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Marco Legal

A Lei n? 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicbes do Ministério da Satide (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (Conitec) no Sistema Unico de Satde (SUS).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso
de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo 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 prorrogacdo 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 Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,
que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude, da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo do Complexo Econdmico-Industrial da 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 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 Sadde (CNS),
Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (CONASEMS),
Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Salde
(NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Salde (Rebrats).

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

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da

consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo



€ enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo

de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido (DOU).

Avaliacdao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito a alteracdo
ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec;
realizar a gestdo e a anadlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao tecnoldgica
com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as a¢cdes do MS
referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndao 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 promocdo da
salde, prevencdo e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para
a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados
com a saude sdo prestados a populacado.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 19
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em sadde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
salde disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela CMED, no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n@
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este Relatério de Recomendacao refere-se a avaliacdo da proposta de incorporacdo do teste de elastase-1 fecal
para diagndstico de insuficiéncia pancreatica exdcrina em comparacao aos testes disponiveis (dosagem da gordura fecal
de 72h e pesquisa qualitativa de gordura fecal com a coloracdo de Sudan I11) no Sistema Unico de Satude (SUS), demandado
pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial da Saude - SECTICS. Os estudos de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) foram elaborados pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da
Universidade Federal do Parana (NATS-UFPR) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec. A necessidade desta
avaliacdo surgiu do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Insuficiéncia

Pancreatica Exdcrina.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Teste da elastase-1 fecal (EF-1).
Indicagdo: Pacientes com suspeita de Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina (IPE).
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude - SECTICS.

Introdugdo: A incapacidade do pancreas em sintetizar e/ou secretar enzimas digestivas em quantidade suficiente para
realizar a digestdo e absorcdo de alimentos nos intestinos caracteriza a IPE. Essa pode ser diagnosticada por meio de
diferentes testes e estratégias diagndsticas, sendo um exemplo de teste indireto a avaliacdo da enzima EF-1. Esse teste
detecta e quantifica essa enzima, que é uma protease que ndo sofre degradagdo no trato gastrointestinal, refletindo,
dessa maneira, a funcdo secretora pancredtica.

Pergunta: “Qual a acuracia diagndstica da elastase-1 fecal para o diagndstico de individuos com IPE com ou sem
esteatorreia, comparado a dosagem de gordura fecal ou pesquisa qualitativa de gordura fecal?”

Evidéncias clinicas: Para sele¢do das evidéncias clinicas foi conduzida uma revisdo sistematica da literatura buscando
revisoes sistematicas e estudos comparativos de acuracia diagndstica entre as tecnologias de interesse. Os desfechos de
interesse foram acuracia diagndstica (expressa como sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo [VPP] e valor
preditivo negativo [VPN]). As buscas eletronicas foram realizadas em 05 de agosto de 2023, e atualizadas em 26 de
setembro de 2024, nas bases de dados PubMed, EMBASE e CENTRAL Cochrane Library, sem restricdo de data e idioma.
Para sintese e andlise dos dados primdrios, meta-andlises foram realizadas sempre que os dados necessarios estivessem
disponiveis. O risco de viés dos estudos de acuracia diagndstica foi avaliado pela ferramenta QUADAS-2 e a qualidade
metodolégica das revisdes sistematicas, pelo AMSTAR-2. A certeza da evidéncia foi graduada pelo sistema GRADE para
acuracia diagnodstica. Foram recuperados seis estudos, sendo uma revisdo sistematica com meta-andlise e cinco estudos
observacionais de acurdcia diagndstica. Por meio das meta-andlises elaboradas nesse relatdrio, as medidas sumarias para
sensibilidade e especificidade relativas para a comparacao entre EF-1 e dosagem de gordura fecal de 72 horas foram de
69,0% e 57,0%, respectivamente. Para os desfechos secundarios, os estudos primdrios demonstraram VPP variando entre
51,7% e 83,60% e VPN variando de 25,0% a 96,0%. Para a comparacao de EF-1 e pesquisa qualitativa de gordura fecal com
coloragdo de Sudan Ill a sensibilidade sumaria foi de 5,0%, enquanto a especificidade foi 87,0%, com VPP variando de
0,0% a 9,0% e VPN variando de 65,0% a 91%. Além disso, todos os estudos apresentam algum dominio com risco de viés
incerto. A certeza da evidéncia pelo GRADE foi considerada moderada e baixa para sensibilidade e especificidade,
respectivamente, para a comparacdo de EF-1 e dosagem de gordura de 72h devido ao alto risco de viés dos estudos e a
heterogeneidade observada na meta-andlise. Ademais, a certeza da evidéncia foi graduada com baixa para ambos os
desfechos para a comparacao de pesquisa qualitativa gordura fecal com coloracdo de Sudan Ill e EF-1, sendo adicionada
as justificativas anteriores, a imprecisdo ao desfecho de sensibilidade.

Avaliacdo econOmica: a realizacdo do teste de EF-1 em individuos com suspeita de IPE, demonstrou menor beneficio
clinico a um maior custo total quando comparado a dosagem de gordura fecal de 72 horas, apresentando uma razao de
custo efetividade incremental (RCEI) dominada em comparacio a dosagem de gordura fecal de 72 horas (-RS 21.763/QALY
ganho; ou -RS$ 60.220/QALY ganho se aplicado o fator de correc¢do de 2,8). Por outro lado, a andlise de custo-utilidade
para a realiza¢do do teste de EF-1 em individuos com suspeita de IPE comparado a pesquisa qualitativa de gordura fecal
com coloragdo de Sudan Ill apresenta maior beneficio clinico a um menor custo total, apresentando RCEI dominante de -
RS 90.186 por QALY ganho (ou -RS 253.319/QALY ganho, com fator de corre¢3o).

Andlise de impacto orgamentario: uma possivel incorpora¢do da EF-1 para pacientes com suspeita de IPE, para o cenario
alternativo 1 (taxa de difusdo de 10% a ano, variando de 10% a 50%), gera um incremento de custo acumulado em cinco
anos de RS 17.938.191, enquanto para o cendrio alternativo 2 (taxa de difusdo de 10% ao ano variando de 50% a 90%)
observa-se um incremento de custo acumulado de RS 41.296.364 em cinco anos da andlise. Além disso o incremento de
custo em cinco apresenta pouco varia¢do ao aplicar o fator de corre¢do, demonstrando valores de RS 17.559.136 e RS
40.462.489, para os cenarios alternativos 1 e 2, respectivamente. As analises sensibilidade deterministicas demonstraram
que o parametro com maior influéncia no custo acumulado em cinco anos foi o custo do teste da EF-1, no entanto,
permanece demonstrando incremento de custo ao sistema.



Recomendag6es internacionais: ndo foi identificado nenhum resultado para avaliagao ou recomendagdo da EF-1 para
pacientes com IPE nas principais agéncias internacionais de ATS: National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
- Ingraterra, Canada’s Drug Agency — L’agence des Médicaments du Canada (CDA-AMC, anteriormente Canada’s Druh and
Health Technology Agency — CADTH) - Canada, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - Australia e Scottish
Medicines Consortium (SMC) - Escdcia.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: No Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico, a partir dos 14 estudos
elegiveis para a busca, duas tecnologias foram consideradas, a saber: Buhlmann Fecal Pancreatic Elastase (fPELA) turbo,
da empresa Buhlmann Laboratories AG, com registro/notificacdo n.2 80102512622, e o modelo Pancreo-Lip, da empresa
INFAI GmbH, sem informagdes de licenga sanitdria no ambito da ANVISA e FDA.

Perspectiva do Paciente: A Chamada Publica n2 44/2024 esteve aberta de 07/06/2024 a 17/06/2024 e 78 pessoas se
inscreveram. No relato, o participante mencionou que foi diagnosticado com pancreatite em 2020 e que para que pudesse
retirar o medicamento para o tratamento pela farmacia de alto custo do estado de S3o Paulo, foi solicitada a realizacdo
do exame de elastase-1 fecal para comprovacao da insuficiéncia pancreatica exdcrina. Relatou que o preparo para o
exame foi muito parecido com o exame de fezes convencional, colheu a amostra e levou no laboratério. Indicou que
realizou o exame pelo plano de saude.

Consideragoes finais: a dosagem de gordura fecal de 72 horas é considerada, em muitos estudos, o padrdo ouro para
diagnéstico de IPE e, portanto, foi identificado como padrdo de referéncia e comparada a EF-1 que demonstrou uma
pobre acuracia (AUC 0,7061). Por outro lado, para a comparacdo com pesquisa qualitativa de gordura fecal utilizando
coloracdo de Sudan lll, o Unico estudo identificado utilizou a EF-1 como o padrdo de referéncia da andlise, com uma
péssima acuracia da dosagem de gordura fecal (AUC 0,1247). A andlise de custo-utilidade reflete a menor efetividade da
EF-1 quando comparada a dosagem de gordura fecal de 72 horas, apresentando um cenario dominado para EF-1,
enqguanto, devido ao alto nimero de falsos positivos para pesquisa de gordura fecal com coloracdo de Sudan lll, para esta
comparacdo, EF-1 demonstra um cenario dominante (maior efetividade a um menor custo). A analise de impacto
orcamentdrio apresenta valores acumulados em cinco anos da analise variando de 18 a 41,3 milhGes de reais. Além disso,
nao foram identificadas outras andlises, no campo académico ou no cendrio de incorporacdo, para validagdo dos inputs
utilizados.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos, presentes na 1342 Reunido
da Conitec, realizada no dia 04 de outubro de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacéao preliminar favoravel a ampliacdo do uso da elastase-1 fecal para diagndstico de IPE.
Para esta recomendacdo foi considerado que o teste é mais especifico que os comparadores para identificacdo da
insuficiéncia pancreatica e pode direcionar melhor a conduta terapéutica

Consulta Publica: Na Consulta Publica n? 88/2024, todos os 13 participantes manifestaram-se favoravelmente a
incorporagdo da tecnologia avaliada. As justificativas para tal posicionamento destacaram a efetividade/acuracia da
tecnologia, a possibilidade de detecgdo precoce da IPE, a importancia de dar acesso a essa tecnologia e,
consequentemente, ao tratamento para IPE, bem como a comodidade de uso. Quanto a experiéncia com outras
tecnologias, mencionaram-se como efeitos positivos a efetividade da pancreatina e a acuracia das dosagens de gordura
fecal atualmente disponiveis no SUS. A dificuldade de acesso, a impossibilidade de detecgao precoce da IPE, a baixa
especificidade/sensibilidade e a dificuldade de realizacdo desses exames figuraram como aspectos negativos. Com relagdo
as técnicas, duas contribui¢des no bloco de evidéncias clinicas e uma contribuicdo no bloco de estudos econémicos foram
enviadas, no entanto, apds analise, verificou-se tratar de contribui¢des de experiéncia e opinido.

Recomendacao final: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec, em sua 1372 Reunido Ordindria,
no dia 20 de fevereiro de 2025, deliberaram, por unanimidade, recomendar favoravelmente a ampliacdo do uso da
elastase-1 fecal para diagndstico de IPE. A decisdo mantém o posicionamento previamente estabelecido, reconhecendo
gue se trata de um teste Util para a diagndstico da IPE ,além disso considerou-se que o teste oferece maior comodidade
ao paciente na sua realizacdo, especialmente quando comparado ao teste de gordura fecal de 72 horas. Por fim, ndo
houve novas contribuicGes que pudessem alterar os dados iniciais. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2
984/2025.



Decis3o final: de incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS, o teste da elastase-1 fecal para diagndstico de
insuficiéncia pancreatica exdcrina, publicada no Didrio Oficial da Unido, nimero 90, Secado 1, pagina 102, em 15 de maio
de 2025.

Quadro 1. Compéndio Econémico.

RS 123,27 (Pregdo eletrénico N2 00045/2020)

J Tecnologi o 5 ;
[Scoll Al Scnoe RS 237,00 (dispensa de processo licitatério para contrata¢do emergencial)

Preco final proposto
para incorporagao
Desconto sobre
prego
Custo de tratamento
por paciente

RS 123,27

N3o se aplica

RS 123,27

Andlise sem fator de corre¢do (comparador dosagem de gordura fecal de 72h) = - RS 21.763

RCEl final Andlise sem fator de corre¢do (comparador pesquisa de gordura fecal com Sudam IIl) = - RS 90.186
Populag¢do estimada 2025: 73.777; 2026: 76.703; 2027: 79.495; 2028: 82.151; 2029: 84.668
Impacto

Andlise sem fator de correcdo (market share 10% a 50%) = RS 6.259.524 (acumulado em 5 anos)

oreamentario Andlise sem fator de corre¢do (market share 50% a 90%) = RS 11.271.710 acumulado em 5 anos)

estimado
Fonte: elaboragao prépria.
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4. INTRODUCAO

O péancreas, 6rgdo envolvido na digestdo, atua no organismo por meio de duas fun¢ées, enddcrina (realizada pelas
ilhotas de Langerhans, as quais estdo difusamente distribuidas no tecido pancreatico) e exdcrina (desempenhada pelas
enzimas digestivas, produzidas pela maior parte do tecido), as quais se complementam contribuindo para digestéao,
absorcdo e metabolismo dos alimentos (1). A incapacidade do pancreas em sintetizar e/ou secretar enzimas digestivas,
especialmente a lipase pancreatica, em quantidade suficiente para realizar a digestdo e absor¢cdo de alimentos nos

intestinos caracteriza a Insuficiéncia Pancredtica Exdcrina (IPE) (2,3).

No Brasil, a prevaléncia de IPE ndo esta completamente caracterizada. A doenga pancredtica mais comumente
relacionada a IPE é a pancreatite crénica (PC), de modo que se estima uma prevaléncia da condicdo em 30% a 90% dos
pacientes que apresentam PC, que por sua vez possui prevaléncia entre individuos adultos de aproximadamente 35 a 50

por 100.000, com uma taxa de incidéncia de 5 por 100.000 pacientes no ano (2,4).

Alguns fatores que contribuem para o desenvolvimento da IPE em pacientes com PC incluem ingestdo alcodlica,
obstrucdo ductal, calcificacdes extensas e longa duracdo da doenca, esta ultima refletindo a destruicdo progressiva do
parénquima pancreatico em virtude de alteragées fibrdticas e inflamatérias. Ainda, neoplasias pancredticas, resseccdo

cirargica do pancreas e fibrose cistica sdo outras condigdes associadas ao desenvolvimento de IPE (2,5).

Embora assintomatica em alguns pacientes, as manifestacdes clinicas da IPE, que podem se apresentar de forma
leve a moderada/grave, incluem esteatorreia, perda de peso, dor abdominal, diarreia e altera¢cdes bioquimicas
relacionadas a ma absor¢do e ma digestdo de lipideos e micronutrientes lipossoltiveis. Como consequéncia da ma
absorcdo de nutrientes, o individuo pode apresentar reducdo na densidade mineral éssea, que afetam a qualidade de

vida do paciente acometido e podem aumentar o risco de morte pela doenca (2,6).

A IPE pode ser diagnosticada por meio de diferentes testes e estratégias diagnodsticas, incluindo abordagens
diretas e indiretas. Um exemplo de teste indireto é a avaliacdo da enzima elastase-1 fecal (EF-1), uma protease que nao
sofre degradagao no trato gastrointestinal, refletindo a funcdo secretora pancreatica (produzir e liberar enzimas digestivas
e hormonios). Os testes diretos consistem no uso de secretagogos hormonais para estimular o pancreas e coleta do liquido
duodenal para medir diretamente o contelido secretdrio (enzimas e bicarbonato). Os testes diretos sdo mais sensiveis
para o diagndstico da IPE, porém, sdo mais caros e dificeis de serem executados em comparag¢ao com os testes indiretos

(1,2).

O pancreas produz elastase pancreatica 1, que é uma enzima altamente estavel durante o transito intestinal e
que pode ser medida em uma amostra fecal por um ensaio imunoenzimatico. Como a elastase pancreatica é altamente
estdvel durante o transito intestinal, a concentracdo fecal correlaciona-se bem com a secregao pancredtica exdcrina. O
teste de diagndstico usando elastase fecal possui algumas vantagens em relagdo a outros testes porque nao requer coleta

programada de fezes ou dieta especial, tem um alto valor preditivo negativo e tem alta sensibilidade em IPE moderada a
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grave quando as fezes formadas sdo analisadas. O intervalo de referéncia inferior de 200 pug/g de fezes pode ser aplicado
a criangas e adultos para o diagndstico de IPE, sendo que valores inferiores a 100 pg/g de fezes sdo considerados como
diagndstico de IPE, em alguns casos, enquanto valores de elastase fecal entre 100 e 200 pg/g indeterminados e dificeis de

interpretar (7).

Atualmente no Brasil sdo disponibilizadas pelo SUS as seguintes tecnologias diagndsticas para detec¢do de IPE:
dosagem da excrecdo fecal de gorduras em 72 h e pesquisa qualitativa de gordura fecal (com a coloragdo de Sudan lll).
Com relagdo ao tratamento, sdo disponibilizadas pelo SUS as seguintes formula¢des de pancreatina: capsulas de 10.000

e 25.000 unidades internacionais (Ul) de enzimas como lipase, amilase e protease (8).

Além disso, o teste de EF-lesta incorporado no SUS para individuos com fibrose cistica e suspeita de IPE, sendo
assim essa populacdo ndo foi incluida nesse relatério uma vez que a IPE nesses pacientes é tratada conforme o PCDT

especifico da condigdo (9).

A terapia de reposicdo enzimatica pancredtica consiste no principal tratamento para pacientes com IPE,
promovendo melhora da qualidade de vida e da sobrevida dos individuos acometidos (6). O objetivo do tratamento é
mimetizar a fisiologia pancredtica por meio do fornecimento de atividade enzimatica suficiente no limen duodenal,
visando a restaurar a digestdo e absorcdo de nutrientes da dieta (10). Nesse sentido, a inclusdo do teste da EF-1 para
diagnéstico de IPE no elenco de testes diagndsticos disponibilizados pelo SUS contribuiria com a detec¢do da doenca em
tempo oportuno, permitindo ao paciente iniciar a terapia de reposicdo enzimatica antes do desenvolvimento de

complicagbes da IPE.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O teste da EF-1 utiliza o0 método de imunoabsorcao enzimatica (ELISA, do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay), baseado na reac¢do antigeno-anticorpo, que é detectado através de reagdes imunoenzimaticas. O limite inferior
de detecgdo do ELISA para a EF-1 é 15 pg/g, sendo que um resultado de elastase >200 ug/g de fezes é considerado como
funcdo exdcrina pancredtica normal, valores entre 100 pg/g e <200 ug/g sdo considerados insuficiéncia pancreatica

exdcrina leve a moderada, e valores <100 pg/g como insuficiéncia pancreatica exdcrina grave (11).

Foram identificados dez diferentes registros (seis deles utilizando ELISA) para a quantificacdo de elastase-1 fecal
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (12) com situacdo do registro valido e estdo descritos em detalhes

no Quadro 2.
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Quadro 2. Ficha técnica da tecnologia em avaliagado.

Tipo

Produtos para Saude

Nome técnico

Elastase Pancreatica 1

Nome comercial
e registro
sanitario

Pancreatic Elastase Elisa: 80464810278 (vigente desde 02/09/2013)

Pancreatic Elastase Sk15 Elisa: 80464810301 (vigente desde 04/10/2013)

Idk® Pancreatic Elastase Elisa: 80464810623 (vigente desde 04/02/2019); 80836930122 (vigente desde

22/07/2024)

IDK® PMN-Elastase ELISA: 80464810875 (vigente desde 02/01/2024)
Combo Elastase Pancreética Turbilatex: 10355870393 (vigente desde 22/10/2020); 82149920013 (vigente desde

12/06/2023)
Familia Liaison® Elastase 1: 10339840520 (vigente desde 16/12/2019)

Familia BUHLMANN fPELA® turbo: 80102512622 (vigente desde 23/12/2020)

Schebo Elastase Pancredtica 1 — Teste em fezes: 10300390770 (vigente desde 10/06/2019)

Detentor do
registro

Pancreatic Elastase Elisa: Argoslab Distribuidora De Produtos Para Laboratdrios Ltda

Pancreatic Elastase Sk15 Elisa: Argoslab Distribuidora De Produtos Para Laboratérios Ltda

Idk® Pancreatic Elastase Elisa: Argoslab Distribuidora De Produtos Para Laboratérios Ltda; Arbo Distribuidora de

Produtos para Laboratoérios Ltda
Combo Elastase Pancredtica Turbilatex: Argoslab Distribuidora De Produtos Para Laboratoérios Ltda; Genestar

Inovagdes e equipamentos médicos Ltda
Familia Liaison® Elastase 1: Diasorin Ltda

Familia BUHLMANN fPELA® turbo: VR Medical Importadora e Distribuidora De Produtos Médicos Ltda

Schebo Elastase Pancredtica 1: Vytra Diagnosticos S.A.

Fabricante

Pancreatic Elastase Elisa: Bioserv Diagnostics Gmbh (Alemanha)

Pancreatic Elastase Sk15 Elisa: Bioserv Diagnostics Gmbh (Alemanha)

Idk® Pancreatic Elastase Elisa: Immundiagnostik Ag (Alemanha)

Combo Elastase Pancreatica Turbilatex: Certest (Espanha) Certest Biotec S.L. (Espanha)
Familia Liaison® Elastase 1: Diasorin Inc. (Estados Unidos da América)

Familia BUHLMANN fPELA® turbo: Buhlmann Laboratories Ag - Suica

Schebo Elastase Pancredtica 1: Schebo Biotech Ag (Alemanha)

Descricao do
método

Pancreatic Elastase Elisa: ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA) para a determinagdo quantitativa de
Elastase Pancredtica humana nas fezes como auxilio no diagndstico da fungdo pancreatica exdcrina.

Pancreatic Elastase Sk15 Elisa: teste imunossorvente de enzima para determinagdo quantitativa da elastase
pancreatica humana nas fezes, como auxiliar no diagndstico da fungdo pancreatica exdcrina.

Idk® Pancreatic Elastase Elisa: Este ensaio Immuniagnostik AG é um imunoensaio enzimatico destinado a
determinagdo de quantitativa da elastase pancreatica humana nas fezes.

Combo Elastase Pancreatica Turbilatex: ensaio turbidimétrico de latex apenas para a detecgdo quantitativa da
elastase pancreatica E1 em amostras de fezes humanas.

Familia Liaison® Elastase 1: é um imunoensaio quimioluminescente (CLIA) de diagnédstico in vitro que se destina
a determinagdo quantitativa da elastase pancreatica fecal em amostras de fezes humanas de adultos e criangas.
Familia BUHLMANN fPELA® turbo: imunoensaio turbidimétrico melhorado por particulas (PETIA) que permite a
guantificagdo automatica da elastase pancreatica em extratos fecais usando analisadores quimicos clinicos.
Schebo Elastase Pancredtica 1: é um imunoensaio com uma placa de ELISA revestida com um anticorpo
monoclonal que reconhece apenas a elastase pancreatica humana.

Fonte: Consultas de Produtos para Saude, Anvisa (12), realizada em setembro de 2024.

5.2

Preco da tecnologia

Para identificagdo do custo do teste de EF-1 foram realizadas buscas, primeiramente no Sistema de

Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SigTap) (13), ndo sendo identificado registro
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do teste, e em seguida no Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), via Banco de Precos em Saude

(BPS) (14), também nao identificando registro de preco.

Por fim, foram realizadas buscas por pregbes eletronicos para contratacdo de empresas especializadas e
identificados dois registros homologados. O primeiro é o Pregdo eletronico N2 00045/2020 - (Decreto N2 10.024/2019),
UASG N2 155902 - COMPLEXO HOSPITALAR UNIVERSITARIO DA UFPR, homologado em 09 de novembro de 2020,
referente a Contratacdo de empresa para a prestacdo de servigos de laboratério clinico externo, para a realiza¢do de
exames que ndo sdo executados pela Unidade de Laboratdério de Analises Clinicas, sendo este custo utilizado
anteriormente na elaboracdo do relatério de recomendacdo do teste de elastase-1 fecal para pacientes com fibrose
cistica. O segundo documento se trata de uma dispensa de procedimento licitatério do Didrio Oficial Eletronico do
municipio de Jatai-GO de 01 de marco de 2023, com autorizacdo da contratacdo do servico junto a empresa ARLETTE
FERREIRA DOS REIS - CNPJ: 37.826.351/0001-66, nos termos da proposta de fornecimento apresentada pela mesma para

o exame de elastase-1 fecal, conforme apresentado no Quadro 3.

Quadro 3. Preco do teste de elastase-1 fecal.

Descricao do procedimento Custo unitario Fonte
Elastase fecal (Pregdo eletrénico N2 00045/2020) RS 123,27* Tabela Pregdo (15)
Elastase fecal (dispensa de processo licitatério para contratagdo Didrio Oficial da
. RS 237,00 . ,
emergencial) Prefeitura de Jatai (16)

Nota: *custo calculado com base na divisdo de valor total pelo nimero de unidades (RS 14.792,40/120 unidades).

Além disso, foi identificado um edital (025/2023) de abertura de pregdo presencial no municipio de Dumont,

sendo que o valor unitério de referéncia do teste de elastase pancreéatica fecal foi de RS 115,67.

Para os comparadores usados, dosagem de gordura fecal e pesquisa de gordura fecal, ambos procedimentos estao

disponiveis no SigTap (13), conforme apresentado no Quadro 4.

Quadro 4. Preco e cédigo dos comparadores.

Descri¢cao do procedimento Cadigo Custo unitario
Dosagem de gordura fecal (para dosagem de 72 horas) 02.02.04.002-0 RS 3,04
Pesquisa de gordura fecal (utilizando coloragdo de Sudan lll) 02.02.04.007-0 RS 1,65

Fonte: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SigTap) (13).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

Com o objetivo de nortear a busca da literatura, foi formulada uma pergunta de pesquisa estruturada de acordo
com o acronimo PIROS (populagdo, teste indice, teste de referéncia, desfechos e desenho do estudo): “Qual a acurdcia
diagndstica da elastase-1 fecal para o diagndstico de individuos com IPE com ou sem esteatorreia, comparado a dosagem
de gordura fecal ou pesquisa qualitativa de gordura fecal?”. Para aumentar a transparéncia e consisténcia, a pergunta é

apresentada no Quadro 5.

Quadro 5. Pergunta PIROS (populagdo, teste indice, teste de referéncia, “outcomes” [desfechos], desenhos de estudos).

P Individuos com suspeita insuficiéncia pancreatica exdcrina (com ou sem esteatorreia)
| Teste de elastase-1 fecal

Dosagem da gordura fecal de 72h;

Pesquisa qualitativa de gordura fecal (com a coloragdo de Sudan IIl).

Primarios (criticos):

. Sensibilidade;

. Especificidade.

Secundarios (importantes):

o Valor preditivo negativo;

o Valor preditivo positivo.

Revisdo sistematica de estudos comparativos de acuracia diagnéstica; estudo primarios (ensaios clinicos randomizados e
observacionais) de acuracia diagndstica comparativos.

Fonte: Elaboragdo proépria.

S

Foram identificados 1.168 registros, sendo que seis registros foram incluidos na revisdo sistematica apds triagem
e elegibilidade, sendo quatro estudos de acuracia diagndstica comparando EF-1 e dosagem de gordura fecal de 72h
(11,17-19), um estudo de acurdcia diagndstica para a comparacgdo de EF-1 e pesquisa qualitativa de gordura fecal com
coloragdo de Sudan Il (20) e uma revisdo sistematica (21). Para consulta detalhada da metodologia utilizada na presente

sintese de evidéncias e a descri¢do dos registros incluidos verificar o Material Suplementar 1 — Sintese das Evidéncias.

6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Acurdcia da elastase-1 fecal versus dosagem de gordura fecal de 72 horas

Para analise da sensibilidade, foram considerados todos os estudos que reportaram dados para a EF-1 e a
dosagem de gordura fecal de 72h (padrdo de referéncia), sendo observada a sensibilidade sumaria de 69,0% (IC 95%:

63,0% - 75,0%) (Figura 1). Além disso, visualmente, observa-se pouca heterogeneidade entre os resultados dos estudos.
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Figura 1. Sensibilidade da EF-1 considerando dosagem de gordura fecal de 72h como padrdo de referéncia.

Fonte: Elaboragao propria.

Ademais, para especificidade, foram considerados os mesmos estudos da sensibilidade, sendo observada a

especificidade sumaria de 57,0% (IC 95%: 46,0% - 67,0%) (Figura 2), porém com elevada heterogeneidade visual.
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Figura 2. Especificidade da EF-1 considerando dosagem de gordura fecal de 72h como padréo de referéncia.

Fonte: Elaboragdo propria.

Finalmente, a curva SROC demonstra o impacto das covaridveis na acuracia diagndstica. Sendo assim, a Figura 3

sugere variacdo acentuada nos resultados de sensibilidade e especificidade, apresentando uma area sob a curva (AUC, do

inglés area under the curve) de 0,7061 que demonstra uma chance de classificagdo correta de 70,6% dos casos, sendo

valores 7,0-8,0 considerados pobres (22,23).
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Figura 3. Curva SROC para meta-analise global (EF-1).

Fonte: Elaboragdo propria.
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Acurdcia da elastase-1 fecal versus dosagem qualitativa de gordura fecal com Sudan il

Para analise da sensibilidade, somente um estudo (Widodo, 2019 (20)) apresentou dados para trés diferentes

populagdes com suspeita de IPE, para a gordura fecal com Sudan Ill e a EF-1 (padrdo de referéncia), sendo observada a

sensibilidade sumaria de 5,0% (IC 95%: 0,0% - 23,0%) (Figura 4), com pouca heterogeneidade aparente.

Sensitivity (95% CI)

Pooled Sensitivity = 0,05 (0,00 to 0,23)
Chi-square = 1,43; df = 2 (p = 0,4882)

0,2

0,4 0,6
Sensitivity

0,8 1 Inconsistency (l-square) = 0,0 %

Figura 4. Sensibilidade da gordura fecal com Sudan Ill considerando a elastase-1 fecal o padrio de referéncia.

Fonte: Elaboragao propria.

Saudaveis 0,00 (0,00-0,37
Desnutridos 0,00 (0,00-0,71
Diarreia persistente 0,09 (0,00-0,41
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Considerando as trés populagées com dados para gordura fecal analisados pelo método de coloragdo com Sudan
Ill e sendo a EF-1 o padrao de referéncia, a especificidade sumaria observada foi de 87,0% (IC 95%: 81,0% - 92,0%) (Figura

5), com heterogeneidade aparente.

Specificity (95% Cl)

g ' Saudaveis 0,91 (0,84-0,96
—g—.—g— Desnutridos 0,86 (0,67 -0,96
{3 + I Diarreia persistente 0,65 (0,41-0,85
| |
| i
»
l Pooled Specificity = 0,87 (0,81 to 0,92)
Chi-square = 8,14; df = 2 (p = 0,0171)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 75,4 %
Specificity

Figura 5. Especificidade da gordura fecal com Sudan Ill considerando a EF-1 o padrdo de referéncia.
Fonte: Elaboragdo proépria.

Por fim, a curva SROC sugere elevada variacdo nos resultados de sensibilidade e especificidade. Sendo a AUC de
0,1247 o que reflete uma chance de classificacdo correta de 12,5% dos casos, sendo valores <0,6 considerados péssimos

(22,23).

Sensitivity SROC Curve

1
Symmetric SROC

0,9 AUC =0,1247
SE(AUC) =0,2574
Q*=0,1942

0,8 SE(Q*)=0,2570

0,7

0,6 /

0,5 -

0,4

0,3

0,2

®
0,1 ®
0 L e
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
1-specificity

Figura 6. Curva SROC para meta-analise global (gordura fecal — coloragdo com Sudan Il1).
Fonte: Elaboragdo propria.
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6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Como todo teste diagndstico, hd a probabilidade de ocorréncia de resultados falso-positivos e falso-negativos.
Quando se consideram os efeitos para o paciente, tem-se dois cendrios: o paciente que necessitaria ser tratado e nao é,
em decorréncia dos resultados falso-negativos; e os pacientes que nao precisam de tratamento, mas sdo tratados em

decorréncia dos resultados falso-positivos.

Ademais, ndo foi priorizada a avaliacdo de efeitos indesejaveis das tecnologias tais como efeitos adversos.

6.3 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

Para a comparacdo entre EF-1 e dosagem de gordura fecal de 72 horas, a avaliacdo da certeza da evidéncia através
da abordagem GRADE mostra que para sensibilidade a qualidade foi classificada como moderada, enquanto para
especificidade a qualidade foi classificada como baixa, sendo ambas penalizadas devido ao risco de viés (observado em
pelo menos um dominio da ferramenta QUADAS-2, para todos os estudos). Adicionalmente, a especificidade foi
penalizada devido a heterogeneidade, com expressiva variacao observada de forma visual na meta-analise conduzida,
sendo que nenhum estudo apresentou resultado sumario dentro do intervalo de confianca do resultado da meta-analise

(Para maiores detalhes ver Quadro 8 do Material Suplementar 1 — Sintese de Evidéncias).

Para a comparacao de EF-1 e gordura fecal com Sudan Il (Para maiores detalhes ver Quadro 9 do Material
Suplementar 1 — Sintese de Evidéncias)), a certeza da evidéncia através da abordagem GRADE foi graduada como baixa
tanto para sensibilidade, quanto para especificidade, sendo penalizada devido ao risco de viés (observado em pelo menos
um dominio da ferramenta QUADAS-2, para todos os estudos) e imprecisdo (intervalo de confianga ampla, com pequeno
numero amostral) para sensibilidade e devido ao risco de viés e heterogeneidade (resultado sumario da populagdo com
diarreia fora do intervalo de confianga do resultado geral da meta-analise) para especificidade (Para maiores detalhes ver

Quadro 9 do Material Suplementar 1 — Sintese de Evidéncias).

6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O teste da EF-1 é um teste ndo invasivo, que ndo exige dieta com alta ingestdo de gordura, interrupc¢do da terapia
com reposi¢ao enzimatica, nem multiplas coletas de fezes. No entanto, quando o teste da EF-1 foi comparado a dosagem
de gordura fecal de 72 horas a sensibilidade e especificidade sumarias identificadas foram de 57,0% e 69,0%,
respectivamente, quando considerado um limiar de <200ug/g para deteccdo de IPE, com AUC de 0,7061 que demonstra
pobre acurdcia do teste, com qualidade da evidéncia moderada para sensibilidade e baixa para especificidade. Além disso,
os estudos demonstraram valor preditivo positivo variando entre 51,7% e 83,6% e valor preditivo negativo variando de

25,0% a 96,0%.
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Por outro lado, a comparacao do teste da EF-1 e pesquisa qualitativa de gordura fecal com coloracao de Sudan llI,
0s autores consideraram o teste da EF-1 como padrdo de referéncia (ou seja, o resultado correto na comparacdo), sendo
qgue as sensibilidade e especificidade sumadrias identificadas para a pesquisa com Sudan lll foram de 5,0% e 87,0%,

respectivamente, com a chance de classificacdo correta de apenas 12,5% dos casos.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdao econdmica de custo-utilidade

Foi realizada uma avaliacdo econ6mica (AE) para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
relativa a utilizacdo do teste de EF-1 comparada a outros exames de dosagem de gordura fecal de 72 horas ou pesquisa
qualitativa de gordura fecal com coloragdo de Sudan lll, para o diagndstico de IPE. Os principais aspectos da anadlise estdo

sumarizados no Quadro 6.

Quadro 6. Caracteristicas do modelo de analise de custo-utilidade.

Populagao-alvo Individuos com suspeita de insuficiéncia pancreatica exdcrina (com e sem esteatorreia)

Perspectiva de andlise Sistema Unico de Satde

Intervengao Teste de elastase-1 fecal

Dosagem de gordura fecal de 72h

(IR 2T Pesquisa qualitativa de gordura fecal (com coloragdo de Sudan lll)

Horizonte temporal

Lifetime (correspondente a 52 ciclos anuais)

Medidas de efetividade

Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Estimativa de custos

Custo diretos médicos

Moeda

Reais (RS)

Taxa de desconto

5%

Modelo escolhido

Arvore de decisdo acoplada a estados transicionais de Markov

Deterministica univariada - Diagrama de Tornado

Andlise d ibilidad e . ~
nafise e sensibriidade Probabilistica — 1000 Simulagdes de Monte Carlo de segunda ordem

Fonte: elaboragao propria.

A populacdo elegivel foi de individuos com suspeita de IPE, que poderiam ser saudaveis, com pancreatite cronica,

diabetes mellitus tipo 1, neoplasias ou outra condi¢do clinica.

O desfecho considerado nesta andlise de custo-utilidade foi referente aos anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY, do inglés quality-adjusted life year), sendo considerados os valores e utilidade de 0,834 para individuos saudaveis,

0,792 para pacientes com IPE controlada e 0,592 para pacientes com IPE ndo controlada.
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O modelo considerou apenas custos médicos diretos, incluindo os valores dos testes comparados, o tratamento
com pancreatina e 0 acompanhamento semestral dos pacientes, conforme recomendacdo do PCDT de IPE (24) conforme
apresentado no Quadro 7. O valor do teste de elastase fecal, foi corrigido conforme indice Nacional de Precos ao
Consumidor Amplo (IPCA) produzido pelo IBGE para o periodo de 2020 a 2024 (indice de correcdo no periodo:
1,25074430), sendo que o valor utilizado para as anélises foi RS 154,18.

O fator de corregao de 2,8 foi aplicado sobre os custos SigTap e utilizados em um cenario adicional para todas as

analises realizadas, sendo estas chamadas de andlise sem e com ajuste do fator de corregdo (25).

Quadro 7. Custos unitario e anual utilizados no modelo

Valor utilizado em RS Custo anual em RS
Recurso (sem/com fator de (sem/com fator de Fonte
corregao) corregao)
Dosagem de gordura fecal (02.02.04.002-0) 3,04 (8,51) NA SIGTAP/Datasus
Pesquisa de gordura fecal (02.02.04.007-0) 1,65 (4,62) NA SIGTAP/Datasus
Elastase fecal (Pregdo eletrénico N2 00045/2020) 123,27 (154,18*) NA Tabela Pregdo (15)
Pancreatina 25.000 Ul/capsula (06.04.58.002-9) 1,93 (5,40) SIGTAP/Datasus
5.657,50 (15.841,00)
Pancreatina 10.000 Ul/capsula (06.04.58.001-0) 0,98 (2,74) SIGTAP/Datasus
Consulta médica em atengdo especializada
(03.01.01.007-2) 10,00 (28,00) 20,00 (56,00) SIGTAP/Datasus

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: *o valor do teste de elastase fecal, foi corrigido conforme indice Nacional de Precos ao Consumidor
Amplo (IPCA) produzido pelo IBGE para o periodo de 2020 a 2024 (indice de correg¢do no periodo: 1,25074430).

Mais detalhes relacionados a metodologia utilizada na construcdo desta andlise de custo-utilidade podem ser

consultados no Material Suplementar 2 — Avaliagcdo Economica.

O resultado da analise de custo-utilidade para a realizagdo do teste de EF-1 em individuos com suspeita de IPE,
demonstrou que o teste de EF-1 apresenta menor beneficio clinico, sendo que esta efetividade negativa ja era esperada,
uma vez que o comparador (dosagem de gordura fecal de 72 horas) foi considerado o padrdo de referéncia (padrao de
referéncia imperfeito). Além disso, a realizacdo do teste de EF-1 apresentou um maior custo total quando comparado a
dosagem de gordura fecal de 72 horas, apresentando uma RCEI negativa, por ser dominada em comparacdo a dosagem

de gordura fecal de 72 horas, conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Custo, efetividade e RCEI por paciente para a analise de custo-utilidade para a comparagéo de EF-1 e dosagem de gordura
fecal de 72h

Custo Efetividade
Estratégi to (R Efetivi RCEI (R
stratcgla et ] incremental (RS) SR incremental CEMES)
Andlise sem fator de correcao
Dosagem de gordura fecal de 72h 63.556 14,336
8.431 e — -0,387 -21.763
Elastase-1 fecal 71.987 13,949
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Andlise com fator de correc¢ao

Dosagem de gordura fecal de 72h 177.958 14,336

23.328 R — -0,387 -60.220
Elastase-1 fecal 201.286 13,949

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: EF-1: elastase-1 fecal; RCEI, razao de custo-efetividade incremental.

Os resultados das andlises de sensibilidade probabilisticas corroboram os resultados base, visto que os resultados
estdo dispostos em sua maioria no quadrante superior esquerdo, enquanto as curvas de aceitabilidade da custo-
efetividade demonstram que a realizacdo do teste de EF-1 ndo se torna custo-efetivo em nenhum momento, para o limiar
de disposicdo a pagar do Ministério da Saude. Na analise de sensibilidade deterministica univariada, a maior variagao

identificada foi decorrente da variacdo da utilidade da IPE controlada.

Por outro lado, a analise de custo-utilidade para a realizacdo do teste de EF-1 em individuos com suspeita de IPE,
comparado a pesquisa de gordura fecal com colorac¢do de Sudan lll, apresenta maior beneficio clinico a um menor custo
total, apresentando RCEl dominante de -RS$ 90.186 por QALY ganho (ou -R$ 253.319 por Qaly ganho para a analise com

custos ajustados pelo fator de corre¢do), conforme apresentado na Tabela 2.

Tabela 2. Custo, efetividade e RCEI por paciente para a analise de custo-utilidade para a comparagdo de EF-1 e pesquisa de gordura
fecal com coloragao de Sudan llI

S Custo . Efetividade
Estratégia Custo (RS) incremental (R$) Efetividade incremental RCEI (RS)

Andlise sem fator de corre¢ao

Pesquisa de gordura fecal com Sudan Il 49.809 14,101

-31.398 E— 0,348 -90.186
Elastase-1 fecal 18.410 14,449

Andlise com fator de corre¢ao

Pesquisa de gordura fecal com Sudan Il 139.464 14,101

-88.192 E— 0,348 -253.319
Elastase-1 fecal 51.272 14,449

Fonte: elaboragao prépria. Legenda: EF-1: elastase-1 fecal; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.

Os resultados das analises de sensibilidade probabilisticas corroboram os resultados do caso base e demonstram
um leve potencial de menor efetividade; no entanto, todas as simulacées demonstram menor custo em comparacdo a
pesquisa de gordura fecal com coloragdo de Sudan Ill. Além disso, as curvas de aceitabilidade da custo-efetividade
demonstram que o teste de EF-1 para individuos com suspeita de IPE é custo-efetivo independente do limiar de disposicdo
a pagar, quando comparado a pesquisa qualitativa de gordura fecal com coloragdo de Sudan IIl. Finalmente, da mesma
forma que na analise anterior, a analise de sensibilidade deterministica univariada demonstrou que o pardmetro de maior

impacto foi a utilidade da IPE controlada.

22



7.2 Impacto orcamentario

Com o objetivo de estimar o impacto orcamentario de uma possivel incorporacao do teste de EF-1 para o
diagnéstico de IPE em individuos com suspeita desta condicdo de salde, que poderiam ser sauddveis, com pancreatite
cronica, diabetes mellitus tipo 1, neoplasias ou outra condicdo clinica, foi adotado um horizonte temporal de cinco anos,

de acordo com a Diretriz de Analises de Impacto Orgamentério do Ministério da Saude (26).

A populacdo elegivel foi estimada por demanda aferida utilizando-se dados extraidos do Datasus, via TabNET (27),
para os procedimentos de Dosagem de gordura fecal (02.02.04.002-0) e Pesquisa de gordura fecal (02.02.04.007-0) entre
os anos de 2017 e 2023. Adicionalmente, foram subtraidos do nimero total os exames realizados para pacientes com
fibrose cistica, considerando o calculo realizado no relatério de recomendacgao da EF-1 para pacientes com fibrose cistica

(28). O calculo da populacdo elegivel para os anos de 2025 a 2029 esta disposto detalhadamente no Quadro 8.

Quadro 8. Populacgdo elegivel para célculo do impacto orgamentario.

2025 2026 2027 2028 2029
Populacdo da demanda aferida 74.356 77.282 80.074 82.730 85.247

Testes realizados em pacientes com fibrose cistica 579 579 579 579 579
Populagdo elegivel 73.777 76.703 79.495 82.151 84.668

Fonte: elaboragdo propria.

O modelo incluiu apenas os custos dos testes, conforme recomendacdo do PCDT de IPE (24) os dois testes
avaliados como comparadores estdo disponiveis no SigTap (13) sendo, portanto, utilizados os valores disponiveis na
Tabela. Por outro lado, para identificacdo do custo do teste de elastase-1 fecal foram realizadas buscas por pregdes
eletronicos para contratacdo de empresas especializadas, uma vez que o teste ainda ndo se encontra disponivel no SigTap.
O valor do teste de elastase fecal, foi corrigido conforme indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA) produzido
pelo IBGE para o periodo de 2020 a 2024 (indice de correcdo no periodo: 1,25074430), sendo que o valor utilizado para
as andlises foi RS 154,18.

O fator de corregao de 2,8 foi aplicado sobre os custos SigTap e utilizados em um cendrio adicional para todas as

andlises realizadas, sendo estas chamadas de analise sem e com ajuste do fator de corregdo (25).

O market share considerando o cenario atual e os cendrios alternativos para IPE foi estimado a partir da
expectativa de difusdo da tecnologia, considerando estimativas propostas pelos pareceristas do NATS, conforme

apresentado no Quadro 9.

23



Quadro 9. Cenario atual e alternativos utilizados no Impacto Or¢gamentario.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario atual
Dosagem de gordura fecal 10% 10% 10% 10% 10%
Pesquisa de gordura fecal 90% 90% 90% 90% 90%
Teste de elastase-1 fecal 0% 0% 0% 0% 0%
Cenario alternativo 1
Dosagem de gordura fecal 9% 8% 7% 6% 5%
Pesquisa de gordura fecal 81% 72% 63% 54% 45%
Teste de elastase-1 fecal 10% 20% 30% 40% 50%
Cendrio alternativo 2
Dosagem de gordura fecal 9% 8% 7% 6% 5%
Pesquisa de gordura fecal 41% 32% 23% 14% 5%
Teste de elastase-1 fecal 50% 60% 70% 80% 90%

Fonte: elaboragdo propria.

Mais detalhes relacionados a metodologia utilizada na construc¢do desta analise de impacto orcamentdrio podem

ser consultados no Material Suplementar 3 — Analise de Impacto Or¢gamentdrio.

Para o cenario alternativo 1, observa-se que a possivel incorporacdo da EF-1 para pacientes com suspeita de IPE,

gera um incremento de custo acumulado em cinco anos de RS 17.938.191, considerando um cendrio com aumento da

difusdo de 10% ao ano, chegando a 50% em cinco anos. Ao considerar um cendrio alternativo 2, observa-se um incremento

de custo acumulado de RS 41.296.364 em cinco anos da andlise. Além disso, ndo € observado grande impacto ao aplicar

o fator de corregdo de 2,8, sendo que para o cenario alternativo 1, a possivel incorporagao da EF-1 para pacientes com

suspeita de IPE gera um incremento de custo acumulado em cinco anos de RS 17.559.136, enquanto para o cendrio

alternativo 2, observa-se um incremento de custo acumulado de RS 40.462.489 em cinco anos da andlise (Tabela 3).

Tabela 3. Resultados do impacto orgamentdrio incremental.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Andlises sem fator de correcao
Cendrio atual

Dosagem de gordura fecal RS 21.499 RS 22.428 RS 23.318 RS 24.167 RS 24.974
Pesquisa de gordura fecal RS 105.020 RS 109.558 RS 113.903 RS 118.050 RS 121.994

Elastase-1 fecal RS O RS O RS O RS O RS O
Cenario atual RS 126.519 RS 131.986 RS 137.221 RS 142.217 RS 146.968

Cenario alternativo 1

Dosagem de gordura fecal RS 19.349 RS 17.942 RS 16.322 RS 14.500 RS 12.487
Pesquisa de gordura fecal RS 94.518 RS 87.646 RS 79.732 RS 70.830 RS 60.997
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Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Elastase-1 fecal RS 1.090.367 RS 2.274.972 RS 3.547.802 RS 4.902.628 RS 6.333.007
Cenario alternativo 1 RS 1.204.234 RS$2.380.561 RS 3.643.857 RS 4.987.958 RS 6.406.491
Impacto orgamentdrio incremental R$1.077.716 R$2.248.575 RS$3.506.636 R$4.845.741 RS 6.259.524
Cenario alternativo 2
Dosagem de gordura fecal RS 19.349 RS 17.942 RS 16.322 RS 14.500 RS 12.487
Pesquisa de gordura fecal RS 47.842 RS 38.954 RS 29.109 RS 18.363 RS 6.777
Elastase-1 fecal RS 5.451.837 RS$6.824.917 RS 8.278.205 RS 9.805.256 11.323413
Cendrio alternativo 2 R$5.519.029 R$6.881.813  R$8.323.636 RS 9.838.120 11.4?:.678
Impacto orgamentario incremental R$5.392.510 R$6.749.827 RS 8.186.415 R$ 9.695.903 11.2:?.710
Andlises com fator de corre¢ao
Cenario atual
Dosagem de gordura fecal RS 60.197 RS 62.799 RS 65.289 RS 67.666 RS 69.927
Pesquisa de gordura fecal RS 294.056 RS 306.763 RS 318.929 RS 330.541 RS 341.583
Elastase-1 fecal RSO RSO RSO RSO RSO
Cenario atual RS 354.253 RS 369.561 RS 384.219 RS 398.207 RS$ 411.510
Cenario alternativo 1
Dosagem de gordura fecal RS 54.177 RS 50.239 RS 45.702 RS 40.600 RS 34.963
Pesquisa de gordura fecal RS 264.650 RS 245.410 RS 223.251 RS 198.325 RS 170.792
Elastase-1 fecal RS 1.090.367 RS 2.274.972 RS 3.547.802 RS 4.902.628 RS 6.333.007
Cenario alternativo 1 RS 1.409.195 R$2.570.621 R$3.816.755 RS 5.141.553 RS 6.538.762
Impacto orgamentario incremental RS 1.054.942 RS 2.201.060 RS 3.432.536 RS 4.743.345 RS 6.127.252
Cendrio alternativo 2
Dosagem de gordura fecal RS 54.177 RS 50.239 RS 45.702 RS 40.600 RS 34.963
Pesquisa de gordura fecal RS 133.959 RS 109.071 RS 81.504 RS 51.417 RS 18.977
Elastase-1 fecal RS 5.451.837 RS 6.824.917 RS 8.278.205 RS 9.805.256 11'323413
Cenario alternativo 2 R$ 5.639.973 RS 6.984.227 RS 8.405.411 RS 9.897.274 11.422354
Impacto orgamentario incremental R$5.285.721 R$6.614.666 RS 8.021.193 R$ 9.499.066 11.02?.844

Fonte: elaboragdo propria.

Nas andlises de sensibilidade deterministica, para ambos os cendrios, o parametro de maior impacto no valor
acumulado em cinco anos foi o custo do teste da EF-1, ao utilizar o valor maximo (RS 237,00). No entanto, todas as

varia¢Oes resultaram na permanéncia do valor acumulado em cinco anos em incremento de custo ao sistema.
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8. ACEITABILIDADE

O teste de EF-1 é recomendado para o diagndstico de IPE em pacientes com fibrose cistica desde 2022, além de
ser um teste especifico para andlise da funcdo pancreatica. Desta forma, espera-se que a aceitabilidade entre médicos

seja alta. Além disso, a demanda surgiu no ambito da reunido de escopo de atualizacdao do PCDT de IPE.

Por parte dos pacientes, também se espera uma boa aceitabilidade, uma vez que as op¢des disponiveis no SUS

exigem dietas especificas e coletas de fezes, diminuindo a praticidade dos testes.

9. IMPLEMENTAGCAO E VIABILIDADE

Uma vez que o teste de EF-1 ja é ofertado pelo SUS para o diagnéstico de IPE em pacientes com fibrose cistica, a
ampliacdo de uso para a populacdo geral com suspeita de IPE ndo ocasionaria nenhuma restricdo quanto a sua
implementacdo e viabilidade técnica e operacional, visto que os laboratdrios que ja realizam tal teste estariam aptos a

oferta-lo.

10.RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foram realizadas buscas nas agéncias internacionais: National Institute for Health and Care Excellence — (NICE) -
Inglaterra (29), Canada’s Drug Agency — L’agence des Médicaments du Canada (CDA-AMC, anteriormente conhecida como
Canada’s Druh and Health Technology Agency — CADTH) — Canada (30), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC) - Australia (31) e Scottish Medicines Consortium (SMC) - Escécia (32). No entanto, ndo foi identificado nestas

agéncias nenhum resultado para avaliagao ou recomendacdo da EF-1 para IPE.

No entanto, o NICE recomenda que os pacientes com fibrose cistica sejam testados utilizando um teste nao
invasivo como a estimativa da EF-1. Se o resultado do teste for normal, deve ser repetido em caso de que os sinais ou

sintomas sugiram que haja ma-absorcao (33).

Por outro lado, em 2023 a Associacdo Americana de Gastroenterologia publicou a recomendacdo de que o teste
de EF-1 é o teste inicial mais apropriado e deve ser realizado em uma amostra de fezes semissélida ou sdélida. Um nivel de
elastase fecal <100 pg/g de fezes fornece boa evidéncia de IPE, e niveis de 100-200 pg/g sdo indeterminados para IPE.
Além disso, o teste de EF-1 pode ser realizado durante a terapia de reposicdo enzimatica pancredtica. Por outro lado,
recomenda que o teste de gordura fecal deve ser realizado durante uma dieta rica em gordura, sendo raramente

necessario, uma vez que testes quantitativos geralmente ndo sdo praticos para uso clinico de rotina (34).

Ademais, um consenso para manejo de IPE da Sociedade Pancredtica do Reino Unido, declara que, embora o

coeficiente de absor¢do de gordura (realizado pelo teste de gordura fecal) seja considerado o teste diagndstico padrao-
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ouro para IPE, recomendam que o teste de elastase pancreatica fecal seja um teste de primeira linha adequado para IPE

(35).

11.MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, com o objetivo de obter informac¢des acerca dos testes para detec¢do e quantificacdo da
enzima EF-1 em pacientes com suspeita de insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE). As buscas foram realizadas nos dias

27 e 28 de setembro de 2024, utilizando-se as bases de dados Clinical Trials e Cortellis.
Para isto, foram aplicadas as estratégias de buscas apresentadas a seguir:
a- Clinical Trials
l. Descritores e Termos:

e Exocrine Pancreatic Insufficiency AND fecal elastase-1 test
e Exocrine Pancreatic Insufficiency AND fecal elastase
e Exocrine Pancreatic Insufficiency \(EPI\) AND fecal elastase-1 test
e Exocrine Pancreatic Insufficiency \(EPI\) AND fecal elastase

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

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

IV.  Study Phase: Phase 2, 3, 4 e Not Applicable.

b- Cortellis
l. Condition: Exocrine pancreatic insufficiency
Il. Category: Diagnostic, Digital Health, Medical Device e Medical Procedure;
1. Recruitment Status: Recruiting, Completed, Status not specified e, No longer recruiting; e

V. Phase: Phase 2, 3 e Not Applicable.

c- ANVISA

I. Regulamentagdo com até 4 anos de concessao.
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d- FDA
I. Regulamentagdo com até 5 anos de concessao.

Por meio das buscas estruturadas realizadas no Clinical Trials foram encontrados apenas 3 estudos, sendo que a
partir dos critérios de elegibilidade adotados todos os estudos foram desconsiderados por apresentarem data de

conclusdo maior que 5 anos e intervengao divergente da proposta em nossa pesquisa.

Na busca realizada no Cortellis, por meio dos critérios adotados, foram encontrados 16 estudos. Apés a aplicacdo
dos critérios de exclusao, 14 artigos foram considerados para a leitura completa. No Quadro xx sdo apresentados os dados

regulatdrios acerca dos dois testes de elastase para o diagnéstico da IPE.

Quadro 10. Dados regulatdrios para os testes de elastase para o diagnodstico da IPE.

Tecnologia Dados Regulamentagdo ANVISA Regulamentagdo FDA
Modelo Fabricante/Responsavel N2/Ano Representante Legal N2/Ano
Buhlmann Fecal Buhlmann Laboratories VR Medical Importadora e
Pancreatic Elastase AG 80102512622/2020 | Distribuidora de Produtos Isento FDA
(fPELA) turbo Meédicos Ltda
Pancreo-Lip INFAI GmbH Ndo foram identificadas informagses

Fonte: ANVISA. Disponivel em: < https://consultas.anvisa.gov.br>; CLARIVATE analytics CORTELLIS. Disponivel em:
https://www.cortellis.com>; ClinicalTrials.gov. Disponivel em: < https://www.clinicaltrials.gov/>; FDA. Disponivel em:
https://www.fda.gov/medical-devices>.

12.PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 44/2024 esteve aberta durante o periodo de 07/06/2024 a 17/06/2024 e recebeu 78
inscri¢cBes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com

transmissdao em tempo real e com gravagao enviada posteriormente para todos os inscritos.

O representante relatou que, em 2020, foi diagnosticado com pancreatite apds ter uma crise. Desde entado, faz o
controle da condi¢cdo de salde com o uso da pancreatina. Entretanto, para que pudesse retirar o medicamento pela
farmacia de alto custo do estado de S3o Paulo, foi solicitada a realizacdo do exame de elastase-1 fecal para comprovacgao

da insuficiéncia pancreatica exdcrina.

Assim, ele realizou o exame e hoje consegue acesso ao medicamento. Relatou que o preparo para o exame foi
muito tranquilo, muito parecido com o exame de fezes convencional. Colheu a amostra e levou no laboratdrio. Quando

guestionado sobre o acesso ao exame, ele confirmou que fez pelo plano de saude.

O video da 1342 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.
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13.CONSIDERAGOES FINAIS

Apds a condugao da revisdo sistematica, foram incluidos neste parecer seis estudos observacionais de acuracia
diagnodstica. Todos os estudos apresentaram ao menos um dominio com risco de viés incerto e cinco estudos
apresentaram ao menos um dominio com alto risco de viés. A certeza da evidéncia, graduada por meio do GRADE, foi
considerada moderada para o desfecho de sensibilidade, devido a preocupacdes com risco de viés, e baixa para o desfecho
de especificidade na comparagdo com os testes dosagem de gordura fecal de 72 horas e Sudan Ill, devido ao risco de viés

e a heterogeneidade observados.

Sendo assim, quando a EF-1 foi comparada a dosagem de gordura fecal de 72 horas, a sensibilidade e
especificidade sumarias identificadas foram de 57,0% e 69,0%, respectivamente, quando considerado um limiar de
<200ug/g para detecgdo de IPE. Para os desfechos secundarios, os estudos demonstraram VPP variando entre 51,7% e
83,6% e VPN variando de 25,0% a 96,0%. Além disso, a AUC visualizada na curva SROC demonstrou uma pobre acuracia
para essa comparacao. Por outro lado, a comparacao entre EF-1 e pesquisa qualitativa de gordura fecal com coloracdo de
Sudan lll foi realizada utilizando-se os dados de um estudo que avaliou a gordura fecal com coloracao de Sudan llI,
utilizando a EF-1 como padrdo de referéncia, sendo que a sensibilidade e especificidade sumarias identificadas foram de
5,0% e 87,0%, respectivamente. Esse resultado precisa ser avaliado com cautela, uma vez que, ao utilizar a EF-1 como
padrdo de referéncia, considera-se que o seu resultado é considerado o verdadeiro. Por outro lado, se a EF-1 for o teste
correto para ser utilizado como padrdo de referéncia, esse resultado demonstra que ao indicar a realizacao da dosagem
de gordura com Sudan Il (teste atualmente disponivel no SUS) a chance de diagnédstico correto é de apenas 12,5% dos

casos, conforme demonstrado pela AUC da curva SROC.

Algumas limitagGes pertinentes a evidéncia reportada neste parecer sdo: devido a baixa qualidade de relato dos
estudos, ndo foi possivel a conducdo de andlises de subgrupo e meta-regressdo para identificar a origem da
heterogeneidade estatistica, visto que, por andlise visual, foi confirmada heterogeneidade substancial para
especificidade; ainda devido ao relato, o risco de viés incerto foi identificado para alguns dominios; a comparacgado entre
EF-1 e gordura fecal com Sudan Il ndo foi identificada na forma como a pergunta PIROS foi estruturada pelos especialistas;
e, finalmente, como toda busca sistematica, estudos podem nao ter sido recuperados, sendo, entretanto, conduzida uma

busca manual nas referéncias dos outros estudos, sendo que apenas trés estudos foram incluidos.

O resultado da andlise de custo-utilidade para a realizagdo do teste de EF-1 em individuos com suspeita de IPE,
demonstrou que o teste de EF-1 apresenta menor beneficio clinico a um maior custo total quando comparado a dosagem
de gordura fecal de 72 horas, apresentando uma RCElI dominada em comparac¢do a dosagem de gordura fecal de 72 horas.
Por outro lado, a andlise de custo-utilidade para a realizacdo do teste de EF-1 em individuos com suspeita de IPE,
comparado a pesquisa de gordura fecal com coloragao de Sudan lll, apresenta maior beneficio clinico a um menor custo
total, apresentando RCEl dominante de -R$ 90.186 por Qaly ganho (-RS 253.319 por Qaly ganho para a analise com custos

ajustados pelo fator de correcdo).
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A avaliagcdo econGmica apresenta algumas limitagOes, especialmente: os valores de utilidade foram extraidos de
estudos internacionais, devido a auséncia de dados nacionais para esta populacdo; a dosagem de gordura fecal de 72h é
frequentemente apontada como um teste oneroso, devido a necessidade de ingestao elevada de gordura e recolhimento
das fezes, por 72 horas. No entanto, nao foi identificada evidéncia para aplicar a desutilidade do teste a este modelo; a
aceitabilidade dos pacientes aos testes pode ser diferente a depender da alternativa, no entanto ndo foi possivel adicionar
este parametro ao modelo, devido a auséncia desta evidéncia; as probabilidades de transicdo foram extraidas de um
Unico estudo, internacional; foram considerados apenas custos de tratamento com pancreatina e acompanhamento; para
a comparacao de EF-1 e dosagem de gordura fecal de 72 horas, a dosagem de gordura fecal de 72 horas foi considerada
o resultado 100% verdadeiro, enquanto que para a comparacdo de EF-1 e pesquisa qualitativa de gordura fecal, a EF-1 foi

considerada o teste de referéncia.

A andlise de impacto orcamentdrio da possivel incorporacdo do teste de EF-1 para pacientes com suspeita de IPE,
para o cendrio alternativo 1, gera um incremento de custo acumulado em cinco anos de RS 17.938.191 e para o cendrio
alternativo 2 observa-se um incremento de custo acumulado de RS 41.296.364 em cinco anos da analise. Similarmente,
ao aplicar o fator de correcao de 2,8, para o cendrio alternativo 1, o teste da EF-1 para pacientes com suspeita de IPE gera
um incremento de custo acumulado em cinco anos de RS 17.559.136, enquanto para o cenadrio alternativo 2, observa-se
um incremento de custo acumulado de RS 40.462.489 em cinco anos da andlise. Além disso, as andlises de sensibilidade
deterministicas demonstram que o parametro com maior influéncia no custo acumulado em cinco anos foi o custo do

teste da EF-1; no entanto, permanece demonstrando incremento de custo ao sistema.

Como toda analise baseada em modelos, limitacbes sdo esperadas, sendo elas: auséncia de dados
epidemioldgicos para validacdo da populacdo elegivel; variacdo substancial no nimero de exames realizados entre os
anos de 2017 e 2020, diminuindo o tempo de analise para calculo da demanda aferida; a aceitabilidade dos pacientes aos
testes pode ser diferente a depender da alternativa, no entanto ndo foi possivel adicionar este parametro ao modelo,

devido a auséncia desta evidéncia; e auséncia de literatura para estimativa da taxa de difusao.

Por fim, ndo foram identificadas recomendagdes da EF-1 para diagndstico de IPE em agéncias internacionais, mas
publicagbes da Sociedade Americana e da Sociedade do Reino Unida, trazem recomendagdes da EF-1 para diagndstico de

IPE.
14.RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos, presentes na 1342 Reunido da Conitec realizada no dia 04
de outubro de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacao preliminar favordvel a ampliacao do uso da elastase-1 fecal para diagndstico de IPE, visto que é um teste
mais especifico que os comparadores para identificagao da insuficiéncia pancreatica e pode direcionar melhor a conduta

terapéutica.
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15.CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 88/2024 foi realizada entre os dias 22/11/2024 e 11/12/2025. Foram recebidas 13

contribuicdes no periodo estipulado e por meio do site da Conitec. Nenhum anexo foi incluido.

O formulario de contribuicdes é composto por cinco blocos: (1) Recomendacdo preliminar da Conitec; (2)

Experiéncia com a tecnologia; (3) Experiéncia com outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5) Estudos econémicos.

Incialmente, as caracteristicas dos participantes foram quantificadas e agrupadas, em seguida as contribuicbes
foram qualitativamente analisadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo
e categorizacgdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das contribuicGes. A seguir, é apresentado um resumo da analise
das contribuicbes recebidas. O conteldo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec

(https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/CP _CONITEC 088 2024 ATS Teste.pdf).

Na andlise de dados qualitativos de contribuicdes recebidas na Consulta Publica (CP) n2 88/2024, foi utilizada a
abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada

com auxilio do Software de Andlise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo".

15.1 Caracteristicas da consulta publica e dos participantes

No contexto da CP n2 88/2024, foram recebidas 13 contribuiges, sendo a maioria delas enviadas por profissionais
de saude (7). A maior parte dos participantes declarou-se como mulher cisgénero (11), parda (11), com idade entre 25 e

39 anos (6) e de 40 a 59 anos (6) e residente na regido Sudeste (7) (Tabela 4).
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Tabela 4. Caracterizagdo dos participantes da Consulta Publica n2 88/2024 - Teste da elastase-1 fecal para diagnédstico de insuficiéncia

pancreatica exdcrina, novembro e dezembro de 2024, Brasil (n=13).

Variaveis n

Sexo
Homem cisgénero 2
Mulher cisgénero 11

Cor ou Etnia
Branco 11
Pardo 2

Faixa etaria
25-39
40-59

60 em diante

[EEY

Regiao
Nordeste
Sul

Sudeste

RN W N

Centro-Oeste

Contribui¢do por segmento
Paciente
Familiar, amigo ou cuidador de paciente

Profissional de saude

P NN W

Interessado no tema

Opinido sobre a recomendagao preliminar

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 13

Experiéncia com a tecnologia
Sim, como profissional de saude
Sim, como paciente

Sim, como cuidador ou responsavel 3

Fonte: Consulta Publica n2 88/2024, Conitec.

15.2 Consideragoes sobre a recomendacao preliminar

Treze respondentes manifestaram-se favoravelmente a incorporagdo das tecnologias avaliadas, logo, também

concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec.

No que concerne a essa tematica, foram destacados o acesso — tanto ao procedimento em avaliagao, quanto ao
tratamento e a informacgdes sobre sua condicdo de saude, somando-se a isso a sua aceitacdo atual em diversos estados
do pais para ratificar o diagnédstico de IPE —, assim como a possibilidade de detec¢do precoce da IPE, cujas consequéncias
seriam a antecipacdo do tratamento e a prevencdo do avanco da doenca. Mencionaram-se ainda a efetividade e a

comodidade para realizacdo do procedimento em tela (Quadro 11).
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Quadro 11. Argumentos favoraveis a incorporac¢do do teste da elastase-1 fecal para diagndstico de insuficiéncia pancreatica exdcrina.

Argumentos

Trechos ilustrativos

Acesso

Disponibilidade no SUS

“E de extrema importancia, ndo apenas para mim, mas para outras pessoas,
gue esse exame seja incorporado no SUS, pois trata-se de um exame caro (...)"
(Paciente)

Aceitacdo estadual

“Facilitaria muito, pois em varios estados do pais ja aceita o exame de elastase
como método diagnéstico (...)” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Tratamento

“A dosagem de elastase fecal poderia contribuir muito para melhorar o
rendimento diagndstico na IEP e permitir o acesso a suplementag¢do enzimatica
dos pacientes que muito necessitam desta terapia.” (Profissional de saude)

Informagao

“E de grande urgéncia a incorporagdo da Elastase Fecal no SUS, pois muitos
pacientes ndo tém acesso a informacgdo sobre um problema de saude tdo grave
que é as doencas pancredticas, inclusive sirvo de exemplo, passei 8 anos sem
diagndstico preciso pois nado tinha o auxilio e as informagGes necessarias, s6
depois do exame feito de forma particular, que comecei um tratamento
especifico e adequado.” (Paciente)

“Esse exame é de extrema importancia para detectar se o paciente tem ou nao
insuficiéncia pancreatica exdcrina, pois foi através desse exame que eu
descobrir o motivo das dores que persistiam no momento da alimentagdo.”
(Paciente)

Deteccao precoce

“A elastase fecal ira aumentar a deteccdo precoce dos pacientes que possuem
fatores de risco para a IPE, contribuindo de forma significativa para um inicio do
tratamento de forma mais precoce, reduzindo assim as consequéncias
nutricionais das doengas pancreaticas.” (Profissional de saude)

Efetividade

“Melhor exame para diagndstico [de] IPE.” (Profissional de saude)

Comodidade

“(...) Seria mais efetivo e confortavel para os pacientes e também para os
cuidadores de pacientes.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Fonte: Consulta Publica n2 88/2024, Conitec.

15.3

Consideragdes para o topico de experiéncia com a tecnologia

Todos os participantes afirmaram possuir experiéncia prévia com o teste da elastase-1 fecal: sete na qualidade de

profissional de saude, trés como pacientes, trés enquanto familiares, amigos ou cuidadores.

No que diz respeito aos seus efeitos positivos e facilidades, destacaram-se os seguintes aspectos: facilidade do

procedimento, ganhos de qualidade de vida, possibilidade de deteccdo precoce da IPE e de ter acesso ao tratamento

adequado, rapidez do resultado e acuracia do procedimento. Quanto a este uUltimo fator, é digna de nota a ndo influéncia

do resultado devido a realizagdo prévia de reposi¢dao enzimatica.

Ja entre os efeitos negativos e dificuldades, foi referida a dificuldade atual de acesso ao teste. Além disso, dois

participantes afirmaram ndo haver efeitos negativos ou dificuldades relacionadas a tecnologia em avalia¢do.
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Quadro 12. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes sobre efeitos positivos/facilidades e efeitos negativos/dificuldades da

tecnologia avaliada.

Efeitos Categorias tematicas Trechos ilustrativos
“(...) uma amostra isolada de fezes pode permanecer estavel por
Facilidade de uso alguns dias antes de ser enviada para o laboratdrio, facilitando muito

o procedimento.” (Profissional de satude)

“Diagnéstico preciso de Pancreatite crénica com 30% de insuficiéncia
Qualidade de vida pancredtica exdcrina, fazendo uso de pancreatina, melhorando 80%
de qualidade de vida através do diagnéstico e medicagdo.” (Paciente)

“Como resultado positivo, ao realizar esse exame, foi possivel
identificar que eu estava com insuficiéncia pancredtica exdcrina. Com
isso, pude iniciar o tratamento rapidamente, ja que o resultado foi
disponibilizado em pouco tempo.” (Paciente)

“A elastase fecal é capaz de identificar a insuficiéncia pancreatica
exdcrina no inicio, o que auxilia no rapido inicio do tratamento com
pancreatina, evitando maior morbidade secundario a diarreia
disabsortiva.” (Profissional de saude)

“A partir do resultado do exame de elastase fecal, é possivel pelo

Acesso ao tratamento PCDT, liberagdo de pancreatina para pacientes portadores de
Insuficiéncia Exdcrina Pancreatica” (Profissional de saude)
“Embora ndo tenhamos um padrdo ouro laboratorial para o
diagnéstico de insuficiéncia exdcrina pancreatica, a elastase fecal é a
Sentido amplo mais utilizada no mundo inteiro para esta finalidade por apresentar
uma boa correlagdo/acurécia no contexto de IPE moderada a grave.”
(Profissional de saude)

Acuracia “A elastase fecal é um exame extremamente util no diagndstico da

insuficiéncia exdcrina do pancreas, ja que seus niveis nas fezes se
correlacionam diretamente com os niveis de enzimas que sao
produzidas por este 6rgdo. Além disso, seus niveis ndo sofrem

Rapidez do resultado

Detecgao precoce
Efeitos positivos
e facilidades

Sem influéncia
de reposicao

enzimatica influéncia de uma eventual reposi¢cdo enzimatica.” (Profissional de
saude)

Efeitos “Exame de elastase diagnosticou no inicio da doenga mas tivemos
negativos e Acesso que fazer o Sudam para que a secretdria de saude aceitasse.”
dificuldades (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Fonte: Consulta Publica n2 88/2024, Conitec.
15.4 Consideragdes para o topico de experiéncia com outras tecnologias

Os participantes também mencionaram outros medicamentos e procedimentos com os quais tiveram experiéncia.
S3do eles: pancreatina, dosagem qualitativa de gordura fecal (Sudam Ill), dosagem quantitativa de gordura fecal,
glicosimetro e insulina. Na Figura 7, é possivel observar uma representac¢do da frequéncia de mencgdes a tais tecnologias,

0 que demonstra certo destaque da pancreatina e do uso de dosagem qualitativa de gordura fecal com Sudam IIl.
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pancreatina

sudam il

dosagem quantitativa de gordura fecal

glicosimetro

Figura 7. Frequéncia de outras tecnologias citadas pelos participantes.

Fonte: Consulta Publica n2 88/2024, Conitec.

Acerca dos efeitos positivos de outras tecnologias, destacou-se a efetividade da pancreatina, sobretudo no que
tange a melhora de sintomas como dor e diarreia, a estabilidade dos resultados de exames, a diminuicdo das internagoes
e ao incremento da qualidade de vida. Além disso, foi referida a melhora da obtencdo de diagndstico da IPE com o advento
das dosagens quantitativa e qualitativa de gordura fecal com Sudam Il (Quadro 13). Um participante referiu auséncia de

efeitos positivos de outras tecnologias.

Quadro 13. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes sobre efeitos positivos relacionados a outras tecnologias mencionadas

pelos respondentes para o diagndstico ou tratamento da insuficiéncia pancreatica exdcrina.

Tecnologias Argumentos Trechos ilustrativos
Dor “Melhora da dor, melhora da diarreia.”
Diarreia (Profissional de saude)
Pancreatina Efetividade Desospitalizagao " . . . .
— Qualidade de vida, menos internagdes e
Estabilidade de exames alteragdes em exames.” (Paciente)
Qualidade de vida

Dosagem qualitativa

de gordura fecal “Aumento da acurdcia no diagndstico da
(Sudam I11) Acuriacia insuficiéncia exdcrina do pancreas.” (Profissional
Dosagem quantitativa de saude)

de gordura fecal
Fonte: Consulta Publica n2 88/2024, Conitec.

Em termos de efeitos negativos, os respondentes mencionaram a dificuldade de acesso a pancreatina, seja pelo
seu alto custo, seja pela necessidade de ter a IPE diagnosticada por meio do exame de dosagem de gordura fecal. Com
relacdo a dosagem qualitativa de gordura fecal com Sudam Ill, foram elencados os seguintes aspectos: dificuldade de
acesso ao tratamento para IPE, impossibilidade de detec¢do precoce da doenga, dificuldade de realizagdo do exame, bem
como a sua pouca sensibilidade/especificidade. Aludiu-se ainda a inviabilidade pratica de uso da dosagem quantitativa de

gordura fecal devido a dificuldade inerente ao procedimento (Quadro 14).
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Quadro 14. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes sobre efeitos negativos relacionados a outras tecnologias citadas pelos

respondentes para o diagndstico ou tratamento da insuficiéncia pancreatica exdcrina.

Tecnologias Argumentos Trechos ilustrativos
Custo N
“Prego, dificuldade em obter pelo SUS pela
Pancreatina Acesso Necessidade de necessidade de ter exame presenca gordura fecal.”

dosagem de gordura
fecal

(Profissional de saude)

Dosagens qualitativa
de gordura fecal
(Sudam I11)

Acesso ao tratamento

“Muitos pacientes que muito evidentemente apresentam clinicamente IPE e que
necessitam de receber suplementagdo de pancreatina, apresentam resultados
falso-negativos nos testes de gordura fecal qualitativa (Sudam Ill) e acabam por
nao ter acesso ao tratamento, de forma que sua qualidade de vida e estado
nutricional ndo melhoram ou, mesmo, deterioram ainda mais.” (Profissional de
saude)

Sem detecgdo
precoce

“(...) ndo faz diagndstico no inicio da doencga.” (Familiar, amigo ou cuidador de
paciente)

Dificuldade de
realizagdo

“Para mim o exame Sudam lll é ultrapassado e ruim de fazer (...)"” (Familiar,
amigo ou cuidador de paciente)

Baixa sensibilidade ou
especificidade

“(...) a dosagem qualitativa de gordura fecal (Sudam Ill) ndo é sensivel e nem
especifica e muito observador dependente.” (Profissional de satde)

Dosagem quantitativa
de gordura fecal

Inviabilidade pratica

“(...)enquanto a dosagem quantitativa de gordura fecal é virtualmente inviavel
de ser realizada na pratica clinica por suas caracteristicas de coleta e
armazenamento de fezes durante 3 dias consecutivos, além de exigir uma
sobrecarga de ingestdo de gordura (100 g/dia) durante 5 dias.” (Profissional de
saude)

Fonte: Consulta Publica n2 88/2024, Conitec.

Dois participantes fizeram mencdo a auséncia de efeitos negativos, sendo que um nao fez referéncia a nenhuma

tecnologia em especial e o outro citou a pancreatina.

Diante do exposto, é possivel afirmar que a incorporacdo do teste da elastase-1 fecal foi defendida pelos

respondentes, que afirmaram a sua acuracia e a importancia de ter acesso a essa tecnologia, com fins a também obter
tratamento — se possivel, precocemente — e aporte informacional adequado no que se refere a essa condigdo de saude.
Além disso, foram ressaltados fatores como a maior facilidade de realizagdo desse procedimento em detrimento de outras
ferramentas diagndsticas ja disponiveis no SUS, cujo uso é tido por alguns respondentes como mais dificil e seus resultados

coOmoO menos precisos.
15.5 Consideragoes para o topico de evidéncias cientificas

Um paciente e um profissional de salide enviaram contribui¢cdes para o bloco de evidéncias clinicas, porém, apds

anadlise, verificou-se tratar de contribuicGes de experiéncia.
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15.6 Consideracoes para o tépico de estudos econdmicos

Um paciente enviou uma contribuicdo para o tdpico de estudos econémicos, que apds analise foi considerada

contribuicdo de opinido.
16. RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec, em sua 1372 Reunido Ordinaria, no dia 20 de
fevereiro de 2025, deliberaram, por unanimidade, recomendar favoravelmente a ampliacdo do uso da elastase-1 fecal
para diagndstico de IPE. A decisdo mantém o posicionamento previamente estabelecido, reconhecendo que se trata de
um teste Util para o diagndstico da IPE e que pode contribuir para a definicdo da conduta terapéutica. Outrora,
considerou-se que o teste oferece maior comodidade ao paciente na sua realizacdo, especialmente quando comparado
ao teste de gordura fecal de 72 horas. Por fim, ndo houve novas contribuicdes que pudessem alterar os dados iniciais.

Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 984/2025.

17. DECISAO FINAL

PORTARIA SECTICS/MS N2 25, DE 12 DE MAIO DE 2025

Torna publica a decisdo de incorporar, no &mbito do Sistema Unico de
Saude - SUS, o teste da elastase-1 fecal para diagndstico de
insuficiéncia pancredtica exdcrina. Ref.: 25000.141710/2024-03.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribui¢es que lhe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n2 11.798,
de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o teste da elastase-1 fecal para diagndstico de

insuficiéncia pancreatica exdcrina.

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.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Salde - 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 publicacao.

FERNANDA DE NEGRI
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1. APRESENTACAO

Este parecer técnico-cientifico (PTC) se refere a avaliacdo da proposta de incorporacdo do teste de elastase-1 fecal
para diagndstico de insuficiéncia pancreatica exdcrina em comparagao aos testes disponiveis (dosagem da gordura fecal
de 72h e pesquisa qualitativa de gordura fecal com a coloragdo de Sudan I11) no Sistema Unico de Satde (SUS), demandado
pela Sectics. O PTC foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Universidade Federal do Parand
(NATS-UFPR) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec. A necessidade desta avaliacdo surgiu do processo de

atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

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

Titulo/Pergunta: Qual a acuracia diagndstica da elastase-1 fecal para o diagnédstico de individuos com IPE com ou sem
esteatorreia, comparado a dosagem de gordura fecal ou pesquisa qualitativa de gordura fecal?

Populagdo-alvo: Pacientes com suspeita de Insuficiéncia Pancredtica Exdcrina (IPE)

Tecnologia: Teste da elastase-1 fecal (EF-1)

Comparador: Dosagem da gordura fecal de 72h e pesquisa qualitativa de gordura fecal (com a coloracdo de Sudan 1)
Processo de busca e anadlise de evidéncias cientificas: Para selecdo das evidéncias clinicas foi conduzida uma revisao
sistematica da literatura buscando revisdes sistematicas e estudos comparativos de acuracia diagnéstica. Os desfechos
de interesse foram acuracia diagndstica (expressa como sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo [VPP] e valor
preditivo negativo [VPN]). As buscas eletronicas foram realizadas em 05 de agosto de 2023 nas bases de dados PubMed,
EMBASE e CENTRAL Cochrane Library, sem restricao de data e idioma. Para sintese e analise dos dados primarios, meta-
analises foram realizadas sempre que os dados necessarios estivessem disponiveis. O risco de viés dos estudos de acuracia
diagnéstica foi avaliado pela ferramenta QUADAS-2 e a qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas, pelo AMSTAR-
2. A certeza da evidéncia foi graduada pelo sistema GRADE para acurdcia diagndstica.

Sintese das evidéncias: Foram recuperados seis estudos, sendo uma revisao sistemdtica com meta-analise e cinco estudos
observacionais de acurdcia diagndstica. Por meio das meta-andlises elaboradas nesse relatdrio, as medidas sumarias para
sensibilidade e especificidade relativas para a comparacao entre EF-1 e dosagem de gordura fecal de 72 horas foram de
69,0% e 57,0%, respectivamente. Para os desfechos secundarios, os estudos primdrios demonstraram VPP variando entre
51,7% e 83,60% e VPN variando de 25,0% a 96,0. Além disso, todos os estudos apresentam algum dominio com risco de
viés incerto.

Certeza da evidéncia: A certeza da evidéncia (GRADE) considerada foi moderada e baixa para sensibilidade e
especificidade, respectivamente, para a comparacao de EF-1 e dosagem de gordura de 72h devido ao alto risco de viés
dos estudos e a heterogeneidade observada na meta-andlise. Ademais, a certeza da evidéncia foi graduada com baixa
para ambos os desfechos para a comparacdo de gordura fecal qualitativa e EF-1, sendo adicionada as justificativas
anteriores, a imprecisdo ao desfecho de sensibilidade.
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4. CONTEXTO

a. Objetivo do parecer técnico-cientifico

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre acuracia
diagndstica do teste de EF-1 para diagndstico de insuficiéncia pancredtica exdcrina visando sua incorporagdo no SUS.
Neste parecer, a acuracia diagndstica do teste de EF-1 foi avaliada comparativamente as técnicas de dosagem da gordura
fecal de 72h e pesquisa qualitativa de gordura fecal com a coloracao de Sudan lll, alternativas essas, recomendadas no

PCDT vigente.

b. Motivacao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico
A solicitacdo para a realizacdo deste PTC surgiu durante o processo de revisdo e atualizacdo do PCDT da IPE, em
reunido de validacdo de pergunta de pesquisa realizada em 22 de junho de 2023, estando presentes metodologistas,

grupo gestor e especialistas da area.

5. METODO

Para a elaboracdo do presente documento observaram-se as recomendacdes para a elaboracdo de PTC e revisdes
sistematicas preconizadas nos documentos expedidos pelo Ministério da Saude (1-3), Colaboracdo Cochrane (4) e

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (5).
a. Pergunta de pesquisa

Com o objetivo de nortear a busca da literatura, foi formulada uma pergunta de pesquisa estruturada de acordo

com o acronimo PIROS (populagdo, teste indice, teste de referéncia, desfechos e desenho do estudo), no Quadro 1.

Quadro 01. Pergunta PIROS (populagdo, teste indice, teste de referéncia, “outcomes” [desfechos], desenhos de estudos).

P Individuos com suspeita insuficiéncia pancreatica exdcrina (com ou sem esteatorreia)

| Teste de elastase-1 fecal

Dosagem da gordura fecal de 72h;

Pesquisa qualitativa de gordura fecal (com a coloragdo de Sudan Ill).
Primarios (criticos):

. Sensibilidade;

. Especificidade.

Secundarios (importantes):

. Valor preditivo negativo;

. Valor preditivo positivo.

Revisdo sistematica de estudos comparativos de acuracia diagnodstica; estudo primarios (ensaios clinicos randomizados e
observacionais) de acuracia diagndstica comparativos.

Fonte: Elaboragdo propria.

S
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Partindo-se da estratégia PIROS elaborou-se a seguinte questdo de pesquisa: “Qual a acurdcia diagndstica da
elastase-1 fecal para o diagnéstico de individuos com IPE com ou sem esteatorreia, comparado a dosagem de gordura

fecal ou pesquisa qualitativa de gordura fecal?”

Populacéo

A populagao elegivel foi de individuos com suspeita de IPE, que poderiam ser saudaveis, com pancreatite cronica,
diabetes mellitus tipo 1, neoplasias ou outra condicao clinica.

Nao foram considerados elegiveis individuos com fibrose cistica e suspeita de IPE, uma vez que a IPE nesses

pacientes é tratada no PCDT especifico da condigdo (6).

Teste indice

O teste indice foi a dosagem de EF-1, que utiliza o0 método imunoenzimatico (ELISA, do inglés Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay)), baseado na reagado antigeno-anticorpo, que é detectado através de reagdes imunoenzimaticas.

O limite inferior de detec¢do do ELISA para EF-1 é 15 pg/g, sendo que um resultado de elastase de >200 pg/g de
fezes é considerado como fungdo exdcrina pancreatica normal (7).

Valores entre 100 pg/g e <200 pg/g sdo considerados insuficiéncia pancreatica exdcrina leve a moderada,
enquanto valores <100 pg/g como insuficiéncia pancreatica exdcrina grave.

Dois diferentes testes para EF-1, o teste monoclonal ScheboTech® e o teste policlonal Bioserv Diagnostics®, foram
identificados durante a realizagdo deste PTC. O teste monoclonal ScheboTech® é uma placa de ELISA revestida com um
anticorpo monoclonal que reconhece apenas a elastase pancreatica humana. O limite de deteccdo do teste sdo
concentragdes de 15 a 500 pg/g de fezes (8). O teste de Elastase ELISA da BioServ Diagnostics é um teste imunoldgico de
enzima de fase sdlida, com base na técnica de duplo sanduiche, com aplicacdo de dois anticorpos policlonais que
reconhecem vdrios epitopos diferentes em sequéncias peptidicas da elastase do pancreas humanos. O limite de deteccao,
foi determinado como 5,5 mg/g de fezes. Mesmo com um intervalo de confianga de 99,9%, o limite de detecgdo

permanece inferior a 10 mg/g de fezes (9).

Teste referéncia
A dosagem de gordura fecal de 72 horas para estimativa de gordura fecal é considerada um teste indireto padrao
ouro para estimativa de IPE. No entanto, a execucdo do teste é complicada tanto para os pacientes como para o
profissional da satde responsavel pela sua determina¢do em ambiente laboratorial. E necessario que o paciente faca dieta
rica em gordura (100 g por dia) e colete todas as fezes produzidas nas ultimas 72 horas do periodo de estudo (10).
Segundo o método de Van der Kamer, a IPE é diagnosticada se a gordura nas fezes for >18 g em uma coleta de

fezes de 72 horas (11).
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Por outro lado, a andlise de fezes é um método alternativo que pode ser realizado para detectar ma digestdo, um
dos sinais clinicos da IPE. E considerado um teste conveniente, barato e pode ser realizado em areas remotas com recursos
limitados, pois requer apenas um reagente de rotina, o Sudan lll, que esta disponivel até mesmo em pequenos

laboratdrios (12).

Desfechos

Para este PTC, foram elencados a priori, na reunido de escopo, quatro desfechos de interesse: sensibilidade e
especificidade (elencados como desfechos primarios); valor preditivo negativo (VPN) e valor preditivo positivo (VPP) como
desfechos secundarios.

A definicdo de cada um dos desfechos é apresentada a seguir:

Primarios (criticos):

Sensibilidade (S): capacidade de um teste ser positivo para a doencga, nas pessoas que realmente sdo doentes

(equacgdo 1);

Especificidade (E): capacidade de um teste ser negativo nos individuos que ndo apresentam a doenca (equacgao

2).

S=VP / (VP+FN) (1)
E=VN/ (FP +VN) (2)

Sendo que:

Verdadeiros positivos (VP): casos de doenca identificados pelo teste indice e pelo teste de referéncia;

Verdadeiros negativos (VN): ndo casos de doenga identificados pelo teste indice e pelo teste de referéncia;

Falsos positivos (FP): casos de doenga classificados erroneamente pelo teste indice; e

Falsos negativos (FN): ndo casos de doenga classificados erroneamente pelo teste indice.

Tabela 5. Tabela de contingéncia 2 x 2 para avaliagdo da relagdo teste-doenca.

INTERPRETACAO TESTE DE REFERENCIA
TESTE iNDICE Doente N3o doente
Positivo VP FP
Negativo FN VN

Fonte: elaboragao propria.

Secundarios (importantes):

Valor preditivo positivo (VPP): probabilidade da presenca da doenga quando o teste é positivo (equagdo 3);

Valor preditivo negativo (VPN): probabilidade de auséncia da doenca quando o teste é negativo (equacgdo 4);
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VPP = VP / (VP+FP) (3)
VPN = VN / (FN + VN) (4)

Tipos de estudos

Foram considerados para inclusdo revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise) de acuracia diagnodstica e
estudos primarios de acuracia diagndstica (ensaios clinicos randomizados ou quasi-randomizados, estudos de coorte
prospectivos, caso-controle e estudo transversal).

As revisOes sistematicas poderiam ser utilizadas como fonte de dados para acesso aos estudos originais incluidos

nestas.

b. Critérios de elegibilidade
Os critérios de inclusdo dizem respeito a pergunta de pesquisa e acronimo PIROS (disposto no Quadro 5),

enguanto os critérios para exclusao foram:

e Estudos publicados em caracteres ndo romanos (p.ex. chinés, japonés, russo etc.);

e Resumos ou posteres de congresso sem publicacdo final;

e Artigos em preprint (sem processo de revisdo por pares);

e Estudos que comparavam dados retrospectivos entre dois ou mais estudos independentes;

e Protocolos de estudos sem publicacgdo final;

e Estudos incompletos, em andamento ou sem resultados passiveis de analise;

e Estudos que avaliavam a dosagem de gordura fecal em apenas 24 horas;

e Estudos que avaliaram apenas uma métrica de acuracia (especificidade ou sensibilidade);

e Estudos que incluiram apenas pacientes com fibrose cistica;

e Estudos que ndo especificaram a populacdo incluida;

e Estudos que ndo apresentaram dados comparativos do teste indice e, ao menos, um dos testes de referéncia.

c. Fonte de informacodes e estratégia de busca

Com base na pergunta PIROS estruturada acima, foi realizada uma busca em 05 de agosto de 2023 e atualizada
em 26 de setembro de 2024. As seguintes plataformas de busca foram utilizadas: Medline/PubMed Central
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), EMBASE (https://www.embase.com) e CENTRAL: Cochrane Central Register of
Controlled Trials (http://www.cochranelibrary.com). Ndo houve restricbes com relagdo a data de publicacdo. Os
descritores utilizados referentes a condicdo clinica dos pacientes (insuficiéncia pancreatica exdcrina) e ao teste indice
(teste de elastase-1 fecal) e seus respectivos sinénimos foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR,

sempre que necessario, e adaptados as particularidades de cada base de dados, conforme demonstra o Quadro 2.
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Na busca pela melhor evidéncia disponivel, os autores deste PTC estabeleceram previamente que para os estudos

selecionados apds a leitura na integra haveria investigacao das referéncias destes para a inclusdo de forma manual de

publicacbes adicionais.

Quadro 02. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Fonte de
dados

Estratégia de busca

N. Total

PubMed

#1  (exocrine  pancreatic insufficiency[MeSH  Terms]) OR  ("Exocrine  Pancreatic
Insufficiencies"[Title/Abstract]) OR ("Insufficiencies, Exocrine Pancreatic"[Title/Abstract]) OR
("Insufficiency, Exocrine Pancreatic"[Title/Abstract]) OR ("Pancreatic Insufficiencies,
Exocrine"[Title/Abstract]) OR ("Pancreatic Insufficiency, Exocrine"[Title/Abstract]) OR ("Pancreatic
Insufficiency"[Title/Abstract]) OR ("Insufficiencies, Pancreatic"[Title/Abstract]) OR ("Insufficiency,
Pancreatic"[Title/Abstract]) OR ("Pancreatic Insufficiencies"[Title/Abstract]) OR ("pancreatic
function"[Title/Abstract]) OR (exocrine[Title/Abstract] AND pancreatic[Title/Abstract] AND
function[Title/Abstract]) OR ("pancreas function"[Title/Abstract]) OR ("pancreas
dysfunction"[Title/Abstract]) OR (exocrine[Title/Abstract] AND pancreatic[Title/Abstract] AND
insufficien*[Title/Abstract]) OR (EPI[Title/Abstract]) OR (chronic pancreatitisifMeSH Terms]) OR
("chronic pancreatitis"[Title/Abstract]) — 54.294

#2 ("fecal elastase"[Title/Abstract]) OR ("faecal elastase"[Title/Abstract]) OR (FE-1[Title/Abstract]) OR
("Pancreatic elastase"[Title/Abstract]) OR ("Pancreatic elastase"[MeSH Terms]) OR ("Elastase,
Pancreatic"[Title/Abstract]) OR ("Pancreatic Elastase |"[Title/Abstract]) OR ("Elastase |,
Pancreatic"[Title/Abstract]) OR ("Pancreatopeptidase"[Title/Abstract]) OR ("Elastase
I"[Title/Abstract]) OR ("Elastase"[Title/Abstract]) — 23.146

#3 (sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity [MeSH Terms] OR specificity[Title/Abstract]
OR diagnosel[Title/Abstract] OR diagnosed[Title/Abstract] OR diagnoses[Title/Abstract] OR
diagnosing[Title/Abstract] OR diagnosis[Title/Abstract] OR diagnostic[Title/Abstract] OR
diagnosis[MeSH:noexp] OR diagnosis, differential[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp]) -
7.009.766

#1 AND #2 AND #3 - 491

491

Embase

#1 'pancreatic insufficiency'/exp OR 'pancreatic insufficiency’' OR 'pancreatic function'/exp OR
'pancreatic function' OR 'pancreas dysfunction'/exp OR 'pancreas dysfunction' OR 'pancreas
function'/exp OR 'pancreas function' OR 'chronic pancreatitis'/exp OR 'chronic pancreatitis' OR
(("exocrine'/exp OR 'exocrine') AND pancreatic AND insufficien*) OR 'pancreatic insufficiency':ti,ab OR
'pancreatic function':itiab OR 'pancreas function'itiab OR 'pancreas dysfunction'itiab OR
(exocrine:ti,ab AND pancreatic:ti,ab AND insufficien*:ti,ab) OR epi:ti,ab OR 'chronic pancreatitis':ti,ab
OR 'exocrine pancreas insufficiency':ti,ab OR 'pancreas exocrine insufficiency':ti,ab OR 'pancreatic
exocrine insufficiency':ti,ab OR 'exocrine pancreatic insufficiency':ti,ab — 97.573

#2 ‘fecal elastase':ti,ab OR 'faecal elastase':ti,ab OR 'fe 1'":ti,ab OR 'pancreatic elastase':ti,ab — 4.618
#3 'sensitivity and specificity'/exp OR 'diagnostic test'/exp OR sensitiv*:ab,ti OR specificity:ab,ti OR
diagnose:ab,ti OR diagnosed:ab,ti OR diagnoses:ab,ti OR diagnosing:ab,ti OR diagnosis:ab,ti OR
diagnostic:ab,ti — 7.796.260

#4 - #1 AND #2 AND #3 - 912

#4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) - 601

601

CENTRAL

#1 Title, abstract, Keywords: “pancreatic insufficiency” OR "pancreatic function" OR "pancreas
function" OR "pancreas dysfunction" OR (exocrine AND pancreatic AND insufficien*) OR EPI OR
"chronic pancreatitis"

#2 Title, abstract, Keywords: "fecal elastase" OR "faecal elastase" OR FE-1 OR “pancreatic elastase”
#1 AND #2 - 76

76

Fonte: elaboragao propria.
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d. Selegao de estudos

As etapas de busca, selecdo dos estudos e extragao de dados foram realizadas por um pesquisador. Em caso de
duvidas, um segundo pesquisador foi consultado. Apés a selecdo dos estudos nas bases de dados, as referéncias dos
estudos selecionados foram checadas para potenciais estudos ndo captados pelos termos de busca utilizados ou pelas

bases consultadas.

Os artigos acessados na busca foram incluidos no aplicativo da web Rayyan (13), onde foi realizada a avaliacdo de
duplicatas entre as bases de dados acessadas e todo processo de triagem (leitura de titulos e resumos) seguindo os
critérios de elegibilidade acima propostos. Os artigos selecionados foram lidos na integra e analisados de acordo com os

critérios de elegibilidade.

E. Avaliagao do risco de viés e avaliacao da certeza da evidéncia

A avaliacdo do risco de viés dos estudos primarios foi feita por meio da ferramenta QUADAS-2 (14). O QUADAS-2
é a ferramenta recomendada para avaliar risco de viés em estudos primarios de acuracia diagndstica. O QUADAS-2,
consiste em quatro dominios principais: selecdo de paciente, teste de indice, padrao de referéncia e fluxo e tempo.

As revisdes sistematicas foram avaliadas através do AMSTAR 2 checklist - Quality Assessment for Systematic
Reviews, uma ferramenta composta por 16 itens que avaliam o cumprimento de atributos metodoldgicos para esse tipo
de estudo. A qualidade metodoldgica é graduada como: alta, moderada, baixa ou criticamente baixa (15).

A avaliagdo da certeza da evidéncia por desfecho foi realizada utilizando-se o sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (16) para estudos de acuracia diagndstica utilizando
a ferramenta GRADEpro (gradepro.org). Os desfechos foram graduados em alta, moderada, baixa ou muito baixa
confianga, considerando os critérios de rebaixamento da certeza (limitacGes metodoldgicas, evidéncia indireta,

inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de publica¢do).

f. Extracdo de dados

A extracdo de dados foi realizada por Unico avaliador e revisada por um segundo, usando planilha do software
Microsoft Office Excel® padronizada e elaborada para esta revisdo. Foram extraidas as caracteristicas dos estudos e dos
testes utilizados (ano da publicagdo, tipo de estudo, financiamento, detalhes dos testes utilizados para estadiamento);
caracteristicas da populacdo avaliada (tamanho amostral, sexo, idade média) e resultados reportados.

Na impossibilidade de realizacdo de meta-analises devido a elevada heterogeneidade ou auséncia de dados, uma
sintese descritiva dos resultados encontrados foi realizada com a apresentacdo de tabelas incluindo os resultados

reportados em cada estudo.
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8. Sintese e analise dos dados

Tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos e uma descricdo narrativa dos
resultados encontrados com estatistica descritiva foram elaboradas para sintetizar as evidéncias.

Para a comparacgao de EF-1 e dosagem de gordura fecal de 72 horas, a sintese e analise dos dados foi feita por
meta-analises conduzidas no MetaDisc (a software for meta-analysis of test accuracy data) (17) considerando os
parametros de acuracia (verdadeiros e falsos). Para conducdo das meta-andlises, previamente a avaliacdo de
homogeneidade foi realizada por meio da comparacdo do acrénimo PIROS de cada estudo (critérios de inclusdo e exclusdo
da populacdo e caracteristicas dos testes), uma vez que a estatistica do 1> ndo é recomendada para quantificar
heterogeneidade de sensibilidade e especificidade, sendo, portanto, reportada neste PTC somente devido a
disponibilizacdo por parte software, mas ndo podendo ser interpretada como um limiar de similaridade (18). Assim, a
analise qualitativa das caracteristicas dos estudos, testes e participantes, bem como andlise visual dos graficos foram
consideradas para complementar a discussdo de heterogeneidade (19).

Andlises de sensibilidade, utilizando a metodologia de subgrupo, foram previstas considerando a disponibilizacdo
dos dados pelos estudos para diferentes populagGes, testes e limiares de deteccao da elastase-1 fecal.

Os resultados foram apresentados por curvas summary receiver operating characteristic (SROC), graficos de

floresta e tabelas.

6. RESULTADOS

a. Estudos selecionados

Foram identificados 1.168 registros, sendo que apds a remocgao das duplicatas, os titulos e resumos de 1.087
registros foram triados, seguido da leitura do texto completo de 41 estudos, visto que um estudo ndo foi encontrado. Ndo
foram identificados registros pertinentes a questdo clinica de interesse oriundos de fontes de buscas adicionais.
Finalmente, seis registros foram incluidos neste PTC: sendo uma revisdo sistematica (20), quatro estudos de acurdcia
diagndstica comparando EF-1 e dosagem de gordura fecal de 72 h (7,10,21,22) e um estudo de acuracia diagndstica para
a comparac¢ao de EF-1 e pesquisa qualitativa de gordura fecal com coloragdo de Sudan Ill (12), conforme processo

sumarizado na Figura 1.
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3 Registros identificadosde: | | Registros removidos antes da Registros i@entiﬁcados de:
zg PubMed (n =491) triagem Websites (n = 0)
= Embase (n = 601) Registros duplicados Organizacdes (n = 0)
£ Cochrane (n = 76) removidos eletronicamente Pesquisa de citag¢des (n = 0)
= Total =1.168 (n=81) Lista de referéncia (n = 0)
Registros triados Registros excluidos
(n=1.087) (n=1.044)
(]
®
= l v
=
%ﬂ Registros procurados para Registros ndo recuperados Registros proc~uradOS para recEeiI:;;ooss r(]ra:o— 0)
by recuperagdo (n = 43) (n=1) recuperagdo (n = 0) p =
: i i
oY}
i
't . ’
Registros  avaliados para | Regls;r;)suelzcléuold(c:]s_(ré)— 36): Registros avaliados para Registros excluidos
elegibilidade (n = 42) Tesfe ingjice (n__ 1) elegibilidade (n = 0) (n=0)
i Comparador (n = 20)
Tipo de estudo (n=1)
2 Tipo de publicagdo (n = 8)
= Publicagdes incluidas no PTC |
- (n=6)

Figura 8. Fluxograma da selegao dos estudos
Fonte: Adaptado de “The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews” (23).



b. Descricao dos estudos e participantes

O Quadro apresenta as caracteristicas gerais dos estudos incluidos neste PTC.

Quadro 03. Caracterizagdo e principais resultados dos estudos primdrios e secundarios selecionados.

persistente)

Pail Desfech
Autor, ano com:latlls :: do Tipo de Tipo de Populagao N |dade Sexo (% Teste Teste de re ::t:;o:sno
! § estudo amostra pulag (média, DP) masculino) indice referéncia P
estudo estudo
Pacientes com mais de Dosagem de Sensibilidade

howdhury, 201 - . . El -1 e
¢ owd(ll.:)r)y 016 India NR Fezes 18 anos e diagnosticados 87 38 (+12) 79,3% a:;::f gordura fecal de especificidade,

com pancreatite crénica. 72 horas VPP, VPN

oz D ibili

’Gonza ez Estudo Pacientes com Elastase-1 osagem de Sens@ |Fiade,
Sanchez, 2017 Espanha rospectivo Fezes ancreatite cronica 54 58,2 (+10,5) 87% fecal gordura fecal de especificidade,

(21) prose P 72 horas VPP, VPN
. . Dosagem de Sensibilidade,
Hahn, 2008 (22) Alemanha NR Fezes Pacnenteiicc;rjwldlabetes 33 47,9 (18,6) 51,5% EIa:(:s:le-l gordura fecal de | especificidade,

P 72 horas VPP, VPN

Pacientes com

. . 65 Dosagem de Sensibilidade,
Hallor(a\7n), 2011 Reino Unido r(Essn::‘(c)ivo Fezes paarlzrszgeclzglaczs:qgl 51 (nQ 54,5- 55% Ela:;s:f_l gordura fecal de especificidade,

prosp : anofou e 70,3)* 72 horas VPP, VPN
Pacientes adultos ou 5 estudos Elastase-1 Dosagem de Sensibilidade,
Vanga, 2018 (20) EUA RSMA Fezes pediatricos com IPE clegiveis NR NR fecal gordura fecal de especificidade,

confirmada & 72 horas VPP, VPN

182 (120

saudaveis; 56% = 24-60 Absorg¢do Sensibilidade
Widodo, 2019 L . Estudo Criangas com idades 31 meses de gordura . ’
Indonésia Fezes . . NR Elastase-1 fecal especificidade,

(12) transversal entre seis e 60 meses desnutridos; 44% = 6-23 (usando VPP VPN

31 diarreia meses Sudan Ill) !

Fonte: Elaboragdo propria. Nota: *idade reportada como mediana e 11Q. Legenda: DP: desvio padrdo; EUA: Estados Unidos da América; 11Q: intervalo interquartil; IPE: insuficiéncia pancreatica
exdcrina; N: numero amostral; NR: ndo reportado; RSMA: revisdo sistematica com meta-analise; VPN: valor preditivo negativo; VPP: valor preditivo positivo.
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c. Avaliagao da qualidade metodoldgica e do risco de viés dos estudos incluidos

A qualidade metodolégica da revisdo sistemdtica conduzida por Vanga et al, 2018 apresentou qualidade

criticamente baixa apds a avaliacdo com a ferramenta AMSTAR-2, sendo penalizadas em diversos dominios conforme

apresentado no Quadro com as respectivas justificativas.

Quadro 04. Qualidade metodoldgica da revisdo sistemdtica elegivel.

inclusdo na revisdao?

. Vanga, 2018 et
Questao . Justificativa
(20)
1 - As questOes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram .
M Sim -
os componentes do PICO?
- - . ~ . Embora os autores citem em alguns
2 - O relatdrio da revisdo continha uma declaragcdo explicita de que os A 8
. - ) o o~ ~ momentos a existéncia de um
métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realizagdo da revisdo e o Nao ~ .
e . e protocolo, este ndo esta declarado e
relatdrio justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? o s .
nao foi identificado.
3 - Os autores da revisdo explicaram sua sele¢do dos desenhos de estudo para Sim

4 - Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de
literatura? *

Parcialmente

Ndo foram realizadas buscas por
registros de estudos ou literatura
cinza, bem como, ndo foi consultada
a opinido de especialista.

arevisao?

5 - Os autores da revisao realizaram a selegao do estudo em duplicata? Sim -
6 - Os autores da revisao realizaram extragdo de dados em duplicata? Sim -
7 — Os autores da revisdao forneceram uma lista dos estudos excluidos e N3o Os autores ndo apresentam uma
justificaram as exclusGes? * lista com os estudos excluidos.
8 - Os autores da revisdao descreveram os estudos incluidos com detalhes Sim
adequados?
9 - Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatdria para avaliar o Sim
risco de viés (RoB) em estudos individuais que foram incluidos na revisdo? *
- ) . Os autores ndo reportam dados de
10 - Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento dos estudos o ) .
. , - Nao financiamento dos estudos
incluidos na revisdao? S ,
primarios incluidos.
11 - Se uma meta-analise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram Sim
métodos apropriados para combinagado estatistica dos resultados? *
- . . _— . Os autores ndo avaliaram o impacto
12 - Se uma meta-analise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o . .,
. . T - do risco de viés dos estudos
impacto potencial de RoB em estudos individuais sobre os resultados da Nao L
. , A primdrios nos resultados da meta-
meta-andlise ou sintese de outras evidéncias? .
analise.
Os autores ndo levaram em conta o
13 - Os autores da revisdao explicaram o RoB em estudos individuais ao N3o risco de viés dos estudos primarios
interpretar/discutir os resultados da revisdo? * ao interpretar e discutir os
resultados da revisdo.
14 - Os autores da revisdo forneceram uma explicagdo satisfatéria e discussao Sim
de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?
15 - Se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisao realizaram uma
investigacdo adequada do viés de publicacdo (pequeno viés do estudo) e Sim -
discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo? *
16 - Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito
de interesse, incluindo qualquer financiamento que receberam para conduzir Sim -

Qualidade

Criticamente baixa

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: * Dominios criticos.
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A ferramenta QUADAS-2 classifica o risco de viés como "baixo", "alto" ou "incerto" em estudos de acuracia
diagndstica. De maneira geral, apenas o estudo de Gonzdlez-Sanchez et al., 2017 (16), ndo apresentou nenhum dominio
com alto risco de viés; no entanto, todos os estudos apresentaram dominios com viés incerto. Quanto a aplicabilidade,
somente o estudo de Widodo et al., 2019 (19), apresentou um dominio com baixa aplicabilidade, onde a EF-1 foi utilizada
como padrdo ouro (teste de referéncia) e ndo como teste indice, conforme proposto pela pergunta de pesquisa deste PTC
(Quadro 5).

Para o dominio 1, relacionado a sele¢do de pacientes, apenas o estudo conduzido por Halloran et al., 2011 (6),
apresentou alto risco de viés, uma vez que utilizou uma amostra ndo consecutiva de pacientes.

No dominio 2, que avalia o risco de viés relacionado ao teste indice, e para o dominio que avalia o risco de viés
relacionado ao padrao de referéncia, todos os estudos foram classificados como risco de viés incerto, pois ndo foi relatado
se os resultados do teste indice foram interpretados sem conhecimento do teste de referéncia.

Quanto ao dominio 4, relacionado ao fluxo e temporalidade, somente o estudo conduzido por Halloran et al.,

2011 (6), foi avaliado com alto risco de viés, uma vez que ndo incluiu todos os pacientes na analise.

Quadro 05. Sumario da avaliagdo do risco por meio da ferramenta QUADAS-2.

Risco de viés Preocupag_&es 'c?m relagdo a
aplicabilidade
Estudo Selegdo de Teste Padrao de Fluxo e Selegdo de Teste Padrdo de
pacientes indice referéncia tempo pacientes indice referéncia
Chowdhury, 2016 (10) © ® ? © © © ©
Gonzalez- Sanchez,
2017 (21) © ? ? © © © ©
Hahn, 2008 (22) © ® ? © © © ©
Halloran, 2011 (7) ® ? ? ® © © ©
Widodo, 2019 (12) © ? ? © © ® ©

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: ©: baixo risco de viés/ alta aplicabilidade;?: Risco incerto de viés/ aplicabilidade incerta; ®: alto
risco de viés/ baixa aplicabilidade.

d. Sintese dos resultados
Elastase-1 fecal versus dosagem de gordura fecal de 72 horas
Revisdo Sistematica

Vanga et al, 2018 (20) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise, realizando buscas nas bases de
dados Pubmed e Embase, até novembro de 2016, para estudos que compararam a dosagem de EF-1 com resultados de
um teste de referéncia, que poderia ser teste de estimulacdo de secretina ou dosagem de gordura fecal (24 ou 72 horas)
para deteccdo de IPE.Na analise de gordura fecal de 72 horas, a esteatorreia foi definida como excre¢do >7g de gordura
por dia. Foram incluidos 20 estudos observacionais, sendo que seis deles compararam dosagem de EF-1 com dosagem de
gordura fecal, sendo apenas trés deles gordura fecal de 72 horas. Dentre os trés estudos, um deles (24), incluiu apenas

pacientes com fibrose cistica e os outros dois (Halloran et al, 2011 (7) e Hanh et al, 2008 (22)) foram incluidos neste PTC.
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Os resultados da meta-analise foram reportados de forma agrupada para os seis estudos e, portanto, ndo sao
foco deste PTC. No entanto, como os dois estudos elegiveis foram incluidos neste PTC, os resultados estdo descritos ao

longo deste documento.

Estudos primarios

Como apresentado anteriormente foram recuperados quatro estudos para a comparagdo entre EF-1 e dosagem
de gordura fecal de 72 horas.

Foram observados o uso de dois diferentes testes para EF-1, o teste monoclonal ScheboTech® e o teste policlonal
Bioserv Diagnostics®, sendo que apenas o estudo de Hahn et al, 2008 (22) comparou o uso de ambos os testes.

Desses estudos foram extraidos os valores de VP, VN, FP e FN relacionado a cada subgrupo reportado, conforme
apresentado no Quadro, sendo que esses valores foram utilizados para conducao das meta-analises.

Para os estudos que ndo tiveram valores disponiveis, para as meta-analises, estes foram calculados considerando

o tamanho amostral e os dados de sensibilidade e especificidade relatados nas publicagdes.

Quadro 06. Parametros de interesse reportados pelos estudos.

Autor, ano Subgrupo VP VN FP FN
Chowdhury, 2016 (10) - NR NR NR NR
Teste monoclonal (EF-1 <100 ug/g) 14 2 8 30

Teste monoclonal (EF-1 <200 pg/g) 15 1 14 24

Gonzalez- Sanchez, 2017 (21
(21) Teste monoclonal - EF-1 abaixo do limite de

o 1 7 1
deteccdo da técnica (<15 pg/g) 3 3 3
Teste monoclonal (EF-1 >200 pg/g) 9 13 6 5
Hahn, 2008 (22 -
ann (22) Teste policlonal (EF-1 >200 pg/g) 6 16 3 8
Halloran, 2011 (7)* Teste monoclonal (EF-1 <200 pg/g) 72 7 31 17

Fonte: Elaboragao prépria. Nota: *o estudo de Halloran, 2011 apresentou resultados desagregados apenas para uma analise onde
considerou mais de uma amostra por paciente. Legenda: EF-1: elastase-1 fecal; FN: falso negativo; FP: falso positivo; VN: verdadeiro
negativo; VP: verdadeiro positivo.

Utilizando os valores de VP, VN, FP e FN, foram calculados os desfechos de interesse (sensibilidade, especificidade,
VPP e VPN), utilizando as férmulas anteriormente descritas e comparados com os valores reportados pelos autores dos
estudos, sempre que disponiveis. Nenhum resultado apresentou discrepancia entre calculado e reportado, sendo que os

valores estdo apresentados no Quadro.
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Quadro 07. Resultados de acurdcia reportados pelos estudos.

Autor, ano Subgrupo Sensibilidade | Especificidade VPP VPN
Chowdhury, 2016 Teste policlonal (EF-1 <100 pg/g) 84,9% 47,6% 83,6% 50,0%
(10) Teste policlonal (EF-1 <200 ug/g) 90,9% 9,5% 76,0% 25,0%
Teste monoclonal (EF-1 <100 pg/g) 87,5% 78,9% 63,6% 93,8%
Gonzdlez- Sanchez, Teste monoclonal (EF-1 <200 ug/g) 93,8% 63,2% 51,7% 96,0%
2017 (21) Teste monoclf)nal - E,F_l. abaixo do limite de 81.3% 816% 65,0% 91,2%

deteccdo da técnica (<15 pg/g)

Hahn, 2008 (22) Teste mon.oclonal (EF-1>200 pg/g) 41,0% 45,0% 60,0% 28,0%
Teste policlonal (EF-1 >200 ug/g) 27,0% 73,0% 67,0% 33,0%
Halloran, 2011 (7) Teste monoclonal (EF-1 <200 ug/g) 91,0% 35,0% 70,0% 71,0%

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: NR: ndo reportado; VN: verdadeiro negativo; VP: verdadeiro positivo; VPN: valor preditivo
negativo; VPP: valor preditivo positivo.

Visando obter os resultados sumarios, os estudos foram combinados em meta-analises de acuracia.
Considerando todos os estudos que reportaram dados para EF-1 considerando a dosagem de gordura fecal de
72h como o padrdo de referéncia, a sensibilidade sumaria observada foi de 69,0% (IC 95%: 63,0% - 75,0%) (Figura 1),

guando visualmente, observa-se pouca heterogeneidade entre os resultados dos estudos.

Sensitivity (95% CI)

— @ Chowdhury. 2016 0,76 (0,65 - 0,85)
o — ; Gonzélez- Sanchez. 2017 0,52 (0,33-0,71)
@ i Hahn. 2008a 0,60 (0,32-0,84)
@ Hahn. 2008b 0,67 (0,30-0,93)
: ' Halloran. 2011 0,70 (0,60-0,79)
| |
| |
. ;
¢ Pooled Sensitivity = 0,69 (0,63 to 0,75)
Chi-square = 6,23; df = 4 (p = 0,1825)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (lI-square) = 35,8 %
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Figura 9. Sensibilidade da elastase-1 fecal considerando dosagem de gordura fecal de 72h como padrao de referéncia.

Fonte: Elaboragao propria.

Ademais, considerando todos os estudos que reportaram dados para EF-1, sendo a dosagem de gordura fecal de
72h o padrdo de referéncia, a especificidade sumdria observada foi de 57,0% (IC 95%: 46,0% - 67,0%) (Figura 2Erro! Fonte d

e referéncia ndo encontrada.), com elevada heterogeneidade visual.
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Chi-square = 37,34; df = 4 (p = 0,0000)

Inconsistency (I-square) =

89,3 %

Figura 10. Especificidade da elastase-1 fecal considerando dosagem de gordura fecal de 72h como padrado de referéncia.

Fonte: Elaboragdo propria.

Finalmente, a curva SROC demonstra o impacto das covaridveis na acuracia diagndstica. A Figura 3 sugere variacao

acentuada nos resultados de sensibilidade e especificidade. Uma darea sob a curva (AUC, do inglés area under the curve)

de 0,7061 demonstra pobre acuracia do teste. Uma AUC de 0,7061 reflete uma chance de classificacdo correta de 70,6%

dos casos, sendo que valores 7,0-8,0 sdo considerados pobres (25,26).
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Figura 11. Curva SROC para meta-analise global (elastase-1 fecal).
Fonte: Elaboragao propria.

0,8 1

Symmetric SROC
AUC =0,7061
SE(AUC) = 0,0485
Q*=0,6578
SE(Q*) =0,0387
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Embora andlises de sensibilidade tenham sido previstas, as diferencas entre os testes, populagdes e limiar avaliado

e o pequeno numero de estudos ndo permitem agrupamentos suficientes para outras analises.

Elastase-1 fecal versus dosagem qualitativa de gordura fecal com Sudan 111

Widodo et al, 2019 (12) conduziram um estudo transversal com 182 criangas com idade entre seis e 60 meses
classificadas em criangas com diarreia persistente (n=31), criancgas desnutridas (n=31) e criangas saudaveis (n=120). A EF-
1 (usando um método ELISA padrado - kit ScheBo® - teste monoclonal) foi usada como teste de referéncia, sendo que
valores <307ug/g de fezes foi considerado anormal e uma indicacdo de IPE.

A andlise das fezes foi realizada para detectar ma absorcao de gordura (pelo método Drumney usando Sudan Ill),
além de ma absorcdo de lactose, ma digestdo de carboidratos e ma digestdo de proteinas, utilizando diferentes métodos,
gue nao eram de interesse neste PTC.

Os resultados foram apresentados por subgrupo da populagdo e estdo reportados em detalhes na Tabela 6. No
entanto, é importante ponderar que a EF-1 foi considerado o teste referéncia. Sendo assim, o resultado verdadeiro é o
da EF-1, enquanto os dados apresentados abaixo sdo relacionados a gordura fecal com Sudan Ill. Desta forma, em um
cenario onde a referéncia ndo é a EF-1, o resultado poderia ser diferente. Além disso, é importante ressaltar que o estudo

foi conduzido em populacado pediatrica e, portanto, poderia diferir levemente da populacdo alvo deste PTC.

Tabela 6. Resultados para a comparacao de gordura fecal avaliada pelo método de coloragdo com Sudan Il e elastase-1 fecal.

Saudaveis (n=120) Desnutridos (n=31) Diarreia persistente (n=31)
* Com IPE Sem IPE Com IPE Sem IPE Com IPE Sem IPE
Positivo 0 8 0 3 1 10
Negativo 10 102 4 24 7 13
Sensibilidade 0% (0-31) 0% (0-60) 13% (0-53)
Especificidade 93% (86-97) 89% (71-98) 57% (34-77)
VPP 0% (0) 0% (0) 9% (1-40)
VPN 91% (90-91) 86% (84-87) 65% (54-74)

Fonte: Extraido de Widodo et al, 2019 (12). Nota: *Resultados de elastase-1 fecal na coluna e de dosagem de gordura fecal na linha.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancredtica exdcrina; VPN: valor preditivo negativo; VPP: valor preditivo positivo.

A fim de obter os resultados sumarios, os resultados observados nas trés populacées foram combinados em meta-
andlises de acuracia.

Considerando as trés populagées com dados para gordura fecal analisados pelo método de coloragdo com Sudan
Ill e sendo a EF-1 o padrado de referéncia, a sensibilidade sumaria observada foi de 5,0% (IC 95%: 0,0% - 23,0%) (Figura 4),

com pouca heterogeneidade aparente.
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Sensitivity
Figura 12. Sensibilidade da gordura fecal avaliada pelo método de coloragao com Sudan Il considerando a elastase-1 fecal o padrao

de referéncia.
Fonte: Elaboragdo propria.

Considerando as trés populagées com dados para gordura fecal analisados pelo método de coloragdo com Sudan
Ill sendo a EF-1 o padrao de referéncia, a especificidade sumaria observada foi de 87,0% (IC 95%: 81,0% - 92,0%) (Figura

5Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.), com heterogeneidade aparente.

Specificity (95% Cl)

| ‘ Saudaveis 0,91 (0,84-0,96
— @ Desnutridos 0,86 (0,67 -0,96
& 5 ! Diarreia persistente 0,65 (0,41-0,85
| |
i i
L
' Pooled Specificity = 0,87 (0,81 to 0,92)
Chi-square = 8,14; df = 2 (p = 0,0171)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (lI-square) = 75,4 %
Specificity

Figura 13. Especificidade da gordura fecal avaliada pelo método de coloragao com Sudan Il considerando a elastase-1 fecal o padrao
de referéncia.
Fonte: Elaboragdo propria.

A curva SROC sugere elevada variagdo nos resultados de sensibilidade e especificidade. A AUC de 0,1247
demonstra péssima acuracia do teste, refletindo uma chance de classificagdo correta de 12,5% dos casos, sendo que

valores <0,6 sdo considerados péssimos (25,26).
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Figura 14. Curva SROC para meta-analise global (gordura fecal avaliada pelo método de coloragdo com Sudan IIl).
Fonte: Elaboragdo proépria.

e. Certeza da evidéncia

Para a comparagao entre o teste de EF-1 e dosagem de gordura fecal de 72 horas, a avaliagdo da certeza da
evidéncia através da abordagem GRADE mostra que para sensibilidade a qualidade foi classificada como MODERADA,
enquanto para especificidade a qualidade foi classificada como BAIXA, sendo ambas penalizadas devido ao risco de viés
(observado em pelo menos um dominio, para todos os estudos). Adicionalmente, a especificidade foi penalizada devido
a heterogeneidade, com expressiva variagdo observada de forma visual na meta-andlise conduzida, sendo que nenhum
estudo apresentou resultado sumario dentro do intervalo de confianca do resultado da meta-analise (Quadro ).

As probabilidades pré-teste foram calculadas baseadas na prevaléncia de IPE entre os pacientes com pancreatite
cronica (30-90%) (27) e prevaléncia de IPE em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (43%) (22).

Para a comparacdo do teste de EF-1 e da pesquisa qualitativa de gordura fecal com colorag¢do de Sudan Ill (Quadro
) a certeza da evidéncia através da abordagem GRADE foi graduada como BAIXA, tanto para sensibilidade, quanto para
especificidade. Sendo penalizada devido ao risco de viés (observado em pelo menos um dominio, para todos os estudos)
e imprecisdo (intervalo de confiangca ampla, com pequeno nimero amostral) para sensibilidade e devido ao risco de viés
e heterogeneidade (resultado sumario da populagdo com diarreia fora do intervalo de confianga do resultado geral da
meta-analise) para especificidade.

As probabilidades pré-teste foram calculadas baseadas nas prevaléncias de IPE (8,2-12,9%) reportadas no estudo

de Widodo et al, 2019 (12).
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Quadro 08. Avaliagdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE (elastase-1 fecal versus dosagem de gordura fecal de 72 horas).

Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Efeito por 1000 pacientes testados Certeza
estudos Delineamento
Desfecho (Ne de do estudo Risco Evidéncia . . Viés de Probabilidade Probabilidade Probabilidade da
= < - Inconsisténcia | Imprecisao o ) h h evidéncia
pacientes) de viés indireta publicagao pré-teste de 30% | pré-teste de 43% | pré-teste de 90%
Verdadeiros- 4 estudos Estudo 207 (189 para 297 (271 para 621 (567 para
positivos (205 observacional rave® | ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 225) 323) 675) 000
Falsos- amostras) de acuracia g & & & 3 (75 para 111) 133 (107 para 279 (225 para Moderada
negativos diagnéstica P 159) 333)
Verdadeiros- Estudo 399 (322 para 325 (262 para
7(4 7
negativos 4 estudos observacional x b ~ 469) 382) 57 (46 para 67) 1:]10)0)
(129 .. grave® | ndo grave grave ndo grave nenhum )
Falsos- amostras) de acurdcia 301 (231 para 245 (188 para 43 (33 para 54) Baixa
positivos diagnéstica 378) 308) P
ExplicagBes:

a. Risco de viés observado em pelo menos um dominio, para todos os estudos;
b. Heterogeneidade visual observada na meta-analise conduzida sendo que nenhum estudo apresentou resultado sumdrio dentro do intervalo de confiancga do resultado da meta-andlise.

Quadro 09. Avaliagdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE (gordura fecal com Sudan Il versus elastase-1 fecal).

Ne dos Delineamento Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Efeito por 1000 pacientes testados Certeza da
Desfecho estudos (Ne do estudo Risco de Evidéncia Ca - Viés de Probabilidade pré- | Probabilidade pré- | oyidancia
de pacientes) - - Inconsisténcia Imprecisao L
P viés indireta publica¢ao teste de 8,2% teste de 12,9%
Verdadeiros- Estudo
4(0 19 6 (0 30
positivos 1estudo (22 | observacional . N b (0para 19) (0 para 30) ©oO0O
Falsos pacientes) de acurdcia grave’ ndo grave nao grave grave nenhum Baixa
negativos diagnéstica 78 (63 para 82) 123 (99 para 129)
Verdadeiros- Estudo
799 (744 845 758 (706 801
negativos 1 estudo (160 | observacional | x . x (744 para 845) (706 para 801) ®00O0O
Falsos- pacientes) de acurdcia grave nao grave grave nao grave nenhum Baixa
positivos diagnéstica 119 (73 para 174) 113 (70 para 165)
ExplicagGes:

a. Risco de viés observado em pelo menos um dominio, para todos os estudos;
b. Imprecisdo devido ao intervalo de confianga amplo e pequeno nimero amostral;
c. Heterogeneidade visual observada na meta-analise conduzida, com o resultado sumario da populagdo com diarreia fora do intervalo de confianc¢a do resultado geral da meta-analise.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

Apds a conducdo da revisdo sistematica, seis estudos foram incluidos neste parecer, todos referentes a estudos
observacionais de acurdcia diagndstica.

Todos os estudos apresentaram ao menos um dominio com risco de viés incerto e apenas um estudo nao
apresenta algum dominio com alto risco de viés. A certeza da evidéncia, graduada através do GRADE, foi considerada
moderada para o desfecho de sensibilidade, devido a preocupag¢bes com risco de viés, e baixa para especificidade na
comparac¢do com os testes de referéncia por dosagem de gordura fecal de 72 horas e com coloragdo de Sudan Ill, devido
ao risco de viés e a heterogeneidade observados.

Sendo assim, quando aEF-1 foi comparada a dosagem de gordura fecal de 72 horas a sensibilidade e especificidade
sumadrias identificadas foram de 57,0% e 69,0%, respectivamente, quando considerado um limiar de <200ug/g para
deteccdo de IPE. Para os desfechos secunddrios, os estudos demonstraram VPP variando entre 51,7% e 83,6% e VPN
variando de 25,0% a 96,0%. Além disso, a AUC visualizada na curva SROC demonstrou uma pobre acurdcia para essa
comparacao.

A comparacdo entre o teste de EF-1 e a pesquisa de gordura fecal com coloracdo de Sudan Ill ndo foi realizada,
uma vez que estudos ndo foram identificados. No entanto, foi identificado um estudo que avaliou a gordura fecal com
coloracdo de Sudan lll, utilizando a EF-1 como padrdo de referéncia, sendo que as sensibilidade e especificidade sumdrias
identificadas foram de 5,0% e 87,0%, respectivamente. Esse resultado precisa ser avaliado com cautela, uma vez que ao
utilizar a EF-1 como padrao de referéncia, significa que o resultado dela é considerado o verdadeiro. Por outro lado, se a
EF-1for o teste correto para ser utilizado como padrdo de referéncia, esse resultado demonstra que ao indicar a realizacdo
da dosagem de gordura com Sudan Il (teste atualmente disponivel no SUS) a chance de classificacdo correta é de apenas
12,5% dos casos, conforme demonstrado pela AUC da curva SROC.

Algumas limitagdes pertinentes a evidéncia reportada neste parecer sdo:

a) devido a baixa qualidade de relato dos estudos, nao foi possivel a condugdo de andlises de subgrupo e meta-
regressao para identificar a origem da heterogeneidade estatistica, visto que por andlise visual foi confirmada
heterogeneidade substancial para especificidade;

b) ainda devido ao relato, o risco de viés incerto foi identificado para alguns dominios;

c) a comparagdo entre o teste da EF-1 e a pesquisa de gordura fecal com Sudan Ill ndo foi identificada na forma
como a pergunta PIROS foi estruturada pelos especialistas;

d) como toda busca sistematica, estudos podem ter sido perdidos, entretanto foi conduzida busca manual nas

referéncias dos outros estudos, sendo que apenas trés estudos foram incluidos.
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9. ESTUDOS EXCLUIDOS NA FASE DE LEITURA NA INTEGRA

O Erro! Fonte de referéncia nao encontrada. reporta os estudos excluidos na fase de elegibilidade (leitura na

ntegra), bem como a justificativa para sua exclusdo deste parecer.

Quadro 10. Justificativa para a exclusao dos estudos.

—

Autor

Titulo

Motivo exclusao

Benini, 2013

Fecal elastase-1 is useful in the detection of steatorrhea in patients with
pancreatic diseases but not after pancreatic resection

Comparador: sem
comparador de interesse

Bodhani, 2014

Challenges and opportunities for diagnosing and treating exocrine pancreatic
insufficiency (EPI): A systematic literature review

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso

Brydon, 2004

Limitations of faecal elastase-1 and chymotrypsin as tests of exocrine pancreatic
disease in adults.

Comparador: sem
comparador de interesse

Carnie, 2020

The assessment of pancreatic exocrine function in patients with inoperable
pancreatic cancer: In need of a new gold-standard.

Tipo de estudo: revisdo da
literatura

Carroccio, 2001

Diagnostic accuracy of fecal elastase 1 assay in patients with pancreatic
maldigestion or intestinal malabsorption: a collaborative study of the Italian
Society of Pediatric Gastroenterology and Hepatology.

Populagdo: pacientes com
fibrose cistica

Conwel, 2014

Evaluation of step-wise diagnostic test algorithm used in the evaluation for
chronic pancreatitis

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso

De madaria,
2013

Diagnosis of pancreatic exocrine insufficiency in chronic pancreatitis, pancreatic
cancer and gastrointestinal or pancreatic surgery patients: A systematic
literature review and expert consensus on the accuracy of diagnostic test used
in Spain

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso

. Quantification of pancreatic function using a clinically feasible short endoscopic | Comparador: sem
Erchinger, 2013 . .
secretin test comparador de interesse
Gobi. 2023 Utility of Fecal Elastase-1 to diagnose severe exocrine insufficiency in chronic | Comparador: sem
P pancreatitis: Real world experience comparador de interesse
Gredal 2003 The Lundh test and faecal elastase 1 determination in chronic pancreatitis: a | Comparador: sem
! comparative study comparador de interesse
T . . Comparador: sem
Gullo, 1999 Fecal elastase 1 determination in chronic pancreatitis P .
comparador de interesse
Guven 2021 Fecal elastase levels in children diagnosed with functional abdominal pain-not | Populagdo: pacientes ndo
’ otherwise specified possuiam IPE ou CP
Guven, 2024 Applicability of the Pancreatic Exocrine Insufficiency Test (PEI-TEST) in Pediatric | Comparador: sem

Patients

comparador de interesse

Loser, 1996

Faecal elastase 1: a novel, highly sensitive, and specific tubeless pancreatic
function test.

Comparador: ndo tem dados
individuais do comparador
de interesse

Loser, 1997

13C-starch breath test--comparative clinical evaluation of an indirect pancreatic
function test.

Comparador: sem
comparador de interesse

Masoero, 2000

Loser. 1998 Comparative clinical evaluation of the 13C-mixed triglyceride breath test as an | Teste indice: FE1 ndo foi
! indirect pancreatic function test avaliada
Luth 2001 Fecal elastase-1 determination: 'gold standard' of indirect pancreatic function | Comparador: sem
’ tests? comparador de interesse
Vitamin D3 in Patients with Various Grades of Chronic Pancreatitis, According to | Comparador: sem
Mann, 2003 . . S .
Morphological and Functional Criteria of the Pancreas comparador de interesse
Mann. 2003 Alterations of bone mineral density and bone metabolism in patients with | Comparador: sem
! various grades of chronic pancreatitis comparador de interesse
. S . . . i, Comparador: sem
Martinez, 2002 [Fecal elastase-1 determination in the diagnosis of chronic pancreatitis] P .
comparador de interesse
Comparador: sem

Fecal pancreatic elastase 1 in the work up of patients with chronic diarrhea.

comparador de interesse
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Mattar, 2014

Comparison of fecal elastase 1 for exocrine pancreatic insufficiency evaluation
between ex-alcoholics and chronic pancreatitis patients

Comparador: sem

comparador

Naruse, 2006

Fecal pancreatic elastase: a reproducible marker for severe exocrine pancreatic
insufficiency

Populagdo: Pacientes com
fibrose cistica

Pocurul, 2017

13C-mixed triglyceride breath test versus fecal elastase for the diagnosis of
pancreatic exocrine insufficiency

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso

Pollard, 2009

Positive correlation between butterfat test and Faecal elastase in patients with
end stage chronic pancreatitis

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso

Pollard, 2011

The evaluation of end-stage chronic pancreatitis: A comparison of butterfat and
the fecal elastase tests

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso

Sensitivity and Specificity of Quantitative Determination of Pancreatic Elastase

Populagcdo: Pacientes com

Soldan, 1997 . . ) /s
1in Feces of Children fibrose cistica
A prospective, comparative study of the para-aminobenzoic acid test and faecal | Comparador: sem
Sonwalkar, 2003 . . . . .
elastase 1 in the assessment of exocrine pancreatic function comparador de interesse
. . . Comparador: sem
Symerski, 2004 Faecal elastase-I: helpful in analysing steatorrhoea? P .
comparador de interesse
Turner. 2006 Using faecal elastase-1 to screen for chronic pancreatitis in patients admitted | Comparador: sem
! with acute pancreatitis comparador
Comparison of endoscopic retrograde cholangiopancreatography, endoscopic
P P g glop graphy P Comparador: sem

Uskudar, 2009

ultrasonography, and fecal elastase 1 in chronic pancreatitis and clinical
correlation

comparador de interesse

Volkman, 1998

Fecal elastase 1, chymotrypsin and fecal fat analysis: Comparison in a routine
laboratory setting

Estudo n3o identificado

Tipo de publicagdo: resumo

Wali, 2010 Comparison of fecal elastase-1 test with the secretin stimulation test in children
de congresso
. . . . L . Comparador: sem
Wali, 2012 Comparison of fecal elastase-1 and pancreatic function testing in children P .
comparador de interesse
Walkowiak, Fecal Elastase-1 Is Superior to Fecal Chymotrypsin in the Assessment of | Populacdo: pacientes com
2002 Pancreatic Involvement in Cystic Fibrosis fibrose cistica
- . N . Populagdo: Mix de pacientes
Williams, 2016 The role, yield and cost of paediatric faecal elastase-1 testing P ) ¢ . P
com fibrose cistica
Witviliet, 2019 Fecal elastase fails to detect steatorrhea in patients with locally advanced | Tipo de publicagdo: resumo

pancreatic cancer

de congresso

Fonte: elaboragao propria.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Andlise de Custo-Utilidade

Teste da elastase-1 fecal para diagndstico de Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina

Brasilia - DF

2024
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo econdmica da proposta de incorporacdo do teste de elastase-1 fecal para
diagndstico de insuficiéncia pancreatica exdcrina em comparacdo aos testes disponiveis (dosagem da gordura fecal de
72h e pesquisa qualitativa de gordura fecal com a coloracdo de Sudan I11) no Sistema Unico de Satude (SUS), demandado
pelo Sectics. A avaliacdo econdmica foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Universidade
Federal do Parana (NATS-UFPR) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec. A necessidade desta avaliagcdo surgiu

do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Considerando a diferenca de acurdcia identificada entre os testes, apresentada no Material Suplementar 1 —
Sintese de Evidéncias, foi realizada uma avaliacdo econ6mica (AE) para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental
(RCEI) relativa a utilizacdo do teste de elastase-1 fecal (EF-1) comparada a outros exames de dosagem de gordura fecal
(72h ou com coloracdo de Sudan Ill), atualmente disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS), para o diagndstico de

Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina (IPE).

Para a andlise foi elaborado um modelo econémico, compreendendo uma andlise de custo-utilidade em Microsoft
Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas de
AE do Ministério da Saude (MS) (1). Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, este
relato segue o reporting checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force

Report — 2022 (2) e os principais aspectos da analise estdo sumarizados no Quadro.

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade/utilidade.

Populagdo-alvo Individuos com suspeita de insuficiéncia pancredtica exdcrina (com e sem esteatorreia)
Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde
Intervengao Teste de elastase-1 fecal
A Dosag-em de g.ord.ura fecal de 72h )
Pesquisa qualitativa de gordura fecal (com coloragdo de Sudan 1)
Horizonte temporal Lifetime (correspondente a 52 ciclos anuais)
Medidas de efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
Estimativa de custos Custo diretos médicos
Moeda Reais (RS)
Taxa de desconto 5%
Modelo escolhido Arvore de decisdo acoplada a estados transicionais de Markov

Deterministica univariada - Diagrama de Tornado

Anli ibili
ndlise de sensibilidade Probabilistica — 1000 Simulagdes de Monte Carlo de segunda ordem

Fonte: elaboragao propria.

4. METODOS

4.1 Plano da avaliacao econdmica em saude

O modelo aqui apresentado nao foi apresentado em um protocolo disponibilizado a priori.
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4.2 Populagao de estudo

A populagdo elegivel foi de individuos com suspeita de IPE, que poderiam ser sauddveis, com pancreatite cronica,

diabetes mellitus tipo 1, neoplasias ou outra condi¢do clinica.

E importante salientar que ndo foram considerados elegiveis individuos com fibrose cistica e suspeita de IPE, uma
vez que a IPE nesses pacientes é tratada conforme o PCDT especifico da condicao, estando incorporado o teste de EF-1

para esta condicdo no SUS (3).

A idade de entrada no modelo foi de 38 anos, considerando a menor média de idade identificadas nos estudos

primarios incluidos neste relatério (Chowdhury, 2016 (4)).

4.3 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).

4.4 Alternativas

A intervencdo avaliada nesta AE é o teste de EF-1. Os comparadores incluidos foram Dosagem de gordura fecal
de 72 horas e Pesquisa qualitativa de gordura fecal com coloragdo de Sudan Ill, sendo estes os testes atualmente

disponiveis no SUS segundo o PCDT de IPE (5).

4.5 Horizonte temporal e taxa de desconto

O horizonte temporal considerado foi da vida toda (/ifetime) considerando 52 ciclos anuais, a fim de contemplar
a ultima expectativa de vida da populagdo brasileira divulgada em 2022 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), que era de 75,5 anos (6), além de atingir a idade de 90 anos, que segundo a Tabua de mortalidade do IBGE (7)
apresenta 100% de probabilidade de dbito.

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5% para custos e desfechos, conforme recomendado pelas Diretrizes

Metodoldgicas de AE do MS (1).

4.6 Racional e descricao do modelo

Um modelo de arvore de decisdo acoplado a estados transicionais de Markov foi escolhido para esta avaliacdo de

custo-utilidade. O individuo com suspeita de IPE entra no modelo pela arvore de decisdo seguindo o modelo conceitual
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apresentado na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.. A drvore de decisdao é um modelo que fornece uma estruturall
dgica para uma decisdo e possiveis eventos a medida que se desdobra ao longo do tempo. Nesse sentido, trata-se do
modelo ideal para avaliar exames diagndsticos, pois uma vez realizado o diagndstico positivo ou negativo, o paciente nao

retorna ao periodo anterior (Figura 15).

Verdadeiros positivos

Falsos positivos

Elastase fecal

Verdadeiros negativos

Falsos negativos
Pacientes com
suspeitade IPE
~ &
Verdadeiros positivos
\ J
i "
Falsos positivos
Dosagem ou pesquisa S s
qualitativade gordura = <
fecal

Verdadeiros negativos
. J

Falsos negativos
\. J/

A A AdAd Ld4i44

Figura 15. Modelo conceitual da arvore de decisdo para diagndstico de Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina.
Fonte: elaboracgdo prépria. Nota: os simbolos utilizados na figura sdo chamados de néds, sendo que o quadrado é o n6 de deciséo; o
circulo é o né de probabilidade; e o triangulo é o né terminal.

A taxa de pacientes para cada ramo da arvore de decisdo foi calculada com base nas taxas de verdadeiro positivo

(VP), falso positivo (FP), verdadeiro negativo (VN) e falso negativo (FN) identificadas na revisdo sistematica (ver Material

Suplementar 1 — Sintese das Evidéncias). Os valores utilizados estdo especificados no Quadro 15.

73



Quadro 15. Taxas de CP, FP, VN e FN utilizados no modelo

Parametros Valor utilizado Distribui¢cao Referéncia
Taxa de VP da EF-1 0,4850 Beta Revisdo sistemdtica — Material Suplementar 1
Taxa de FP da EF-1 0,2186 Beta Revisdo sistemdtica — Material Suplementar 1
Taxa de VN da EF-1 0,1677 Beta Revisdo sistemdtica — Material Suplementar 1
Taxa de FN da EF-1 0,1287 Beta Revisdo sistemdtica — Material Suplementar 1
Taxa de VP da PGF com Sudan llI 0,0606 Beta Revisdo sistemdtica — Material Suplementar 1
Taxa de FP da PGF com Sudan Il 0,4408 Beta Revisdo sistemdtica — Material Suplementar 1
Taxa de VN da PGF com Sudan Il 0,3829 Beta Revisdo sistemdtica — Material Suplementar 1
Taxa de FN da PGF com Sudan Il 0,1157 Beta Revisdo sistemdtica — Material Suplementar 1

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: EF-1: elastase-1 fecal; FN: falso negativo; FP: falso positivo; PGF: Pesquisa de gordura fecal; VN:
verdadeiro negativo; VP: verdadeiro positivo.

ApOds o diagndstico, o paciente recebera o tratamento com pancreatina se VP e FP, assim como nao recebera o
tratamento se VN ou FN. Desta forma, a qualidade de vida deste paciente sera influenciada com base no diagndstico.
Sendo assim, o paciente com IPE (VP e FN) entra no modelo de estados transicionais de Markov no estado de saude de
IPE ndo controlada e pode migrar para o estado de saude de IPE controlada, ou evoluir a dbito. Da mesma forma o paciente
com IPE controlada, pode evoluir a ébito, conforme expectativa de vida. Além disso, o paciente com IPE controlada ndo

retorna ao estado de IPE ndo controlada (Figura 16).

IPE nao IPE
controlada controlada

Figura 16. Modelo conceitual dos estados transicionais de Markov.
Fonte: elaboragdo proépria.

Para avaliar a influéncia do diagndstico correto, foram utilizadas as probabilidades de transicdo (Quadro)
calculadas pelos autores da avaliagdo econ6mica da pancreatina em pacientes com IPE devido a pancreatite cronica (8).

E importante salientar que foram utilizados os dados deste modelo, devido a escassez e/ou heterogeneidade de dados
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disponiveis na literatura. O primeiro ciclo do modelo de estados transicionais de Markov é de duas semanas e os demais

30 ciclos compreendem um ano de vida do paciente.

Quadro 3. Probabilidades de transi¢cdo para a analise de custo-utilidade

Valor utilizado

Parametros . Distribui¢do Referéncia
(variagao)

Probabilidade do paciente com IPE ndo controlada 027
migrar para IPE controlada — sem tratamento (0 18,-0 37) Beta Morawski et al, 2012 (8)

(PRIMEIRO CICLO) ! ’

Probabilidade do paciente com IPE ndo controlada 0.00
migrar para IPE controlada — sem tratamento (0 0(;_0 10) Beta Morawski et al, 2012 (8)

(A PARTIR DO SEGUNDO CICLO) ! !

Probabilidade do paciente com IPE ndo controlada 0.69
migrar para IPE controlada — com tratamento (0 55;-0 79) Beta Morawski et al, 2012 (8)

(PRIMEIRO CICLO) T

Probabilidade do paciente com IPE ndo controlada 035
migrar para IPE controlada — com tratamento (0,12,—0,66) Beta Morawski et al, 2012 (8)

(A PARTIR DO SEGUNDO CICLO)

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: IPE: Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina.

Além disso, foi considerado que 100% dos pacientes com IPE controlada permanece no estado de IPE controlada,

com e sem tratamento. Ademais, como a taxa de mortalidade ndo difere entre os grupos, foi aplicada a taxa de

mortalidade por idade, conforme Tabua de Mortalidade do IBGE (7).

4.7 Desfechos em saude

O desfecho considerado nesta andlise de custo-utilidade foi referente aos anos de vida ajustados pela qualidade

(QALY, do inglés quality-adjusted life year).

Os valores de utilidade para cada estado de saude foram obtidos da avaliacdo econémica acima citada (8), que

por sua vez extraiu os dados de outra analise de custo-efetividade (9) que buscou dados em um catalogo de valores de

utilidade (10). Os dados foram ajustados e, portanto, esta analise considera os valores utilizados por Morawski et al, 2012

(8). Posteriormente, os valores de utilidade foram ajustados para a realidade brasileira, considerando a utilidade média

da populagdo brasileira de 35-39 anos de idade, de 0,834 (11), utilizando o ajuste de parametros de utilidade

recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas: Qualidade de vida em Andlises Econdmicas da Rede Brasileira de ATS

(RebrATS) (12). As utilidades reportadas no estudo e as ajustadas e utilizadas neste modelo se encontram descritas e

detalhadas no Quadro.
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Quadro 4. Valores de utilidade reportados e ajustados para a analise de custo-utilidade.

Utilidade Reportada Ajustada Referéncia
I e
IPE controlada 0,950 0,792 e'\;';’lrla%;k; '("gt)c;’lé ;? 1; S);zggil(olsoe)
IPE ndo controlada 0,710 0,592 el\;ls;:a;z)s()k; f;)?lésﬁz ;lsl);zggil(ols(?)
o o

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: IPE: Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina.

4.8 Mensuracgao e valoragao de custos

O modelo incluiu apenas custos médicos diretos, conforme recomendac¢do do PCDT de IPE (13).

Os dois testes incluidos como comparadores estdo disponiveis no SigTap (14) e, portanto, nesta andlise foram
utilizados os valores disponiveis. Por outro lado, para identificacdo do custo do teste de EF-1 foram realizadas buscas por
pregoes eletrénicos para contratacdo de empresas especializadas, uma vez que o teste ainda ndo se encontra disponivel

no SigTap.

O tratamento utilizado pelos pacientes diagnosticados com IPE foi a pancreatina. A posologia utilizada foi de
50.000 Ul em 3 refei¢des principais e 20.000 Ul em duas refei¢cGes adicionais (5). Sendo assim, o custo anual de tratamento
para o paciente tratado foi de RS 5.657,50. Além disso, uma consulta médica de acompanhamento semestral foi incluida,

conforme recomendacgdo do PCDT de IPE (13). Os custos utilizados no modelo estdo dispostos de forma detalhada no
Quadro 7.

O fator de corregao de 2,8 foi aplicado sobre os custos SigTap e utilizados em um cendrio adicional para todas as

andlises realizadas, sendo estas chamadas de analise sem e com ajuste do fator de corregdo (15).

Quadro 5. Custos utilizados no modelo.

Custo ajustado pelo
Recurso Valor utilizado em RS fator de corregdo (2,8) Fonte
em RS

Dosagem de gordura fecal (02.02.04.002-0) 3,04 8,51 SIGTAP/Datasus

Pesquisa de gordura fecal (02.02.04.007-0) 1,65 4,62 SIGTAP/Datasus
Elastase fecal (Pregdo eletrénico N2 00045/2020) 123,27 (154,18%) 123,27 (154,18%*) Tabela Pregdo (16)
Pancreatina 25.000 Ul/capsula (06.04.58.002-9) 1,93 5,40 SIGTAP/Datasus
Pancreatina 10.000 Ul/capsula (06.04.58.001-0) 0,98 2,74 SIGTAP/Datasus

Consulta méi:::. groit;g‘f;)es“da"zada 10,00 28,00 SIGTAP/Datasus

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: *o valor do teste de elastase fecal, foi corrigido conforme indice Nacional de Precos ao Consumidor
Amplo (IPCA) produzido pelo IBGE para o periodo de 2020 a 2024 (indice de corregao no periodo: 1,25074430).
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4.9 Moeda, data de precos e conversdes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS), considerando consultas realizadas em

janeiro de 2024. Conversdes de moeda ndo foram realizadas.

4.10 Pressupostos do modelo

Como é inerente aos modelos econémicos, foi necessario assumir algumas premissas para a condugao da

avaliacdo econOmica. Esses pressupostos podem representar limitacdes a validade externa da analise.

= (Os pacientes com doenca controlada (seja diagnosticado corretamente ou ndo) permaneceriam nesse
estado até o 6bito;

= QOs pacientes ndo diagnosticados corretamente e sem o tratamento seguiriam no estado doenca nao
controlada até o dbito;

= Devido a complexidade e natureza da condicdo clinica em avaliacdo, nos estados de saude relacionados
com a doenga, apenas considerou-se os custos relacionados com o tratamento com a pancreatina ou
acompanhamento clinico;

= Por falta de evidéncia, ndo foram considerados outros custos, sejam estes relacionados a eventos
adversos/complicacBes desses tratamentos, ou outros procedimentos (hospitaliza¢gdes, monitoramento,
etc);

= As probabilidades de acesso aos exames diagndsticos sao idénticas.

4.11 Andlises de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic sensitivity analysis) e deterministica

univariada (tornado).

Para a PSA foram executadas 1.000 simula¢des em que todos os parametros variaram, obedecendo um
comportamento pré-estabelecido que respeita fun¢des validadas na literatura (17). Foram consideradas as seguintes
funcdes para representar o comportamento das variaveis: distribuicdo beta para probabilidades que variaramdeOale
gama para distribuicdes com valores variando de 0 a infinito. Os resultados foram apresentados em graficos de dispersdo
representando os planos de custo-efetividade incrementais (juntamente ao intervalo interquartil [IIQ] 25% e 75%), bem
como em curvas de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC), acompanhados de analise narrativa. Para construgdo das
CEAC foram considerados valores de limiar de custo-efetividade variando entre RS 40.000 e RS 120.000, conforme

recomendacdo vigente para o desfecho QALY, sendo este Ultimo para doencas raras ou doencas graves (18).
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Além disso, as analises de sensibilidade deterministica univariada foram apresentadas em diagrama de tornado,
sendo que a magnitude de variacao de cada parametro foi definida com base em uma variacao de +20%, exceto para o
custo do teste da EF-1, que variou para o valor maximo de RS 237,00, conforme valor identificado em processo de dispensa

de licitag3o, e para o valor minimo de RS 115,67, conforme valor identificado em edital de abertura de preg3o.

4.12 Validacao

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (19,20), foi realizada validagdo interna dos dados, fazendo-se

analises em duplicata para certificar que todas as equagdes haviam sido descritas corretamente.

5. RESULTADOS

5.1 Elastase-1 fecal versus dosagem de gordura fecal de 72h

O resultado da anadlise de custo-utilidade para a realizagdo do teste de EF-1 em individuos com suspeita de IPE
demonstrou que o teste de EF-1 apresenta menor beneficio clinico, sendo que esta efetividade negativa ja era esperada,
uma vez que o comparador (dosagem de gordura fecal de 72 horas) foi considerado o padrao de referéncia, no entanto
trata-se de um padrao de referéncia imperfeito. Além disso, a realizacdo do teste de EF-1 apresentou um maior custo
total quando comparado a dosagem de gordura fecal de 72 horas, apresentando uma razao de custo efetividade
incremental (RCEI) negativa, por ser dominada em comparagdo a dosagem de gordura fecal de 72 horas, conforme

apresentado na Tabela 1.

Tabela 7. Custo, efetividade e RCEI por paciente para a andlise de custo-efetividade.

S Custo . Efetividade
Estratégia Custo (RS) incremental (R$) Efetividade incremental RCEI (RS)

Andlise sem fator de corre¢ao

Dosagem de gordura fecal de 72h 63.556 14,336
8.431 EE— -0,387 -21.763
Elastase-1 fecal 71.987 13,949

Andlise com fator de correc¢do

Dosagem de gordura fecal de 72h 177.958 14,336

23.328 e — -0,387 -60.220
Elastase-1 fecal 201.286 13,949

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.

O resultado da analise de sensibilidade probabilistica corrobora o resultado apresentado acima, visto que os

resultados estdo dispostos em sua maioria no quadrante superior esquerdo (andlise sem fator de correc¢do: 11Q -R$ 32.217
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- -R$ 12.252; andlise com fator de correc¢do: 11Q -RS 90.941 - -RS 40.282), reforcando a menor efetividade a um custo

incremental (Figura 17 e Figura 18).

Analise de sensibilidade probabilistica (sem fator de correcdo)

RS 75.000

RS 45.000

= °
=T
g
18]
T-100 -08 060 -040 020 000 0,20 040 0,60 0,80 1,00
2 -R$ 15.000
=
K
L

-R$ 45.000

-R$ 75.000

Custo (RS)

Figura 17. Grafico de dispersdo — Elastase-1 fecal versus dosagem de gordura fecal de 72 horas (sem fator de correc¢do).
Fonte: elaboragdo proépria.

Analise de sensibilidade probabilistica (com fator de correcdo)

RS 75.000

-1,00 -0,80 -0,60 -0,40 -0,20 0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
-R$ 15.000

Efetividade (QALY)

-R$ 45.000

-R$ 75.000
Custo (RS)

Figura 18. Grafico de dispersdo — Elastase-1 fecal versus dosagem de gordura fecal de 72 horas (com fator de corre¢do).
Fonte: elaboragao proépria.
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Além disso, por meio do grafico das curvas de aceitabilidade (para ambas as andlises), apresentado a seguir, é
possivel observar que a realizacdo do teste de EF-1 ndo se torna custo-efetivo em nenhum momento, para o limiar de

disposicdo a pagar do Ministério da Saude (Figura 19).

Curva de aceitabilidade da custo-efetividade

1,00

0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20

0,10

0,00
RSO RS 10.000 RS 40.000 RS 70.000 RS 100.000 RS 1.000.000.000

== D0sagem de gordura fecal de 72h e [ |astase-1 fecal

Figura 19. Curva de aceitabilidade - Elastase-1 fecal versus dosagem de gordura fecal de 72 horas.
Fonte: elaboragdo propria.

Por meio da andlise de sensibilidade deterministica univariada, a maior varia¢do identificada foi decorrente da

variacdo da utilidade da IPE controlada, seguida da utilidade da IPE ndo controlada e do fator de correcdo, conforme

apresentado na Figura 20 e na Figura 21.
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Elastase-1 fecal versus Dosagem de gordura fecal de 72h (sem fator de corregao)
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Utilidade_saudavel -R$21.763 |
-R$76.333

Razéo de Custo-Efetividade Incremental

Figura 20. Diagrama de tornado - Elastase-1 fecal versus dosagem de gordura fecal de 72 horas (sem fator de corregdo).
Fonte: elaboragao propria.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Elastase-1 fecal versus Dosagem de gordura fecal de 72h (com fator de corregéo)
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Figura 21. Diagrama de tornado - Elastase-1 fecal versus dosagem de gordura fecal de 72 horas (com fator de corregado).
Fonte: elaboragdo proépria.
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5.2  Elastase-1 fecal versus Pesquisa de gordura fecal com coloracao de Sudan Il

O resultado da andlise de custo-utilidade para a realizagdo do teste de EF-1 em individuos com suspeita de IPE,
comparado a pesquisa de gordura fecal com colora¢do de Sudan Ill apresenta maior beneficio clinico a um menor custo
total, apresentando RCEI dominante de -RS 90.186 por QALY ganho para a analise com custos sem fator de correcdo e
RCEI de -RS 253.319 por QALY ganho para a andlise com custos ajustados pelo fator de corre¢do , conforme apresentado

na Tabela 2.

Tabela 8. Custo, efetividade e RCEI por paciente para a andlise de custo-efetividade

S Custo . Efetividade
Estratégia Custo (RS) incremental (R$) Efetividade incremental RCEI (RS)

Andlise sem fator de corregdo

Pesquisa de gordura fecal com Sudan Il 49.809 14,101

-31.398 _ 0,348 -90.186
Elastase-1 fecal 18.410 14,449

Andlise com fator de corre¢ao

Pesquisa de gordura fecal com Sudan Il 139.464 14,101

-88.192 _ 0,348 -253.319
Elastase-1 fecal 51.272 14,449

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.
O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica corrobora o resultado do caso base e demonstra um leve

potencial de menor efetividade; no entanto todas as simulagdes demonstram menor custo em comparagao a pesquisa de

gordura fecal com coloragdo de Sudan Il (andlise sem fator de corregdo: 11Q -R$ 128.568 - -RS 52.002; analise com fator
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de corre¢do: 1lQ -RS 359.212 - -RS 188.227), conforme demonstra a Figura 22 e

Analise de sensibilidade probabilistica (com fator de correcao)

RS 200.000
RS 120.000
RS 40.000

-1,00 -0,80 -0,60 -0,40 -0,20 0,00 0,20 0,40 0,60 . 0,80 1,00
-R$40.000 @
a0 °®

Efetividade (QALY)

-R$ 120.000
o0 .0 o0

-RS 200.000
Custo (RS)

Figura 23.

Anadlise de sensibilidade probabilistica (sem fator de correcdo)

RS 200.000

RS 120.000

RS 40.000

-1,00 -0,80 -0,60 -0,40 1,00

Efetividade (QALY)

-R$ 120.000 L]

-RS 200.000
Custo (RS)

Figura 22. Grafico de dispersdo - Pesquisa de gordura fecal com coloragdo de Sudan Il versus Elastase-1 fecal (sem fator de corre¢do).
Fonte: elaboragdo propria.
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Analise de sensibilidade probabilistica (com fator de correcdo)

RS 200.000
RS 120.000
RS 40.000

-1,00 -0,80 -0,60 -0,40 -0,20 0,00 0,20 0,40 0,60 .0,80 1,00
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8 p .. ®

Efetividade (QALY)

-R$ 120.000
o0 .0 o0

-RS$ 200.000
Custo (RS)

Figura 23. Grafico de dispersdo - Pesquisa de gordura fecal com coloragdo de Sudan Il versus Elastase-1 fecal (com fator de corregdo).

Fonte: elaboragdo propria.

Além disso, por meio do grafico das curvas de aceitabilidade (para ambas as andlises), apresentado a seguir, é
possivel observar que o teste de EF-1 para individuos com suspeita de IPE é custo-efetivo independente do limiar de

disposicdo a pagar (Figura 24).

Curva de aceitabilidade da custo-efetividade

1,00
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20

0,10

0,00
RSO RS 10.000 RS 40.000 RS 70.000 RS 100.000 RS 130.000

= Pesquisa qualitativa de gordura fecal e F|astase-1 fecal

Figura 24. Curva de aceitabilidade - Pesquisa de gordura fecal com coloragdo de Sudan Il versus Elastase-1 fecal.
Fonte: elaboragdo proépria.
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Da mesma forma que a analise anterior, a analise de sensibilidade deterministica univariada demonstrou que o

parametro de maior impacto foi a utilidade da IPE controlada, seguida da utilidade da IPE ndo controlada e do fator de

correcao (Figura 25

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Elastase-1 fecal versus Pesquisa qualitativa de gordura fecal (com fator de corregao)
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Figura 26).

e
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Elastase-1 fecal versus Pesquisa qualitativa de gordura fecal (sem fator de correcao)
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Figura 25. Diagrama de tornado - Pesquisa de gordura fecal com coloragdo de Sudan lll versus Elastase-1 fecal (sem fator de correcdo).
Fonte: elaboragao propria.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Elastase-1 fecal versus Pesquisa qualitativa de gordura fecal (com fator de corregéo)
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Figura 26. Diagrama de tornado - Pesquisa de gordura fecal com coloragdo de Sudan Il versus Elastase-1 fecal (com fator de corregdo).
Fonte: elaboragao proépria.
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5. CONCLUSOES E LIMITACOES

O resultado da andlise de custo-utilidade para a realizagdo do teste de EF-1 em individuos com suspeita de IPE,
demonstrou que o teste de EF-1 apresenta menor beneficio clinico a um maior custo total quando comparado a dosagem
de gordura fecal de 72 horas, apresentando uma razao de custo efetividade incremental (RCEl) dominada em comparacgao
a dosagem de gordura fecal de 72 horas. Por outro lado, a andlise de custo-utilidade para a realizacdo do teste de EF-1
em individuos com suspeita de IPE, comparado a pesquisa de gordura fecal com coloracdo de Sudan Il apresenta maior

beneficio clinico a um menor custo total, apresentando RCEl dominante de -RS$ 90.186 por QALY ganho.
A avaliacdo econOdmica apresenta algumas limitacdes, especialmente:

e Os valores de utilidade foram extraidos de estudos internacionais, devido a auséncia de dados nacionais
para esta populagdo;

e A dosagem de gordura fecal de 72h é frequentemente apontada como um teste oneroso, devido a
necessidade de ingestdo elevada de gordura e recolhimento das fezes, por 72 horas. No entanto, nao foi
identificada evidéncia para aplicar a desutilidade do teste a este modelo;

e A aceitabilidade dos pacientes aos testes pode ser diferente a depender da alternativa, no entanto, nao
foi possivel adicionar este parametro ao modelo devido a auséncia desta evidéncia;

e As probabilidades de transicdo foram extraidas de um unico estudo, internacional;

e Foram considerados apenas custos de tratamento com pancreatina e acompanhamento;

e Para a comparagdo de EF-1 e dosagem de gordura fecal de 72 horas, a dosagem de gordura fecal de 72
horas foi considerada o resultado 100% verdadeiro, enquanto para a comparagao de EF-1 e pesquisa

qualitativa de gordura fecal, a EF-1 foi considerada o teste de referéncia.
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a analise de impacto orgamentario da proposta de incorporagao do teste de elastase-
1 fecal para diagndstico de insuficiéncia pancredatica exdcrina em comparagao aos testes disponiveis (dosagem da gordura
fecal de 72h e pesquisa qualitativa de gordura fecal com a coloracio de Sudan Ill) no Sistema Unico de Saude (SUS),
demandado pelo Sectics. A andlise de impacto orcamentario foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em
Saude da Universidade Federal do Parana (NATS-UFPR) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec. A necessidade
desta avaliacdo surgiu do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Insuficiéncia

Pancreatica Exdcrina.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma analise de impacto orcamentario (AlO) para representar uma possivel incorporagao do teste de
elastase-1 fecal (EF-1) comparada a outros exames de dosagem de gordura fecal (72h ou com coloragdo de Sudan lll),
para o diagndstico de Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina (IPE). Para a AlO foi elaborado um modelo estatico no Microsoft
Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes

Metodoldgicas de Analise de Impacto Orgamentario (AlO) do Ministério da Saude (MS) (1).

4. METODOS

4.1 Populagao

A populacdo elegivel foi de individuos com suspeita de IPE, que poderiam ser sauddveis, com pancreatite cronica,
diabetes mellitus tipo 1, neoplasias ou outra condicdo clinica. No entanto, ndo foram considerados elegiveis individuos

com fibrose cistica e suspeita de IPE, uma vez que a IPE nesses pacientes é tratada no PCDT especifico da condigdo (2).

Para o cdlculo da populacdo elegivel utilizou-se o método da demanda aferida, sendo que os dados foram
extraidos do Datasus, via TabNET (3). Foram resgatados os numeros de procedimentos realizados para Dosagem de
gordura fecal (02.02.04.002-0) e Pesquisa de gordura fecal (02.02.04.007-0), com base nos codigos do Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses/Préteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP)
(4), para calculo do nimero de exames realizados entre os anos 2017 e 2023 (Quadro). Foram considerados os anos entre
2021 e 2023, uma vez que para os anos de 2017 a 2020, o numero total de exames diferiu substancialmente dos demais
anos, tendo um decaimento no nimero de exames realizados, que volta a crescer a partir de 2021 e entdo assume uma
tendéncia de crescimento. Ao aplicar a média considerando todos os anos (2017-2023) e média para os anos de 2021 a
2023, elas foram similares (65.025 e 64.767, respectivamente). Desta forma, para aproveitar a tendéncia de crescimento

dos ultimos anos, para o célculo da demanda aferida, utilizou-se o nimero de exames realizados entre 2021 e 2023.

Quadro 1. NUmero de exames para deteccdo de gordura fecal realizado no SUS

Ano Dosagem de gordura fecal Pesquisa de gordura fecal
2021 4.459 57.560
2022 4.562 58.933
2023 4.900 63.886

Fonte: extraido do Datasus, via TabNET (3).

92



Considerando os dados retrospectivos extraidos do Datasus, calculou-se a linearidade do crescimento do nimero
de usudrios, observando-se linearidade (R? = 0,897792451). Desta forma, utilizando tendéncia linear, a populacdo foi

estimada para os anos seguintes, conforme apresentado na Figura 27.
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Figura 27. Estimativa da populagdo, baseada na demanda aferida.
Fonte: elaboragao proépria.

Adicionalmente, foram subtraidos do nimero total, os exames realizados para pacientes com fibrose cistica,
considerando o calculo realizado no relatério de recomendagdo da EF-1 para pacientes com fibrose cistica (5), quando os
pesquisadores consideraram que dentre os 386 nascidos vivos com novo diagndstico de fibrose cistica, todos fariam uma
vez o teste diagndstico e metade destes repetiria o exame diagndstico no ano seguinte, por serem inicialmente negativos.

Desta forma, foram subtraidos 579 exames do total, para cada ano de analise.

Para efeito desta analise, considerou-se que, exceto os exames em pacientes com fibrose cistica, cada exame foi
realizado por um usuario. Sendo assim, utilizando o cdlculo de tendéncia para os anos posteriores, o nimero de usudrios

foi extrapolado e a populacdo elegivel para os anos de 2025 a 2029 esta disposta detalhadamente no Quadro 8.

Quadro 16. Populacdo elegivel para calculo do impacto orgamentdrio.

2024 2025 2026 2027 2028 2029
Populagao da demanda aferida 71.299 74.356 77.282 80.074 82.730 85.247

Testes realizados em pacientes com fibrose cistica 579 579 579 579 579 579
Populagdo elegivel 70.720 73.777 76.703 79.495 82.151 84.668

Fonte: elaboragdo proépria.
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4.2 Market share e taxa de difusao

O market share considerando o cenario atual e os cendrios alternativos para IPE foi estimado a partir da
expectativa de difusdo da tecnologia, considerando estimativas propostas pelos pareceristas do NATS, ou seja, de forma
arbitraria. Por serem parametros com elevado impacto no resultado e possuirem muita incerteza, esses parametros sao

explorados em analises de cenario.

O cendrio atual foi baseado no nimero de exames realizados para os procedimentos Dosagem de gordura fecal
(02.02.04.002-0) e Pesquisa de gordura fecal (02.02.04.007-0), extraido do Datasus, sendo que aproximadamente 10%

dos testes realizados foram de dosagem de gordura fecal e 90% de pesquisa de gordura fecal (Quadro 9).

O cenario alternativo 1 propde uma difusdo mais conservadora com uma taxa de difusdo de 10% ao ano, chegando
em 50% aos cinco anos da analise, ao passo que o cendrio alternativo 2, apresenta uma difusdo mais otimista, com uma

taxa de difusdo de 10% ao ano, iniciando em 50% de difusdo (Quadro 9).

No cenario alternativo 2, a pesquisa de gordura fecal perde maior parcela de mercado, considerando a pobre

acuracia identificada na Revisdo Sistematica (para maiores detalhes, ver Material Suplementar 1 — Sintese das evidéncias).

Quadro 3. Cenario atual e alternativos utilizados no impacto orgamentario.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario atual
Dosagem de gordura fecal 10% 10% 10% 10% 10%
Pesquisa de gordura fecal 90% 90% 90% 90% 90%
Elastase-1 fecal - - - - -
Cenario alternativo
Dosagem de gordura fecal 9% 8% 7% 6% 5%
Pesquisa de gordura fecal 81% 72% 63% 54% 45%
Elastase-1 fecal 10% 20% 30% 40% 50%
Cenario alternativo
Dosagem de gordura fecal 9% 8% 7% 6% 5%
Pesquisa de gordura fecal 41% 32% 23% 14% 5%
Elastase-1 fecal 50% 60% 70% 80% 90%

Fonte: elaboragdo proépria.

4.3 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).
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4.4 Horizonte temporal e taxa de desconto

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, ndo sendo aplicada taxa de desconto, conforme recomendacao

das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orgamentario do MS (1).

45 Custos

O modelo incluiu apenas custos dos testes, conforme recomendac¢do do PCDT de IPE (6). Os dois testes avaliados
como comparadores estdo disponiveis no SigTap (4) e, portanto, foram utilizados os valores disponiveis na Tabela. Por
outro lado, para identificacdo do custo do teste de EF-1 foram realizadas buscas por pregdes eletronicos para contratacao
de empresas especializadas, uma vez que o teste ainda ndo se encontra disponivel no SigTap. Os custos utilizados no

modelo estdo dispostos de forma detalhada no
Quadro 7.

O fator de correcao de 2,8 foi aplicado sobre os custos SigTap e utilizados em um cenario adicional para todas as

andlises realizadas, sendo estas chamadas de analise sem e com ajuste do fator de corregao (7).

Quadro 4. Custos utilizados no modelo.

Recurso Valor utilizado em Custo em RS ajustado pelo Fonte
RS fator de correcdo (2,8)
Dosagem de gordura fecal (02.02.04.002-0) 3,04 851 SIGTAP/Datasus
(para dosagem de 72 horas)
Pesquisa de gordura fecal (02.02.04.007-0)
1 4,62 IGTAP/D
(utilizando coloragdo de Sudan Il1) /65 /6 SIGTAP/Datasus
Elastase fecal (Pregdo eletronico N2 " ~
00045/2020) 123,27 123,27 (154,18*) Tabela Pregdo (8)

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: *o valor do teste de elastase fecal, foi corrigido conforme indice Nacional de Pregos ao Consumidor
Amplo (IPCA) produzido pelo IBGE para o periodo de 2020 a 2024 (indice de corregdo no periodo: 1,25074430).

4.6 Andlises de sensibilidade

Uma andlise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a variagdo do custo acumulado nos cinco anos
da analise foi apresentada em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variacao foi definida da seguinte forma,

a depender do parametro:

e Os custos da dosagem e da pesquisa de gordura fecal tiveram uma variagao de +20,0%;
e O custo da EF-1 variou conforme valores identificados em dispensa de licitagdo para contratacdo

emergencial (RS 237,00) e o valor de referéncia de abertura de um pregdo presencial (RS 115,67).
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4.7 Validacao

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (9,10), foi realizada validacdo interna dos dados, fazendo
analises em duplicata para certificar que todas as equag¢des haviam sido descritas corretamente. A validagdo cruzada nao

foi possivel, uma vez que ndo foram identificados modelos na literatura com pergunta semelhante.

5. RESULTADOS

Conforme demonstrado na

Tabela 3, observa-se que a possivel incorporacdo da EF-1 para pacientes com suspeita de IPE, considerando um
cenario com aumento da difusdo de 10% ao ano, chegando a 50% em cinco anos, gera um incremento de custo acumulado
em cinco anos de RS 17.938.191. Por outro lado, ao considerar um cendrio com taxa de difusdo com aumento de 10% ao
ano, iniciando em 50% no primeiro ano, observa-se um incremento de custo acumulado de RS 41.296.364 em cinco anos
da analise. Além disso, ndo é observado grande impacto ao aplicar o fator de correcdo de 2,8, sendo que para o cenario
alternativo 1, a possivel incorporacao da EF-1 para pacientes com suspeita de IPE gera um incremento de custo acumulado

em cinco anos de RS 17.559.136, enquanto para o cendrio alternativo 2, observa-se um incremento de custo acumulado

de RS 40.462.489 em cinco anos da analise.

Tabela 9. Resultados do Impacto Or¢camentario.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Analises sem fator de correc¢io
Cenario atual
Dosagem de gordura fecal RS 21.499 RS 22.428 RS 23.318 RS 24.167 RS 24.974
Pesquisa de gordura fecal RS$ 105.020 RS$ 109.558 RS$ 113.903 RS 118.050 RS 121.994
Elastase-1 fecal RSO RSO RS O RS O RS O
Cenario atual RS$ 126.519 RS 131.986 RS 137.221 RS 142.217 RS 146.968
Cendrio alternativo 1
Dosagem de gordura fecal RS 19.349 RS 17.942 RS 16.322 RS 14.500 RS 12.487
Pesquisa de gordura fecal RS 94.518 RS 87.646 RS 79.732 RS 70.830 RS 60.997
Elastase-1 fecal RS 1.090.367 RS 2.274.972 RS 3.547.802 RS 4.902.628 RS 6.333.007
Cenario alternativo 1 RS 1.204.234 RS$2.380.561 RS 3.643.857 RS 4.987.958 RS 6.406.491
Impacto orgamentario incremental RS 1.077.716 R$2.248.575 RS$3.506.636 RS 4.845.741 RS 6.259.524
Cendrio alternativo 2
Dosagem de gordura fecal RS 19.349 RS 17.942 RS 16.322 RS 14.500 RS 12.487
Pesquisa de gordura fecal RS 47.842 RS 38.954 RS 29.109 RS 18.363 RS 6.777
Elastase-1 fecal RS 5.451.837 RS 6.824.917 RS 8.278.205 RS 9.805.256 RS 11.399.413
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Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario alternativo 2 R$ 5.519.029 RS 6.881.813 RS 8.323.636 RS 9.838.120 RS 11.418.678
Impacto orcamentario incremental R$5.392.510 R$6.749.827 R$8.186.415 R$9.695.903 R$11.271.710
Andlises com fator de corregao
Cenario atual
Dosagem de gordura fecal RS 60.197 RS 62.799 RS 65.289 RS 67.666 RS 69.927
Pesquisa de gordura fecal RS 294.056 RS 306.763 RS$ 318.929 RS 330.541 RS 341.583
Elastase-1 fecal RSO RSO RSO RSO RSO
Cenario atual RS 354.253 RS 369.561 RS 384.219 RS 398.207 RS 411.510
Cenario alternativo 1
Dosagem de gordura fecal RS 54.177 RS 50.239 RS 45.702 RS 40.600 RS 34.963
Pesquisa de gordura fecal RS 264.650 RS 245.410 RS 223.251 RS 198.325 RS 170.792
Elastase-1 fecal RS 1.090.367 RS 2.274.972 RS 3.547.802 RS 4.902.628 RS 6.333.007
Cenario alternativo 1 RS 1.409.195 RS 2.570.621 RS 3.816.755 RS 5.141.553 RS 6.538.762
Impacto orgamentario incremental R$ 1.054.942 R$2.201.060 R$3.432.536 RS 4.743.345 R$ 6.127.252
Cenario alternativo 2
Dosagem de gordura fecal RS 54.177 RS 50.239 RS 45.702 RS 40.600 RS 34.963
Pesquisa de gordura fecal RS 133.959 RS$ 109.071 RS 81.504 RS 51.417 RS 18.977
Elastase-1 fecal RS 5.451.837 RS 6.824.917 RS 8.278.205 RS 9.805.256 RS 11.399.413
Cenario alternativo 2 R$ 5.639.973 RS 6.984.227 RS 8.405.411 RS 9.897.274 RS 11.453.354
Impacto orgamentario incremental R$5.285.721 R$6.614.666 RS 8.021.193 RS$9.499.066 RS 11.041.844

Fonte: elaboragdo proépria.

Na andlise de sensibilidade deterministica, para ambos os cendarios, o parametro de maior impacto no valor

acumulado em cinco anos foi o custo do teste da EF-1, ao utilizar o valor méximo (RS 237,00). No entanto, todas as

variag0es resultaram na permanéncia do valor acumulado em cinco anos em incremento de custo ao sistema, conforme

demonstrado nas Figura 28 a Figura 31.
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Cenario alternativo 1 (sem fator de corregao)

= Limite Superior = Limite Inferior

Custo_teste_FE-1

1
1

Custo_pesquisa_gordura_fecal RS 17.903.231 | RS 17.973.152
1
|

Custo_dosagem_gordura_fecal RS 17.931.034 : RS 17.945.348
I

RS 10.724.093 RS 14.724.093 RS 18.724.093 RS 22.724.093 RS 26.724.093 RS 30.724.093

Impacto Orgamentario Incremental

Figura 28. Analise de sensibilidade deterministica do tipo grafico em tornado para o valor acumulado em cinco anos para o cendrio
alternativo 1 (sem fator de corregdo).
Fonte: elaboragdo proépria.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Cenario alternativo 1 (com fator de corregao)

M Limite Superior  ® Limite Inferior

Custo_teste_FE-1

Custo_pesquisa_gordura_fecal R$ 17.461.247 || RS 17.657.025

Custo_dosagem_gordura_fecal RS 17.539.097 1+ R$17.579.176

RS 10.420.850 RS 14.420.850 RS 18.420.850 RS 22.420.850 RS 26.420.850 RS 30.420.850

Impacto Orcamentario Incremental

Figura 29. Analise de sensibilidade deterministica do tipo grafico em tornado para o valor acumulado em cinco anos para o cendrio
alternativo 1 (com fator de corregdo).
Fonte: elaboragdo proépria.
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Cenario alternativo 2 (sem fator de corregao)

B Limite Superior B Limite Inferior

Custo_teste_FE-1

Custo_pesquisa_gordura_fecal R$ 41.210.868 ' RS 41.381.860
|
Custo_dosagem_gordura_fecal RS 41.289.207 { RS 41.303.521
|
1
RS 24.692.750 RS 34.692.750 RS 44.692.750 RS 54.692.750 RS 64.692.750 RS 74.692.750

Impacto Orgamentario Incremental

Figura 30. Analise de sensibilidade deterministica do tipo grafico em tornado para o valor acumulado em cinco anos para o cendrio
alternativo 2 (sem fator de corregdo).
Fonte: elaboragdo propria.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Cenario alternativo 2 (com fator de corregao)

B Limite Superior B Limite Inferior
Custo_teste FE-1
Custo_pesquisa_gordura_fecal RS 40.223.100 {§ RS 40.701.878
|
Custo_dosagem_gordura_fecal RS 40.442.450 | RS 40.482.528
1
|

RS 24.025.649 RS 34.025.649 RS 44.025.649 RS 54.025.649 RS 64.025.649 RS 74.025.649

Impacto Orgamentario Incremental

Figura 31. Analise de sensibilidade deterministica do tipo grafico em tornado para o valor acumulado em cinco anos para o cendrio
alternativo 2 (com fator de corre¢do).
Fonte: elaboragao proépria.
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6. CONCLUSOES E LIMITACOES

A analise de impacto orgamentario da possivel incorporacao do teste de EF-1 para pacientes com suspeita de IPE,
para o cendrio alternativo 1, gera um incremento de custo acumulado em cinco anos de RS 17.938.191 e para o cendrio
alternativo 2 observa-se um incremento de custo acumulado de RS 41.296.364 em cinco anos da analise. Similarmente,
ao aplicar o fator de correcao de 2,8, para o cendrio alternativo 1, o teste da EF-1 para pacientes com suspeita de IPE gera
um incremento de custo acumulado em cinco anos de RS 17.559.136, enquanto para o cenario alternativo 2, observa-se
um incremento de custo acumulado de RS 40.462.489 em cinco anos da andlise. Além disso, as andlises de sensibilidade
deterministicas demonstram que o parametro com maior influéncia no custo acumulado em cinco anos foi o custo do

teste da EF-1; no entanto, permanece demonstrando incremento de custo ao sistema.
Como toda analise baseada em modelos, limitacdes sdo esperadas, sendo elas:

e A auséncia de dados epidemioldgicos para validacdo da populacdo elegivel;

e Variagdo substancial no nimero de exames realizados entre os anos de 2017 e 2020, diminuindo o tempo
de analise para calculo da demanda aferida;

e A aceitabilidade dos pacientes aos testes pode ser diferente a depender da alternativa, no entanto nao
foi possivel adicionar este parametro ao modelo, devido a auséncia desta evidéncia;

e Auséncia de literatura para estimativa da taxa de difusao.
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