente baixa (25%) a baixa (75%). Pelo GRADE, considerando uma corte
simulada com 1.000 pacientes testados com prevaléncia de, 10, 40 e 80% de doenca ativa, a
certeza da evidéncia gerada foi julgada como moderada. O CADTH e o SBU destacam o uso da
CF no monitoramento da atividade das DIl. De maneira geral, ao ser utilizado no monitoramento
da atividade da DC, o teste de CF pode resultar em um incremento de R$660.907,00 em cinco
anos.

Perspectiva do paciente: Foi aberta Chamada Publica n® 26/2023 para inscri¢do de participantes
para a Perspectiva do Paciente, durante o periodo de 13/07/2023 a 23/07/2023, e 148 pessoas
se inscreveram. A selegdo dos representantes titular e suplente ocorreu por meio de sorteio em
plataforma on-line. Durante seu relato, a representante destacou os aspectos positivos de
realizar o monitoramento da doenga de Crohn com o exame de calprotectina fecal. Pontuou que
com a sua realiza¢do, nao tem sido mais necessdrio realizar colonoscopia - exame que exige todo
um preparo anterior e que a deixa debilitada.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos
presentes na 162 Reunido Extraordinaria da Conitec, realizada no dia 31 de outubro de 2023,
deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacgdo preliminar desfavoravel a incorporagdo no SUS da Calprotectina Fecal (CF) no
monitoramento de pacientes com doenga de Crohn envolvendo o célon. O comité considerou
gue é necessario aguardar o retorno da consulta publica, na expectativa de que as contribui¢des
fornecam uma melhor compreensao dos beneficios da tecnologia para a indicagcdo em avaliagdo.

Consulta publica: A Consulta Publica n2 64/2023 foi realizada entre os dias 29/12/2023 e
17/01/2024. Foram recebidas 266 contribuicdes, sendo 161 pelo formulario para contribuicdes
técnico-cientificas e 105 pelo formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de
pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. Dentre estas, 100% das contribuicGes expressaram discordancia em
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relagao a recomendacdo preliminar da Conitec e opinaram pela incorporagao da tecnologia no
SUS. Apds andlise do contelido das contribuicdes técnico-cientificas, mais 126 contribuicdes do
formulario técnico-cientifico foram consideradas como de experiéncia ou opinido. Dessa forma,
a analise foi realizada sobre o total de 231 contribuicdes sobre experiéncia e opinido. Os
respondentes destacaram que a tecnologia deve ser incorporada por ser um procedimento
menos invasivo, mais seguro e acessivel, contribuindo para melhor acompanhamento da doenca
e resultando em menor custo em relagdo a tecnologia disponivel atualmente no SUS para
diagndstico e monitoramento da doenca (colonoscopia). Foram consideradas para andlise 31
contribuicdes técnico-cientificas, sendo 28 realizadas por profissionais da Saude e 2 por empresa
fabricante da tecnologia. Foram recebidos 15 anexos com documentos solicitando a
incorporacdo com referéncias de Consensos Nacionais e Internacionais, diretrizes e outros
estudos demonstrando a importancia e a necessidade do exame na pratica clinica.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos
presentes na 1272 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 08 de marco de 2024,
deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporacdo no SUS da calprotectina fecal no
monitoramento de pacientes com doenga de Crohn envolvendo o célon, conforme Protocolo
Clinico do Ministério da Saude. Para essa recomendacdo os membros do Comité consideraram
fundamental as contribuicdes advindas da consulta publica, que apresentaram a importancia da
realizacdo do exame no monitoramento dos pacientes em tratamento, por ser de facil acesso,
menos invasivo e custo-efetivo. Consideraram também as opinides dos especialistas presentes
na reunido que apresentaram estudo recentemente publicado e confirmaram que a realizacdo
do exame de calprotectina fecal podera diminuir a realizacdo de exames de colonoscopias no
monitoramento dos pacientes, diminuindo filas de espera para a realizacdo do exame. Foi
assinado o Registro de Deliberagdo n2 885/2024.

Decisdo: incorporar, no dmbito do Sistema Unico de Saldde - SUS, o exame de
calprotectina fecal no monitoramento de pacientes com doencga de Crohn envolvendo
o célon, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude, publicada no Didrio Oficial
da Unido n2 77, secdo 1, pdgina 177, em 22 de abril de 2024.

COMPENDIO ECONOMICO

Pre¢o RS 77,98*
Preco final proposto para | RS 77,98*
incorporagao

Desconto sobre prego | Nao se aplica
CMED

Custo de tratamento por | Nao se aplica
paciente

RCEl final CF vs PCR:

Equivaléncia entre CF e PCR no numero de colonoscopias
evitadas. Diferenca estd no custo adicional do teste CF em
relacdo ao PCR (RS 450,90)

RCEI de RS 13.818,57 por monitoramento adequado

CF vs VHS:

RCEI de RS 10.046,73 por colonoscopia evitada

RCEI de 7.525,00 por monitoramento adequado
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Populagdo estimada 10.974 pacientes elegiveis no ano 1 (2023) e 12.331 no ano 5
(2027), sendo que 74% fazem o monitoramento com PCR e 26%
com VHS, considerando que taxa de incorporacdao da CF seja
semelhante ao VHS

Impacto Orgcamentario RS 39.675,00 no 12 ano e RS 231.755,00 no 52 ano. Total
acumulado de RS 660.907,00 em 5 anos.

*Valor da média ponderada encontrado no Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais
(SIASG) — Modalidade de compra: pregdo
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4. INTRODUCAO

Aspectos clinicos

A DC é uma doenca inflamatdria intestinal (Dll) resultante da ativacdo imune
inadequada da mucosa. E caracterizada como uma doenca crénica, sem etiologia conhecida e
sem cura, sendo suas principais caracteristicas a presenca de lesdes salteadas, assimétricas,
transmurais ou granulomatosas ao longo do ileo, célon e regido perianal, permitindo que ela se
apresente sob trés formas: inflamatoria, fistulosa e fibroestenosante (1).

Por ser uma doenca inflamatdria crénica e sem cura, a histéria natural da DC é marcada
por periodos de manifestacGes agudas e remissdes e o seu tratamento consiste em abordagens
com os objetivos principais de induzir e manter o controle sintomatico, além de melhorar a
qualidade de vida e minimizar as complicagGes a curto e longo prazo (1). As abordagens
terapéuticas mais recentes incluem a indugdo e manutencdo da cicatrizagdo histoldgica da
mucosa, possibilitando uma mudanca da histdria natural da DC (2).

Por apresentar uma boa correlagdo com o indice de Atividade da DC (IADC) - padrio-
ouro na classificagdo dos estagios da doenca (3) - o indice de Harvey-Bradshaw (IHB) (4) é
empregado com o objetivo de diferenciar a doenca ativa da doenca em remissdo. As correlacdes
com o IADC mostram que a resposta clinica significativa (redu¢do no IADC igual ou superior a
100 pontos) equivale a uma redugdo de > 3 pontos na escala IHB, enquanto que a remissdo
clinica (pontuagdo IADC <150 pontos) equivale a uma redugdo de < 4 pontos nessa escala (3).

Tanto a classificagdo da doenga quanto o manejo adequado sdo de suma importancia

para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos (5).

Aspectos epidemioldgicos

Apresentada sob trés formas - inflamatdria, fistulosa e fibroestenosante - é comumente
diagnosticada entre adolescentes e adultos jovens (2). A DC apresenta uma incidéncia global
média de 3 a 20 novos casos por 100.000 habitantes/ano, sendo comumente observada nos
paises da América do Norte e Europa Ocidental, com um volume crescente de novos casos na
Asia e América do Sul (6,7). No Brasil, em um periodo de 10 anos (2005 — 2015) foi registrado
um crescimento de aproximadamente 60% na incidéncia e na prevaléncia da DC no estado de
Sdo Paulo (8,9). Em 2005, a incidéncia estimada era de 3,5 novos casos por 100.000
habitantes/ano com prevaléncia de 14,8 casos por 100.000 habitantes (8). Em 2015, passou para
5,48 casos novos por 100.000 habitantes/ano e 24,3 casos/100.000 habitantes (9),

respectivamente.
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Procedimento recomendado

De maneira geral, o diagndstico das DIl é realizado a partir de uma avaliagdo combinada
das caracteristicas clinicas com achados endoscépicos, histopatoldgicos, laboratoriais e de
imagem. O diagnéstico diferencial das DIl pode ser um processo dificil, principalmente devido a
heterogeneidade das manifestacdes clinicas e da semelhancga dos sintomas entre DC e retocolite
ulcerativa (RCU), o que demanda uma avaliacdo endoscopica bem detalhada e a diferenciagédo
destas condig¢des (10).

Em relacdo as caracteristicas clinicas, os sinais mais comuns observados em pacientes
com DCincluem febre, palidez, caquexia, massas abdominais, fistulas e fissuras perianais. Além
disto, os sintomas mais comuns observados no momento do diagndstico sdo: diarreia seguida
por sangramento, perda de peso e dor abdominal (10).

Apesar de haver a necessidade de investigacGes mais aprofundadas para compreender
a localizacdo e a extensdo da DC, a confirmacdo diagndstica por meio da realizacdo da
ileocolonoscopia estd bem estabelecida (11,12), além de técnicas radioldgicas, como
enteroressonancia magnética e enterotomografia computadorizada, que podem ser Uteis,
principalmente em casos de lesGes leves. Em alguns casos, o uso de capsulas endoscdpicas e
enteroscopias sdao aconselhaveis, como é o caso de pacientes com sintomas caracteristicos e
falha no diagndstico radioldgico (13).

Ademais, as analises laboratoriais contribuem na avaliagdo de sinais de resposta
inflamatdria aguda e/ou cronica, presenca de anemia e sinais de desnutricdo ou ma absorgdo
intestinal. Para isso, as investigacdes iniciais podem envolver hemograma completo, PCR, CF e
VHS. A PCR e a VHS sdo substitutos padrao da resposta de fase aguda a inflamagdo, sendo que
a PCR se correlaciona com alteragdes na atividade inflamatdria devido a sua meia-vida curta de
19 h (14). O mesmo é vélido para a CF, com destaque para a sua capacidade preditiva em decidir
qual paciente deve ser submetido a uma investigacdo endoscépica (14,15).

Atualmente estdo disponiveis no SUS: ileocolonoscopia, ressonancia magnética,

tomografia computadorizada, e exames laboratoriais como hemograma, PCR e VHS (10).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Descrita pela primeira vez em meados de 1980, a calprotectina é caracterizada como
um complexo proteico pertencente a familia de proteinas leucocitarias $100 ligantes de calcio
(S100A8 e S100A9), com atividade antimicdtica (16). Presente em aproximadamente 45% das
proteinas citosdlicas de neutroéfilos e expressa constitutivamente por mondcitos e macrofagos

ativados, a calprotectina apresenta potencial como marcador inflamatério (16,17). Suas ligacdes
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com o cdlcio conferem a ela resisténcia a processos proteoliticos e a altas temperaturas, o que
permite que seja identificada e quantificada nas fezes, principalmente quando a inflamacdo
ocorre no intestino. A sua correlacdo com o nimero de neutrdfilos presentes no limen intestinal
permite detectar respostas inflamatérias agudas no intestino (16,17).

Aidentificacdo da CF pode ser realizada por diferentes métodos (ELISA, turbidimétricos).
O método de identificacdo da CF exerce influéncia direta no tempo de resposta e na resposta
obtida, sendo que as analises podem ser conduzidas em laboratérios ou no local de coleta,
utilizando testes rdpidos. Além disso, os métodos podem ser qualitativos ou quantitativos. Os
testes qualitativos tém por objetivo dizer se o paciente apresenta ou nado DIl em atividade,
podendo ser Uteis na diferencia¢do de DIl e sindrome de intestino irritavel. A escolha da linha
de corte do teste pode exercer grande influéncia no resultado apresentado. Os testes
quantitativos costumam explorar diferentes linhas de cortes e tém por objetivo principal
estratificar a gravidade da DIl em fungao do resultado do teste, sendo Uteis no direcionamento

do manejo do paciente (18,19).

Quadro 1. Ficha com a descrig¢do técnica da tecnologia.

Tipo Produto para saude

Principio do teste Existem, atualmente, metodologias qualitativas, onde é possivel verificar
a presenca ou auséncia de calprotectina na amostra e metodologias
guantitativas, que além de identificar, determinam de maneira precisa a
guantidade da calprotectina presente na amostra de fezes. Desta forma,
o Brasil conta com diferentes testes disponiveis no mercado: teste
rapido, teste turbidimétrico de latex, teste imunocromatogafico
semiquantitativo e ensaio imunoenzimatico (ELISA)

GLITETETRETTVERER Diagnostico e monitoramento da doenga Inflamataria Intestinal (Doenga
na Anvisa de Crohn [DC] ou retocolite ulcerativa)

G CITETERRTC LS ER Monitoramento da DC

Amostra utilizada Fezes

Padr3o-ouro Colonoscopia

Descri¢do Nivel de CF num intervalo normal (< 50 pg/g): inflamacao gastrointestinal
resultado praticamente excluida; normalmente ndo sd3o necessdrias outras
medidas de diagndstico invasivas.

Nivel de CF ligeiramente elevado (50 — 200 pg/g): baixo nivel de atividade
inflamatdéria no trato gastrointestinal (possivel doenga inflamatéria
intestinal em remissdo); sdo recomendados repeti¢do do teste e outros
métodos diagndsticos.

Nivel de CF significativamente elevado (> 200 pg/g): doenca organica
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ativa do trato gastrointestinal; é aconselhado um teste confirmatério e
acompanhamento com especialista

LR EIERGE Tempo médio de 1 a 2 horas
resultado

Fonte: Bula Alegria ® Calprotectin. Vyttra diagnédsticos S.A (20)

Contraindicagdes: Os farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) induzem enteropatia
em até 20-65% nos pacientes que os utilizam. Os AINEs podem originar concentragdes elevadas
de CF. Nestes casos, deve ser considerada a reavaliagdo da CF apds interromper os AINEs.

Cuidados e Precaug¢des: Um diagndstico clinico definitivo ndo deve ser baseado nos resultados
de um teste Unico isolado, mas sim, apds avaliagdes clinica e laboratorial do médico especialista.

Antes de realizar o teste, verificar se o paciente esta fazendo uso de AINEs.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Visando responder a pergunta: “No monitoramento de pacientes com DC envolvendo o
colon em atividade, a CF é mais sensivel e/ou especifica que PCR ou VHS para identificar e/ou
afastar doenga com atividade endoscdpica?”. O presente documento seguiu as recomendacgdes
preconizadas nos documentos expedidos pelo Ministério da Saude (21,22), os quais dispdem
sobre as boas praticas na conducdo de revisGes sistematicas, andlises da qualidade das
evidéncias e forca das recomendacdes.

Com objetivo de reunir evidéncias robustas e, levando em consideragdo a extensa
literatura sobre o tépico avaliado, foram incluidos estudos secundarios do tipo revisGes
sistematicas com ou sem meta-analise (tanto de estudos intervencionais quanto observacionais)
que avaliaram o uso do teste de CF no monitoramento de pacientes com DC. Com base na
pergunta PICOS (Quadro 2), realizou-se uma busca em 02 de Julho de 2022 nas bases de dados

MEDLINE (PubMed), SCOPUS, COCHRANE LIBRARY, LILACS:
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Quadro 2. Pergunta PICOS (paciente, intervengdo, comparagdo, outcomes [desfecho] e study design [tipo
do estudo]).

Populagao Pacientes diagnosticados com Doenga de Crohn (DC) envolvendo o célon em
atividade, que necessitam de monitoramento da atividade da doenca

Intervengao Calprotectina fecal (CF)

(tecnologia)

Proteina-C reativa (PCR) ou Velocidade de Hemossedimentagdo (VHS)

Desfechos Sensibilidade e especificidade para o desfecho atividade endoscépica

(Outcomes) Numero de colonoscopias evitadas

LGS TGN RevisGes sistematicas

(study design)

Estudos selecionados

Um total de quatro estudos foram selecionados, sendo 2 revisdes sistematicas com
meta-analises (RSMA) e 2 revisdes sistematicas qualitativas. As revisOes sistematicas (RS)
incluiram estudos que avaliaram a acurdcia diagndstica do teste CF como biomarcador no
monitoramento da atividade inflamatéria e de cicatrizagdao da mucosa em DI, sendo que para
determinar a sensibilidade e especificidade da CF, os estudos disponiveis utilizaram os escores
endoscdpicos como padrdo ouro. Apenas um estudo avaliou a acuracia da PCR em comparacao
com CF no monitoramento da cicatrizacdo da mucosa. Ndo foram encontradas RS publicadas

com VHS no monitoramento de pacientes com DC.

Avaliacdo da qualidade e certeza da evidéncia

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos neste parecer foi avaliada através da
ferramenta AMSTAR 2 checklist - Quality Assessment for Systematic Reviews (26). As RS foram
consideradas como de qualidade metodoldgica variavel, entre criticamente baixa (n=3; 75%) e
baixa (n=1; 25%), de acordo com a ferramenta AMSTAR 2.

A certeza da evidéncia gerada neste parecer foi obtida através da utilizagdo da
ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
(27) (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.). Para estimar a certeza da evidéncia, foram
consideradas a sensibilidade e especificidade apresentadas na RSMA de Bromke et al, ja que é
a MA mais atualizada e com maior nimero de estudos (23). Apds avaliar o efeito da sensibilidade
e especificidade do teste de CF em uma corte simulada, pelo método de Monte Carlo, com 1.000
pacientes e probabilidade de pré-teste de 10%, 40% e 80%, a certeza da evidéncia gerada foi

considerada moderada.
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Quadro 3. Avaliagdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE

Sensibilidade  0.83 (95% CI: 0.77 para 0.87)

Prevaléncias 10% 40% 80%
Especificidade  0.76 (95% CI: 0.68 para 0.82)
Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Efeito por 1.000 pacientes testados Confianca
Desfecho estudos (Ne Delineamento do (Nivel dg
de estudo Risco  Evidéncia s .~ Viésde Probabilidade Probabilidade Probabilidade O
pacientes) de viés indireta gz fullEete publicacéo pré-teste del0% pré-teste de40% pré-teste de80% evidéncia)
Verdadeiros-
positivos 332 (308 para 664 (616 para
(pacientes com 83 (77 para 87) 348) 696)
doenca ativa) .
16 estudos gradiente de
: 1.333 estudos de coorte grave* | ndo grave | grave® ndo grave | dose- @@@O
Falsos-negativos - e caso-controle Moderada
(pacientes pacientes resposta 136 (104
incorretamente 17 (13 para 23) | 68 (52 para 92) 18 4)( para
classificados como
sem doenca ativa)
Verdadeiros-
negativos 684 (612 para 456 (408 para 152 (136 para
(pacientes sem 738) 492) 164)
doenca ativa) :
16 estudos gradiente de
Falsos-positivos 1.333 2Ségggigﬁ t(r:;ce)rte grave® | ndograve | grave® ndo grave | dose- @@@O
pacientes resposta Moderada

(pacientes com
doenca ativa
incorretamente
classificados)

a. Devido auséncia de lista de estudos excluidos e falta de detalhamento dos incluidos
b. H4 uma faixa muito ampla de linha de corte

5LI5+

216 (162 para 144 (108 para

288) 192) 48 (36 para 64)
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Efeitos desejaveis da tecnologia

Diferente da colonoscopia, o teste da CF é um teste ndo invasivo. O teste da CF utiliza
amostras fecais, coletadas na residéncia do paciente ou no local de andlise, para monitorar a
atividade da DC naqueles pacientes com diagndstico confirmado previamente.

Classificar corretamente a atividade da doenca é importante para direcionar o manejo
terapéutico, bem como reduzir o consumo de medicamentos desnecessarios. A sensibilidade e
a especificidade exercem papel fundamental na classificacdo da atividade da doenca, onde,
guanto maior a sensibilidade do teste, menor a probabilidade de resultados falsos positivos em
pacientes com doenca inativa e, quanto maior a especificidade do teste, menor a probabilidade
de resultados falsos negativos em pacientes com doenca ativa.

A RSMA de Xiang et al. (2021) e a RS de Krzystek-Korpacka et al. (2020) demonstram que
a sensibilidade e especificidade da CF como biomarcador da cicatrizagdo da mucosa na DC oscila
entre 50% a 100%, a depender da linha de coorte escolhida (24,25).

A RS de Boon et al. (2015) avaliou 17 estudos que consideraram a CF como biomarcador
da atividade endoscdpica na DC e concluiram que a CF apresenta sensibilidade entre 51,6 a 100%
e especificidade entre 30 a 100%, a depender da linha de coorte escolhida (26).

A RSMA conduzida por Bromke et al. (2021), incluiu 16 estudos e considerou uma linha
de coorte média de 250 pg/g, onde a sensibilidade e especificidade sumarizada foram de 0,828
(1C 95%, 0,769 a 0,874) e 0,759 (IC 95%, 0,683 a 0,821), respectivamente (23). A boa precisdo
geral do teste pode ser observada através do calculo da area sob a curva (0,829), uma
representacao grafica dos verdadeiros positivos contra os falsos negativos, levando em
consideracgdo todos os valores de corte possiveis, sendo que quanto mais préximo de 1, maior a
capacidade discriminatdria para distinguir entre os pacientes com e sem inflamacgao ativa. Para
determinagao do estado de cicatrizagdo da mucosa, os autores calcularam o odds ratio
diagnéstico (13,8 [IC 95%, 9,1 a 20,9]), que estimou as chances de um resultado positivo entre
pacientes com a doenca em remissdo e pacientes com inflamagdo ativa, o que permitiu

diferenciar a doenga em remissdo de doenca ativa (23).

Efeitos indesejaveis da tecnologia

Ainda que a RSMA de Bromke et al. (2021) seja a evidéncia mais abrangente, os autores
destacam que devido as flutuacGes dos valores de corte para o teste da CF nos estudos
avaliados, a meta-analise apresentada ndo pode fornecer uma recomendacdo clinica sobre um
valor de corte definitivo de CF (23).
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Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Através do calculo da area sob a curva (0,8290), que considerou os verdadeiros positivos
contra os falsos negativos disponiveis em todas as linhas de cortes avaliadas, as incertezas
geradas pela falta de padronizacdao de uma linha de corte puderam ser minimizadas, mostrando
gue o teste da CF possui boa acurdcia ao distinguir pacientes com doenca ativa de pacientes

com doenga inativa (23).

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Avaliagcdao econdomica

Foi realizada uma avaliagdo para estimar a razao de custo-efetividade incremental (RCEI)
do uso do teste de CF comparado com o teste da PCR e a VHS, no monitoramento da atividade
da DC, utilizando um modelo de arvore de decisdo. O desenho do estudo seguiu premissas das
Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (32), sendo sumarizado conforme o checklist
Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (33)

no Erro! Fonte de referéncia nao encontrada..

Quadro 4. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Populagdo-alvo Individuos diagnosticados com DC envolvendo o célon em atividade, que
necessitam de monitoramento da atividade da doenca

Perspectiva de Sistema Unico de Satde (SUS)

analise

Intervengao Calprotectina fecal

Comparador Proteina-C reativa e Velocidade de hemossedimentagdo
Taxa de Nao se aplica

desconto

Horizonte 1ano

temporal

Medidas de ' Numero de endoscopias evitadas

efetividade Monitoramento adequado

Estimativa de Custos médicos diretos

custos

Moeda Real (RS)

Modelo Arvore de decisdo para sensibilidade e especificidade
escolhido

Analise de Andlise probabilistica com 1000 simulagées de Monte Carlo de segunda ordem

sensibilidade

(Probabilistic Safety Assessment — PSA) e andlise deterministica (tornado)

SOVERNG FEDERAL

Paila

URILD E AECaMETEUCAD

MINISTERIO DA
SAUDE

5U5+



Para construcdao do modelo foi considerado o horizonte temporal de 12 meses e
também os valores de incidéncia e prevaléncia da DC, além de uma projecao da prevaléncia de
doenca ativa em pacientes diagnosticados com DC, uma vez que todos os pacientes que entram
no modelo ja estdo previamente diagnosticados com DC. A sensibilidade e a especificidade
consideradas no modelo foram de 0,89 e 0,94 para CF, de 0,83 e 0,88 para VHS e de 0,76 e 0,94
para PCR, respectivamente. Estes valores foram obtidos do estudo de Akutko et al, 2022 (33).
Além dos dados de sensibilidade e especificidade, foi considerado o percentual de pacientes que
apresentam DC ativa, sendo 25,10%, segundo o estudo de Cosnes et al, 2012 (35).

Foram considerados custos médicos diretos utilizando os custos do Sistema Integrado
de Administracdo e Servicos Gerais (SIASG) para o teste de CF - BR0442961 - e, para os demais,
foram utilizados os custos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), tanto para procedimentos quanto para consultas
médicas.

Os desfechos escolhidos para a analise foram o nimero de colonoscopias evitadas,
sendo presumido que os pacientes com resultados falsos negativos irdo, em algum momento,
realizar o exame de colonoscopia para confirmar o resultado anterior e o desfecho de
monitoramento adequado, que consiste no nimero de acertos do teste, isto é, o nimero de
verdadeiros positivos e verdadeiros negativos.

Utilizando os parametros discutidos e o horizonte temporal de um ano, o valor de RCEI
por nimero de colonoscopia evitadas e monitoramento adequado ao comparar com VSH foi de
RS 10.046,73 e RS 7.525,00, respectivamente. Assim, a CF foi custo-efetiva quando comparada
a VHS, ou seja, apresentou melhor desfecho clinico e melhor impacto econémico.

Quando comparadas, as tecnologias CF e PCR demonstraram uma especificidade
semelhante, resultando em um ndmero similar de colonoscopias evitadas. Portanto, a principal
diferenca nesta analise foi o custo adicional do teste de CF em relacdo ao PCR, que foi de RS
450,90. No entanto, ao considerar o desfecho de monitoramento adequado, o RCEI foi de RS
13.818,57.

A andlise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados iniciais para ambos os
desfechos clinicos considerados na analise de custo-efetividade.

Ademais, algumas limitacGes sdo apontadas, relacionadas ao modelo: 1) Os valores de
eficacia foram obtidos de um dos estudos primarios contemplados na revisdo sistematica de

Krzystek-Korpacka et al, 2020 (25).

SOVERNG FEDERAL

£¥ Conitec susmgm eTiiocs SR SRR

URILD E AECaMETEUCAD

20



Impacto orgamentario

O horizonte temporal estabelecido para a andlise de impacto orgamentario (AlO) foi de
cinco anos, de acordo com a Diretriz de Andlises de Impacto Orcamentario do Ministério da
Saude. O teste de CF foi comparado com os testes de PCR e VHS. O cdlculo da populagdo elegivel
foi realizado a partir do numero de pacientes com DC que estdao em tratamento no DATASUS. A
projecdo da populacdo foi feita para o periodo de 2023 a 2027, considerando o crescimento
populacional brasileiro conforme os dados do IBGE. Além disso, considerando que o objetivo do
teste de CF é monitorar a atividade da DC, a estimativa de Cosnes et al., 2012 (35), que aponta
gue aproximadamente 25,1% dos pacientes com DC tém a forma ativa da doenca, foi utilizada
como base. Com base nesses pressupostos, o nimero de pacientes elegiveis foi estimado em
10.974 noano 1 (2023) e 12.331 no ano 5 (2027).

No cenario atual, a estimativa de pacientes que fazem uso de PCR e VHS foi estabelecido
conforme dados prévios do DATASUS, do ano de 2016 a 2021. Assim, assumiu-se que 74% fazem
o0 monitoramento com PCR e 26% com VHS, acreditando que a taxa de incorporagdo da CF seja
semelhante ao VHS, consideramos um market share inicial de 5% no primeiro ano com
estimativa de incorporagdo de até 25% no quinto ano.

Dessa forma, é possivel observar que a inclusdo do teste de CF no SUS como uma
ferramenta de monitoramento da doenga resulta em um impacto econémico positivo. Isso se
traduz em um aumento de custos de RS 39.675,00 no primeiro ano, alcangando RS 231.755,00
no quinto ano da anélise, o que resulta em um total acumulado de RS 660.907,00 ao longo de

cinco anos, como apresentado na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..

Tabela 1.Resultado do Impacto orgamentario (caso-base).

Custos (RS)
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
(2023) (2024) (2025) (2026) (2027) (5 anos)

Cendrioatual | pey9509 R$30.773 R$31.993  R$33261  R$34.580 RS 160.206
Cendrio

proposto RS 69.274 R$113.268 R$160.642 RS$211.595 R$266.336 RS 821.114

Impacto

orcamentario R$39.675 R$82.495 | R$128.649 RS$178.333 | R$231.755 @ RS 660.907
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Desta forma, a AlO, demonstra um incremento de custo da incorporacao do teste de CF
no monitoramento de pacientes com DC ativa, gerando um total acumulado de RS 660.907,00

em cinco anos no contexto.

8. IMPLEMENTAGCAO E VIABILIDADE

Diferentes testes de CF estdo registrados pela ANVISA, desde testes convencionais de
laboratério, ou seja, aqueles que necessitam de estrutura prdépria para realizagao, até os testes
rapidos (point-of-care) que podem ser realizados no local de coleta. Em fun¢do dessa gama de
opc¢des, ndo foi identificado uma técnica padrdo para a realizacdo do teste de CF no
monitoramento de pacientes com DC. A sensibilidade e a especificidade do teste estdo atreladas
a linha de corte selecionada durante a realizagdo do teste, ou seja, quanto menor a linha de
corte maior a sensibilidade e, quanto maior a linha de corte, maior a especificidade. Por isso os
testes que englobam duas ou mais linhas de corte para deteccao da atividade da DC podem

apresentar maior viabilidade do que aqueles com apenas uma linha de corte.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar demais
dispositivos médicos utilizados no procedimento de testagem para a calprotectina fecal no
monitoramento de pacientes com doenga de crohn envolvendo o célon.

A busca foi realizada no dia 14/10/2023, utilizando-se as bases de dados Clinical Trials e
Cortellis.

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

Descritores: " Calprotectin" AND "Crohn Disease”

Filtros utilizados:

a- Clinical Trials

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

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

I11.Study Phase: Phase 3, 4 e de fase ndo aplicavel.
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b- Cortellis
|.Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not
recruiting e Completed;
Il.Phase: Phase 3, 4 e de fase ndo aplicavel.
As pesquisas nas bases de dados ndo apresentaram resultados para novos dispositivos
médicos utilizados em procedimentos de analises laboratoriais que realizem a testagem da

calprotectina fecal por novos métodos.

10. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Adicionalmente, foi conduzida uma busca nas agéncias de avaliagdo de tecnologia em
saude, utilizando como termo de busca “calprotectin”. Os resultados obtidos para cada agéncia
sdo apresentados a seguir. A CF ja é recomendada pelas seguintes agéncias: CADTH (Canada),

NICE (Reino Unido), SBU (Suécia) e SMC (Escécia).

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Canada
Ha uma recomendac¢do desde 2014 para o uso de CF em criangas e adultos para
diagndstico diferencial entre DIl e sindrome do intestino irritavel, o que permite a monitorizagao

do curso da DIl e dos resultados pds-operatdrios ou do tratamento em pacientes com DIl (36).

NICE — National Institute for Health and Care Excellence — Inglaterra e Pais de Gales
O NICE recomenda desde 02 de outubro de 2013 o uso do teste de diagndstico de CF
para distinguir doencas inflamatdrias intestinais e intestinais ndo inflamatérias (como sindrome

do intestino irritavel) (37).

SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Suécia

Foi encontrada uma publica¢do de setembro de 2014 abordando a capacidade da CF em
diferenciar entre doengas intestinais inflamatdrias e ndo inflamatdrias. A SBU concluiu que a CF
€ um marcador util para inflamag¢do nos intestinos e pode ser usada para ajudar discernir doenga
intestinal inflamatdria e ndo inflamatdria em adultos de dificil diagndstico. O teste é util até para
discriminar entre criangas com DIl e sem DIl (38). Além disso, ao ser usado no monitoramento,
o teste de CF pode levar a economia em saude, particularmente no atendimento especializado,
reduzindo a nimero de colonoscopias (38).
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SMC - Scottish Health Technologies Group — Escdcia

N3o foram encontradas publica¢cGes referentes a CF (39)

11. CONSIDERAGOES FINAIS

Em pacientes diagnosticados com DC através da colonoscopia, é indicado o
monitoramento da atividade da doenca a cada 6 ou 12 meses. Atualmente, no SUS, o
monitoramento da doencga pode ser feito através da ileocolonoscopia, ressonancia magnética,
tomografia computadorizada, e exames laboratoriais como hemograma, PCR e VHS (10).
Considerando a minimizacdo do desconforto gerado pelas colonoscopias, os exames
laboratoriais de PCR e VHS podem ser utilizados como marcadores inflamatérios da doenca,
porém devido a meia vida curta de ambos (aproximadamente 19h) a sua aplicabilidade fica
limitada aos estagios agudos da doenca, abrindo margem para a necessidade de testes com
capacidade de predizer a remissao da doenca, o que pode levar o paciente a realizacdo de nova
endoscopia. Uma alternativa seria o uso da CF, um marcador inflamatério, que devido a sua alta
resisténcia a processos proteoliticos e a altas temperaturas pode ser quantificada nas fezes nos
mais variados estagios da doenca (16,17).

N3do houve estudos que comparassem diretamente a CF com os outros marcadores
inflamatdrios. Para determinar a sensibilidade e especificidade da CF, os estudos disponiveis
utilizavam os escores endoscdpicos como padrdo ouro.

A qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas incluidas foi considerada
criticamente baixa (25%) a baixa (75%). Pelo GRADE, considerando uma corte simulada com
1.000 pacientes testados com prevaléncia de, 10, 40 e 80% de doenca ativa, a certeza da
evidéncia gerada foi julgada como moderada.

Com relagdo as agéncias de ATS, as instituicdes CADTH (Canada), NICE (Reino Unido) e
SBU (Suécia) apresentam recomendagGes favoraveis para o uso da CF como marcador
inflamatério, principalmente na diferenciagdo das DIl, seja em criangas ou adultos. No entanto,
apenas o CADTH e o SBU destacam o uso da CF no monitoramento da atividade das DII.

Neste contexto, ao ser usado no monitoramento da atividade da doenga, o teste de CF
pode levar a economia em saude, particularmente no atendimento especializado, reduzindo o

numero de colonoscopias.
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12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta Chamada Publica n? 26/2023 para inscricio de participantes para a
Perspectiva do Paciente, durante o periodo de 13/07/2023 a 23/07/2023, e 148 pessoas se
inscreveram. A selecdo dos representantes titular e suplente ocorreu por meio de sorteio em
plataforma on-line, cujo link foi disponibilizado para os inscritos assistirem em tempo real. O
sorteio também foi gravado e enviado posteriormente a todos os inscritos.

Durante a apreciacdo do tema, a representante titular relatou que os sintomas da
doenca de Crohn comecaram em 2014, mas que naquele momento descobriu que era
intolerante a lactose e, apesar de ter realizado uma colonoscopia, ndo foi identificada atividade
da doencga. Em 2017, como os sintomas ndo haviam cessado, fez novamente uma colonoscopia
e foi diagnosticada com a doenca de Crohn. Apds o diagndstico, relatou que comecgou a realizar
o monitoramento da doenca. Na época, a médica informou que ela precisaria repetir os exames
e realizar uma nova colonoscopia. Como ela havia perdido 10 quilos, estava com diarreia ha trés
meses, muito debilitada e ndo queria realizar novamente uma colonoscopia, tendo em vista que
esse exame era invasivo e exigia um preparo anterior, que a deixava bastante debilitada, acabou
abandonando o tratamento por um ano.

Apds essa pausa no tratamento, ao retornar, a participante relatou que o seu quadro
clinico havia agravado. Na ocasido, iniciou o tratamento com medicamentos para o controle da
doencga, administrando o infliximabe e a azatioprina. Essa combinac¢do levou a remissdao da
doenga. Também comegou a realizar o monitoramento com exames de sangue e de
calprotectina fecal. Durante a pandemia, precisou fazer duas cirurgias no intestino e todo o
acompanhamento foi realizado por meio do exame de calprotectina fecal, ndo precisando mais
realizar o exame de colonoscopia.

A participante também destacou os beneficios de realizar o controle da doenga de Crohn
com o exame de calprotectina fecal. Relatou que esse exame foi um divisor de dguas na sua
qualidade de vida, tendo em vista que nao exige preparo anterior, pois é realizado por meio de
amostras simples de fezes. Relembrou que, a recomendacdo, no seu caso, era de realizar a
colonoscopia a cada dois anos. Entretanto, como ndo tem apresentado alteracdes nos exames
de calprotectina fecal, ela realiza o monitoramento da doenca somente com esse procedimento,
ndo precisando da colonoscopia.

Sobre o acesso ao exame, a participante, que é de Jodo Pessoa, na Paraiba, destacou
que realizava pelo programa da Janssen, em um laboratdrio na sua cidade. Porém, houve um

descredenciamento e o laboratdrio mais proximo fica em um outro estado e, mesmo com a
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prescricdo médica, ela ndo tem conseguido realiza-lo. A participante foi questionada sobre a
periodicidade em que realiza o exame de calprotectina fecal. Na ocasido, relatou que fez um
exame logo apds a cirurgia, outro, trés meses depois e, atualmente, faz a cada seis meses.

Por fim, foi questionada sobre a periodicidade que tem feito exames colonoscopia
depois que comecou a realizar o monitoramento da doen¢a com o exame de calprotectina fecal.
Segundo a participante, desde que comecou a fazer esse procedimento para acompanhamento
da doenga, ndo precisou mais realizar colonoscopia e ressaltou novamente o desconforto que é
realizar esse exame. Na sua opinido, este foi um aspecto positivo tendo em vista que a realizacdo
de colonoscopia, além de exigir todo um preparo anterior, que a deixa bastante debilitada, ela
precisa aguardar a autorizacdo para realiza-lo. Relembrou que ja chegou aguardar mais de um

ano na fila de espera e naquela ocasido ndo teve acesso ao exame.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 162 Reunido
Extraordindria da Conitec, realizada no dia 31 de outubro de 2023, deliberaram por unanimidade
que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar
desfavoravel a incorporagdo no SUS da Calprotectina Fecal (CF) no monitoramento de pacientes
com doenca de Crohn envolvendo o célon. O comité considerou que é necessario aguardar o
retorno da consulta publica, na expectativa de que as contribuicées fornegam uma melhor

compreensdo dos beneficios da tecnologia para a indicagdo em avaliacdo.

14. CONTRIBUICOES DA CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 64/2023 foi realizada entre os dias 29/12/2023 e 17/01/2024.
Foram recebidas 266 contribuicGes, sendo 161 pelo formulario para contribuicGes técnico-
cientificas e 105 pelo formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas interessadas
no tema. Apds analise do conteldo das contribui¢des técnico-cientificas, mais 126 contribui¢des
do formuldrio técnico-cientifico foram consideradas como de experiéncia ou opinido. Foram
consideradas apenas as contribui¢des encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site

da Conitec, em formulario préprio.
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O formulario de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a
primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicao propriamente
dita, acerca do relatério em consulta, estruturada em cinco blocos de perguntas sobre:
evidéncias clinicas; avaliagdo econémica; impacto orcamentario; recomendacdo preliminar da
Conitec; e aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a
primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribui¢do propriamente
dita, acerca do relatério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas sobre:
a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do participante com o
medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para
tratar a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e c¢) discussdo acerca das
contribui¢des. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribui¢cdes recebidas. O

conteudo integral das contribui¢cdes se encontra disponivel na pdgina da Conitec.

14.1 Contribui¢des técnico-cientificas

Das 161 contribui¢cdes recebidas via formulario técnico-cientifico, somente 31 foram
consideradas como contribuicdes técnico-cientificas. As demais foram analisadas como
experiéncia e opinido. Destas, 100% dos participantes discordaram da recomendagdo preliminar
de ndo incorporagdo da tecnologia no SUS. A maioria eram profissionais da saude (28) e 71% das
contribuigdes foram da Regido Sul, seguida do Nordeste (19%), Norte (6%) e Sudeste (3%).

Foram recebidos 15 anexos, sendo eles: 2 documentos de empresas fabricantes da
tecnologia em avaliagdo (Thermo Fisher e Bio-Manguinhos), 1 documento da Organizacgdo
Brasileira de Doenc¢a de Crohn e Colite — GEDIIB, 1 solicitacdo do exame de calprotectina; 2
Consensos de especialistas (STRIDE-II e Consenso Brasileiro), 1 Diretriz de pratica clinica (AGA),
1 Revisdo sistematica, 1 Revisdo da literatura, 1 Ensaio clinico Randomizado (CALM-Study) e 3
estudos observacionais prospectivo, randomizados e controlados.

Os principais aspectos apontados pelos participantes versaram sobre a necessidade de
um exame nao invasivo, que substitua a realizagdao das colonoscopias no monitoramento da

doenga, facilitando o acesso e reduzindo custos e as filas de espera para realizagdo das
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colonoscopias. Os estudos apresentados reforcaram a importancia do exame e as
recomendacdes de uso na pratica clinica, através da apresentacdo de consensos nacionais e
internacionais de especialistas - seguem algumas citacdes:

“Trata-se de exame ndo invasivo e com boa sensibilidade para detecgdo de atividade
de doengca nos pacientes com doeng¢a Crohn, servindo como ferramenta para indicar
precocemente uma possivel falha ao tratamento, antes do surgimento de manifestagdes clinicas
da doenga. A dosagem de -calprotectina fecal estd incluida no Stride, sendo sua
queda/normalizacdo um importante alvo a ser atingido na doenga de Crohn. Portanto tal exame
deve ser incorporado pelo SUS.”

“A utilizagdo da Calprotectina fecal no monitoramento dos pacientes com Crohn, serve
de norteamento para avaliar descompensagdo e perda de resposta ao tratamento instituido,
direcionando apds o resultado, da necessidade de fazermos exames mais invasivos, de alto
custos, além de apresentar grande dificuldade da realizacéo pelo SUS na maioria dos Estados. A
fila de espera da colono e da enterografia passa de 6 meses em alguns Estados. A solicitagdo
desses exames para aqueles pacientes que realmente tem sinais de “flare” da doen¢a com
alteracdo da Calprotectina, exame esse de baixo custo, diminuiria inclusive essas longas filas.”

“Inumeros estudos mostram o beneficio deste exame em vdrias situagées: na suspeita
diagndstica, separando os pacientes dom doen¢a funcional de doengca orgdnica, na
monitorizagdo do tratamento, avaliando a resposta, sem necessidade de realizar a colonoscopia
para verificar o sucesso do tratamento, bem como predizer risco de recaidas nos pacientes com
Doencas Inflamatdrias Intestinais.”

“E mais econémico acompanhar com Calprotectina do que com colonoscopia ou
enteroTC ou enteroRM”

“Solicitar calprotectina fecal para avaliar atividade de doeng¢a de Crohn pode evitar a
solicitagdo de colonoscopias. Este procedimento requer um ambiente hospitalar,
monitorizacdo hemodindmicos, sedativos, dois profissionais médicos e uma equipe de
enfermagem. Em raros casos em que houver complica¢bes, pode ser necessdria internagdo em
UTI, uso de antibioticoterapia endovenosa, acompanhamento especializado e cirurgia de
urgéncia. Pacientes graves requerem o preparo internados, o que ainda prevé a dispensagdo de
laxativos pelo Hospital. Esses gastos podem ser evitados na medida em que passemos a utilizar
calprotectina fecal como uma alternativa para se avaliar remissdo ou atividade de doenga.”

A empresa BioManguinhos, fabricante do kit do exame, enviou contribuicdo com os

seguintes pontos:
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v" Necessidade de monitoramento da cicatrizacdo de mucosa intestinal, ainda que o padrio
ouro nesta avaliacdo seja a ileocolonoscopia, a calprotectina fecal apresenta boa correlacao
com os achados endoscépicos;

v" Os biomarcadores apresentam papel relevante na diferenciagdo de sintomas de reativagdo
da DC daqueles relacionados a distlrbios funcionais, sendo que na atencdo primaria a
calprotectina ja vem sendo utilizada para diferenciar DC de Sindrome do Intestino Irritavel;

v" Os biomarcadores, em especial a calprotectina fecal, apresentam melhor correlagdo com
atividade endoscépica do que sintomas clinicos o que permite descrever tanto a remissao
qguanto os diferentes graus de atividade da doenca(classificada como leve ou moderada a
grave);

v" Possibilidade de priorizac3o e redu¢do do niumero de colonoscopias;

v Além disso, o Bio-Manguinhos informa que possui iniciativa em andamento para
desenvolver um kit diagndstico para Calprotectina Fecal em parceria com a Organizacao
Brasileira de Doenca de Crohn e Colite (GEDIIB), havendo, portanto, garantia de

fornecimento nacional ao Sistema Unico de Saude.

A empresa Thermo Fisher, fabricante do kit do exame, também enviou contribui¢cdo com
os seguintes pontos:

v" O atual cendrio do diagndstico e monitoramento da DC no SUS além dos exames
histopatoldgicos, laboratoriais e de imagem engloba também o monitoramento por
colonoscopia, que embora eficaz, pode ser uma alternativa invasiva e desconfortavel para
os pacientes, levando a desafios logisticos, como filas de espera extensas e repeticbes
frequentes.

v' Os potenciais beneficios logisticos oferecidos os pacientes do SUS com a incorporacdo do
teste de calprotectina fecal, onde por ser uma opgao menos invasiva e com boa acuracia no
monitoramento da DC, poderia aliviar a demanda por colonoscopias e reduzir as filas de
espera.

v" Destaca a importancia do NATS em trazer estudos robustos e evidéncias claras sobre a

eficacia das praticas habituais do SUS (PCR e VHS).

As contribuicdes do Grupo de Estudos da Doenca Inflamatédria Intestinal do Brasil
(GEDIIB) foram as seguintes:

v" acalprotectina fecal e a PCR n3o sdo excludentes e sim complementares;
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v" a PCR n3o é especifica da inflamac3o intestinal, diferente da calprotectina fecal. PCR pode
estar elevado por outras condi¢des inflamatérias ou infecciosa sistémicas, ndo relacionadas
a Doengas Inflamatérias intestinais;

v a calprotectina fecal tem maior capacidade de distinguir os diferentes graus de inflamagdo
intestinal que a PCR;

v" aPCR ndo se eleva em até 15% da populagio;

Os pontos citados pelo GEDIIB tém fundamento na literatura conforme discutido no
segundo consenso sobre o manejo da doencga de crohn em adultos e no estudo STRIDE II. Cabe
destacar, que o parecer elaborado n3o teve por objetivo explorar os beneficios da calprotectina
fecal em associacdo com a PCR no monitoramento de pacientes com DC, porém ambos os
estudos citados previamente pelo GEDIIB destacam um potencial beneficio do uso dos dois

marcadores juntos.

O consenso de especialistas STRIDE Il (Turner D, Ricciuto A, et al; International
Organization for the Study of IBD. STRIDE-II: An Update on the Selecting Therapeutic Targets in
Inflammatory Bowel Disease (STRIDE) Initiative of the International Organization for the Study
of IBD (IOIBD): Determining Therapeutic Goals for Treat-to-Target strategies in IBD.
Gastroenterology. 2021 Apr;160(5):1570-1583), publicado em 2021, foi anexado como
contribuicdo e apresenta recomendaces baseadas na pratica clinica e ndo no cenario dos

ensaios clinicos.

O Segundo Consenso Brasileiro também foi anexado como contribuicdo e versa sobre o
manejo da DC em adultos de 2022. As recomendagdes do documento se deram através da
realizacdo de revisGes sistematicas e endossadas num painel Delphi modificado pelas partes
interessadas e especialistas em doengas inflamatdrias intestinais com um acordo de pelo menos
80% ou maior taxa de consenso. Dentre as recomendac¢ées do consenso estdo:

v" A calprotectina fecal é um biomarcador validado para a atividade endoscdpica da doenga e
pode informar as decisdes de escalonamento ou redugao do tratamento. Concordancia do
painel Delphi: 97,3%.

v" Calprotectina fecal ou imagens transversais podem ser usadas se a ileocolonoscopia n3o for
possivel ou aceitdvel, embora possa ndo ter sensibilidade para detectar inflamagdo
localizada. Concordancia do painel Delphi: 86,2%

v" Os pacientes cuja terapia bioldgica for suspensa devem ser observados quanto a evidéncias

de recidiva. Um aumento nos niveis de
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calprotectina fecal pode ser um preditor precoce de recidiva clinica. Concordancia do painel
Delphi: 100%

v" Recomendacdo que a calprotectina fecal seja medida para procurar evidéncias de
inflamagdo da mucosa na incerteza sobre se a etiologia dos sintomas é inflamacgdo continua
ou outra coisa (por exemplo, ma absorc¢do de acidos biliares, disturbio funcional do intestino
ou sindrome do intestino curto). Concordancia do painel Delphi: 94,5%. (Imbrizi M, et al.
SECOND BRAZILIAN CONSENSUS ON THE MANAGEMENT OF CROHN'S DISEASE IN ADULTS: A
CONSENSUS OF THE BRAZILIAN ORGANIZATION FOR CROHN'S DISEASE AND COLITIS
(GEDIIB). Arq Gastroenterol. 2023 Mar 24;59(suppl 1):20-50.)

Outro documento incluido foi a diretriz da Associagao Americana de Gastroenterologia

(AGA), elaborada por um painel multidisciplinar de especialistas e publicada em 2023. O

principal objetivo da diretriz foi informar o papel dos biomarcadores séricos e fecais comumente

usados como substitutos da atividade endoscépica da doenca, tanto para avaliacdo transversal
guanto para monitoramento longitudinal de pacientes com diagndstico estabelecido de DC.

Dentre as recomendacfes preconizadas pela AGA estdo:

v Em pacientes em remissdo sintomatica, calprotectina fecal <150 pg/g e PCR normal
descartam inflamacdo ativa, evitando avaliacdo endoscdpica para avaliacdo da atividade da
doenca. No entanto, biomarcadores elevados neste cenario merecem confirmagdo com
endoscopia antes do ajuste do tratamento.

v" Em pacientes com DC com sintomas moderados a graves, calprotectina fecal elevada ou PCR
sérica sugerem atividade endoscépica, impedindo a avaliagdo endoscdpica de rotina para
atividade da doenga. Em pacientes com DC em remissdo induzida cirurgicamente em
pacientes de baixo risco em profilaxia farmacoldgica, uma calprotectina fecal normal exclui
de forma confidvel a recorréncia endoscdpica. Ananthakrishnan AN, et al. AGA Clinical
Guidelines Committee. Electronic address: clinicalpractice@gastro.org. AGA Clinical Practice
Guideline on the Role of Biomarkers for the Management of Crohn's Disease.

Gastroenterology. 2023 Dec;165(6):1367-1399
14.2 Contribuicdes de experiéncia e opiniao

A analise qualitativa das contribuicdes recebidas foi realizada por meio da analise

temadtica. Na primeira etapa da analise, realizou-se a leitura dos dados, enquanto, na segunda
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ocorreu a identificacdo dos nucleos tematicos e sua codificacdo, utilizando planilha eletronica.
Na terceira fase, procedeu-se a andlise geral e interpretacdo dos dados, comparando os
resultados dos varios segmentos participantes.

As tabelas 2 e 3 descrevem as caracteristicas dos participantes. A maior parte das
contribuicdes na consulta publica veio de mulher cisgénero (76,61%; n=177), pessoas
identificadas como brancas (57,15%; n=132), com idade entre 25 e 39 (56,71%; n=131) e da
regido Sudeste (45,02%; n=104). No que se refere aos segmentos dos participantes da consulta

publica, os pacientes (74,03%; n=171) constituiram maioria.

Tabela 2. Caracterizagdo sociodemogréfica dos participantes da consulta publica n? 64/2023,
calprotectina fecal no monitoramento de pacientes com doenca de Crohn envolvendo o célon, janeiro de
2024, Brasil (n=231).

Variaveis N %

Identidade de género

Homem cisgénero 51 22,1
Homem transgénero 1 0,43
Mulher cisgénero 177 76,61
Intertexto 1 0,43
Outro 1 0,43
Cor ou Etnia

Amarelo 5 2,16
Branco 132 57,15
Pardo 72 31,17
Preto 22 9,52
Idade

18a24 23 9,96
25a39 131 56,71
40a59 69 29,87
60 ou mais 8 3,46
Regidao

Centro-Oeste 13 5,63
Norte 6 2,6
Nordeste 60 25,97
Sul 48 20,78
Sudeste 104 45,02

Fonte: Consulta Publica n2 64/2023, Conitec.

Observou-se que 60 pacientes (66,67%) afirmaram ter experiéncia com outro(s)
medicamento(s), produto(s) ou procedimento(s) para a doenca. Todos os que contribuiram

(n=231) foram favoraveis a incorporacdo da tecnologia no SUS (Tabela 2).
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Tabela 3. Contribui¢des de experiéncia ou opinido da Consulta publica n2 64/2023, contidas no formulario
de experiéncia ou opinido da consulta publica calprotectina fecal no monitoramento de pacientes com
doenga de crohn envolvendo o célon - janeiro de 2023, Brasil (n = 231).

Variaveis N %

Contribuicdo por segmento

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 40 17,32
Interessado no tema 4 1,73
Organizacao da Sociedade Civil 3 1,3

Paciente 171 74,03
Profissional de saude 12 5,19
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 0,43

Opinido sobre a recomendagao preliminar
Eu acho que deve ser incorporado no SUS 231 100

Fonte: Consulta Publica n2 64/2023, Conitec.

Opinides sobre a recomendacdo preliminar da CONITEC

Todas as contribuigdes (100%) discordaram da recomendagdo preliminar da Conitec. Os
argumentos apresentados foram categorizados nos seguintes temas: a) custo elevado para
pagamento particular; b) direito a saude (universalidade e equidade); c) acesso; d) maior
precisdo diagndstica; e) melhor monitoramento da doenca; f) menos invasivo; g) maior adesdo

ao tratamento; h) redugdo dos custos do sistema de satde; i) conforto/comodidade.

Praticamente todas as contribui¢des exprimiram seus argumentos a partir da correlagdo
entre duas ou mais categorias. Por esse motivo e com o objetivo de facilitar a compreensao,
decidimos apresentar esta correlagdo de categorias em trés grandes blocos.

Custo elevado para pagamento particular/ Acesso/ Direito a saude (universalidade e
equidade)

Para alguns cidaddos, a dificuldade de acesso pode estar vinculada com a burocracia dos
planos de salde. Para outros, o acesso é ainda mais complicado devido a impossibilidade de
alcancar um plano de saude, por desemprego e/ou falta de recursos econémicos para enfrentar
de forma individual os custos da tecnologia. Perante esta situacdo, foi mencionado o direito a
saude como dever do Estado. Especialmente, se fez referéncia ao acesso a esta tecnologia como
a concretizacdo dos principios de universalidade e da equidade do SUS: para que todos os
cidaddos possam ter acesso e como politica social que visa a igualdade. Vale explicitar que todos

os grifos nos relatos sdo nossos.
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Os pacientes de doencas inflamatdrias intestinais constantemente
necessitam modificar os tratamentos, além de um tratamento
multidisciplinar, que a maioria dos brasileiros, mesmo que
empregados, ndo possuem condi¢des financeiras de custear seu
tratamento ou de algum individuo préximo. E indispensavel para o
minimo de qualidade de vida, o apoio e incorporagao de tratamentos
e exames pelo SUS. (Paciente)

Como paciente com doenca de crohn, ja tive que fazer o exame de
calprotectina nas fezes diversas vezes e sei que é dificil conseguir
pelos planos de satde e o valor no particular é alto. Portanto, se for
incorporado ao SUS com certeza vai ajudar muito a todos os
pacientes que ndao tém outro modo de acesso a esse importantissimo
exame. (Paciente).

Por se tratar de um exame caro, nem todos os portadores com
doenca inflamatdria intestinal tem acesso. Acho fundamental e mais
do que isso, uma questdo de necessidade extrema para essas pessoas
menos favorecidas! (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Segundo a Constitui¢ao, a satde é direito de todos e dever do Estado,
garantido mediante politicas sociais e econémicas que visem a
reducao de risco de doenca e de outros agravos e ao acesso universal
e igualitario as agbes e servigos para a sua promogdo, protecao e
recuperacdo (art. 196). Deve ser incorporado ao SUS, para controle e
reducdo dos sintomas da doenca. (Familiar, amigo ou cuidador de
paciente)

Maior precisido diagndstica/ Melhor monitoramento da doenca

Outro argumento para a incorporacdo da tecnologia em avaliacdo diz respeito as

vantagens técnicas. Houve consenso em destacar a sua importancia tanto para o diagndstico

guanto para o acompanhamento da doenca. Estas caracteristicas possibilitariam uma deteccdo

precoce e um acompanhamento do curso da doenca capaz de fazer melhores ajustes

terapéuticos e, assim, prevenir complica¢des futuras.

Levei 3 anos para ter o diagnostico da doenga de Crohn e isso deixou
marcas na minha vida que irei carregar para sempre! O exame vai
ajudar para que outros pacientes ndo passem pela mesma situagdo
que passei! (Paciente)
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Este exame é frequentemente solicitado para identificacao do grau de
inflamagao da doenga e é fundamental para um melhor tratamento e
administra¢cdo de medicamentos. (Paciente)

O monitoramento constante da atividade da doenga é essencial para
ajustes terapéuticos adequados e prevenc¢ao de complica¢des, sendo
a colonoscopia frequentemente utilizada para esse fim. E indiscutivel
gue a calprotectina fecal é um marcador sensivel e especifico para a
inflamacgao intestinal, sendo uma alternativa precisa a colonoscopia.
Sua inclusdo no rol de procedimentos do SUS simplificaria e agilizaria
0 monitoramento, proporcionando resultados confidveis de forma
menos invasiva. (Organizacao da sociedade civil)

Deve ser incorporado pelo SUS para detectar com mais facilidade se o
paciente esta com alguma inflamacgao ativa no intestino, evita custos
altos com exames complexos, como colonoscopia. Detecta, com maior
rapidez, se é necessario trocar de tratamento (remédio), evitando
custos com internagdes, e cirurgias. (Familiar, amigo ou cuidador)

Menos invasivo/ Adesdo ao tratamento/ Conforto/ Reducgdo dos custos do sistema de saude

O fato de a tecnologia ser “menos invasiva” do que os procedimentos ja disponiveis foi
profundamente valorizado e associado com menor risco e maior comodidade para o paciente,
0 que ajudaria, também, na adesdo ao tratamento. A diminuicdo dos riscos de saude em
comparagdo com outras tecnologias como a colonoscopia foi bastante destacada, além da
reducdo dos custos do sistema de saude com procedimentos mais invasivos, que requerem
hospitalizagdo e que muitas vezes também sao de dificil acesso no SUS.

Consideramos ainda que a natureza nao invasiva da calprotectina
fecal evita desconfortos e riscos associados a procedimentos mais
invasivos, aumentando a adesao dos pacientes ao acompanhamento
médico. A DIl Brasil roga a CONITEC que considere incluir o exame de
calprotectina fecal no SUS como um avango significativo na gestdo da
Doenga de Crohn no Brasil. Esta medida representa ndo apenas uma
otimizacdo dos recursos, mas também um compromisso com a
melhoria da qualidade de vida dos pacientes. (Organiza¢do da
sociedade civil)

Ndo |Invasivo e Menos Desconfortavel: ao contrario de
procedimentos invasivos, como colonoscopia, a coleta de amostras
de fezes para medir a calprotectina fecal é ndo invasiva e menos
desconfortavel para os pacientes. Isso pode aumentar a adesao dos
pacientes ao monitoramento regular, resultando em uma gestao mais
eficaz da doenca. Redugdo de Custos: A utilizacdo da calprotectina
fecal pode contribuir para a redu¢dao dos custos associados a
procedimentos invasivos e hospitalizacdes desnecessarias, uma vez
que oferece uma alternativa menos dispendiosa para o

monitoramento da doenga de Crohn. (Familiar, amigo ou cuidador)
SOVERND FEDERAL

(% Conitec e 52 DAL I

on s o s
URILD E AECaMETEUCAD

35



Sabemos o quanto é complicado a realiza¢do de colonoscopia pelo
SUS e dificilmente um paciente consegue realizar outros exames de
imagens além da colonoscopia recomendada uma vez ao ano. A
calprotectina fecal dard ao médico uma condicdo mais
especifica/objetiva de adequar o tratamento do paciente, pois poderia
ser solicitado mais de uma vez no ano. (Paciente)

Experiéncia com a tecnhologia em avaliacdo

As contribuicdes que relataram experiéncia com a tecnologia em avaliagdo
mencionaram o ganho na qualidade de vida, a precisdo diagndstica, o melhor acompanhamento
da doencga, o direito a saude e outras caracteristicas analisadas acima. Porém, a énfase foi
colocada na comparagdo com outras tecnologias utilizadas para o mesmo fim, especialmente
com a colonoscopia.

De modo geral, a calprotectina fecal foi considerada mais simples, pratica, comoda,
eficaz e econGmica. Foi ainda percebida como menos invasiva, causadora de menos riscos,
menos custosa para o sistema de saude e detentora de menor impacto na vida laboral.

A preferéncia pela calprotectina fecal se justifica por ser uma tecnologia que evita e/ou
posterga procedimentos mais incobmodos, invasivos, com maior risco para a saude e impacto na
vida laboral. Estas caracteristicas foram ainda mais valorizadas desde quando a condig¢do crénica
da doenga produz um estado de debilidade fisica e emocional. Também se destacou a
possibilidade de ser autoaplicada em casa (“facilidade é extrema, a coleta é simples, como um
exame de fezes”) sem a utilizacdo de recursos humanos e fisicos do sistema de saude. Isto ndo
somente impacta no conforto para o paciente, mas também no funcionamento e nos custos do
sistema de saude.

Exame nao invasivo, sem risco ao paciente, ndo exige preparo do
intestino (jejum e laxante), nem hospital, médico, anestesia,
acompanhante, ndo tem interrupg¢ao da vida laboral e tem um custo
infinitamente menor. (Paciente)

N&o invasivo. Custos muito baixos em relagdo a uma colonoscopia
tradicional (exame de calprotectina fica em média de 100 a 250 reais
em laboratérios particulares). Ndo demanda preparacdao com
laxantes. Nao interrompe as atividades laborais do paciente, pois o
procedimento nao precisa de sedacdao e atestado. Paciente nao
precisa dispor de acompanhante para a realizagdo do exame.
(Paciente).
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No que diz respeito aos efeitos negativos da calprotectina fecal, houve um certo
consenso entre os participantes quanto a auséncia de efeitos negativos na sua utilizacdo. Nesta
secao do questionario, foram mencionados o alto valor do exame e a dificuldade de acesso.
Apenas um profissional de saude cituou a possibilidade de falso-positivo vinculado com a coleta.

N3o tive dificuldade para realizar o exame de calprotectina fecal. S

posso citar beneficios. (Paciente)

O acesso ao exame pelos planos de saude é dificultado (muitos planos
se negam a cobrir os custos) e o valor no particular é alto, inacessivel
para muitos pacientes. (Paciente)

O resultado negativo é que temos que arcar com mais um custo em
busca de uma qualidade de vida. Pois necessitamos da calprotectina
e temos que pagar por ele. (Paciente)

Por ser coleta de fezes, pode ser inconveniente para alguns

pacientes. Algumas situac¢des de falso positivo. (Profissional de
saude)

Experiéncias com outras tecnologias

Do total de respondentes a consulta publica no formulario de experiéncia e opinido, 76,2%
(n=80) disseram ter experiéncia com outras tecnologias: 60 como pacientes, 14 como cuidador
ou responsavel e seis como profissional de saide. Apds customizacdo (substituicdo do nome
comercial pelo principio ativo, fusdo de sinGnimos etc.), identificaram-se 26 tecnologias
alternativas ou complementares a calprotectina fecal.

Os procedimentos mais citados foram: colonoscopia (n=39; 18,8%), outros exames de
imagem (n=31; 15%) e exames de sangue (n=16; 7,7%). Os medicamentos mais mencionados
foram: mesalazina (n=22; 10,6%), azatioprina (n=20; 9,7%), infliximabe (n=10; 4,8%) e
adalimumabe (n=9; 4,3%).

A colonoscopia é a tecnologia mais amplamente comentada pelos participantes.
Enquanto sua utilidade e necessidade sdo reconhecidas, as suas limitagdes e os seus impactos
negativos sdo frequentemente mencionados. Entre os efeitos positivos associados a
colonoscopia foram citados: a rapidez e precisdo do diagndstico; a importancia para o
diagnéstico diferencial e no monitoramento da patologia. Os efeitos negativos citados foram
numerosos: o preparo sofrido; o procedimento invasivo; os riscos associados (sedacdo,
perfuracdo do intestino); a inadequagdo durante as crises; o atendimento demorado; a
interrupcao longa da rotina pessoal e da atividade profissional; a necessidade de acompanhante;
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o custo alto na rede privada; as barreiras de acesso ao servigo (distancia, lista de espera) a

eventual indisponibilidade no SUS; a dependéncia de aparelhos sofisticados e profissionais

qualificados; a fragmentacdo do cuidado; a necessidade de repeticdo do exame; eventuais

internacGes hospitalares (por causa da idade, de comorbidades).

ultrassonografia imunoterapia

ressonanciamagnética

probidticos

ustequinumabe Infl IXIma be cartofzunabe

imunobiolégicos

cirurglas

mesalazina

antiinflamatérios

exames endoscoplas

cricsies COlONOSCOPIA it

sulfassalazina

metotrexato

azatioprina adalimumabe

vedolizumabe

examesdesangue n-:
tomografiacomputadorizada

prednisona

Figura 1 -Tecnologias citadas na Consulta Publica n? 64/2023.
Fonte: Consulta Publica n? 64/2023, Conitec.
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Colonoscopia [é] padrdo ouro para avaliagdo de mucosa e histologia.
(Profissional de saude)

A colonoscopia é um exame invasivo, exige um preparo debilitante e
que afeta a minha rotina ndao apenas no dia preparo, com dieta
restritiva e especifica que atinge diretamente a rotina pessoal e
profissional, e o dia de exame, que exige sedagdo e
acompanhamento, e proibe atividades motoras e deslocamentos,
mas principalmente afeta a minha saide nas semanas seguintes, ja
que organismo demanda tempo para se recuperar do procedimento.
Para quem ja estd com a saude debilitada, esse exame pode ser
extenuante. (Paciente)

(...) ficamos fracos, exaustos, com dores apds o exame, sonolentos
com a sedagdo. Ainda corremos o risco de ter uma perfura¢ao no
intestino ja que estd com a mucosa, muito inflamada, etc. (Paciente)

Passar por tudo isso a cada 6 meses para controle da doenga.
(Paciente)
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(...) ainda tem clinicas que atendem pelo SUS que fazem colonoscopia
mal feita que acabam ndo vendo de fato o que esta acontecendo com
o paciente (aconteceu comigo) [...] No auge da minha doen¢a em 2020
o SUS agendou para mim uma colonoscopia, da hora que entrei e sai
foram 15 minutos, ou seja, muito rapido, achados clinicos nenhum.
[Paciente, Formulario técnico-cientifico]

Trabalho como médica pelo SUS, sendo que tenho pacientes que
aguardam colonoscopia ha 3 anos. (Profissional de saude)

No que diz respeito aos outros exames de imagem citados (cintilografia, endoscopia,
radiografia, ressonancia magnética, tomografia computadorizada), sua utilidade na detecgdo e
no controle da doenca é reconhecida. Entre os efeitos negativos, sdéo mencionados: barreiras ao
acesso, custo dos procedimentos e, em determinados casos, impactos psicoldgicos.

Todos os exames sdo indispensaveis para o acompanhamento

adequado da doenca de Crohn. (Paciente)

(...) tém custo elevado para quem nao pode financiar um convénio
médico (...). Os exames sdo facilmente encontrados nas redes
privadas, mas ndo tenho certeza de que todos eles podem ser
realizados pelo SUS, o que seria ideal. (Paciente)

Ressonancia (...) ndo consegui realizar por ter fobia de locais fechado
[...], ter crises de ansiedade. (Paciente)

Quanto aos medicamentos, o mais citado é a mesalazina, aminossalicilato de agdo
antiinflamatdria. Segundo os participantes, além de eventos adversos, ha relatos de dificuldades
ligadas a forma de apresentacdo do medicamento.

A versdo oferecida pelo SUS [supositdrio] ndo é a melhor para meu
tipo de tratamento — utilizo a versdo em saché deste medicamento
gue ndo esta no SUS. (Paciente)

(...) ndo desintegra totalmente, as vezes. (Familiar, amigo ou cuidador)

Os relatos de uso de medicamentos imunobioldgicos (adalimumabe, ustequinumabe e
vedolizumabe) sdo geralmente positivos, ressaltando sua efetividade como tecnologias de ponta
no alivio dos sintomas da Doenga Inflamatdria Intestinal (DIl) e na remissdo de doenga, com
reducdao das internagdes e proporcionando melhor qualidade de vida. Porém, a perda de
efetividade de imunobioldgicos e as limitagGes no acesso a alguns deles, seja pelo SUS, seja na

rede privada, também foram citadas.
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Necessidade de troca de medicamentos e resisténcia aos
medicamentos ao longo do tempo (...). (Paciente)

(...) minha filha (...) faz uso de imunobiolégico. Mesmo com o melhor
tratamento, perdeu 15cm do ileo mas hoje esta muito bem. (Familiar,
amigo ou cuidador de paciente)

Apds 1 ano de tratamento com [adalimumabe e mesalazinal, passei
por uma nova crise da doenga, a qual acarretou em uma cirurgia.
(Paciente)

No caso do bioldgico infliximabe, de aplicagdo intravenosa ou subcutanea, os resultados
clinicos relatados sdo positivos, embora as dificuldades de acesso sejam as vezes enfatizadas.

Meu filho faz aplicacdo do Infliximabe a cada 8 semanas e assim
mantém os sintomas da doenca sob controle. [Efeitos negativos:] A
dificuldade da liberacdo do plano pois € um medicamento caro e ndo
ofertado pelo SUS, porém extremamente necessdrio e eficaz para
controle da doenca. (Cuidador ou responsavel)

Consideracoes finais

Os participantes da consulta publica se posicionaram a favor da incorporagdo da
calprotectina fecal no monitoramento de pacientes com doenca de Crohn envolvendo o célon
no SUS, em fungao da sua maior precisao diagndstica e capacidade para acompanhar a evolugao
da doenga (monitoramento), o que permitiria melhorar os ajustes terapéuticos e evitar riscos e
complicagdes. Além disso, destaca-se que se trata de um procedimento menos invasivo em
comparagdo com procedimentos como: colonoscopia, outros exames de imagem e exames de
sangue. Entende-se que esta caracteristica da calprotectina fecal (menos invasivo) favoreceria
tanto o conforto e a adesdo ao tratamento quanto evitaria os riscos a salde e diminuiria os
custos elevados associados com as tecnologias que requerem hospitalizacdo, facilitando o

aCesso.
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15. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1272 Reunido
Ordindria da Conitec, realizada no dia 08 de marco de 2024, deliberaram por unanimidade,
recomendar a incorporagao no SUS da calprotectina fecal no monitoramento de pacientes com
doenca de Crohn envolvendo o célon, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Para essa recomendacdo os membros do Comité consideraram fundamental as
contribui¢cdes advindas da consulta publica, que apresentaram a importancia da realizacdo do
exame no monitoramento dos pacientes em tratamento, por ser de facil acesso, menos invasivo
e mais econdmico. Consideraram também as opinides dos especialistas presentes na reunido
gue apresentaram estudo recentemente publicado e confirmaram que a realizacdo do exame
de calprotectina fecal podera diminuir a realizacdo de exames de colonoscopias no
monitoramento dos pacientes, diminuindo filas de espera para a realizacdo do exame. Foi

assinado o Registro de Deliberacdo n2 885/2024.

16. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 19, DE 18 DE ABRIL DE 2024
Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS, o exame de calprotectina fecal no
monitoramento de pacientes com doenca de Crohn envolvendo

o célon, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Ref.: 25000.159143/2023-52.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVAGAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribui¢des que lhe conferem a
alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n? 11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em
vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o exame de calprotectina
fecal no monitoramento de pacientes com doenga de Crohn envolvendo o célon, conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n2 7.646, 21 de dezembro de 2011, as

areas técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.
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Art. 32 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no

endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

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

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

CALPROTECTINA FECAL NO MONITORAMENTO
DE PACIENTES COM DOENGA DE CROHN ENVOLVENDO O COLON
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APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagcdo da incorporacdo da calprotectina fecal (CF) como
biomarcador alternativo para o monitoramento de pacientes do SUS com Doenga de Crohn (DC)
envolvendo o célon, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo
da Saude (SECTICS/MS). Os estudos que compdem este relatdrio foram elaborados pela parceria
entre o Nucleo de Investigacao Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a acurécia da

CF, para o monitoramento da DC envolvendo o cdélon, na perspectiva do SUS.

DECLARAGCAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

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

Pergunta: No monitoramento de pacientes com doenca de Crohn DC) envolvendo o cdlon em
atividade, a calprotectina fecal (CF) é mais sensivel e/ou especifica que proteina C reativa (PCR)
ou velocidade de hemossedimentacdo (VHS) para identificar e/ou afastar doenca com atividade
endoscopica?

Populagdo-alvo: Pacientes diagnosticados com DC envolvendo o cdélon, que necessitam de
monitoramento da atividade da doenca.

Tecnologia: Calprotectina fecal (CF).

Comparador: Proteina C Reativa (PCR) ou Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS).

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Os estudos compreendidos neste
documento foram selecionados de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade: revisGes
sistemdticas com ou sem meta-analises que tenham avaliado o uso de CF no monitoramento de
pacientes diagnosticados com DC envolvendo o célon. A avaliacdo da qualidade das evidéncias
foi obtida a partir da utilizacdo da ferramenta AMSTAR 2. A graduacdo da certeza da evidéncia
foi realizada através do GRADE

Sintese das evidéncias: A colonoscopia foi considerada padrdao ouro no monitoramento da
atividade da DC em todos os estudos que avaliaram marcadores inflamatérios, como possivel
substituto no monitoramento dos pacientes com DC. Quatro revisdes sistematicas foram
incluidas, sendo duas com meta-analises. Para sintese de resultados e realizacdo do GRADE foi
escolhido a revisdo sistematica mais recente, a qual teve maior numero de estudos incluidos na
sintese de dados. A partir da mesma, foi observada uma sensibilidade de 0,83 (IC 95% 0,77 a
0,87) e uma especificidade de 0,76 (0,68 a 0,82) no monitoramento da atividade da DC. A sintese
de resultados mostrou que a CF apresenta um odds ratio diagndstico de 13,8 (IC 95% 9,1-20,9)
no monitoramento da atividade da doenca, o que significa que a CF apresenta 14 vezes mais
chances de identificar o paciente que estd com doenca ativa do que aquele com doenga inativa.
Os estudos foram considerados como de viés criticamente baixo a baixo. O nivel de certeza da
evidéncia foi moderado.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Acurdacia diagnostica

( )Alta ( X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
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2. CONTEXTO

Objetivo do parecer
O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi avaliar a CF como biomarcador
alternativo para monitoramento de pacientes com DC com vistas a reducdao do nimero de

colonoscopias, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

3. INTRODUGAO E PERGUNTA DE PESQUISA

A DC é uma doencga inflamatdria intestinal (Dll) resultante da ativacdo imune
inadequada da mucosa, sem etiologia conhecida. E caracterizada como uma doenca cronica e
sem cura, tendo como principal caracteristica a presenca de lesGes salteadas, assimétricas,
transmurais ou granulomatosas ao longo do ileo, célon e regido perianal, permitindo que ela se
apresente sob trés formas: inflamatéria, fistulosa e fibroestenosante (Figura 1) (1).

Por ser uma doenca inflamatéria cronica e sem cura, a histdria natural da DC é marcada
por periodos de manifestacdes agudas e remissbes, com tratamento que obijetiva,
principalmente, inducdo e manutencado do controle sintomatico, além de melhorar a qualidade
de vida e minimizar as complicacGes a curto e longo prazo dos pacientes (1). As abordagens
terapéuticas mais recentes incluem a indugdo e manuten¢do da cicatrizagdo histoldgica da

mucosa, possibilitando a mudanca da histéria natural da DC (2).
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DOENCA DE CROHN COLITE ULCERATIVA

Envolvimento
salteadas colénico continuo,
comegando no reto

Pseudopdlipo

Ulcera

ié} I. .‘|

Inflamag¢éo transmural
Ulceracgoes
Fissuras

Figura 1. Doenca inflamatdria intestinal

Fonte: Patologia basica — Robbins — 9° edicdo. Pag. 587 (3)

Por apresentar uma boa correlagdo com o indice de Atividade da DC (IADC) - padro-
ouro na classificagdo dos estdgios da doenca (4) - o indice de Harvey-Bradshaw (IHB) (5),
apresentado na Tabela 1, é empregado com o objetivo de diferenciar a doenca ativa da doenca
em remissdo. As correlagdes com o IADC mostram que a resposta clinica significativa (redugdo
no IADC igual ou superior a 100 pontos) equivale a uma redugdo de > 3 pontos na escala IHB,
enquanto que a remissdo clinica (pontuagdo IADC <150 pontos) equivale a uma redugdo de < 4

pontos nessa escala. (4).

Tabela 1. indice de Harvey-Bradshaw para a classificagio da Doenca de Crohn

Variavel Descri¢ao Escore
0 = muito bem
1 = levemente comprometido

A Bem-estar geral 2 =ruim
3 = muito ruim
4 péssimo
0 =nenhuma
B Dor abdominal (dia anterior) 1=leve

2 =moderada
SBOVERND FEDERAL
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3 =intensa

Numero de evacuacgdes liquidas 1 por evacuagdo

por dia (dia anterior)

0 = ausente
1 = duvidosa
2 = definida
3 =definida e dolorosa
1 por item:
Dor nas articulagoes
Inflamagado ocular (Uveite)
Eritema nodoso

Complicagdes Ulceras aftosas
Pioderma gangrenoso
Fissura anal
Nova fistula
Abscesso
Interpretagao:
Remissdo: <5

Massa abdominal

Soma dos escores das vaiaveis A

Total

Doencga Leve:5a7
Doenga Moderada: 8 a 16
Doenga Grave: >16

aB

Fonte: Adaptado de Harvey-Bradshaw (1980) (5).

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Doencga de Crohn (PCDT-DC),

publicado pelo Ministério da Saude (MS) em 2017 (6), o manejo dos pacientes com DC, ocorrem

em funcdo da gravidade da doenga (Tabela 2), sendo que pacientes sem sintomas e sem uso de

corticosteroides sdao considerados como pacientes em “remissao sintomatica”, enquanto que

aqueles que necessitam de corticosteroides para seguir assintomaticos sao considerados

“corticodependentes”, pois ndo estdo necessariamente em remissdo e estdo sujeitos a

toxicidade do tratamento prolongado (7).

Tabela 2. Classificagdo e manejo dos pacientes com doenga de Crohn

IHB Classificacdo

5,6 .
Pacientes com doenca

ou
7 leve a moderada
>8 Pacientes com doenca

moderada a grave

Manejo e caracteristicas

Costumam ser atendidos ambulatorialmente. Toleram bem
a alimentagdo, apresentam-se bem hidratados e sem perda
de peso superior a 10%. Podem apresentar sinais de
toxicidade, massas dolorosas a palpacdo ou sinais de
obstrucao intestinal.

Estdo sujeitos a atendimento hospitalar. Usualmente com
estado geral bastante comprometido, podendo apresentar
um ou mais dos seguintes sintomas: febre, perda de peso,
dor abdominal acentuada, anemia ou diarreia frequente (3
ou mais evacuacgoes por dia).
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Necessitam de atendimento hospitalar.

Sdo aqueles que ndo alcangaram sucesso com o tratamento
ambulatorial e/ou apresentam febre alta, vomitos
persistentes, sinais obstrutivos intestinais, sinais de
caquexia, sinais de irritacdo peritoneal ou com abscessos
intra-abdominais.

Fonte: Adaptado do PCDT-DC (6).

Pacientes com
>8 manifestagdes
graves/fulminantes

Nota: IHB: indice de Harvey-Bradshaw

Tanto a classificagdo da doenca quanto o manejo sdo de suma importancia para um

melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos (7).

Epidemiologia

Apresentada sob trés formas - inflamatdria, fistulosa e fibroestenosante - é comumente
diagnosticada entre adolescentes e adultos jovens (2). A DC apresenta uma incidéncia global
média de 3 a 20 novos casos por 100.000 habitantes/ano, sendo comumente observada nos
paises da América do Norte e Europa Ocidental, com um volume crescente de novos casos na
Asia e América do Sul (8,9). No Brasil, em um periodo de 10 anos (2005 — 2015) um crescimento
de aproximadamente 60% na incidéncia e na prevaléncia da DC no estado de Sdo Paulo foi
registrado (10,11). Em 2005 a incidéncia estimada era de 3,5 novos casos por 100.000
habitantes/ano com prevaléncia de 14,8 casos por 100.000 habitantes (10). Em 2015 passou
para 5,48 casos novos por 100.000 habitantes/ano e 24,3 casos/100.000 habitantes (11),

respectivamente.

Tratamento

O tratamento da DC é complexo e deve levar em consideragdo o local, a atividade e as
manifesta¢gdes da doenca, sendo aconselhavel o diagndstico confirmatério da atividade da
doenca antes de iniciar ou alterar qualquer conduta terapéutica (7).

A escolha do tratamento farmacolégico deve considerar os seguintes fatores:

° Relagdo risco-beneficio entre a eficdcia e os potenciais efeitos adversos do
medicamento;

° Resposta prévia ao tratamento;

° Presenga de manifesta¢cdes ou complicagdes extra intestinais;

Em alguns casos, pode ser necessario intervengdes cirurgicas para tratar obstrucGes e

complicagdes supurativas.
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Tecnologia avaliada

Descrita pela primeira vez em meados de 1980, a calprotectina é caracterizada como
um complexo proteico pertencente a familia de proteinas leucocitdrias S100 ligantes de calcio
(S100A8 e S100A9) com atividade antimicdtica (12). Presente em aproximadamente 45% das
proteinas citosdlicas de neutroéfilos e expressa constitutivamente por mondcitos e macroéfagos
ativados, a calprotectina apresenta potencial como marcador inflamatério (12,13). Suas ligacdes
com o calcio conferem a ela resisténcia a processos proteoliticos e a altas temperaturas, o que
permite que seja identificada e quantificada nas fezes, principalmente quando a inflamacdo
ocorre nos intestinos, pois ao correlacionar-se com o numero de neutréfilos presentes no [limen
intestinal é possivel detectar respostas inflamatdrias agudas no intestino (12,13).

Aidentificacdo da CF pode ser realizada por diferentes métodos (ELISA, turbidimétricos).
O método de identificacdo da CF exerce influéncia direta no tempo de resposta e na resposta
obtida, sendo que as andlises podem ser conduzidas em laboratdrios ou no local de coleta,
utilizando testes rapidos. Além disso, os métodos podem ser qualitativos ou quantitativos. Os
testes qualitativos tém por objetivo dizer se o paciente apresenta ou ndo DIl, podendo ser Uteis
na diferenciagdo de DIl e sindrome de intestino irritadvel. A escolha da linha de corte do teste
pode exercer grande influéncia no resultado apresentado. Os testes quantitativos costumam
explorar diferentes linhas de cortes e tém por objetivo principal estratificar a gravidade da DIl

em funcdo do resultado do teste, sendo Uteis no direcionamento do manejo do paciente (14,15).

Tecnologias comparadoras e descrigao

O PCDT-DC sugere a PCR e a VHS, como exames laboratoriais auxiliares no diagndstico
da DC (6).

Consideradas proteinas de fase aguda, a PCR e a VHS encontram-se alteradas em pelo
menos 25% dos processos inflamatérios, sejam de fase aguda ou cronica (16).

Com secrec¢do predominantemente hepatica, o inicio de libera¢do da PCR ocorre entre
4 a 6 horas apods estimulo inflamatério inicial, podendo atingir um pico maximo de liberagdo em
36 a 50 horas. A utilidade clinica da PCR esta diretamente correlacionada com o seu tempo de
meia vida plasmatica de 19 horas. Mesmo apds estimulo Unico, os niveis da PCR podem levar
varios dias para retornar as suas quantidades basais, o que permite a sua utilizacdo na
identificacdo de pacientes com inflamacgdes cronicas (16).

Diferentes métodos podem ser utilizados para quantificar a PCR. O método preconizado
no SUS consiste na determinag¢do quantitativa de PCR. Dentre os métodos, a imunoturbidimetria

permite quantificar a concentracao de PCR presente
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na amostra de soro sanguineo do paciente por processo de aglutinacdo formado entre as
particulas de poliestireno recobertas com anti-PCR e o soro (17). O processo de aglutina¢do que
se forma provoca um aumento do tamanho das particulas e, consequentemente, um aumento
da absorbancia, que é medida por comparagdao com o calibrador de concentracdo conhecida
(17).

A VHS é uma medida indireta da concentracdo de fibrinogénio, onde a velocidade com
que os eritrdcitos sedimentam no plasma é dependente da concentracdo de fibrinogénio, uma
proteina inflamatdria de fase aguda comumente elevada nos processos inflamatérios (16).
Sendo assim, o exame de VHS consiste na mensuragdo em milimetros da sedimentacdo de
sangue anticoagulado com EDTA em uma coluna padrdo, apds um periodo especifico de tempo.
O exame é considerado um fenémeno nao especifico, mas util como teste de triagem onde altas

concentragdes de proteinas de fase aguda estdo presentes (18).

Pergunta de pesquisa

Com o intuito de tornar transparente e consistente, a revisao sistematica foi norteada
pela seguinte pergunta de pesquisa:

No monitoramento de pacientes com DC envolvendo o célon em atividade, a CF é mais
sensivel e/ou especifica que a PCR ou que a VHS, para identificar e/ou afastar doenga com

atividade endoscdpica?

Quadro 1. Pergunta PICOS (paciente, intervencdo, comparacdo, "outcomes" [desfechos] e
“study design” [tipo de estudo]) elaborada pelo demandante
Populagdo Pacientes diagnosticados com doenca de Crohn (DC) envolvendo o

colon em atividade, que necessitam de monitoramento da atividade

da doenga
Intervengdo Calprotectina fecal (CF)
(tecnologia)
Comparador Proteina C Reativa (PCR) ou Velocidade de Hemossedimentagdo
(VHS)
Desfechos Sensibilidade e especificidade para identificacdo de atividade
(Outcomes) endoscoépica

Numero de colonoscopias evitadas
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LT OGRS 08 RevisOes sistematicas

(study design)

Justificativa: avaliar a CF como biomarcador alternativo para monitoramento da DC, com vistas

a reducdo do numero de colonoscopias.

4. BUSCA POR EVIDENCIAS

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICOS estruturada acima (Quadro 1), foi realizada uma busca em
julho de 2022 utilizando as seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMED), Cochrane
Library, LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Scopus. O
Quadro 2 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o nimero

de publica¢des encontradas.

Quadro 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Platafor Estratégia de busca
mas de
busca

Publicagoes

encontradas

#1 "Crohn Disease"[Title/Abstract] OR "Crohn's
Enteritis"[Title/Abstract] OR "Regional Enteritis"[Title/Abstract] OR

MEDLIN "Crohn's Disease"[Title/Abstract] OR "Inflammatory Bowel Disease
E 1"[Title/Abstract] OR "Granulomatous Enteritis"[Title/Abstract] OR

"Granulomatous colitis"[Title/Abstract] OR "Terminal 980
(Pubmed lleitis"[Title/Abstract] OR "Crohn Disease"[MeSH Terms]
) #2 "fecal calprotectin"[Title/Abstract] OR "faecal
calprotectin"[Title/Abstract]
#1 AND #2
The ("fecal calprotectin” in Title Abstract Keyword OR "faecal
Cochran calprotectin” in Title Abstract Keyword) AND "Crohn's disease" in 1.004

e Library Title Abstract Keyword
Titulo, resumo, assunto ((calprotectina) AND ("Doenca de Crohn" ))

LILACS 7
(TITLE-ABS-KEY ( "crohn disease" ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( "fecal

Scopus - " - 1.188
calprotectin" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "faecal calprotectin") ) )

Total 3.179

Selecao de estudos
Critérios de inclusdo: Os estudos compreendidos neste documento foram selecionados
de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade - revisGes sistematicas com ou sem meta-

anadlises que tenham avaliado o uso de CF no monitoramento de pacientes diagnosticados com
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DC envolvendo o célon. Foram considerados os estudos que tivessem apresentado ao menos
um dos seguintes desfechos: Sensibilidade e especificidade para o desfecho atividade
endoscoépica e nimero de colonoscopias evitadas.

Critérios de exclusdo: foram excluidos resumos ou pésteres de congresso, comentarios,
cartas ao editor, editoriais, diretrizes, relatdrios técnicos, protocolos de estudos; estudos

publicados em caracteres ndo-romanos (chinés, russo etc.).
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Abaixo, o fluxograma completo de todas as etapas da selecdo de estudos.

f o ) 980 publica¢des 1.188 1.004 publicacdes 7 publicacdes
s identificadas publicacbes identificadas na identificadas
no Medline identificadas COCHRANE LIBRARY na LILACS

|

A

2.017 publicagdes permaneceram para a leitura de
titulos e resumos (ap6s remocéo de 1.162

1.881 exclusdes

A 4

136 publicag6es foram elegiveis para leitura
completa do texto

129 exclusdes:
Tipo de publicagcéo

(n=22)
Desenho estudo
(n=77)

Populagéo (n =5)
Intervencéo (n = 3)
Desfechos (n = 21)

Idioma (n = 4)
\4

publica¢@es incluidas:
4 RevisOes Sistematicas

[IncluidosJ [ Elegibilidade ] [ Triagem ] [Identificag

Figura 2. Fluxograma da selegdo dos estudos

Caracterizagao dos estudos selecionados
Foram identificadas quatro revisGes sistematicas, sendo duas delas com meta-analise.

No Quadro 3, constam as principais caracteristicas dos estudos selecionados.
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Quadro 3. Caracterizacao dos estudos selecionados pela busca estruturada

Autor, ano /

Desenho do

estudo

Objetivos

Amostra

Desfechos

Principais resultados

Bromke et al, | Avaliar a CF como biomarcador de cicatrizagdo da
2021 (19) acuracia (16 estudos | Acurdcia (ASC) mucosa na DC: OR: 13,8 (IC 95%, 9,1 a
diagndstica do | relataram OR diagndstico 20,9) p < 0,0001 (modelo de efeitos
Revisdo teste CF como | uso de CF aleatdrios). 12 de Higgins = 37% e valor p
sistematica com | biomarcador na DC) da estatistica Cochrane Q é de 0,07;
meta-andlise de cicatrizagdo Sensibilidade da CF na cicatriza¢do da
da mucosa em mucosa:
DIl e sua 0,828 (IC 95%, 0,769 a 0,874) (modelo
aplicagdo  no de efeitos aleatérios) 12 de Higgins =
monitorament 51,7% e a estatistica Cochrane Q é 36,18
o da doenga, (p-valor =0,0027)
bem como na Especificidade da CF na cicatrizacdo da
avaliagdo da mucosa:
eficacia de 0,759 (IC 95%, 0,683 a 0,821) (modelo
uma  terapia de efeitos aleatérios) 12 de Higgins =
em 80,2% e a estatistica Cochrane Q é 75,41
andamento. (p-valor =< 0,0001)
Acuracia (ASC): 0,829
OR diagnéstico: 11,20
Xiang et al, | Avaliar a | 20 estudos Sensibilidade CF como biomarcador de cicatrizagdo da
2021 (20) acurdcia (4 estudos | Especificidade mucosa na DC utilizando as linhas de
diagnodstica do | relataram o | Verossimilhanga corte combinadas entre 180 a 250 pg/g:
Revisdo teste CF como | usodaCFna | positiva
sistematica com | biomarcador DC) Verossimilhanga Sensibilidade: 0,67 (IC 95% 0,41-0,86)
meta-andlise de cicatrizagdo negativa Especificidade: 0,76 (IC 95% 0,65-0,85)
da mucosa em OR diagndstico Verossimilhanga positivo: 2,9; IC 95%
DIl 1,8-4,4
Verossimilhanga negativo: 0,43; IC 95%
0,22-0,86
Curva ROC: (ASC 0,79, IC 95% 0,75—
0,82;
OR diagnéstico: (7, IC 95% 2-18)
Krzystek- Avaliar a | 84 estudos | Sensibilidade CF como biomarcador de cicatrizagdo da
Korpacka et al, | acuracia no total, | Especificidade mucosa na DC:
2020 (21) diagnostica sendo que | Acurdcia (ASC) Sensibilidade: 50 a 96%
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Revisao

sistematica

dos
marcadores de
cicatrizagdo da

mucosa na DIl

44
avaliaram o
desempenh

odaCF

Especificidade: 52 a 100%
Acuracia (ASC): 0,74 a 0,94

PCR como biomarcador de cicatrizagdo

colénica que | (14 estudos da mucosa na DC:
surgiram  na | relataram o Sensibilidade: 50 a 100%
ultima década | usodaCFna Especificidade: 24 a 89%
(2010-2020), DC; 30 Acurdacia (ASC): 0,64 a 0,92
bem como | estudos
apresentar um | avaliaram o Dentre os estudos avaliados, diferentes
resumo de seu | desempenh linhas de cortes foram aplicadas em
desempenho o da PCR) ambos os testes.
13 estudos
relataram o
uso da PCR
na DC
Boon et al, 2015 | Avaliar a | 36 estudos | Sensibilidade CF como biomarcador da atividade
(15) acuracia no total, | Especificidade endoscdpica na DC:
diagndstica sendo que | Verossimilhanga Sensibilidade: 51,6 a 100%
Revisdo dos 28 estudos | positivo Especificidade: 30 a 100%
sistemdtica marcadores avaliaram o | Verossimilhanga Verossimilhanga positivo: 48 a 100%
inflamatérios desempenh | negativo Verossimilhanga negativo: 38% - 100%
fecais na | odacCF

identificacdo
da cicatrizagao

da mucosa

(17 estudos
relataram o
usodaCFna

DC)

Dentre os estudos avaliados, diferentes

linhas de cortes foram aplicadas.

Legenda: ASC=Area sob a curva; CF=Calprotectina fecal; DC=Doenga de Crohn; Dll=Doenca inflamatdria intestinal;

PCR=Proteina C Reativa.

5. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Andlise de risco de viés das revisoes sistematicas

Foram avaliadas 4 revisOes sistematicas utilizando a ferramenta AMSTAR 2 (22). Os

resultados da avaliagdo estdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3. Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas

Q Q Qa Q
Estudo 0 0000 0 0 O 1 1 11 1
1 2 3 4 5 6 7 8 0 2 4 5 6
Bromkeetal, 2021 S O S P S S N N NA/ N NASS S S S S S
(19) s s N
Xiang et al, 2021 S S N P S N N P NA/ N NAS S s s s s (@
(20) S S s
Krzystek-Korpacka, S N S P S S N P NA/ N NA/N N N N N S .
etal., 2020 (21) s S N A
Boon et al., 2015 S N S S N N N S NA/ N S NN NNS @
(15) N

*Questdes com subitens (A e B), resultados reportados de maneira consecutiva; S: sim, PS: parcialmente
sim; N: ndo, NA: item nao aplicavel; #: confianca final na evidéncia

‘Alta; Moderada; .Baixa; .Criticamente baixa

6. SINTESE DOS RESULTADOS

Efeitos desejaveis da tecnologia

As RS apontam que a CF apresenta alta sensibilidade e especificidade como biomarcador
no monitoramento da cicatrizagdo da mucosa na DC, principalmente em func¢do da linha de
coorte escolhida, sendo que a sensibilidade pode variar de 50 a 96% e a especificidade de 52 a
100% (15, 19-21).

A RSMA de Bromke et al (2021) (19) apresentou-se como o estudo mais atual e
abrangente, pois incluiu 16 estudos que avaliaram a CF como biomarcador de cicatrizagdo da
mucosa na DC e consideraram uma linha de corte média de 250 ug/g para estimar a sintese da
sensibilidade (0,828 [IC 95%, 0,769 a 0,874]) e da especificidade (0,759 [IC 95%, 0,683 a 0,821])
dos estudos incluidos, onde quanto maior a sensibilidade, maior sera o valor do preditivo
negativo e, quanto maior a especificidade, maior serd o valor preditivo positivo. O Valor
preditivo negativo é responsdavel por estimar a certeza do resultado negativo em um individuo
com auséncia da doenca. O Valor preditivo positivo é responsavel por estimar a certeza do

resultado positivo em um individuo com presenga da doenca (19).
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Acurdcia (ASC)

A boa precisdo geral do teste pode ser observada através da drea sob a curva que cobre
aproximadamente 82,9% da drea do grafico. De modo geral, a ASC é uma representagao gréfica
dos verdadeiros positivos contra os falsos negativos, levando em consideracdo todos os valores
de corte possiveis. Sendo assim, quanto mais préximo de 1, maior a capacidade discriminatdria

para distinguir entre os pacientes com e sem inflamacao ativa.

Odds ratio diagndstico

O odds ratio diagndstico calculado para determinagdo do estado de cicatrizacdo da
mucosa de pacientes com DC mostra que as chances de um resultado positivo (baixa CF) entre
pacientes com a doenga em remissao é de 13,8 (IC 95%, 9,1 a 20,9) vezes maior do que as
chances de resultados positivos entre pacientes com inflamacdo ainda ativa, o que permite

diferenciar doenga em remissdo de doenca ativa.

Efeitos indesejaveis da tecnologia

Ainda que a RSMA de Bromke et al. (2021) seja a evidéncia mais abrangente, os autores
destacam que devido as flutuagbes dos valores de corte para o teste da CF nos estudos
avaliados, a meta-analise apresentada ndao pode fornecer uma recomendacao clinica sobre um

valor de corte definitivo de CF (23).
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7. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a certeza da evidéncia foi utilizado a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation (GRADE)(23)

Quadro 4. Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Sensibilidade

Especificidade

Desfecho

Verdadeiros-
positivos

(pacientes com doenca
ativa)

Falsos-negativos
(pacientes
incorretamente
classificados como
sem doenca ativa)

Verdadeiros-
negativos

(pacientes sem doenca
ativa)

Falsos-positivos
(pacientes com doenca
ativa incorretamente
classificados)

Ne dos
estudos
(Ne de
pacientes)

16
estudos
1.333
pacientes

16
estudos
1.333
pacientes

0.83 (95% ClI: 0.77 para 0.87)

0.76 (95% CI: 0.68 para 0.82)

Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia

Delineamento

Risco A
Evidéncia A

do estudo de indireta Inconsisténcia

viés
estudos de nio
coorte e grave? rave grave®
caso-controle 9
estudos de ndo
coorte e grave? grave grave®

caso-controle

Impreciséo

ndo grave

néo grave

a. Devido auséncia de lista de estudos excluidos e falta de detalhamento dos incluidos

b. H4 uma faixa muito ampla de linha de corte

—

Prevaléncias

Viés de
publicacéo

10% 40%

Probabilidade
pré-teste
del0%

83 (77 para
87)

gradiente
de dose-
resposta

17 (13 para
23)

684 (612 para
738)

gradiente
de dose-
resposta

216 (162 para
288)

svsuffe

MIMISTERIO DA
SAUDE

80%

Probabilidade
pré-teste de
40%

332 (308 para
348)

68 (52 para 92)

456 (408 para
492)

144 (108 para
192)

Efeito por 1.000 pacientes testados

Probabilidade
pré-teste de
80%

664 (616 para
696)

136 (104 para
184)

152 (136 para
164)

48 (36 para 64)
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8. CONSIDERAGOES FINAIS

Em pacientes diagnosticados com DC através da colonoscopia, é indicado o
monitoramento da atividade da doenca a cada 6 ou 12 meses. O monitoramento da doenca
pode ser feito através da ileocolonoscopia, ressondancia magnética, tomografia
computadorizada, e exames laboratoriais como hemograma, PCR e VHS (10). Considerando a
minimizac¢do do desconforto gerado pelas colonoscopias, os exames laboratoriais de PCR e VHS
podem ser utilizados como marcadores inflamatdrios da doenca, porém devido a meia vida curta
de ambos (aproximadamente 19h) a sua aplicabilidade fica limitada aos estdgios agudos da
doenga, abrindo margem para a necessidade de testes com capacidade de predizer a remissao
da doenga, o que pode levar o paciente a realizacdo de nova endoscopia. Uma alternativa seria
o uso da CF, um marcador inflamatério, que devido a sua alta resisténcia a processos
proteoliticos e a altas temperaturas pode ser quantificada nas fezes nos mais variados estagios
da doenga (16,17).

N3o houve estudos que comparassem diretamente a CF com os outros marcadores
inflamatérios. Para determinar a sensibilidade e especificidade da CF, os estudos disponiveis
utilizavam os escores endoscdpicos como padrao ouro.

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas foram consideradas
criticamente baixa (25%) a baixa (75%). Pelo GRADE, considerando uma corte simulada com
1.000 pacientes testados com prevaléncia de, 10, 40 e 80% de doencga ativa, a certeza da
evidéncia gerada foi julgada como moderada.

Com relagdo as agéncias de ATS, as instituicdes CADTH (Canada), NICE (Reino Unido) e
SBU (Suécia) apresentam recomendacGes favordveis para o uso da CF como marcador
inflamatério, principalmente na diferenciacdo das DIl, seja em criancas ou adultos. No entanto,
apenas o CADTH e o SBU destacam o uso da CF no monitoramento da atividade das DII.

Neste contexto, ao ser usado no monitoramento da atividade da doenga, o teste de CF
pode levar a economia em saude, particularmente no atendimento especializado, reduzindo o

numero de colonoscopias.
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ANEXO 2 — AVALIAGAO ECONOMICA

Analise de Custo-Efetividade

CALPROTECTINA FECAL NO MONITORAMENTO DE PACIENTES COM
DOENGCA DE CROHN ENVOLVENDO O COLON
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo econOmica do teste da calprotectina fecal (CF) para
0 monitoramento de pacientes do SUS com doenga de Crohn (DC) envolvendo o célon,
demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS/MS). A presente avaliacdo foi elaborada pela parceria entre o Nucleo de Investigacdo
Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a
Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar as consequéncias econémicas do
teste de CF para o monitoramento de pacientes com DC, na perspectiva do SUS. A necessidade
desta avaliacdo surgiu do processo de atualizagdo do Protocolo Clinico de Diretrizes

Terapéuticas (PCDT) da DC.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria..
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3. INTRODUCAO

A literatura avaliada mostrou que o teste de CF apresenta boa acurdcia no
monitoramento da atividade da DC (1). Ao comparar o teste de CF com a colonoscopia, padrdo
ouro no monitoramento de pacientes com DC, observa-se que o teste de CF é mais cobmodo,
pois ndo exige preparo prévio especifico a sua realizacao, tipo dieta especial e laxativos para a
limpeza do célon e é mais conveniente, pois a amostra pode ser coletada em domicilio e
encaminhada ao laboratdrio ou realizada no local com testes rapidos, enquanto a colonoscopia
exige ambiente e profissionais especializados (2,3). Considerando esses aspectos, foi realizada
uma avaliacdo econébmica com o objetivo de apresentar o teste de CF como possivel opgdo
diagnéstica a luz das evidéncias clinicas e possivel impacto nos custos em saude e outros efeitos
considerados valiosos. No caso de testes diagndsticos é recomendado que as evidéncias sejam
obtidas de forma sistematica, incluindo avaliacdo de sua relevancia e potencial de viés, a fim de
fornecer resultados de acuracia, seguranca e eficacia (4,5). Sendo assim, as avaliacGes
econOmicas ndo devem ser tratadas como alternativas para as evidéncias clinicas disponiveis,
mas sim como analises complementares a estas, cujo principal objetivo é auxiliar nas decisdes
em saude (6). Nesse sentido, para avaliacdo dos custos e efetividade do teste de CF no
monitoramento de pacientes com DC envolvendo o célon, foi elaborado um estudo econémico
completo, a partir de dados da literatura cientifica e de revisdo sistematica apresentada neste
dossié, para avaliar o custo-efetividade.

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da
Saude (1). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais
aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (2)
(Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de anélise de custo-efetividade

Populagao-alvo Individuos diagnosticados com DC envolvendo o cdlon em atividade, que
necessitam de monitoramento da atividade da doenga

Perspectiva de Sistema Unico de Saude (SUS)

analise

Comparadores Proteina-C reativa (PCR) e Velocidade de hemossedimentag&o (VHS)

Horizonte temporal 1 ano

Taxa de desconto N3o se aplica

Medidas de Numero de colonoscopia evitada

efetividade Monitoramento adequado

Estimativa de Custos médicos diretos: Procedimentos hospitalares e Exames laboratoriais
custos

Moeda Real (RS)

Modelo escolhido Arvore de decisdo para sensibilidade e especificidade
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Andlise de Analise probabilistica com 1000 simula¢des de Monte Carlo de segunda ordem
sensibilidade (Probabilistic Safety Assessment — PSA)

4. METODOS

Populagao-alvo

O estudo incluiu individuos diagnosticados com DC envolvendo o célon, que necessitam
de monitoramento da atividade da doenca.
Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS).
Comparadores

A intervencdo analisada foi a CF em comparagdo com VHS e PCR, que sdo atualmente
disponibilizados pelo SUS para o monitoramento da DC.
Horizonte temporal

Foi considerado como horizonte temporal o periodo de 1 ano apds a realizacdo do
primeiro teste, o qual sera realizado apds o diagndstico confirmatdrio de DC.
Taxa de desconto

Dado o curto horizonte temporal, avaliando um Unico evento diagndstico, ndo foi
aplicada uma taxa de desconto.
Desfechos de saude

A analise contou com o desfecho de nimero de colonoscopias evitadas, pois trata-se de
um exame mais invasivo e oneroso quando comparado a utilizacdo de marcadores presentes
nas fezes, como no caso da CF. Além disso, também foi considerado como desfecho o
monitoramento adequado, que consiste no nimero de acertos do teste, isto é, o nimero de
verdadeiros positivos e verdadeiros negativos.
Estimativa de recursos e custos

Foram considerados custos médicos diretos utilizando os custos do Sistema Integrado
de Administragdo e Servigos Gerais (SIASG) para o teste de CF - BR0442961 - e, para os demais,
foram utilizados os custos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), tanto para procedimentos quanto para consultas

médicas. Todos os custos incluidos no modelo sdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Custos diretos incluidos no modelo

Itens de custo | % em Quant. Custo Custo Fonte Codigo

uso unitario total
Consulta 100% 1 RS 10,00 RS 10,00 Sigtap 03.01.01.007-2
médica
Hemograma 100% 1 RS 4,11 RS 4,11 Sigtap 02.02.02.038-0
Colonoscopia 100% |1 RS 112,66 | RS 112,66 | Sigtap 02.09.01.002-9
VHS 100% 1 RS 2,73 RS 2,73 Sigtap 02.02.02.015-0
PCR 100% 1 RS 2,83 RS 2,83 Sigtap 02.02.03.020-2
CF* 100% 1 RS 77,98 RS 77,98 SIASG BR0442961

*Valor da média ponderada encontrado no Sistema Integrado de Administracdo de Servigcos Gerais

(SIASG) — Modalidade de compra: pregdo

O teste de CF esta descrito o SIASG como “REAGENTE PARA DIAGNOSTICO CLINICO 7,
TIPO: CONJUNTO COMPLETO PARA AUTOMACAO, TIPO DE ANALISE: QUANTITATIVO
CALPROTECTINA FECAL, APRESENTACAO: TESTE, METODO: ELISA”. As compras disponiveis sdo
via pregdo, sendo as unidades de fornecimento descritas como “TESTE” ou “UNIDADE”. Para
condugdo da analise econdmica foram considerados os valores médios ponderados dos TESTES
adquiridos entre 11/04/2022 e 06/07/2023.

As estratégias de monitoramento foram comparadas através da RCEl, definida como a
relacdo entre a diferenca de custos dividida pela diferenca de efetividade entre as diferentes

estratégias de monitoramento.

Modelo econémico
Um modelo analitico de decisdo (modelo de Arvore de decisdo) foi desenvolvido como
objetivo de reproduzir um evento diagndstico e subsequente monitoramento de pacientes com

DIl, como demonstrado na Figura 1.
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Monitoramento 6 meses Monitoramento 6 meses

A |

Verdadeirpositivo Repete o teste
@

CF positiva
Falso positivo ® Repete o teste

Teste de calprotectina

Falso negativo Colonoscopia confirmatoria
CF negativa 4
Verdadeirmegativo
Paciente diagnosticado <]
com DC
Colonoscopia positiva Repete o teste
@
Colonoscopi

Colonoscopia negaﬁvi

Figura 1. Modelo de arvore de decisdo para o monitoramento da DC

Os pacientes iniciam no modelo com DC confirmada e podem realizar os seguintes testes
para monitoramento da doencga: CF, VHS ou PCR. Pacientes submetidos a estes testes podem
ter como resultados: doenca se encontra ativa (resultados verdadeiros positivo - VP e falsos
positivo - FP) ou inativa (resultados verdadeiros negativo - VN e falsos negativo - FN).

O teste de monitoramento da doencga é realizado a cada 6 meses e, em caso de doenga
inativa, os pacientes com resultado negativo encerram o modelo sem a realizagdo da
colonoscopia. Considera-se que pacientes com resultados falsos negativos irdo, em algum
momento, realizar o exame de colonoscopia para confirmar o resultado anterior.

Os dados de especificidade e sensibilidade do teste de CF foram obtidos do estudo de
Akutko et al., 2022 (7), sendo a mesma avaliada em comparacdo a VHS e PCR.

Além dos dados se sensibilidade e especificidade, foi necessario considerar o percentual
de pacientes que apresentam DC ativa, sendo 25,10% conforme o estudo de Cosnes et al, 2012
(8). Deste modo, foi possivel calcular a probabilidade do teste negativo (a), probabilidade do
teste positivo (b), probabilidade de falso negativo (c), probabilidade do falso positivo (d),

probabilidade do verdadeiro negativo (e) e probabilidade do verdadeiro positivo (f) (Quadro 2).
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Quadro 2. Dados de sensibilidade e especificidade

Teste de Sensibilidade | Especificidade Referéncia

monitoramento

CF 0,89 0,94 Akutkoetal, 0,22 0,70 0,03 0,05
2022 (7)

VHS 0,83 0,88 Akutkoetal, 021 0,66 0,04 0,09
2022 (7)

PCR 0,76 0,94 Akutkoetal, 0,19 0,70 0,06 0,05
2022 (7)

Nota: VP, verdadeiro positivo; VN, verdadeiro negativo; FP, falso positivo; FN, falso negativo
** Cabe destacar que foram adotadas as seguintes férmulas para o cdlculo do VP, FP, VN e FN:
VP = sensibilidade * prevaléncia, FN = (1-sensibilidade) * prevaléncia, VN = especificidade x (1-

prevaléncia) e FP = (1 — especificidade) x (1-prevaléncia).

Pressupostos

E inerente a todo modelo econdmico a necessidade de se assumir determinadas
premissas. Na presente analise assume-se que:

- Os pacientes nao serdao submetidos a colonoscopias desnecessarias.

- Ndo foram considerados os riscos de lesdo do célon nos pacientes submetidos a

colonoscopia.
Andlise de sensibilidade

Analise de sensibilidade probabilistica

Neste caso, os parametros considerados criticos foram variados a partir do seu valor no
cenario base para os valores limite. Os resultados obtidos foram documentados com o objetivo
de avaliar a robustez dos resultados encontrados no cenario base da andlise.

Por representar um elemento importante na avaliacdo de um modelo econémico, foi
conduzido a analise de sensibilidade probabilistica, usada como forma de se representar as
variagOes entre pacientes encontradas na pratica clinica. Para isto, diversos parametros do
modelo sdo variados simultaneamente. A cada nova iteragdo, uma coorte simulada de pacientes
é criada, sendo cada qual com suas caracteristicas préprias, de forma a representar a variagao
entre pacientes vista na pratica clinica. Cada um destes pacientes que integram a coorte

simulada tem sua prépria variacdo de custo e beneficio.
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A partir destes dados é possivel avaliar, através da andlise de quadrantes, qual a
probabilidade média do procedimento ser custo-efetivo e estar dentro de um limite de
disposicao a pagar, podendo, assim, ser chamado de custo-efetivo.

Todos os parametros da andlise foram variados de acordo com a distribui¢cdo apropriada

para cada item. A andlise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 1.000 itera¢Ges.

Andlise de sensibilidade deterministica (Tornado)

Além disso, a andlise de sensibilidade deterministica univariada é apresentada em
diagrama de tornado. A magnitude de variacdo dos parametros para as extrapolagdes e utilidade
foram definidas a partir do seu intervalo de confianca e erro padrado, respectivamente, ja para o
restante dos parametros do modelo foi definido como 25% segundo preconiza a diretriz do

ministério da saude e 10% para os parametros de sensibilidade e especificidade.

5. RESULTADOS

CF vs VHS
Utilizando os parametros discutidos e o horizonte temporal de um ano, o valor RCEI por
numero de colonoscopia evitadas e monitoramento adequado demonstram que CF é custo-
efetivo comparado ao VHS (Tabela 2). Cabe destacar que o RCEI obtido para colonoscopia
evitada e monitoramento adequado ficou dentro do limiar de custo efetividade estabelecido

pela CONITEC (3).

Tabela 2. Resultados deterministicos da analise de custo-efetividade

Teste de Custo Colonoscopia RCEI Monitoramento  RCEI
monitoramen evitada adequado
to
CF vs VHS
CF R$ 679,31 | 0,95506 0,92745
VHS RS 227,81  0,91012 RS 10.046,73 | 0,86745 RS 7.525,00
Incremental RS 451,50 0,04494 0,06000
CF vs PCR

Ao comparar CF com PCR, nota-se que as especificidades foram consideradas similares
no estudo de Akutko et al, 2022 (7). Assim, o nimero de colonoscopia evitada entre estas
tecnologias seriam similares. Considerado o desfecho de monitoramento adequado, CF foi

custo-efetivo ao comparar com PCR (Tabela 3). Cabe destacar que o RCEl obtido para
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monitoramento adequado ficou dentro do limiar de custo efetividade estabelecido pela

CONITEC (3).

Tabela 3. Resultados deterministicos da analise de custo-efetividade

Teste de Custo Colonoscopia Diferenca de Monitoramento RCEI
monitoramento evitada custos adequado

CF vs PCR

CF R$ 679,31 | 0,95506 0,92745 RS 13.818,57
PCR RS 228,41  0,95506 RS 450,90 0,89482

Incremental R$ 450,90 0,00 0,03263

Analise de sensibilidade probabilistica e deterministica
CF vs VHS

A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que a maioria
das iteragbes estdo concentradas no quadrante superior direito, ou seja, a CF apresenta maior
beneficio clinico e maior custo total com relacdo a colonoscopia evitada e monitoramento

adequado, ao comparar com VHS (Figura 2).

ICER - Colonoscopia evitada
R$ 470
R$ 465
R$ 460
R$ 455
R$ 450

R$ 445

Custoincremental

R$ 440

R$ 435

R$ 430

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1
Efetividade incremental
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ICER - Monitoramento adequado
R$ 475
R$ 470
R$ 465
R$ 460
R$ 455

R$ 450

Custoincremental

R$ 445
R$ 440

R$ 435

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1

Efetividade incremental
Figura 2. Andlise probabilistica considerando colonoscopia evitada (acima) e monitoramento

adequado (abaixo) ao comparar CF com VHS

Ainda, a sensibilidade do modelo foi avaliada por meio da analise univariada
deterministica, mostrando que as altera¢des dos parametros mais criticos ao modelo ndo foram
capazes de alterar drasticamente a interpretacdo do resultado. Na Figura 3 é apresentado os

diagramas de tornado e os parametros mais relevantes para a alteracdo do RCEI.
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-R$ 20.452 -R$ 10.452 -R$ 452 R$ 9.548 R$ 19.548

-21528,7 4073 Especificidade - Comparador selecionado
I A7ee52 | 502336 Especificidade - Calprotecina
7444500 12650,2 Calprotectina fecal
9720,97) 10395,08 Prevaléncia de doenga ativa
995594  10137,52 Custo do comparador
10046,73 Sensibilidade - Calprotectina
10046,73 Sensibilidade - Comparador selecionado

u Minimo = Maximo

-R$ 90.000 -R$ 70.000 -R$ 50.000 -R$ 30.000 -R$ 10.000 R$ 10.000 R$ 30.000

-76370,09 3585,84 Especificidade - Comparador selecionado
© -4338843  4302,46 Especificidade - Calprotecina
5483,43 J 988,53 Sensibilidade - Calprotectina
5585,59 11527,56 Sensibilidade - Comparador selecionado
5576l 9475 Calprotectina fecal
7457 7593 Custo do comparador
7525 Prevaléncia de doenca ativa

= Minimo = Maximo

Figura 3. Andlise deterministica (tornado) considerando colonoscopia evitada (acima) e

monitoramento adequado (abaixo) ao comparar CF com VHS

CF vs PCR

A andlise probabilistica comparando CF com PCR, demonstram valores similares aos
resultados iniciais. Para o desfecho colonoscopia evitada, pelo fato da CF e da PCR apresentarem
0s mesmos valores de especificidade, observa-se que metade das simulagées demonstram que
a CF foi melhor, enquanto a outra metade demonstra que o PCR foi melhor. Para este desfecho

a CF mostrou-se mais cara.
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Ja para o desfecho de monitoramento adequado, a maioria das iteracdes estdo
concentradas no quadrante superior direito, ou seja, a CF apresenta maior beneficio clinico e

maior custo total do que a PCR (Figura 4).

ICER - Colonoscopia evitada

R$ 2.400

Custoincremental

-0,04 -0,03 -0,02 -0,01 0 0,01 0,02 0,03

Efetividade incremental

ICER - Monitoramento adequado
R$ 2.400
R$ 2.380
R$ 2.360
R$ 2.340
R$ 2.320
R$ 2.300
R$ 2.280
R$ 2.260
R$ 2240
R$ 2220

Custo incremental

Efetividade incremental
Figura 4. Analise probabilistica considerando colonoscopia evitada (acima) e monitoramento

adequado (abaixo) ao comparar CF com PCR

Ainda, a sensibilidade do modelo foi avaliada por meio da analise univariada
deterministica, mostrando que as alteragdes dos parametros mais criticos ao modelo ndo foram
capazes de alterar drasticamente a interpreta¢do do resultado. Na Figura 3 é apresentado os

diagramas de tornado e os parametros mais relevantes para a alteragao do RCEI.
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RS 1.600 RS 2.000 RS 2.400 RS 2.800
| Calprotectina fecal
| Custo do comparador
Sensibilidade - Calprotectina
Especificidade - Calprotecina
Prevaléncia de doenca ativa
Sensibilidade - Comparador selecienado

- Comparador

= Minima = Maxima

-RS 177994 -RS 77.994 RS 22.006 R$ 122.006 R% 222.008

Especificidade - Comparador

2 sensibilidade - Calprotectina

[ | Sensibilidade - Comparador
| Especificidade - Calprotecina
[ | Calprotectina fecal
1 Prevaléncia de doenga ativa

Custo do comparador

= Minimo = Maximo
Figura 5. Andlise deterministica (tornado) considerando colonoscopia evitada (acima) e

monitoramento adequado (abaixo) ao comparar CF com PCR

6. LIMITACOES

E inerente a qualquer modelo econdmico a presenca de determinadas limitagdes.
Algumas destas sdo apontadas a seguir e sdo referentes ao modelo desenvolvido neste
documento:

° Os valores de eficacia foram obtidos de um dos estudos primarios contemplados
na revisdo sistematica de Krzystek-Korpacka et al., 2020 (9);

° A literatura carece de dados comparativos considerando a técnica analitica
empregada no SUS, o que poderia influenciar diretamente na sensibilidade e especificidade

consideradas nas andlises econbmicas.
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B U W BamC

ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise Impacto Or¢camentario

CALPROTECTINA FECAL NO MONITORAMENTO DE PACIENTES COM
DOENGCA DE CROHN ENVOLVENDO O COLON

Abril de 2023
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo da incorporacdo da calprotectina fecal (CF) como
biomarcador alternativo para o monitoramento de pacientes do SUS com doenga de Crohn (DC)
envolvendo o célon, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo
da Saude (SECTICS/MS). O presente estudo foi elaborado pela parceria entre o Nucleo de
Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA)
e a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de estimar o impacto orcamentario da CF

para o monitoramento da DC envolvendo o cdélon, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliacdo para estimar o impacto orcamentario com a simulacdo da
incorporacdo do teste de calprotectina fecal (CF), comparado com o teste de Proteina C Reativa
(PCR) e velocidade de hemossedimentacgdo (VHS), para o monitoramento de pacientes com DC

envolvendo o cdlon, no Sistema Unico de Saude (SUS).

4. METODOS

Perspectiva

A andlise do impacto orcamentario adotou a perspectiva do SUS, por ser o detentor do
orcamento em ambito federal, conforme recomendado pela diretriz metodoldgica de analise de
impacto orcamentdrio do Ministério da Saude (1).
Populagao

O estudo incluiu individuos diagnosticados com DC envolvendo o célon, que necessitam
de monitoramento da atividade da doenca. A estimativa do niumero de pacientes elegiveis ao
teste de monitoramento da CF parte da demanda aferida do DATASUS. Assim, foi levantado que
o numero de pacientes usuarios de medicamentos para DC do ano de 2016 a 2021, variou de
32.057 a 38.906. A partir disso, foi feita a projecdo da populagdo de 2023 a 2027, pelo
crescimento da populagdo brasileira segundo o IBGE e, em seguida, considerando que o objetivo
do teste de CF é monitorar a atividade da DC, foi necessario considerar o percentual de pacientes
que apresentam DC ativa, sendo 25,1% segundo o estudo de Cosnes et al, 2012 (2). O nimero

de pacientes elegiveis é apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Populacdo do estudo

Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(2023) (2024) (2025) (2026) (2027)
Populacdo brasileira 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530 221.545.234
Populagdo com DC em 42.052 43.720 45.453 47.255 49.129
tratamento
Populagdo elegivel 10.555 10.974 11.409 11.861 12.331

(Populagdo com DC ativa)

Horizonte temporal
O horizonte temporal do caso base foi de 5 anos, como preconizado pelas Diretrizes

Metodoldgicas do Ministério da Saude (1).

SOVERND FERERAL

£ Conitec susugm 5% Dal T

umiio g arcougsTRUCED

82



Custos do modelo
Nessa andlise de impacto orcamentdrio os custos considerados foram os mesmos da

analise de custo-efetividade.

Populagao

No cendrio atual, o niumero de pacientes utilizando VHS ou PCR como teste de
monitoramento foi estabelecido conforme um levantamento no DATASUS do nimero de 2016
a 2021 (Tabela 2). Esse nimero assume que os pacientes ja foram diagnosticados com DC, estdo

utilizando algum tratamento farmacolégico e necessitam monitorar a atividade da doenca.

Tabela 2. Quantidade de alguns procedimentos aprovados para doenca de Crohn no SUS de 2016

a 2021, Brasil.
PROCEDIMENTO 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Colonoscopia (coloscopia) 1.352 1.140 1.050 950 642 | 972
Determinac¢do quantitativa de proteina c reativa 2 0 10 12 10 28
Dosagem de proteina c reativa 4 2 12 2 2 14
Determinagdo de velocidade de 0 0 8 12 0 14

hemossedimentagdo (VHS)
Fonte: SABEIS, 2022

O market share foi estimado com base no levantamento obtido do SABEIS, que
considerou o nimero de testes de monitoramento da atividade da DC realizados entre 2016 a
2021 (Tabela 2). A partir dos dados estimados foi possivel definir o cenario atual, e para o cenario
proposto consideramos uma incorporagao de 5% ao ano, chegando a 25% no quinto ano (Tabela
3).

Tabela 3. Market share

Testes de monitoramento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(2023) (2024) (2025) (2026) (2027)

Cendrio atual

PCR 74% 74% 74% 74% 74%

VHS 26% 26% 26% 26% 26%

CF --- --- --- --- ---

Cenario proposto A (Conservador)

PCR 71% 67% 63% 59% 56%

VHS 24% 23% 22% 21% 19%

CF 5% 10% 15% 20% 25%
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Suposi¢oes

premissas. Na presente andlise de impacto orgcamentdrio assume-se que:

E inerente a todo modelo econdmico a necessidade de se assumir determinadas

I) Foram utilizados dados epidemiolégicos; assume-se que esses dados permanecam

constantes ao longo dos 5 anos, sendo que a populagao elegivel é ajustada pelo crescimento da

populacdo brasileira com base nas tabelas de expectativa populacional para préximos anos

(IBGE).

5. RESULTADOS

Os resultados da andlise de impacto orcamentdrio sdo apresentados na Tabela 4.

Observa-se que com a incorporacdo de CF para pacientes com DC, hd um incremento entre RS

39.675 a RS 231.755 no cendrio proposto (totalizando RS 660.907 mil nos cinco anos).

Tabela 4. Resultados especificos do impacto orcamentario

Tratam Ano 1
ento (2023)
Cenario atual
RS
PCR 22.177,00
RS
Unk 7.422,19
CF -
TOTAL RS 29.599
Cenario proposto
RS
PCR 21.068,15
RS
VHS 7.051,08
RS
CF 41.154,51
TOTAL | RS 69.274
Impacto orcamentdrio
RS 39.675
1% Conitec

Ano 2
(2024)

RS
23.056,30
RS
7.716,47

RS 30. 773

RS
20.750,67
RS
6.944,82
RS
85.572,52
R$ 113.268

RS 82.495

Ano 3
(2025)

RS
23.970,47
RS
8.022,42

RS 31.993

RS
20.374,90
RS
6.819,06
RS
133.448,14
RS 160.642

RS 128.649

Ano 4
(2026)

RS
24.920,89
RS
8.340,51

RS 33.261

RS
19.936,71

RS
6.672,41

RS
184.985,71

R$ 211.595

R$ 178.333

5U5+

MIHISTLRIO DA

Ano 5
(2027)

RS
25.908,99
RS
8.671,21

RS 34.580

RS
19.431,74
RS
6.503,40
RS
240.400,37
RS 266.336

R$ 231.755

Total
(5 anos)

RS
120.033,65
RS
40.172,80

R$ 160.206

RS
101.562,18
RS
33.990,77
RS
685.561,25
R$ 821.114

R$ 660.907
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Figura 4. Analise de impacto orcamentario comparando o cenario atual com o cendrio proposto

com a incorporacdo de CF

Analise de sensibilidade

Os resultados da analise probabilistica sdo apresentados na Tabela 5. Nota-se que os

valores desta analise de sensibilidade reforcam os resultados obtidos na andlise de impacto

orgamentdrio, ou seja, o cenario proposto gera menor custo que o cenario atual.

Tabela 5. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica

Cenario atual

Cendrio
proposto
Impacto
orgcamentario

IC 95% menor

IC 95% maior

Ano 1
(2023)

RS
29.607,57
RS
69.297,78
RS
39.690,21
RS
31.705,69
RS
47.674,73

Ano 2
(2024)

RS 30.589,07

RS
112.601,10

RS 82.012,04

RS 59.227,60

RS
104.796,47

Ano 3
(2025)

RS 31.898,90

RS
160.185,02

RS
128.286,11

RS 72.864,35

RS
183.707,88

Ano 4
(2026)

RS 33.570,95

RS
213.585,59

RS
180.014,64

RS 70.462,66

RS
289.566,62

Todos os valores sdo em reais (RS). IC, intervalo de confianga

6. LIMITACOES

Ano 5
(2027)

RS 35.649,71

RS
274.602,49

RS
238.952,78

RS 48.892,95

RS
429.012,62

Total

RS
161.316,19
RS
830.271,98
RS
668.955,79
RS
283.153,26
RS
1.054.758,32

As limitagOes apontadas na andlise de custo-efetividade também estiveram presentes

na andlise de impacto orcamentario.

e

MIHISTLRIO DA
SAUDE

SOVERND FERERAL

Pai'la

umiio g arcougsTRUCED

85



7. REFERENCIAS

1. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. DIRETRIZES METODOLOGICAS: Andlise de Impacto
Orcamentario: Manual para o Sistema de Saude do Brasil. [Internet]. Ministério da Saude. 2012.
74 p. Available from:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_analise_impacto.pdf

2. Cosnes J, Bourrier A, Nion-Larmurier |, Sokol H, Beaugerie L, Seksik P. Factors affecting
outcomes in Crohn&#039;s disease over 15 years. Gut [Internet]. 2012 Aug 1;61(8):1140 LP —
1145. Available from: http://gut.bmj.com/content/61/8/1140.abstract

SOVERND FERERAL

£} Con i N L Y

umiio g arcougsTRUCED

86



L] - w
L] L]
L] ) L]
Coamissic Macona, cn Incormamacia
ol Facruinghees no Seem Linon de Sadde

SU5+

MINISTERIO DA
SAUDE

GOVERNO FEDERAL

Rail

UNIAO E RECOMSTRUGAD

sauoe 196



