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CALPROTECTINA FECAL

O que é a Doenca de Crohn?

A Doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatdria
intestinal (DIll) crénica que ndo tem cura. Sua
origem nao € totalmente conhecida, mas sabe-
se que ela € resultante de uma desregulacao do
sistema imunoldgico (sistema de defesa) na mucosa
intestinal, que gera lesdes ao longo do ileo (parte
final do intestino delgado), colon e regido perianal.
Os sintomas mais comuns sao: diarreia seguida
por sangramento, perda de peso, dor abdominal,
febre, palidez, caquexia (que € a perda de gordura,
massa muscular e massa 0ssea), massas abdominais
palpaveis, fistulas (comunicagao entre estruturas do
intestino que geram desconforto e podem evoluir
para quadros graves e que, em condi¢cdes normais,

nao se conectariam) e fissuras perianais (machucados

regiao perianal

ou pequenas rachaduras ao redor do anus).

A DC se apresenta sob trés formas: inflamatoria, fistulosa e fibroestenosante. O seu diagndstico
€ mais comum durante a adolescéncia e no adulto jovem. Mundialmente estima-se que
sao identificados, por ano, de 3 a 20 casos de DC por 100 mil habitantes. No Brasil, estudos
apontaram que entre 2005 e 2015 houve um aumento de 60% na incidéncia desta doenca no
estado de Sao Paulo, passando de 3,5 novos casos por 100 mil habitantes/ano em 2005, para
5,48 novos casos por 100 mil habitantes/ano em 2015.

A gravidade da DC é medida por meio de uma escala que avalia a atividade da doenca e
permite classifica-la em trés graus: (1) leve; (2) moderada a grave; e, (3) manifestacdes graves/
fulminantes. Pacientes com a DC leve sao tratados ambulatorialmente, apresentam boa
tolerancia a alimentacao e nao apresentam desidratacao e perda peso superior a 10%. Ja os
pacientes com DC moderada a grave podem precisar de atendimento hospitalar e apresentam
um estado geral bastante comprometido. Por fim, pacientes com DC com manifestacdes
graves/fulminantes necessitam de atendimento hospitalar devido ao agravamento dos
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sintomas e o insucesso do tratamento ambulatorial.

Por seruma doenca crdnica, a historia naturalda DC € marcada por fases agudas e de remissdes.
Assim, tanto a classificacao da doenca quanto o seu manejo adequado sao fundamentais para
um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

Como os pacientes com DC sdo diagnosticados e monitorados no SUS?

O diagndstico e monitoramento de pacientes com DC no SUS é norteado pelo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da DC. Por apresentar uma variedade de manifestacdes
clinicas e sintomas semelhantes a outras doencas inflamatorias intestinais, o diagndstico
pode ser dificil. Para identificacdo da doenca, é necessaria uma investigacao mais profunda,
combinando caracteristicas clinicas com achados em exames endoscopicos, histopatologicos,
laboratoriais e de imagem. Atualmente estdo disponiveis a colonoscopia, a ressonancia
magnética, a tomografia computadorizada e os exames laboratoriais como hemograma, PCR
e VHS.

Acompanhar corretamente a atividade dadoenca éimportante paradirecionar o seutratamento.
Com isso, é indicado aos pacientes com diagnostico de DC realizar o monitoramento da
atividade da doenca a cada 6 ou 12 meses, dependendo do seu quadro clinico. No SUS, o
monitoramento pode ser realizado por meio da colonoscopia, ressonancia magneética,
tomografia computadorizada e exames laboratoriais. Uma alternativa para minimizar os
desconfortos gerados com a colonoscopia € a utilizacao dos exames laboratoriais de PCR
e VHS para acompanhar os marcadores inflamatorios da doenca. No entanto, esses exames
possuem validade para confirmar um marcador inflamatodrio de aproximadamente 19 horas,
e pouca capacidade de predizer sobre a remissao da doenca, o que pode levar o paciente a
realizacao de nova endoscopia.

Procedimento analisado: calprotectina fecal

A solicitacao a Conitec para incorporacao da calprotectina fecal no monitoramento de
pacientes com DC envolvendo o coélon foi da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e
do Complexo Econédmico-Industrial da Saude (SECTICS/MS). Este procedimento foi aprovado
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para o diagnostico e monitoramento de
Dll, tais como a DC e a retocolite ulcerativa.

A calprotectina foi descrita pela primeira vez na década de 1980. Trata-se de uma proteina
leucocitaria (células que agem na defesa do nosso organismo), que se liga ao calcio, podendo
ser identificada e quantificada nas fezes quando ocorre uma inflamacao intestinal, causada
por DIl (marcador inflamatério).
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O procedimento de calprotectina fecal € um exame nao invasivo, isto €, que ndo causa danos
a integridade do paciente e que utiliza uma amostra fecal para monitorar a atividade da DC
naqueles pacientes que ja possuem diagnostico confirmado da doenca. Essa amostra pode ser
coletada na residéncia do paciente ou no local de analise.

A identificacdao da calprotectina nas fezes pode ser realizada por métodos qualitativos e
quantitativos. Os testes qualitativos permitem verificar a presenca ou auséncia desta proteina
na amostra coletada e sao uteis para informar se o paciente apresenta ou nao uma DIl em
atividade, além de permitir diferenciar as DIl de outras doencgas, como a sindrome de intestino
irritdvel. Por sua vez, os testes quantitativos permitem calcular o total de calprotectina
presente nas fezes e seu objetivo principal é informar a gravidade da infec¢ao para auxiliar no
direcionamento do tratamento.

Na avaliagao sobre a eficacia deste exame no monitoramento da atividade da DC, identificou-
se que a calprotectina fecal apresenta 14 vezes mais chances de detectar pacientes com a
doenca ativa do que aqueles com a doenca inativa. Com isso, esse exame pode reduzir o
numero de colonoscopias. Todavia, este dado veio de estudos de qualidade baixa e com
certeza da evidéncia moderada. Em relagao ao impacto orcamentario, considerando o periodo
de cinco anos, a incorporacao deste procedimento traria incremento de custo ao SUS de
RS 39.675,00 no primeiro ano, chegando a RS 231.755,00 no quinto ano de analise. Neste
intervalo, o acumulo total seria de RS 660.907,00 ao longo de cinco anos.

Perspectiva do paciente

Foi aberta a Chamada Publica n? 26/2023 para inscricao de participantes para a Perspectiva
do Paciente, durante o periodo de 13/07/2023 a 23/07/2023, e 148 pessoas se inscreveram. A
selecao dos representantes titular e suplente ocorreu por meio de sorteio em plataforma on-
line, cujo link foi disponibilizado para os inscritos assistirem em tempo real. O sorteio também
foi gravado e enviado posteriormente a todos 0s inscritos.

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

£¥ Conitec



debilitada, acabou abandonando o tratamento por um ano.

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

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

Sobre o acesso ao exame, a participante, que € de Jodao Pessoa, na Paraiba, destacou que
realizava pelo programa da Janssen, em um laboratdrio na sua cidade. Porém, houve um
descredenciamento e o laboratorio mais proximo fica em um outro estado e, mesmo com a
prescricdo medica, ela ndo tem conseqguido realiza-lo. A participante foi questionada sobre a
periodicidade do exame de calprotectina fecal. Na ocasido, relatou que fez um exame logo
apos a cirurgia, outro, trés meses depois e, atualmente, faz a cada seis meses.

Por fim, foi questionada sobre a periodicidade dos exames de colonoscopia depois que
comecou a realizar o monitoramento da doenca com o exame de calprotectina fecal. Sequndo
a participante, desde que comecou a fazer esse procedimento para acompanhamento da
doenca, nao precisou mais realizar colonoscopia e ressaltou novamente o desconforto que
€ realizar esse exame. Na sua opinidao, este foi um aspecto positivo tendo em vista que a
realizacao de colonoscopia, além de exigir todo um preparo anterior, que a deixa bastante
debilitada, demanda também aguardar a autorizacao a autorizagao para realiza-lo. Relembrou
qgue ja chegou aguardar mais de um ano na fila de espera e naquela ocasiao nao teve acesso
ao exame.

O video da 162 Reunido Extraordinaria da Comissao com as consideracdes da representante
sobre este tema pode ser acessado agui.
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https://www.youtube.com/watch?v=BkJaV6A52Ps

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao ao SUS da calprotectina fecal no
monitoramento de pacientes com doenca de Crohn envolvendo o colon. Esse tema foi
discutido durante a 162 Reunidao Extraordinaria da Comissao, realizada nos dias 31 de outubro
e 01 de novembro de 2023. Na ocasidao, o Comité de Produtos e Procedimentos considerou
que é necessario aguardar o retorno da consulta publica para verificar se as contribuicdes dos
participantes fornecerdo novos elementos sobre os beneficios deste procedimento para a
condicao de saude em avaliagao.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 64, durante 20 dias, no periodo de
29/12/2023 a 17/01/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 266 contribuicdes, sendo 161 pelo formulario técnico-cientificas e 105
pelo formulario de experiéncia ou opinido. Apds analise do conteudo das contribuicdes
técnico-cientificas, verificou-se que 126 eram de experiéncia ou opinidao. Portanto, foram
recebidas 31 contribuicdes técnico-cientificas e 231 sobre experiéncia ou opiniao. Todos 0s
participantes discordaram da recomendacao inicial da Conitec e se posicionaram favoraveis
a incorporacao, ao SUS, da calprotectina fecal no monitoramento de pacientes com doenca
de Crohn envolvendo o colon. Nas contribuicdes técnico-cientificas, os participantes
destacaram a necessidade de se ter disponivel, no SUS, um exame para monitoramento desta
condicao de saude ndo invasivo, de facil acesso e capaz de substituir colonoscopia e reduzir
a sua fila de espera. Foram enviados estudos que reforcaram a importancia do exame e as
recomendacdes de uso na pratica clinica. Em relacdo as contribuicdes de experiéncia e opiniao,
0s representantes pontuaram, como argumentos favoraveis a incorporacao, o custo elevado
do procedimento na rede particular, o direito a saude, a garantia de acesso, a maior adesao
ao tratamento, a reducdo dos custos do sistema de saude e o conforto/comodidade para
realizagcao do exame. Aqueles com experiéncia no procedimento, ressaltaram, como aspecto
positivo e facilitadores, o impacto da calprotectina fecal no ganho de qualidade de vida, a
sua precisao diagnostica e o melhor acompanhamento da doenca. Houve consenso entre os
participantes sobre a auséncia de efeitos negativos na sua utilizacdo. Em relacdo a experiéncia
com outras tecnologias, a colonoscopia foi a mais citada, sendo destacado, como efeitos
positivos, a rapidez e precisdao diagnostica e a sua importancia para o diagnostico diferencial
e para o monitoramento desta condicao de saude. Contudo, os participantes argumentaram,
como efeitos negativos, se tratar de um exame invasivo, com riscos para o paciente e de dificil
acesso.
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Recomendacao final da Conitec

A 1272 Reuniao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 06, 07 e 08 de marco 2024. No dia 08
de marco de 2024, o Comité de Produtos e Procedimentos recomendou, por unanimidade, a
incorporacao, ao SUS, da calprotectina fecal para o monitoramento de pacientes com doenca
de Crohn envolvendo o colon, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Para esta
recomendacao os membros do Comité consideraram as contribuicdes recebidas durante a
consulta publica que ressaltaram a importancia da realizacao do exame no monitoramento
dos pacientes em tratamento, sendo um procedimento de facil acesso, menos invasivo e
mais econdmico. Além disso, consideraram também, as contribuicdes dos especialistas que
estavam presentes na reunidao e apresentaram um estudo recém-publicado e confirmaram
que a realizacao do exame de calprotectina fecal podera diminuir a realizacao de exames
de colonoscopias no monitoramento desses pacientes, reduzindo as filas de espera para a
realizacao desse procedimento.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do
Complexo Econémico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes
legais, decidiu pela incorporacao do exame de calprotectina fecal no monitoramento
de pacientes com doenca de Crohn envolvendo o colon, conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude.

O relatdrio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui. O relatério
tecnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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