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CONTEXTO

De acordo com as informacgGes prestadas pelo proponente, “As Doencas Inflamatdrias Intestinais (DIl) sdo
definidas como inflamag¢Ges intestinais cronicas autoimunes que apresentam diversos cursos clinicos. A
inflamacgdo atinge principalmente os intestinos delgado e grosso. As principais doengas do grupo das DIl sdo a
retocolite ulcerativa (RCU) e a doenga de Crohn (DC). Os principais sintomas das DIl sdo os digestivos, como
diarreia, vomito, dor abdominal e presenca de sangue nas fezes. A DC se caracteriza por uma inflamacdo
transmural cronica do tubo digestivo, que pode acometer da boca ao dnus de forma segmentar ou salteada, com
frequente comprometimento da regido ileal ou ileocecal. A RCU acomete a mucosa e, eventualmente, a
submucosa dos cdlons e reto, além de apresentar distribuicdo simétrica, ascendente e continua.

As DIl ndo apresentam sinais e sintomas especificos e caracteristicos. Por isso, o diagndstico é feito com base nos
achados de sintomas clinicos, exames de imagem (endoscépicos e radioldgicos) e histopatoldgicos. A
colonoscopia é o principal exame de imagem para diagndstico e avaliacdo da gravidade, extensao e distribuicao

das DIl e, junto com exame histopatoldgico, permite a diferenciacdo de RCU e DC.




Mundialmente, estima-se que a prevaléncia de DIl gire em torno de 396 casos por 100.000 habitantes. No Brasil,
estudos regionais reportaram crescente prevaléncia e a incidéncia da DII. Victoria et al. (2007) avaliaram de forma
retrospectiva 115 pacientes em um centro com DIl no oeste do estado de Sdo Paulo e reportaram incidéncia de
4,48 casos de RCU/100.000 habitantes e de 3,50 casos de DC/100.000 habitantes, sendo a prevaléncia de 14,81
casos de RCU/100.000 habitantes e 5,65 casos de DC/100.000 habitantes. Neste estudo, a prevaléncia de DI foi
de 22,61 casos/100.000 habitantes. Outro estudo realizado no Espirito Santo avaliou pacientes com DIl atendidos
pelo Sistema Unico de Saude, foi reportada uma prevaléncia de DIl de 38,2 casos/100.000 habitantes (24,1 casos
de RCU/100.000 habitantes e 14,1 casos de DC/100.000 habitantes). Ja a incidéncia de DIl foi de 7,7 casos/100.000
habitantes (5,3 casos de RCU/100.000 habitantes e 2,4 casos de DC/100.000 habitantes).”

Informa, ainda, que “A colonoscopia é considerada o padrdao ouro no diagndstico e monitoramento de pacientes
com DII. Para o alcance dos melhores resultados no tratamento de pacientes com DC, é necessaria a realizagdo
de uma intervencdo precoce, do monitoramento do tratamento com um controle rigoroso, existéncia de um
tratamento individualizado e um tratamento com metas (treat to target), que é estabelecido através de um
monitoramento continuo da atividade da doenga e modificando o tratamento até a meta ser atingida.”

Linha de diagndstico atual das DII.
Diagndsticos da DIl e diferenciagao entre RCU e DC > sintomas clinicos > exames de imagem: endoscopia baixa e
radiolégicos > histopatoldgico.

Linha de diagndstico com inclusdo da tecnologia.
Diagndsticos da DIl e diferencia¢cdo entre RCU e DC > sintomas clinicos > dosagem de calprotectina fecal > exames

de imagem: endoscopia baixa e radiolégicos > histopatoldgico.

Linha de monitoramento atual.
Monitoramento da DII: avaliagdo clinica > colonoscopia.

Linha de monitoramento com inclusdo da tecnologia.

Monitoramento da DII: avaliagdo clinica > dosagem de calprotectina fecal > colonoscopia

TECNOLOGIA EM SAUDE

De acordo com as informagdes prestadas pelo proponente, “A calprotectina é uma proteina encontrada no
citosol de algumas células, principalmente em neutrdéfilos, que ligada ao célcio se torna um composto estavel
nao decomposto nos intestinos. Em individuos com afec¢ées inflamatdrias intestinais, o nimero aumentado de
neutrdéfilos no intestino leva a um consequente aumento dos niveis de calprotectina. Desta forma, a dosagem
de calprotectina fecal pode ser utilizada como um marcador da inflamagdo e auxiliar no monitoramento e
diagndstico de Dlls.”

Produtos relacionados a dosagem de calrpotectina fecal possuem oito registros deferidos e validos na ANVISA.

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Seis estudos foram incluidos para andlise das evidéncias.
1. Heida et al 2017, Revisdo Sistemdtica de 6 estudos, realizado na Holanda. Monitoramento. Estudos com
pacientes adultos com diagndstico de DIl em remissdo no inicio do seguimento e que apresentaram pelo menos

duas medidas consecutivas de CF. (n=552). Comparou a CF X Colonoscopia.




Variacdo entre os estudos incluidos na revisao:

Verdadeiros positivos: 13%-40%; Verdadeiros negativos: 20%-63%

Falsos positivos: 4%-30%; Falsos negativos: 4%-16%

Qualidade da evidéncia GRADE: muito baixa em fungdo de Imprecisdo nos cut offs, limitagdo metodoldgica e viés
de publicagao.

2. Boon, et al 2015. Revisdo Sistematica de 36 estudos, realizado na Nova Zelandia. Monitoramento. Pacientes
de qualquer faixa etariacom diagndstico de DIl. Comparou os marcadores fecais (calprotecnina em 33 estudos) X
colonoscopia e/ou histologia.

Variagdo entre os estudos incluidos na revisdo: Sensibilidade: 51,6% - 100%; Especificidade: 6,7% - 100%; VPP:
6,6% - 100% e VPN: 38% - 100%

Qualidade da evidéncia GRADE: muito baixa em funcdo de Imprecisdo e limitacdo metodoldgica.

3. Van Rheenen 2010. Revisdo sistematica com metanalise de 13 estudos. Diagndstico. Estudos com pacientes
com suspeita de DIl; avaliados por colonoscopia (adultos=670) (criangas e adolescentes=371). Comparou a
Calprotecnina fecal x Endoscopia baixa ou alta com biopsia.

Sensibilidade: Adultos 0,93 (1C95%0,85 0,97); Criancas e adolescentes 0,92 (1C95%0,84 0,96). Especificidade:
Adultos 0,96 (IC95%0,79 0,99); Criangas e adolescentes 0,76 (1C95%0,62 0,86).

Qualidade da evidéncia GRADE: baixa em func¢do de viés de publicacgdo e risco de viés.

4. Holtman et al 2016. Revisdo sistematica e metanalise de 19 estudos. Diagndstico. Estudos com criangas
internadas com sintomas gastrointestinais sugestivos de DII. (n=2806). Comparou marcadores inflamatdrios
(entre eles CF) X colonoscopia.

Sensibilidade: 0,99 (IC95% 0,92-1,00); Especificidade: 0,65 (1C95% 0,54-0,74)

Qualidade da evidéncia GRADE: Moderado em fungdo de risco de viés.

5. Rokkas et al, 2018. Grécia. Monitoramento. Estudos com pacientes adultos com DIl, com doencga ativa
sintomatica, confirmada endoscopicamente. Comparou a calprotecnina fecal x Endoscopia na DIl ativa.
Sensibilidade 85%; Especificidade 75%. AUC 0,88.

Qualidade da evidéncia GRADE: Baixo em fun¢do de viés de publicacdo e limitagdes metodoldgicas.

6. Freeman et al, 2019. Reino Unido. Diagndstico. Estudos com pacientes adultos em investigacdo de DIl nos
cuidados primarios ou secundarios. Comparou a calprotecnina fecal x colonoscopia e/ou histologia.

limiar de 50 pg/ g,

Sensibilidade: 0,85 (IC 95% 0,75 a 0,92) a 0,94 (IC 95% 0,75 a 0,90)

Especificidade: 0,67 (IC 95% 0,56 a 0,76) a 0,88 (IC 95% 0,77 a 0,94).

Qualidade da evidéncia GRADE: Baixo em func¢do de risco de viés e imprecisao.

Para seguir os critérios da pergunta PICO, os resultados foram organizados em relagdao ao diagndstico e ao
monitoramento das Dlls.

Diagnéstico - Desfechos de sensibilidade e especificidade




e Van Rheenen 2010.
Para adultos:
Sensibilidade de 0,93 (1C95%0,85-0,97);
Especificidade de 0,96 (1C95%0,79-0,99).
Para Criangas:
Sensibilidade de 0,92 (IC95%0,84-0,96);
Especificidade de 0,76 (1C95%0,62-0,86).
e Holtman et al 2016
Sensibilidade de 0,99 (IC95% 0,92-1,00);
Especificidade de 0,65 (IC95% 0,54-0,74).

Impacto clinico- nimero de endoscopias(colonoscopias) evitadas

e Van Rheenen et al 2010
Redugdo de 67% no numero de adultos que necessitam de endoscopia considerando um cenario hipotético de
100 adultos com suspeita de DIl e uma prevaléncia de 32%, com trés falsos positivos e dois falsos negativos.

e Holtman et al 2016
Redugdo de 35% no nimero de endoscopias realizadas considerando um cenario hipotético de 100 criangas com
prevaléncia de 48% de DIl em comparagdao com um cendrio em que todas as criangas com sintomas seriam
submetidas ao exame invasivo, com 1 falso negativo, 18 falsos positivos.

e Van Rheenen et al 2010
Reducdao de 65 colonoscopias (verdadeiros negativos) no cendrio hipotético de 100 pacientes com uma
prevaléncia de 61%, com nove falsos positivos e cinco pacientes falsos negativos.

Monitoramento - Desfechos de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN

e Rokkas, 2018
Sensibilidade de 85% (IC 95%: 82-87%) e especificidade de 75% (IC95%: 71-79%) quando comparado a
colonoscopia - alta heterogeneidade nas analises.
VPP: 76% (IC 95%: 73-79%) e VPN: 82% (IC95%: 79-85%)
Para o cut off até de 50 pg / g: sensibilidade 90,6% (IC95%: 87,9-92,9) e especificidade 60,7% (IC 95%: 53,7-67,4);
Para o cut off até de 100 ug / g: sensibilidade 88,2% (IC 95%: 86,5- 89,8), especificidade 67% (IC 95%: 63,3 - 70,6);
Para o cut off acima de 100 pg/ g: sensibilidade 80% (IC 95%:77,7-82,2), especificidade 78,2% (IC 95%:75,7 -80,6).
Para a Retocoloite Ulcerativa: sensibilidade de 87,3% (IC 95%:85,4— 89,1) e especificidade de 77,1 % (IC 95%: 73,7
-80,3).
Para a Doenca de Crohn, sensibilidade de 82,4% (IC 95%:80.2-84.4), e especificidade de 72,1% (1C95%:69-75)

e Heida et al, 2017 - RS com sintese qualitativa dos dados
Pacientes com DIl assintomaticos e que obtiveram valores normais de CF repetidos apresentaram uma
probabilidade de permanecer em remissdao de 67 a 94% nos 2-3 meses seguintes;
Pacientes assintomaticos com CF elevada (fora da normalidade) apresentam chance de recaida aumentada em
53 a 83%.

e Boon et al 2015 — comparou os achados de colonoscopia com ou sem histolégico com a CF
Coeficiente de correlagao r=0,83 na RCU
Coeficiente de correlagdo r=0,75 na DC




Desfechos de seguranca: Em nenhum dos estudos incluidos foi apresentada comparacdo e descricao de eventos
adversos entre a CF vs o exame endoscépio.

SINTESE DAS INFORMAGCOES ECONOMICAS

Os proponentes apresentaram uma analise de custo-beneficio (ACB) da incorporacdo da calprotectina fecal (CF)
em comparagdo com a colonoscopia, para pacientes com suspeita de doenca inflamatdria intestinal (DIl) e
pacientes com diagndstico confirmado de DII, retocolite ulcerativa (RCU) ou doenga de Crohn (DC) que requerem
monitoramento da atividade da doenca. Foi utilizado o modelo de arvore de decisdo, com horizonte temporal de
um ano. Os desfechos de efetividade foram sensibilidade e especificidade, e os custos de consultas, exames,
procedimentos e honordrios extraidos da CBHPM e de consulta a uma operadora da modalidade autogestao. Como
resultado da avaliagdo econémica, o proponente encontrou um custo incremental unitario de -RS 671,85 (cost
saving) com a inclusdo da CF como primeiro exame diagndstico, na perspectiva da saude suplementar. Tal inclusdo
evitaria que 24,82% dos pacientes fossem submetidos a colonoscopia como Unico exame diagndstico e que, no
monitoramento, 66% dos pacientes fossem submetidos a duas colonoscopias por ano.

Em andlise critica, os pareceristas apontam que os achados dos proponentes devem ser interpretados com cautela.
Apontam que o estudo no qual foram baseados os desfechos de efetividade poderiam ter sido atualizados e que a
prevaléncia utilizada ndo tem sua fonte descrita no estudo. Os pareceristas identificaram, ainda, que a escolha do
tipo de andlise poderia ter sido mais discutida, dado que avaliagdo de custo-beneficio apresenta limitagGes em
relacdo a valoracdo monetdria dos eventos em saude. Por fim, indicaram que a valoracdo da efetividade deveria
ter descrita com mais detalhes.

Quanto a andlise de impacto orgamentario apresentada pelos proponentes foi elaborada na perspectiva da saude
suplementar e considerou que, no cendrio atual, 100% dos pacientes sdo submetidos a colonoscopia para
diagndstico e monitoramento, que é o comparador.

Em analise critica, os pareceristas externos julgaram indicado considerar dois exames (CF) por ano para o
diagndstico e monitoramento de Dlls aliados a uma colonoscopia anual, em comparagdo com a realizagdo de uma
colonoscopia anual com conduta diagndstica. Assim, o impacto orcamentario foi recalculado na planilha padrao da
ANS, considerando os seguintes parametros:

Populagdo elegivel: mantida a populagao calculada pelo método epidemiolégico pelos proponentes, que considera
a prevaléncia de DIl de 38,2/100 mil e incidéncia de DIl de 7,7/100 mil, perfazendo uma média anual de 25.718
pacientes.

Custos: incluidos os custos diretos de consultas médicas e exames atualizados com base na CBHPM 2018,
mantendo-se os custos hospitalares da colonoscopia indicados pelos proponentes.

Cenarios: considerou o cendrio de referéncia no qual 100% da populacdo elegivel realiza duas colonoscopias com
conduta diagndstica a cada ano e, para o cendrio alternativo, foram consideradas a realizacdo de dois exames de
CF e uma colonoscopia a cada ano.

Resultado: os pareceristas apuraram o impacto orcamentdrio incremental em cinco anos de -RS$ 74,6 milhdes,
correspondente a economia média anual de -RS 14,9 milhdes.

CAPACIDADE INSTALADA

Existente.




ANALISE TECNICA
A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia da Calprotectina fecal para o diagndstico e monitoramento de
Doengas intestinais inflamatérias é baseada em seis revisdes sistematicas que trazem informacdes sobre

sensibilidade e especificidade da CF comparando com o padrdo-ouro colonoscopia. Os estudos incluidos nas
revisdes apresentaram grande heterogeneidade de pontos de corte (cut off), com uma tendéncia a resultados mais
sensiveis utilizando o ponto de corte de 50 pg /g, no diagndstico e monitoramento. Nas metandlises a CF teve
valores de sensibilidade mais altos que especificidade. A tecnologia tem boa acuracia e potencial para reduzir o
numero de colonoscopias além de ser uma opc¢do ndo invasiva para os pacientes com DIl. O nivel de evidéncia dos
desfechos foi considerado, na maioria dos estudos, como baixo. Os estudos ndo apresentam informagdes sobre
seguranca.

PARTICIPAGAO SOCIAL

REUNIOES TECNICAS

No: 2 | Data: 05/11/2019

URL: https://www.youtube.com/playlist?list=PLiIEVRL51iPYSNMNjQ3xeH2a3HIYj7QLDS

O proponente apresentou o problema de saude, as doengas inflamatdrias intestinais (DII), que prejudicam
a qualidade de vida dos pacientes, provocando hospitalizagdes frequentes, incapacidades, podem causar
morte por infeccdo. Informou que a colonoscopia, exame invasivo e custoso, é o padrdo ouro para o
diagndstico das DIl; e apresentou a tecnologia em questdo, imunoensaio indicado tanto para o diagndstico
como para o monitoramento das DIl. Acrescentou que o exame substituiria boa parte das colonoscopias
realizadas. Foram incluidas, na busca da literatura, 7 revisGes sistematicas, que segundo o proponente,
mostram as vantagens do exame proposto frente a colonoscopia. A analise econdmica levou em
consideragdo tanto o diagndstico como o monitoramento das DII, resultando numa reduc¢do de custos de RS
671,85 por paciente e uma diminui¢cdo de aproximadamente 25% das colonoscopias realizadas. O impacto
or¢camentdrio calculado mostrou economia para o sistema de aproximadamente RS 132,5 milhdes, ao final
de 5 anos.

A representante da Unimed Brasil perguntou se foram considerados na analise econGmica os pacientes que
fizeram exames com resultados negativos. A proponente esclareceu que a analise de sensibilidade leva o
ponto em consideracdo e que na arvore da andlise de custo efetividade o quantitativo de exames negativos
é considerado.

A representante da Abramge questionou a auséncia de especificacdo dos parametros de sensibilidade e
especificidade utilizados na analise. O proponente esclareceu que foram retirados do Unico estudo que
considerou a populacdo como um todo, e acrescentou que no dossié completo a analise esta mais detalhada.
A representante da Abramge alegou que os pardmetros apresentados de sensibilidade, especificidade e
valores preditivos, nos subgrupos, variam consideravelmente, o que teria impacto importante nos
resultados apresentados. O proponente esclareceu que os pontos de corte, principalmente para o
monitoramento, variam significativamente entre os estudos, o que também impacta nos resultados, com
relacdo aos parametros do teste. Foi esclarecido ainda que, apesar da variabilidade nos parametros, o
resultado da analise é semelhante.

A representante da Unimed Brasil alertou para possibilidade de uso indiscriminado da tecnologia.
Apresentou resultados mostrando as vantagens do teste na detec¢ao e monitoramento das DI, e ressaltou



https://www.youtube.com/playlist?list=PLiEVRL51iPY8NMNjQ3xeH2a3HlYj7QLDS

gue quando a doenca de Crohn fica restrita ao intestino delgado, o teste da calprotectina fecal teria pouco
valor. Acrescentou que o NICE recomenda o exame para o diagndstico das DII. Por fim, a representante da
Unimed Brasil se posicionou a favor da incorporacdo da tecnologia, entretanto fez uma proposta de DUT
diferente da apresentada pelo proponente, apontando contra indicagdes.

O proponente esclareceu sobre a dificuldade de se obter resultados com relagao a doenga de Crhon no
intestino delgado, e foi contra a restricdo de cobertura para esses casos. Acrescentou que para o
enfrentamento do uso indiscriminado pode ser utilizada a educacgao continuada.

RECOMENDAGAO TECNICA

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGCAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDAGAO PRELIMINAR - RP:

Recomendar a incorporagao da DOSAGEM DE CALPROTECTINA FECAL para o diagndstico e monitoramento das
doengas inflamatdrias intestinais, nas segmenta¢des ambulatorial, hospitalar (com e sem obstetricia) e referéncia,
com a seguinte diretriz de utilizacdo - DUT:” Cobertura obrigatdria para: 1- individuos com diarreia crénica,
recidivante, associada ou ndo a sintomas de dor abdominal, nduseas e vomitos, com o objetivo de diferenciar entre
sindrome do intestino irritdvel e doencas inflamatdrias intestinais (DIl) crbnicas; 2- Para portadores de doencas
inflamatérias intestinais em remissdo ."

DOCUMENTOS VINCULADOS

Relatério de andlise critica de Proposta de Atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude. Calprotectina
Fecal para Diagnodstico e Monitoramento da Doenga Inflamatdria Intestinal (Doenga de Crohn ou Retocolite
Ulcerativa). Nucleo de Avaligdo de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-Libanés. Sdo Paulo, junho/2020.
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