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1 AVALIACAO ECONOMICA

1.1 Objetivo

O objetivo desta analise foi avaliar a relagdo de custo-beneficio do uso do teste de calprotectina

fecal para o diagnostico e monitoramento da atividade da DII.

1.2 Populagao-alvo

Pacientes com suspeita de DIl com base na avaliacdo clinica e pacientes com diagndstico

confirmado de DII, RCU ou DC, requerendo monitoramento da atividade da doenca.

1.3 Horizonte de tempo

Para a presente andlise avaliou-se desde o diagnostico até a realizacdo de um exame de
acompanhamento Unico para um paciente, assim, foi desenvolvido um modelo com 1 ano de

duracdo ap6s o diagnostico.

1.4 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema de Satdde Suplementar (SSS), na qual foram considerados

os custos médicos diretos, incluindo o custo de exames, materiais e procedimentos.

1.5 Comparadores

O comparador selecionado foi a colonoscopia, uma vez que a endoscopia digestiva é

considerada como o método padrdo ouro para o monitoramento da atividade da DII. (1,2)

1.6 Desconto

Dado o curto horizonte temporal, avaliando um Unico evento diagnostico, ndo foi aplicada uma

taxa de desconto. (3)
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1.7 Desfecho

A andlise contou com o desfecho de satde de nimero de colonoscopias evitadas, uma vez que
este tipo de exame é mais invasivo e oneroso quando comparado a utilizacdo de marcadores
presentes nas fezes, como no caso da calprotectina fecal. Foram considerados como desfechos
econdmicos os custos médicos diretos, incluindo o custo de exames, diarias, materiais e

procedimentos.

Custos indiretos, como aqueles relacionados a perda de produtividade do paciente, ndo foram
contemplados na andlise, conforme preconizado pelas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos

de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (3)

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

tratamento (Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.).

1.8 Modelo econdmico

O tipo de andlise selecionada foi a andlise de custo-beneficio uma vez que o modelo tem o
objetivo de comparar os custos médicos diretos e os desfechos de saude envolvidos no

diagnostico e monitoramento da atividade das DII.

Um modelo analitico de decisdo (modelo de Arvore de decisdo) foi desenvolvido como objetivo

de reproduzir um evento diagndstico e subsequente monitoramento de pacientes com DII.

Os pacientes iniciam no modelo com suspeita de DIl e podem realizar o teste de calprotectina
fecal ou ser submetido a colonoscopia. Pacientes submetidos ao teste de calprotectina fecal
recebem o diagndstico da atividade da doenca, ativa (resultados verdadeiros positivo e falsos
positivo) ou inativa (resultados verdadeiros negativo e falsos negativo), sendo que em caso de
doenca ativa sdo submetidos a colonoscopia. Apds colonoscopia e confirmacdo da doenca, os
pacientes que possuem DII, realizam um teste de calprotectina fecal a cada 6 meses para
monitoramento da doenca, ja em caso de doenca inativa os pacientes com resultado negativo
encerram o modelo sem a realizagdao da colonoscopia porém, consideramos que os pacientes
com resultados falsos negativo irdo em algum momento realizar o exame de colonoscopia para

confirmar o resultado anterior e, dessa forma, passam a realizar 1 exame de calprotectina fecal
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a cada 6 meses para monitoramento da doenca. Os pacientes submetidos a colonoscopia como
primeira opgdo diagndstica oneram tal custo e os pacientes com diagndstico positivo passam a

realizar 1 exame de colonoscopia a cada 6 meses para o monitoramento da doenga. (Figura 1)

Diagndstico

L
r 1

Verdadeiro Positive . Colonoscopia . Positivo
Teste de Falso Positivo Colonoscopia Negativo
calprotectina .
Falso Negativo Colonoscopia Positivo
Suspeita de doengas

inflamatérias

Positive

Monitoramento
1

Calprotectina Fecal
a cada 6 mases.

Colonoscopia . Colonoscopia a
cada 6 meses.

Megativo <

Figura 1. Modelo de Arvore de decisdo.

1.9 Dados de eficacia

Os dados de especificidade e sensibilidade do teste de calprotectina fecal foram obtidos do
estudo de Mosli et al., 2015, sendo a mesma avaliada em comparagdo a colonoscopia, atual
padrdo ouro de diagndstico para a DIl ativa. A revis3o sistematica de Mosli et al. E uma das mais

recentes que inclui individuos de qualquer faixa etaria (4)

Além dos dados de sensibilidade e especificidade, foi necessario considerar o percentual de
pacientes com DIl que apresentam a doenga ativa, sendo 66% segundo o estudo de Lin et al.,

2014. (5)

Tabela 1. Sensibilidade e especificidade da calprotectina fecal. Mosli et al., 2015 (4)

. Intervalo de confianga 95
Monitoramento da ¢ %

. Média
atividade da doenga Lo . A .
Limite inferior Limite Superior
Sensibilidade 88,0% 84,0% 90,0%
Especificidade 73,0% 66,0% 79,0%
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1.10 Dados de custo

Para a presente andlise, considerou-se o custo dos procedimentos diagndsticos, calprotectina
fecal e colonoscopia. Para a composicao dos custos, foram considerados consultas, exames,
procedimentos e honorarios, sendo os custos unitarios extraidos da Classificacdo Brasileira
Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) e Planserv. (6,7) O custo por teste
diagndstico esta apresentado na Tabela 2 e o detalhamento de custos estdo disponiveis no

ANEXO 1.

Tabela 2. Custo dos testes diagndsticos.

Teste Custo
Calprotectina fecal RS 590,67
Colonoscopia RS 1.302,26

1.11 Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela
RCEI. Esta é definida, para duas ou mais alternativas de tratamento especificas, como o custo
adicional proporcionado pelo medicamento em andlise dividido pelo ganho adicional em saude

alcangado pelo mesmo (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

O desfecho principal analisado foi o de nimero de colonoscopias evitadas. Portanto, a RCEI foi

calculada indicando o total de recursos necessdrios para que se evite uma colonoscopia.

Os resultados de custo e efetividade do modelo foram avaliados considerando a realizagdo de
um exame de acompanhamento Unico para um paciente, ou seja, com um horizonte temporal

de 12 meses apds o diagndstico.

A Tabela 3 apresenta os diagndsticos esperados para cada um dos bragos do modelo, sendo

separado entre primeiro e segundo exame para o braco do teste de calprotectina fecal.

No primeiro teste da calprotectina fecal, espera-se que 67,26% dos pacientes recebam
diagndstico positivo para a DIl ativa porém destes, 9,18% apresentam resultado falso positivo.

Apds o primeiro teste, os pacientes com resultados positivo, seja verdadeiro positivo ou falso
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positivo, sdo encaminhados a colonoscopia. E, entao, os 9,18% dos pacientes que apresentavam

resultado falso positivo recebem o diagndstico correto para inatividade da doenca. Além disso,

é esperado que 7,92% dos pacientes que receberam o resultado falso negativo necessite realizar

uma colonoscopia no futuro para que recebam o diagndstico correto.

Tabela 3. Resultados diagndsticos da calprotectina fecal.

Calprotectina fecal

Colonoscopia

Diagndstico Primeiro exa.me Segundo exame Exame Gnico Incremental
(Calprotectina (Colonoscopia) (Colonoscopia)
fecal)
Verdadeiro positivo 58,08% 58,08% 66,00% -7,92%
Falso Positivo 9,18% 9,18% 0,00% 9,18%
Verdadeiro negativo 24,82% 24,82% 34,00% -9,18%
Falso Negativo 7,92% 7,92% 0,00% 7,92%
Tabela 4. Resultados de custo-beneficio.
Resultados Calprotectina fecal Colonoscopia Incremental
Custo Total R$2.349,40 R$3.021,25 -R$671,85
Calprotectina fecal Diag. R$590,67 - R$590,67
Colonoscopia Diag. R$979,04 R$1.302,26 -R$323,22
Calprotectina fecal Mon. R$779,69 - R$779,69
Colonoscopia Mon. - R$1.718,99 -R$1.718,99
Diagnéstico
Verdadeiro positivo 58,08% 66,00% -7,92%
Falso Positivo 9,18% 0,00% 9,18%
Verdadeiro negativo 24,82% 34,00% -9,18%
Falso Negativo 7,92% 0,00% 7,92%
Colonoscopias Diagndstico 75,18% 100,00% -24,82%
Colonoscopias
Acompanhamento 0% 66% -66%
(2x/ano)
10
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Os resultados indicam que o uso do teste de calprotectina fecal como primeiro exame
diagndstico evitou que 24,82% dos pacientes fossem submetidos a colonoscopias quando
comparado ao uso da colonoscopia como Unico exame diagndstico. Quando avaliamos a
calprotectina no acompanhamento dos pacientes ja diagnosticados, evitou-se que 66% dos
pacientes fossem submetidos a duas colonoscopias por ano. Ou seja, a cada 100 pacientes evita-
se que 132 colonoscopias sejam realizadas por ano para o monitoramento dos pacientes. Em
relacdo aos custos, espera-se uma economia anual de R$671,85 por paciente com a utilizac3o
do teste de calprotectina fecal como primeira opcao diagndstica e para o monitoramento do

paciente.

1.12 Anadlise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econémico para a tomada de decisdo é a quantificacao
da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificacdo das varidveis que mais afetam esta

incerteza.

1.12.1 Analise de sensibilidade univariada

As andlises de sensibilidade univariadas consideram variagdes de um unico parametro por vez,
mantendo os demais parametros constantes. Neste caso, os parametros considerados criticos
foram variados a partir do seu valor no cendrio base para os valores limite e os resultados
obtidos foram documentados para avaliar a robustez dos resultados encontrados no cendrio

base da analise.

A Tabela 5 apresenta os parametros e os limites testados na andlise de sensibilidade univariada.
Os limites de especificidade e sensibilidade foram retirados do estudo de Mosli et al., 2015. (4)
Para a prevaléncia de DIl ativa, estipulou-se limites ficticios, variando o valor de 25 a 75%. O
custo do procedimento de colonoscopia foi variado tendo como limite inferior o custo do
mesmo procedimento calculado com base nos valores encontrados na Planserv de 2018,

equivalente a RS 692,23, e com um limite superior de 50% acima do valor da CBHPM. (6,7)
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Tabela 5. Variagao de parametros.

Teste Cenario base Limite inferior Limite superior
Prevaléncia de DIl ativa 0,66 0,25 0,75
Procedimento de colonoscopia 1.302,26 692,23 1.953,39
(R$)
Especificidade 73% 66% 79%
Sensibilidade 88% 84% 90%
-R$8.000 -RS 7.000 -RS 6.000 -R$5.000  -RS 4.000 -R$3.000  -RS 2.000 -RS$ 1.000 RS0 RS 1.000 RS 2.000

Especificidade II

Sensibilidade

M Limite Inferior W Limite superior

Figura 2. Diagrama de tornado.

Os resultados da analise de sensibilidade univariada indicam que o parametro com maior
influéncia nos resultados foi o custo do procedimento de colonoscopia, seguido pela prevaléncia
da DIl ativa, especificidade e sensibilidade. Ao variar a prevaléncia da DIl ativa para 25%, espera-
se que 54,75% dos pacientes evitem uma colonoscopia ao utilizar o teste de calprotectina fecal,

consequentemente gerando menor custo total para este brago do modelo.

1.12.2 Andlise de sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica representa um elemento importante na avaliagao de
um modelo econdémico. E usada como forma de se representar as variagdes entre pacientes
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CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da ThermoFisher.



encontradas na pratica clinica. Neste tipo de analise os diversos parametros do modelo sdo
variados simultaneamente. A cada nova iteracdo, uma coorte simulada de pacientes é criada,
cada qual com suas caracteristicas proprias, de forma a refletir a variacao entre pacientes vista
na pratica clinica. Cada um destes pacientes que integram a coorte simulada tem sua prépria

variacdo de custo e beneficio.

A partir destes dados é possivel avaliar, através da analise de quadrantes, qual a probabilidade
média do procedimento ser custo-benéfico e estar dentro de um limite de disposi¢do a pagar,

podendo, assim, ser chamado de custo-benéfico

Todos os parametros da andlise foram variados de acordo com a distribuicdo apropriada para

cada item. A andlise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 1.000 iteracdes.

Os resultados foram avaliados e classificados em: Quadrante 1 (efetividade incremental > 0 e
custo incremental > 0); Quadrante 2 (efetividade incremental < 0 e custo incremental > 0);
Quadrante 3 (efetividade incremental < 0 e custo incremental < 0) e Quadrante 4 (efetividade

incremental > 0 e custo incremental < 0).

1.000

w ™
=] =3
=] e
=] ©

sto ipcreipentpl

&
&
2
8
3

.

.
.

-R$ 5.000

-R$ 6.000

-R$ 7.000

Efetividade incremental

Figura 3. Plano de custo-beneficio.

Segundo os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica, a utilizagdo de do teste de
calprotectina fecal como primeiro exame diagndstico sempre resultard em redugdo no nimero

de colonoscopias sendo que em 72,9% dos resultados, demonstrou que sera cost saving.
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2 CONSIDERACOES FINAIS

A andlise econdmica conduzida baseou-se num modelo de custo-beneficio para projetar os
ganhos em eficdcia e os custos relacionados ao procedimento em um horizonte de 1 ano apés o
diagnostico. Os resultados econdmicos sugerem que o teste de calprotectina fecal evita
colonoscopias, e em média gera uma economia de cerca de 2,7 mil reais por colonoscopia

evitada.

Em outras palavras, se, hipoteticamente, tivermos uma coorte de 100 pacientes com suspeita
de DII, a utilizacdo da calprotectina, quando comparada a colonoscopia apenas, evitaria a
realizacdo de cerca de 157 colonoscopias diagnosticas e geraria uma economia total de
aproximadamente 424 mil reais, considerando o diagnostico e um ano de acompanhamento.
Essa analise é ainda conservadora, pois ndo levou em consideracao o potencial custo vinculado

as complicacbes na realizacdo do exame de colonoscopia o qual, por ser um exame invasivo,

possui riscos associados.

Estes resultados foram avaliados em andlise de sensibilidade probabilistica, onde 100% das
iteracGes apresentaram reducao no numero de colonoscopias evitadas, sugerindo robustez na

analise.
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ANEXO 1. MICROCUSTEIO

CUSTO DO TESTE DE CALPROTECTINA FECAL

Itens de custo % em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cddigo
Consulta médica 100% 2 RS 91,65 RS 183,30 CBHPM 2016 1.01.01.01-2
Hemograma 100% 1 RS 17,02 RS 17,02 CBHPM 2016 4.03.04.36-1
VHS 100% 1 RS 7,67 RS 7,67 CBHPM 2016 4.03.04.37-0
Proteina C reativa 100% 1 RS 22,83 RS 22,83 CBHPM 2016 4.03.07.64-6
Calprotectina fecal 100% 1 RS 359,86 RS 359,86 CBHPM 2016 -

CUSTO TOTAL - - - R$ 590,67 - -

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da ThermoFisher.
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CUSTO DE COLONOSCOPIA

Itens de custo % em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cddigo
Consulta médica 100% 2 RS 91,65 RS 183,30 CBHPM 2016 1.01.01.01-2
Hemograma 100% 1 RS 17,02 RS 17,02 CBHPM 2016 4.03.04.36-1
VHS 100% 1 RS 7,67 RS 7,67 CBHPM 2016 4.03.04.37-0
Proteina C reativa 100% 1 RS 22,83 RS 22,83 CBHPM 2016 4.03.07.64-6
TC abdome 20% 1 RS 1.006,43 RS 201,29 CBHPM 2016 4.10.01.09-5
RNM abdome inferior 20% 1 RS 1.234,65 RS 246,93 CBHPM 2016 4.11.01.18-9
Colonoscopia 100% 1 RS 1.394,77 RS 1.394,77 Calculado -

CUSTO TOTAL - - - R$ 1.302,26 - -

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da ThermoFisher.
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CUSTO DO PROCEDIMENTO DE COLONOSCOPIA

Itens de custo % em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cddigo
Consulta médica 100% 2 RS 91,65 RS 183,30 CBHPM 2016 1.01.01.01-2
Hemograma 100% 1 RS 17,02 RS 17,02 CBHPM 2016 4.03.04.36-1
VHS 100% 1 RS 7,67 RS 7,67 CBHPM 2016 4.03.04.37-0
Proteina C reativa 100% 1 RS 22,83 RS 22,83 CBHPM 2016 4.03.07.64-6
TC abdome 20% 1 RS 1.006,43 RS 201,29 CBHPM 2016 4.10.01.09-5
RNM abdome inferior 20% 1 RS 1.234,65 RS 246,93 CBHPM 2016 4.11.01.18-9
Honorarios 100% 1 RS 715,74 RS 715,74 CBHPM 2016 4.02.01.08-2
Custos hospitalares 100% 1 RS 355,71 RS 355,71 Planserv, 2018 82.30.102-5

CUSTO TOTAL - - - R$ 1.394,77 - -

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da ThermoFisher.
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