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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica de proposta de atualizacao do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Salde Suplementar por meio do FormRol. Trata de
aspectos relativos a eficécia, a efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto orcamentario
do “teste genético para diagndstico de diabetes tipo MODY”, para pacientes diagnosticados com
diabetes, com idade menor que 30 anos atualmente, e com probabilidade de 40% em MODY

calculator, visando avaliar sua incorporacao no Rol.

Quadro 1. Identificagdo da(s) proposta(s) de atualizagdo do rol analisada(s) no presente documento.

N2 de N2 da Unidade Proponente
Protocolo
2024.1.000198 UAT-136 Grupo Fleury
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2. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo.

TECNOLOGIA

Teste genético para diagndstico de diabetes tipo MODY [Captura/Amplificacdo e subsequente
sequenciamento de regides gendmicas DE MAIS DE 30 MEGABASES DE DNA TUMORAL PARA
ANALISE DE MUTACOES SOMATICAS por qualquer técnica de sequenciamento (Sanger ou qualquer

forma de sequenciamento de nova geragdao — NGS)].
INDICAGAO

Pacientes diagnosticados com diabetes, com idade menor que 30 anos atualmente, e com

probabilidade de 40% em MODY calculator.
INTRODUGCAO

O diabetes tipo MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) é uma forma de diabetes monogénica

gue se caracteriza por um conjunto de caracteristicas clinicas especificas.

Uma das principais caracteristicas do MODY ¢é o inicio precoce da doencga, que geralmente se
manifesta em jovens adultos, frequentemente antes dos 25 anos. Em algumas situagdes, o

diagnédstico pode ocorrer ainda na infancia ou adolescéncia.

Adicionalmente, o MODY apresenta um padrdo de heranga autossomica dominante, o que significa
gue uma Unica cdpia do gene mutado é suficiente para causar a condi¢do. Essa hereditariedade é
evidenciada por uma forte histéria familiar, com pelo menos duas geragdes afetadas. A condi¢cdo
possui alta penetrancia genética, com aproximadamente 95% dos individuos afetados

desenvolvendo diabetes ou alteragdes glicémicas até os 55 anos.

Os sintomas clinicos do diabetes tipo MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) geralmente sdo
leves ou podem estar ausentes no inicio da doenga. Os pacientes frequentemente apresentam
poliuria, que se refere a produgdo excessiva de urina, polidipsia, caracterizada por sede excessiva, e
fadiga. Em alguns casos, a perda de peso também pode ser observada. A hiperglicemia é uma

caracteristica comum, variando de leve a moderada, dependendo do subtipo de MODY.

Em termos de prevaléncia, o diabetes tipo MODY-1 representa entre 2% e 10% do total de casos. O

MODY-2 corresponde entre 20% e 63% dos casos de MODY, enquanto o MODY-3 representa entre
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21% e 72%. Outros subtipos sdo menos comuns e afetam um ndimero reduzido de familias. No Brasil,

os subtipos mais comuns de DM monogénico sdo o MODY-GCK e MODY-HNF1A, respectivamente.

Em termos clinicos, o diagndstico baseia-se em um modelo de predicdo da probabilidade de diabetes
tipo MODY, conhecido como MODY Probability Calculator. Este modelo utiliza uma combinacdo de
dados clinico-laboratoriais de pacientes diagnosticados com diabetes mellitus antes dos 30 anos de
idade. O ponto de corte observado para a probabilidade discriminatéria entre diabetes tipo 1,
diabetes tipo 2 e MODY, com sensibilidade igual ou superior a 80% e especificidade igual ou superior

a 90%, foi estabelecido em 50%.

Atualmente, existe a cobertura para o teste genético pela técnica de Sanger na Saude Suplementar,
conforme previsto no Anexo Il da RN 465/2021, item 110, 1, letra "b". O sequenciamento de Sanger
€ uma técnica tradicional que permite a andlise de um gene por vez com alta precisdo para detectar
mutacOes pontuais e pequenas inser¢des ou dele¢des, sendo ideal para confirmar variantes
genéticas em genes especificos (usualmente s&o testados os genes GCK e HNF1A). Ja o painel
MODY por sequenciamento de nova gera¢do (NGS) analisa multiplos genes simultaneamente
(HNF4A; GCK; HNF1A; PDX1; HNF1B; NEUROD1; KLF11; CEL; PAX4; INS; BLK; ABCCS;
KCNJ11 e APPL1), detectando uma gama mais ampla de mutagdes, incluindo variagbes

estruturais maiores e alteragdes em regides ndo codificantes.

PERGUNTA ESTRUTURADA
Proponente Parecerista

Em pacientes com suspeita de diabetes tipo
MODY com diagndstico anterior aos 30 anos de
idade, o diagndstico por teste genético é mais
Existe diferenca no cuidado do individuo @ eficaz para implementacdo do melhor
precocemente diagnosticado com diabetes tipo = tratamento farmacoldgico e reducdo de efeitos
MODY por meio de teste genético? adversos e de complicacGes cronicas, quando
comparado ao diagndstico clinico (probabilidade
igual ou superior a 60% de MODY em calculadora

validada)?
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EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANGCA

Proponente

A revisdo apresentou os dados provenientes, em
sua maioria, de relatos de caso de pacientes que
tiveram seu diagndstico de diabetes tipo 1 ou 2
e, apos suspeita, realizado teste genético para
identificacdo de diabetes MODY. Existem 14
tipos de MODY, porém os mais citados e
prevalentes na literatura sdo os tipos 2 e 3. O
presente estudo apresentou isso nos relatos de
caso e coortes, uma vez que o tratamento
apresentado foi modificado ao diagndstico em
sua maioria com a retirada da insulina e com uso
de dieta somente ou de sulfonilureia. Vale
destacar que alguns casos também mantiveram
tratamentos combinados para controle da

glicemia.

Parecerista

Os PARECERISTAS incluiram em sua analise dois
estudos de coorte prospectivos, realizados por
Shepherd em 2009 e 2018, ambos com alto risco
de viés, investigaram o

que impacto do

diagndstico genético (mudanca na
farmacoterapia) em pacientes com suspeita de
MODY, apresentando um baixo nivel de certeza

da evidéncia para esse desfecho.

No estudo de 2009, que envolveu 43 pacientes,
34 individuos (79%) interromperam o uso de
insulina para iniciar o tratamento com
sulfonilureia, 8 pacientes (19%) nao tentaram a
transferéncia e permaneceram com insulina, e
um paciente (2%) iniciou o tratamento com
metformina. Dos 34 pacientes que realizaram a
troca para a sulfoniluréia, 10 (29%) voltaram a

utilizar insulina.

No estudo de Shepherd de 2018, dos 58

pacientes que estavam em uso de

medicamentos antes do diagndstico, 44
individuos (75,9%) mudaram de tratamento
apdés o diagndstico, enquanto 14 (24,1%)

mantiveram a terapia.

AVALIACAO ECONOMICA

A avaliacdo econOGmica apresentada pelo PROPONENTE foi baseada em uma analise de custo-

utilidade a partir de um modelo de Markov do tipo coorte simulada desenvolvido no MS Excel.

Modelo parcialmente adequado. H4 uma importante falta de transparéncia com relagdo ao
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funcionamento do modelo. Além da falta de transparéncia nos métodos de modelagem, a principal
critica a ser feita é a de nao considerar métodos alternativos para identificacdo de MODY no braco
comparador. O modelo assume que o diagndstico clinico de MODY por meio da calculadora MODY
e de exames laboratoriais cobertos no rol (como peptideo C e anticorpos anti-ilhotas) ja esta
igualmente contemplado em ambos os bragos do modelo, ndo atribuindo custos especificos a essa
estratégia. Assim, o comparador utilizado no modelo (auséncia de teste genético para MODY) revela-
se parcialmente adequado. Outro ponto critico reside em premissas com elevado grau de incerteza
utilizadas pelo proponente: (1) premissa de acurdcia perfeita do teste genético para MODY; (2)
premissa de auséncia de identificacdo e tratamento otimizado de MODY no brago comparador do
modelo (ou seja, grupo comparador sem nenhum teste para MODY); (3) tradugdo do diagndstico de
MODY em tratamento assertivo com redug¢do da HbAlc média em 1,2% para 79% dos pacientes
MODY que passardo a ser tratados com sulfonilureias; (4) traducdo da reducgdo da HbAlc em
beneficio clinico, com reduc¢do nos casos de retinopatia e de micro/macroalbumindria ao longo do
tempo. O pressuposto (1) ndo é absolutamente verdadeiro, mas é aceitavel; o pressuposto (2) pode
ser considerado falso pois, em verdade, existe forma alternativa vigente para o diagndstico de MODY
que ndo foi modelada; os demais pressupostos apresentam elevado grau de incerteza e estdo
pobremente embasados nas referéncias fornecidas. Além disso, o cédigo CBHPM referenciado pelo
proponente (40503895) na defini¢do do custo do procedimento ndo se aplica para a tecnologia em

avaliagdo pois é referente a DNA tumoral.

O teste genético para diagndstico de diabetes tipo MODY gerou um incremento de utilidade de
1,24 comparado ao cuidado padrdo sem teste genético, a um custo incremental de R$798,95 por
paciente. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) foi de R$646,29 /AVAQ. Existe elevado

grau de incerteza nesse resultado.

IMPACTO ORCAMENTARIO
Proponente Parecerista

O PARECERISTA recalcula um modelo de analise
O PROPONENTE apresenta um modelo de

de impacto orgamentario, mudando parametros
andlise de impacto orgamentario com um

na populacao, market share e custos, resultando
impacto incremental de R$150.704.430,09 no

em um impacto incremental de RS
final de 5 anos, com uma média simples anual de

663.204.619,91 no periodo de 5 anos,
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correspondente a média simples anual de RS

132.640.923,98.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Proponente

O PROPONENTE ndo relatou em seu relatdrio
pesquisa relacionada as recomendacbes das

agéncias de ATS

Parecerista

Foi realizada busca nas principais agéncias de
ATS. Até o momento, ndo ha evidéncias diretas
de recomendacbes especificas de agéncias
internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (ATS) para pagamento/reembolso de

testes genéticos para diagndstico de diabetes

tipo MODY.

CONSIDERAGOES FINAIS

Proponente

O diagndstico precoce de diabetes tipo MODY

proporciona aos pacientes um melhor
direcionamento ao tratamento, um melhor
controle glicémico e risco reduzido de

hipoglicemia. Pode permitir a interrup¢dao de
tratamento medicamentoso, caso MODY-GCK, e
interrupcdo da insulina com melhor controle
glicémico, caso MODY-HNF1A. A longo prazo,
isso pode melhorar os desfechos relacionados a
diabetes comorbidades

e prevengcao das

relacionadas.

15

Parecerista

O PROPONENTE ndo forneceu uma sumarizacao
dos principais achados, incluindo a forca da
evidéncia para os desfechos analisados em sua
discussdo e conclusdo. Sua avaliacdo abrangeu
relatos de caso, cinco coortes, uma revisdo da
literatura e um ensaio clinico randomizado; no
entanto, a maioria desses estudos ndo atendeu
aos critérios estabelecidos na prépria estrutura
PICOS do PROPONENTE, nem na PICOS proposta
pelos PARECERISTAS. Além disso, ndo foram
discutidas as limitagdes da analise, nem as
vantagens e desvantagens da incorporagao da
tecnologia na saude suplementar. A conclusdo
nao esta

apresentada pelo PROPONENTE

alinhada com a pergunta formulada e com a
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estrutura PICOS, e n3o reflete adequadamente a
analise dos desfechos, que incluem a eficdcia da

metformina e da gliclazida no GRADE.

A evidéncia disponivel sobre a eficdcia e
seguranca do teste genético para diagndstico do
diabetes tipo MODY é limitada, baseada apenas
em duas coortes com certeza da evidéncia baixa
quanto a mudanga na farmacoterapia. As
principais limitacdes da andlise incluem o
numero reduzido de estudos e a falta de dados
sobre eventos adversos, controle glicémico e
complicagbes cronicas. Os estudos focaram
apenas em pacientes ja diagnosticados,
dificultando a avaliacdo do impacto do teste
antes de um diagndstico padrdo. Assim, ha
necessidade de mais pesquisas para entender
melhor o papel dos testes genéticos no manejo

do MODY.

3. CONDICAO CLINICA

O diabetes tipo MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) é uma forma de diabetes

monogeénica que se caracteriza por um conjunto de caracteristicas clinicas especificas (5,6).

Uma das principais caracteristicas do MODY é o inicio precoce da doenca, que geralmente se
manifesta em jovens adultos, frequentemente antes dos 25 anos. Em algumas situac¢des, o diagnéstico
pode ocorrer ainda na infancia ou adolescéncia (5). Adicionalmente, o MODY apresenta um padrdo de
heranca autossomica dominante, o que significa que uma Unica cépia do gene mutado é suficiente
para causar a condicdo. Essa hereditariedade é evidenciada por uma forte histéria familiar, com pelo
menos duas gerac¢Oes afetadas. A condicdo possui alta penetrancia genética, com aproximadamente

95% dos individuos afetados desenvolvendo diabetes ou alteragGes glicémicas até os 55 anos (5).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, o diabetes tipo MODY resulta de muta¢des genéticas
especificas que comprometem a fungdo das células beta pancredticas. Diferentemente do diabetes
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tipo 1, ndo ha destrui¢do autoimune das células beta. Além disso, ao contrario do diabetes tipo 2, a
resisténcia a insulina ndo é uma caracteristica predominante. Essas distincdes sao fundamentais para

a compreensdo e o manejo adequado do diabetes tipo MODY (6).

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Os sintomas clinicos do diabetes tipo MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)
geralmente sdo leves ou podem estar ausentes no inicio da doenca. Os pacientes frequentemente
apresentam poliuria, que se refere a producdo excessiva de urina, polidipsia, caracterizada por sede
excessiva, e fadiga. Em alguns casos, a perda de peso também pode ser observada. A hiperglicemia é

uma caracteristica comum, variando de leve a moderada, dependendo do subtipo de MODY (5,7).

O controle glicémico no diabetes tipo MODY tende a ser mais facil de manter em comparacgao
ao diabetes tipo 1. Muitos pacientes conseguem gerir os niveis de glicose no sangue por meio de

intervengdes dietéticas durante varios anos apds o diagndstico (6,7).

As complica¢Oes associadas ao diabetes tipo MODY incluem complicacGes microvasculares,
como retinopatia e nefropatia diabéticas, que sdo semelhantes as observadas em outros tipos de
diabetes. No entanto, as complicagdes macrovasculares, como doencas cardiovasculares, ocorrem

com menor frequéncia em comparacdo ao diabetes tipo 2 (7).

Existem diversos subtipos de MODY, cada um com caracteristicas clinicas especificas. O MODY
2 (GCK-MODY) é caracterizado por hiperglicemia leve e estavel desde o nascimento, sem complicagdes
significativas. O MODY 3 (HNF1A-MODY) é o subtipo mais comum e pode levar a uma progressdao mais
rapida da doenga, com eventual necessidade de insulina. Os subtipos MODY 1, 4, 5 e 6 apresentam
caracteristicas clinicas e genéticas distintas, incluindo diferentes graus de hiperglicemia e respostas ao

tratamento (7).

Em termos de prevaléncia, estima-se que aproximadamente 5% das pessoas diagnosticadas
com diabetes mellitus tipo 2 e 10% das classificadas como tipo 1 (anteriormente conhecido como
diabetes juvenil) possuam, na verdade, mutacGes associadas ao MODY (7). O tipo MODY-1 representa
entre 2% e 10% do total de casos de MODY, sendo consideravelmente menos frequente que o diabetes
tipo 2. O MODY-2 corresponde entre 20% e 63% dos casos de MODY, enquanto o MODY-3 representa
entre 21% e 72%. Outros subtipos sdo menos comuns e afetam um numero reduzido de familias. No
Brasil, os subtipos mais comuns de DM monogénico sdo o MODY-GCK (MODY 2) e MODY-HNF1A
(MODY 3).(5)
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Tabela 1. Genes associados a MODY, frequéncia e caracteristicas fenotipicas associadas (5).

Gene Frequéncia entre
Tipo envolvido os casos de MODY | Caracteristicas fenotipicas associadas
MODY 1 | HNF4A 2-10% Macrossomia ao nascimento
Hipoglicemia neonatal transitoria
Hiperglicemia progressiva
Idade de inicio: adolescénciafadulto jovem
HDL baixo
Sensibilidade a sulfonilureias
MODY2 GCK 20-63% Hiperglicemia leve, assintomaética e estavel
Idade de inicio: ao nascimento/infancia
Pegueno incremento no teste de tolerancia oral a glicose de duas horas
Complicacbes microvasculares raras
Tipicamente nao necessita de tratamento
MODY3 | HNFIA 21-72% Hiperglicemia progressiva
|dade de inicio: adolescéncia/adulto jovem
Baixo limiar renal de reabsorcéo de glicose
Grande incremento no teste de tolerdncia oral a glicose de duas horas
HDL alto
Sensibilidade a sulfonilureias
MODY 4 = PDX1 <1% Diabetes e agenesia parcial do pancreas
MODYS | HNFIB 1-6% Hiperglicemia progressiva
Disfuncao renal/cistos renais
Hiperuricemia/hipomagnesemia
Malformacdes urogenitais
Disfunga@o pancredtica exdcrina subclinica
Transaminases elevadas
MODY6 @ NEUROD1 @ <1% Poucos casos descritos
MODY7 | KLF11 Raro Poucos casos descritos
MODY8 | CEL Raro Poucos casos descritos
Associado a atrofia pancreatica e dislipidemia
Disfunc&@o pancreética exdcrina
MODY9 @ PAX4 Raro Poucos casos descritos
MODY 10 = INS Raro Poucos casos descritos
MODY 11 | BLK Raro Poucos casos descritos
MODY 12 | ABCC8 Raro Sensibilidade a sulfonilureias
MODY 13 | KCNJTT Raro Sensibilidade a sulfonilureias
MODY 14 | APPL1 Raro Poucos casos descritos

Adaptado de: Genetic Diagnosis of Endocrine Disorders, 2016;21-30.

Portanto, o diabetes tipo MODY é uma condi¢do relativamente rara em comparacdo ao
diabetes tipo 1 ou 2, apresentando um impacto menor na saude publica devido a sua menor

prevaléncia. A auséncia de um diagndstico correto pode afetar a qualidade de vida do paciente,
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especialmente quando ocorre o uso inadequado de insulina devido a confusao com o diagndstico de

diabetes tipo 1.

3.2. Tratamento recomendado

O diabetes tipo MODY possui caracteristicas Unicas que exigem uma abordagem diagndstica e
terapéutica especifica. A confirmacdo do diagndstico muitas vezes requer a realizacdo de testes
genéticos, que sdo importantes para a identificacdo do subtipo especifico de MODY. Essa identificacdo
permite a implementacdo de um tratamento mais direcionado, contribuindo para a melhoria da
gualidade de vida do paciente. Além disso, um diagndstico preciso pode prevenir a utilizacao

inadequada de terapias, como a insulina, que pode ser desnecessaria em muitos casos de MODY (7).

Diagndstico

A maioria dos critérios clinicos para definir o MODY utilizou pontos de corte absolutos (como
nao ser obeso ou ter idade no diagndstico inferior a 25 anos), em vez de calcular uma probabilidade
com base em caracteristicas continuas e quantitativas, como IMC ou idade no diagndstico. Esses
critérios baseados em limites absolutos apresentaram baixa sensibilidade, identificando apenas cerca

de metade dos pacientes com MODY (17-19).

Atualmente a identificagdo de pacientes tipo MODY se dd através de suspei¢do clinica
associada a estimativa de probabilidade, conforme ponto de corte (cut-off) na calculadora de MODY,

somadas a combinac¢do de dados clinico-laboratoriais.

Conforme a Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes®, testes genéticos sdo Uteis para
classificagdo adequada de DM, ja que a identificagdo de diabetes monogénico pode resultar em
mudancas no tratamento proposto. Assim, de acordo com essa diretriz, é recomendado suspeitar de
diabetes monogénico em pacientes com hiperglicemia de inicio antes dos 25 anos de idade, com
diabetes surgindo na familia antes dos 25 anos em duas ou trés geracGes. Os autoanticorpos devem

ser negativos e o peptideo C > 0,6 ng/mL, apds 5 anos do diagndstico de DM.

Caso o paciente venha se tratando com insulina, ele deve realizar o teste do peptideo C
(utilizado para avaliar a capacidade secretéria do péancreas) e de anticorpos anti-ilhotas (para

detectar anticorpos que atuam contra as células beta das ilhotas de Langerhans), ambos disponiveis
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no rol da ANS. Dependendo do resultado desses exames, pode ser excluida a necessidade do
paciente testar geneticamente para MODY. Pacientes com DM1 apresentam perda da capacidade
de secrecdo de insulina, e pacientes com DM2 e diabetes tipo MODY apresentam maior capacidade
secretdria. Um exame positivo para autoanticorpos praticamente exclui o diagndstico de MODy em

pacientes com menos de 30 anos.

Em 2012, Shields e colaboradores desenvolveram um modelo de predi¢do da probabilidade de
diabetes tipo MODY, conhecido como MODY Probability Calculator, é uma ferramenta desenvolvida
para ajudar na identificacdo de individuos que podem ter diabetes tipo MODY. Este modelo utiliza um
conjunto de atributos clinicos discriminativos, como idade de inicio, histérico familiar, indice de massa
corporal (IMC), tratamento em curso e niveis de hemoglobina Alc, para calcular a probabilidade de
um paciente ser portador de uma variante patogénica associada ao MODY (16). O ponto de corte
observado para a probabilidade discriminatéria entre diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 e MODY, com
sensibilidade igual ou superior a 80% e especificidade igual ou superior a 90%, foi estabelecido em 50%

(5).

Esse modelo de predi¢do foi validado apenas em individuos caucasianos de origem europeia.
Em 2019, estudo preliminar foi realizado por Tarantino et al., 2020 sugeriram que, na populagao
brasileira, pontos de corte iguais ou superiores a 60% seriam mais apropriados para indicar a realizagao
do teste genético para MODY (5). Os autores consideram, entretanto, que mais pesquisas sdo
necessarias para determinar o ponto de corte ideal em popula¢6es ndo caucasianas, garantindo assim
uma abordagem diagndstica mais precisa e eficaz para o diabetes tipo MODY em diferentes grupos

étnicos (5).

A diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes recomenda que pacientes com valor preditivo
positivo > 60% pela calculadora de risco de MODY sejam submetidos a testes genéticos, sendo
recomendado na diretriz o uso de painel genético. A calculadora esta disponivel no site abaixo e em
plataformas mobile i0OS e Android como o aplicativo Diabetes Diagnostics.

https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/ModyCalculator.
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Fluxograma apresentado pelo PROPONENTE para o manejo dos pacientes com suspeita de diabetes

tipo MODY:

Figura 1. Fluxograma proposto pelo PROPONENTE.

PAR INCORPORACAO DE NOVA TECNOLOGIA EM SAUDE OU NOVA INDICACAO DE USO NO ROL: Teste genético para
diagndstico para diabetes tipo MODY

Fluxograma da linha de cuidado para pacientes com diabetes

Diagnostico Tipo de diabetes

Tratamento para
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de diabetes e Negagdo de diz o
diagnéstico de
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“Kleinberger JW. Pollin TI. Undiagnosed MODY: Time for Action. Curr Diab Rep. 2015 Dec:15(12)110.
Fluxograma da linha de cuidado para pacientes com diabetes no cendrio proposto com a incluséo da tecnologia E
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“Kleinberger JW. Pollin TI. Undiagnesed MODY: Time for Action. Curr Diab Rep. 2015 Dec:15(12):110. Froduzioo por Adne Neuch oos Santos (ONecle's Assooiale Research ConsuRant) para Grups Fewry.

O fluxograma apresentado ilustra a linha de cuidado para pacientes com diabetes, focando

especialmente no diagndstico e tratamento do diabetes tipo MODY, além dos tipos | e Il. O processo
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inicia-se com a avaliacdo de pacientes com menos de 30 anos que apresentam suspeita de diabetes,

para os quais é realizado um exame diagnéstico.

Com base nos resultados desse exame, o primeiro passo é a confirmacdo ou negacao do
diagndstico de diabetes. Caso o diagndstico seja confirmado, o préximo passo envolve a determinacao
do tipo de diabetes. Para o diabetes tipo |, o tratamento indicado é a insulina, enquanto para o diabetes

tipo I, a metformina é o medicamento de escolha.

O tratamento do diabetes tipo MODY é dependente do subtipo especifico diagnosticado, uma
vez que cada um apresenta caracteristicas e necessidades terapéuticas distintas. No caso do MODY-1,
MODY-3 e MODY-4, os pacientes geralmente requerem a utilizacdo de insulina ou sulfonilureias para
o controle glicémico adequado. Esses medicamentos ajudam a regular os niveis de glicose no sangue,
permitindo uma gestao eficaz da condicdo (5). Por outro lado, o MODY-2, que é causado por mutacgdes
no gene GCK, frequentemente pode ser gerenciado apenas com intervengdes dietéticas, uma vez que
a hiperglicemia tende a ser leve e estdvel ao longo do tempo. Isso permite que muitos pacientes

mantenham um bom controle glicémico sem a necessidade de medicacdo (5).

Em relagdo ao MODY-5, que esta associado a muta¢bes no gene HNF1B, os pacientes podem
necessitar de tratamento especifico para hipoglicemia neonatal, uma condi¢cdo que pode ocorrer
devido a disfun¢do enddcrina. Portanto, é fundamental que o manejo do diabetes tipo MODY seja
individualizado, levando em consideragdo nao apenas o subtipo, mas também as caracteristicas
clinicas e as necessidades especificas de cada paciente. Um diagndstico preciso e um plano de
tratamento adaptado sdo essenciais para otimizar o controle glicEmico e melhorar a qualidade de vida

dos individuos afetados (5,7).
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4. TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

O teste diagndstico para diabetes do tipo MODY é realizado por meio de analise genética de
amostras de sangue ou swab de mucosa oral. As recomendacdes para realizacdo do teste sao
permanecer por 30 minutos antes da coleta sem consumir bebidas, comidas, ndo fumar, ndo mascar
chicletes, ndo escovar os dentes ou inserir qualquer objeto na boca. Atualmente o exame é realizado

somente com solicitacdo médica.
Os principais tipos de técnicas utilizadas nos testes genéticos:
a) Sequenciamento de Proxima Geracdo (NGS)

O NGS é utilizado para identificar mutagdes em genes associados ao MODY, como GCK, HNF1A,

e HNF4A, e é considerado uma ferramenta para detectar novos genes mutados relacionados aoc MODY.
b) Sequenciamento de Exoma

O sequenciamento de exoma é utilizado para fornecer um diagndstico molecular do MODY em
pacientes que tiveram resultados negativos em sequenciamentos convencionais de genes candidatos.
Este método pode identificar variantes raras e patogénicas em genes relacionados ao metabolismo da

glicose.
c) Analise de Ligacdo e Polimorfismo de Comprimento de Fragmentos de Restri¢cdo (RFLP)

Métodos tradicionais como analise de ligacdo e RFLP também sdo usados para investigar
mutagdes genéticas associadas ao MODY, embora sejam menos comuns com o advento de tecnologias

mais avangadas.
d) Sequenciamento de DNA (SANGER)

O sequenciamento de DNA é uma técnica fundamental para a investigacdo precisa de
mutacdes nos genes associados ao MODY, sendo essencial para a confirmagdo do diagndstico e

definicdo do subtipo de MODY.

A técnica de sequenciamento de DNA (SANGER) é passivel de cobertura na Saude Suplementar

(Anexo Il da RN 465/2021, item 110, 1, letra "b").
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O sequenciamento de nova geracdo (NGS) oferece uma maior sensibilidade e capacidade de
detec¢do de mutacgdes raras (WFS1, KCNJ11, INS e HNF1B) e variagdes no numero de copias (delecdo
do exon 1 do gene GCK) em comparagado com o sequenciamento de Sanger. Além disso, o NGS permite
a andlise simultanea de multiplos genes em um Unico teste, aumentando a abrangéncia do diagndstico,

enquanto o sequenciamento de Sanger é limitado a um gene por vez (20-22).

As técnicas de sequenciamento de DNA (SANGER) e sequenciamento de nova gerac¢do (NGS)
nao sdo intercambidveis, visto que o NGS apresenta uma maior abrangéncia. Entretanto, o SANGER
tem a capacidade de detectar os principais genes envolvidos do diabetes monogénico, tais como
MODY 1 (HNF4A), MODY 2 (GCK), MODY 3 (HNF1A), MODY 4 (PDX1) e MODY 5 (HNF1B). No Brasil as

formas genéticas mais prevalentes sdo a MODY 1 e 2, cobertas pela técnica de SANGER.

4.2. Ficha técnica

Quadro 3. Ficha técnica da tecnologia.

Item Descrigdo
1 Tipo Teste genético
. . Sequenciamento de DNA para identificacdo de variantes patogénicas
2 Principio ativo 9 P ¢ patog

nos genes associados ao Diabetes Tipo MODY (MODY 1 a 13).
3 Nome comercial N3o aplicavel (varia conforme o laboratério)
4 Fabricante Nao aplicavel

Detentor do

5 . Nao aplicavel
registro
6 Apresentagao Nao aplicavel
Indicagao
7 aprovada na Nao aplicavel
Anvisa
Indicagao
8 proposta pelo Teste diagndstico para identificacdo de Diabetes tipo MODY
proponente

Posologia e forma

. . ~ Nao aplicavel
de administragao P

10 Patente Nao aplicavel
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Comentarios gerais sobre a ficha técnica

O PROPONENTE nao apresentou a ficha técnica completa da tecnologia em questdo, e ndo trouxe
clareza em relagdo a técnica pleiteada para a incorporagao, segundo o formulario de procedimento

apresentado.

Vdrios itens ndo eram aplicdveis, uma vez que a base para a realizacdo do teste genético para o

diabetes tipo MODY é idéntica a de outros testes genéticos somaticos disponiveis no mercado.

A analise dos PARECERISTAS é relacionada ao teste genético em especifico independente da técnica

a ser utilizada.

5. AVALIAGAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos
no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas
publicadas pelo Ministério da Saude para a elaborac¢3o de revisdes sistematicas *ou de parecer técnico-

cientifico (PTC) 2.

O PROPONENTE apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
( ) Revisdo sistematica.

(x) Parecer técnico-cientifico (PTC).

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

O PROPONENTE elaborou um parecer técnico-cientifico incluindo em suas analises estudos de revisdo
sistematica, ensaios clinicos randomizados controlados, ensaios clinicos ndo randomizados e estudos
observacionais que avaliaram o diagndstico genético de pacientes com diabetes tipo MODY, e como
esse diagndstico correto influenciou no manejo clinico do paciente.
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5.1. Pergunta estruturada

PERGUNTA ESTRUTURADA DO PROPONENTE:

Existe diferenca no cuidado do individuo precocemente diagnosticado com diabetes tipo MODY por

meio de teste genético?
PERGUNTA ESTRUTURADA DO PARECERISTA:

Em pacientes com suspeita de diabetes tipo MODY com diagndstico anterior aos 30 anos de idade, o
diagndéstico por teste genético é mais eficaz para implementacio do melhor tratamento
farmacolégico e reducao de efeitos adversos e de complicagdes cronicas, quando comparado ao

diagnéstico clinico (probabilidade igual ou superior a 60% de MODY em calculadora validada)?

Quadro 4. Pergunta estruturada (PICOS) (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA).

Componente Proponente Parecerista

Pacientes com diabetes mellitus com
diagndstico até os 30 anos com
probabilidade clinica de 60% ou mais
Populagao Individuos com Diabetes tipo MODY | de diabetes tipo MODY, conforme
modelo de predicdo de probabilidade
de MODY (MODY  Probability
Calculator).

Teste diagndstico genético para
identificacdo de diabetes tipo MODY,
independente da técnica.

Intervengao Teste diagnodstico para identificacdo de
(tecnologia) Diabetes tipo MODY

Diagndstico clinico a partir de
suspeicdo clinica e probabilidade de
diabetes do tipo MODY igual ou maior
gue 60% na Mody diabetes calculator,
que considera 0s seguintes
parametros:

Comparador Ndo se aplica e Hiperglicemia de inicio

precoce (<25 anos);

e Histdria familiarde2a3
geragdes com DM antes dos
25 anos;

® Anticorpos anti pancredticos
negativos;
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e Peptideo C detectavel (>0,6
ng/dL) apds cinco anos do
diagndstico de DM.

Primarios:
C A Primdrios:
e Controle glicémico -
(hemoglobina glicada e time ® Substituicdo de insulina por
in range — TIR); sulfonilureia ou adigdo de
e Diferenca no manejo de sulfonilureia ao esquema
Desfechos paciente; terapéutico;
(outcomes) o e Controle glicemico;
Secunddrios: .
e Efeitos adversos do
e Complica¢Ges cronicas tratamento;
(eventos cardiovasculares, e Complicagdes cronicas do
neuropatia, nefropatia, diabetes.

retinopatia).

RevisGes sistemdticas com ou sem
meta-analise que incluam ensaios
Revisdo sistematica, Ensaios clinicos | clinicos randomizados (ECR) fase III,

clinicos ndo randomizados, estudos | N3 quséncia dos delineamentos citados
observacionais. acima, poderdo ser incluidos estudos
observacionais de boa qualidade e com
seguimento minimo de um ano.

Tipo de estudo

Comentarios gerais sobre adequacao da pergunta estruturada considerando a definigao dos
componentes do acronimo PICO

Populacdo. A definicdo da populagdo-alvo proposta pelo PROPONENTE carece de detalhamento. O
MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) é uma forma monogénica de diabetes que

frequentemente é subdiagnosticada ou erroneamente classificada como diabetes tipo 1.
Intervencdo. Adequadamente descrita.

Comparador. O PROPONENTE ndo incluiu grupo comparador em sua PICO. Porém, os PARECERISTAS
incluiram o comparador como sendo a pratica clinica habitual para o diagnéstico de MODY, que
geralmente envolve uma combinac¢do de critérios clinicos, histéria familiar e testes bioquimicos.
Atualmente, esses parametros s3ao avaliados com o auxilio de uma ferramenta de predicdo de
probabilidade (MODY Probability Calculator) (Anexo 3) que representa uma ferramenta fécil de usar,

desenvolvida pela Universidade de Exeter. Este modelo de predicao, validado em estudos anteriores
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(Shields et al. 2012), fornece uma estimativa quantitativa da probabilidade de um individuo ter MODY.
Estes critérios foram escolhidos apds consulta com especialistas na drea. A calculadora pode ser

acessada em: https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/ModyCalculator

Desfechos. O demandante incluiu como desfechos o controle glicEmico (hemoglobina glicada e time
in range — TIR), diferenca no manejo de paciente e complicacBes cronicas (eventos cardiovasculares,
neuropatia, nefropatia, retinopatia). Considerando “diferenca no manejo do paciente” uma expressao
muito vaga, os desfechos selecionados pelos PARECERISTAS foram a substituicdo de insulina por
sulfonilureia ou a adicdo de sulfonilureia ao esquema terapéutico, o controle glicémico, os efeitos

adversos do tratamento e as complica¢des crénicas do diabetes.

5.2. Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PICOS estruturada no item 5.1, o PROPONENTE adotou os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 5.

Quadro 5. Critérios de elegibilidade (versao do PROPONENTE e do PARECERISTA).

Critérios Proponente Parecerista

Inclusdo | Foram considerados para inclusido nesta
(PICOS) RSL individuos diagnosticados com
diabetes tipo MODY por meio de teste | Foram incluidas as publicacbes que
genético, revisdes sistemdticas com e | satisfizeram a pergunta PICOS
sem meta-analise, ensaios clinicos | pormenorizada.

randomizados controlados e ndo
controlados, estudos observacionais.

Exclusdo |Estudos que ndao demonstram os
(PICOS) desfechos de interesse; estudos em
outras linguas nao citadas nos critérios
de inclusdo, estudos em animais,
gestantes, artigos de opinido e/ou
comentarios, protocolos de pesquisa Idem
e/ou estudos piloto com auséncia de
resultados, resumos de congressos e/ou

conferéncias; estudos com
indisponibilidade de leitura do artigo
completo.

Outros Publicagbes completas em inglés, | Foram excluidos artigos em outros idiomas
critérios | francés, italiano, portugués e espanhol. | além do inglés, portugués e espanhol.
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Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

Nenhum comentario adicional.

5.3. Busca por evidéncias
Quadro 6. Estratégias de busca em bases eletrénicas (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA).

Base de dados Estratégia Resultados

MEDLINE Proponente

(CCCCCU((Maturity Onset Diabetes Mellitus[Title/Abstract])
OR (MODY([Title/Abstract])) OR (Maturity-Onset
Diabetes[Title/Abstract])) OR (Diabetes, Maturity-
Onset[Title/Abstract])) OR (Diabetes Mellitus, Adult-
Onset[Title/Abstract])) OR  (Adult-Onset  Diabetes
Mellitus[Title/Abstract])) OR (Diabetes Mellitus, Adult
Onset[Title/Abstract])) OR (Diabetes Mellitus, Maturity
Onset[Title/Abstract])) OR (Diabetes Mellitus, Maturity-
Onset[Title/Abstract])) AND (((((((HNF1a) OR (HNF4a)) OR
(glucokinase)) OR (genetic test)) OR (genetic testing)) OR
(genetic testing)) OR ("Genetic Testing"[Mesh]))) AND
((((((((("Diagnosis"[Mesh]) OR (diagnostic)) OR (diagnosis))
OR (diagnosed)) OR (screening)) OR (screened)) OR
(testing)) OR (diagnostic testing)) OR (determination)))
AND (diabetes[Title/Abstract]) Filters applied: Title and
Abstract

871 [30/08/2022]

Parecerista

"diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2
diabetes mellitus"[All Fields] OR "mody"[All Fields] OR
"Maturity-Onset Diabetes of the Young"[All Fields] OR
"Monogenic Diabetes"[All Fields] OR "maturity onset
diabetes"[All Fields] OR "diabetes maturity onset"[All
Fields] OR "maturity onset diabetes"[All Fields])

AND

828 [02/08/2024]

("Genetic Testing"[MeSH Terms] OR "Genetic Test"[All
Fields] OR "DNA Test"[All Fields] OR "Molecular Diagnostic
Techniques"[MeSH Terms] OR "Gene Sequencing"[All
Fields] OR "Mutation Analysis"[All Fields]
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LILACS/BVS

Proponente

(MODY OR Maturity Onset Diabetes Mellitus OR Maturity-
Onset Diabetes Mellitus OR Diabetes Mellitus, Maturity
Onset OR Diabetes Mellitus, Maturity-Onset OR Maturity-
Onset Diabetes OR Diabetes, Maturity-Onset OR Maturity
Onset Diabetes) AND (HNF1a OR HNF4a OR glucokinase OR
genetic test OR genetic testing OR genetic testing)

Filters applied: title, abstract, subject

[30/08/2022]
LILACS: 37
BVS: 182

Parecerista

(mh:"Diabetes Mellitus Tipo 2" OR tw:"MODY" OR
tw:"Diabetes de Inicio na Maturidade" OR tw:"Diabetes de
Inicio en la Madurez" OR tw:"Maturity-Onset Diabetes of
the Young" OR tw:"Diabetes Monogénica" OR tw:"Diabetes
Monogénica" OR tw:"Monogenic Diabetes" OR
tw:"Diabetes de Maturidade" OR tw:"Diabetes de
Madurez" OR tw:"Maturity-Onset Diabetes")

AND

(mh:"Testes Genéticos" OR mh:"Pruebas Genéticas" OR
mh:"Genetic Testing" OR tw:"Teste Genético" OR
tw:"Prueba Genética" OR tw:"Genetic Test" OR tw:"Teste
de DNA" OR tw:"Prueba de ADN" OR tw:"DNA Test" OR
mh:"Técnicas de Diagndstico Molecular" OR mh:"Técnicas
de Diagndstico Molecular" OR mh:"Molecular Diagnostic
Techniques" OR tw:"Sequenciamento Genético" OR
tw:"Secuenciacién Genética" OR tw:"Gene Sequencing" OR
tw:"Analise de Mutagdo" OR tw:"Andlisis de Mutacién" OR
tw:"Mutation Analysis")

28 [09/08/2024]

WPRIM (Pacifico
Ocidental) (20)

LILACS (5)
IBECS (2)
CUMED (1)
VETINDEX (1)

SCIELO

Proponente

MODY OR maturity onset diabetes

344 [30/08/2022]

SCOPUS

Parecerista

TITLE-ABS-KEY ( "maturity-onset diabetes of the young" OR
"MODY" OR "monogenic diabetes" ) AND TITLE-ABS-KEY (
"genetic testing" OR "DNA sequencing" OR "genetic
sequence” OR "molecular diagnosis" OR "mutation
analysis" OR "HNF1A" OR "HNF1lalpha" OR "HNF4A" OR
"HNF4alpha" OR "glucokinase" OR "GCK" )

1.668 [05/08/2024]

EMBASE

Parecerista

1.369 [09/08/2024]
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(‘'maturity onset' AND ('diabetes'/exp OR diabetes) AND of
AND the AND young OR 'mody' OR 'mody'":ab,ti,kw OR
'monogenic diabetes':ab,ti,kw) AND ('genetic screening' OR
'dna sequencing' OR 'genetic sequence' OR 'molecular
diagnosis' OR 'mutation analysis' OR 'hnfla':ab,kw,ti OR
hnflalpha:ab,kwi,ti OR 'hnfda':ab,kw,ti OR
'hnfdalpha':ti,kw,ab OR 'glucokinase' OR ‘'gck':ti,kw,ab)
AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

COCHRANE

Parecerista

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all
trees

#2 ("maturity onset diabetes of the young" or MODY or
"monogenic diabetes")

#3 #1 OR #2
#4 MeSH descriptor: [Genetic Testing] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Sequence Analysis, DNA] explode all
trees

#6 ("genetic testing" or "DNA sequencing" or "gene
sequencing" or "molecular diagnosis" or "mutation
analysis" or HNF1A or HNFlalpha or HNF4A or HNF4alpha
or glucokinase or GCK)

#7 #4 or #5 or #6
#8 #3 and #7

108 [02/08/2024]
Ensaios clinicos (108)

Revisdes sistematicas

(0)

Quadro 7. Fontes de buscas adicionais (versao do PROPONENTE e do PARECERISTA).

Fonte Proponente Parecerista
1 Ndo mencionado Lista de referéncias de estudo relevantes
2 N3ao mencionado ClinicalTrials.gov
3 N3ao mencionado Contato com especialista

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

A estratégia de busca proposta pelo PROPONENTE foi considerada parcialmente adequada. Em
algumas bases de dados, o operador booleano "AND" ndo foi utilizado corretamente para associar a
populacdo e a intervencao. Esta falha pode ter resultado em uma busca excessivamente ampla e
imprecisa, comprometendo a especificidade e a sensibilidade da revisdao. Desta forma, os
PARECERISTAS reformularam a estratégia de busca nas bases de dados originais, assegurando o uso
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apropriado do operador "AND" para combinar adequadamente os termos relativos a populagdo
(pacientes com suspeita de MODY) e a intervencdo (teste genético diagndstico).

O PROPONENTE realizou buscas nas seguintes bases de dados: a) MEDLINE, b) LILACS, c) BVS
(Biblioteca Virtual em Saude) e d) SciELO (Scientific Electronic Library Online). Os PARECERISTAS
incluiram na sua busca as bases de dados: Medline, Lilacs via BVS, Scopus, Embase e Cochrane. Os
PARECERISTAS realizaram a busca na BVS visto que ja inclui a LILACS e outras bases de dados. Apesar
da Scopus incluir todo o contelddo do Embase, o inverso nao é verdadeiro. Scopus é uma base de
dados bibliografica e de citagdes multidisciplinar, abrangendo vdrias areas do conhecimento,
incluindo ciéncias, tecnologia, medicina, ciéncias sociais, artes e humanidades. E a Embase é uma
base de dados biomédica e farmacoldgica, focada especificamente em literatura biomédica e
farmacéutica. Nao foi realizada a busca na Scielo, pois a BVS inclui a SciELO em sua cole¢do de bases
de dados; a Scopus indexa uma parte significativa do conteldo da SciELO; e a combinacdo de Embase,
Scopus e BVS oferece uma cobertura ampla e diversificada, incluindo publicagdes internacionais e
regionais.

O PROPONENTE ndo relatou a realizacdo de buscas adicionais além das bases de dados primarias. Os
PARECERISTAS realizaram busca no Clinical Trials e na lista de referéncias de estudos relevantes, bem
como realizaram contato com o especialista na area para solucionar duividas eventuais relacionadas
a doenca e ao seu diagndstico.

5.4. Selec¢ao de estudos e extracao de dados

Quadro 8. Caracteristicas do processo de selecdo dos estudos e extracdo de dados (versdo do
PROPONENTE e do PARECERISTA).

Selecao de estudos

Critérios Proponente Analise da proposta Parecerista
Plataforma Rayyan Adequado Rayyan
Revisores Dois revisores de modo Adequado Um revisor
envolvidos independente
Resolugao Consenso Adequado Resolvidas em reunido com
divergéncias grupo avaliador

Extracao de dados

Critérios Proponente Analise da proposta Parecerista
Organizagao Nao mencionado Inadequado Microsoft Excel
dos dados
Revisores Ndo informado Inadequado Um revisor
envolvidos
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Resolugao Nao informado Inadequado Resolvidas em reunido com
divergéncias grupo avaliador

Comentarios gerais sobre o processo de sele¢cdo dos estudos e extragao de dados

Conforme recomendado nas Diretrizes Metodoldgicas - Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
(12 edicdo eletronica com atualiza¢des da 42 edicdo impressa), o processo de sele¢do dos estudos
precisa ser realizado de forma transparente e facilitado pelo uso de ferramentas gratuitas (exemplo:
plataforma Rayyan) e comerciais (exemplos: Covidence, EPPI-Reviewer etc.). Além disso, é
recomendado por este documento que as discordancias sejam resolvidas por consenso ou por um
terceiro avaliador (essa sugestdo se estende tanto para a fase de triagem de titulos e resumos como
para a fase de leitura completa). A fase de sele¢do dos estudos apresentados pelo PROPONENTE foi
considerada adequada, porém o processo de extracdo de dados foi considerado inadequado, visto
gue o PROPONENTE ndo mencionou a plataforma da organizacdo de dados e nem os revisores
envolvidos ou como foram resolvidas as divergéncias.
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Figura 2. Fluxograma da sele¢do dos estudos apresentado pelo PROPONENTE.
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Figura 3. Fluxograma da selecdo dos estudos, versdo do PARECERISTA.
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Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

O PROPONENTE incluiu um total de 20 estudos, dos quais 13 foram relatos de casos, uma revisao
sistemdtica, um ensaio clinico e cinco estudos de coorte. Os PARECERISTAS selecionaram dois
estudos observacionais prospectivos que atendiam aos critérios estabelecidos para os desfechos
avaliados. De acordo com a hierarquia de evidéncias, os relatos de caso ndo foram considerados para
inclusdo devido as suas limitacdes metodoldgicas.

Quadro 9. Estudos excluidos e razdes para exclusdo (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA).

PROPONENTE
Estudo Razao para exclusdo
Awa, 2011 Sem dados desfecho de interesse
Beck-Nielsen, 1988 Sem dados desfecho de interesse
Bellanna©-Chantelot, 2004 Sem dados desfecho de interesse
Bianda, 1997 Sem texto completo
Borowiec, 2012 Sem dados desfecho de interesse
Bosma, 2015 Sem dados desfecho de interesse
Bowden, 2018 Sem dados desfecho de interesse
BrunerovAj, 2006 Outra lingua
Bulman, 1997 Sem dados desfecho de interesse
Caetano, 2012 Sem dados desfecho de interesse
Carlsson, 2020 Sem dados desfecho de interesse
Cuesta-MuA+oz, 2010 Sem dados desfecho de interesse
Datz, 2011 Outra lingua
Deiss, 2011 Outra lingua
del Bosque-Plata, 1997 Sem texto completo
Ellard, 2000 Populacdo nao incluida (gestantes)
FA%essl, 1983 Outra lingua
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Firdous, 2022

Sem texto completo

Flack, 2017

Carta ao Editor

Frayling, 2003

Sem dados desfecho de interesse

Fu, 2019

Sem dados desfecho de interesse

Garrahy, 2019

Populagdo nao incluida (gestantes)

Gregory, 2019

Sem dados desfecho de interesse

Guenat, 2000

Sem dados desfecho de interesse

Haliloglu, 2016

Sem dados desfecho de interesse

Hani, 1998

Sem dados desfecho de interesse

Heidenreich, 2014

Sem texto completo

Hohendorff, 2017

Sem dados desfecho de interesse

Isomaa, 1998

Sem dados desfecho de interesse

Karges, 2007

Sem dados desfecho de interesse

Kavvoura, 2012

Sem dados desfecho de interesse

Li, 2014 Outra lingua
Lopez, 2016 Sem dados desfecho de interesse

Ma, 2020 Outra lingua
Maltoni, 2012 Sem dados desfecho de interesse
Martin, 2008 Sem dados desfecho de interesse
Massa, 2001 Sem dados desfecho de interesse

McCarthy, 1994

Sem texto completo

Ng, 2022 Sem texto completo

NjA, 1998 Sem texto completo
Nobre, 2002 Sem dados desfecho de interesse
Odem, 2009 Sem dados desfecho de interesse
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Page, 1995

Sem dados desfecho de interesse

Pandian, 2020

Sem dados desfecho de interesse

Pearson, 2001

Sem dados desfecho de interesse

PinA©s, 2010

Sem dados desfecho de interesse

Rudland, 2019

Populagdo nao incluida (gestantes)

Shepherd, 2004

Sem dados desfecho de interesse

SkaA, 2016

Outra lingua

Skupien, 2008

Sem dados desfecho de interesse

Surmely, 1988

Sem dados desfecho de interesse

Szopa, 2015

Sem dados desfecho de interesse

Sztromwasser, 2020

Sem dados desfecho de interesse

Thanabalasingham, 2011

Sem dados desfecho de interesse

Timsit, 2005 Sem texto completo
Timsit, 2001 Sem texto completo
Tinto, 2008 Sem dados desfecho de interesse

Tracz, 2014

Sem dados desfecho de interesse

Tsakiris, 2004

Sem texto completo

Vaxillaire, 1999

Sem dados desfecho de interesse

Velho, 1996

Sem dados desfecho de interesse

WA™drychowicz, 2017

Sem dados desfecho de interesse

Weedon, 2005

Sem dados desfecho de interesse

Zhao, 2022 Sem dados desfecho de interesse
Zhou, 2020 Sem dados desfecho de interesse
PARECERISTA
Estudo Razdo para exclusao
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NCT02487888 Nenhum resultado publicado
Grant et al., 2013 Populagdo: pacientes com sobrepeso com risco fenotipico
aumentado para diabetes tipo 2
Butnariu et al., 2024 Desfechos avaliados ndo correspondem a PICO.
Bosma et al., 2015 Desfechos avaliados ndo correspondem a PICO.
Anlk et al., 2015 Desfechos avaliados ndo correspondem a PICO.
Thuesen et al., 2023 Populagdo: pacientes com diabetes mellitus tipo 2
Wang et al., 2018 Desfechos avaliados ndo correspondem a PICO
Shepherd et al., 2013 Resumo de congresso
Klee et al., 2016 Resumo de congresso
Shepherd et al., 2017 Resumo de congresso
Boyd et all., 2017 Resumo de congresso

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razées para exclusao

Os motivos para a exclusdo dos estudos pelo PROPONENTE estavam relacionados a desfechos que
ndo correspondiam ao estabelecido na PICO, a presenca de textos incompletos e a inclusdo de
populagdes ndo pertinentes a PICO. Os PARECERISTAS, por sua vez, excluiram referéncias na forma
de resumos de congressos, desfechos ndo relacionados a PICO, ensaios clinicos sem resultados
publicados e popula¢des que ndo se alinhavam aos critérios da PICO.

Quadro 10. Estudos em andamento (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA).

PROPONENTE

Estudo PICO

Até o presente momento, nenhum ensaio clinico estda em andamento sobre diabetes tipo MODY e o
tratamento dos pacientes que apresentam diagndstico precoce da patologia.

PARECERISTA

Estudo PICO
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Usefulness of Continuous Glucose
Monitoring  in MODY  Diagnosis
(UCMODY) NCT05918484

Excluido.

O desfecho analisado ndo atende aos critérios
estabelecidos na PICO.

Nenhum resultado publicado

Identifying Maturity-onset Diabetes of
the Young in Emirati Patients

NCT05586594

Excluido.

O desfecho analisado ndo atende aos critérios
estabelecidos na PICO.

Nenhum resultado publicado

Screening for Genetic Forms of Diabetes
in Convention of Care for Children and

Adolescents With Diabetes
(GENEPEDIAB) (GENEPEDIAB)
NCT04021199

Excluido.

O desfecho analisado ndo atende aos critérios
estabelecidos na PICO.

Nenhum resultado publicado

Genetic Causes of Gestational Diabetes
in the Emirati Population

NCT03589092

Excluido.
Populagdo: Diabetes gestacional

Nenhum resultado publicado

Predisposition Genes in Monogenic
Diabetes (DIAMONO) (DIAMONO)

NCT02634229

Excluido.

O desfecho analisado ndo atende aos critérios
estabelecidos na PICO.

Nenhum resultado publicado

A Study of the Impact of Genetic Testing
on Clinical Decision Making and Patient
Care (REVOLUTION)

NCT02487888

Excluido.

Nenhum resultado publicado

GENETIC SUSCEPTIBILITY FACTOR AS A
PREDICTOR OF TYPE 2 DIABETES
REMISSION AND WEIGHT LOSS AFTER
BARIATRIC SURGERY (OBEGEN)

NCT02405949

Excluido.
Populagao: Diabetes tipo 2

Nenhum resultado publicado

Effect of Type 2 Diabetes Genetic Risk
Information on Health Behaviors and
Outcomes (TDE)

NCT00849563

Excluido.
Populagao: Diabetes tipo 2

Nenhum resultado publicado
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Comparative Metabolomics in Diabetes Excluido.
Patients From Sri Lanka and Switzerland O desfecho analisado ndo atende aos critérios
NCT05787457 estabelecidos na PICO.
Nenhum resultado publicado
Study to Understand the Genetics of the Excluido.
Acute Response to Metformin and . ~ -
Glivizide in H SUGAR-MGH O desfecho analisado ndo atende aos critérios
ipizide in Humans ( ) ) estabelecidos na PICO.
NCT01762046 Nenhum resultado publicado
Genetic Testing for Type 2 Diabetes Excluido.
NCT01060540 Populagdo: Diabetes tipo 2
Predictive Genetic Risk Assessment Trial Excluido.
(PGT) O desfecho analisado n3do atende aos critérios
NCT00782366 estabelecidos na PICO.
Nenhum resultado publicado
Study of Clinical Response to Acute Excluido.
Metformin By Leveraging Evaluations ~ .
: . Intervengdo: metformina.
During a Mixed Meal Tolerance Test for
Exploring Glycemia and GeneticS Nenhum resultado publicado
(SCRAMBLED EGGS)
NCT02087826
GENETIC VARIABILITY TO GLP1 Excluido.
TREATMENT (GLP1 treatment) O desfecho analisado n3dao atende aos critérios
NCT06298799 estabelecidos na PICO.

Nenhum resultado publicado

Genetic Risk and Health Coaching for
Type 2 Diabetes and Coronary Heart
Disease

NCT01884545

Excluido.

Populagdo: Diabetes tipo 2

GLUCOSE-MGH: Genetic Links
Understood Through Challenge With
Oral Semaglutide Exposure at MGH
(GLUCOSE-MGH)

NCT06003153

Excluido.
Intervencgdo: semaglutida .

Nenhum resultado publicado
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Phenotyping Genetic Risk for Type 2
Diabetes

NCT04024631

Excluido.
Populagdo: Diabetes tipo 2

Nenhum resultado publicado

Common Genetic Variation and Type 2
Diabetes

NCT00707616

Excluido.
Populagdo: Diabetes tipo 2

Nenhum resultado publicado

Defining the Molecular and Physiological
Mechanisms of Pancreatic Islet Cell
Dysfunction Which Lead to Type 2
Diabetes (DIVA-Exeter)

NCT02505308

Excluido.
Populacdo: Diabetes tipo 2

Nenhum resultado publicado

Search for Biological Markers of
Orosensory Perception of Fatty Acids in
Healthy  Subjects and Possible
Modifications in Patients With Type 2
Diabetes and in Obese Non-diabetic
Patients.

NCT02028975

Excluido.
Populagdo: Diabetes tipo 2

Nenhum resultado publicado

Pharmacogenomics of
Thiazolidinediones (PPAR)

Excluido.

Intervencdo: Pioglitazona

NCT01135394 Nenhum resultado publicado
The Influence of Genetic Variations in Excluido.
ELAPO,RI or ELAPOR2 on .Insul!n O desfecho analisado n3o atende aos critérios
Secretion and Glucose Regulation in .

estabelecidos na PICO.
Humans

Nenhum resultado publicado

NCT05575206
Assessing  Inherited  Markers  of Excluido.
'\ﬁf&a&?w Syndrome in the Young O desfecho analisado n3o atende aos critérios
( ) estabelecidos na PICO.
NCT003966407 Nenhum resultado publicado
Effect of Mutations in T2DM Excluido.
Susceptibility Genes on the Expression of O desfecho analisado ndo atende aos critérios

Susceptibility Genes in Patients With
T2DM and Controls

estabelecidos na PICO.

Nenhum resultado publicado
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NCT06277466
for Adipose Tissue Dlabetes VAriants Excluido.
(FATDIVA) (fATDIVA) O desfecho analisado ndo atende aos critérios
NCT02505321 estabelecidos na PICO.
Nenhum resultado publicado
Safety and Efficacy of AT-001 in Patients Excluido.
With Diabetic Cardiomyopathy O desfecho analisado ndo atende aos critérios

NCT04083339

estabelecidos na PICO.

Nenhum resultado publicado

Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

O PROPONENTE ndo apresentou pesquisa sobre estudos em andamento. Os PARECERISTAS
realizaram uma busca na plataforma ClinicalTrials em 28 de agosto de 2024, utilizando os termos
"MODY" AND "genetic test", o que resultou em 26 estudos. Nenhum dos estudos em andamento
atendeu aos critérios estabelecidos na PICO, seja em relagdo a populagdo, a intervengdo ou aos

desfechos analisados.

5.5. Resultados

5.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos
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Quadro 11. Caracteristicas dos estudos incluidos apresentada pelo PROPONENTE.

Estudo
(Autor, ano)

Shepherd,
2018 (8)

Shepherd,
2009 (9)

Nuamero de
Autor (referéncia) Tipo de estudo Gene estudado pacientes
incluidos
Bishay et al (24) 2016 Relato de Caso MODY 2 1
Campos Franco et al.(25) 2022 Coorte MODY 2e 3 228
Carmody et al (26) 2015 Relato de Caso MODY 2 2
Egan et al (27) 2015 Relato de Caso MODY 3 1
Ge etal. (28) 2022 Reviséo HNF1B 65
Globa et al (29) 2017 Relato de Caso MODY 1. 2.3 e HNF1B 15
Habeb et al_ (30) 2011 Relato de Caso MODY 3 1
Jesic et al. (31) 2008 Relato de Caso MODY 3 1
Lietal (32) 2018 Coorte MODY 2 11
Maltoni et al. (33) 2012 Relato de Caso MODY 2 e 3 2
Pearson et al. (34) 2000 Relato de Caso MODY 3 3
Pearson et al. (35) 2003 RCT MODY 3 36
Rangel-Conorado et al. (36) 2019 Relato de Caso MODY 3 1
Reilly et al. (37) 2019 Coorte ABCCS8 10
Shepherd et al. (38) 2018 Coorte MODY 1,2e 3 61
Shepherd et al. (39) 2009 Coorte MODY 3 43
Tang et al. (40) 2021 Relato de Caso ABCCS8 6
Terakawa et al_ (41) 2020 Relato de Caso MODY 5 1
Zhang et al. (42) 2022 Relato de Caso MODY 12 1
Schnyder et al_ (16) 2005 Relato de Caso MODY 2 1

Quadro 12. Caracteristicas dos estudos incluidos na analise do PARECERISTA.

Pais, Desenho
cenario
Reino Estudo
Unido | observacional
prospectivo
Reino Estudo
Unido | observacional

prospectivo

Populagdo (n)

Pacientes com
suspeita de |e
diagndstico
genético
confirmado
com GCK -
HNF1A - ou
HNF4A -MODY

(n=61)

Pacientes com
suspeita
diabetes
HNF1A e
confirmado
por teste
genético
(n=43)

Intervencd Comparador Desfechos e
o time point de
avaliacao
Teste Antes do Mudanga de
genético diagndstico | tratamento
para MODY com teste apos um
genético diagnéstico
MODY genético em 2
anos
Teste Antes do Mudanga no
genético diagnéstico | tratamento de
para MODY com teste insulina para
genético sulfonilureia;
MODY
Impacto da
mudanca no
controle
glicémico

Financiamento

Pesquisa independente
encomendada pelo Health
Innovation Challenge Fund
(ndmero de concessdo
HICF-1009-041), uma
parceria de financiamento
paralelo entre o Wellcome
Trust e o Department of
Health

Bolsa DH do Instituto
Nacional de Pesquisa em
Saude e pelo Centro de
Pesquisa Clinica Peninsula
NIHR

MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young; GCK: gene GCK codifica a enzima glucocinase; HNF1A: gene que
codifica uma proteina que é um fator de transcrigdo
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Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE incluiu uma variedade de estudos, a maioria deles com fragilidades, dado que
consistem em relatos de casos. No total, foram considerados 12 relatos de casos, cinco estudos de
coorte, um ensaio clinico e uma revisao.

Entre as coortes incluidas pelo PROPONENTE, uma era retrospectiva (Campos Franco, 2022) (10). O
estudo de Li (2018) (11) tinha como objetivo avaliar as caracteristicas clinicas e genéticas do diabetes
de inicio de maturidade de glucoquinase do jovem (GCK-MODY) na China. No entanto, este estudo
apresentava uma coorte reduzida, composta por apenas 9 pacientes, e relatava um caso de
diagndstico incorreto de diabetes mellitus neonatal. Apds a confirmacdo do diagndstico genético,
houve uma alteracdo na terapia medicamentosa, com a interrupc¢ado do uso de glibenclamida oral. O
estudo realizado por Reilly (2019) (12) visava a examinar as caracteristicas fenotipicas de individuos
diagnosticados com diabetes de inicio na maturidade (MODY) ABCC8 e avaliar sua resposta a terapia
com sulfonilureia. Esses pacientes ja haviam sido diagnosticados com MODY 12 em um estudo
anterior intitulado "Mater MODY", e os resultados foram apresentados apds o teste genético, que
levou a mudanga na terapia medicamentosa de 10 pacientes.

Dessa forma, os PARECERISTAS ndo incluiram esses estudos por ndo atenderem aos critérios
estabelecidos na PICO, devido a populagdo (pacientes ja diagnosticados), ao delineamento (estudo
retrospectivo) e aos desfechos (caracterizacao clinica e genética).

O PROPONENTE também incluiu um ensaio clinico randomizado (Pearson et al., 2003) (13) cujo
objetivo foi verificar se a resposta glicémica a sulfonilureia gliclazida e a biguanida metformina diferia
entre diabetes tipo MODY HNF-1a e diabetes tipo 2, além de investigar os mecanismos subjacentes
a essas diferencas na sensibilidade a sulfonilureia. O foco do estudo ndo era a mudanga da conduta
relacionada a insergao do teste genético, mas sim a avaliagdo das diferengas nas respostas a terapia
medicamentosa entre os pacientes. O ensaio randomizado envolveu um cruzamento entre gliclazida
e metformina em 36 pacientes, com diabetes causado por muta¢des HNF-1a ou diabetes tipo 2.
Também nao houve comparagdo com o diabetes tipo 1, que costuma trazer mais dificuldades
diagndsticas em relagdo ao tipo MODY. Assim, os PARECERISTAS também ndo incluiram este estudo
por ndo atender aos critérios estabelecidos na PICO.

Na analise, os PARECERISTAS incluiram duas coortes prospectivas (Shepherd, 2009 (9) e Shepherd,
2018 (8)) que investigaram as mudangas no tratamento farmacoldgico em pacientes com suspeita de
diabetes tipo MODY, que tiveram a confirmacdo diagndstica através de teste genético. No entanto,
esses estudos ndo apresentaram comparadores diretos, ja que as coortes ndo foram analisadas em
paralelo com o diagnéstico clinico.

Ndo foram encontrados estudos de comparacdo direta que apresentassem resultados sobre os
desfechos clinicos associados a mudanca de conduta terapéutica em pacientes com estratégia de
diagndstico clinico e estratégia de diagndstico por teste genético.

5.5.2 Resultados dos estudos incluidos
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Quadro 13. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos apresentados pelo PROPONENTE.

Autor (referéncia)

Bishay et al (24)

Foi retirada MF

MODY 1

DEMAIS MODY

Campos Franco et al_(25)

Aumentou de
53,9 para 94 8%
proporgao com
dieta

Aumentou proporgéo
de pacientes com SF
de 30 para 80%

Carmody et al.(26)

Retirada da
insulina

Egan et al (27)

Retirada da insulina e
froca para SF

Ge et al (28)

Mudanca de
tratamento:
insulina,
somente dieta,
hipoglicemiante
oral

Globa et al (29)

Retirada da
insulina

Troca para SF, um
paciente somente
dieta,

Troca para SF

Habeb et al. (30)

Comec¢ou somente
com dieta e depois
passou a usar SF

Jesic et al. (31)

Descoberta precoce,
usou direto SF

Lietal (32)

SF mudou para
somente dieta

Maltoni et al._ (33)

Pearson et al. (34)

SF; SF mudou para
nada e voltou com
uso de MF
combinada com SF;
tentativa de 3 SF e
depois consegquiu
controle com SF e
dieta

Pearson et al. (35)

Uso de MF e SF

(36)

Rangel-Conorado et al.

Retirou insulina e
trocou para SF

Rellly et al. (37)

Retirou insulina
para SF, alguns
mantiveram uso
de insulina e
hipoglicemiante
oral e SF,
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retirou MF para
SF
Shepherd et al. (38) Retirou insulina e | Retirou MF, insulina e Retirou insulina
MF, somente MF e passou para SF passaou para SF
dieta e dieta (alguns com
combinacdes de
fratamento)
Shepherd et al. (39) 79% pacientes
retiraram insulina e
mudaram para SF e
um para MF
Tang et al. (40) Retirou insulina
para SF
Terakawa et al. (41) Retirou insulina
para SF
Zhang et al. (42) Retirou insulina
para SF
Schnyder et al. (16) Retirou insulina e
passou para dieta

Legenda: MF = metformina, SF = sulfoniluréia

Quadro 14. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos na analise do PARECERISTA.

Estudo (Autor, ano) Mudanga de tratamento

Shepherd, 2018 (8) Antes do diagndstico

58 pacientes utilizavam medicamentos

Depois do diagnéstico

44 individuos (75,9%) mudaram o tratamento

14 individuos (24,1%) ndo mudaram o tratamento

Shepherd, 2009 (9) Antes do diagndstico
43 pacientes utilizavam medicamentos

Depois do diagndstico

Mudancga tratamento

34 individuos (79%) interromperam o uso de insulina e passaram a utilizar

sulfonilureia
1 paciente iniciou o tratamento com metformina (2%)

8 (19%) permaneceram com insulina.
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Dos 34 pacientes que realizaram a troca para a sulfoniluréia, 10 (29%)

voltaram a utilizar insulina.

Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresentou um quadro abrangente com os principais desfechos dos estudos
incluidos, focando nos principais tipos de diabetes monogénico (MODY 1, 2 e 3), com uma descri¢do
detalhada em formato narrativo nas paginas 25 a 28 do seu relatdrio (20241000198 PTC_Revisdo
Sistematica).

Na descricdo dos resultados, o PROPONENTE organizou as informacGes por tipo de diabetes
monogénico. Para o MODY 1 (HNF4A), os resultados foram oriundos de um relato de caso (Globa,
2017) e de um estudo de coorte (Shepherd, 2018). No caso do MODY 2 (GCK), os resultados foram
obtidos a partir de quatro relatos de caso e trés coortes (Campos Franco, 2012; Li, 2018; Shepherd,
2018). Para o MODY 3 (HNF1A), os dados foram extraidos de trés relatos de caso, uma coorte
(Shepherd, 2009) e um ensaio clinico randomizado (ECR) (Pearson, 2003). Os resultados referentes
ao MODY 5 (HNF1B) foram provenientes de uma revisdo e um relato de caso. Para o MODY 12
(ABCC8), os resultados foram baseados em dois relatos de caso e uma coorte (Reilly, 2009).

Os PARECERISTAS incluiram duas coortes e os resultados sdo apresentados abaixo. Nenhum dos
estudos especificou a técnica utilizada.

Os desfechos relacionados ao controle glicémico, aos efeitos adversos do tratamento e as
complicagdes crénicas do diabetes ndo foram avaliados em estudos de comparagdo direta. Os
estudos descrevem o controle glicémico durante o acompanhamento pds-teste genético, sem
realizar uma andlise prévia na mesma populagdo ou em um grupo comparativo paralelo com o
diagndstico clinico sem o teste. Nao é possivel excluir vieses de confusdo devido ao resultado de teste
genético, cujo conhecimento pode ter influenciado a conduta. A ocorréncia de complicagdes cronicas
associadas ao diabetes ndo foi avaliada.

Coorte Shepherd et al., 2018 (8):

Os critérios de inclusdo foram: (1) confirmagdo do teste genético para HNF1A, HNF4A ou GCK-MODY;
(2) ndo estarem em tratamento recomendado no momento do diagndstico genético; e (3) terem sido
diagnosticados com diabetes antes dos 30 anos e com menos de 50 anos no momento do teste
genético. O tratamento foi considerado "ndo recomendado" se os pacientes com HNF1A ou HNF4A-
MODY estivessem sob tratamento com medicamentos diferentes de sulfonilureias e se os pacientes
com GCK-MODY estivessem em qualquer terapia para diabetes. No total, 61 individuos preencheram
os critérios de elegibilidade, dos quais 58 foram contactaveis e concordaram em participar (39 com
HNF1A-MODY, 10 com HNFAA-MODY e 9 com GCK-MODY).

Dos 58 pacientes confirmados com MODY através do teste genético, 50 utilizavam insulina (43 com
HNF1A/HNF4A e 7 com GCK), enquanto 8 pacientes faziam uso de metformina (6 com HNF1A/HNF4A
e 2 com GCK). Quatorze individuos (24,1%) ndo mudaram de tratamento e ndo foram acompanhados.
Os motivos para a continuidade do tratamento anterior incluiram gravidez (n = 3), escolha individual
(n = 5) e decisdo do clinico (n = 5), incluindo individuos com retinopatia, nefropatia ou diagndstico
concomitante de diabetes tipo 1.
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Dos 44 pacientes que mudaram de tratamento, sete pacientes com GCK utilizavam insulina e um
utilizava metformina, ambos suspendendo o tratamento apds a confirmacdo do teste genético. Cinco
pacientes com HNF1A/HNF4A utilizavam metformina antes do diagndstico; apds este, um paciente
interrompeu o uso de metformina e passou a seguir uma dieta, outro mudou para sulfonilureia, e
trés alteraram para uma combinacdo de sulfonilureia e metformina. Dois pacientes com
HNF1A/HNF4A que utilizavam insulina e metformina antes do diagndstico substituiram a insulina por
sulfonilureia. Vinte e nove pacientes com HNF1A/HNF4A estavam em uso de insulina antes do teste
genético; apds o diagndstico, dois interromperam o uso da insulina e passaram a seguir uma dieta,
17 mudaram para sulfonilureia, um passou a utilizar sulfonilureia e metformina, trés optaram por
uma combinacgdo de sulfonilureia e insulina, e trés mantiveram insulina com outro agente redutor de
glicose.

Coorte Shepherd et al., 2009 (9):

Os registros das caracteristicas clinicas de 43 pacientes foram examinados em relagdo a: (i)
tratamento atual; (ii) peso, altura e indice de massa corporal (IMC) atuais; (iii) tentativa de
transferéncia de insulina para sulfonilureias, incluindo as datas das mudancas de tratamento; e (iv)
niveis de HbAlc no momento do teste genético e os mais recentes. Todos os 43 pacientes
apresentavam um histdrico familiar dominante de diabetes, abrangendo de duas a cinco geracges.

Apds o diagndstico genético molecular de diabetes HNF1A, 34 dos 43 pacientes (79%) interromperam
o uso de insulina e tentaram a transferéncia para sulfonilureias. A maioria foi transferida para
gliclazida (n = 26), com outros sendo tratados com glimepirida (n = 5), glipizida (n = 2) e glibenclamida
(n =1). Além disso, um paciente foi transferido para metformina. A transferéncia de insulina nao foi
realizada em oito pacientes, apesar do diagndstico genético molecular. Em dois casos, os pacientes
optaram por nao tentar a transferéncia, e um paciente que planejava engravidar decidiu permanecer
em tratamento com insulina durante esse periodo.

A maioria dos pacientes em sulfonilureias (24 dos 34, ou 71%) permaneceu sem insulina por uma
mediana de 39 meses (IQR 24-63 meses; intervalo de 17 a 90 meses) apds a transferéncia. A mediana
da duragdo do diabetes desde o diagndstico nestes pacientes foi de 7 anos (IQR 3—16 anos). A dose
mediana de sulfonilureia foi de 1,3 mg/kg/dia de gliclazida (IQR 0,5-2,4 mg/kg/dia). Entretanto 10
dos 34 pacientes voltaram a utilizar insulina.

Dos 10 pacientes (29%) que reiniciaram o uso de insulina, observou-se uma tendéncia para uma
maior duracdo do diabetes desde o diagndstico em comparagdo com aqueles que permaneceram em
sulfonilureias, com uma mediana de 18 anos (IQR 6,5-35,5 anos) versus 7 anos (IQR 3—16 anos; P =
0,066). No entanto, o IMC (26,0 vs. 24,0 kg/m?) e a idade do diagndstico (17 vs. 16 anos; P = 0,3)
foram semelhantes. A HbAlc inferior a 7,5% foi alcangada em um tergo (2 dos 6) dos pacientes que
retornaram a insulina isoladamente e em 75% (3 dos 4) daqueles que receberam uma combinagdo
de insulina e sulfonilureia. Nos pacientes que retornaram a insulina, a HbA1lc foi de 8,4% (IQR 7,0—
9,0) antes da transferéncia para sulfonilureias, semelhante ao seu valor mais recente com insulina,
que foi de 8,5% (IQR 7,3-9,6%; P = 0,83). O tempo médio apds a transferéncia antes de reiniciar a
insulina foi de 4 meses, mas varia consideravelmente, de 1 dia a 8 anos. A dose maxima de
sulfonilureia alcangada antes de reiniciar a insulina foi de 3,7 mg/kg/dia de gliclazida.
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5.5.3 Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Quadro 15. Caracteristicas do processo de avalia¢ao do risco de viés ou qualidade metodolégica dos
estudos incluidos.

Critérios Proponente Andlise da proposta Parecerista

Ferramenta RoB-2 e check list Joanna Parcialmente adequado ROBINS-I
Briggs Institute (JBI)

Revisores nao informado Inadequado Um revisor
envolvidos
Resolugao ndo informado Inadequado Um revisor

divergéncias

Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avalia¢do do risco de viés ou
qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

O PROPONENTE utilizou a ferramenta RoB-2 para avaliar o risco de viés do ensaio clinico randomizado
(ECR) incluido, enquanto um check-list JBI foi aplicado aos demais estudos. Essa abordagem foi
considerada parcialmente adequada pelos PARECERISTAS. A Diretriz para a elaboragdo de Protocolos
de Tratamento Clinico (PTC) do Ministério da Saude recomenda, com base na validade e
confiabilidade das escalas, a utilizagdo das seguintes ferramentas: AMSTAR-2 para revisdes
sistematicas; a avaliagdo de risco de viés da Cochrane (RoB 2.0) para ensaios clinicos randomizados;
QUADAS-2 para estudos de acuracia diagndstica; Newcastle-Ottawa para estudos observacionais
comparativos (incluindo coortes e estudos caso-controle); e ROBINS-I para estudos comparativos ndo
randomizados que visam avaliar os efeitos de uma intervengao, abrangendo coortes, estudos caso-
controle, ensaios clinicos ndo randomizados ou quasi-randomizados. Portanto, as ferramentas mais
adequadas para avaliar os estudos de coorte incluidos seriam a Newcastle-Ottawa Scale (NOS) ou a
ROBINS-I. Os PARECERISTAS optaram por utilizar a ROBINS-I para a avaliagdo do risco de viés dos
estudos incluidos.
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Quadro 16. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentado pelo
PROPONENTE.

ID Unico  |D do estudo D1 D2 D3 D4 D5 Geral

1 Pearson 2003 6 i i _l 6 ! . Baixo risco

I Algumas preocupagoes

. Alto risco

D1 Processo de randomizagdo

Desvios das intervencoes pretendidas
Dados de resultados faltantes

Afericdo do resultado

B R RBR
(9] (WO R N

Selegdo dos desfechos relatados

Figura 7 — avaliacdo de risco de viés do estudo Pearson (2003).

Utilizagcdao da ferramenta Joana Briggs pelo PROPONENTE para a avaliacdao dos estudos
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Pearson, 2003

POUCD NAD

SIM | NAD | ciaro | APLICAVEL

1. A randomizagdo foi usada para atribuigdo de
participantes a grupos de tratamento?

2. A alocacio para grupos de tratamento foi
cega?

3. Os grupos de tratamento eram semelhantes
no inicio do estudo?

4_Os participantes ficaram cegos quanto 3
atribuigdo do tratamento?

5. Aqueles que administraram o tratamento
sstavam cegos quanto & atribuico do X
tratamento?

6. Os avaliadores dos resultados ficaram cegos
quanto a atribuigdo do tratamento?

7. Os grupos de tratamento foram tratados de
forma idéntica, exceto na intervencio de X
interesse?

8. O acompanhamento foi completo e, caso
contrario, as diferengas entre os grupos em
termos de acompanhamento foram
adequadamente descritas e analisadas?

9.0s participantes foram analisados nos grupos
para os guais foram randomizados?

10.0s resultados foram medidos da mesma
forma para 05 grupos de tratamento?

11.0s resultados foram medidos de forma
confiavel?

12 Foi utilizada analise estatistica apropriada? X

13. O desenho do ensaio foi apropriado e
guaisquer desvios do desenho padrio do ECR
(randomizag8o individual, grupos paralelos) X
foram considerados na conducdo & analise do
ensaio?

Avaliacdo geral Incluir
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Campos, 2022 Reilly, 2019 Shepherd, 2018 Shepherd, 2009

Pouco[  NAo aw |nio | POUCO nko POUCO NAD ¢ | POUCD NAD am | nio | POUCD nED

CLARD |APLICAVEL CLARO | APLICAVEL CLARO APLICAVEL s CLARO | APLICAVEL CLARO | APLICAVEL

siv | NAO

1.05 dois grupos eram semelhantes e X X X X X
foram recrutados na mesma
populacio?

2. As exposighas forsm medidas de
forma semelhante para atribuir as
pessoas a grupos expastos e ndo
expostos?

3.A exposic3o foi medida de forma | X X X X X
vélida e confidvel?

4. Foram identificados fatores de x X X X X

5. Foram declaracas estratégias para X X X X I3
lidar com fatores de confusie?

6.0 grupos/participantes estavam | x M X X X
livres da desfecho no inicia do estudo

{ou no momento da exposicio)?

AvaliacHo geral Incluir Incluir Incluir Incluir Incluir

85hay, 2016 Carmody, 2015 Egan, 2015 Globa, 2017 Habeb, 2011

poUCo

POUCO NAD . | pouco NAD NiO
CLARD | ARLICAVEL

pOUCO eauco
cuarn | asuciver | OM | MAO M | nAO M | NEO

NEO NEO | s | wao
CLARD | APLICAVEL CLARD | APLICAVEL CLARD | APLICAVEL

4

SIM | N

=
@

LAs caractaristicas demograficas do paciente | X x 3 3 X
foram claramenta descritas?

2. A histinia do paciente fol claramenta
descrita @ apresentada coma umalinha co X 3 X X %
tempo?

3. A condigdo clinice atual do paciente na X X X X H
apresentacio fol daramente descrita?

4. Ds testes diagndsticos ou métodos de
avaliagio e os resultados foram claramente X X X X H
descritos?

5. Afs) intarvengio(Bas) ou procedimanto(s) X X X X x
da tratamanto faram claramente descritos?

6. 0 quadro clinico pés-intervencio foi X x X x X
claramente descrite?

7. Ds eventos adversos (danos) ou impravistos X X X X X
foram identificadas e descritos?

8.0 relato de caso fornece Niges aprendidas? X K

Avaliagio geral Incluir Incluir Incluir Incluir Incluir

Jesic, 2008 Mattoni, 2012 Pearson, 2000 Rangsl-conorado, 2019 Tang, 2021

am | nio | FOUCO NAC s | wio | FOUCO NAD N POUCO nio w | nio | POUEO NiC =, | Pouco NAC
CLARO | APLICAVEL CLARD | APLICAVEL CLARO | APLICAVEL CLARD | APLICAVEL CLARD | APLICAVEL

@
E
=
g
5]
2
2
=
5
o

1.As caracteristicas demograficas do paciente foram | X X x X x
claramente descritas?

2. A histéria do paciente foi claramente descrita & X X x X x
como uma linka do tempo?

3.A condigho linica atual do paciente na X X x X x
apresentacdo foi claraments descrits?

4.0s testes diagndsticos ou métodos de avaliagio e X X X X X
o5 resuitados foram claramente descritos?

5. Als) intervengio(des) ou procedimenta(s) de X X x X X
tratamento foram claramente descritos?

6.0 quadro clinico pésintarvencio foi claramente x X X X X
descrito?

7. 0s eventos adversos (danos) ou imprevistos foram | X X b3 X X
identificados e descritos?

8.0 relato de caso fornece ligbes aprendidas?

Avaliagho geral Incluir Incluir Incluir Incluir
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Terakawa, 202 Zhang, 2022 Schnyder, 2005
% POUCO NAO ~ POUCO NAD i POUCO NAO
SIM | NAD | ciaro | asuicaver | ™ | MA9 1 ciaro | apucaver | ™ | VA9 | claro | aeticAve
1.As caracteristicas demogréficas do paciente X X X
foram claramente descritas?
2. A historia do paciente foi claramente descrita e X X X
apresentada como uma linha do tempo?
3. A condig#o clinica atual do paciente na X X X
apresentagdo foi claramente descrita?
4.0s testes diagnosticos ou métodos de avaliagdo e X X X
os resultados foram claramente descritos?
S. A(s) intervencdo(6es) ou procedimento(s) de X X X
tratamento foram claramente descritos?
6. O quadro clinico pés-intervengdo foi claramente X X X
descrito?
7. Os eventos adversos (danos) ou imprevistos X X X
foram identificados e descritos?
8.0 relato de caso fornece lighes aprendidas? X X X
Avaliagdo geral Incluir Incluir Incluir

Quadro 17. Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos na andlise do
PARECERISTA - ROBINS-I.

Estudo

Shepherd, 2018

Shepherd, 2009

Viés devido a
confusdo

Risco moderado

Justificativa: O estudo envolve individuos com
diferentes subtipos de MODY, e fatores como
duragdo do diabetes, HbAlc e IMC podem influenciar
0 sucesso do tratamento. Portanto, hd potencial
para confusdo.

Risco moderado

Justificativa: Considerando a falta de controle sobre
varidveis pos-intervengGo e a variagdo temporal
dos fatores. O estudo envolve intervengdes que
podem ser influenciadas por fatores progndsticos,
como a durago da diabetes e caracteristicas
demogrdficas dos pacientes.

Viés na selegdo de
participantes

Baixo risco

Justificativa: Os participantes foram selecionados
com base em critérios pré-definidos antes do inicio
da intervengdo, como a confirmag¢do genética de
MODY e o tratamento atual.

Baixo risco

Justificativa: A seleg¢do ndo foi influenciada por
caracteristicas observadas apds a intervengdo e o
inicio do acompanhamento coincidiu com o inicio
da intervengdo.

Viés na
classificagdo de
intervengdes

Baixo risco

Justificativa: Os grupos foram claramente definidos,
as informagbes foram registradas no inicio da
intervengdo e a classificagdo néGo provavelmente néo
foi afetada pelo conhecimento do resultado.

Baixo risco

Justificativa: grupos foram claramente definidos, as
informagbes foram registradas no inicio da
intervengdo e a classificagdo provavelmente ndo foi
afetada pelo conhecimento do resultado.

Viés devido a
desvios de
intervengdes
planejadas

Alto risco
Justificativa: O estudo indicou que alguns
participantes ndo seguiram estritamente as
mudangas recomendadas, como ajustes nas
medicagées.

Alto risco

Justificativa: O estudo indicou que alguns
participantes ndo seguiram estritamente as
mudangas recomendadas, como ajustes nas
medicagoes.
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Baixo risco

Justificativa:Os dados estavam disponiveis para
quase todos os pacientes

Viés na
mensuragao de
desfechos

Risco moderado

Justificativa:Existe a possibilidade de que o
conhecimento sobre a intervengdo recebida tenha
influenciado a percepg¢éo dos resultados pelos

Risco moderado

Justificativa:Existe a possibilidade de que o
conhecimento sobre a intervengdo recebida tenha
influenciado a percepg¢do dos resultados pelos

participantes e avaliadores. participantes e avaliadores.

Viés na selegdo dos Baixo risco Baixo risco
resultados S .. , I .. )
reportados Just/}.‘/cat/va: 0 estud‘o utilizou a.s mesma medidas e Justlf./cat/va: O estudo L.ltI/IZOLI as m?sma medidas e
andlises para os subtipos de pacientes MODY e antes | andlises para os subtipos de pacientes MODY e
e depois do teste genético antes e depois do teste genético
Risco de viés Alto risco Alto risco
Global

Comentarios gerais sobre a avalia¢ao do risco de viés ou qualidade metodoldégica dos estudos
incluidos

O PROPONENTE optou por empregar a ferramenta JBI para a avaliacdo das coortes, em detrimento
do instrumento ROBINS-I, o que suscita questionamentos relevantes acerca da adequacdo dessa
escolha metodoldgica. Embora a ferramenta JBI seja Util na andlise de estudos observacionais, ela
apresenta limitagdes que podem comprometer a profundidade e o rigor da avaliacao.

O ROBINS-I proporciona uma abordagem mais robusta para a andlise de fatores de confusdo e
estratégias de controle, fundamentais para a interpreta¢ao adequada dos resultados em estudos
observacionais. Assim, a decisdo de utilizar a ferramenta JBI pode levar a conclusdes menos
confidveis e a uma compreensao inadequada das interveng¢des analisadas.

Adicionalmente, a ferramenta JBI é composta por 11 perguntas, mas o quadro demonstrativo da
avaliagdo apresentado pelo PROPONENTE varia entre 6 e 8 perguntas em diferentes momentos, o
que evidencia uma falta de transparéncia na aplicagdo do questionario.

Na analise dos PARECERISTAS, ambos os estudos, embora apresentem uma estrutura adequada em
varios aspectos, possuem limitagcdes que devem ser consideradas na interpretacdo dos resultados. A
auséncia de aleatorizacdo, o risco de viés decorrente de dados faltantes e a falta de cegamento
constituem fatores criticos que podem comprometer tanto a validade interna quanto a validade
externa dos achados.

5.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias
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Quadro 18. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada
pelo PROPONENTE.

Comparacao de tratamentos para pacientes com HNF-1alfa com o uso de diferentes medicamentos (gliclazida e
metformina)

Populagdo: Pacientes com diabetes tipo MODY

Intervengao: Teste diagnostico para identificacdo de Diabetes tipo MODY
Comparacao: Nao se aplica

Desfecho: controle glicémico

Efeitos

N2 de Grupo

Desfechos  participantes

[estudos)

Grupo

HNF1alfa

Diabetes
tipo 2

Qualidade da evidéncia

(GRADE) Interpretacéo

Média (IC S e
95%) Média (IC

95%)

Eficacia Gliclazida

Glicemia de 7261 9,0(7.4- E&Ea0 0 uso de terapia adequada para
i az ! o 3’] ’10 é) pacientes com HNF1-alfa resulta
1& ! ’ MODERADA em melhora da glicemia de jejum
Eficacia Metformina
Glicemia de 112(93— 9,2(79- &aEal) 0 uso de terapia adequada para
. 32 o e acientes com HNF1-alfa resulta
ejumn 13,1) 10,5) P
=l ' ' MODERADA® em melhora da glicemia de jejum
Eficacia Gliclazida
Redulcao da )
glicemia de 47(33— 12 00— &Ea) 0 uso de terapia adequada para
jejum do 32 ’ c 2’] ’2 1) pacientes com HNF1-alfa resulta
valor de ’ ' MODERADA® em melhora da glicemia de jejum
inicio
Eficacia Metformina
Redulcao da
glicemia de 02(-05- 13(01- Y T 1)) O uso de terapia adequada para
imium d 32 T pacientes com HNF1-alfa resulta
jeumde 23) 23 MODERADA » i
valor de em melhora da glicemia de jejum
inicio

AbreviacBes: IC, intervalo de confianca

Classificacdo da certeza na evidéncia de acordo com GRADE Working Group
Alta: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esteja proximo ao da estimativa pontual apresentada

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa pontual do efeito: & provdvel que o verdadeiro efeito seja
proximo da estimativa apresentada, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente

Baixa: nossa confianca na estimativa pontual do efeito & limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente
diferente da estimativa apresentada

Muito baixa: temos muito pouca confianca na estimativa pontual de efeito apresentada e o resultado & considerado
incerto: o verdadeiro valor provavelmente € substancialmente diferente da estimativa apresentada
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lustificativa para rebaixamento da evidéncia:

*Risco de viés

Quadro 19. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada

Pergunta: Diagndstico com teste ﬁenéticu comparado a diag_ndsticudpadrau para pacientes com suspeita de diabetes tipo MODY
Eﬁﬂnltextn' implementacdo do melhor tratamento farmacoldgico e redugdo de efeitos adversos e de complicagdes crnicas, guando comparado ao diagndstice clinico
iograf

Certainty assessment

: . Bp— Impacto Certainty
lineamento | Risco de ... . | Evidéncia N Dutras

Mudanca no tratamento farmacoterapéutico

2 estudo muito nio grave | n3o grave | ndo grave nenhum 0s estudos de Shepherd (2018 e 2009) @@OO CRITICO
observacional graved analisaram a mudanga de tratamento em
pacientes antes e depois do diagndstico.
Mo estudo de 2018, 58 pacientes estavam
em use de medicamentos antes do
diagndstico, e apds este, 44 individuos
(75,9%) mudaram de tratamento, enguanto
14 (24,1%) mantiveram o mesmo.
Em 2009, também com 58 pacientes, 34
individuos (79%] interromperam o uso de
insulina para utilizar sulfoniluréia,
enguanto 24 (71%) continuaram a fazer
uso de insulina. Esses dados evidenciam
uma significativa alteragao nas
abordagens terapéuticas apds o
diagndsticao, refletindo diferentes padrdes
de manejo clinico entre os anos
analisados.

Baixa

Cl: Confidence interval
Explanations

a. Ambos os estudos Shepherd 2018 e 2009 apresentam alto risco de viés devido a auséncia de aleatorizagao, o risco de viés decorrente de dados faltantes e a falta de
cegamento constituem fatores criticos que podem comprometer tanto a validade interna quanto a validade externa dos achados.

Comentarios gerais sobre a avaliacdao da certeza no conjunto final das evidéncias

O PROPONENTE realizou a analise GRADE relacionada ao efeito da prescri¢cao farmacoterapéutica
sobre o controle glicémico em diabéticos tipo MODY, que ndo se constitui na pergunta de pesquisa
do parecer a fim de fundamentar a indicacdo do teste. O foco da pergunta de pesquisa se refere a
avaliagcdo do impacto do teste genético na tomada de decisGes terapéuticas e na modificagdo do
tratamento desses pacientes, comparativamente a estratégia sem a tecnologia, baseada no
diagndstico clinico. No entanto, a analise apresentada concentra-se em dados sobre a eficacia de
medicamentos, os quais, embora relevantes, ndo expressam propriamente a mudanga no manejo
clinico decorrente do teste. A auséncia de uma correlacdo direta entre os desfechos avaliados e o
teste genético compromete ndo apenas a interpretacdo dos resultados, mas também a sua
aplicabilidade pratica no contexto clinico.
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Os PARECERISTAS avaliaram o uUnico desfecho selecionado para o qual ha dados disponiveis nos
estudos incluidos, qual seja, a mudanca no tratamento farmacoldgico associado ao diagndstico
genético. Para esse desfecho verificou-se um baixo grau de certeza da evidéncia, em virtude do
rebaixamento no dominio de risco de viés. Além disso, os desfechos relacionados ao controle
glicémico, aos efeitos adversos do tratamento e as complicacdes cronicas do diabetes ndao foram
considerados pelos PARECERISTAS. No que diz respeito ao controle glicémico, os resultados estavam
disponiveis apenas para a populacdo que realizou o teste genético e foram obtidos apds a realizacao
do teste. A ocorréncia de complicacdes cronicas associadas ao diabetes nao foi avaliada nos estudos.

5.6 Discussao e conclusoes

Quadro 20. Componentes da discussao e das conclusdes.

de relatos de casos de
pacientes que tiveram seu
diagnodstico de diabetes tipo 1
ou 2 e, ap0s suspeita, realizado
teste genético para
identificacgdo de diabetes
MODY. Existem 14 tipos de
MODY, porém os mais citados
e prevalentes na literatura sdo
os tipos 2 e 3. O presente
estudo apresentou isso nos
relatos de caso e coortes, uma
vez que o tratamento
apresentado foi modificado ao
diagndstico em sua maioria
com a retirada da insulina e
com uso de dieta somente ou
de sulfonilureia. Vale destacar
que alguns casos também
mantiveram tratamentos
combinados para controle da
glicemia. Nos casos de MODY-
GCK, o diagndstico permite a
interrupcdao do tratamento
medicamentoso o que,
potencialmente, reduz o risco
de hipoglicemia com suas
consequéncias (ex.:
internacdes e acidentes).

Componente Proponente Andlise da proposta
Sumario da A revisdo apresentou os dados | O PROPONENTE ndo apresentou uma
evidéncia provenientes, em sua maioria, | sumarizacdo dos principais achados,

incluindo a forca da evidéncia para os
desfechos analisados na sua discussao e
conclusdo. Em sua avaliagdo, foram
incluidos relatos de caso, sendo a maioria
deles presentes em sua revisdo
sistematica (n=14), além de cinco
coortes, uma revisdo da literatura e um
ensaio clinico randomizado. No entanto,
a maioria desses estudos ndo atendia aos
critérios estabelecidos na sua prépria
estrutura PICOS, e nem na PICOS
proposta pelos PARECERISTAS.

A andlise do GRADE do PROPONENTE
avaliou o desfecho de eficacia das
diferentes classes de medicamentos no
tipo de diabetes em questdo, em vez de
considerar o impacto clinico da aplicagdo
do teste diagndstico para definicdo de
conduta.

Os PARECERISTAS incluiram em sua
andlise dois estudos de coorte
prospectivos, realizados por Shepherd
em 2009 e 2018, ambos com alto risco de
viés, que investigaram o impacto do
diagndstico genético em pacientes com
suspeita de MODY, apresentando um
baixo nivel de certeza da evidéncia para
esse desfecho. Esses estudos mostraram
alteragcGes nas abordagens terapéuticas

58




SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

apos o diagndstico genético em cerca de
50-70% dos casos, conforme descrito
abaixo:

No estudo de 2009, que envolveu 43
pacientes, 34  individuos (79%)
interromperam o uso de insulina para
iniciar o tratamento com sulfonilureia, 8
pacientes (19%) ndo tentaram a
transferéncia e permaneceram com
insulina, e um paciente (2%) iniciou o
tratamento com metformina. Dos 34
pacientes que realizaram a troca para a
sulfonilureia, 10 (29%) voltaram a utilizar
insulina.

No estudo de Shepherd de 2018, dos 58
pacientes que estavam em uso de
medicamentos antes do diagndstico, 44
individuos  (75,9%) mudaram de
tratamento apdés o  diagnéstico,
enquanto 14 (24,1%) mantiveram a
mesma terapia.

LimitagGes

Ndo apresentado

As principais limitagdes da analise estao
associadas ao numero reduzido de
estudos que avaliam o impacto clinico da
mudancga farmacoterapéutica em
pacientes com suspeita de MODY. Além
disso, os estudos ndo abordam os dados
referentes a eventos adversos
relacionados ao tratamento com
insulina, ao controle glicémico e as
complicagbes cronicas do diabetes. No
que diz respeito ao controle glicémico, as
investigacdes consideraram apenas os
pacientes que ja haviam sido
diagnosticados por meio do teste
genético, o que impede a mensuragdo do
impacto dessa intervencdao antes da
aplicacdo do teste em um diagndstico
padrao.

Conclusoes

O diagnéstico precoce de
diabetes tipo MODY
proporciona aos pacientes um
melhor direcionamento ao
tratamento, um melhor
controle glicémico e risco

A conclusdo apresentada pelo
PROPONENTE ndo estad alinhada com a
pergunta formulada e com a estrutura
PICOS proposta, além de nao refletir
adequadamente a analise dos desfechos
avaliados, que incluem a eficicia da
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reduzido de hipoglicemia.
Pode permitir a interrupgao de
tratamento medicamentoso,
caso MODY-GCK, e interrupgao
da insulina com melhor
controle  glicémico, caso
MODY-HNF1A. A longo prazo,
isso pode melhorar os
desfechos relacionados a
diabetes e prevencdo das
comorbidades relacionadas.

metformina e da gliclazida no GRADE.
Ademais, ha uma escassez de estudos
gue investiguem o impacto da mudanga
no manejo clinico. Atualmente estd
disponivel calculadora de predic¢ao clinica
com alta sensibilidade e especificidade
para o diagndstico de MODY.

A evidéncia disponivel sobre a eficacia e
seguranca do teste genético para
diagndstico do diabetes tipo MODY é
limitada, baseada em apenas duas
coortes com certeza baixa quanto a
mudanca na farmacoterapia. As
principais limitacGes da analise incluem o
numero reduzido de estudos e a falta de
dados sobre eventos adversos, controle
glicémico e complicagdes cronicas. Os
estudos foram ndo cegos e incluiram
apenas individuos ja& submetidos ao
teste, sem um brago controle com
diagndstico e conduta terapéutica
baseados no uso da calculadora de
probabilidade clinica.

Comentarios gerais sobre a discussao e as conclusdes

Sem comentarios adicionais.

5.7 Elementos pds-texto

Quadro 21. Componentes dos elementos pds-texto.

Elemento

Proponente

Analise da proposta

Declaragao de
conflito de
interesse

Nao se aplica

A declaracdo de conflitos de interesse é
objeto de andlise pela ANS devido a
protecdo de dados confidenciais. O
PARECERISTA ndo teve acesso ao
documento.

Referéncias

Adequadas

Todas as referéncias relevantes foram
citadas.
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Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Sem comentarios adicionais.
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6. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliacdo econémica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodolégicas publicadas pelo Ministério da
Saude para a elaboracdo de avaliagdes econdmicas 3 e adaptadas para o contexto da saude

suplementar.

Tipo de avaliagcdo econ6mica apresentada pelo PROPONENTE:
( ) Custos (analise parcial)

( ) Custo-efetividade

(x) Custo-utility

( ) Custo-beneficio

( ) Custo-minimizacdo

Comentarios sobre o tipo de avaliagdo econdmica apresentada pelo PROPONENTE

A avaliagdo econdmica apresentada pelo PROPONENTE foi baseada em uma andlise de custo-
utilidade a partir de um modelo de Markov do tipo coorte simulada desenvolvido no MS Excel. Esse
tipo de avaliagdo econdmica estd apropriadamente indicado para a presente questdo de avaliagdo
de tecnologia em saude.

Esse modelo apresentou ciclos anuais e horizonte temporal de toda a vida (100 anos). O modelo
considera pacientes com idade inicial de 25 anos no ciclo zero. A perspectiva da analise foi a da saude
suplementar como um todo e foram incluidos custos médicos diretos com o teste e com o manejo
de complicagdes clinicas relacionadas ao diabetes. Foram assumidos alguns pressupostos na
elaboracdo do modelo, sendo os principais: (1) o diagnédstico clinico de diabetes MODY por meio da
aplicagcdo de calculadora de probabilidade para MODY em consulta clinica e do uso de exames
disponiveis no rol (dosagem do peptideo C e de anticorpos anti-ilhotas de Langerhans) ja estaria
incluido em ambos os bragos do modelo (com e sem teste genético disponivel), e, sendo um custo
idéntico em ambos bracos do modelo, ndo necessita ser explicitamente valorado e modelado; (2) o
teste genético em avaliacdo (painel NGS para MODY) apresentaria acuracia global maxima (ou seja,
maximas sensibilidade e especificidade, sempre classificando corretamente os pacientes com
MODY); (3) o teste genético ja teria sido aplicado anteriormente ao periodo modelado, gerando as
coortes simuladas em comparacdo (coorte MODY perfeitamente classificado pelo teste genético e
com tratamento otimizado vs coorte sem tratamento otimizado); (4) a identificacdo de MODY pelo
teste genético levaria ao tratamento clinico otimizado (para 79% dos pacientes); (5) o tratamento
clinico otimizado nos pacientes MODY classificados corretamente resultaria em redu¢do média de
1,2% da HbAlc dos pacientes, com reduc¢do na incidéncia de complica¢des clinicas (retinopatia,
proteinuria e 6bito por diabetes) e aumento no tempo e na qualidade de vida na coorte submetida
ao teste genético em relacdo a coorte ndo submetida ao teste genético.

O modelo do proponente carece de transparéncia e o relatério que descreve o modelo é
demasiadamente sucinto, de modo que é necessario esfor¢o do parecerista para entender e relatar
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corretamente o que estd sendo representado. Reconhece-se que o modelo apresenta validade
interna, porém apresenta limitacdes que serao explicadas nas préximas secdes do presente RAC.

6.1 Métodos

A avaliagdo econdmica apresentada pelo PROPONENTE foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 22.

Quadro 22. Parametros da avaliagdo econémica.

Parametro Proponente Andlise da proposta
Perspectiva Saude suplementar Adequado

Horizonte Toda a vida, dos 25 aos 125 anos | Duracdo adequada, porém a faixa etaria
temporal representada no modelo ndo captura

consequéncias clinicas e econOmicas
entre pacientes com idade inferior a 25
anos. Ndo esta explicito no dossié
econdmico do PROPONENTE, mas
entende-se que todos os pacientes da
coorte simulada foram classificados
corretamente entre MODY ou ndo-MODY
antes dos 25 anos de idade. O poder
discriminatério do teste ndo estd
modelado e assume-se que seja
sensibilidade e especificidades mdaximas
para o teste genético.

Populagdo-alvo |Pacientes com alta probabilidade Alinhado a PICO: sim
de diagnéstico de diabetes tipo
Maturity-onset diabetes of the
young (MODY)

Tecnologia Teste genético para diagndstico de Alinhado a PICO: sim
diabetes tipo MODY

Comparador Diagnéstico padrdo, sem teste Alinhado a PICO: sim
genético
Taxa de desconto 5% Apropriado: Sim
anual
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Desfechos de
saude

"Os dados clinicos como
probabilidades de retinopatia,
micro a macro albuminduria,
probabilidade de morte por
diabetes, taxa de abandono e
transferéncia para sulfonilureia
estdo descritas na Tabela 1."

Apropriado: Sim

Os desfechos em saide modelados foram
retinopatia, proteindria e risco de 6bito
por diabetes, com respectivas
consequéncias em tempo e qualidade de
vida.

Mensuragao da

"..a abordagem no modelo foi ->

. o A mensuragdao da efetividade estd
efetividade assume-se sensibilidade e S
o o baseada em uma combinagdo de
especificidade mdximas" [para o .
o pressupostos que  deveriam  ser
teste genético]. . .
verdadeiros e precisos para que o0s
"Avaliando o impacto da realizagdo | resultados sejam corretos e também em
do teste em termos de|diferentes fontes de dados (Lind, M. et al.
assertividade no manejo clinico do | 2019; Bragg 2017; GoodSmith et al. 2019,
paciente; O tratamento assertivo |entre outros). Os pressupostos
foi entendido como sendo |assumidos, embora teoricamente fagcam
causador de uma reducdo de|sentido diante do entendimento da
aproximadamente 1,2% nos niveis | doenga, ndo tiveram seu grau de certeza
de hemoglobina glicada (média | mensurado no dossié. Ou seja, a relagdo
obtida dos estudos incluidos no | matematica entre probabilidade de obter
dossié clinico). O teste genético é, | tratamento clinico otimizado, tamanho
portanto, uma proxy do melhor | do efeito em termos de redugdo da HbAlc
cuidado que o paciente poderia | média, tradugdo desse efeito em reducgdo
ter.' de consequéncias clinicas e nova tradugado
dessas consequéncias clinicas em termos
de redugdo do risco de morte e de efeito
na qualidade de vida exigiria um modelo
mais bem embasado, mais transparente e
possivelmente mais complexo do que o
que foi elaborado.
Medi ili n - R
e.d.ldas~e Os dados de uti |d.ade quanto ao Foram adotadas utilidades de trés
quantifica¢cdao de | uso de medicamentos el ...
L ) : distintas fontes de dados que, embora
desfechos complicacdes devido a diabetes

baseados em
preferéncia
(utility)

estdo referenciados (Tabela 3 do
documento 20241000198 Estudo
de Avaliacdo Econbmica em Saude
— AES.pdf)

apropriadas, agregam heterogeneidade a
andlise como um todo e refletem
qualidade de vida e preferéncias em
outros paises.

Estimativa de
recursos e custos

As estimativas referentes aos
custos diretos médicos
compreenderam a identificacdo, a
mensuragao e a valoragcdo dos
recursos utilizados no manejo
clinico do diabetes.

A valoragao dos recursos em saude
foi realizada através de consulta a
tabela de Classificacdo Brasileira

Observa-se falta de transparéncia no
relatério e na planilha de avaliagdo
econdmica com relacdo a quantificacdo
do consumo de recursos no manejo da
retinopatia diabética e da albuminuria.

Essa informacdo esta parcialmente
informada na planilha apenas. Para
retinopatia, as guantidades de

"fotocoagulagdo"”, "tratamento com anti
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Hierarquizada de Procedimentos
Médicos (CBHPM) de 2021, e a
tabela da Camara de Regulacao do
Mercado de Medicamentos
(CMED; Publicada em 04/07/2023).

angiogénico” e de "tomografia de
coeréncia Optica" parecem ter sido
obtidas das respectivas DUTs (59, 74 e
69). Outros elementos como consultas
médicas e exame do sedimento urinario
ndo apresentam fonte para quantificagao.

O teste genético que é objeto da
submissdo foi valorado em R$1.102,61 e é
mencionada a tabela CBHPM 2021 como
referéncia para esse custo. No entanto, o

codigo CBHPM  referenciado pelo
proponente - 40503895
(Captura/Amplificacdo e subsequente

sequenciamento de regides genOmicas
DE MAIS DE 30 MEGABASES DE DNA
TUMORAL PARA ANALISE DE MUTACOES
SOMATICAS por qualquer técnica de
sequenciamento (Sanger ou qualquer
forma de sequenciamento de nova
geracdo — NGS); INCLUI EXOMA
TUMORAL) n3o se aplica para a tecnologia
em avaliagdo pois é referente a DNA
tumoral.

Unidade
monetaria

Valores em reais (RS)

Parcialmente adequado, pois ndo fica
claro o ano de referéncia para a unidade
monetaria (reais de 2024?). Muitos custos
foram valorados pela tabela CBHPM
2021, sem meng¢do de ajuste para
inflagdo.

Modelagem

custo-utilidade foi
baseada em um modelo de
Markov, no software Excel®
(Windows 10; Microsoft
Corporation, Redwood, WA, USA).

Andlise de

Modelo parcialmente adequado.

Embora a escolha de um modelo de
Markov do tipo coorte simulada seja uma
opc¢do aceitavel para a avaliagdo
econdmica em questdo, ha substancial
falta de transparéncia com relagdo ao
funcionamento do modelo. Por exemplo,
o relatério da avaliacdo econémica
sequer informa os estados de saude que
foram modelados ou a idade dos
pacientes no inicio da modelagem. A
seguir, seguem esclarecimentos sobre o
modelo que foram obtidos pelo
parecerista da ANS apds estudo da
planilha de modelagem e das limitadas
informacgdes do relatdério do proponente:
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Trata-se de uma coorte simulada
de Markov
Comparadores: (Braco 1)
Tratamento otimizado do
diabetes tipo MODY com
migracao para sulfonilureias para
79% dos casos de MODY
identificados pelo teste genético
(painel NGS para MODY) +
diagnéstico clinico; vs (Brago 2)
Tratamento ndo otimizado do
diabetes, no qual parte dos
pacientes tipo MODY seguem
sendo manejados como DM1,
tendo sido submetidos somente
ao diagndstico clinico para
MODY, porém sem teste
genético de qualquer tipo.
Idade ao inicio: os pacientes
iniciam aos 25 anos de idade,
apos supostamente ja terem sido
classificados corretamente como
MODY no Brago 1 do modelo.
Horizonte de andlise: 100 anos
4 Estados de saude modelados:
- Sob tratamento
adequado
- Sob tratamento
inadequado - sem
adaptacao
- Sob tratamento
inadequado - perda de
adesao
- Obitos
Em paralelo aos estados de
saude, sdo contabilizados, a cada
ciclo, os casos acumulados de
retinopatia diabética, de
microalbuminuria e de
macroalbuminuria

Além da falta de transparéncia nos
métodos de modelagem, a principal
critica a ser feita é a de ndo considerar
métodos alternativos para identificacdo
de MODY no brago comparador. Existe a
calculadora estatistica de probabilidade
de MODY que pode ser complementada
pelos testes "peptideo-C" e "anticorpos
anti-ilhotas de Langerhans", ambos ja
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incluidos no rol. Assim, o comparador
utilizado no modelo (auséncia de teste
diagndstico para MODY) revela-se
inadequado.

Pressupostos do
modelo

Na coorte de intervengdo os
pacientes receberam tratamento
de modo
assertivo/correto/direcionado,
enquanto a coorte comparadora os
pacientes receberam tratamento
padrdo sem ganho clinico.

O tratamento assertivo foi
entendido como sendo causador
de uma reducdo de
aproximadamente 1,2% nos niveis
de hemoglobina glicada (média
obtida dos estudos incluidos no
dossié clinico).

O modelo incluiu probabilidades de
resultados por taxas de
normalizagdo da hemoglobina,
onde os niveis de hemoglobina
glicada sdo utilizados para célculo
de risco de complicagdes, como
retinopatia, micro e
macroalbumindria.

De acordo com o tipo de
tratamento e as complicagdes
devido ao diabetes foram aplicadas
valores de utilidade e desutilidade.

Foi considerado que nem todos os
pacientes ao saber do diagndstico
de MODY, conseguem se adaptar
ao uso de sulfonilureia, para tanto,
foi adotada uma taxa de conversao
de 79%. Para pacientes com MODY
tipo GCK, a conduta clinica ao saber
o diagndstico corretamente é
interromper qualquer tipo de
tratamento.

O modelo sustenta-se nas seguintes
premissas:

(1) acuracia perfeita do teste genético
para MODY;

(2) auséncia de identificagdo e
tratamento otimizado de MODY no Braco
2 (ou seja, grupo comparador sem
nenhum teste para MODY);

(3) traducdo do diagndstico de MODY em
tratamento assertivo com reducdo da
HbAlc média em 1,2% para 79% dos
pacientes MODY que passarao a ser
tratados com sulfonilureias;

(4) traducdo da redugdo da HbAlc em
beneficio clinico, com redugdo nos casos
de retinopatia e de
micro/macroalbuminuria ao longo do
tempo;

(5) sdo atribuidas utilidades de acordo
com o tratamento realizado (insulina vs
sulfonilureia por via oral), também
consideradas desutilidades pela presenca
ou nao das complicagdes modeladas
(retinopatia e micro/macroalbumindria).

O pressuposto (1) ndo é absolutamente
verdadeiro, mas é aceitavel; o
pressuposto (2) pode ser considerado
falso pois, em verdade, existe forma
alternativa vigente para o diagndstico de
MODY que ndo foi modelada; os demais
pressupostos apresentam elevado grau
de incerteza e estdo pobremente
embasados nas referéncias fornecidas.

Métodos
analiticos

Calculada uma razdo de custo-
utilidade incremental, além de
analise de sensibilidade
deterministica (apresentada pelo
diagrama de tornado para cada

A despeito das limitacdes da modelagem
apontadas acima, os cdlculos do modelo
parecem corretos. E calculada uma razdo
de custo-utilidade incremental. Andlises
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uma das comparacbes de|de sensibilidade deterministicas e
tratamento com uma variacdo de + | probabilisticas sdo apresentadas.

10%) e probabilistica (com uso de
1.000 simulagdes de Monte Carlo).

Planilha Apresenta planilha com o modelo | H3 falta de transparéncia com relacdo ao
(transparéncia e | em excel. funcionamento do modelo. A planilha é
reprodutibilidad de dificil entendimento e reproducao,

e) mas, apos analise, o parecerista verificou
gue funcionava como pretendido pelo
proponente.

[ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (escala de performance); SUS: Sistema Unico de Satde]

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagdo economica apresentada pelo
PROPONENTE

Em resumo, os principais problemas identificados foram:

- falta de transparéncia e dificil reprodutibilidade dos métodos da avaliacdo econ6mica;

- dependéncia de pressupostos com elevado grau de incerteza;

- selecdo de comparador inadequado: o ideal teria sido comparar com a identificacdo dos
casos de MODY pela calculadora clinica associada a dosagem do peptideo C e dos
anticorpos anti-ilhotas de Langerhans;

- 0O cddigo CBHPM referenciado pelo proponente (40503895) na definicdo do custo do
procedimento ndo se aplica para a tecnologia em avaliacdo, pois é referente a DNA
tumoral.

6.2 Resultados
Quadro 23. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE.

Parametro Proponente Analise da proposta

Parametros do Fornece 9 referéncias de estudos No geral, apresenta apropriadamente os
estudo publicados para embasar o0s parametros de custos, referéncias e intervalos
parametros de consumo de de confianga.
recursos, probabilidades de
eventos, proporc¢des de tipos de
MODY, e medidas de utilidades.

No entanto, o cédigo CBHPM referenciado
pelo proponente — 40503895
(Captura/Amplificacdo e subsequente

O relatério apresenta os dados sequenciamento de regides gendmicas DE
referentes aos custos e fontes MAIS DE 30 MEGABASES DE DNA TUMORAL
utilizadas para a obtengao. PARA ANALISE DE MUTACOES SOMATICAS por
gualquer técnica de sequenciamento (Sanger
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Estimativa do
custo e da
efetividade

incrementais

Analise de
sensibilidade

SAN

Recursos utilizados
tratamento de
microalbuminduria:

para
retinopatia e

e Consulta Médica

e Fotocoagulacdo (DUT 59)

e Tratamento
antiangiogénico (DUT 74)

e Tomografia de coeréncia
Optica (DUT 69)

e Exame de urina

com

Custo de procedimentos para
manejo do diabetes:

e Hemoglobina
total)

e Dosagem de glicemia apéds
sobrecarga com dextrosol ou

glicada (A1

glicose

e Teste genético mody -
Captura/Amplificacdo e
subsequente
sequenciamento de regides
gendmicas

"O teste genético para

diagndstico de diabetes
MODY gerou um

tipo

incremento de utilidade de 1,24
comparado ao cuidado padrdo
sem teste genético, a um custo

incremental de RS$798,95 por
paciente. A razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) foi
de

RS$646,29 /AVAQ."

Na analise de sensibilidade dos
parametros da analise de custo-
efetividade, o parametro que
mais influencia os resultados é o
custo do teste genético, seguido
pela utilidade para insulina e
medicamento oral.

sensibilidade
mostrou que a
das simulagdes

A andlise de
probabilistica
maioria
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ou qualquer forma de sequenciamento de
nova geracdo — NGS); INCLUI EXOMA
TUMORAL) ndo se aplica para a tecnologia em
avaliacao pois é referente a DNA tumoral.

A RCUI calculada representa a comparagao com
auséncia de teste com poder discriminatdrio
para MODY na saude suplementar. Se o
comparador fosse a calculadora clinica de risco
para MODY + peptideo C + anticorpos anti-

ilhotas de Langerhans, possivelmente as
utilidades do comparador seriam mais
elevadas.

As andlises de sensibilidade realizadas foram
apropriadas e indicam que, apesar das
incertezas nos valores dos parametros, a gama
de varia¢Oes obtida resulta em RCEIl de valor
nominal considerado baixo (inferior a
R$5.000,00/AVAQ em todas as simulagdes).

No entanto, as andlises de sensibilidade ndo
capturam as incertezas advindas das principais
suposicdes necessarias a analise:
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apresentaram custos e beneficios (1) acuracia perfeita do teste genético para
incrementais positivos. MODY;

(2) traducdo do diagndstico de MODY em
tratamento assertivo com reducdo da HbAlc
média em 1,2% para 79% dos pacientes MODY
que passarao a ser tratados com sulfonilureia.

Idealmente deveria haver uma andlise de
sensibilidade com inclusdo ou modificacdao do
comparador para diagndstico clinico de MODY
+ peptideo C + dosagem de anticorpos anti-
ilhotas de Langerhans.

Caracterizagao da N3o se aplica. N3ao se aplica.
heterogeneidade

Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagao econémica apresentada pelo
PROPONENTE

Principalmente em decorréncia do baixo custo do teste genético no modelo, mesmo nos cenarios
mais extremos, a RCEl tende a ser baixa (< R$5.000,00/AVAQ).

Ha importantes incertezas a respeito dos principais pressupostos da analise, principalmente em
relacdo a selecdo do grupo comparador.

Quadro 24. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da avaliacdo econ6mica elaborada pelo

PROPONENTE.
Efetividade Diferenga de Custo Diferenca de RCEI
Item (Utilidade) efetividade custo (R$/AVAQ)
Tecnologia-Intervencao 12,21 - RS 1.393,49 - -
Comparador 10,97 - RS 594,54 - -
- 1,24 - R$ 798,95 RS 646,29
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Comentarios adicionais sobre a razdo de custo-efetividade incremental apresentada pelo
PROPONENTE

Existe elevado grau de incerteza nesse resultado obtido pelo proponente, porém, em razao do
baixo valor adotado para o teste genético na proposta (RS 1.102,61 por teste, valor da CBHPM
2021), é improvavel que a RCEIl chegasse a 1x o PIB per capita.

6.3 Discussao e conclusoes

Componente

Principais
achados

LimitagGes

Quadro 25. Componentes da discussao e conclusdes.

Proponente

O teste genético para diagndstico
de diabetes tipo MODY gerou um
incremento de utilidade de 1,24
comparado ao cuidado padrdo sem

teste genético,b a um custo
incremental de RS$798,95 por
paciente. A razdo de custo-

efetividade incremental (RCEl) foi
de R$646,29 /AVAQ.

N3o foram descritas

Generalizagdo A incorporagao do teste genético

dos achados

ImplicagGes
para a pratica

para diagndstico de diabetes tipo
MODY possibilita uma gestdo
terapéutica mais eficaz e melhoraa
qualidade de vida dos pacientes
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Analise da proposta

Principalmente em decorréncia do baixo custo
do teste genético no modelo, mesmo nos
cenarios mais extremos, a RCEl tende a ser baixa
(< RS5.000,00/AVAQ).

Ha importantes incertezas a respeito dos
principais pressupostos da analise,
principalmente em relagdo a selegdo do grupo
comparador.

As limitagGes identificadas foram as seguintes:

- falta de transparéncia e dificil
reprodutibilidade dos métodos da
avaliagcdo econbmica;

- dependéncia de pressupostos com
elevado grau de incerteza,
principalmente: (1) acuracia perfeita do
teste genético para MODY; (2) traducdo
do diagndstico de MODY em tratamento
assertivo com reducdo da HbAlc média
em 1,2% para 79% dos pacientes MODY
que passarao a ser tratados com
sulfonilureias.

Caso sejam aceitos os pressupostos relatados
acima, o modelo possui validade interna (ou
seja, ndo estd intrinsecamente errado e calcula
0 que se propode a calcular). No entanto, os
resultados observados sao em comparagdo a um
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bem como sua progressdio e comparador ruim, que ndo é representativo do

prevencao de comorbidades.
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cenario atual da saude suplementar, que conta
com médicos clinicos e endocrinologistas que
podem classificar com alta acuracia os pacientes
MODY com o uso de calculadoras clinicas e de
testes laboratoriais ja incluidos no rol da ANS
(peptideo-C e anticorpos anti-ilhotas de
Langerhans).
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Comentarios adicionais sobre a discussado e as conclusoes apresentadas pelo PROPONENTE

Discussdes e conclusdes superficiais no dossié econémico do proponente.

6.4 Elementos pds-texto

Quadro 26. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Analise da proposta
Declaragdo de A declaracdo de conflitos de interesse é
conflito de interesse objeto de andlise pela ANS devido a
Ndo se aplica protecdo de dados confidenciais. O
PARECERISTA ndo teve acesso ao
documento.
Referéncias Adequadas Adequadas

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo PROPONENTE

Sem comentarios adicionais.

O checklist de andlise critica da avaliagdo econdmica da tecnologia em salde correspondente e

utilizado no processo de atualiza¢do do Rol estd apresentado no Anexo 1.
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7. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A analise de impacto orcamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude para a elaboracdo de andlises de impacto orcamentdrio 3 e adaptadas para o

contexto da saude suplementar.

7.1 Métodos
Quadro 27. Principais parametros da AlO (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA).

Parametros Proponente Analise da proposta Parecerista

Informagdes Gerais

Software
Microsoft Excel® Adequado Microsoft Excel®
utilizado
Modelo Estatico Adequado Estatico
Perspectiva Saude suplementar Adequado Saude suplementar
Horizonte
5 anos Adequado 5 anos
temporal
Tecnologia e comparadores
Teste genético para Teste genético para
Tecnologia diagnéstico de Adequado diagndstico de diabetes tipo
diabetes tipo MODY MODY
Diagnéstico clinico Diagndstico clinico padrao
padrdo (consulta (consulta clinica, aplicagdo
clinica, aplicac3o de de calculadora MODY e
Comparador Adequado , , .
calculadora MODY e testes diagndsticos
testes diagndsticos disponiveis no rol)
disponiveis no rol)

74




SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Cenario referéncia:

Diagnéstico clinico

padrdo - sem teste

Cenario referéncia:

Diagnéstico clinico padrao -

genético para sem teste genético para
diabetes MODY diabetes MODY
L. Cenario Proposto: Cenario alternativo
Cendrios P Adequado
Diagnéstico clinico proposto: Diagndstico clinico
padrdo + Painel teste padrdo + Painel teste
genético NGS para genético NGS para diabetes
diabetes MODY sendo MODY, incorporagao
incorporado gradual.
gradualmente
Cenario referéncia:
Diagnéstico clinico padrao -
Cendrio  referéncia:
sem teste genético para
100% Diagnéstico
diabetes MODY => assumido
clinico padrdao - sem
As proporgdes de | estar disponivel para 100%

teste genético para

_ participacdo de mercado | do mercado
Participacdo no diabetes MODY .
foram estimadas L. .
mercado o Cendrio alternativo
Cenario Proposto: | 5 rpjitrariamente. T
proposto: Diagndstico clinico
Teste genético para
padrio + Painel teste
diabetes MODY
genético NGS para diabetes
chegando a 40% do
MODY, incorporacao
mercado em 5 anos
gradual, iniciando em 30% no
ano 1 até 70% no ano 5.
Populagéo
Pacientes com alta Pacientes com alta
O cut-off de 60% na
. probabilidade de probabilidade de diagndstico
Populagdo calculadora MODY é mais

diagnéstico de

diabetes tipo

adequado, pois resulta em

de diabetes tipo Maturity-

onset diabetes of the young
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Maturity-onset
diabetes of the young
(MODY),
representado pelo
cut-off de 40% na
calculadora  MODY,

com idade < 30 anos.

maior sensibilidade e

especificidade do teste>®,

Importante ndo limitar a
idade do paciente para
realizacdo do teste
genético, pois, apesar da
das

maioria pessoas

obterem o diagndstico
ainda jovens, por se tratar
de uma doenga genética,
familiares de pacientes
jovens que ndo foram
corretamente
diagnosticados podem ser
testados,
independentemente  da

idade.

(MODY), representado pelo
cut-off de 60% na

calculadora MODY, sem

restricdo de idade

Calculo da
populagdo

elegivel

A populagdo elegivel
foi estimada a partir
do método

epidemioldgico:

A populacdo pleiteada
é de pacientes com
probabilidade de
diagnéstico de
diabetes tipo MODY
com idade < 30 anos,
porém os dados
disponibilizados pela
Agéncia Nacional de
Saude

Suplementar

dos beneficiarios de

Conforme

“20241000198_Planilha
Analise de Impacto
Orcamentario — AIlO.xls”
para o cdlculo da
populagdo elegivel o
PROPONENTE utilizou a
prevaléncia de DM em
etdria

cada faixa

multiplicada pela taxa
“prevaléncia de pacientes
com suspeita de MODY por
diagndstico  confirmado”
(1,04), que corresponde ao

calculo de acuracia da

Populagdo de beneficidrios

da saude suplementar

Prevaléncia da DM na

populagdo geral = 10,5%

Prevaléncia de MODY em

pacientes com DM (2,00%)

Extrapolacdo do nimero de

pacientes que serdo

testados, a partir das
propriedades do teste de
predicdo (valor assumido de
50% a mais que a prevaléncia
de MODY, considerando a

acuracia do teste no cut-off
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planos de saude sdo
agrupados a partir de
30 a 34 anos de idade
- tendo isso, foi
considerada a faixa
etaria da populacao

até 29 anos de idade.

Prevaléncia da DM -

10,5%

Até 1ano-0,12%
0l1a4anos-0,12%
05a9anos-0,12%
10a 14 anos-0,12%
15 a 19 anos - 0,70%
20a 24 anos-0,70%
25 a 29 anos - 0,90%

Prevaléncia de MODY
em pacientes com DM

- 2,00%

Pacientes com
suspeita de MODY por
diagnéstico

confirmado - 1,04

A populacdo elegivel
ao diagndstico por
teste genético
corresponde ao
numero de pacientes
do ano t1 menos o

numero de pacientes

calculadora de risco de
MODY - importante
ressaltar que se trata de
conclusdo do
PARECERISTA, visto a falta
de informacgdes e clareza
na planilha do Excel do
demais

proponente. Os

dados de prevaléncia
citados no documento ndo

foram utilizados.

As referéncias estdo

citadas no documento
“20241000198 Estudo de
Analise de Impacto
Orgamentario — AlO.pdf”.
A pagina de acesso a
referéncia dos dados de
prevaléncia de DM para
populagdo de 1-14 anos
ndo estd mais disponivel.
As referéncias para
prevaléncia de DM em

adolescentes referem-se a

DM tipo 2, utilizando
valores que nao
correspondem as

estimativas de prevaléncia

fornecidas nos artigos
citados. O valor utilizado
na AlO baseia-se em um
odds ratio ajustado para

risco de diabetes, em vez

60% da calculadora MODY
(95%) e a possibilidade de

testagem de familiares apds

diagndstico inicial de
membro da familia).

A populagdo elegivel ao
diagndstico por teste
genético corresponde ao

nuamero de pacientes do ano
t1 menos o numero de
pacientes que receberam o
teste genético no ano tO
somado ao nimero de novos

casos de diabetes no ano t1.
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gque receberam o
teste genético no ano
t0 somado ao numero
de novos casos de

diabetes no ano t1.

de uma estimativa

de

prevaléncia apropriada. Os

dados de prevaléncia de

DM para populacao de 20-

24 anos nao consta na

publicacdo citada,

mas

consta na referéncia citada

em seguida.

N3o se aplica

Ndo se aplica

N3o se aplica

Subgrupos
Custos
CBHPM 2021
Cod: 40503895
(Captura/Amplificaca
o e subsequente O codigo CBHPM
. referenciado pelo
sequenciamento de
regides gendmicas DE proponente ndo se aplica
MAIS DE 30 para a tecnologia em
MEGABASES DE DNA avaliagdo pois é referente a
TUMORAL PARA DNA tumoral.
Componentes e
ANALISE DE Na falta de um cédigo
fontes Inadequado
MUTACOES especifico na CBHPM, o

(tecnologia)

SOMATICAS por
qualquer técnica de
sequenciamento
(Sanger ou qualquer
forma de
sequenciamento de
nova geracao — NGS);
INCLUI EXOMA
TUMORAL)

PARECERISTA utilizou para
estimativa o preco médio
apurado em 3 laboratérios
para realizagdo do painel
genético para diagndstico de

diabetes tipo MODY.
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A valoragdo dos
recursos em saude foi
realizada através de

consulta a tabela de

Os PARECERISTAS incluiram
o comparador como sendo a
pratica clinica habitual para o
diagnéstico de MODY, que
geralmente envolve

de

uma
combinacdo critérios

clinicos, histéria familiar, e

Classificagdo As estimativas referentes | F5t€S bioquimicos.
Brasileira a0s custos diretos médicos | ENtretanto, como 0
Componentes e | Hierarquizada de | compreenderam 5 | diagnostico presuntivo
fontes Procedimentos identificacio, 4| clinico  de  MODY foi
(comparadores) | Médicos (CBHPM) de | mensuracio e a valoracio assumido fazer parte de
2021, e a tabela da|{os recursos utilizados no ambos 0s cenarios
Camara de Regulagdo | manejo clinico do comparados, estando
do Mercado de | diabetes. sempre disponivel para a
Medicamentos totalidade dos pacientes-
(CMED; Publicada em alvo, esse custo nao
04/07/2023). impactaria as estimativas
orcamentdrias e nao foi
incluido no modelo.
Os valores unitarios dos| o paARECERISTA se ateve aos
Recursos  utilizados | F€CUrsos utilizados  para| . stos imediatos da
para tratamento de | tratamento de retinopatia | tacnologia (valor de custo do
retinopatia el microalbuminuria e as procedimento), com o
Custos microalbumindria: fontes de informacao sdo objetivo de que o impacto
associados o Consulta Médica apresentados NO | orgamentario calculado seja
documento

® Fotocoagulacdo

(DUT 59)

“20241000198 Estudo de

Analise de Impacto

Orgamentario — AlO.pdf”.

Porém a planilha

incremental ao que ja existe
no rol para identificacdo da

doenga.
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® Tratamento com
antiangiogénico
(DUT 74)

® Tomografia de
coeréncia  dptica
(DUT 69)

e Exame de urina

Custo de

procedimentos para

manejo do diabetes:

Hemoglobina

glicada (A1 total)

Dosagem de
glicemia apos
sobrecarga com
dextrosol ou

glicose

Teste  genético
mody -
Captura/Amplific
acao e
subsequente

sequenciamento
de regioes

genbmicas

“20241000198_Planilha

Anidlise de Impacto
Orgamentario — AIO.xls”
ndo deixa claro como
foram feitos os calculos

dos custos associados.

Custos nao

incluidos

N3o descrito

Nao se aplica

Nao se aplica

Ajustes

N3o descrito

Nao se aplica

Nao se aplica
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Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo PROPONENTE

A andlise de impacto orcamentdrio (AlO) apresentada possui uma série de deficiéncias significativas
gue comprometem sua validade interna e a utilidade pratica na tomada de decisdo. Abaixo, destaca-
se os principais problemas identificados:

1. Falta de detalhamento dos métodos utilizados: O relatdrio é excessivamente resumido,
fornecendo poucos detalhes sobre os métodos utilizados para a valoragdo dos custos,
tanto no cendrio com quanto no cendrio sem o teste genético para MODY. Nao ha
explicacdo detalhada de como os custos foram calculados, o que torna dificil avaliar a
precisdo e a robustez da analise.

2. Confusdo e falta de transparéncia na Planilha de Impacto Orcamentdrio: A planilha
fornecida pelo PROPONENTE é extremamente confusa, contendo férmulas e valores
ocultos, sem referéncias claras. Muitas das referéncias citadas estdo inacessiveis ou

incorretas, o que levanta preocupacdes sobre a confiabilidade dos dados e das conclusées
derivadas.
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Quadro 28. Estimativa da populacgdo elegivel (versao do PROPONENTE e do PARECERISTA, com légica
de demanda reprimida).

Proponente Parecerista
Ano Populagdo Ano Populagdo
2024 156.452 Ano 1 161.288
2025 110.010 Ano 2 113.977
2026 66.480 Ano 3 69.398
2027 40.372 Ano 4 35.646
2028 24.639 Ano 5 15.138
Total 397.953 Total 395.446
Média anual 79.590 Média anual 79.089

Comentarios adicionais sobre a estimativa da popula¢ao apresentada pelo PROPONENTE

Problemas na Estimativa da Populagdo-Alvo:

- Método de estimativa da prevaléncia de DM: O PROPONENTE tentou estimar a prevaléncia
de DM entre os beneficidrios de operadoras de planos de satde no Brasil, porém o método
utilizado nado foi descrito no relatério. A forma como essas estimativas sdo apresentadas na
planilha é confusa e de dificil entendimento, prejudicando a clareza da analise.

- Referéncias desatualizadas e inacessiveis: As referéncias utilizadas para a prevaléncia de DM
por faixas etarias estdo desatualizadas e inacessiveis (poster-atlas-IDF-2017). Mesmo apds
busca extensiva, as prevaléncias por faixa etaria mencionadas no podster ndo foram
encontradas. Além disso, ha falta de transparéncia na apresentagdo das proporg¢des, com
valores que ndo correspondem as categorias etarias usuais.

- Utilizacdo de Dados Inadequados: As referéncias para prevaléncia de DM em adolescentes
referem-se a DM tipo 2, utilizando valores que ndo correspondem as estimativas de
prevaléncia fornecidas nos artigos citados. O valor utilizado na AlO baseia-se em um odds
ratio ajustado para risco de diabetes, em vez de uma estimativa de prevaléncia apropriada.
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Quadro 29. Progressdo estimada de participacdo no mercado apresentada pelo PROPONENTE.
Cenario A — atual Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5

Com teste genético para 0% 0% 0% 0% 0%
diabetes MODY

Sem teste genético para 100% @ 100% 100% 100% 100%
diabetes MODY

Cendrio B - projetado Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5

Com a teste genético para 30% 40% 40% 40% 40%
diabetes MODY

Sem teste genético para 70% 60% 60% 60% 60%
diabetes MODY

Quadro 30. Progressdo estimada de participacdo no mercado apresentada pelo PARECERISTA.
Cenario A — atual Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5

Com a teste genético NGS 0% 0% 0% 0% 0%
para diabetes MODY

Sem teste genético para 100% 100% 100% 100% @ 100%
diabetes MODY

Cenario B — projetado Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5

Com a teste genético NGS 30% 40% 50% 60% 70%
para diabetes MODY

Sem teste genético para 70% 60% @ 50% @ 40% 30%
diabetes MODY

Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagao no mercado apresentada
pelo PROPONENTE

O PROPONENTE apresentou proposta de market share mais conservadora, onde prevé que o teste
chegaria a ser realizado em 40% da populagdo de pacientes suspeitos de diabetes tipo MODY em 5
anos.

O PARECERISTA apresenta proposta mais agressiva, onde espera que, se incorporado no rol, cerca de
70% dos pacientes suspeitos de diabetes tipo MODY estariam testados geneticamente ao final de 5
anos.
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7.2 Resultados

Apds a analise critica, a AlO apresentada pelo PROPONENTE foi considerada:

() Adequada (robusta e confidvel). A mesma AlO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.

( x ) Inadequada. Uma nova AlO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo PROPONENTE

Em resumo, a planilha de impacto orcamentario do PROPONENTE ndo apresenta validade interna,

pelos seguintes motivos principais:

e Falta de detalhamento e transparéncia nos métodos e dados utilizados.

e Omissdes criticas na quantificagdo dos custos de tratamentos.

e Utilizagdo de dados desatualizados, inacessiveis ou inadequados.

e Confusdo e falta de clareza na apresentagdo das estimativas de prevaléncia e impactos

financeiros.

Essas deficiéncias comprometem seriamente a confiabilidade e a utilidade da AlO para a tomada de

decisdes informadas sobre a inclusdo do teste genético para MODY no rol de procedimentos.

Considerando-se as limitagdes apontadas na analise realizada pelo PROPONENTE, é provavel que o
calculo do impacto orgamentario esteja impreciso. Por este motivo foi realizada uma nova andlise de
impacto orcamentario na planilha padrao da ANS, utilizando como parametros e fontes de dados os

disponiveis no Quadro 27 (quarta coluna).
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Quadro 31. Resumo dos resultados da AlO.

Critério AlO Proponente Comentario sobre a AlO
proponente

AlO do relatério

Impacto por |Impacto acumulado em 5| Parcialmente adequado
cenario anos:

Cendrio de referéncia:
RS 11.151.778,50
Cendrio projetado:

RS 161.856.208,59

Impacto acumulado em 5
anos:

Cendrio de referéncia:
RSO
Cendrio projetado:

RS 663.204.619,91

Impacto Impacto incremental Parcialmente Adequado

incremental
acumulado em 5 anos:

R$ 150.704.430,09

Impacto incremental
acumulado em 5 anos:
RS 663.204.619,91

Esse valor considera a
curva de incorporacao de
30% a 70% em 5 anos.

Caracterizagdo |Anadlise de sensibilidade Adequado
da incerteza |deterministica, com
diagrama de Tornado.

O parametro que mais
influencia os resultados é o
custo do teste genético,
seguido pela utilidade para
insulina e medicamento
oral.

Ndo foi realizada analise
de sensibilidade

Quadro 32. Pardmetros de custo e fontes de dados (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA).

Proponente
Item Valor (RS) Intervalo (se pertinente)
249,14
Consulta médica Utilizagcdo 100% NA

Valor final: 249,14
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Fotocoagulacao
(DUT 59)

Tratamento com
antiangiogénico
(DUT 74)

Tomografia de
coeréncia Optica
(DUT 69)

Exame de urina

Hemoglobina
glicada (A1 total)

Dosagem de
glicemia apos
sobrecarga com
dextrosol ou
glicose

Teste genético
mody -
Captura/Amplifica
¢ao e
subsequente
sequenciamento
de regioes
genbmicas

Item

Teste genético
mody -
Captura/Amplifica
¢ao e
subsequente
sequenciamento
de regides
genbmicas

SAN

2.269,75 x 3 = 6.809,25
Utilizacao 10%
Valor final: 680,92

2.200,45 x 3 =6.601,35
Utilizacdo 5%
Valor final: 312,56

699,94

Utilizacao 20%
Valor final: 139,99

20,71

Utilizacdo 100%
Valor final: 20,71

45,46

14,17

1.102,61

Valor

4.128,00

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Parecerista

Intervalo (se pertinente)

NA
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Bevacizumabe
(PF 18%)
CMED 2022

CBHPM 2021

CBHPM 2021

CBHPM 2021

CBHPM 2021

CBHPM 2021

Referéncia

O cddigo CBHPM
referenciado pelo
proponente — 40503895
(Captura/Amplificacdo e
subsequente
sequenciamento de
regides gendmicas DE
MAIS DE 30
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MEGABASES DE DNA
TUMORAL PARA
ANALISE DE MUTACOES
SOMATICAS por
qualquer técnica de
sequenciamento
(Sanger ou qualquer
forma de
sequenciamento de
nova geragao — NGS);
INCLUI EXOMA
TUMORAL) n3o se aplica
para a tecnologia em
avaliacdo, pois é
referente a DNA
tumoral.

Na falta de um cédigo
especifico na CBHPM,
foi utilizado para
estimativa, o preco
médio apurado em 3
laboratdrios para
realizagdo do painel
genético para
diagndstico de diabetes
tipo MODY.

Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

Problemas na Valorag¢do dos Custos:

e dificil de validar clinicamente.

Valoragao dos custos no cendrio sem teste genético: a valoragdo dos custos no cenario sem o teste
genético foi baseada na frequéncia de consultas clinicas e complicagdes, que supostamente diferiram
entre pacientes testados e ndo-testados. Contudo, a diferenca de efetividade em termos de redugdo

de complicagdes com o uso do teste genético nao é bem estabelecida, sendo um pressuposto incerto

Custo do teste genético: O custo do teste utilizado na analise baseia-se em uma valoragdo genérica
calculada pela CBHPM 2021. Nao fica claro se o PROPONENTE sugere que este valor seja utilizado

para reembolso em caso de inclusdo do teste no rol, nem se ha previsdo de reajuste desse valor
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conforme futuras atualizacdes da CBHPM. No entanto, o cédigo CBHPM referenciado pelo
proponente — 40503895 (Captura/Amplificacdo e subsequente sequenciamento de regibes
gendmicas DE MAIS DE 30 MEGABASES DE DNA TUMORAL PARA ANALISE DE MUTACOES SOMATICAS
por qualquer técnica de sequenciamento (Sanger ou qualquer forma de sequenciamento de nova
geracdo — NGS); INCLUI EXOMA TUMORAL) ndo se aplica para a tecnologia em avaliagdo, pois é

referente a DNA tumoral.
Ajustes realizados pelo parecerista:

- O PARECERISTA se ateve aos custos imediatos da tecnologia (valor de custo do
procedimento), com o objetivo de que o impacto orcamentario calculado seja incremental

ao que ja existe no rol para identificacdo da doenca.

- Na falta de um cdédigo especifico na CBHPM, foi utilizado para estimativa, o preco médio
apurado em 3 laboratérios para realizacdo do painel genético para diagndstico de diabetes

tipo MODY.

Quadro 33. Impacto orgamentario total (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA).

Proponente
Periodo Cenario de Referéncia Cenario 1
2024 RS 2.216.919,44 RS 53.303.379,41
2025 RS 2.223.919,22 RS 49.454.609,08
2026 RS 2.230.641,24 RS 29.886.022,85
2027 RS 2.237.077,34 RS 18.135.800,19
2028 RS 2.243.221,26 RS 11.076.397,05
Total R$ 11.151.778,50 R$ 161.856.208,59

Parecerista - Comparag¢ao com Diagndstico Clinico usando calculadora MODY

Cenario de Referéncia Cendrio 1
Periodo
2024 RS - R$ 199.738.752,26
2025 RS - RS 188.198.344,39
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2026 RS - R$ 143.237.585,84
2027 RS- RS 88.287.738,44
2028 RS - RS 43.742.198,99
rotal RS - RS 663.204.619,91
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Comentarios sobre o impacto orcamentario total

Quadro 34. Impacto orgcamentario incremental (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA).

Periodo Cenario 1 — Referéncia
2024 RS 51.086.459,97
2025 RS 47.230.689,86
2026 RS 27.655.381,61
2027 RS 15.898.722,85
2028 RS 8.833.175,79
Total R$ 150.704.430,09
Média RS 30.140.886,01

Periodo Cendrio 1 — Referéncia
2024 RS 199.738.752,26
2025 RS 188.198.344,39
2026 RS 143.237.585,84
2027 RS 88.287.738,44
2028 RS 43.742.198,99
Total RS 663.204.619,91
Média RS 132.640.923,98
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Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental

O resultado da nova andlise de impacto orcamentdrio realizado pelo PARECERISTA diferiu do
apresentado pelo PROPONENTE, principalmente em razdo das alteragGes realizadas na populagdo,
custos e market share.

7.3 Discussao e conclusoes

Foram identificadas imprecisGes e incertezas nos parametros de prevaléncia utilizados pelo
proponente para o calculo da populacdo-alvo. Além disso, existem incertezas na estimativa do nimero
de pacientes necessario para que os casos de MODY sejam identificados. A analise de impacto
or¢amentdrio recalculada pelo parecerista resultou em populagdo-alvo ligeiramente menor do que a
estimativa do proponente, porém o impacto orgcamentario global em 5 anos recalculado pelo
parecerista foi cerca de 4 vezes maior do que o do proponente. Isso pode ser explicado em parte pela
ndo adogdo pelo parecerista de pressupostos sobre o impacto clinico na economia de recursos com
manejo de complicagdes do diabetes, pressuposto esse que foi adotado pelo proponente, além das

alteracgOes realizadas pelo pareceristas nos parametros de custo e market share.
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Quadro 35. Componentes da discussao e das conclusdes.

Proponente
O impacto orcamentario no
primeiro ano foi de RS 51 milhdes,

com um total acumulado de RS 150

milhdes em 5 anos.

N3o descrito

Como 0s pacientes sao

erroneamente diagnosticados
como diabetes tipo 1 ou 2, podem
ser submetidos a tratamentos de
primeira linha a esses dois tipos
desnecessariamente. O uso de
injecdes de insulina para tipo 1 e
metformina para o tipo 2 sdo
tratamentos mais onerosos e
menos efetivos do que o uso de
sulfonilureia de baixa dosagem e

tratamento ndo medicamentoso.

Uma vez feito o diagndstico de
MODY, outros membros da familia,
podem ser rastreados para a
mutacdo especifica da familia e
possiveis anormalidades do
metabolismo de carboidratos,

possibilitando um  diagndstico
precoce e expandindo o beneficio

do diagnéstico especifico.
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Ndo foram discutidas as

Analise da proposta

Trata-se de uma tecnologia que sua

incorporacao no Rol da ANS apresentaria um
incremental

custo positivo no horizonte

temporal avaliado, de RS 663 milhdes,

calculado pelo parecerista.

limitacbes da

metodologia utilizada.

Atualmente a identificacdo de pacientes tipo
MODY se da através de suspeicdao clinica
associada a estimativa de probabilidade,
conforme ponto de corte (cut-off) na
calculadora de MODY, somadas a combinacdo

de dados clinico-laboratoriais.

Conforme a Diretriz da Sociedade Brasileira de
Diabetes®, testes genéticos sdo Uteis para
classificacdo adequada de DM, ja que a
identificacdo de diabetes monogénico pode
tratamento

resultar em mudangas no

proposto.

Assim, de acordo com essa diretriz, é

recomendado suspeitar  de diabetes
monogénico em pacientes com hiperglicemia
de inicio antes dos 25 anos de idade, com
diabetes surgindo na familia antes dos 25 anos
em duas ou trés geragGes. Os autoanticorpos
devem ser negativos e o peptideo C > 0,6

ng/mL, apds 5 anos do diagndstico de DM.
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A incorporacdo do teste genético
para diagnostico de diabetes tipo
MODY possibilita uma gestdo
terapéutica mais eficaz e melhoraa
gualidade de vida dos pacientes
bem como sua progressdo e

prevencdo de comorbidades.
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A calculadora para risco de probabilidade de
MODY pode ser usada para avaliacdo de risco.
A diretriz recomenda que pacientes com valor
preditivo positivo > 60% sejam submetidos a
testes genéticos, sendo recomendado na
diretriz o uso de painel genético. A calculadora
estd disponivel no site abaixo e em plataformas
mobile i0OS e Android como o aplicativo
Diabetes Diagnostics.

https://www.diabetesgenes.org/exeter-

diabetes-app/ModyCalculator.

A calculadora MODY possui uma acurdcia de
95% no ponto de corte 60% para a populagdo

brasileira.

Caso o paciente venha se tratando com
insulina, ele deve realizar o teste do peptideo C
(utilizado para avaliar a capacidade secretéria
do pancreas) e de anticorpos anti-ilhotas (para
detectar anticorpos que atuam contra as
células beta das ilhotas de Langerhans), ambos
disponiveis no rol da ANS. Dependendo do
resultado desses exames, pode ser excluida a
necessidade do paciente testar geneticamente
para MODY. Pacientes com DM1 apresentam
perda da capacidade de secrecao de insulina, e
pacientes com DM2 e diabetes tipo MODY
apresentam maior capacidade secretéria. Um
exame positivo para autoanticorpos
praticamente exclui o diagndstico de MODy em

pacientes com menos de 30 anos.


https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/ModyCalculator
https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/ModyCalculator
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Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo PROPONENTE

O texto com a discussao e conclusdes é extremamente resumido e com informagdes imprecisas. A
gualidade do material apresentado compromete a confiabilidade e a utilidade da AlO para a tomada
de decisdes informadas sobre a inclusdo do teste genético para MODY no rol de procedimentos
reembolsaveis.

Apds refazer a AlO, os PARECERISTAS encontraram resultado superior ao apresentado pelo
PROPONENTE, por conta da metodologia diversa em rela¢do ao calculo da populacao elegivel, custos
e market share. Trata-se de uma tecnologia que sua incorporacdo no Rol da ANS apresentaria um
custo incremental positivo no horizonte temporal avaliado.

7.4 Elementos pos-texto

Quadro 36. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Analise da proposta
Declaragdo de Ndo se aplica A declaragdo de conflitos de interesse é
conflito de interesse objeto de andlise pela ANS devido a

protecdo de dados confidenciais. O
PARECERISTA ndo teve acesso ao
documento.

Referéncias Inadequadas Referéncias desatualizadas e inacessiveis

O checklist de analise critica da AlO da tecnologia em saude correspondente e utilizado no processo
de atualiza¢do do Rol estd apresentado no Anexo 2. A planilha de impacto orgamentario elaborada

pelo PARECERISTA esta disponivel no Anexo 3.

8. CONSIDERACOES FINAIS

8.1 Avaliagao por outras agéncias de ATS

Quadro 37. Avaliagdo de outras agéncias de ATS.

Agéncia Proponente Parecerista
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CDA, Canada
N3o relatado. N3o avaliado
http://www.cadth.ca

Conitec, Brasil
N3o relatado. N3o avaliado
http://conitec.gov.br

NICE, Inglaterra
N3o relatado. N3o avaliado
WWwWw.nice.org.uk

MSAC, Australia

http://WWW.Msac.gov. N3o relatado. N3o avaliado

au/

SMC, Escocia

https://www.scottish

N3o relatado. N3o avaliado
medicines.org.uk/Hom

€

CAD: Canada’s Drug Agency; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS; NICE: National Institute
for Health and Care Excellence; MSAC:Medical Services Advisory Committee; SMC: Scottish Medicines Consortium.

8.2 Consideragoes sobre a implementacgao

Nao foram identificadas necessidades de adequacdo de infraestrutura, equipamentos especificos ou
outras tecnologias necessdrias para a utilizacdo da tecnologia que nao estejam contempladas no Rol

vigente da ANS.

8.3. Conclusoes

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca do Teste genético para
diagnostico do diabetes tipo MODY é baseada em duas coortes (Shepherd em 2009 e 2018), com
certeza da evidéncia baixa para o desfecho da mudanga na farmacoterapia. As principais limitagdes da
anadlise estdo associadas ao numero reduzido de estudos que avaliam o impacto clinico da mudanga
farmacoterapéutica em pacientes com suspeita de MODY. Além disso, os estudos ndo abordam os
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dados referentes a eventos adversos relacionados ao tratamento com insulina, ao controle glicémico
e as complicacbes cronicas do diabetes. No que diz respeito ao controle glicémico, as investigacdes
consideraram apenas os pacientes que ja haviam sido diagnosticados por meio do teste genético, o
gue impede a mensuracdo do impacto dessa intervencdo antes da aplicacdo do teste apds um

diagndstico clinico.

O estudo de custo-utilidade mostrou uma razdo de custo-efetividade incremental de RS 646,29
por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ) com o uso de teste genético para o diagnéstico de
diabetes tipo MODY em comparacdo com ndo realizar o teste genético e seguir tratando
incorretamente os pacientes MODY como se fossem diabetes tipo 1 no longo prazo, considerando a

perspectiva da salde suplementar.

O impacto orgamentario incremental com o cenario projetado considerando a disponibilizacdo
do teste genético para MODY foi de RS 663.204.619,91 em comparac¢do com o cendrio atual, em um

horizonte temporal de 5 ANOS.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Checklist de analise critica: Avaliacdo econémica de tecnologias em salde no processo de atualizacao do Rol da ANS.

Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim Ndo | Parcial | NA | Pag.n®

Defini¢Ges

O problema de saude para o qual se destina a intervengao

Problema 1 . , . .
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.

A populacgdo elegivel para a avaliacdo econ6mica esta
Populagao 2 concordante com a populagdo abordada nas evidéncias X 9
apresentadas no PTC/RS e no formulario da proposta.

A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e

Tecnologia 3 X 9,10
& adequada (doses, tempo de uso etc.). ’

Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes

Comparadores 4 para a saude suplementar e estdo descritos e justificados de X 9,10
forma clara.

. . A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada

Perspectiva da analise 5 persp p oL P X 9,10

de forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado e

Horizonte temporal 6 e ipe . P P , q X 9,10
a justificativa para sua escolha é apresentada de forma clara.
A taxa de desconto é adequada (5%) e é adotada para custos

Taxa de desconto 7 q (5%) P X 9,10

e desfechos.
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Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim Ndo | Parcial | NA | Pag.n?
Defini¢des (cont.)
Os desfechos utilizados como medidas de beneficio na
Desfechos de saude 8 avalia¢do sdo adequados e relevantes para o tipo de analise X 11,12
conduzida.
A estimativa de efeito da intervengdo e dos comparadores é
Medida de efeito 9 descrita detalhadamente e é concordante com a apresentada X 11,12
no PTC/RS e no formulario da proposta.
Mensuracdo e valoragdo o ~
¢ ¢ A mensuracdo e a valoragdo dos desfechos baseados em
dos desfechos baseados a
a 10 preferéncia sdo adequadas e foram apresentadas de forma X 11,12
em preferéncia (se
iy clara.
aplicavel)
Custos
Componentes e fontes 11 Os componentes e as fontes dos custos da intervengao sao X 13
(intervengao) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes 12 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) X 13
(comparadores) sdo adequados e apresentados de forma clara.
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se
Custos associados 13 P ( X 13

houver) sdo adequados e apresentados de forma clara.




Custos (cont.)
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Os custos ndo incluidos sdo apresentados de forma clara e a

Custos nao incluidos 14 e . ~ NSA
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
Moeda, data e taxa de O uso de valores financeiros internacionais é acompanhado
conversdo cambial (se 15 de informagdo quanto a data e a taxa da conversdo de 9,10
aplicavel) moedas.
Modelagem
Os pressupostos adotados no modelo sdo adequados e
Pressupostos 16 P P q 10
apresentados de forma clara.
O modelo adotado é apresentado de formaclarae a
justificativa para sua utilizacdo é adequada, incluindo figura
Método de modelagem 17 da estrutura do modelo e as informacgGes sobre todos os 10,11
parametros relevantes (valores, intervalos, distribuicdes de
probabilidades, estados de saude etc.).
Os métodos analiticos adicionais, tais como técnicas para
Métodos analiticos de 18 lidar com dados faltantes, correcdo de meio ciclo, ajustes 11

apoio

para heterogeneidade nas estimativas, sdo adequados e
apresentados de forma clara.
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Estimativa de custos e

Os valores estimados dos custos e dos desfechos de interesse

. . 19 sdo adequados e apresentados de forma clara, incluindo as 15
desfechos incrementais ~ L . .
razGes de custo-efetividade incrementais.
A andlise de sensibilidade é apresentada de forma clara e
. - considera todos os parametros relevantes, tais como
Andlise de sensibilidade 20 ~ P ) . 15
populagdo-alvo, custo de tecnologias, ocorréncia de eventos
relevantes (eventos adversos e tempo/custo hospitalizagdo).
Os efeitos das incertezas para as estimativas sao
Caracterizagao da 21 apresentados de forma clara, sendo utilizados elementos 15
incerteza graficos adequados, tais como diagrama de tornado e curva
de aceitabilidade.
Consideracgoes finais
Sdo apresentadas consideragdes sobre as limitacdes do
Discussao 22 estudo, a aplicabilidade da analise e a generalizacdo dos 17
achados.
A conclusdo geral da andlise reflete adequadamente os
Conclusdo 23 achados e apresenta recomendacdo quanto a incorporacao 17

da tecnologia.




Outros
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Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos

Conflito de interesse 24 NSA
autores do estudo.
a Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do
Referéncias 25 1as utiliz P ¢ 19
estudo.
. O instrumento de apoio (ex: planilha eletrénica) utilizado no
Instrumento de apoio 26 ISty poio (ex: plani ica) utiliz NSA

estudo é apresentada na integra e é reprodutivel.

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econdmica. Brasilia, Ministério da

Saude, 2014. 2 ed.

Galvao, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para analise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.

Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econGmica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) - explanation

and elaboration: a report of the ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good Reporting Practices Task Force. Value Health. 2013; 16:231-50.
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XA

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial" e observagdes gerais:

Item

Julgamento

Justificativas e observagoes

24

n/a

A declaracdo de conflitos de interesse é objeto de andlise pela ANS devido a protecdo de dados confidenciais. O
PARECERISTA ndo teve acesso ao documento.

(inserir outras linhas se necessario)
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Anexo 2. Checklist de andlise critica: Analise de impacto orcamentario de tecnologias em saude no processo de atualizacdo do Rol da ANS.

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA | Pag.n®
Definigoes
O problema de saude para o qual se destina a intervencgao
Problema 1 P . , tcep . au . I ! ¢ X
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.
A populagdo elegivel para a AlO estd concordante com a
Populacao 2 populacdo abordada nas evidéncias apresentadas no PTC/RS e X
no formulario da proposta.
. A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e adequada
Tecnologia 3 X
(doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes
Comparadores 4 , ~ , X
para a saude suplementar e estdo descritos de forma clara.
. . A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada de
Perspectiva da analise 5 persp . p — P X
forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado (5
Horizonte temporal 6 P P g ( X

anos) e apresentado de forma clara.
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Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA | Pag.n®
Cenarios
A estimativa de quotas de mercado é factivel e apresentada de
Quotas de mercado 7 g e P X
forma clara, contendo justificativa.
L. A O cenario de referéncia é adequado e apresentado de forma
Cenario de referéncia 8 q P X
clara.
- . O cendrio de referéncia 1 é adequado e apresentado de forma
Cenario alternativo 1 9 X
clara.
L. . O cenario de referéncia 2 (se houver) é adequado e apresentado
Cenario alternativo 2 10 ( ) q P X
de forma clara.
L. . O cenario de referéncia 3 (se houver) é adequado e apresentado
Cenario alternativo 3 11 ( ) q P X
de forma clara.
Populacdo-alvo
i O método utilizado na estimativa da populacdo-alvo e/ou
Método 12 populac / X

subgrupo é adequado e apresentado de forma clara.
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Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA | Pag.n2
Custos
Componentes e fontes 13 Os componentes e as fontes dos custos da intervencao sao X
(intervencdo) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes 14 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comprador(es) sdo X
(comparadores) adequados e apresentados de forma clara.
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver)
Custos associados 15 N X
sdo adequados e apresentados de forma clara.
S , Os custos ndo incluidos sdo apresentados de formaclarae a
Custos ndo incluidos 16 ORI . .~ 2 X
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
. Os ajustes econdmicos adotados sdo apresentados de forma
Ajustes 17 J p y

clara e a justificativa para sua utiliza¢ao é adequada.
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Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA | Pag.n®

Impacto orcamentario
0O método adotado para estimativa do impacto orcamentario é

Método 18 apresentado de forma clara (software, modelo estatico ou X
dinamico etc.) e a justificativa para sua utilizagdo é adequada.

(. O impacto orgamentdrio é apresentado por cenario de forma

Impacto por cenario 19 . X
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
O impacto orgamentario incremental dos cenarios alternativos

Impacto incremental 20 em relacdo ao cenario de referéncia é apresentado de forma X
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
A andlise de sensibilidade (se houver) é apresentada de forma

Anslise de clara e considera todos os parametros relevantes, tais como

sensibilidade 21 populagdo-alvo, quotas de mercado, custo de tecnologias, X
ocorréncia de eventos relevantes (eventos adversos e
tempo/custo hospitalizacdo).

Consideracgoes finais

. ~ Sdo apresentadas consideragdes sobre as limitagdes do estudo, a

Discussdo 22 o . . X
aplicabilidade da anadlise e a generaliza¢do dos achados.
A conclusdo geral da analise reflete adequadamente os achados

Conclusao 23 e apresenta recomendacdo quanto a incorporagao da X

tecnologia.
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Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA | Pag.n®

Outros

. . O potencial conflito de interesse financeiro e ndo financeiro dos
Conflito de interesse 24 , X
autores do estudo é declarado de forma clara.

As referéncias bibliograficas utilizadas no estudo sdao

Referéncias 25
apresentadas.

A planilha utilizada no estudo é apresentada na integra e é

Planilha de AIO 26 ,
reprodutivel.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orgamentdrio - manual para o
SUS. Brasilia, Ministério da Satde, 2012 (adaptado).

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial" e observagées gerais:

Item Julgamento Justificativas e observac¢oes

A declaragdo de conflitos de interesse é objeto de andlise pela ANS devido a prote¢do de dados confidenciais. O

24 n/a PARECERISTA n3o teve acesso ao documento.

(inserir outras linhas se necessario)
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Anexo 3. MODY Probability Calculator

A calculadora pode ser acessada pelo link: https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-

app/ModyCalculator

Os itens que sao analisados na calculadora:

E EXETER
DIABETES

MODY Probability Calculator

Age at diagnosis (years)

Sex O Male O Female

Currently treated with

. OYes O No
insulin or tablets

O Not currently treated with insulin
O Within 6 months of diagnosis

Time to insulin treatment
(if currently treated with

insuliny O Over 6 months after diagnosis

BMI (kg/m?)

HbATc (%) or

HbA1c mmol/mol

Current Age (years)

Parent affected with

diabetes O Yes ONo
Ethnicity O White O Non-white
Other O Renal cysts

O Deafness

O Partial lipodystrophy
[J Severe Insulin Resistance in absence of obesity
[J Severe obesity with ather syndromic features

Calculate

Anexo 4. Planilha de impacto orcamentdrio elaborada pelo PARECERISTA (anexo externo).


https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/ModyCalculator
https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/ModyCalculator
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Anexo 5. Declarac¢do de potenciais conflitos de interesses (anexo externo).



