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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, 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 atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao 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. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenério é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusado de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdao e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acbes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgdo da
saude, prevencado e tratamento de doencgas, 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 aten¢ao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagéol.

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

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusiao de tecnologias em satide no ambito do
SUS.

Tipo de Estudo Descricao

Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliacdo econémica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de andlise

custo-efetividade, custo-utilidade, custo- comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em

minimizacgdo e custo-beneficio) termos de salude

Anidlise de Impacto Or¢camentario Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma

condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatérios de
recomendac¢do: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
qgue ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulacao sanitdria ou de preco das tecnologias.

L BRASIL. Ministério da Satide. Politica Nacional de Gestio de Tecnologias em Satde. Brasilia: Ministério da Satide, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo da incorporacdo do teste de provocacgdo oral (TPO) para o diagndstico e
monitoramento de pacientes até 24 meses de idade com suspeita de alergia a proteina do leite de vaca (APLV) no
SUS, demandada pela Secretaria de Atengdo Primaria a Saude do Ministério da Saude (SAPS/MS). Os estudos que
compGem este relatério foram elaborados pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do teste de provocacado oral para a indicacao solicitada, na

perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Teste de provocacdo oral (TPO).
Indicagdo: Diagndstico e monitoramento de pacientes até 24 meses com alergia a proteina do leite de vaca (APLV).
Demandante: Secretaria de Ateng¢do Primaria a Saude do Ministério da Saude (SAPS/MS).

Introdugdo: A APLV é caracterizada pela reacdo do sistema imunoldgico as proteinas do leite, principalmente a
caseina (proteina do coalho) e as proteinas do soro do leite (alfa-lactoalbumina e beta-lactoglobulina). Os sintomas,
em geral, se desenvolvem apds a introducdo do leite de vaca (LV), formulas alimentares ou alimentos a base de LV
(por exemplo, mingau de aveia ou leite com outros tipos de engrossantes ou farinhas). Embora criangas em
aleitamento materno exclusivo possam entrar em contato com a proteina do LV pelo leite materno, uma vez que a
mulher que amamenta consuma LV e seus derivados, um pequeno numero destas criancas reagem a essa proteina e
desenvolvem APLV. O diagndstico da APLV é realizado a partir da ocorréncia de histéria clinica sugestiva da APLV,
desaparecimento dos sintomas em 1 a 30 dias apds exclusido da proteina do leite de vaca (fase de exclusdo) da dieta
e reaparecimento dos sintomas apds reapresentacao da proteina do leite de vaca, por meio do teste de provocacao
oral (TPO). O TPO consiste na oferta progressiva do alimento suspeito e/ou placebo, em intervalos regulares, sob
supervisdo médica para monitoramento de possiveis reac¢des clinicas, apés um periodo de exclusdo dietética

necessario para resolucdo dos sintomas clinicos.

Pergunta: Qual a acurdcia do TPO para diagndstico de APLV em comparagdo com os testes diagndsticos disponiveis

no SUS? TPO é custo-efetivo e economicamente vidvel na perspectiva do SUS?

Evidéncias clinicas: Em todos os trabalhos apresentados, o TPO, quer seja o aberto ou duplo-cego, é visto, com
unanimidade, como o método padrao-ouro dentro do processo de diagndstico da APLV, mesmo nao tendo sido
investigado como objeto de estudo em nenhum dos trabalhos incluidos. As evidéncias que comparam as outras
tecnologias incorporadas ao TPO (utilizado como teste de referéncia), mostram a relagdo de acuracia e seguranca

com recomendacgdo baixa ou muito baixa.

Avaliagdo economica: Através de simulagdo computacional por modelo hibrido de arvore de decisdo e estados de
Markov, foi avaliada a relagdo de custo-efetividade do TPO em comparagdao com os testes disponiveis pelo SUS
(pesquisa de Imunoglobulina E e teste cutaneo de leitura imediata) como teste diagndstico para APLV e posterior
monitoramento da tolerancia adquirida, em criangas até 24 meses. Em ambos os casos, o TPO se mostrou dominante,
ou seja, proporciona maior beneficio por um menor custo. A economia por paciente submetido ao TPO foi estimada
em RS 1.272 para comparag¢do com pesquisa de IgE e RS 526 em comparag¢do com teste cutdneo. Houve beneficio
com TPO para anos de vida ajustados pela qualidade, pois com TPO a proporgao de falso-negativo é menor (pacientes

falso-negativos tém a doenga mas ndo sdo tratados, apresentando pior qualidade de vida). Adicionalmente, foi
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estimada minimiza¢do de gastos com pacientes que ndo apresentam a doenga mas que sdo tratados por serem falso-
positivos: RS 1.563 em comparac¢do com IgE e RS 811 em comparacdo com teste cutdneo. Os resultados da analise
probabilistica corroboram o resultado principal, sendo que 100% das simula¢Ges retornaram maior efetividade por

menor custo.

Anadlise de impacto orgamentario: O impacto orcamentario da substituicdo dos testes diagnosticos atualmente
disponiveis (pesquisa de IgE e teste cutaneo) foi calculado com base em dois cendrios: Cenario 1, no qual 100% dos
casos suspeitos realizariam TPO, devido a sua facilidade de execucdo e por ser o teste padrao-ouro para diagndstico
de APLV e Cenario 2, no qual 60% dos casos suspeitos realizariam TPO no primeiro ano (2022), enquanto os outros
40% estariam divididos entre pesquisa de IgE e teste cutaneo de leitura imediata, com aumento gradativo linear da
utilizacdo de TPO até se atingir o valor de 100% ao final de 5 anos. A populacdo-alvo foi baseada na populacao
brasileira de 0 a 24 meses e na prevaléncia de casos suspeitos de APLV. Ao longo de 5 anos, foi estimada uma

economia entre RS 470.085.225 a RS 589.253.518 com a incorporac¢do do TPO para APLV.

Recomendacgdes internacionais: Ndo foram localizados documentos avaliando a acurdcia, seguranca ou aspectos

econdmicos do TPO para APLV.

Consideracgoes finais: No que tange a relagdo clinica, os estudos demonstraram que o TPO ainda é padrao-ouro diante
de outras tecnologias incorporadas, vez que nas andlises que envolvem acurdcia e seguranca, os outros testes
apresentaram evidéncias com baixo nivel de qualidade. Em relacdo a evidéncia econdmica, a utilizacdo de TPO como
teste diagndstico para APLV gera economia. Isto se deve, especialmente, a maior acuracia deste teste, o que permite
a otimiza¢do de gastos com férmulas nutricionais, ou seja, é reduzido o uso de féormulas por criangas que ndo

apresentam APLV mas que sdo diagnosticadas incorretamente quando testes menos acurados sdo empregados.

Recomendacado preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros da Conitec, em sua 1042 reunido ordinaria,
realizada no dia 08 de dezembro de 2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendagdo preliminar favoravel a incorporacdo do teste de provocagdo oral (TPO) para diagndstico e
monitoramento de pacientes até 24 meses com alergia a proteina do leite de vaca (APLV). Foi considerado que o TPO

é o padrdo-ouro para o diagndstico de APLV com potencial de gerar economia ao SUS.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é caracterizada pela reacdo do sistema imunolégico as proteinas
do leite, principalmente a caseina (proteina do coalho) e as proteinas do soro do leite (alfa-lactoalbumina e beta-
lactoglobulina) [1]. Os sintomas, em geral, se desenvolvem apds a introducdo do leite de vaca (LV), féormulas
alimentares ou alimentos a base de LV (por exemplo, mingau de aveia ou leite com outros tipos de engrossantes ou
farinhas) [2]. Embora criangas em aleitamento materno exclusivo possam entrar em contato com a proteina do LV
pelo leite materno, uma vez que a mulher que amamenta consuma LV e seus derivados, um pequeno nimero destas

criancas reagem a essa proteina e desenvolvem APLV [3].

A depender dos mecanismos imunoldgicos envolvidos na APLV (mediados por IgE, ndo-mediados por IgE ou
mistos), os sintomas podem se manifestar de imediato ou demorar até 2 semanas [4]. Os casos de APLV mediada por
IgE tém as manifestacdes clinicas imediatas, e ocorrem até duas horas apds o contato com o alérgeno, manifestando-
se como uma expressao fenotipica da atopia, que pode estar associada a eczema atépico, rinite alérgica ou asma. Os
casos de APLV ndo mediada por IgE, em geral, relacionam-se com sintomas gastrointestinais e manifestam-se
tardiamente, ou seja, entre duas horas a alguns dias [3]. As rea¢des mistas sdo decorrentes de mecanismos mediados
por IgE, com participacdo de linfdcitos T, eosindfilos e citocinas pré inflamatérias, sendo exemplificadas pela

esofagite, gastrite e gastrenterite eosinofilicas, a dermatite atdpica e a asma.

Cerca de 65 a 75% da APLV mediada por IgE é solucionada até os 3-4 anos de idade [5]. Entretanto, o tempo
necessario de exclusdo das proteinas do LV da dieta da crianca ou da mde que amamenta é incerto [4]. Além disso,
a forma da avaliacdo da alergia (auto-relato, sinais e sintomas clinicos ou TPO), pode levar a um diagndstico

equivocado de APLV.

4.2 Aspectos epidemiolégicos

Em paises desenvolvidos, a suspeita de APLV ocorre em torno de 1 a 17% das criangas a partir dos sintomas
clinicos. Porém, apds a investigacdo diagndstica, a prevaléncia de criangas até os dois anos de idade com APLV oscila

de 0,3% a 7,5%, sendo que apenas 0,5% estdo em aleitamento materno [5].

As estimativas da prevaléncia de alergia alimentar variam amplamente devido as diferencas na metodologia
do estudo, incluindo o uso de diferentes definicdes e dreas geograficas estudadas. O autorrelato de alergia ao leite
de vaca e a confianca na sensibilizagdo com base apenas em testes de medidas de IgE sérico e/ou teste cutaneo como

forma de diagndstico tendem a superestimar a prevaléncia.
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Revisdo sobre epidemiologia da APLV mediada por IgE que incluiu duas meta-andlises e estudos
observacionais publicados de 1995 a 2005, encontrou uma prevaléncia de 0,2%-17% de APLV em criancas e

adolescentes, com faixa etdria compreendida entre 0 a 21 anos de idade [3].

No Brasil, estudos sobre a prevaléncia da APLV s3o escassos e restritos a uma populacdo especifica, o que
compromete a representatividade da populacdo alérgica. Foi encontrada uma prevaléncia de 0,61% de APLV em

criancas com faixa etdria entre 4 e 59 meses no municipio de Uberlandia, MG.

Estudo observacional transversal conduzido por gastroenterologistas pedidtricos que coletou dados de
prevaléncia de 20 cidades diferentes em cinco regides geograficas brasileiras, encontrou uma prevaléncia de APLV

de 5,4% em criancas de 0 a 24 meses.

De acordo com levantamento realizado pela Coordenacado Geral de Alimentacdo e Nutricdo do Ministério da
Saude (CGAN/MS), por meio de questionario eletrénico, no periodo entre 16 de setembro a 14 de outubro de 2019,

com 824 respondentes, estima-se que a prevaléncia de criangas com APLV no Brasil seja de 1,2%.

4.3 Teste de Provocacdo Oral

O teste de provocacdo oral (TPO) consiste na oferta progressiva do alimento suspeito e/ou placebo, em
intervalos regulares, sob supervisdo médica para monitoramento de possiveis reagdes clinicas, apds um periodo de

exclusdo dietética necessdrio para resolugao dos sintomas clinicos [3].

O TPO é o teste padrao-ouro para o diagndstico de APLV, [3] sendo eficaz, ndo s6 para confirmar a alergia
em individuos com alta probabilidade de ter o agravo, mas também para identificar casos de APLV mal
diagnosticados, especialmente quando se trata da forma ndo mediada por IgE [6] que apresenta manifesta¢des

tardias apds exposicao ao alérgeno.

O TPO permite, ainda, avaliar o nivel de tolerdncia apresentado pelo paciente alérgico para que a dieta

apropriada seja ofertada, apoiando assim o crescimento e desenvolvimento normais [5].

Embora os testes de provoca¢do oral duplo-cegos sejam o padrdo-ouro para o diagndstico de alergia
alimentar, o nimero de sintomas subjetivos é relativamente baixo em pré-escolares frente a suas interagdes

psicoldgicas, justificando ser desnecessaria a realizagdo de testes de provocac¢do oral duplo-cegos nessa faixa etdria

[5]

A forma aberta de TPO é segura, possui metodologia mais simples, de facil execucdo e é mais econGmica em
relacdo aos TPOs duplo-cegos com placebo, sendo a op¢do mais adequada para ser utilizada em criancas de até 24

meses, em servicos da atencdo especializada do Sistema Unico de Saude.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O TPO pode ser realizado em ambiente ambulatorial ou hospitalar, desde que haja equipe e material
adequado para tratamento de emergéncia caso haja reacdo anafilatica. E recomendavel a presenca de equipe

multidisciplinar composta por médico, nutricionista e enfermeiro para realizacdo do teste.

De acordo com o protocolo proposto por Mendonga (2011) [7], a oferta do leite de vaca (pé reconstituido
em agua) é realizada em 7 doses em intervalo de 15 a 20 minutos, obtendo volume total de 100 ml ao final do teste.
O TPO é considerado positivo quando os sintomas reproduzem, parcial ou integralmente, a histéria clinica da crianca,
ou seja, caso houver aparecimento de sintomas objetivos ou significantes (urticaria generalizada, erupg¢do cutanea
eritematosa com prurido, angioedema, broncoespasmo, estridor laringeo, coriza, espirros, obstru¢do nasal,
hiperemia conjuntival, lacrimejamento, vomitos, diarreia, colapso circulatdrio e anafilaxia). Apéds a realizagdo do TPO,
a crianga deve permanecer no local em observagdo por, pelo menos, duas horas, e o retorno devera ocorrer em até
sete dias. Além disso, o responsavel devera ser orientado a avisar ao médico responsavel quanto ao aparecimento
de sinais e sintomas neste periodo, bem como a procurar servico de saude em caso de intercorréncia durante

intervalo da realizacdo do TPO e a préxima consulta [8].

Quadro 2. Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia.

Tipo Exame clinico.

Principio do teste Exposicdo gradual e controlada do alérgeno potencialmente desencadeador dos sintomas ao
paciente.

Apresentagao Leite de vaca em pd reconstituido em agua.

Indicacgdo Diagndstico de alergia a proteina do leite de vaca e monitoramento da tolerancia progressiva
adquirida ao leite de vaca.

Parametro mensurado Reproducdo da histdria clinica da doenga.

Padrao-ouro TPO é o padrdo-ouro para diagndstico de alergia a proteina do leite de vaca.

Descrigao do resultado Positivo ou negativo de acordo com o aparecimento ou ndo dos sintomas.

Tempo para o resultado Imediata ou em até uma semana, a depender do mecanismo envolvido no processo alérgico.

Equipamento Leite de vaca em pé, agua filtrada, copo, balanga, seringa dosadora, material para identificacdo.

Contraindicagées

N3o é recomendada a realizagdo do TPO caso a crianga apresente febre, vomito ou sintomas
respiratérios ativos, como tosse ou respiracdo ofegante. O TPO pode ser contraindicado quando
existe a possibilidade de ocorréncia de manifestacées mais graves de APLV mediada por IgE e ndo
mediada por IgE, como anafilaxia e Sindrome da Enterocolite Induzida por Proteina Alimentar (FPIES),
respectivamente.

Fonte: PCDT (2017), em atualizacgdo [8].
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5.1 Preco proposto para incorporacao

O custo do TPO foi baseado em levantamento realizado pela CGAN/MS junto a especialistas e profissionais
da rede de saude a partir da identificagcdo dos insumos e honorarios profissionais necessarios para o exame. O custo

do TPO foi estimado em RS 47,59. No Quadro 3, os componentes dos custos sdo detalhados.

Quadro 3. Custo do teste de provocagdo oral.

Item Quantidade por crianca Custo \
Férmula infantil® 50 gramas de férmula infantil sem lactose em po (leite) RS 2,12
Copo descartavel? 1 copo para cada dose. RS 0,27
Em média, de 6 doses/TPO
Profissionais? Médico, enfermeira(o) e nutricionista/ hora RS 45,20
Total RS 47,59

'Férmula infantil em p6 sem lactose, conforme protocolos e especialistas consultados s3o suficientes 50 gramas para realizacio
de todo o teste.

2Considerou-se média de RS 4,50/100 copos - Fonte da pesquisa de precos: Banco de Precos em Saude > Base Anual Compilada,
2018 (http://www.saude.gov.br/gestao-do-sus/economia-da-saude/banco-de-recos-em-saude/bases-anuais-compiladas)
3Hora trabalhada por profissional (médico(a), enfermeiro e nutricionista) equipe minima, conforme relato de especialistas na
préatica clinica - Valores (RS) de referéncia SIGTAP.

Nota: N3do foi incluido o custo com alimentos, como sucos ou sopas prontas, que podem ser necessarios para realizar o
mascaramento do leite de vaca ou derivados no momento do teste devido a baixa probabilidade de ocorréncia de sintomas.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

6.1. Pergunta de pesquisa

Para elaboracdo das estratégias de recuperacao das evidéncias, a seguinte pergunta de pesquisa foi

desenvolvida:

Qual a acurdcia e seguranga do TPO para diagndstico de APLV em comparagao com os testes diagnosticos

disponiveis no SUS, em criangas?

Quadro 4. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatdrio (acronimo PICOS)

Populagdo Criangas com suspeita ou confirmacgdo de APLV
Teste-indice
T a I (TP
(Index test) este de provocagéo oral (TPO)
Padréo de referéncia® Testes disponiveis no SUS: pesquisa de IgE e teste cutaneo de leitura imediata
(Reference standard) P -pesq &
Desfech
(;:ti;n::s) Acuracia (especificidade e sensibilidade) e seguranca
Desenho do estudo RevisOes sistematicas
(Study design)

'Apesar de o teste de provocacdo oral ser o teste em avaliacdo na presente pesquisa, este teste trata-se do padrdo-ouro
diagndstico a para doenga.

Todos os desfechos avaliados a seguir podem ser considerados clinicamente relevantes para o paciente, por

se tratarem de desfechos finais.

6.2 Desfechos abordados

Maior relevancia: acuracia (especificidade e sensibilidade).

Menor relevancia: seguranca.

6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

Utilizou-se o sistema GRADE para estruturar as evidéncias com comparacgdes entre os testes diagndsticos
para detectar APLV em criancas, particularmente as informacg&es oriundas de ensaios clinicos. Destaca-se aqui que a
literatura ndo apresenta os valores referentes a acuracia de TPO, apenas citam como o padrdo-ouro no que tange a

detecc¢do da alergia e as comparam com os demais tipos de exames.

Os estudos apresentados possuem evidéncias que variam de baixa a muito baixa qualidade, o fato
apresentado nos artigos revela que nenhum método diagndstico apresentou melhor evidéncia de acurdcia diante do

padrdo-ouro.
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6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

E importante destacar que nenhuma das revisdes sistematicas incluiu elevado nimero de estudos primarios
que apresentassem boa qualidade metodoldgica e reprodutibilidade de seus resultados, o que constitui um fator

limitante importante para a analise dos resultados.

Para os testes de reacdo atdpica (SPT e Teste de toque atdpico [APT]), os resultados ndao foram precisos.
Cuomo et al. (2) apontam que o SPT, apenas para criangas menores de dois anos e com papulas maiores que 6 mm,

pode ser uma indicagdo para uma avaliacdo cuidadosa, ainda assim com necessidade de confirmag¢do com o TPO.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacao econdmica

Através de simulagdo computacional por modelo hibrido de arvore de decisdo e estados de Markov, foi
avaliada a relagdo de custo-efetividade do TPO em comparagdo com os testes disponiveis pelo SUS (pesquisa de
Imunoglobulina E e teste cutdaneo de leitura imediata) como teste diagndstico para APLV e posterior monitoramento
da tolerancia adquirida, em criancas até 24 meses. Os pacientes ingressaram no modelo com 6 meses de idade.
Foram incluidos na analise os custos do teste diagndéstico e do monitoramento a cada 6 meses, para todas as
tecnologias comparadas, e do tratamento com férmula nutricional em caso de resultado do teste positivo para APLV.
Além disso, no caso de TPO, foi avaliada a probabilidade de ocorréncia de reacdo anafilatica e os custos associados.
O desfecho avaliado foi “anos de vida ajustados pela qualidade” (do inglés, quality-adjusted life year — QALY).
Adicionalmente, foi examinado como desfecho negativo os gastos com tratamento (férmulas nutricionais) em
criangas sem a doencga (ou seja, que apresentaram resultado falso-positivo com o teste diagndstico). Andlises de
sensibilidade probabilisticas (1.000 iterag¢Ges) foram conduzidas para se avaliar a robustez dos resultados frente a

incerteza dos parametros. Mais detalhes metodoldgicos podem ser encontrados no Anexo 2.

Os resultados da analise de custo-efetividade sdo apresentados nas Tabelas 1 e 2. Em ambos os casos, o TPO
se mostrou dominante, ou seja, proporciona maior beneficio por um menor custo. Em vista disso, valores de razao
de custo-efetividade incremental (RCEI) ndo foram calculados (ndo aplicdveis). A economia por paciente submetido
ao TPO foi estimada em RS 1.272 para comparac¢do com pesquisa de IgE e RS 526 em comparag¢do com teste cutineo.
Houve beneficio com TPO para anos de vida ajustados pela qualidade, pois com TPO a proporg¢ao de falso-negativo
é menor (pacientes falso-negativos tém a doenga mas ndo sdo tratados, apresentando pior qualidade de vida).
Adicionalmente, foi estimada minimizacdao de gastos com pacientes que ndo apresentam a doen¢a mas que sdo
tratados por serem falso-positivos: RS 1.563 em comparacdo com IgE e RS 811 em comparagdo com teste cutdneo.
Os resultados da andlise probabilistica corroboram o resultado principal, sendo que 100% das simulagdes retornaram
maior efetividade por menor custo. Mais detalhes sobre os resultados probabilisticos podem ser encontrados no

Anexo 2.
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Tabela 1. Resultado da analise de custo-efetividade para TPO versus pesquisa de IgE.

TPO Pesquisa de IgE Incremental
Custo RS 1.363 RS 2.635 -RS$ 1.272
| Anos de vida ajustados pela qualidade 1,338 1,329 +0,009 I
| Gasto com formulas em criancas SEM alergia RS O RS 1.563 -R$ 1.563 |

IgE: imunoglobulina E, TPO: teste de provocacgao oral.

Tabela 2. Resultado da analise de custo-efetividade para TPO versus teste cutaneo.

TPO Teste cutaneo Incremental
Custo RS 1.363 RS 1.889 -R$ 526
| Anos de vida ajustados pela qualidade 1,338 1,330 +0,008 I
| Gasto com férmulas em criancas SEM alergia RS O RS 811 -R$ 811 |

TPO: teste de provocagdo oral.

7.2 Impacto orcamentario

A andlise de impacto orgamentario foi conduzida com base nos resultados de custos médios estimados pela
avaliagdo econdmica, ajustados para 1 ano de tratamento e sem aplicagdo de taxa de desconto. O impacto
orcamentdrio da substituicdo dos testes diagndsticos atualmente disponiveis (pesquisa de IgE e teste cutaneo) foi
calculado com base em dois cenarios: Cenario 1, no qual 100% dos casos suspeitos realizariam TPO, devido a sua
facilidade de execugdo e por ser o teste padrdo-ouro para diagndstico de APLV e Cenario 2, no qual 60% dos casos
suspeitos realizariam TPO no primeiro ano (2022), enquanto os outros 40% estariam divididos entre pesquisa de IgE
e teste cutaneo de leitura imediata, com aumento gradativo linear da utilizagdo de TPO até se atingir o valor de 100%
ao final de 5 anos. A populacdo-alvo foi baseada na populagdo brasileira de 0 a 24 meses e na prevaléncia de casos

suspeitos de APLV. Mais detalhes metodoldgicos podem ser visualizados no Anexo 3.

Os resultados da analise de impacto orgcamentario sdo mostrados nas Tabelas 3 e 4. Ao longo de 5 anos, foi

estimada uma economia entre RS 470.085.225 a RS 589.253.518 com a incorporagdo do TPO para APLV.
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Tabela 3. Resultado do Cenario 1 da analise de impacto orgamentario.

Ano Populagdo elegivel Impacto or¢amentario  Impacto orcamentario  Impacto orgamentario
cendrio atual’ cendrio projetado? incremental
2022 193.885 RS 303.333.465 RS 182.833.785 -R$ 120.499.679
2023 191.731 RS 299.963.666 RS 180.802.645 -R$ 119.161.022
2024 189.604 RS 296.636.108 RS 178.796.964 -R$ 117.839.144
2025 187.487 RS 293.322.630 RS 176.799.770 -R$ 116.522.860
2026 185.408 RS 290.070.164 RS 174.839.351 -R$ 115.230.813

Total em 5 anos R$ 1.483.326.033 RS 894.072.515 -R$ 589.253.518

150% pesquisa de IgE e 50% teste cutineo.

2100% teste de provocacio oral.

Custo anual com TPO: RS 943.

Custo anual com pesquisa de IgE: R$1.824.

Custo anual com teste cutineo de resposta imediata: RS 1.305.

Tabela 4. Resultado do Cendrio 2 da analise de impacto orgamentario.

Ano Impacto orgamentario Impacto orgamentario cenario Impacto orgamentario
cendrio atual® projetado? incremental
2022 RS 303.333.465 RS 231.033.657 -RS 72.299.808
2023 RS 299.963.666 R$ 216.550.951 -RS$ 83.412.715
2024 RS 296.636.108 RS 202.364.793 -RS$ 94.271.315
2025 RS 293.322.630 RS 188.452.056 -R$ 104.870.574
2026 RS 290.070.164 RS 174.839.351 -RS$ 115.230.813

Total em 5 anos R$ 1.483.326.033 R$ 1.013.240.808 -R$ 470.085.225

150% pesquisa de IgE e 50% teste cutineo.

260% teste de provocac3o oral no primeiro ano com aumento linear até 100% no quinto ano. O restante é dividido igualmente
entre pesquisa de IgE e teste cutaneo.

Custo anual com TPO: RS 943.

Custo anual com pesquisa de IgE: R$1.824.

Custo anual com teste cutineo de resposta imediata: RS 1.305.
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8. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

O TPO deve ser realizado em servico disponivel e regulado pelo gestor nas condigdes minimas para seu
funcionamento, contando com médico especialista (gastroenterologista ou alergologista) ou por profissional médico
pediatra capacitado pelos especialistas citados; nutricionista e equipe de enfermagem para atendimento de

emergéncia [8].

O servico deve possuir equipe multidisciplinar capacitada para a execu¢dao do mesmo, habilitada para o
reconhecimento e o atendimento de reacdes graves; equipamentos e drogas para o atendimento de reagles graves;
materiais para a manutencao do acesso venoso; materiais para o preparo, identificacdo, conservacdo e administracao
da férmula: seringas, recipientes, placebo, leite de vaca, férmulas infantis para APLV, geladeira. A sala utilizada para
a preparacao das porc¢oes de alimento deve ser proxima ao local do TPO, devendo estar limpa e sem risco de

contaminagao cruzada com o alimento a ser testado [8].

Deve ser realizado apds pelo menos 2 semanas de prevencao completa de ingestdo de leite e pode ser
administrado em ambiente ambulatorial com condi¢des apropriadas para sua realizacdo, hospitalar, de emergéncia
ou unidade de terapia intensiva, dependendo do risco de reacdo alérgica, nivel de monitoramento e capacidade de

tratar reacdes anafilaticas [8,9].

9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Ndo foram localizados documentos avaliando a acuracia, seguranca ou aspectos econémicos do TPO para

APLV.

Scottish Medicines Consortium (SMC)

Ndo foram localizados documentos avaliando a acuracia, seguranca ou aspectos econémicos do TPO para
APLV.

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED)

Ndo foram localizados documentos avaliando a acurdcia, seguranga ou aspectos econdmicos do TPO para
APLV.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Ndo foram localizados documentos avaliando a acuracia, seguranga ou aspectos econdmicos do TPO para
APLV.

Medical Services Advisory Committee (MSAC)

Ndo foram localizados documentos avaliando a acuracia, seguranga ou aspectos econémicos do TPO para
APLV.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Em todos os trabalhos apresentados neste relatdrio, o TPO, quer seja o aberto ou duplo-cego, é visto, com
unanimidade, como o método padrdo-ouro dentro do processo de diagndstico da APLV, mesmo ndo tendo sido
investigado como objeto de estudo em nenhum dos trabalhos incluidos. Contudo, existem divergéncias quanto sua
aplicacao nas diferentes diretrizes, sendo que a maioria aponta sua realizacdo apenas no contexto clinico, com a

ressalva sobre a possibilidade de surgimento de evento adverso.

Torna-se potencial o estimulo para a realizacdo de estudos que buscam avaliar outros métodos diagndsticos
gue permitam ampliar a possibilidade de aplicagdo, como foi o caso dos métodos observados em estudos primdrios
(teste cutaneo, IgE). Tais métodos ndo apresentaram especificidade ou sensibilidade necessarias para sua indicacdo

como método Unico no diagndstico da APLV.

O achado se alinha ao baixo nimero de estudos primdrios e suas respectivas qualidades, havendo
necessidade de realizacdo de mais estudos que permitam um melhor entendimento quanto as limitagées dos

mesmos para uma indicacdo ou ndo de seu uso em protocolos e diretrizes sobre APLV.

A avaliacdo de custo-efetividade mostrou que TPO é dominante frente aos comparadores (pesquisa de
Imunoglobulina E e teste cutaneo de leitura imediata), isto é, proporciona maior beneficio por um menor custo. A
economia por paciente submetido ao TPO foi estimada em RS 1.272 para compara¢do com pesquisa de IgE e RS 526
em comparacao com teste cutaneo. Houve beneficio com TPO para anos de vida ajustados pela qualidade, pois com
TPO a propor¢do de falso-negativo é menor (pacientes falso-negativos tém a doenga mas ndo sdo tratados,
apresentando pior qualidade de vida). Adicionalmente, foi estimada minimizagdo de gastos com pacientes que ndo
apresentam a doeng¢a mas que sdo tratados por serem falso-positivos: RS 1.563 em comparagdo com IgE e RS 811
em comparagao com teste cutaneo. Os resultados da analise probabilistica corroboram o resultado principal, sendo
que 100% das simulagdes retornaram maior efetividade por menor custo. O carater dominante do TPO é justificado
pela sua maior acuracia diagndstica em relacdo aos comparadores, o que resulta em menor erro diagndstico, ou seja,
minimiza¢do da presenca de resultados falso-negativos e falso-positivos. Em alinhamento com a andlise de custo-
efetividade, a andlise impacto orcamentdrio mostrou que ha economia para o SUS com a incorporacao do TPO,
resultante especialmente da minimizagdo dos gastos com pacientes que ndo apresentam APLV mas acabam sendo
tratados com férmulas nutricionais quando testes menos acurados sdo empregados. Ao longo de 5 anos, foi estimada

uma economia entre RS 470.085.225 a RS 589.253.518 com a incorporacdo do TPO para APLV.
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11. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros da Conitec, em sua 1042 reunido ordindria, realizada no dia 08 de dezembro
de 2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagao preliminar
favoravel a incorporacdo do teste de provocacdo oral (TPO) para diagndstico e monitoramento de pacientes até 24
meses com alergia a proteina do leite de vaca (APLV). Foi considerado que o TPO é o padrado-ouro para o diagndstico

de APLV e com potencial de gerar economia ao SUS.
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ANEXO 1 — SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico
Teste de provocagao oral para alergia a proteina do leite de vaca

Dezembro de 2021
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1. APRESENTACAO

Este parecer técnico-cientifico refere-se a andlise das evidéncias cientificas sobre a acuracia e seguranca do
teste de provocacgdo oral (TPO) para o diagndstico e monitoramento de pacientes até 24 meses de idade com suspeita

de alergia a proteina do leite de vaca (APLV) e avaliar a sua incorporac¢do no Sistema Unico de Saude.

A demanda é origindria da Secretaria de Aten¢do Primdria a Saiide do Ministério da Saude (SAPS/MS) e este

parecer foi elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: Qual a acuracia e seguranca do TPO para diagndstico de APLV em comparacdo com os testes

diagndsticos disponiveis no SUS, em criancgas?

Populagdo-alvo: criangas com suspeita de APLV.

Tecnologia: Teste de provocacgao oral.

Comparador: Pesquisa de IgE ou teste cutaneo de leitura imediata.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Com base na pergunta PIROS estruturada foram construidas
estratégias de busca, utilizando palavras-chave, descritores e termos MeSH para cada plataforma de busca
especificamente, sem limites de idioma ou temporais. Foram pesquisadas as plataformas de busca MEDLINE via

Pubmed, EMBASE e Cochrane Library.

Sintese das evidéncias: Foram recuperadas 129 publicacGes nas plataformas de busca. Apés excluir 25 duplicatas,
permaneceram 114 publicacGes para a selegdo de titulo (fase 1) e resumo (fase 2). Posteriormente, aplicando os
critérios de elegibilidade, permaneceram 9 publicagdes para leitura completa (fase 3). Ao final da selecdo, 4 estudos

foram incluidos.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Sensibilidade ( )Alta ( ) Moderada ( ) Baixa (x ) Muito baixa
Especificidade ( )Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( x ) Muito baixa
Segurancga ( )Alta ( ) Moderada ( x) Baixa () Muito baixa
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a
acurdacia e seguranga do teste de provocacao oral (TPO) para o diagndstico e monitoramento de pacientes até 24
meses de idade com suspeita de alergia a proteina do leite de vaca (APLV), visando avaliar sua incorporag¢dao no

Sistema Unico de Saude (SUS).

4.2 Motivacdo para a elaboracdo do parecer técnico-cientifico

Solicitacdo de elaboracdo de estudos de avaliacdo da tecnologia por meio da NOTA TECNICA N2 41/2021-
CGAN/DEPROS/SAPS/MS, constante no processo 25000.0212111/2021-40.
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5. INTRODUCAO E PERGUNTA DE PESQUISA

5.1. Pergunta de pesquisa

Para elaboracdo das estratégias de recuperacdo das evidéncias, a seguinte pergunta de pesquisa foi

desenvolvida:

Qual a acuracia e seguranga do TPO para diagndstico de APLV em comparagdo com os testes diagndsticos

disponiveis no SUS, em criangas?

Quadro 5. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (acrénimo PIRPOS).
Populagao Criangas com suspeita ou confirmagdo de APLV

Teste-indice

(Index test)

Padrio de referéncia?
(Reference standard)

Teste de provocacgdo oral (TPO)

Testes disponiveis no SUS: pesquisa de IgE e teste cutaneo de leitura imediata

(Der:i;:’:s) Acurdcia (especificidade e sensibilidade) e seguranca
Desenho do estudo Revisdes sistematicas
(Study design)

'Apesar de o teste de provocacido oral ser o teste em avaliacdo na presente pesquisa, este teste trata-se do padrdo-ouro
diagndstico a para doenga.

5.1 Populagao

Criangas com suspeita de APLV.

5.2 Teste indice

Teste de provocagao oral.

5.3 Padrdo de referéncia

O TPO foi comparado com os testes diagndsticos disponiveis no SUS: pesquisa de imunoglobulina E e teste
cutaneo de leitura imediata, conforme citado em PCDT (em atualizagdo) [8]. Apesar de o teste de provocagdo oral

ser o teste em avaliagdo na presente pesquisa, trata-se do padrdo-ouro diagndstico a para doenca.
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5.4 Desfechos

Maior relevancia: Acuracia (especificidade e sensibilidade).

Menor relevancia: seguranca.

5.5 Tipos de estudo

Revisdes sistematicas.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

£¥ Conitec

Com base na pergunta PIROS estruturada, foram construidas estratégias de busca, utilizando palavras-chave,

descritores e termos MeSH para cada plataforma de busca especificamente (Quadro 6), sem limites de idioma ou

temporais. Foram pesquisadas as plataformas de busca MEDLINE via Pubmed, EMBASE e Cochrane Library.

Também foram conduzidas buscas complementares em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias

em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google®

e outras ferramentas online, além de buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publica¢des

selecionadas.

Quadro 6. Estratégicas de busca realizadas para selegao de evidéncias.

PLATAFORMA
DE BUSCA

ESTRATEGIA DE BUSCA

RESULTADO

Pubmed
(MEDLINE)

(("Milk Hypersensitivity"[MeSH Terms] OR "Milk Hypersensitivities"[All Fields] OR "Milk
Hypersensitivity"[All Fields] OR "Milk Allergy"[All Fields] OR "Cow's milk protein allergy"[All
Fields] OR "Milk protein allergy"[All Fields] OR "Cow's milk allergy"[All Fields]) AND ("oral
food challenge test"[All Fields] OR "OFC"[All Fields] OR "diagnostic tests, routine"[MeSH
Terms] OR "Diagnosis"[MeSH Terms] OR "Skin Tests"[MeSH Terms] OR ("Diagnosis of cow's
milk allergy"[Title/Abstract] OR "Diagnosis"[Title/Abstract] OR "Skin-prick
test"[Title/Abstract] OR "Diagnostic Tests"[Title/Abstract] OR "Diagnostic
Test"[Title/Abstract])) AND "2011/11/20 00:00":"3000/01/01 05:00"[Date - Publication])
AND ((y_210[Filter]) AND (booksdocs|Filter] OR clinicaltrial[Filter] OR meta-analysis[Filter]
OR systematicreview[Filter]))

93

EMBASE

('milk hypersensitivities' OR (('milk'/exp OR milk) AND hypersensitivities) OR 'milk
hypersensitivity'/exp OR 'milk hypersensitivity' OR (('milk'/exp OR milk) AND
('hypersensitivity'/exp OR hypersensitivity)) OR 'milk allergy'/exp OR 'milk allergy' OR
(("'milk'/exp OR milk) AND ('allergy'/exp OR allergy)) OR 'cows milk protein allergy' OR
(('cows'/exp OR cows) AND ('milk'/exp OR milk) AND ('protein'/exp OR protein) AND

34
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PLATAFORMA
DE BUSCA

ESTRATEGIA DE BUSCA

RESULTADO

(‘allergy'/exp OR allergy)) OR 'milk protein allergy' OR (('milk'/exp OR milk) AND
('protein'/exp OR protein) AND (‘allergy'/exp OR allergy)) OR 'cows milk allergy' OR
(("cows'/exp OR cows) AND ('milk'/exp OR milk) AND ('allergy'/exp OR allergy))) AND
('molecular diagnostic techniques'/exp OR 'molecular diagnostic techniques' OR (molecular
AND ('diagnostic'/exp OR diagnostic) AND techniques)) OR 'oral food challenge test'/exp
OR 'oral food challenge test' OR (oral AND ('food'/exp OR food) AND ('challenge'/exp OR
challenge) AND ('test'/exp OR test)) OR ofc OR 'diagnostic tests, routine'/exp OR 'diagnostic
tests, routine' OR (('diagnostic'/exp OR diagnostic) AND tests, AND routine) OR
'diagnosis'/exp OR diagnosis OR 'skin tests'/exp OR 'skin tests' OR (('skin'/exp OR skin) AND
tests)

COCHRANE

#1 Milk Hypersensitivity

#2 Milk Allergy

#3 oral food challenge test

#4 Diagnosis of cow’s milk allergy
#5 #2 AND #3

TOTAL

129

6.2 Selecdo das evidéncias

Apds a remocado das duplicatas, os estudos foram selecionados por leitura de titulos e resumos, seguindo os

critérios de inclusdo. Depois de selecionados, os estudos foram avaliados pelo texto completo para elegibilidade.

Foram recuperadas 129 publicacdes nas plataformas de busca. Apds excluir 25 duplicatas, permaneceram

114 publicacGes para a selecdo de titulo (fase 1) e resumo (fase 2). Posteriormente, aplicando os critérios de

elegibilidade, permaneceram 9 publicacGes para leitura completa (fase 3), conforme fluxograma (Figura 1). Ao final

da selecdo, 4 estudos foram incluidos.
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Figura 1. Fluxograma das etapas de busca e nimero de revisoes incluidas e excluidas sobre métodos diagndsticos para APLV.

6.3 Avaliacao da qualidade das evidéncias

Foram incluidas quatro revisGes sistematicas que buscaram avaliar métodos para diagndstico clinico da APLV.
Tais revisdes observaram resultados como pontos de corte para confirmacdo diagndstica, acuracia (sensibilidade e
especificidade) e risco do teste, tendo-se observado testes de contato do alérgeno com a pele (Skin Prick Test e teste

de toque atopico), exames séricos para presenca de Imunoglobulina E especifica (sIgE) para PLV. Também foram
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identificados estudos com a técnica de diagnéstico molecular (Component Resolved Diagnosis ou ImmunoCAP ISAC)

para a presenca de IgE para componentes especificos da PLV.

Uma vez que os testes moleculares ndo estdo incorporados no SUS, optou-se pela exclusdao dos mesmos. A
qualidade metodoldgica das revisdes sistemdticas incluidas foi avaliada utilizando o AMSTAR 2 [10], que é uma
ferramenta de avaliagdo da qualidade metodolégica de revisdes sistematicas, incluindo ensaios clinicos

randomizados e/ou estudos ndo randomizados.

6.4. Caracterizacdo dos estudos

No total das quatro revisdes, foram incluidos 60 estudos primarios, variando de 2 a 31 estudos incluidos por
revisdo. Alguns artigos trataram de métodos diagndsticos para alergias além da APLV, porém, a presente revisao
considerou apenas os que se enquadrassem nos critérios de inclusdo. Apenas uma das revisdes realizou metanlise,

com base em dez estudos.

Os tipos de estudos primarios incluidos nas revisdes foram predominantemente transversais (n=35), seguidos

de coorte (n=18), ensaios clinicos ndo controlados (n=5), ensaio clinico randomizado (n=1) e caso-controle (n = 1).

A revisdao de Cuomo et al., [11] foi a que teve mais estudos incluidos, totalizando 31, sendo estes, em sua
maioria, transversais (n=21), seguidos de ensaios clinicos ndo controlados (n=5) e coortes (n=5), sendo a Unica revisdo

totalmente voltada para o diagndstico de APLV.

Chafen et al. [12] por sua vez, realizaram uma revisdao sobre a prevaléncia, diagndstico e manejo de diversas
alergias alimentares, tendo incluido 14 estudos primarios sobre o diagndstico de APLV. Os estudos primarios incluidos
nessa revisdo foram em sua maioria transversais (n=12), seguido de um ensaio clinico randomizado e uma coorte.
Soares-Weiser et al. [13] incluiram 24 estudos, porém, somente 10 observaram resultados acerca do diagndstico de
APLV. Os tipos de estudos incluidos foram coorte (n=9) e um caso controle — o Unico estudo primdrio com esse

delineamento entre todas revisées.

Por fim, Thompson et al [14] fizeram uma revisdo sobre as escalas de sintomas referentes aos exames
diagndsticos para deteccdo da APLV. Os estudos incluiram, trabalhos de acurdcia, ensaios clinicos, estudos
observacionais, avaliagdes econdémicas e estudos qualitativos. A qualidade das revisGes foi considerada alta para
apenas uma revisdo, moderada para duas e criticamente baixa para uma, conforme resultado obtido com uso da

ferramenta AMSTAR-2 e disposto na Tabela 5.
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Tabela 5. Sumario dos estudos incluidos e suas caracteristicas.

Autor, ano

Paises dos estudos
primarios

Cuomo et al., 2017
[11]

Alemanha, Australia,
Brasil, Coreia do Sul,
Espanha, Estados
Unidos, Finlandia,
Holanda, Itdlia,
Japdo, Turquia

Objetivos

Revisar sistematicamente
estudos que analisaram os
valores preditivos positivos
para sigk e SPT no
diagndstico de alergia ao
leite de vaca fresco e cozido
e identificar possiveis
pontos de corte.

Periodo de
condugao da
busca

Bases de dados incluidas

Pubmed e Scopus Origem das
bases até agosto

de 2017

Amostra

Estudos incluidos: 31

Tipos de estudos:
transversal (21),
coorte (5) e ensaio
clinico ndo controlado

(5)

Publico-alvo: Criangas
com suspeita de APLV

Metanalise
(n estudos
incluidos)

Método
diagndstico

SPT ou sIgE
sérico

Comparador

N&o delimitado.

AMSTAR2

Qualidade
moderada

Thompson et al([14])
Polonia, Reino unido
india, Estados
unidos, Turquia,
Italia, Bélgica

fizeram uma revisdo sobre
as escalas de sintomas
referentes aos exames
diagnésticos para detecgdo
da APLV

Central, Medline, Embase, Cinahl Origem das
bases até
dezembro de

2020.

Estudos incluidos: 14

Plblico-alvo: Criangas
com suspeita de APLV

Nao
apresentado

TPO duplo-cego
ou TPO aberto

Qualidade
moderada

Soares-Weiser et al.,
2014 [13]

Alemanha, Estados
Unidos, Finlandia,
Holanda, Turquia

Avaliar a acuracia
diagndstica dos tetes
destinados a apoiar o

diagnéstico clinico de alergia
alimentar.

Cochrane Library, Database of
Reviews of Effectiveness (DARE),
CENTRAL (Trials), Methods Studies,
Health Technology Assessments
(HTA), Economic Evaluations
Database (EED), MEDLINE

(OVID), Embase (OVID), CINAHL
(Ebscohost), ISI Web of Science
(Thomson Web of Knowledge),
TRIP Database e Clinicaltrials.gov.

Origem das
bases até
janeiro de 2013

Estudos incluidos: 10
Tipos de estudos:
Coorte (9) e caso

controle (1)

Publico-alvo: Foram
incluidas criangas ou
adultos com suspeita
de alergia alimentar

Sim (10)

SPT, sIgE sérico,
diagndstico por
componentes e
teste de toque
atopico

TPO duplo-cego
placebo usado
em pelo menos
50% dos
participantes.

Alta
qualidade

Chafen et al., 2010
[12]

Alemanha, Australia,
Dinamarca, Estados
Unidos, Finlandia,
Itdlia, Japdo, Polbnia,
Tailandia

Realizar uma revisdo
sistematica das evidéncias
disponiveis sobre
prevaléncia, diagnostico,
manejo e prevengdo de
alergias alimentares.

Janeiro de 1988
a setembro de
2009

PubMed, Cochrane Database of
Systematic Reviews, Cochrane
Database of Abstracts of Reviews of
Effects e Cochrane Central Register
of Controlled Trials.

Estudos : 14

Tipos de estudos:
transversal (12), ECR
(1) e coorte (1)

Publico-alvo: Criangas
e adultos com
diagndstico ou
suspeita de alergia
alimentar

SPT, sIgE sérico
e teste atdpico

TPO duplo-cego
ou nao

Qualidade
criticamente
baixa

APLV: Alergia a Proteina do Leite de Vaca; CRD: Component-Resolved Diagnostics; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; IgE: Imunoglobulina E; PLV: Proteina do Leite de Vaca; sIgE: Imunoglobulina E especifica; SPT: Skin Prick

Test; TPO: Teste de Provocagdo oral.
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6.5 Avaliacao do risco de vieses das evidéncias

Os autores das revisées que incluiram estudos primdrios avaliaram com uso da ferramenta QUADAS-2. Cuomo et
al. [11] separam sua avaliacdo de acordo com os dois tipos de métodos diagndsticos observados: os estudos sobre IgE
especifica tiveram resultados com melhor qualidade e menor risco de viés, enquanto os estudos sobre Skin Prick Test

(SPT) apresentaram alto risco de viés para aplicabilidade.

Thompson et al. [14]consideram os estudos incluidos com qualidade moderada, todavia com alto grau de

incerteza e a presenca de conflito de interesses gerados pelas conexdes dos autores com industrias financiadoras.

Chafen et al. [12] também consideraram os estudos incluidos com qualidade moderada, destacando que a

qgualidade do estudo foi “justa”.

Ja Soares-Weiser et al. [13] apontam como baixo o risco de viés na maioria dos dominios propostos pelo QUADAS,
com excecao do fluxo, do tempo e da aplicabilidade, considerada alta, principalmente no dominio do teste de indice, uma
vez que em 18 estudos haviam testes anteriores com SPT e/ou IgE especifica quando se suspeitava de um diagndstico de

alergia alimentar.

De maneira geral, as revisdes apontaram para uma qualidade moderada dos estudos primarios incluidos. Poucos

ensaios clinicos randomizados foram incluidos, bem como o nimero de estudos incluidos nas revisdes foi baixo.

A predominéancia de estudos transversais pode ser um indicativo de necessidade de realizacdo de mais estudos,

prioritariamente ensaios clinicos, para melhorar a qualidade das evidéncias acerca dos métodos diagndsticos para APLV.

O local de realizagdo dos estudos primarios apresentou maior concentragdo em paises europeus (Alemanha,
Dinamarca, Espanha, Finlandia, Holanda, Itdlia e Poldnia). Também se observou estudos na Asia (Coreia do Sul, Jap3o,

Tailandia e Turquia).

A Australia aparece como Unico pais da Oceania, assim como Estados Unidos da América do Norte e Brasil da
Ameérica do Sul. Dessa forma, nota-se uma baixa similaridade no que os resultados poderiam inferir sobre o contexto em

que se realizaram as investigagdes.
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Tabela 6. Métodos diagndsticos observados nos estudos incluidos.

Método diagndstico Estudos em Descrigdo
que aparece

Skin Prick Test Cuomo et al. Teste cutdneo de reagdo alérgica de resposta rdpida no qual se coloca uma gota de
[11]; Soares- solugdo com o possivel alérgeno seguido de uma picada com agulha que acarretard
Weiser et em um contato intradérmico e podera desencadear a resposta alérgica.
al.[13]; Chafen  Usualmente indica-se o antebrago como local para aplicagdao do teste. O resultado a
etal. [12] se observar no exame é o diametro das papulas formadas a partir da resposta

alérgica [15].

Teste de toque Soares-Weiser Teste cutaneo de reacdo alérgica de resposta lenta no qual se promove o contato de

atopico (Atopic Patch et al.[13]; uma solugdo do possivel alérgeno com a pele fixados com fita adesiva

Test) Chafen et al. hipoalergénica. Usualmente indica-se a regido dorsal para aplicagdo do teste e o
[12] contato do alérgeno com a pele pode durar até 96 horas.

O resultado observado é a presenca de reagGes alérgicas como aparecimento de
eritema, papulas ou vesiculas [15,16].

Testes diversos Thompson et Utilizou a busca por métodos de escores de sintomas.
al [14]
Exame sérico parasigé  Cuomo et al. Exame soroldgico que detecta a presenca e concentragao de IgE especifica para as
[11]; Soares- proteinas do leite de vaca na amostra de sangue do individuo [15].
Weiser et al.;
Chafen et al.

6.6 Resultados por estratégia de método diagndstico

Os métodos diagndsticos estudados variaram, porém, em todas revisdes foi possivel observar a adocdo do Teste
de Provocacdo Oral (TPO) (duplo cego com placebo ou ndo) como comparador [12], uma vez que este teste é considerado

como Unico método fidedigno e padrdo-ouro para o diagndstico de APLV [17].

Trés diferentes métodos diagndsticos foram observados: Skin prick test (SPT), medi¢do de Imunoglobulina E
especifica para APLV (sIgE), teste de reacao atdpica. O TPO foi utilizado somente como comparador, considerado como o
resultado valido para a confirmagdo do diagndstico. Em um Unico estudo os autores sugerem como teste a elimina¢do do

leite da dieta.

Diferentes resultados foram observados para avaliar os métodos diagndsticos de acordo com o objetivo de cada
revisdo. Observou-se a sensibilidade, especificidade, acurdcia e valores de corte para os testes. Na Tabela 7 é possivel

observar os resultados de cada revisdo, bem como os métodos diagndsticos avaliados.
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Tabela 7. Tipos de métodos diagndsticos observadas nos estudos, resultados e conclusGes sob sua sensibilidade, pontos de corte e acuracia para quadros de APLV.

Conclusdo principal

Cuomo et SPT ou sIgE sIgE: Nenhum dos pontos de corte propostos nos estudos pdde ser indicado
al., 2017 sérico Os pontos de corte para a slgE tiveram alta variabilidade: 0,35 a 88,8 KUa/L. para confirmar definitivamente diagndsticos de APLV, seja com leite
[11] pasteurizado fresco ou cozido.
A variabilidade das caracteristicas dos estudos também foi alta.
Muitos fatores podem afetar os pontos de corte, e especialmente os
Para criangas com menos de 2 anos, dois estudos prospectivos (com boa pontos de corte de valor preditivo positivo podem ser considerados
avaliacdo QUADAS-2) e numero significativo de pacientes, mostrou valores Uteis apenas na mesma unidade de alergia em que foram detectados e
de corte proximos para um valor preditivo positivo de 95% dos casos: 23.5 podem ser extrapolados para outros centros apenas se tiverem
KUa/L e 25 KUa/L. prevaléncia de alergia semelhante.
Estudos que incluiram criangas com idade variada os valores de corte Contudo, em criangas menores de 2 anos, quando a sIgE para leite de
variaram mais, mesmo perante métodos estatisticos similares: entre 4,18 vaca esta acima de 5 KUa/L ou quando realizado SPT gera papula de
KUa/L e 50 KUa/L, com valor preditivo positivo de 100%. 6mm ou o PBP acima de 8 mm, sugere uma avaliagdo cuidadosa para
indicacdo de confirmagdo com TPO.
SPT:
Investigacdo do Skin Prick Test (SPT) usando extratos proteicos
industrializados, com resultados variando de acordo com a maior variedade
dos individuos incluidos: papulas de 4,3 a 20 mm.
Thompson Eliminacdo da dieta teve sensibilidade de 76% (IC 95%: 63% a 86%) e A acuracia de um teste depende de diversas varidveis. Fatores como
et al[14] especificidade de 58% (IC 95%: 37% a 77%) perfil do paciente, testes anteriores e as habilidades e experiéncia do
ImmunoCAP relatou sensibilidade moderada de 79% (IC 95%: 67% a 87%), operador de teste podem ter um impacto significativo no desempenho
mas especificidade baixa de 38% (IC 95%: 14% a 68%) do teste e provavelmente dependem da configuragdo. Diferentes niveis
de acurdcia e equilibrio entre a taxa de falso-positivo e falso-negativo
sdo necessarios dependendo do papel do teste na via diagndstica.
Portanto, a melhor abordagem na avaliagdo do teste é primeiro definir
a funcdo do teste e esclarecer sua proposic¢do de valor.
Soares- SPT, sIgk Foram apresentados resultados para sensibilidade e especificidade dos trés Os testes de toque atdpico e slIgE sdo sensiveis, mas nao especificos
Weiser et sérico e teste métodos de teste diagndstico: SPT (seis estudos), sIgE sérica (seis estudos), para o diagnéstico de alergia alimentar, embora o desempenho do
toque atopico (trés estudos). teste possa diferir entre os alimentos.
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- APT: 53% (IC95% 33-72) e 88% (76-95%)
- SPT: 88% (76-94%) e 68% (56-77%)
- sIgE: 87% (75-94%) e 48% (36-59%)

Embora tenha heterogeneidade entre os estudos, as estimativas resumidas
sugerem que a sIgE detecta em média o mesmo numero de casos por 100
pessoas com APLV que o SPT, porém, com média de 20 diagndsticos falsos
positivos adicionais.

A qualidade metodoldgica e o risco de viés variaram entre os estudos. Os

autores ndo fornecem uma analise geral por desfecho de alimento especifico.

Contudo, os estudos sobre Leite de Vaca, nove apresentam mais pontos de
alto risco ou incerteza, enquanto seis apresentam baixo risco e melhor
qualidade, conforme avaliado pelo QUADAS-2.

Contudo, os resultados advém de evidéncias limitadas devido a
escassez de estudos de boa qualidade.

Chafen et
al., 2010
[12]

SPT, slgE
sérico e teste
atoépico

Foram identificados 18 estudos de testes de diagndstico prospectivos
comparando SPT (13 estudos), sIgE sérica (11 estudos) ou teste atdpico (oito
estudos), com o TPO como referéncia. A qualidade dos estudos foi
moderada, de maneira geral.

Ndo houve diferencas estatisticamente significativas para os testes de
diagndstico em geral ou para os alimentos especificos.

Dez estudos tentaram melhorar a acurdcia do diagndstico combinando
testes, mas os resultados foram inconclusivos.

Outros testes ou ndo foram avaliados ou tiveram poucos estudos atendendo
aos critérios de inclusdo para permitir conclusdes sobre seu uso no
diagnéstico de alergias alimentares.

Pacientes com sintomas inespecificos (erupgdo cutdnea, queixas
abdominais) que testam positivo no SPT ou para IgE especificos de
alimentos tém menos de 50% de probabilidade de realmente ter alergia
alimentar (dada a sensibilidade, especificidade e prevaléncia).

Ainterpretacdo adequada dos resultados deve incluir também a
avaliagdo da histdria clinica e presenga de sintomas pré-existentes e
consistentes com o quadro de alergia alimentar. Essa avaliagdo é
necessaria para separar falsos positivos para o diagndstico da alergia
alimentar.

APLV: Alergia a Proteina do Leite de Vaca; APT: Atopy Patch Test; CRD: Component-Resolved Diagnostics; IgE: Imunoglobulina E; PBP: Prick-by-prick; PLV: Proteina do Leite
de Vaca; QUADAS-2: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies; sIgk: Imunoglobulina E especifica; SPT: Skin Prick Test; TPO: Teste de Provocagao oral.
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Testes de reacdo atdpica

Entre os trés tipos de métodos diagndsticos observados, dois correspondem a testes atdpicos, ou seja, que

medem a reacdo alérgica perante contato do possivel alérgeno com a pele do individuo.

O SPT, também chamado de Prick Test ou Prick-to-prick, é um teste em que se promove o contato do suposto
alérgeno com a pele do individuo. Dispondo gotas de solugdes com o alérgeno e promovendo uma “picada” na pele para
que haja o contato com o liquido, o teste mede a reacdo alérgica de acordo com a formacdo de papulas. Dentre as

solu¢Bes pingadas na pele, também estdo uma de histamina e um controle, que servirdo para interpretagao.

Para deteccdo de reagGes alérgicas tardias ndo mediadas por IgE, os testes cutaneos de leitura tardia, nomeados
em portugués como Teste de Toque Atdpico, e em inglés como Atopy Patch Test (APT) — ou simplesmente Patch Test —
tem sido usados nos ultimos 25 anos [17]. Nesse teste, o contato com o alérgeno é aumentado, durando 48h, conforme
protocolo da Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica [18]. O alérgeno é posto em adesivos nas costas em
regioes da pele que ndo apresentem irritacdes ou lesdes. Depois de retirado do alérgeno, a reacdo é avaliada medida

entre 72 e 96 horas apds aplicacao.

Cuomo et al.[11] revisaram estudos que utilizaram extratos proteicos industrializados para realizacdo do SPT em
individuos com APLV confirmada, buscando uma padroniza¢cdo do ponto de corte para esse método diagndstico.
Contudo, os resultados variaram com papulas de 4,3 mm até 20 mm, sem que fosse possivel definir pontos de corte
para confirmacado de diagndstico. Os autores afirmam apenas que para criancas menores de dois anos e que apresentem

papulas maiores que 6 mm podem ser uma indicacdo para avaliagdo cuidadosa e indicag¢do de confirmagdao com TPO.

Soares-Weiser et al.[13] por sua vez observaram resultados para sensibilidade e especificidade do SPT (seis
estudos) e do APT (trés estudos), comparando-os com resultados para um método que ndo de reacdo tdpica, o de

presenca de IgE.

Seus resultados apontam para heterogeneidade entre os estudos, porém as estimativas sugerem uma detecgao
média igual entre o SPT e a IgE, porém com o segundo teste apresentando uma média de 20 diagndsticos falso-positivos
adicionais. O APT foi considerado sensivel para alergia alimentar, porém, ndo especifico para o diagndstico, ainda que
esses resultados variem de acordo com o alimento testado. Contudo, as evidéncias levantadas nessa revisdo foram

consideradas de qualidade limitada.

A revisao de Chafen et al. [12] também verificou resultados para SPT e ATP, porém a qualidade dos estudos
incluidos foi moderada e os resultados encontrados ndo verificaram diferencas estatisticamente significativas para o

diagndstico de APLV.

Nessa revisdo os autores buscaram por estudos primarios que testaram os métodos diagndsticos citados em
comparacdo ao diagndstico feito com o TPO. Destaca-se que individuos que apresentavam sintomas inespecificos (tais

como erupgdes cutaneas ou queixas abdominais) e testavam positivo no SPT, teriam menos de 50% de chance de
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realmente ter alergia alimentar. Tal resultado se dd por conta da baixa sensibilidade, especificidade e prevaléncia de

diagndsticos concordantes com o TPO.

Imunoglobulina E especifica para proteinas do leite e seus componentes

A presenca de slgE para alergia a proteina do leite de vaca em exames foi observada nas mesmas trés revisdes
gue analisaram os testes de reacdo atépica [11—-13]. Junto do SPT e do APT, o teste da presenca de sIgk é um dos testes
adicionais mais utilizados para confirmacdo de APLV [13] e também tem seu uso limitado para reacdes alérgicas

mediadas pelo IgE.

A Associacdo Brasileira de Alergia e Imunopatologia e a Sociedade Brasileira de Alimentacdo e Nutricdo,
apresentam em seu guia sobre diagndstico e tratamento de APLV mediada pela IgE que os testes para deteccdo de slgE

positiva para proteinas do leite ndo devem ser avaliados como parametros Unicos no diagnéstico da APLV [19].

Na revisdo de Cuomo et al. [11], verificaram-se pontos de corte para exames de sIgE, encontrando na literatura
uma variabilidade elevada (0,35 a 88,L KUa/L) na concentracdo da imunoglobulina em exames de pacientes com APLV
ja confirmada. Apesar de ndo haver um ponto de corte possivel de se confirmar, os resultados da revisdo mostram que
acima de 5 KUa/L seja realizada uma avaliagdo com confirmacdo da alergia com TPO em criangas menores de dois anos.
Dentre os estudos incluidos, os autores destacam dois prospectivos, realizados com criancas com menos de dois anos,
com boa avaliacdo QUADAS-2 e numero significativo de individuos incluidos, que apresentaram valores de corte

préximos para um valor preditivo de 95% dos casos: 23.5 KUa/L e >5 KUa/L.

Soares-Weiser et al. [13]observaram a sensibilidade e especificidade para exames de sIgE, encontrando
heterogeneidade entre os estudos. Quando comparado aos resultados de testes SPT, o exame de sIgE detecta em média
0 mesmo nuimero de casos por 100 pessoas com alergia ao leite de vaca que o SPT, porém, com média de 20 diagndsticos
falsos positivos adicionais. Os autores afirmam que o teste de detecgdo de sIgE é sensivel, mas ndo especifico para o

diagndstico de alergia alimentar. Porém, os estudos incluidos foram escassos e de baixa qualidade.

Ja na revisdo de Chafen et al. [12], assim como para os resultados de SPT e ATP, ndo notou-se diferenca
significativa entre os testes de diagndstico em geral ou para os alimentos especificos. Os resultados de sIgE sérica
(observados em 11 estudos) indicam que pacientes com sintomas inespecificos diagnosticados positivamente tem

menos de 50% de probabilidade de realmente terem a alergia.

O teste duplo-cego controlado por placebo é considerado o padrdo ouro para o diagndstico de alergia alimentar,
mas é demorado e pode ndo estar prontamente disponivel em muitos ambientes clinicos. Considerando que diversas
reacGes podem ser identificadas por teste skin prick testing (SPT), teste sérico especifico para alérgenos alimentares e
TPO, verifica-se que ha reagdes ndo medidas por IgE que sdo mais dificeis de identificar com as técnicas disponiveis

atualmente.
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As diretrizes do NICE [20] e do DRACMA [1] recomendam que, quando houver suspeita de APLV, os médicos
considerem fazer um histdrico com foco na alergia antes de decidir. Soares-Weiser et al. [13] citam que “o primeiro e
mais importante passo no diagndstico de alergia alimentar é uma histéria alimentar completa, e o seu [diagndstico]

deve ser complementado com um exame clinico” .

Atrasos no diagndstico adequado de APLV refletem tanto a falta de conhecimento da doenga quanto a
capacidade insuficiente da atengao primaria para aplicar com eficdcia a estratégia diagndstica recomendada. Se as dietas
de exclusdo forem testadas, os pacientes muitas vezes sdao deixados em exclusdes desnecessarias sem a reintroducdo

recomendada de leite de vaca para provar APLV.

6.7 Avaliacao da qualidade da evidéncia com a ferramenta GRADE

O Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)* sistema utilizado
oficialmente pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), determina que evidéncias cientificas observadas sejam

classificadas conforme a qualidade dos estudos.

A OMS também recomenda que as atribui¢cdes sejam hierarquizadas por nimeros e letras. Utilizou-se o sistema
GRADE para estruturar as evidéncias com comparacoes entre os testes diagndsticos para detectar APLV em criancas.
Destaca-se aqui que a literatura ndo apresenta os valores referentes a acuracia de TPO, apenas citam como o padrao-

ouro no que tange a detec¢do da alergia e as comparam com os demais tipos de exames.

2 Mais informacgGes sobre a metodologia podem ser obtidas nos portais da Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
(REBRATS) — <http://rebrats. saude.gov.br/diretrizes-metodologicas> — e do Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) Working Group — <http:// gradeworkinggroup.org>.
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Quadro 7. Qualidade das evidéncias (GRADE) para a pergunta de pesquisa: deve-se utilizar outros métodos diagndsticos comparados ao TPO aberto ou duplo-

cego para detec¢do de APLV em criangas?

Deve-se usar outros métodos diagndsticos comparado a TPO aberto ou duplo-cego para criangas com suspeita de APLV

Paciente ou populagdo: criangas com suspeita de APLV
Intervengdo: Outros métodos diagndsticos
Comparagdo: TPO aberto ou duplo-cego

Desfecho

Ne de participantes
(estudos)

Impacto

Certeza

Sensibilidade A sensibilidade nos testes teve grande variabilidade, num OO0
Ne de participantes: (29 estudos observacionais) valor entre 14% até 88%, como valor médio de 55% Muito baixa
Especificidade A especificidade dos exames variou de 38% até 96%, tendo OO0
Ne de participantes: (29 estudos observacionais) como valor médio 82%. Muito baixa

Seguranga
Ne de participantes: 45 casos 15 controles 0/0 expostos 0/0 ndo-expostos
(60 estudos observacionais)

®000

Baixa

Evento adverso - ndo relatado

Os eventos adversos apesar de relatados nos estudos, ndo
foram quantificados economicamente

Fonte: Elaboragao propria.
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IA qualidade de levidéncia conforme o sistema GRADE apresenta quatro categorias:
1) A (“alta”), em que pesquisas futuras dificilmente resultardo em mudancas na confianca atribuida a estimativa de efeito;

2) B (“moderada”), em que pesquisas futuras podem exercer impacto importante na confianca atribuida a estimativa de

efeito e até mesmo modificar o posicionamento;

3) C (“baixa”), em que pesquisas futuras muito provavelmente terdo um impacto importante na confianga atribuida a

estimativa de efeito; e
4) D (“muito baixa”), situagdo em que qualquer estimativa de efeito é incerta.

As diferentes graduacdes da forca de evidéncia sdao definidas por meio da analise da fonte de informacao, do
desenho do estudo e dos resultados apresentados. A forca de evidéncia é maior em estudos randomizados

adequadamente planejados e conduzidos.

Os estudos apresentados possuem evidéncias que variam de baixa a muito baixa, o fato apresentado nos artigos

revela que nenhum método diagndstico apresentou melhor evidéncia de acuracia diante do padrao-ouro.

As revisoes incluidas analisaram uma série de métodos diagndsticos da APLV. O TPO, considerado o teste padrao-
ouro para confirmacdo da presenca de alergias, foi usado como Unico comparador em 4 das revisdes incluidas,

destacando-se dessa forma a confianca em seu resultado.

As revisoOes incluidas buscaram avaliar exames complementares, uma vez que até o momento ndo existe nenhum
que seja definitivo para o diagndstico de APLV [21]. Tais exames, como a dosagem de IgE e testes cutaneos de leitura
rapida, observados nos estudos incluidos, sdo recomendados apenas como complementares. H3, portanto, a necessidade
de se investigar métodos a fim de servirem de apoio no diagndstico da APLV, buscando meios mais baratos e rdpidos para
realizacdo desse diagndstico. Contudo, dos quatro métodos observados - SPT, medicdo de IgE especifica para APLV, Patch

Test e técnica de diagnostico molecular — nenhum estudo mostrou-se preciso ou sensivel para o diagndstico da APLV.

E importante destacar que nenhuma das revisdes incluiu elevado nimero de estudos primarios que
apresentassem boa qualidade metodoldgica e reprodutibilidade de seus resultados, o que constitui um fator limitante

importante para a andlise dos resultados.

Para os testes de reagdo atdpica (SPT e Teste de toque atdpico [APT]), os resultados ndo foram precisos. Cuomo
et al. [11] apontam que o SPT, apenas para criangas menores de dois anos e com papulas maiores que 6 mm, pode ser
uma indica¢do para uma avaliacdo cuidadosa, ainda assim com necessidade de confirmagdo com o TPO. Ja o APT foi

considerado sensivel para detec¢do da alergia alimentar, contudo, ndo especifico para o diagnédstico.

No caso da APLV mediada por IgE, a dosagem de IgE especifica avaliada por Cuomo et al. [11] ndo conseguiu
encontrar um ponto de corte para confirmacgdo diagndstica, tendo observado maior correlacdo entre diagndstico com

TPO para resultados de IgE em concentra¢cdes maiores que 5 kU/L.
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Na diretriz inglesa [21]‘,'/é prévisto gue nos casos de suspeita de APLV mediada por IgE, a recomendacao é voltada

para a realizagdo do teste de presenca de IgE sérico, adotando-se o valor de >0.35 kuA/L como resultado positivo, que
associado ao histérico clinico, pode servir para confirmacdo do caso de APLV. Vale ressaltar que esse valor equivale ao
primeiro ponto de corte para confirmacao do diagndstico, mas ainda é considerado como uma sensibilidade baixa. Valores

acima de 17.63 kuA/L passam a ser interpretados como alta sensibilidade ao alérgeno.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

Em todos os trabalhos apresentados neste relatério, o TPO, quer seja o aberto ou duplo-cego, é visto, com
unanimidade, como o método padrdo-ouro dentro do processo de diagndstico da APLV, mesmo ndo tendo sido
investigado como objeto de estudo em nenhum dos trabalhos incluidos. Contudo, existem divergéncias quanto sua
aplicacdo nas diferentes diretrizes, sendo que a maioria aponta sua realizacdo apenas no contexto clinico, com a ressalva

sobre a possibilidade de surgimento de evento adverso.

Torna-se potencial o estimulo para a realizagdo de estudos que buscam avaliar outros métodos diagndsticos que
permitam ampliar a possibilidade de aplicagdo, como foi o caso dos cinco métodos observados em estudos primarios (SPT,
CRD, Immunocap, sIgE e teste de toque atdpico). Tais métodos ndo apresentaram especificidade ou sensibilidade

necessdarias para sua indicacdo como método Unico no diagndstico da APLV.

O achado se alinha ao baixo nimero de estudos primdrios e suas respectivas qualidades, havendo necessidade de
realizacdo de mais estudos que permitam um melhor entendimento quanto as limitacdes dos mesmos para uma indicacdo

ou ndo de seu uso em protocolos e diretrizes sobre APLV.

Algumas experiéncias de outros paises mostram a adogao de diferentes métodos, tais os quais observados na
presente revisdo, usados de forma complementar para interpreta¢ao do diagndstico. A avaliagdo aprofundada de tais
métodos se faz necessaria para verificagao da possibilidade de adogdo desses de acordo com o contexto. A capacitagdo
de profissionais para orientagao de pacientes e adequada aplicagdao de métodos, bem como custo para incorporagdo de

novas tecnologias, sdo pontos-chave dentro dessa avaliagao.

Os resultados para método diagndstico reforgam o TPO como método mais preciso para a APLV. Outros métodos
observados nas revisdes incluidas ndo conseguiram determinar medidas confidveis para uso como referéncia no

diagndstico da APLV mediada ou nao por IgE.

A dosagem de IgE especifica para componentes do leite aparentou ser o método com maior potencial,
considerando-se o menor nimero de estudos em relagdo aos outros trés métodos observados. Apesar da boa acuracia
do TPO, este ndo é um método que permita diagndstico a partir de seu uso exclusivo, dependendo também de analise
completa do histdrico clinico. Contudo, avancos para reacdes a componentes especificos da PLV podem desenhar um

método mais rapido para dar apoio a essa interpreta¢do do quadro clinico e consequente diagndstico da APLV.
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Conforme o PCDT de 2617 [22] (em atualizacdo), trés sdo as condi¢Ges necessarias para a confirmacao diagndstica:

o

presenca de histodria clinica sugestiva, desaparecimento dos sintomas em 1 a 30 dias apds exclusdo da PLV, e, por fim, o

reaparecimento de sintomas apds realizacdo do TPO.

Algumas diretrizes clinicas existentes apresentam semelhancas e diferengas quanto as condutas para o
diagndstico dos pacientes. Em sua grande maioria, as diretrizes sdo de origem americana ou europeia, como é o caso da

DRACMA [1], US NIAID [23] e UK NICE [20] e iMAP [24].

Especificamente no Brasil, podemos encontrar o Consenso Brasileiro sobre Alergia Alimentar, dividido em duas
partes [25,26], publicado em 2018. Também ha o Guia Pratico De Diagndstico E Tratamento da Alergia as Proteinas do

Leite de Vaca Mediada Pela Imunoglobulina E [19], publicado em 2012.

Com excecdo do protocolo, vale destacar que os guias, em sua maioria, tratam da APLV na atencdo especializada,
valendo-se para o contexto da realizacdo de exames diagndsticos, como é o caso do TPO, citado como exame padrao-
ouro para APLV em todas as referéncias de guias e usado como método comparador em estudos primdrios — como ja

citado.

Além de ser uma sequéncia que exige tempo, as condi¢des para realizacdo do TPO estdo ligadas a necessidade de
profissionais especializados, risco de anafilaxia e falta de critérios para o que constitui um TPO positivo, limitando o uso
generalizado deste teste [12,13]. H4 necessidade de realizacdo de mais estudos sobre métodos diagndsticos para APLV
com melhor delineamento metodoldgico para que se possa indicar novas condutas clinicas que ajudem na

dessensibilizacdo ao alérgeno com seguranga e melhor desfecho econémico.
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ANEXO 2 - AVALIAGCAO ECONOMICA

Anadlise de Custo-Efetividade
Teste de provocagao oral para alergia a proteina do leite de vaca

Dezembro de 2021
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo de custo-efetividade do teste de provocacao oral para o diagndstico e
monitoramento de pacientes até 24 meses de idade com suspeita de alergia a proteina do leite de vaca (APLV),
demandada pela Secretaria de Atencdo Primaria a Saude do Ministério da Saide (SAPS/MS). A presente andlise econbmica

foi elaborada pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a custo-efetividade, na perspectiva do

Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

O objetivo da presente andlise econ6mica foi estimar a relacdo de custo-efetividade incremental do teste de
provocacdo oral (TPO) em comparagdo com os testes diagndsticos disponiveis no SUS: pesquisa de Imunoglobulina E e
teste cutaneo de leitura imediata. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da
Saude [27]. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos estudos foram

sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report [28] (Quadro 8).

Quadro 8. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.
TPO é considerado o padrdo-ouro para diagndstico de APLV. Contudo, este procedimento nao estd
formalmente incorporado no SUS. As opgdes atualmente disponiveis citadas em PCDT [8] sdo pesquisa de
Antecedentes e imunoglobulina e teste cutdneo de leitura imediata, todavia, estes exames complementares sdo
objetivos raramente indicados para o diagndstico de APLV devido a baixa acuracia em compara¢do com o TPO. Em
vista do exposto, a presente analise tem por objetivo avaliar a relagdo de custo-efetividade incremental
entre TPO e as opgdes diagnodsticas disponiveis no SUS

Populagdo-alvo Criangas com suspeita de alergia a proteina do leite de vaca
Per's.pectlva de Sistema Unico de Satde
analise
Teste de provocacgdo oral (TPO) aberto
Comparadores versus
Imunoglobulina E ou teste cutaneo de leitura imediata
Horizonte temporal 18 meses (dos 6 aos 24 meses de idade)
Taxa de desconto 5%
Z:g:::::: Anos de vida ajustados pela qualidade
Estimativa de custos Custo dos testes diagndsticos e das férmulas nutricionais oriundos do Banco de Pregos em Saude e SIGTAP
Moeda Reais (RS)
Modelo escolhido Hibrido arvore de decisdao e Markov
Anilise de

sensibilidade Andlise de sensibilidade probabilistica

4. METODOS

4.1 Populagao-alvo

O estudo incluiu criangas com suspeita de APLV. A idade inicial selecionada para o modelo foi de 6 meses.

4.2 Perspectiva

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

O teste indice, ou seja, o teste diagndstico em analise, é o TPO, considerado o padrdo-ouro para diagndstico de
APLV. O TPO foi comparado com os testes diagndsticos disponiveis no SUS: pesquisa de imunoglobulina E e teste cutaneo

de leitura imediata, conforme citado em PCDT [8] (em atualiza¢do).

4.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal adotado foi de 18 meses (de 6 meses a 24 meses de idade). Este horizonte foi baseado nas

recomendacdes disponiveis no PCDT da APLV [8] (em atualizacdo), que inclui criangas até 24 meses de idade.

4.5 Taxa de desconto

Foi aplicada a taxa de desconto anual de 5% aos custos e beneficios.

4.6 Desfechos de saude

O desfecho avaliado foi ano de vida ajustados pela qualidade (do inglés, quality-adjusted life year — QALY).
Adicionalmente, foi avaliado como desfecho negativo os gastos com tratamento (férmulas nutricionais) em criangas que

nado apresentam a doenca (ou seja, que apresentaram resultado falso-positivo no teste diagndstico).

4.7 Estimativa de recursos e custos

Custo do TPO

O custo do TPO foi baseado em levantamento realizado pela CGAN/DEPROS/SAPS junto a especialistas e
profissionais da rede de salde a partir da identificagdo dos insumos e honorarios profissionais necessarios para o exame.
O custo do TPO foi estimado em RS 47,59. No Quadro 9, os componentes dos custos sdo detalhados. No modelo, foi
considerado que o teste seria realizado aos 6 meses de idade, para diagndstico, e aos 12 e 18 meses de idade, para

monitoramento da tolerancia adquirida e continuagdo ou nao do tratamento com férmula nutricional.
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Quadro 9. Custo do teste de provocagao oral.

Item Quantidade por crianca Custo

Férmula infantil* 50 gramas de férmula infantil sem lactose em p6 RS 2,12

Copo descartavel? 1 copo para cada dose. RS 0,27
Em média, de 6 doses/TPO

Profissionais?® Médico, enfermeira(o) e nutricionista/ hora RS 45,20

Total R$ 47,59

IFérmula infantil em pd sem lactose, conforme protocolos e especialistas consultados s3o suficientes 50 gramas para realizacdo de
todo o teste.

2Considerou-se média de RS 4,50/100 copos - Fonte da pesquisa de precos: Banco de Precos em Salde > Base Anual Compilada, 2018
(http://www.saude.gov.br/gestao-do-sus/economia-da-saude/banco-de-recos-em-saude/bases-anuais-compiladas)

3Hora trabalhada por profissional (médico(a), enfermeiro e nutricionista) equipe minima, conforme relato de especialistas na prética
clinica - Valores (RS) de referéncia SIGTAP.

Nota: Nao foi incluido o custo com alimentos, como sucos ou sopas prontas, que podem ser necessarios para realizar o mascaramento
do leite de vaca ou derivados no momento do teste devido a baixa probabilidade de ocorréncia de sintomas subjetivos.

Custo dos comparadores

O custo dos comparadores foi baseado no cdédigo SIGTAP de cada um dos procedimentos. Os valores sdo
mostrados no Quadro 10. No modelo, foi considerado que o teste seria realizado aos 6 meses de idade, para diagndstico,
e aos 12 e 18 meses de idade, para monitoramento da tolerancia adquirida e continuag¢do ou ndo do tratamento com
féormula nutricional.

Quadro 10. Custo dos comparadores.
Procedimento Cédigo SIGTAP Custo
02.02.03.103-9 - PESQUISA DE IMUNOGLOBULINA E (IGE)

ALERGENO-ESPECIFICA
Teste cutaneo de leitura imediata 02.02.03.115-2 - TESTES CUTANEOS DE LEITURA IMEDIATA RS 1,77

Pesquisa de imunoglobulina E RS 9,25

Custo das formulas nutricionais

Caso o resultado do teste diagndstico seja positivo, o paciente devera iniciar tratamento com férmula nutricional.
De acordo com o PCDT [8] (em atualizagdo), trés férmulas podem ser utilizadas por criangas com APLV: fdrmula infantil a
base de proteina extensamente hidrolisada (FEH), férmula infantil a base de aminodcidos livres (FAA) e as férmula infantil

a base de proteina de soja (FS).

Para a FS, o preco foi coletado a partir do sitio eletronico de compras publicas, em especifico uma tomada de
preco realizada no estado de Pernambuco entre marco e abril do ano corrente, 2021, na qual o valor referencial foi de
RS 23,23. A FEH teve seu preco estimado com base em dados da CGAN/MS, a qual mensurou em RS 55,06 o valor da lata.
Por fim, a FAA foi precificada com base em informacgdes do sitio eletrénico Banco de Pregos em Saude (BPS), o qual

apresentou um menor pre¢o praticado em compras publicas, para o periodo de outubro/2019 a abril/2021, de RS 104,92.

O custo semestral estimado para cada férmula nutricional € mostrado no Quadro 11. Os dados sobre nimeros de

latas por més s&o oriundos da CGAN/MS (2020).
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Quadro 11. Custo das formulas nutricionais.

Férmula Idade Latas por més Preco/lata Custo/més Custo/semestre
0-12 1 7,5 RS 468,01 RS 2.808,06
FEH 12-24mnf:(se:.s 6 RS 55,06 Rz 330,36 Ri 1.982,16
0-12 2 8,5 RS 891,79 RS$ 5.350,74
FAA 12-24mnf:(se:.s 6 RS 14,92 Rz 629,50 Ri 3.777,00
0-12 2 8,5 RS 174,23 RS 1.045,38
FS 12—24mr§:::s 6 R$ 23,23 Ri 139,38 RSS 836,28

!Média de latas usadas por criancas de 6 - 9 meses e 9 - 12 meses.

2Média de latas usadas por criancas de 0 - 3 meses; 3 - 6 meses; 6 - 9 meses e 9 - 12 meses.

FEH: féormula infantil a base de proteina extensamente hidrolisada, FAA: férmula infantil a base de aminodcidos livres, FS:
formula infantil a base de proteina de soja.

Custo do tratamento de anafilaxia

O custo de tratamento de anafilaxia foi aplicado apenas para o grupo TPO, uma vez que esta reacdo pode
acontecer em pessoas submetidas a este procedimento. O valor considerado foi de RS 88,70, oriundo da tabela SIGTAP

(03.03.06.005-0 - TRATAMENTO DE CHOQUE ANAFILATICO).

4.8 Eficacia

Os parametros clinicos utilizados na andlise sdo listados no Quadro 12.

Como nos estudos clinicos o TPO é utilizado como o teste de referéncia, representando o padrdo-ouro, sua
acuracia foi considerada como 100%. Os valores de sensibilidade e especificidade apresentados para os comparadores

sdo em relagdo ao TPO.

Em relagdo a qualidade de vida, o valor referido como “com alergia” foi aplicado aos pacientes que possuem APLV
e que apresentaram resultado negativo com o teste (falso-negativo) e, desta forma, apesar de terem a doenga, ndo
receberam o tratamento adequado. Para os pacientes submetidos ao teste e que ndo possuem APLV (verdadeiro-

negativos) e para os pacientes tratados, a qualidade de vida foi considerada como “sem alergia”.

A realiza¢do de teste de monitoramento da APLV foi realizada em intervalos de 6 meses. Como a idade inicial
considerada foi de 6 meses, o monitoramento foi realizado aos 12 e 18 meses. Caso o paciente apresentasse tolerancia a
PLV, considerou-se que o paciente ndo apresentava mais a doenca, sendo classificado no grupo saudavel que nao precisa
de tratamento com férmula. O valor utilizado em 6 meses foi de 56% de tolerancia, e em 18 meses, 67% (ou seja, 11% a

mais em relacdo ao teste anterior) [29].

Para se determinar a proporg¢do de uso de cada uma das fdrmulas nutricionais disponiveis (FEH, FAA ou FS), foram
seguidas as recomendacdes do PCDT da APLV [8] (em atualizacdo) para criancas de 6 meses ou mais. O PCDT informa que
para criangas com APLV mediada por IgE a primeira escolha deve ser FS. De acordo com dados de Guest et al. (2016)[30],

20% dos casos seriam IgE mediados. Portanto, este valor foi considerado como a proporgdo de paciente que usam FS.
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Para o restante da Bopulagéo (80%), foram consideradas como op¢des a FEH e a FAA. O PCDT menciona que a primeira
escolha deve ser FEH e, caso o paciente seja intolerante a esta férmula, deve-se usar FAA. E citado que 95% dos pacientes

toleram FEH, resultando em uso desta férmula por 76% da populagdo e de FAA por 4% da populagdo.

Quadro 12. Parametros da analise de custo-efetividade.
Parametro Valor (IC 95%) Referéncia \

Prevaléncia de APLV na populagdo com suspeita 33,3% (24,9-42,6) Host et al. (2002)[29]
Acuracia TPO

Sensibilidade 100% Teste padrdo-ouro

Especificidade 100% Teste padrdo-ouro
Acurdcia pesquisa IgE

Sensibilidade 87% (75-94) Soares-Weiser et al. (2014)[13]

Especificidade 48% (36-59) Soares-Weiser et al. (2014)[13]
Acuracia teste cutaneo

Sensibilidade 88% (76-94) Soares-Weiser et al. (2014)[13]

Especificidade 68% (56-77) Soares-Weiser et al. (2014)[13]
Qualidade de vida

Com alergia 0,84 Protudjer et al. (2015)[31]

Sem alergia 0,94 Protudjer et al. (2015)[31]
Probabilidade de anafilaxia com TPO 2% (1-3) Akuete et al. (2017)[32]
Probabilidade de desenvolvimento de tolerancia

Em 12 meses 56% (40-72) Host et al. (2002)[29]

Em 18 meses 67% Obtido por extrapolagdo linear

Em 24 meses 77% (61-89) Host et al. (2002)[29]
Mortalidade geral

Entre 0 e 1 ano (6 meses) 0,60% IBGE 2019([33]

Entre 1 e 2 anos (6 meses) 0,04% IBGE 2019([33]
Mecanismo da alergia

IgE mediada 20% Guest et al. (2016)[30]

N3ao IgE mediada 80% Guest et al. (2016)[30]
Proporgdo de uso de cada formula

FEH 76% PCDT

FAA 4% PCDT

FS 20% PCDT

APLV: alergia a proteina do leite de vaca, FEH: formula infantil a base de proteina extensamente hidrolisada, FAA: formula infantil a base de
aminodcidos livres, FS: férmula infantil a base de proteina de soja, IC: intervalo de confianga, IgE: imunoglobulina E, TPO: teste de provocagao oral.

4.9 Pressupostos

1. A idade de ingresso no modelo foi considerada como 6 meses. E possivel que o diagndstico seja realizado em
criangas com menos de 6 meses. Contudo, conforme PCDT, esta populagdo ndo deve receber FS, que foi
identificada como a férmula de menor custo. Desta forma, o modelo pode ser considerado conservador
(desfavorece a tecnologia em analise) para criancas com menos de 6 meses. Isso significa que, caso haja
economia, a economia para criangas com menos de 6 meses seria ainda maior.

2. OTPO é utilizado nos estudos clinicos como teste de referéncia. Ou seja, o resultado do TPO é considerado como
o resultado verdadeiro, o que refletiria 100% de acurdcia. Esta é uma limitagdo inerente a qualquer estudo de
acuracia diagnodstica: um teste deve ser definido como o resultado real, mesmo que este apresente limitacGes.

Contudo, é importante ressaltar que os resultados de especificidade e sensibilidade sdo valores relativos, ou seja,
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os valores dos comparadores refletem o comportamento destes testes em comparagdo ao resultado do TPO, o

gue minimiza potenciais limitagdes do uso do valor de 100% para o TPO.

3. Nao foram considerados custos do tratamento além da aquisicdo das férmulas.

4. Os custos dos comparadores foram retirados da tabela SIGTAP e podem estar subestimados, tornando o modelo
conservador.

5. Como nao foi considerada mortalidade atrelada a doenca, nao foi avaliado como desfecho anos de vida salvos,

pois o valor seria 0.

4.10 Modelo econbmico

Foi desenvolvido um modelo hibrido com arvore de decisdo e estados de Markov. Ao ingressar no modelo, o
paciente realiza o teste diagndstico. Caso o resultado seja positivo, o paciente ingressard no estado de Markov
“intolerante”. Além disso, caso realize TPO, serd avaliada a probabilidade de ocorréncia de anafilaxia. Ao inicio dos dois
proximos ciclos, o paciente realizara teste de monitoramento. Caso o resultado seja novamente positivo, ele permanecera
no estado “intolerante”. Caso seja negativo, migrard para o estado “tolerante”. Apenas os pacientes do estado
“intolerante” recebem tratamento com férmula nutricional. O paciente pode ir a dbito a partir de ambos os estados

“tolerante” e “intolerante”, conforme mortalidade da popula¢do geral para a idade.

Caso o paciente apresente teste diagndstico negativo, ingressard no estado de Markov “tolerante”. Nos proximos

ciclos, o paciente permanecera neste estado ou pode ir a dbito de acordo com a mortalidade da populagdo geral para a

idade. A estrutura do modelo é mostrada na Figura 2.

Resultado positivo
Intolerante

TPO ou comparador

Tolerante

Figura 2. Estrutura do modelo utilizado na analise de custo-efetividade.
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Cada ciclo tem duracdo de 6 meses, sendo a andlise composta por 3 ciclos (6 a 24 meses de idade). Como o teste
é realizado logo ao inicio do ciclo e os pacientes recebem a féormula ou ndo de acordo com o resultado do teste, ndo foi

aplicada correc¢do de meio de ciclo. Taxa de desconto de 5% foi aplicada aos custos e beneficios.

4.11 Anadlise de sensibilidade

Foi conduzida analise de sensibilidade probabilistica com 1.000 simulag&es. Intervalos de confianga (1C) 95% foram
construidos para as diferencas absolutas entre os testes comparados. Graficos de dispersao foram elaborados baseados
em bootstrap. Foram empregadas distribuicdes beta para os parametros de probabilidade e utilidade e gama para custos.
A incerteza foi calculada com base nos IC 95% mostrados no Quadro 12. Caso ausente, foi considerado o valor do erro
padrdo como sendo 10% o valor da média, com excecdo dos valores de utilidade, cujo valor de 1% foi adotado para evitar
qgue a utilidade de “com alergia” fosse maior do que “sem alergia”. Os Unicos parametros ndo variados na analise
probabilistica foram a acuracia do TPO, mortalidade (independente do tratamento) e os custos dos testes comparadores

e de tratamento da anafilaxia (valores fixos SIGTAP).

5. RESULTADOS

5.1 Resultados deterministicos

Os resultados da andlise de custo-efetividade sdo apresentados nas Tabela 8 e 9. Em ambos os casos, o TPO se
mostrou dominante, ou seja, proporciona maior beneficio por um menor custo. Em vista disso, valores de RCEl ndo foram
calculados (n&o aplicaveis). A economia por paciente submetido ao TPO foi estimada em RS 1.272 para comparagdo com
pesquisa de IgE e RS 526 em comparag¢do com teste cutdneo. Houve beneficio com TPO para anos de vida ajustados pela
qualidade, pois com TPO a proporgado de falso-negativo é menor (a recordar: pacientes falso-negativos tém a doenga mas
nao sdo tratados, apresentando pior qualidade de vida). Adicionalmente, hd minimizacdo de gastos com pacientes que
ndo apresentam a doenga mas que sdo tratados por serem falso-positivos: RS 1.563 em comparac¢do com IgE e RS 811 em

comparagdo com teste cutaneo.

Tabela 8. Resultado da analise de custo-efetividade para TPO versus pesquisa de IgE.

TPO Pesquisa de IgE Incremental
Custo RS 1.363 RS 2.635 -R$ 1.272
Anos de vida ajustados pela qualidade 1,338 1,329 +0,009
Gasto com férmulas em criangas SEM alergia RSO RS 1.563 -R$ 1.563

IgE: imunoglobulina E, TPO: teste de provocacgao oral.
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Tabela 9. Resultado da analise de custo-efetividade para TPO versus teste cutaneo.

TPO Teste cutaneo Incremental
Custo RS 1.363 RS 1.889 -R$ 526
Anos de vida ajustados pela qualidade 1,338 1,330 +0,008
Gasto com férmulas em criangas SEM alergia RSO RS 811 -R$ 811

TPO: teste de provocagdo oral.

5.2 Resultados probabilisticos

Os resultados da andlise de custo-efetividade probabilistica sdo apresentados nas Tabela 10 e 11. Assim como na
anadlise deterministica, em ambos os casos o TPO se mostrou dominante, ou seja, proporciona maior beneficio por um
menor custo. Em vista disso, valores de RCEI ndo foram calculados (ndo aplicaveis). E possivel observar que tanto para os
custos quanto para os beneficios, os intervalos de confianga ndo ultrapassam a linha da nulidade. Igualmente, nos graficos
de dispersado (Figura 3), visualiza-se que todas as simulagdes proporcionaram um custo incremental negativo com valores
de QALY positivos, representando a dominancia de TPO frente aos seus comparadores mesmo quando a incerteza dos

parametros é considerada na analise.

Tabela 10. Resultado da analise de custo-efetividade probabilistica para TPO versus pesquisa de IgE.

TPO Pesquisa de IgE Incremental
-RS$ 1.280
1.34 2.62
Custo RS 1.349 RS 2.629 (IC 95% -RS 1.308; -R$ 1.252)
Anos de vida ajustados pela qualidade 1,338 1,328 0,010
J pelaq ' ’ (IC 95% 0,009; 0,011)

-RS 1.

Gasto com formulas em criangas SEM alergia RSO RS 1.558 RS 1.558

(1C95% -RS$ 1.577; -RS 1.538)

IgE: imunoglobulina E, TPO: teste de provocacgéo oral.

Tabela 11. Resultado da anadlise de custo-efetividade probabilistica para TPO versus teste cutaneo.

TPO Teste cutaneo Incremental
-RS$ 547
Custo RS 1.360 RS 1.908 (IC 95% -RS 571; -RS 523)
Anos de vida ajustados pela qualidade 1,337 1,330 0,007
! ! (IC 95% 0,006; 0,008)
. . . -RS 823
Gasto com fédrmulas em criangas SEM alergia RSO RS 823

(1C 95% -RS 835; -RS 810)

TPO: teste de provocagdo oral.
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Figura 3. Resultado da analise de custo-efetividade probabilistica. A) teste de provocagdo oral versus pesquisa de IgE. B) Teste de
provocacao oral versus teste cutaneo.
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ANEXO 3- Anallse de Impacto Orcamentario

Analise Impacto Orgamentario
Teste de provocagao oral para alergia a proteina do leite de vaca

Dezembro de 2021
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo do teste de provocacdo oral para o diagndstico e monitoramento de
pacientes até 24 meses de idade com suspeita de alergia a proteina do leite de vaca (APLV), demandada pela Secretaria
de Atencdo Primdria a Saude do Ministério da Saude (SAPS/MS). O presente estudo foi elaborado pela Secretaria-
Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar o impacto orcamentdrio com a incorporacao da tecnologia, na perspectiva

do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Foi realizada anadlise para estimar o impacto orcamentario com a incorporagdo do teste de provagdo oral (TPO)
em substituicdo aos testes diagndsticos disponiveis no SUS: pesquisa de Imunoglobulina E e teste cutaneo de leitura

imediata. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude [34].

4. METODOS

4.1 Perspectiva

A presente analise do impacto orcamentdrio adotou a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), por ser o
detentor do orcamento em ambito federal, conforme recomendado pela diretriz metodoldgica de analise de impacto

orcamentdrio do Ministério da Saude [34].

4.2 Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2022 a 2026).

4.3 Preco proposto para incorporacao

O custo do TPO foi baseado em um levantamento realizado pela CGAN/DEPROS/SAPS junto a especialistas e
profissionais da rede de salde a partir da identificagdo dos insumos e honorarios profissionais necessarios para o exame.

O custo do TPO foi estimado em RS 47,59. No Quadro 13, os componentes dos custos sdo detalhados.

Quadro 13. Custo do teste de provocacao oral.

Item Quantidade por crianca Custo

Férmula infantil® 50 gramas de formula infantil sem lactose em pé RS 2,12

Copo descartavel? 1 copo para cada dose. R$ 0,27
Em média, de 6 doses/TPO

Profissionais3 Médico, enfermeira(o) e nutricionista/ hora RS 45,20

Total RS 47,59

IFérmula infantil em pd sem lactose, conforme protocolos e especialistas consultados s3o suficientes 50 gramas para realizacdo de
todo o teste.

2Considerou-se média de RS 4,50/100 copos - Fonte da pesquisa de pre¢os: Banco de Precos em Salde > Base Anual Compilada, 2018
(http://www.saude.gov.br/gestao-do-sus/economia-da-saude/banco-de-recos-em-saude/bases-anuais-compiladas)

3Hora trabalhada por profissional (médico(a), enfermeiro e nutricionista) equipe minima, conforme relato de especialistas na pratica
clinica - Valores (RS) de referéncia SIGTAP.

Nota: N3o foi incluido o custo com alimentos, como sucos ou sopas prontas, que podem ser necessarios para realizar o mascaramento
do leite de vaca ou derivados no momento do teste devido a baixa probabilidade de ocorréncia de sintomas subjetivos.
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O custo dos comparadores foi baseado no cédigo SIGTAP de cada um dos procedimentos. Os valores sao

mostrados no Quadro 14.

Quadro 14. Custo dos comparadores.

Procedimento Cadigo SIGTAP Custo
02.02.03.103-9 - PESQUISA DE IMUNOGLOBULINA E (IGE)
ALERGENO-ESPECIFICA
Teste cutaneo de leituraimediata 02.02.03.115-2 - TESTES CUTANEOS DE LEITURA IMEDIATA RS 1,77

Pesquisa de imunoglobulina E RS$ 9,25

4.4 Custos de tratamento

Como apresentando no Anexo 2 (andlise de custo-efetividade), os pacientes submetidos ao teste diagndstico que

apresentam resultado positivo recebem tratamento com férmula nutricional.

De acordo com o PCDT [8] (em atualizacdo), trés formulas podem ser utilizadas por criangas com APLV: formula
infantil a base de proteina extensamente hidrolisada (FEH), formula infantil a base de aminoacidos livres (FAA) e as

formula infantil a base de proteina de soja (FS).

Para a FS, o preco foi coletado a partir do sitio eletrénico de compras publicas, em especifico uma tomada de
preco realizada no estado de Pernambuco entre marco e abril do ano corrente, 2021, na qual o valor referencial foi de RS
23,23. A FEH teve seu prec¢o estimado com base em dados da CGAN/MS, a qual mensurou em RS 55,06, o valor da lata.
Por fim, a FAA foi precificada com base em informacgdes do sitio eletrénico Banco de Precos em Saude (BPS), o qual

apresentou um menor preco praticado em compras publicas, para o periodo de outubro/2019 a abril/2021, de RS 104,92.

O custo mensal estimado para cada férmula nutricional € mostrado no Quadro 15. Os dados de nimeros de latas

por més s3o oriundos da CGAN/MS (2020).

Quadro 15. Custo das formulas nutricionais.

Férmula Idade Latas por més Preco/lata Custo/més
_ 1

FeH T i3 R5 55,06 RS 35036
- 2

. s S
- 2

s T 5 523,23 R 1353

IMédia de latas usadas por criangas de 6 - 9 meses e 9 - 12 meses.

2Média de latas usadas por criancas de 0 - 3 meses; 3 - 6 meses; 6 - 9 meses e 9 - 12 meses.

FEH: féormula infantil a base de proteina extensamente hidrolisada, FAA: férmula infantil a base de aminoacidos livres, FS:
féormula infantil a base de proteina de soja.

O custo de tratamento de anafilaxia foi aplicado apenas para o grupo TPO, uma vez que esta reagdao pode

acontecer em pessoas submetidas a este procedimento. O valor considerado foi de RS 88,70, oriundo da tabela SIGTAP

(03.03.06.005-0 - TRATAMENTO DE CHOQUE ANAFILATICO).
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Como valor de entrada para a analise de impacto orcamentdrio, foi considerado o custo estimado pela andlise de

custo-efetividade (vide Anexo 2 para maiores detalhes metodoldgicos), o qual considera ndo somente os custos dos
testes, mas também o gasto com o tratamento a base de férmulas nutricionais para os pacientes que apresentam
resultado positivo e com o tratamento de anafilaxia, caso ocorra durante a execucdo do TPO. Desta forma, foram
considerados os custos médios por paciente submetido aos testes diagndsticos ajustados para o periodo de 1 ano, sem

aplicacdo de taxa de desconto (Quadro 16).

Quadro 16. Custo anual médio com a utilizagdao de cada teste diagnéstico.

Teste diagndstico Custo anual médio*

Teste de provocacao oral RS 943
Pesquisa de IgE RS 1.824
Teste cutaneo RS 1.305

10riundos dos resultados da andlise de custo-efetividade.

4.5 Populagao

A populacdo elegivel, conforme o escopo de avaliagdo da doenga, inclui todos os nascidos vivos entre 0 a 24 meses
de idade [35]. De acordo com levantamento realizado pela Coordenacdo Geral de Alimentacdo e Nutricdo do Ministério
da Saude (CGAN/MS), a prevaléncia de APLV é de 1,2%. Este valor foi multiplicado por 3 para obtencdo do nimero de
casos suspeitos [29], obtendo-se o valor de 3,6% de criancas de 0-24 meses elegiveis ao teste. A estimativa da populacao

é detalhada no Quadro 17.

Quadro 17. Populagao-alvo da analise de impacto orgamentario.

Populagdo

Populagdo 0-12 meses 2.680.309 2.650.561 2.620.978 2.591.646 2.562.981
Populagdo 12-24 meses 2.705.392 2.675.310 2.645.811 2.616.312 2.587.230
Populagdo 0-24 meses 5.385.701 5.325.870 5.266.789 5.207.958 5.150.211
Populagdo 0-24 meses com suspeita de APLV 193.885 191.731 189.604 187.487 185.408

APLV: alergia a proteina do leite de vaca.

Foram elaborados dois cendrios projetados considerando a utilizagdo do TPO. Em ambos os casos, no cenario
atual foi considerado que metade dos pacientes realiza pesquisa de IgE e metade realiza teste cutdneo de leitura imediata.
J4 para os cendrios projetados, no Cendrio 1 foi considerado que 100% dos casos suspeitos realizariam TPO, devido a sua
facilidade de execugdo e por ser o teste padrao-ouro para diagndstico de APLV, em substituicdo a pesquisa por IgE e teste
cutaneo. No Cenario 2 foi considerado que no primeiro ano (2022), 60% dos casos suspeitos realizariam TPO, enquanto
os outros 40% estariam divididos entre pesquisa de IgE e teste cutdneo de leitura imediata, com aumento gradativo linear

da utilizagdo de TPO até se atingir o valor de 100% ao final de 5 anos.
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Os resultados das andlises de impacto or¢amentario sdo mostrados nas Tabelas 12 e 13 e nas Figuras 4 e 5. Ao

longo de 5 anos, foi estimada uma economia entre RS 470.085.225 a RS 589.253.518 com a incorporacdo do TPO para

APLV.

Tabela 12. Resultado do Cenario 1 da andlise de impacto orgamentario.

Ano

Impacto orgamentario cenario

atual®

Impacto orgamentario cenario

projetado?

Impacto or¢amentario

incremental

2022

2023

2024

2025

2026

Total em 5 anos

RS 303.333.465
RS 299.963.666
RS 296.636.108
RS 293.322.630

RS 290.070.164

R$ 1.483.326.033

RS 182.833.785
RS 180.802.645
RS 178.796.964
R$ 176.799.770
RS 174.839.351

RS 894.072.515

-RS 120.499.679
-R$ 119.161.022
-R$ 117.839.144
-R$ 116.522.860
-R$ 115.230.813

-R$ 589.253.518

150% pesquisa de IgE e 50% teste cutineo.

2100% teste de provocacdo oral.

2024

350
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Milhdes

25

o

200
15

o

100
5

o

-50
-100
-150

2023

W Impacto orcamentario projetado

m Impacto orcametario atual

Figura 4. Resultado do Cenario 1 da analise de impacto orgamentario.

2026

B Impacto orcamentario incremental
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Tabela 13. Resultado do Cenario 2 da andlise de impacto orgamentario.

Ano Impacto orgamentario cenario Impacto or¢amentario cenario Impacto orgamentario
atual’ projetado? incremental
2022 RS 303.333.465 RS 231.033.657 -RS 72.299.808
2023 RS 299.963.666 RS 216.550.951 -R$ 83.412.715
2024 RS 296.636.108 RS 202.364.793 -RS$ 94.271.315
2025 RS 293.322.630 RS 188.452.056 -RS 104.870.574
2026 RS 290.070.164 RS 174.839.351 -RS 115.230.813
Total em 5 anos RS 1.483.326.033 RS 1.013.240.808 -RS$ 470.085.225

150% pesquisa de IgE e 50% teste cutineo.
260% teste de provocacdo oral no primeiro ano com aumento linear até 100% no quinto ano. O restante é dividido igualmente entre
pesquisa de IgE e teste cutaneo.

350
300

MilhGes

250
200
150
100

50

0
50 2022 I 2023 I 2024 I 2025 I 2026

-100
-150

B Impacto orcamentario projetado Impacto orcametario atual B Impacto orcamentario incremental

Figura 5. Resultado do Cenadrio 2 da analise de impacto orgamentario.

6. LIMITACOES

Todas as limitagGes citadas para a anadlise de custo-efetividade (Anexo 2) se aplicam para a analise de impacto
orcamentdrio, uma vez que o resultado da avaliagdo econémica foi utilizado como valor de entrada da analise de impacto
orcamentdrio. Além disso, é possivel que nem todos os pacientes com suspeita de APLV sejam encaminhados para

realizacdo de teste diagndstico, podendo, neste caso, a populagdo estar superestimada.
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