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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacgdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relacao as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Cimara de Regula¢do do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

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

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

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

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

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salde (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica
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dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao tecnolégica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Salde referentes a incorporacao
de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribuicGes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencao e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacio.

A demanda de incorporacado de tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n2 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tépico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro 1, que sdo avaliados
criticamente.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em salde no
ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Ca e - . Estudos que avaliam a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise .
saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Avaliagdo econémica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de andlise
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
minimizagdo e custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Anidlise de Impacto Or¢camentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITS a realizacdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigao clinica; avaliagdao de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo
sanitaria ou precificagdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Salde. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio de recomendacao refere-se a andlise das evidéncias cientificas acerca dos efeitos (beneficios e riscos)
da detecgdo da deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD, do inglés medium chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency) em recém-nascidos assintomaticos, na triagem neonatal realizada por espectrometria de
massas em tandem (MS/MS) em sangue seco colhido em papel-filtro, para avaliacdo da sua incorporacdo no Sistema
Unico de Saude (SUS). Este Parecer Técnico Cientifico (PTC) foi elaborado pela parceria entre o Nucleo de Investigacdo
Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-Executiva da Conitec,
utilizando buscas sistematizadas da literatura cientifica.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: triagem neonatal por espectrometria de massas em tandem (MS/MS) em sangue seco, colhido em papel-
filtro.

Indicagdo: deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD, do inglés medium chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency)

Demandante: Secretaria de Aten¢do Especializada a Saude (SAES/MS)

Introdugdo: a MCADD é o disturbio mais frequente da beta-oxidacdo mitocondrial dos acidos graxos. No Brasil, a
comparacao de estudos epidemioldgicos nacionais com dados da experiéncia do Distrito Federal com a triagem neonatal
por MS/MS para MCADD sugerem um subdiagndstico dessa condi¢do no Brasil. A MCADD é uma doenca grave, cujas
manifestacdes clinicas geralmente iniciam no primeiro ano de vida. Os sintomas mais comuns incluem hipoglicemia
hipocetdtica recorrente, letargia, vomitos, disfuncdo hepatica aguda, episédios semelhantes a sindrome de Reye,
convulsdes, coma e morte subita. O seu diagndstico precoce, possibilitado pela triagem neonatal por MS/MS, representa
uma estratégia importante para a realizacdo do tratamento oportuno e prevencao de dbitos e sequelas.

Perguntas de pesquisa: a triagem neonatal (em sangue seco, colhido em papel-filtro) por MS/MS, para a deteccdo da
MCADD, em recém-nascidos assintomaticos, é custo-efetiva e reduz a mortalidade e as complicacdes de curto e longo
prazo naqueles recém-nascidos nos quais a doenca é detectada, em comparacdo ao diagndstico dessa doenca em
individuos com suspeita clinica ou manifestagdes clinicas?

Evidéncias Clinicas: em uma revisdo sistematica da literatura, realizada em 26 de abril de 2022, foram encontradas 1037
referéncias, das quais 7 atendiam aos critérios de inclusdo deste relatorio (6 avaliaram desfechos primarios e 1 avaliou
desfechos secundarios). Considerando os 4 desfechos primarios avaliados, ndo foram encontrados estudos sobre apenas
um deles (qualidade de vida). Os estudos incluidos descrevem maior frequéncia de morte subita ou por complicaces da
doenga, e de internagdes hospitalares decorrentes da doencga ou de suas complicagdes no grupo comparador (individuos
com suspeita clinica ou com manifestac¢des clinicas de MCADD). Com relacdo a incidéncia de complicagdes ou condi¢coes
resultantes da doenca, independente da necessidade de admissdo hospitalar, também ha uniformidade entre os
resultados dos estudos incluidos, indicando a eficacia/eficiéncia da intervencgdo.

Avaliacdo EconO6mica: propOs-se uma analise de custo-utilidade construida com base nas diretrizes metodoldgicas
publicadas pelo Ministério da Saude, na perspectiva do SUS, tendo como populagdo alvo todos os recém-nascidos no pais.
De acordo com a analise empreendida, o custo da triagem por MS/MS para MCADD foi de RS 1.952,88, havendo um
incremento em custos de cerca de RS 1.949,00 em comparagdo a n3o-realizacdo da triagem neonatal para esta doenca.
No entanto, a efetividade comparada da triagem por MS/MS foi superior a estratégia de ndo triar esta doenga, mais do
gue o dobro daquela associada a ndo-triagem, havendo um incremento de cerca de 78 pontos nesta. Por fim, a Razdo de
Custo-efetividade Incremental (RCEI) encontrada foi de RS 24,99/QALY.

Andlise de Impacto Orgamentario: foi feita uma avaliagdo do impacto orgamentario da possivel incorporagao do referido
teste (MS/MS) ao longo de 5 anos, junto com a substituicdo da testagem para fenilcetondria (PKU) pelo método de
imunofluorimetria (o atualmente usado) pela mesma metodologia (MS/MS), conforme as Diretrizes Metodoldgicas de
andlise de Impacto Orgamentdrio do Ministério da Saude. A realidade atual de inexisténcia de testagem de MCADD gera
um custo anual em teste de triagem de zero. No entanto, a ndo identificagdo de individuos com MCADD, gera, por sua
vez, custos de internagdo. Sendo assim, no primeiro caso o custo anual e em 5 anos seria zero. Porém se fossem
considerados os custos gerados a partir dos pacientes sem diagndstico neonatal que evoluiram a sintomas e internagao
no primeiro ano de vida, a estimativa em cinco anos seria de um gasto de pouco mais de RS 100 mil. A triagem para
MCADD por MS/MS descontados apenas os custos das internacdes evitadas com a identificacdo precoce daqueles com
esta doenca pela triagem, ficaria em cerca de RS 288 milhdes ao longo de 5 anos, sendo a média anual aproximadamente
RS 57 milhdes. No entanto, considerando que a triagem por fenilcetonuria (PKU), hoje realizada por imunofluorimetria,
com a adoc¢do da triagem por MS/MS, poderia ser feita por esta ultima metodologia, sem que com isso houvesse
acréscimo no gasto do exame realizado para MCADD (ou seja, 0 mesmo teste, triaria ao mesmo tempo MCADD e PKU)
haveria uma economia adicional advinda dos custos salvos pela ndo realizacdo da imunofluorimetria para PKU. Assim, ao
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considerar-se a triagem neonatal por MS/MS para MCADD e PKU ao longo de 5 anos, com todos os custos evitados
(possiveis internagdes por sintomas da doenga no primeiro ano de vida e utilizacdo da imunofluorimetria como método
da triagem para a fenilcetondria), este valor seria cerca de RS 222 milhdes, resultando num dispéndio anual médio de
cerca de RS 44 milhdes, ou seja, uma economia média anual adicional de 13 milhdes apenas com a inclusdo da triagem
de PKU na mesma metodologia utilizada para triagem de MCADD.

Recomendacgodes Internacionais: a triagem neonatal por MS/MS para MCADD ¢é recomendada por agéncias de avaliacdo
de tecnologia em saude do Uruguai, Franca e Canadd. Documentos nao oficiais (teses e artigos cientificos) sugerem a
efetividade e/ou custo-efetividade da triagem neonatal por MS/MS para MCADD na Holanda e na Australia.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: foram identificadas duas tecnologias, do mesmo fabricante, ambas possuem
registro na ANVISA e uso na triagem por meio de espectrometria de massa em papel filtro cuja amostra é em sangue seco.

Consideragoes Finais: os resultados sugerem que os individuos com MCADD sao beneficiados com a inclusdo da triagem
neonatal para a deteccdo dessa doenca. A avaliagdo econdmica mostra que a efetividade da triagem neonatal por MS/MS
€ de cerca de 153, sendo este valor mais que o dobro da efetividade associada a ndo-triagem (cerca de 75); a efetividade
incremental é de 78. J4 a RCEIl encontrada foi de RS 24,99/QALY. Esta andlise indica ganhos evidentes da estratégia de
adocdo de triagem neonatal por MS/MS para MCADD. Em relacdo ao impacto econémico, ao longo de 5 anos, com todos
os custos evitados (referentes as possiveis internacdes por sintomas da doenca nos primeiros anos de vida e testagem
conjunta de MCADD e PKU por MS/MS), este valor seria cerca de RS 222 milhdes, um dispéndio anual médio de cerca de
RS 44 milhdes, uma economia média anual adicional de 13 milhdes apenas com a inclusdo da triagem de PKU na mesma
metodologia utilizada para triagem de MCADD.

Recomendacao preliminar da Conitec: na 1132 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada em 05 de outubro de 2022, os
membros presentes no Plendrio deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacgdo preliminar favoravel a incorporacao da triagem neonatal por espectrometria de massas em tandem
(MS/MS), para a deteccdo da deficiéncia de MCADD. Para essa recomendacdo, a Conitec considerou que a deteccdo
precoce por triagem neonatal da MCADD é eficaz, segura e custo-efetiva, estando de acordo com os critérios
estabelecidos na Lei N2 14.154, de 26 de maio de 2021, que dispde sobre a ampliacdo do Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN).

Consulta publica: a consulta publica n° 70 ficou vigente no periodo entre 25/10/2022 e 14/11/2022. Foram recebidas 10
contribuicdes, sendo 4 da categoria técnico-cientificas e 6 de experiéncia ou opinido. Todos os participantes estiveram de
acordo com a recomendacgao preliminar da Conitec de incorporar a triagem neonatal por espectrometria de massas em
tandem (MS/MS) para detecgdo da deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD) no SUS. A consulta
publica ndo adicionou elementos que alterassem o conteudo deste relatdrio de recomendacao.

Recomendacao final da Conitec: os membros do Plendrio da Conitec, presentes em sua 122 Reunido Extraordinaria,
realizada no dia 29 de novembro de 2022, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporagdo da triagem neonatal
por espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para deteccdo da deficiéncia de acilCoA desidrogenase de cadeia
média (MCADD). Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 789/2022.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a triagem neonatal por espectrometria de massas em
tandem (MS/MS) para deteccdo da deficiéncia de acilCoA desidrogenase de cadeia média (MCADD), conforme protocolo
estabelecido pelo Ministério da Saude, conforme a Portaria n2 179, publicada no Diario Oficial da Unido n2 244, sec¢do 1,
pagina 304, em 28 de dezembro de 2022.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A deficiéncia da enzima acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD, do inglés medium chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency; OMIM #20145) é um erro inato do metabolismo de heranga autossdomica recessiva ocasionado
por variantes patogénicas no gene acil-CoA desidrogenase de cadeia média (ACADM), que codifica essa enzima (cuja sigla
é MCAD, EC 1.3.8.7).%* A MCADD é um disturbio da beta-oxidacdo mitocondrial dos acidos graxos, resultando na
incapacidade de utilizar gordura como fonte de energia, principalmente durante os periodos de jejum e estresse
metabdlico.* A MCAD converte 4cidos graxos de cadeia média (de 6 a 10 carbonos) em acidos graxos de cadeia curta,
acetil-CoA e transportadores de ions de hidrogénio (NADH e FADH2). O defeito enzimatico compromete o fornecimento
de acetil-CoA, a producdo de cetonas e do ATP necessdrio para a gliconeogénese no figado. Por outro lado, o subsequente
acumulo de acil-CoA de acidos graxos de cadeia média dentro das mitocéndrias é responsavel pela acidose lactica que
leva a episédios de descompensacdo metabdlica.>®

Mais de 180 variantes patogénicas foram identificadas no gene ACADM, sendo a transicao c.985A>G, traduzida na
substituicdo do residuo de lisina por um acido glutdmico na posicdo 329 na proteina madura (p.Lys329Glu), a mais
frequente. Independentemente do gendtipo do paciente, as manifestacées clinicas da MCADD geralmente iniciam no
primeiro ano de vida, podendo se apresentar em qualquer idade e em decorréncia de periodos de jejum ou outras
situacOes que envolvem estresse metabdlico. Os sintomas mais comuns incluem hipoglicemia hipocetética recorrente,
letargia, vomitos, disfungao hepdtica aguda, episdédios semelhantes a sindrome de Reye, convulsdes, coma e morte
subita.>”®

O tratamento para MCADD tem como principal objetivo a preven¢do do desenvolvimento de déficit cognitivo,
problemas neurolégicos e morte subita. Ele consiste em fornecer a ingestdao adequada de calorias e em evitar o jejum, as
situacdes de catabolismo e os episddios infecciosos.>°

A MCADD representa o defeito mais comum de beta-oxidacdo de acidos graxos na maioria dos paises,
principalmente na Europa, com uma incidéncia que oscila globalmente entre 1:10.000 e 1:27.000 nascidos vivos (NV).1+12
Estudos mostram que a peninsula Ibérica apresenta uma incidéncia de 1:11.945 NV, com um valor de 1:8.380 para
Portugal.’® Na Alemanha, por sua vez, a incidéncia depende da localizacdo geogréfica, variando de 1:4.900 NV na regido
norte para 1:13.400 na regido sudoeste do pais.'>** Na parte central da Italia, a incidéncia de MCADD é de 1:23.000 NV.%
Um estudo de meta-regressao, abarcando 43 estudos, mostrou que os paises do sul e leste da Europa apresentam uma
frequéncia menor da variante patogénica c.985A>G (gene ACADM) quando comparados com os paises do oeste europeu
(1:79 individuos).!® A literatura aponta que essa variante teve origem no norte da Europa (entre 1:40 e 1:100 individuos),

sugerindo um efeito fundador para a mesma.'618
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No Brasil, a triagem neonatal no SUS inclui, atualmente, a MS/MS no Distrito Federal, havendo programas

especificos ou em fase de pesquisa em estados como Sdo Paulo, Minas Gerais e Rio Grande do Sul. O Quadro 1 resume os

estudos e diferentes metodologias utilizadas para avaliar a frequéncia da MCADD no Brasil.

Quadro 1. Diferentes estudos sobre a frequéncia da deficiéncia de acil-coa desidrogenase de cadeia média no Brasil.

Autor (ano)

Método para a
estimativa da
frequéncia da

Individuos
analisados

Procedéncia dos
individuos

Periodo
analisado

Resultado e observagées

MCADD

Genotipagemda | /o 4 iduos
Netto?® (1997) variante patogénica .. Rio Grande do Sul 1996 - Auséncia da variante
higidos
c.985A>G
. 1'.7,22 - Norte = 438 . -'\{arlante c.985A>§
. individuos identificada em heterozigose
. 2 Genotipagem da : - Nordeste = 260 S .
Ferreira e cols. . . referidos por em 7 individuos (1:246)
variante patogénica . - Centro-Oeste = 231 2003-2007 A
(2009) suspeita - Prevaléncia minima
c.985A>G . - Sudeste = 709 .
clinica de Sul=84 estimada para MCADD =
MCADD ) 1:250.000
- Auséncia da variante
Genotipagem das c.199T>C
P & - Variante c.985A>G
dos Santos e variantes 1.000 identificada em heterozigose
n patogénicas individuos Rio Grande do Sul 2017-2019 S &
cols.?* (2022) .. em 3 individuos (1:333)
c.199T>Ce higidos N
985G - Prevaléncia minima
' estimada para a MCADD =
1:444.444
Naves e cols.
(dados
apresentados em
aula virtual para a - 2 individuos detectados com
Sociedade Triagem neonatal . MCADD
5.879 Brasil 2014-2019 a .
Brasileira de por MS/MS rastia - Incidéncia para MCADD =
Triagem Neonatal 1:131.470 recém-nascidos
e Erros Inatos do
Metabolismo, em
2021)

Portanto, é possivel que exista subdiagndstico para MCADD no Brasil. Os dados disponiveis sugerem que essa

condicdo pode ser classificada na categoria de doenca rara ou ultrarrara no pais.?

5. TECNOLOGIA

A tecnologia avaliada neste relatério refere-se a avaliagdo quantitativa do perfil de acilcarnitinas, individuais e de

suas relagGes, a partir de amostras de sangue seco de recém-nascidos colhidas em papel-filtro, em equipamento de
MS/MS. Diferentes padrdes deste perfil permitem a identificagdo dos disturbios da beta-oxidag&do dos acidos graxos antes

mesmo da apari¢do dos primeiros sintomas.?®2® O teste tem como objetivo a triagem neonatal para a detec¢do de
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MCADD. Reino Unido?’, Australia%, Jaééozg, Alemanha®’, Estados Unidos?!, Canada®?, Franca®, Holanda* e Uruguai®® sdo
alguns dos paises que incorporaram a triagem neonatal de MCADD.

A MS/MS é uma técnica da quimica analitica usada para a identificacdo de compostos, a quantificacdo de
substancias e analise das estruturas e propriedades fisicas dos ions. Nesta técnica dois espectrémetros de massa sao
utilizados em sequéncia, separados por uma cdmara de colisdo. O sistema separa e quantifica os ions com base na relagdo
peso molecular/carga e os resultados sdo apresentados em forma de espectro que mostra cada molécula de uma maneira

especifica, o que permite avaliar simultaneamente vérias espécies idnicas com alta sensibilidade e rendimento.?*%

6. EVIDENCIAS CLINICAS

6.1 Pergunta de pesquisa

A triagem neonatal (em sangue seco, colhido em papel-filtro) com MS/MS para a detecgcdo da MCADD é custo-
efetiva e reduz a mortalidade e as complicacGes de curto e longo prazo para aqueles nos quais a doenca é detectada, sem
produzir efeitos adversos ou riscos inaceitdveis na populacdo rastreada, em comparagdo ao diagndstico sintomdatico?

O Quadro 2 ilustra a pergunta PICO para nortear o desenvolvimento deste PTC.

Quadro 2. Pergunta PICO (Populagdo, Intervengdo, Comparacgdo e "Outcomes" [Desfechos]).

Populagdo Recém-nascidos elegiveis a triagem neonatal

Intervengao
(tecnologia)

Individuos com suspeita clinica ou manifestacdes clinicas de MCADD.

Desfechos Desfechos primarios

(outcomes) 1 - Morte subita ou por complicagdes da doencga.

2 - Internagdes hospitalares decorrentes da doenga ou de suas complicagdes.

3 - Incidéncia de complicagdes ou condigdes resultantes da doenga independente da necessidade de admissdo

hospitalar.
ComplicagGes de interesse para os desfechos 1, 2 e 3: hipoglicemia, crises convulsivas, coma, perda de
consciéncia, qualquer atraso no desenvolvimento neuropsicomotor encefalopatia, rabdomidlise,
complicagGes hepaticas, complicagGes cardiovasculares e complica¢des renais.

4 - Qualidade de vida, medida por um sistema de pontuacdo validado.

Triagem neonatal por MS/MS em sangue seco, colhido em papel-filtro.

Desfechos secundarios

5 - Efeitos adversos resultantes do diagnéstico (incluindo efeitos psicolégicos e nas relagdes familiares por
questionario validado).

6 - Todos os efeitos adversos da triagem, incluindo diagndstico tardio da doencga, resultantes de um resultado
falso negativo.

7 - Todos os efeitos adversos resultantes de dificuldades na comunicagdo dos resultados (positivos ou negativos).

DT EETRENIGGEN Ensaios clinicos controlados e estudos observacionais prospectivos com n igual ou superior a 5 individuos por
estudo grupo (intervencdo vs comparador).

6.2 Busca por evidéncias
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Com base na pergunta PICO estébelecida para esta revisdo sistematica, foi realizada uma busca nas seguintes bases
de dados: MEDLINE (via Pubmed); EMBASE (via Elsevier); Cochrane Library; LILACS (via BVS), PROSPERO e
ClinicalTrials.gov. A busca (anexo 1) foi realizada em 26 de abril de 2022, sem restrigdo para comparadores, desfechos e

tipos de estudo.

Elegibilidade

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes. A primeira
etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliacdo de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®. Na
segunda etapa foi realizada uma avaliacdo por texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um

consenso e, quando necessdrio, foram resolvidos por um terceiro revisor.

Critérios de inclusdo

Para responder a pergunta de pesquisa, foi estabelecido que seriam incluidos apenas estudos clinicos ou
observacionais que comparassem os resultados para os desfechos de interesse de pacientes com MCADD identificados
por triagem neonatal por MS/MS com os de pacientes diagnosticados clinicamente para MCADD, desde que o tamanho
amostral por grupo fosse maior ou igual a 5. Devido a escassez de evidéncias, foram considerados elegiveis mesmo os
estudos que coletaram retrospectivamente os dados do grupo comparador. Adicionalmente, visando o relato dos
desfechos secundarios, foram rastreados: (1) estudos prospectivos ou retrospectivos; (2) sem grupo comparador ou com

comparador diferente do estabelecido na pergunta PICO; (3) que incluiram ao menos 5 participantes.

Critérios de exclusdo

Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo na selecdo dos estudos: (a) ndo incluir pacientes com
MCADD identificados por triagem neonatal; (b) ndo avaliar os desfechos elencados neste PTC; (c) ter tamanho amostral
menor que 5 por grupo (intervengdo vs comparador); (d) ter outros delineamentos de estudo, como revisGes narrativas
ou sistematicas, estudos com animais e in vitro, cartas ao editor e editoriais; e (e) outros idiomas, que ndo portugués,

inglés e espanhol.

Selecdo dos estudos

Foram encontradas 1037 referéncias através da estratégia de busca descrita neste documento. Apds a exclusao das
duplicatas (via Mendeley) e elegibilidade por titulo e resumo, restaram 128 publicacGes para a avaliacdo por texto
completo. Apds a segunda etapa de elegibilidade, foram incluidos 7 estudos observacionais. Destes, 6 avaliaram
prospectivamente os desfechos primarios para pacientes com MCADD identificados por triagem neonatal; enquanto 1

avaliou retrospectivamente um desfecho secundario. A Figura 1 resume o processo de elegibilidade.
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[ Identificagac de estudos a partir de bases de dados e registros

L J

Referéncias removidas antes do
processo de selecdo:
Duplicatas retiradas automsaticas
por Mendsley (n = 38}

Referéncias identificadas em:
- Bases de dados (n = 1027)
1 MEDLIME {n = 748)
,E Embase {n = 224)
e Cochrane {n = 20)
& LILAGS {wim BW'S) {n = 27}
= Frospero (n=3)
ClinicalTrials.gov (n = 150
p . ¥
Referéncias avalizdas por titulo 2
TESUMO
{n =893)
L
Referéncias incluidas para
avaliagdo por texto completo
£ (n=128)
Referéncias avalizdas por textc
completo
{n=128)
—
T
L
e
E Estudos incluidos na revisao (n=7)
|

Y

Referéncias excluidas
[n = B870)

Referéncias excuidas: {n = 121}
Ceslineaments do estuda (n= 42)
Outris idamas (n = 6)

Rezumos de congressas [no= 25
n=5 (m=8)

Outres desfechas (= 19)
Editarial (n = 12}

Carta ao editar (n = 9)

Figura 1. Fluxograma do processo de elegibilidade das publicacdes rastreadas.

6.3 Caracteriza¢ao dos estudos

O Quadro 3 mostra as principais caracteristicas dos estudos incluidos, enquanto o Anexo 1 apresenta uma

caracterizacao mais completa.
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Quadro 3. Principais caracteristicas dos estudos incluidos (n = 7).

Autores (pais)

Delineamento

Grupo triagem neonatal

Coleta de dados

Caracteristicas da
amostra?

Grupo comparador

Coleta de dados

Caracteristicas da
amostra?

n =19, mediana de

£¥ Conitec

Desfechos
avaliados

Morte;

(Australia)

de idade ao
diagnéstico: 0,5
meses (0,1-3) +
Coorte 2002-2004
(n=17)

de idade ao
diagnéstico: 16
meses (0,1-93) +
Coorte 2002-2004
(n=5)

Hoffmann e Observacional Prospectivo n=29 Prospectivo idade ao Incidéncia de

cols.35, 2004 diagndstico: 420 complicagBes ou

(Alemanha) dias (26 — 2950). condigbes
resultantes da
doenga.

Nennstiel- Observacional Prospectivo n =30 (todos Retrospectivo n =7 (todos Morte;

Ratzel e cols.??, homozigotos para homozigotos para Incidéncia de

2005 c.985A>G) c.985A>G) complicagdes ou

(Alemanha) condigGes
resultantes da
doenga

Wilcken e Observacional Prospectivo Coorte 1994-2002 Retrospectivo Coorte 1994-2002 Morte;

cols.38, 2007 (n =24), mediana (n =35), mediana Internagdes

hospitalares;
Incidéncia de
complicagdes ou
condi¢des
resultantes da
doenga.

Joy e cols.??,
2009 b

Observacional

Prospectivo

n =19, média de
idade no estudo:

Prospectivo

n =19, média de
idade no estudo: 88

Incidéncia de
complicagdes ou

cols.?0, 2012

aos 5 dias de vida.

ao diagnostico: 1

(Australia) 53,26 meses (+ meses (+ 23,86) condigGes
9,62) resultantes da
doenga.
Purevsuren e Observacional Prospectivo n = 8, diagndstico Prospectivo n =7, idade média Morte;

Incidéncia de

(Japao) ano e 3 meses (8 complicagdes ou
meses —2 anos e 2 condicGes
meses) resultantes da

doenga.

Prasad e Observacional Prospectivo n=34 Prospectivo n=8 Morte;

cols.32, 2012 Incidéncia de

(Canada) complicagdes ou

condi¢des
resultantes da
doenga

Karaceper e Observacional Retrospectivo n=43 Retrospectivo Criangas com Efeitos adversos da

cols.*1, 2016 resultado triagem

(Canada) verdadeiro-
negativo na triagem
neonatal (n =420)

Total n =204 - n =100°¢ -

a.amaior parte dos estudos ndo apresentou resultados de idade de diagndstico; b. resultados de coortes iguais (individuo identificado por triagem neonatal vs individuo
com diagndstico sintomatico ou de risco), para desfechos diferentes; c. nimero total de pacientes com MCADD no grupo comparador. No estudo de Karaceper e cols.*
(n =420) o grupo comparador é formado por criangas com resultado verdadeiro-negativo na triagem neonatal (analise de desfechos secundarios).
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6.4 Sintese dos resultados

6.4.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Reducdo do nimero de eventos de morte subita ou de ébitos por complicacdes da doenga

Cinco estudos apresentaram resultados para esse desfecho e os resultados do corpo de evidéncias encontram-se
no Quadro 4. Os resultados mostram uma maior frequéncia de morte em pacientes MCADD diagnosticados em fase
sintomdtica. Uma vez que pacientes que apresentam complica¢Ges antes dos 7 dias de vida podem nao se beneficiar da
triagem neonatal, optou-se por excluir esses pacientes da anélise. No estudo de Prasad e cols.3? (2012), no entanto, ndo

foi possivel identificar a idade em que os ébitos aconteceram.

Quadro 4. Numero de mortes acima de 7 dias de vida para pacientes com MCADD identificados por triagem neonatal (fase

assintomatica) e por diagndstico em fase sintomatica.

Triagem neonatal Diagndstico em fase sintomatica
Estudo . I . e
Tamanho amostra Numero de obitos Tamanho amostral (n) Numero de dbitos (%)
(n) (%)

Hoffmann e cols.?® 29 0 (0%) 192 2 (11%)

(2004)
Nennstiel-Ratzel e 30 2 (7%) 7 1(14%)

cols.37 (2005)

Wilcken e cols.3® 24 0 (0%) 35bd 4 (11%)°
(2007) 17 0 (0%) 5¢ 0 (0%)°
Purevsuren e cols.*° 8 0 (0%) 7 1(14%)

(2012)
Prasad e cols.32(2012) 34 0 (0%) 8 2 (25%)

a. Dados sobre a apresentacdo clinica ndo estavam disponiveis para 1 paciente; b. Coorte de 1994-2002; c. Coorte de 2002-2004; d. inclui participantes diagnosticados
por triagem familiar, sem especificar se houve presenga de sintomas para todos.

Reducdo do numero de internagdes hospitalares decorrentes da doencga ou de suas complicacGes

Wilcken e cols.3® (2007) foi o Unico estudo que avaliou esse desfecho. Das 24 criancas diagnosticadas pela triagem
entre 1998-2002, 10 (42%) foram internadas nos primeiros 4 anos, resultando em 43 internagdes. Exceto em um caso, as
internacGes foram profilaticas durante doencas intercorrentes ou baixa aceitacdo da alimentac¢do. Para o grupo ndo triado
(1994-2002; n = 35), foram 22 (63%) criangas que necessitaram de internagdo, resultando em 74 admissGes. No geral, a
taxa de admissao para o grupo rastreado foi de 1,8 por crianga e para o grupo nao rastreado 2,1 por crianca. A diferenga

do tempo de internagdo nao foi significativa entre os grupos (p = 0,44).

Reducgdo da incidéncia de complicagdes ou condi¢des resultantes da doenga independente da necessidade de admissdo

hospitalar
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Seis estudbs relataram as compiicagc")es apresentadas por pacientes MCADD triados e nao triados (diagndstico em
fase sintomatica). Alguns autores apresentaram as manifestacdes da doencga sob o termo “crise metabdlica”. No entanto,
as definicdes do que seria uma crise metabdlica e, especialmente, as definicdes acerca da sua gravidade, diferiram ou nao
foram descritas pelos autores, dificultando a avalia¢cdo conjunta dos resultados. Em Hoffmann e cols.3® (2004), enquanto
os pacientes triados permaneceram assintomaticos, 13/18 pacientes com MCADD diagnosticados em fase sintomatica
apresentaram crise metabdlica, com evolucdo letal em dois. Outras manifestac¢des clinicas em pacientes com MCADD nado
triados incluem: atraso no desenvolvimento (3 casos) e convulsdes (1 caso). Um paciente apresentou hepatite/anemia,
gue pode ndo estar causalmente relacionada a MCADD.

Em Nennstiel-Ratzel e cols.?” (2005), um dos 30 participantes triados apresentou crise metabdlica grave, trata-se
de um paciente de 12 meses de idade que apresentou hipoglicemia, letargia e convulsées durante uma infeccdo viral. Na
coorte retrospectiva (n=7), foram registradas trés crises metabdlicas graves. Os autores descrevem o nimero de crises
metabdlicas graves como significativamente menor no grupo triado em comparacdo com o grupo nao triado (Logrank
test: x2 7,42; df 1; p = <0,01). No entanto, as limitacGes na metodologia do estudo exigem que esses resultados sejam
analisados com cautela.

Wilcken e cols.®® (2007) descrevem que na coorte de pelo menos 4 anos de acompanhamento (1994-2002) foram
registradas 20 descompensacdes graves (n = 35; ndo foram mostradas as idades das crises); entre os pacientes triados
foram observadas duas descompensagoes graves (n = 24; uma antes dos sete dias de vida). O Unico paciente do grupo
triado que manifestou episddio grave depois dos 7 dias de vida foi um menino de 3 anos que perdeu a consciéncia 2 dias
apos se recuperar de uma gastroenterite. Entre os casos identificados por triagem neonatal na coorte de 2002-2004 (n =
17), todos eram saudaveis até o momento da avaliacdo. Entre os 5 casos diagnosticados clinicamente no mesmo periodo,
3 tiveram descompensacoes graves (ndo foram mostradas as idades das crises).

Em Joy e cols.® (2009), que avaliaram parte da coorte de Wilcken e cols.®® (2007), os escores médios * desvio
padrdo (DP) de habilidade intelectual geral pelo teste WIIII foram 103,62 = 11,75 para os pacientes triados e 104,92 +
14,79 para os pacientes ndo triados (p=0,809). Apenas 2/25 pacientes (1 de cada grupo) tiveram uma pontuacdo maior
gue um DP abaixo da média. Uma diferenca significativa foi encontrada entre os grupos rastreados e ndo rastreados no
subteste planejamento (p = 0,003), com o grupo rastreado tendo uma pontua¢do média maior. Esse teste mede a
capacidade de varredura espacial (velocidade no levantamento visual de um campo espacial complicado) e raciocinio
sequencial geral.*? Os escores gerais de comportamento adaptativo também foram semelhantes: 101,58 + 17,80 para os
pacientes triados e 98,37 + 14,62 para pacientes ndo triados (p = 0,547). Ndo foram encontradas diferencas significativas
entre os grupos em qualquer um dos dominios da Escala de Comportamento Adaptativo de Vineland. Ndo foram
encontradas correlages significativas entre a idade ao diagndstico e resultado cognitivo ou de comportamento
adaptativo.

Em Purevsuren e cols.*® (2012), o grupo de triagem neonatal (n = 8) ndo apresentou sintomas da doenca e todos
permaneciam saudaveis até o momento da analise. Enquanto isso, o grupo de diagndstico sintomatico (n=7) apresentou

média de inicio de sintomas de 1 ano e 3 meses (intervalo: 8 meses — 2 anos e 2 meses), 0s mesmos valores foram
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apresentados para idade de diagndstico. A hipoglicemia esteve presente nos 5 dos 7 casos com dados disponiveis para o
momento do diagndstico (intervalo: 1 ano — 2 anos e 2 meses). Um paciente apresentou convulsdo (1 ano e 4 meses), 2
apresentaram inconsciéncia (1 ano e 3 meses e 1 ano e 7 meses) e 1 apresentou regressdo do desenvolvimento (1 ano e
1 més). Outros sintomas relatados foram: parada cardiorrespiratdria (2 casos; 8 meses e 1 ano), dispneia e ma alimentacao
(1 ano), apneia e vomito (1 ano e 3 meses) e febre (1 ano e 7 meses). Além disso, 3 pacientes apresentaram
hiperamonemia (intervalo: 8 meses — 1 ano e 7 meses). As crises metabdlicas foram desencadeadas por resfriado comum
ou gastroenterite em 5 casos. Como resultado da descompensacdo metabdlica, houve 1 morte subita, 3 pacientes
apresentaram atraso no desenvolvimento, 1 apresentou deficiéncia grave e 2 casos evoluiram normalmente.

Em Prasad e cols.32(2012), os casos identificados pelos programas de triagem neonatal (n = 34) eram assintomaticos
ao diagndstico e continuavam bem no momento em que os questiondrios foram enviados. Os 8 casos diagnosticados
clinicamente eram sintomaticos com hipoglicemia e alteracdes sensoriais. Destes, dois casos morreram apds
apresentarem sintomas clinicos (ndo foram mostradas as idades de inicio dos sintomas).

Em resumo, apesar da heterogeneidade das amostras e de outras limitacdes metodoldgicas, sugere-se que a
triagem neonatal para MCADD leva a reducdo da morbidade pela doenca, em comparacdao com pacientes nao triados.
Adicionalmente, o estudo de Joy e cols.®® (2009) mostra que n3o parece haver diferencas no funcionamento

neuropsicolégico entre pacientes triados e nao triados.
6.4.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Efeitos adversos da triagem

Em Karaceper e cols.*! (2016) foram avaliados 43 participantes que receberam resultados falso-positivos da triagem
neonatal para MCADD e 420 participantes verdadeiro-negativos para todas as condi¢des triadas. A média de tempo de
acompanhamento foi de 49 meses (<1 a 67 meses) na coorte falso positivo e de 48 meses (< 1 a 77 meses) no grupo
comparador primario (n = 420). Um segundo grupo comparador (n = 10), que visava controlar confundidores, foi avaliado.

O Quadro 5 apresenta os resultados do estudo.

Quadro 5. Taxas de utilizagdo de servicos de saude por grupo de participantes.

Variaveis (individuo/ano) Grupo falso-positivo Grupo comparador primario Grupo comparador secundario
(n=43) (n=420) (n=10)

Consultas médicas 10,98 8,44 9,00

<1lanodeidade 26,1 14,7 18,0

> 1 ano deidade 6,3 6,3 6,6

Consultas emergéncia 0,60 0,66 0,72
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Grupo comparador secundario

(n=43) (n=420) (n=10)
< 1anodeidade 1,0 0,8 0,9
> 1 ano de idade 0,5 0,6 0,7
Internagdes 0,15 0,06 0,08
< 1anodeidade 0,5 0,1 0,2
> 1 ano de idade 0,05 0,04 0,05

ApOs ajuste para os fatores de confusdo (sexo, periodo de nascimento [janeiro a abril, maio a agosto ou setembro
a dezembro], peso ao nascer, idade gestacional, status socioeconGmico, status de residéncia), no primeiro ano de vida, as
criangas com resultados falso-positivos tiveram uma taxa significativamente mais alta de consultas médicas (1,42 [IC 95%:
1,21-1,67]) e internacgdes hospitalares (2,32 [IC95%: 1,22-4,34]) em relacdo ao grupo de comparacgdo primaria; ndo houve
diferenca significativa na frequéncia de consultas de emergéncia (1,27 [IC 95%: 0,80-2,03]). Ndo houve diferencas
estatisticamente significativas para esses grupos nas criancas com mais de 1 ano de idade.

Os resultados foram semelhantes para os grupos falso-positivo e comparador pareado, com excecdo das consultas
de emergéncia durante o primeiro ano de vida, onde as criancas com resultados falso-positivos tiveram uma frequéncia
relativamente menor de visitas ao pronto-socorro (0,81 [IC 95%: 0,52- 1,27]), ainda que esta diferenga ndo tenha sido
significativa.

Quando os modelos estratificados por idade foram restritos as criangas com nascimentos a termo, os participantes
com resultados falso-positivos tiveram uma taxa estatisticamente significativa mais alta de consultas médicas no primeiro
ano de vida (1,35 [IC 95%: 1,13-1,63]) em comparagdo com o grupo de comparagao primaria. Ao excluir os resultados do
primeiro més de vida, quando a maioria dos cuidados diagndsticos para criangas com resultados falso-positivos ocorreria,
o grupo falso-positivo ainda apresentava taxas mais altas de atendimento médico (1,31 [IC 95%: 1,11-1,57]).

Em resumo, os participantes com resultados falso-positivos da triagem neonatal para MCCAD experimentaram uma
frequéncia significativamente mais alta de consultas médicas e internagdes, mas ndo de consultas de emergéncia, em
comparag¢do com participantes verdadeiro-negativos para as condig¢des triadas em Ontario, no primeiro ano da vida. No
entanto, os autores ndo consideraram informagdes sobre doengas subjacentes além daquelas que fazem parte do painel
de triagem neonatal, sendo possivel que as diferencgas fisioldgicas, além as avaliadas no estudo, possam estar associadas
aos marcadores bioquimicos utilizados no teste de triagem, influenciando o uso de servicos de saude durante o primeiro

ano de vida.
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6.4.3 Balango entre efeitos desejévéis e indesejaveis

Os resultados dos estudos avaliados sugerem que a triagem neonatal por MS/MS para MCADD reduz a morbidade
e mortalidade dos pacientes com a doencga. No entanto, existem fatores que limitam a comparac¢do entre os estudos, €,
portanto, impedem conclusdes mais robustas sobre eficicia, efetividade e seguranca da tecnologia.

Os efeitos indesejaveis da tecnologia foram identificados na literatura como um aumento na frequéncia de
consultas médicas e internacGes no primeiro ano de vida, mas ndo de consultas de emergéncia, para pacientes com
resultados falso-positivos na triagem neonatal por MS/MS para MCADD em comparacgdo com participantes verdadeiro-
negativos para as condicOes triadas em Ontario, Canadd. Ndo foram descritas outras repercussoes e o estudo apresenta

problemas metodoldgicos, de forma que os resultados ndo sao suficientes para contraindicar a realizacdo da triagem.

6.5 Avaliacdo do risco de viés

O risco de viés dos estudos incluidos foi estimado a partir da ferramenta ROBINS-I para estudos observacionais e

estd demonstrado no Quadro 6. As publicagdes incluidas apresentaram um risco de viés grave a moderado.

Quadro 6. Avaliacdo do risco de viés dos estudos observacionais, com grupo comparador, considerando todos os desfechos de
interesse nos respectivos estudos.

Estudo Dominio1l | Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Dominio 6 Dominio 7 Risco de
Observacional | Controle da Selegao Classificagao Desvio Perdas Medida Resultados viés geral
confusdo intervengao intervengao desfecho reportados

pretendida

Hoffmann e
cols.36 (2004)

Moderado Grave!

Nennstiel- Moderado Moderado Moderado?
Ratzela e cols.3”

(2005)

Wilcken e Moderado Moderado Moderado?®
cols.38 (2007)*

Joy e cols.3? Critico Critico*
(2009)*

Purevsuren e Critico Moderado Critico®

cols.%0(2012)

Prasad e cols.32 Moderado

(2012)

Moderado®

Karaceper e
cols.#1(2016)

Moderado Moderado’

*Indicam estudos com a mesma popula¢3o. 'Fatores de confusdo ndo medidos e ndo controlados podem enviesar os resultados. Idades na avalia¢do do desfecho e de
seguimento ndo comparaveis. 2ldades grupo controle e intervengdo ndo comparaveis, fatores de confusdo ndo medidos e ndo controlados. 3ldades grupo controle e
intervengdo ndo comparaveis. *Perdas importantes de seguimento semelhante em ambos os grupos. Idades na avaliagdo do desfecho e de seguimento ndo
comparaveis. °Pequeno tamanho amostral. Idades na avaliagdo do desfecho e de seguimento ndo comparaveis. 6ldades na avaliagdo do desfecho e de seguimento nio
comparaveis. ’Estudo ndo cegado.
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6.6 Avaliacdo da certeza da evidéncia

Com o objetivo de avaliar a confianca no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). Foram incluidos nesta analise apenas os
desfechos primarios para qualquer tempo de seguimento. Todos os desfechos tiveram certeza de evidéncia muito baixa,

principalmente devido as limitacdes metodoldgicas. Uma andlise completa estd disponivel no Quadro 7.
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Quadro 7. Avaliagdo da qualidade da eviJéncia para os desfechos primarios, comparando diagndstico a partir de triagem neonatal ao diagndstico sintomatico na deficiéncia de acil-coa
desidrogenase de cadeia média (MCADD).

Avaliagéo

Triagem
neonatal por
MS/MS em
sangue seco,
colhido em
papel-filtro

Certeza

Importancia

Diagnostico
sintomatico de
MCADD

Absoluto
(1C 95%)

Relativo
(1C 95%)

Evidéncia
indireta

Delineamento do Risco de
estudo ES

Ne dos

Inconsisténcia
estudos

Imprecisdo | Outras consideragoes

Morte subita ou por complicagdes da doenca

110 menos
. RR0.11 por 1.000
5 estudo muito ndo grave graveb graves nenhum 2/142 (1.4%) | 10/81(12.3%) (0.02 para (de 121 ®000 CRITICO
observacional grave® Muito baixa
0.50) menos para
62 menos)
Internagdes hospitalares decorrentes da doenga ou de suas complicagdes
estudo A taxa de internagdo para o grupo triado foi de 1,8 por participante e a000
1 . grave? ndo grave grave® grave® nenhum 2,1 para o grupo ndo triado. A diferenga do tempo de internagdo ndo ) N CRITICO
observacional ISP Muito baixa
foi significativa entre os grupos (p = 0,44).
Incidéncia de complicac6es ou condi¢des resultantes da doenga independente da necessidade de admissdo hospitalar
A triagem neonatal para MCADD leva a redugdo da morbidade pela
6 estudp muito ndo grave grave® graves nenhum doenga, em com'paracao com pachlentes ndo triados. No eptanto, ndo @QOQ CRITICO
observacional grave® parece haver diferengas no funcionamento neuropsicolégico entre Muito baixa
pacientes triados e ndo triados.

IC: intervalo de confianga; RR: Risco Relativo; a. corpo de evidéncias com alto risco de viés, devido a auséncia de controle para fatores de confusdo e outros problemas metodolégicos; b. Wilcken e colsl.3® (2007) e Joy e cols.?® (2009) incluem
participantes diagnosticados por triagem familiar e ndo é possivel saber se todos eram sintomaticos. No estudo de Prasad e cols.3? (2012) n&o foi possivel identificar se foram incluidos eventos de participantes abaixo de 7 anos de idade; c.
Pequeno tamanho amostral; d. Risco de viés devido a diferenga importante de idade entre os grupos controle e intervengdo.
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7. CONSIDERACOES ECONOMICAS

7.1 Avaliacao EconGmica

Para avaliar os aspectos econ6micos envolvidos na incorporacdo da triagem neonatal da MCADD por MS/MS,
propos-se uma analise de custo-utilidade, construida, com base nas diretrizes metodolégicas publicadas pelo Ministério
da Saude.*** As caracteristicas principais e pressupostos centrais do modelo construido s3o mencionados no Quadro 8

(abaixo). A avaliagdo econdmica, detalhada se encontra no ANEXO Il.

Quadro 8. Caracteristicas principais da avaliagdo econdmica.

Populagdo-alvo e subgrupos Todos os recém-nascidos no pais

Tipo de estudo A avaliacdo escolhida foi custo-utilidade

Perspectiva do estudo SuUs

77 anos, a atual expectativa média de vida do brasileiro segundo o Instituto Brasileiro de

Hori I ' .
orizonte tempora Geografia e Estatistica (IBGE)

Taxa de desconto 5% ao ano.

A frequéncia de complicagdes (doenga sintomatica ndo fatal e 6bitos) naqueles com
Escolha dos desfechos de saude MCADD, comparando-se os grupos: submetidos a triagem neonatal para a doenga e ndo
submetidos a triagem neonatal (pratica atual).

A efetividade (na forma de utilidade) foi avaliada com base na comparacdo das
Mensuracgado da efetividade frequéncias das complicagGes da MCADD nos grupos submetidos a triagem com aqueles
ndo triados para esta doenca.

Mensuragao e valoragao dos
G ES I aloIN  EEo [N i WIS (I[N Anos de vida ajustado por qualidade (QALY)
(se aplicavel)

Os custos diretos de avaliagGes ou consultas médicas e de demais profissionais de saude,
de internagao na emergéncia, no setor de internagao hospitalar e da reabilitagdo foram
obtidos no DATASUS, SIGTAB, da portaria 981/2014 e da literatura avaliada.

Estimativa de recursos e custos Em relagdo ao custo da triagem com MS/MS, os valores foram fornecidos pela equipe da
Coordenacdo-Geral de Sangue e Hemoderivados, do Departamento de Atencdo
Especializada e Tematica da Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, do Ministério da
Salde (CGSH/DAET/SAES/MS).

Moeda, data e taxa de conversao

cambial (se aplicavel) Real (RS).

Optou-se por um modelo de estados transicionais. Foi construido um Modelo de Markov
com 2 opgdes de triagem neonatal possiveis. Com ciclos anuais.

Método de modelagem

Comparadores

Foram definidos 2 grupos de comparagao:
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a) Recém-nascidos com MCADD gue ndo foram submetidos a triagem neonatal para MCADD (= cendrio atual do
Programa Nacional da Triagem Neonatal [PNTN]), e que foram diagnosticados a partir de suspeita clinica ou
de manifestagdes clinicas;

b) Recém-nascidos com MCADD identificados em fase assintomatica, a partir de triagem neonatal MS/MS.

Horizonte Temporal

Foi adotado um horizonte temporal de 77 anos, a expectativa de vida média do brasileiro, segundo o Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).*

Taxa de desconto.

Seguindo as diretrizes brasileiras, aplicou-se taxas de 5% de desconto ao ano.

Desfechos de interesse propostos

Foram utilizados no modelo: morte (significando a morte subita nos casos sem diagndstico como morte tendo o
diagndstico da doenga por triagem neonatal ou apds diagndstico sintomatico), sintomas/complicacbes ndo fatais
(incluindo sequelas neuroldgicas severas, sequelas neuroldgicas leves, desenvolvimento de crises agudas) e estado

assintomatico.
O estado “sintomas/complica¢es ndo fatais” é uma combinagdo dos padrdes de sintomas mais comuns da doenca:
complicagBes ou sequelas neurolégicas graves; complicagGes ou sequelas neuroldgicas leves; e desenvolvimento de crises

agudas.

Utilidade

A unidade utilizada no modelo para avaliar a efetividade da triagem neonatal foi de anos de vida ajustado por
qualidade (QALY), este calculo foi obtido multiplicando-se a probabilidade de vida nos estados de saide no modelo de

Markov construido, pela utilidade dos estados, obtidos na literatura.'>*¢%° Estes valores sdo apresentados no Quadro 9.

As probabilidades para os desfechos pré-estabelecidos foram analisadas e utilizadas no modelo construido. A
estrutura do modelo de estados transicionais adotados esta representada na figura 2. Para os cdlculos utilizou-se o

programa TreeAge Pro 2020.

Custos

N&o foram encontrados dados dos custos de exames de MS/MS no Banco de Precos em Saude (BPS) ou em nenhum
banco de pregos abertos para consulta de carater publico, privado ou misto. Sendo assim utilizou-se a estimativa fornecida

pela SAES/MS (no valor de RS 25,00).
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O valor dovequipamento no foi incluido nos custos, uma vez que, caso o teste seja incorporado ao SUS, a aquisicdo
do equipamento é de responsabilidade de outras esferas e formas de financiamento publico, que é precedida de
solicitagdo da sua inclusdo na Rela¢cdo Nacional de Equipamentos e Materiais Permanentes financidveis pelo para o SUS
(RENEM), junto ao Fundo Nacional de Saude. O papel filtro, por sua vez, ja é regularmente usado na testagem feita

atualmente no PNTN do Governo Federal.

Os custos adotados para hospitalizagdes advindas das complicagcdes ndo fatais foram obtidos da tabela SUS,
TABNET-DATASUS.*° O valor da consulta de avaliagdo genética para aqueles que recebem o diagndstico de MCADD foi
extraida da portaria 981/2014.!

Pressupostos do Modelo
I. A histéria natural e possiveis eventos foi considerada semelhante independente do sexo.

Il. A literatura indica que as taxas de mortalidade e as morbidades associadas a esta doenca variam ao longo do tempo,
sendo bem mais altas nos 3 primeiros meses de vida, ocorre uma certa reducdo nestas entre 3 meses e dois anos e
idade. Ao longo da infancia e adolescéncia e assim sucessivamente. Adotou-se, no entanto, para o modelo de Markov
(que por definicdo tem ciclos temporais fixos) taxas médias, relatadas na literatura tanto para mortalidade, quanto

para as morbidades associadas.

lll. A despeito da complexidade da MCADD, adotou-se o principio de que os pacientes apresentavam um tipo de padrdo
de manifestacdo da doenca MCADD: morte, sintomas ndo fatais (compreendendo complicagbes ou sequelas
neurolégicas graves, complicacGes ou sequelas neuroldgicas leves, desenvolvimento de crises agudas) e estado
assintomatico, durante o tempo de cada ciclo.

IV. Assumiu-se que a sensibilidade e especificidade de todos os testes eram semelhantes e préximas de 100% (a
probabilidade na testagem de MCADD de verdadeiro positivo foi assumida como sendo 0,99995 e a de falso negativo
de 0,00005). Considerou-se ainda o nimero de falsos positivos desprezivel. As taxas adotadas se basearam em
Wilcken e cols.>? (2003) e Hamers e Rumeau-Pichon®® (2012).

V. Definiu-se que as probabilidades para cada evento nao se alteravam ao longo do tempo ou do momento em que
ocorriam.

VI. As probabilidades de transi¢do utilizadas foram aquelas encontradas na literatura, no artigo de Insigna e cols.*® (2002).

VII. As utilidades adotadas foram aquelas encontradas na literatura, na dissertacdo de Munaretto® (2015).

VIII.Os ciclos utilizados no modelo foram de 1 ano, pois os desfechos de maior interesse no modelo foram em sua maioria
reportados como taxas de ocorréncia ao longo de 1 ano.

IX. Para os custos adotou-se uma distribuicdo gama, para as probabilidades e utilidades uma distribuicao beta.
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Quadro 9. Parametros de interesse (epidemiologia, utilidade, probabilidades de quadros clinicos e custo.

Variavel-Parametro Valor Fonte

Epidemiologia
Prevaléncia MCADD global maxima 1:10.000 = 10 por 100 mil 12,48
Prevaléncia MCADD global minima 1:27.000 = 3,7 por 100 mil 12,48

Utilidade p.calculo de Anos de vida ajustado por
qualidade (QALY)

Utilidade_assinto (quadro assintomatico) 0,98 49
Utilidade_seq_leve (quadro neurolégico leve) 0,70 49
Utilidade_seq_severa (quadro neuroldgico grave) 0,58 49
Utilidade_crise_metabol (crise metabdlica) 0,76 49

Utilidade quadro sintomatico* 0,64 *
Probabilidades I
Dando neuroldgico grave sem detecgdo precoce 0,078 23,47,48

Dando neuroldgico leve sem detecgdo precoce 0,078 23,47,48

Quadro agudo apenas sem detecgao precoce 0,738 23,47,48

Sintomas (em geral) sem detecgdo precoce 0,43 12,23,47,48

Ser assintomatico sem detecg¢do precoce 0,378 23,47,48

Morte sem detecgao precoce 0,24 23,47,48

Dano neuroldgico grave com diagndstico na triagem

0 23,47,48
neonatal
Dano neuroldgico leve com diagndstico na triagem 0 23,4748
neonatal
Quadro agudo apenas, com diagndstico na triagem 0,09 23,4748
neonatal
Ser assintomatico com diagnéstico na triagem 0,88 23,4748
neonatal
Morte com diagndstico triagem neonatal 23,47,48
Valor do exame para MCADD para MS/MS no
espectrometro de massas (para a primeira e segunda 25,00 SAES/MS

coleta para MCADD)

Obs.: no caso dos exames realizados por MS/MS considerou-se os mesmos valores (custos) para as confirmacdes diagndsticas
*para esta utilidade, em particular, ndo encontrada desta forma na literatura, utilizou-se arbitrariamente uma média ponderada
daquelas de quadros neuroldgicos leves e graves e manifestages agudas (ponderados de acordo com a probabilidade de ocorréncia
de cada um)

Analise de sensibilidade

Uma andlise de sensibilidade foi realizada para avaliar as incertezas relacionadas a estimativa dos parametros
adotados, bem como a confiabilidade e robustez da andlise de custo-efetividade (utilidade). Uma analise de sensibilidade,
conduzida através de uma simulagdo de Monte Carlo, no TreeAge, foi realizada a fim de verificar possiveis mudancas no

Razdo de Custo-efetividade Incremental (RCEI) final.

Analise de sobrevida

Além do modelo de Markov, descrito acima. Construiu-se uma analise de sobrevida a partir de duas coortes
hipotéticas, fixas e fechadas, paralelas. Uma delas acompanhou recém-nascidos triados para MCADD num programa de

triagem neonatal e, outra delas, acompanhou criangas ndo submetidas a triagem neonatal para MCADD (situagdo atual do
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programa brasileiro de triagem neonatal), nesta segunda aqueles com MCADD irdo a dbito sem identificacdo da doenca ou
apos a identificagdo por surgimento de sintomas clinicos associados.

Cada uma das coortes conta com uma populacdo inicial de 10 milhdes de recém-nascidos (esta populacdo foi definida
por ser aproximadamente o equivalente a 10 anos de 2 milhdes de nascidos vivos). Ambas foram seguidas ao longo de 10
anos. A taxa de prevaléncia de MCADD utilizada foi de 3,7 por 100 mil nascidos vivos (QUADRO 10). As taxas de mortalidade
adotadas nesta analise, variaram de acordo com o tempo de vida, foram escolhidos dois periodos de vida: entre o
nascimento e os 2 anos de vida; entre 2 anos+1 dia e os 10 anos de idade. Todos estes dados foram extraidos da literatura
e estdo descritos no QUADRO 10.

Ao final quantificou-se o nimero total de dbitos que seriam evitados, no referido intervalo de tempo a partir da
triagem neonatal, assim como o custo investido por ébito evitado. Para esta analise ndo foram considerados riscos

concomitantes ou outras causas de morte, assumiu-se que apenas ocorreriam dbitos por MCADD.

Resultados

De acordo com o modelo de Markov e a analise empreendida, o custo da triagem por MS/MS para MCADD foi de
RS 1.952,88 (QUADRO 10), havendo um incremento de cerca de RS 1.949 em compara¢do com a n3o-realiza¢do da triagem
neonatal para esta doenca, no entanto, a efetividade comparada da triagem por MS/MS foi superior a estratégia de nio
triar esta doenca, mais do que o dobro daquela associada a nao-triagem, havendo um incremento de cerca de 78 pontos

nesta. Por fim, a RCEIl encontrada foi de RS 24,99/QALY.

Quadro 10. Razdo de custo-efetividade e razdo de custo-efetividade incremental (RCEI/ICER) entre as op¢des de triagem avaliadas.

Rank Estratégia Custo (RS) | Custo incremental Efetividade Efetividade
(RS) (QALY) Incremental

Nao-

dominado

1 Sem Triagem MCADD 3,55 0 75,46 0 0
(atual)

2 Triagem MCADD por 1.952,88 1.949,33 153,45 77,99 RS 24,99/QALY
MS/MS

A FIGURA 2 representa a comparagao dos dois cenarios de triagem neonatal avaliados. Esta indica de forma clara
que a triagem de MCADD por MS/MS é custo-efetiva dentro do cenario avaliado. A simulagdo de Monte Carlo, realizada para
andlise de sensibilidade, resultou numa curva de aceitabilidade da razao de custo-efetividade versus willingness-to-pay

(Figura 2) favoravel a triagem por MS/MS para MCADD.
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Figura 2. Curva de aceitabilidade da razdo de custo-efetividade/CE (utilidade) em contraponto ao Willingness-to-pay (através de uma
simulagdo de Monte Carlo).

Ao analisarmos, por sua vez, a andlise de sobrevida realizada (Figura 3, abaixo), observa-se que a diferenca no
numero de ébitos que ocorrem nas coortes hipotéticas, ao longo de 10 anos, ou seja, o nimero de ébitos evitados com a
triagem para MCADD ¢é de 238 criancas. Isso se traduz, num custo por individuo salvo de RS 105.045,90 ao ano, por cada
vida salva, ou ainda, a um gasto mensal por vida salva, de R$8.753,83 nos 10 anos projetados, sem computar-se nesta

estimativa qualquer tipo de custo salvo.

Numero projetado de individuos para coortes de triagem neonatal e sem triagem
gue irdo a ébito

8
s 400 F
E_ 350 : F=334 324 _
c 300 F - =305 P06 Tng7 -
£ + X 278 - L a -
250 [ = ] 262
200 7 185
150 F
100 £ T T
50 . I 766 Irr ldoo T oo T .. T T
E L 1T T3 28 24
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Figura 3. Numero projetado de individuos das coortes de triagem neonatal e clinicamente identificadas que irdo evoluir a ébito em 10
anos de seguimento.
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7.2 Andlise de Impacto Orcamentario

Foi feita uma avaliagcdo do impacto orgamentario da possivel incorporagao do referido teste ao longo de 5 anos,
conforme as Diretrizes Metodoldgicas de analise de impacto or¢camentario (AlO), do Ministério da Saude.>* A andlise de
impacto orcamentario detalhada se encontra no ANEXO IlIl.

Segundo o IBGE, em 2021 o Brasil teve 2.673.913 nascidos vivos, sendo a taxa de natalidade estimada no mesmo
ano de 13,79/1mil habitantes.”® Ainda, segundo dados do MS s3o submetidos aos testes de triagem neonatal anualmente,
cerca de 80% dos nascidos vivos no pais®, segundo esta mesma fonte, em 2020 foram testados cerca de 2,4 milhdes de
recém-nascidos (RNs) no pais.>®

Além do cendrio atual, foi inicialmente construido mais um cendrio alternativo, para a triagem neonatal para
MCADD (MS/MS).

Foram feitas estimativas da seguinte forma:

1) A taxa de difusdo considerada foi de 100% em todas as situagdes;

2) No cenario de incorporagdo da nova tecnologia, o alcance desta se iniciaria em 60% da populagdo de
interesse no 12 ano de implantagdo, crescendo em 10% anualmente e atingindo 100% desta no 52 ano.

3) A populagdo inicial a ser atingida foi calculada como 60% de cerca de 2,6 milhGes de nascidos vivos.

4) Acrescentou-se sobre este nimero inicial estimado a possibilidade de demandas adicionais: pais de
criangas que nao realizaram a triagem no periodo neonatal (mas com menos de 2 anos de idade) de 10%, acrescido de
10% de migragdo daqueles que faziam teste na saude suplementar e mais 10% de judicializagdo, tendo sido assim a
populacdo inicial estimada em 2.028.000 recém-nascidos.

5) A realidade atual de inexisténcia de testagem de MCADD gera um custo anual em teste de triagem que
foi assumido como zero. Mas a ndo identificagdo de individuos com MCADD, gera, por sua vez, custos de internagao para
elucidacdo diagndstica, para tal assumiu-se um valor anual em torno de RS 20 mil, baseado na internagdo em emergéncia

e em hospital de pacientes com MCADD, sintomaticos.

Resultados

O QUADRO 11 (a seguir) mostra os resultados da andlise de AlO empreendida, considerando-se apenas triagem
para MCADD.

A triagem para MCADD por MS/MS ao longo de 5 anos, com custos evitados (referentes as possiveis internacoes
por sintomas da doenca no primeiro ano de vida), este valor seria cerca de RS 288 milhdes, um dispéndio anual médio de
cerca de RS 57 milhdes com a realizag3o desta.

Ressalta-se ainda que os custos evitados foram abordados de forma conservadora na analise, sendo
possivelmente, maiores e ha que se considerar ainda que neste tipo de analise de impacto orgamentario, o custo de dbitos

evitados ndo é computado.
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Quadro 11. Impacto orcamentario incremental em 5 anos em reais com a introdug3o do teste com espectrometria de massas em tandem (MS/MS) apenas para MCADD, com e sem custos evitados.

Populagdo Situagdo atual, sem triagem Situagao atual, sem triagem Cenario triagem por Cenario espectrometria de massas
testada MCADD (apenas com custo MCADD (com custos gerados por MS/MS para MCADD (sem para MCADD (com custos de
de triagem) MCADD sintomaticos) custos evitados) internagdes evitados)

2023
(novo teste 60%) 2.028.000 RS 0,00 RS 19.000,00 RS 50.700.000,00 RS 50.681.000,00
2024
(novo teste 70%) 2.157.995 RS 0,00 RS 19.950,00 RS 53.949.875,00 RS 53.929.925,00
2025(novo teste 80%) 2.296.322 RS 0,00 RS 20.500,00 RS 57.408.050,00 RS 57.387.550,00
2026 2.443.517 RS 0,00 RS 21.450,00 RS 61.087.925,00 RS 61.066.475,00
(novo teste 90%)
2027 2.600.146 RS 0,00 RS 22.500,00 RS 65.006.055,14 RS 64.983.555,14
(novo teste 100%)
11.525.980 R$ 0,00 R$ 103.400,00 R$ 288.151.905,14 R$ 288.048.505,14

Solicitacdo de informagdes adicionais: Durante a apreciacdo inicial da matéria, os membros do Plenario da Conitec, presentes em sua 1122 Reunido Ordindria, realizada no dia
01 de setembro de 2022, solicitaram informagdes adicionais para subsidiar a Recomendag¢do Preliminar da Comissdo a respeito deste Relatdrio de Recomendacdo, para
esclarecimento dos seguintes pontos: a) como se da a composicdo do custo de 25 reais do teste de triagem por espectrometria de massas em tandem, se engloba outros custos
além da aquisi¢ao do kit, se haveria economia na incorporagado do teste para outras doengas e porque apenas avaliar sua incorporagdo apenas uma das muitas doengas que
poderiam ser beneficiadas na triagem neonatal por meio deste método e imputar neste valor o custo referente ao envio das amostras em papel filtro aos centros que realizagao
o exame; b) realizacdo de novos cenarios na analise de impacto orgamentdario, considerando o nimero de laboratdrios capacitados para a realizagdo do teste caso este seja
incorporado e apresentar tal andlise também para a migragdo da triagem para a fenilcetonuria (substituicdo do método atual de imunofluorimetria), considerando a possibilidade
de economia em caso de amplia¢do do uso; c) a avaliagdo concomitante da triagem neonatal por meio da espectrometria em tandem para a homocistinuria, apontada como

custo-efetiva para incorporagdo do mesmo método.
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Para os pontos supracitados, apresentam-se as informacgdes a seguir:

a)

b)

Sobre a composicdo do custo do teste incluindo o envio das amostras aos centros: foram solicitados, via e-
mail, esclarecimentos da area técnica (Coordenacdo-Geral de Sangue e Hemoderivados) da Secretaria de
Atencdo Especializada a Saude (SAES/MS). De acordo com as informagdes recebidas pela Secretaria-Executiva
da Conitec:
“[...] hd dificuldades de imputar esse valor, pois a logistica de envio de amostras ndo
tem destinagdo de recurso federal. No modelo implantado, hoje no PNTN, essa
logistica é financiada por estados e/ou municipios, a depender dos acordos locais.
Inclusive cada estado adota uma modalidade diferente na logistica dessas
amostras. Outro ponto a ser considerado é que os estados que realizam essa
logistica através dos Correios estdo passando por um processo de modificacdo da
modalidade de envio imposta pela EBCT, tornando obrigatdrio o SEDEX como
modalidade de envio, o que ird acarretar em custos bem elevados para a realizacéo
dessa logistica. Estamos pleiteando reunido de entendimento com os Correios para
trabalharmos nessa demanda. Mas, de qualquer forma, ressaltamos que o valor da

logistica ndo estd atrelado ao valor do procedimento, conforme explicitado acima.”

Sobre realizagdo de novos cendrios na analise de impacto orcamentdrio, foram calculados e apresentados a

seguir:

Além do cenario atual, foram construidos mais dois cendrios alternativos, para a triagem neonatal para MCADD

(MS/MS).

Foram feitas estimativas da seguinte forma:

1)
2)

3)
4)

5)

A taxa de difusdo considerada foi de 100% em todas as situagdes;

No cenario de incorporac¢do da nova tecnologia, o alcance desta se iniciaria em 60% da popula¢do de interesse
no 12 ano de implantagdo, crescendo em 10% anualmente e atingindo 100% desta no 52 ano.

A populagdo inicial a ser atingida foi calculada como 60% de cerca de 2,6 milhdes de nascidos vivos.
Acrescentou-se sobre este nimero inicial estimado a possibilidade de demandas adicionais: pais de criangas
gue nao realizaram a triagem no periodo neonatal (mas com menos de 2 anos de idade) de 10%, acrescido de
10% de migracdo daqueles que faziam teste na saude suplementar e mais 10% de judicializa¢do, tendo sido
assim a populagdo inicial estimada em 2.028.000 recém-nascidos.

A realidade atual de inexisténcia de testagem de MCADD gera um custo anual em teste de triagem que foi
assumido como zero. Mas a ndo identificacdo de individuos com MCADD, gera, por sua vez, custos de
internacdo para elucidacdo diagndstica, para tal assumiu-se um valor anual em torno de RS 20 mil, baseado

na internagao em emergéncia e em hospital de pacientes com MCADD, sintomdticos.
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6) As eétimativas dos valoreé da testagem em tandem (MS/MS) e do teste atualmente feito para PKU, foram
fornecidas pela SAES/MS.

7) A prevaléncia adotada para MCADD foi 3,7:100.000 e a para PKU foi 1:25.000, estas taxas foram utilizadas
para calcular a 22 testagem necessaria para a confirmacdo das doencas. No caso da MCADD foi também

utilizada para calcular os custos gerados por aqueles ndo identificados ao nascer.

Resultados
O QUADRO 12 (a seguir) mostra os resultados da nova analise de AIO empreendida, considerando-se que a

triagem de PKU fosse também feita por MS/MS e n3o por imunofluorimetria.

A triagem para MCADD por MS/MS descontados apenas os custos das internagdes evitadas com a identificagdo
precoce daqueles com esta doenca pela triagem, ficaria em cerca de RS 288 milh&es ao longo de 5 anos, sendo a média

anual aproximadamente RS 57 milhdes.

No entanto, considerando que a triagem por fenilcetonuria (PKU), hoje realizada por imunofluorimetria, com a
adocdo da triagem por MS/MS, poderia ser feita por esta Ultima metodologia, sem que com isso houvesse acréscimo no
gasto do exame realizado para MCADD (ou seja, o0 mesmo teste, triaria ao mesmo tempo MCADD e PKU) haveria uma

economia adicional advinda dos custos salvos pela ndo realizagdo da imunofluorimetria para PKU.

Assim, ao considerar-se a triagem neonatal por MS/MS para MCADD e PKU ao longo de 5 anos, com todos os
custos evitados (possiveis internagdes por sintomas da doenca no primeiro ano de vida e utilizagdo da imunofluorimetria
como método da triagem para a fenilcetondria), este valor seria cerca de RS 222 milhdes, resultando num dispéndio anual
médio de cerca de RS 44 milhdes, ou seja, uma economia média anual adicional de 13 milhdes apenas com a inclusdo da

triagem de PKU na mesma metodologia utilizada para triagem de MCADD.
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Quadro 12. Impa&to orcamentario incremental em 5 anos em reais com a introducio do teste com espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para MCADD, com e sem custos evitados

(incluindo-se a economia com a substituigdo da triagem de PKU por imunofluorimetria).

Populagdo  Situagao atual, Situagdo atual, sem Custos da triagem para | Cendrio triagem por Cenario Cendrio espectrometro de
testada sem triagem triagem MCADD (com | PKU, com a triagem MS/MS para MCADD espectrémetro de massas para MCADD (com
MCADD (apenas custos gerados por atualmente realizada. (sem custos evitados) massas para MCADD custos de internagées
com custo de | MCADD sintomaticos) (com custos de evitados e economia com a
triagem) internages evitados)  substituicdo da triagem de
PKU por imunofluorimetria)
12 ano
(novo (CHEN 2.028.000 RS 0,00 RS 19.000,00 RS 10.296.414,00 RS 50.700.000,00 RS 50.681.000,00 RS 40.384.586,00
60%)
22 ano
(VI EEN 2,157,995 R$ 0,00 R$ 19.950,00 RS 11.686.068,00 R$ 53.949.875,00 R$ 53.929.925,00 RS 42.243.857,00
70%)
32 ano
(novo [CHEN 2,296,322 RS 0,00 RS 20.500,00 RS 12.854.676,00 RS 57.408.050,00 RS 57.387.550,00 RS 44.532.874,00
80%)
42 ano
(novo (CHEN 2,443,517 RS 0,00 RS 21.450,00 RS 14.723.868,00 RS 61.087.925,00 RS 61.066.475,00 RS 46.342.607,00
90%)
52 ano
(novo CHEN 2.600.146 RS$ 0,00 RS 22.500,00 RS 16.196.256,00 RS 65.006.055,14 RS 64.983.555,14 RS 48.787.299,14
100%)
m 11.525.980 R$ 0,00 R$ 103.400,00 R$ 65.757.282,00 R$ 288.151.905,14 R$ 288.048.505,14 R$ 222.291.223,14

PKU- fenilcetonuria. Obs: taxa de prevaléncia de MCADD e PKU utilizadas foram, respectivamente 3,7:100.000 e 1:25.000.
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c) Sobre a avaliagdo concomitante da triagem neonatal, por meio da espectrometria em tandem, para a
homocistinuria, informa-se que foi encaminhada a Secretaria-Executiva da Conitec, pela drea técnica da SAES,
Nota Técnica com subsidio de informacdes e solicitacdo de elaboracdo de estudos de Avaliagdo de Tecnologia
em Saude (parecer técnico-cientifico, estudo de avaliagdo econdmica e analise de impacto orcamentdrio). A

demanda a ser avaliada pela Conitec devera obedecer ao rito disposto no Decreto n? 7.646/2011 e no Anexo

XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017.

8. RECOMENDAGCOES INTERNACIONAIS

Fez-se uma busca por recomendac¢bes acerca do uso de MS/MS em sangue seco colhido em papel-filtro para
triagem neonatal de MCADD por outras instituicdes e agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS). A seguir uma

analise das recomendacdes identificadas:

Foi encontrado um relatério de avaliacdo da tecnologia em saldde desenvolvido pelo Ministerio de Salud Publica
da Republica Oriental do Uruguay que discorre sobre a decisdo favoravel de incorporar a MCADD no programa nacional
de triagem neonatal.®® Um resumo apresentado no XIl Congreso de la Sociedad Latinoamericana de Errores Innatos del
Metabolismo y Pesquisa Neonatal (SLEIMPN) descreveu os resultados do programa de triagem neonatal no Uruguai,
incorporado como programa piloto em 2009 e, como mandatério, em 2013. Desde 2009, 6 casos verdadeiro-positivos
foram identificados. Atualmente os pacientes triados sdo acompanhados por um programa protocolar e nenhum caso

apresentou algum tipo de descompensa¢do.>’

Além deste, foi identificado um documento com recomendacdes para a expansdo da triagem neonatal da Haute
Autorité de Santé da Franca de junho de 2011, o qual visou a implementacdo progressiva da triagem para MCADD, uma
vez que previam que a expansdo da triagem neonatal ird prevenir 5 mortes a cada ano e sequelas neurolégicas de 2
criangas abaixo de 5 anos de idade, com custo-efetividade abaixo de €10.000,00 por ano de vida e por qualidade de vida
ajustada a anos de vida ganhados (QALY).>8 Em relacdo ao Reino Unido, a Universidade de Sheffield concluiu que a adi¢do
de MCADD no programa nacional de triagem neonatal de PKU resultaria em uma economia de €17.298,00 para cada

coorte de 100.000 neonatos selecionados, levando a um ganho incremental médio de 57,3 anos de vida.?’

Foi identificado um relatdrio da Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment, atual Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), de margo de 2006, que descreve uma revisdo sistematica da
literatura na qual foram avaliados dados clinicos e econdmicos da MCADD, com a conclusdo de que a triagem neonatal
resulta em maior QALY, menor morbidade e mortalidade comparada a pacientes que ndo a realizaram. Ja a analise
econdmica realizada pela mesma agéncia concluiu que a triagem neonatal é custo-efetiva, quando o custo por QALY for
US$50.000,00; uma andlise anterior com dados canadenses apresentou uma razdo de custo-efetividade por QALY de

US$20.000,00.>°
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Nao fora\rﬁﬁtrados documentos de agéncias oficiais da Holanda, entretanto uma tese relata que a MCADD
foi incluida no programa nacional de triagem neonatal em 2007 e anteriormente a essa data, apenas pacientes com
alteracgdes clinicas ou com familiares ja com diagndstico eram testados. Desde o inicio da triagem neonatal, o diagnéstico
é geralmente realizado no recém-nascido ainda assintomatico.®® Além disso, um artigo que avaliou a custo-efetividade da
implementacdo da triagem neonatal para MCADD na Holanda concluiu que o rastreio gera uma relagdo custo-efetividade
incremental dentro dos limites aceitos para intervencgdes custo-efetivas, mesmo apds andlise de sensibilidade.®! Por fim,
também ndo foram encontrados relatérios de agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude da Australia, entretanto um
estudo retrospectivo que comparou os custos dos cendrios com e sem triagem neonatal para MCADD concluiu que nos
primeiros quatro anos de vida, os pacientes triados gastam, em média, USS 1.297,00 por ano em internac3o, idas ao

pronto-socorro e consultas ambulatoriais, frente a USS 1.796,00 gastos por ano com criangas com diagndstico clinico.?®

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

De modo a dar subsidio a complementacdo do Relatério de Recomendacgdo da Comissdo Nacional de Incorporacgao
de Tecnologias no SUS, seguem informacgGes encontradas acerca da tecnologia “Espectrometria de massas em tandem

(MS/MS) para a deteccdo da eficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia media (MCADD)”.

Com o intuito de realizar o Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico de dispositivos de triagem neonatal por
espectrometria de massa em tandem em sangue seco, colhido em papel filtro, foram realizadas pesquisas nos bancos de

dados do Clinical Trials?, Cortellis®, Espacenet®, Patentscope®.

Em complemento foram realizadas buscas no site do FDA, afim de se obter dados dos testes com registros

sanitarios vigentes.
Para isto, foi utilizada a estratégia de busca apresentada a seguir:

Descritores: “"Tandem Mass Spectrometry AND Screening newborn”, “Mass Spectrometry-Mass Spectrometry
AND Screening newborn”, "Tandem Mass Spectrometry AND Screening neonatal”, “Mass Spectrometry-Mass
Spectrometry AND Screening neonatal”, “MCAD Deficiency AND Screening newborn” e “MCAD Deficiency AND Screening

neontal”.

Tipos de Filtros:
a- Clinical Trials
l. Status: Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting e Completed;
II.  Study Type: Interventional (Clinical Trials);

2 CLINICAL trials. Database, 2021. Disponivel em: < https://www.clinicaltrials.gov/>. Acesso em 22 de agosto de 2022.

3 CLARIVATE analytics CORTELLIS, 2022. Disponivel em: < https://www.cortellis.com>. Acesso em 22 de agosto de 2022.

4 ESPACENET. Patent Search, 2022. Disponivel em: < https://worldwide.espacenet.com>. Acesso em 23 de agosto de 2022.

5 PATENTSCOPE. Wipo IP Portal, 2021. Disponivel em: < https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf>. Acesso em 24 de
agosto de 2022.
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. Study Phase: Phase 2,3 e 4

b- Cortellis (Clinical Trials)
l. Phase: Phase 2 e 3

c- Cortellis (Patent)
l. Patent Type: Product
No Quadro 12 s3o apresentadas as tecnologias encontradas, bem como informagdes quanto aos seus registros
sanitarios ANVISA e FDA, conforme pertinentes.

Quadro 13. Dados encontrados sobre a tecnologia MS/MS para detecgdo de MCADD.

Representante

Modelo Fabricante ANVISA Tl Caracteristicas
Triagem expandida de
. trometria de massa de
QSight MD espec
s“iening 10298910140 alto rendimento.
Systems Utilizado com os kits MSMS
Perkin Elmer, Perkinelmer do NeolSD e NeoBase 2
| i Ltd 510 (K)
nc Brasil Ltda Isento Opc3o para testes de nivel 2,
por meio de um Unico cartdo
QSight 225 10298910148 de sangue seco.
MD UHPLC
Utilizado com os kits MSMS
NeolLSD e NeoBase 2

Fonte: CLINICAL TRIALS, CORTELLIS, ANVISA® e FDA 2022’.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

A MCADD é uma doenga rara, grave, cujas manifestagdes clinicas geralmente iniciam no primeiro ano de vida em
decorréncia de periodos de jejum ou outras situagées que envolvem estresse metabdlico. Seu tratamento tem como
principal objetivo a prevencdo do desenvolvimento de déficit cognitivo e de morte subita, através de alimentacdo
frequente e da ingestdo adequada de calorias, e da prevencdo de situagdes de catabolismo (inclusive de episddios
infecciosos).>® A interpretacdo da evidéncia disponivel deve levar esses fatos em consideracdo, como abaixo exposto.

Foram incluidos 6 estudos observacionais que avaliaram os desfechos primarios elencados neste parecer (exceto
qualidade de vida), com evidéncia de beneficios da triagem neonatal para MCADD para todos eles. Os estudos descrevem
maior frequéncia de morte subita ou por complicacGes da doenca em pacientes com diagndstico na fase sintomatica em
todos os estudos incluidos. Isso foi observado para a frequéncia de internagdes hospitalares decorrentes da doenga ou

de suas complicag¢des, sem diferenga significativa entre os grupos para tempo de interna¢do. Com relagao a incidéncia de

6 ANVISA. Consulta — produtos para a satde, 2022. Disponivel em: < https://consultas.anvisa.gov.br>. Acesso em 23 de agosto de
2022.
7 FDA. Medical Devices, 2022. Disponivel em: < https://www.fda.gov/medical-devices>. Acesso em 24 de agosto de 2022.
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complicagbes ou condi¢Ges resultantes da doenca independente da necessidade de admissdao hospitalar, também ha
uniformidade entre os resultados dos estudos incluidos. Para citar alguns exemplos, Hoffmann e cols.3¢ (2004) descrevem
gue, enquanto no grupo triado ndo ha relato de crise metabdlica, no grupo dos pacientes nio triados, 13/18 apresentaram
crise metabdlica, 3/18 atraso no desenvolvimento e 1/18 crise convulsiva. Purevsuren e cols.® (2012) também
apresentam resultados semelhantes: grupo de triagem neonatal (n=8) sem sintomas da doenca vs apenas 2/7 casos com
diagndstico sintomaticos evoluiram normalmente, sendo que os demais apresentaram hipoglicemia, crises convulsivas,
parada cardiorrespiratéria ou apneia.

Com relacao aos efeitos adversos da triagem, avaliado em apenas 1 estudo, os participantes com resultados falso-
positivos experimentaram uma frequéncia significativamente mais alta de consultas médicas e internagdes no primeiro
ano de vida, mas nado de consultas de emergéncia, em comparacdo a participantes com resultados verdadeiro-negativos
da triagem neonatal. Nao foram descritas outras repercussdes, de forma que os resultados ndo sdo suficientes para
contraindicar a realizagdo da triagem.

De acordo com os autores dos estudos incluidos, a triagem neonatal por MS/MS permitiu a deteccdo precoce de
MCADD e, portanto, o manejo profilatico para essas criancas foi realizado de maneira mais adequada e oportuna durante
situacdes de estresse metabdlico, como febre, infeccdo viral e outros procedimentos médicos. E importante ressaltar que
a tomada de decisdo definitiva sobre a expansdo dos programas de triagem neonatal também requer informacgGes sobre
os resultados potenciais do tratamento precoce dessas condi¢cGes por meio de estudos de acompanhamento de criancas
identificadas a partir do momento da instalacdo da ampliagdo do programa. Além disso, conforme mencionado por
Wilcken e cols.?® (2007), e levado em consideracdo na avaliacdo do risco de vieses, qudo comparéveis sdo os pacientes
diagnosticados clinicamente ou por triagem em termos de gendtipo e fendtipo bioquimico ao longo dos estudos incluidos
é de dificil avaliagdo, também por diferengas no tempo de seguimento entre os grupos.

Assim, a triagem neonatal (em sangue seco, colhido em papel-filtro) com MS/MS para a detecgdo da MCADD reduz
a mortalidade e as complicagGes de curto e longo prazo para aqueles nos quais a doenga é detectada, sem produzir efeitos
adversos ou riscos inaceitdveis na populagdo rastreada, em comparac¢dao ao diagndstico em fase sintomatica. Esses
resultados sdo baseados em evidéncias de certeza muito baixa, conforme revelado pela avaliagdo GRADE.

A avaliagdo econdmica empreendida indica que o custo efetividade (utilidade) da tecnologia de RS 1.952,88/153,45,
resultando em 12,73, com uma RCEI de RS 24,99/QALY. Valor este muito inferior aquele proposto pela Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) (que é de 3 vezes o valor do Produto Interno Bruto per capita), sendo o ganho oferecido aqueles
com MCADD muito relevante, posto que ha um incremento relevante em anos de vida associados a melhor qualidade de
vida. Ndo ocorre apenas um acréscimo nos anos de vida ajustados por qualidade de vida com a ado¢do desta tecnologia,
a um custo incremental baixo (RS 1.949,00). Existe também uma reduc3o relevante no nimero de 6bitos, a analise de
sobrevida realizada indica que ao longo de 10 anos de uso de MS/MS para o diagndstico neonatal de MCADD, cerca de
240 criangas terdo Obito evitado.

Com o diagndstico precoce, estas criangas sobrevivem e tém grandes probabilidades de se desenvolverem

normalmente do ponto de vista neuropsicomotor, sem sequelas, se tornando adultos produtivos, sem que seja ainda
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necessario para estas, nenhum tipo de suplementacdo alimentar ou tratamento medicamentoso. Um ganho relevante
para a sociedade como um todo.

A andlise de impacto orcamentario, por sua vez, indica que a testagem para MCADD por MS/MS, ao longo de 5
anos, com custos evitados (possiveis internagdes por sintomas da doenca no primeiro ano de vida e utilizacdo da
imunofluorimetria como método da triagem para a fenilcetonuria), este valor seria cerca de RS 222 milhdes, resultando
num dispéndio anual médio de cerca de RS 44 milhdes, ou seja, uma economia média anual adicional de 13 milhdes
apenas com a inclusdo da triagem de PKU na mesma metodologia utilizada para triagem de MCADD. Ressalta-se ainda,
gue os custos evitados foram abordados de forma conservadora na analise, sendo possivelmente bem maiores. Ha que
se considerar ainda que neste tipo de analise de impacto orcamentario, o custo de dbitos evitados ndo é computado e os
ganhos advindos para a sociedade, através da produtividade das criancas com MCADD que detectadas precocemente,
gue se tornaram adultos plenamente produtivos, ndo sdo também aqui avaliados.

Por fim, ressalta-se que td3o importante quanto a inclusdo da triagem neonatal com MS/MS para a deteccdo da
MCADD ¢é a correta orientacdo por equipe especializada do tratamento adequado a fim de evitar as complicacdes da

doenga.

11. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plenario, presentes na 1132 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 05 de outubro de
2022, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo
preliminar favoravel a incorporac¢do ao SUS da triagem neonatal por espectrometria de massas em tandem (MS/MS), para
a detecgdo da deficiéncia de MCADD. Para essa recomendacao, a Conitec considerou que a deteccdo precoce por triagem
neonatal da MCADD é eficaz, segura e custo-efetiva, estando de acordo com os critérios estabelecidos na Lei N2 14.154,

de 26 de maio de 2021, que disp&e sobre a ampliagcdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN).

12. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n° 70 ficou vigente no periodo entre 25/10/2022 e 14/11/2022. Foram recebidas 10
contribui¢des, sendo 4 pelo formulario para contribui¢des técnico-cientificas e 6 pelo formuldrio para contribuigdes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas
interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do
site da Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas € composto por duas partes: a primeira contém questdes sobre

caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo acerca do relatério em consulta. Trata-se de um
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formuldrio estruturado em cinco blocos de perguntas: evidéncias clinicas; avaliacdo econémica; impacto orgamentario;
recomendacao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribui¢cdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar
a doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:

a) leitura de todas as contribuicGes,

b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e

c) discussdo acerca das contribuicdes.

A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das contribuicdes

se encontra disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-

publicas).

12.1 ContribuigOes técnico-cientificas

Todas as contribui¢cdes (N=4; 100%) concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec de incorporar a
triagem neonatal por espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para deteccdo da deficiéncia de acil-CoA

desidrogenase de cadeia média (MCADD) no SUS. Nenhum anexo foi enviado.

Perfil dos participantes

Os participantes eram igualmente divididos entre pessoa fisica (n=2; 50%) e representantes de organiza¢do da
sociedade civil (n=2;50%). Todos os participantes eram do sexo feminino e autodeclarados brancos (N=4; 100%). Dois
participantes residiam na regido sudeste (n=2; 50%), um na regido sul (1; 25%) e um na regido nordeste (1;25%).
Predominou a participacdo de contribuintes na faixa etaria de 40 a 59 anos (3; 75%), enquanto apenas um participante

apresentava 60 anos ou mais (1; 25%).

Contribuigcdes acerca da Recomendagao da Conitec

Todos os participantes (N=4; 100%) concordaram com a recomendagdo preliminar da Conitec, favoravel para a

incorporacao da triagem neonatal de MCADD no SUS. As alegacGes foram as seguintes:
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“O diagnéstiéo precoce é determinante para a boa evolugdo, diminuindo a morbidade e o risco
de morte. Com orientagées precoces minimas, apds o diagndstico, podemos modificar a evolugdo
natural da deficiéncia.”

“Devido a lei 14.154, de 26/05/2021, que prevé a inclusGo da TNA (sic) para os EIM (sic),
conforme a etapa 2 esta pesquisa deveria entrar em conjunto com os demais exames de
espectrometria de massas, jd que o kit comercial disponivel testa 38 doengas ao mesmo tempo,
ndo tendo como separd-las.”

“MCADD trata-se de patologia que causa graves consequéncias neuroldgicas, hepdticas e
metabdlicas nos primeiros dias de vida, frequentemente evoluindo para a morte. Dados da
literatura demonstram eficdcia da triagem neonatal no diagndstico precoce, reduzindo as

comorbidades em grande parte dos casos.”
Contribuigcdes acerca das evidéncias clinicas

Trés (75%) participantes contribuiram nessa categoria, destacando os beneficios clinicos da triagem neonatal para
MCADD. Nenhuma contribuicdo solicitou ou trouxe conteudo que demandasse alteracdo do texto do relatério.

“Os beneficios da triagem por MS/MS superam os custos e, que os beneficios liquidos eram
significativos cendrios, com vdrias premissas subjacentes e bem conservadoras e contribuiria
com a redugdo da mortalidade infantil no Brasil. Ou seja, é mais eficiente e barato tratar desde
o nascimento.”
“A Espectrometria de massa em Tandem é o padrdo-ouro com teste de diagndstico para
Deficiéncia de MCADD. o Protocolo técnico foi explicito.”

“Foram bem descritas no Protocolo de incorporagéo tecnoldgica.”
Contribuigcdes acerca da Avaliagdo econdomica

As contribuicbes acerca da avaliagdo econémica trouxeram questionamentos sobre o custo dos testes (RS 25,00),
que, segundo os participantes, estaria abaixo do custo real. Destaca-se, no entanto, que o valor usado foi estabelecido
pela Coordenacdo-Geral de Sangue e Hemoderivados, considerando os custos com insumos e custos médios de operacdo
do equipamento, por amostra triada. Ndo cabendo, neste momento, revisGes na avaliagdo econémica realizada.

“O diagndstico precoce modifica muito a morbidade e consequentemente o gasto publico.”

“O valor unitdrio de RS 25,00 néo paga pelo custo do exame ao considerar todo fluxo do teste
do pezinho ampliado. O valor minimo por exame unitdrio (TANDEM) ficaria em RS 70,00.”
“Importante destacar ressaltar que, no Brasil existem kits comerciais, aprovados pela ANVISA,

que possibilitam analisar vdrios analitos primdrios e secunddrios ao mesmo tempo na amostra
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de triagem neonatal, o Valor de RS 25 reais é absolutamente abaixo do valor real da testagem
para esse analito.”

“Os valores definidos por teste devem ser reavaliados, tendo em vista a complexidade da
metodologia, necessidade de testes confirmatdrios bioquimicos diante de uma (sic) resultado
positivo, bem como fatores associados a tecnologia do MS/MS.

“O custo por amostra, RS 25,00, em se tratando de metodologia de alta complexidade, da
utilizacdo de aparelho de alto custo, da necessidade de profissionais altamente qualificados, este
valor poderd comprometer o adequado fluxo da triagem neonatal. Portanto deve ser reavaliado.

,ressaltar que dev, (sic).”
Contribuigcdes acerca do Impacto Orcamentdrio

Uma contribuicdo vinculada a Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais de Sdo Paulo questiona o impacto
orcamentdrio descrito no relatério, conforme abaixo:

“No artigo de Feuchtbaum e Cunningham (2006), a TNN (sic) por MSMS (sic). produziu uma

relacéo beneficio/custo em média de US S 9,32/vida salva (US S 11,67 - melhor conjunto de

premissas | US S 4,34 - pior). Nessa andlise, os beneficios da triagem excederam os custos totais

do programa em US S 47,1 milhées.”

Os valores mencionados no comentdrio, vindos do artigo Feuchtbaum e Cunningham (2006) sdo referentes a um
projeto piloto de triagem neonatal com tandem (MS/MS) para um conjunto de 8 doengas, diverso do que foi por nds
analisado (2 doengas, MCADD+PKU). Outro aspecto, os autores do artigo utilizaram no calculo uma economia de mais de
1 milhdo de ddlares por pessoa (estabelecido como o dispéndio com retardo de desenvolvimento ao longo da vida), um
valor elevado. Os préprios autores do artigo ressaltam que os custos do projeto piloto diferem muito dos custos de um
programa estatal de triagem neonatal por MS/MS.

Ressalta-se aqui que o impacto orgamentario é extremamente dependente dos valores e varidveis imputados no

seu calculo. A AlO apresentada seguiu a metodologia preconizada pela CONITEC.
Outras contribuicoes
Uma participante citou sua experiéncia profissional com um paciente MCADD diagnosticado precocemente:

“Paciente que acompanho que teve a triagem positiva e a confirmacdo da deficiéncia e realizou

orientagdo precoce tem evoluido muito bem, com desenvolvimento adequado.”
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12.2 Contribuicdes de experiéncfa e opinido

Foram recebidas seis contribui¢cdes de experiéncia e opinido, todas com manifestacdes favoraveis a incorporacao
da tecnologia avaliada e a recomendacdo preliminar da Conitec. Entre os argumentos favoraveis, foram destacados a
garantia de acesso a tratamento como responsabilidade do SUS, o fato de a triagem neonatal por espectrometria MS/MS
configurar-se uma ferramenta de diagndstico precoce da doenca metabdlica hereditaria rara, a melhoria da assisténcia
a0 usuario e a viabilidade e a confiabilidade do método envolvido no procedimento em avaliacdo. A respeito dos efeitos
positivos e facilidades do procedimento em avaliagdo, houve referéncia ao diagndstico e ao tratamento precoce
associados a melhora de progndstico para o paciente, a realizacdo de monitoramento epidemioldgico da condicdo de
saude, a diminuicdo da frequéncia de comorbidades e da mortalidade relacionada a doenca metabdlica hereditdria e a
facilidade de manejo da técnica de triagem neonatal com MS/MS. O impacto econémico da incorporacdo e o alto custo
do equipamento foram citados como efeitos negativos e dificuldades da tecnologia avaliada. Nas contribuicdes, ndo houve

alusdo a experiéncia ou opinido sobre outras tecnologias para deteccdo de MCADD.

Método de andlise de dados qualitativos
Na analise de dados qualitativos de contribuicdes de experiéncia e opinido no contexto da Consulta Publica (CP)
n2 70/2022, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo tematica, sendo desenvolvida,

gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Andlise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

Analise

No contexto da Consulta Publica n? 70/2022, aberta pela Conitec entre 25/10/2022 e 14/11/2022, por meio de
formulario eletronico e autoaplicavel, foram recebidas seis contribui¢cdes de experiéncia e opinido, sendo todas de pessoa
fisica. Entre os respondentes, destacaram-se profissionais de salde (5), do sexo feminino (6), com idade entre 25 e 39

anos (4), autodeclaradas brancas (3) e pardas (3), residentes na regido Sudeste do pais (4) (Quadro 14).
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Quadro 14. Caracterizagdo geral dos respondentes que participaram com contribuicdes de experiéncia e opinido na
Consulta Publica n2 70/2022

Feminino

Sexo

Masculino
18324
25a39
40 a 59

60 ou mais

Faixa etaria (em anos)

Branca

Preta

Cor Parda

Amarela

Indigena
Norte

Nordeste

Regido brasileira Sul

Sudeste

O| | O(N|O|OCO|O|WO|W|O| N dMO|lO|O

Centro-Oeste

Todos os participantes manifestaram-se favordveis a incorporagdo da tecnologia avaliada, concordando com a
recomendacdo preliminar da Conitec. Entre os argumentos favordveis a incorporagao, foram destacados os seguintes: a)
a garantia de acesso a tratamento como responsabilidade do SUS; b) o fato de a triagem neonatal por espectrometria
MS/MS configurar-se uma ferramenta de diagndstico precoce de deficiéncia de MCADD; c) a melhoria da assisténcia ao

usuario; e d) a viabilidade e a confiabilidade do método envolvido no procedimento em avaliagdo (Quadro 15).

Quadro 15 - Argumentos favoraveis a incorporagdo presentes nas contribuicGes de experiéncia e opinido da CP NQ
70/2022
Argumentos favoraveis a incorporagao da Triagem

neonatal por espectrometria de massas em tandem . . o
Trechos ilustrativos de contribuigcoes

(MS/MS) para detecgio da deficiéncia de acilCoA
desidrogenase de cadeia média (MCADD)

“[...] E de total responsabilidade do SUS.” (Profissional de

Garantia de acesso a tratamento como ,
saude)

responsabilidade do SUS

“[..] Apds a introducgdo da triagem neonatal para MCADD por
MS/MS, houve [...] a possibilidade do tratamento precoce e
prevencdo dos danos.” (Profissional de saude)

Ferramenta de diagndstico precoce de deficiéncia de
MCADD
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Argumentos favoraveis a incorporacao da Triagem

neonatal por espectrometria de massas em tandem . . e
Trechos ilustrativos de contribuigcGes

(MS/MS) para detecgio da deficiéncia de acilCoA
desidrogenase de cadeia média (MCADD)

“Acho que deve ser incorporado para garantir melhor

Melhoria da assisténcia ao usuario oA f o .
assisténcia ao usuario.” (Profissional de saude)

“A espectometria de massas é um método de analise vidvel

Viabilidade e a confiabilidade do método com alta confiabilidade.” (Interessado no tema)

Fonte: CP N2 70/2022 Conitec.

Sobre a experiéncia com a tecnologia avaliada, trés respondentes afirmaram ter tido experiéncia com triagem
neonatal com MS/MS para detecgdo da deficiéncia de MCADD como profissionais de salde e trés indicaram n3o ter
vivéncia com o procedimento em analise. No que se refere aos efeitos positivos e facilidades, considerando as
caracteristicas da condicdao de saude e a tecnologia em avaliagao, as participantes mencionaram a possibilidade de
diagndstico e tratamento precoce associada a melhora de progndstico para o paciente, a realizagdo de monitoramento
epidemioldgico da condicdo de saude a partir da triagem neonatal, a diminuicdo da frequéncia de comorbidades
relacionadas a doenga metabdlica hereditdria, a reducdo de mortalidade por deficiéncia de MCADD e a facilidade de
manejo da técnica de triagem neonatal com MS/MS. Por outro lado, na opinido das respondentes, o possivel impacto
econdmico da incorporacdo do procedimento aplicado a todos os casos de triagem neonatal e o alto custo do

equipamento utilizado consistem nos efeitos negativos e dificuldades associadas a tecnologia avaliada (Quadro 16).

Quadro 16 - Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 60/2022 sobre efeitos positivos/facilidades e
efeitos negativos/dificuldades relacionados a tecnologia avaliada.

Trechos ilustrativos de contribuigoes

“A triagem neonatal permite o diagndstico precoce.”
(Profissional de saude)

“0 diagnéstico e o inicio do tratamento precoces tém o
potencial de melhorar o progndstico dos pacientes.”

Diagnéstico e tratamento . ,
& (Profissional de saude)

precoce de deficiéncia de
Efeitos positivos e | MCADD

.. “o MCAD, ocorre 1 caso a cada 50.000 pessoas em média, é
facilidades

grave e a identificagdo [precoce] é essencial, quando tem a
suspeita ja comeca a se tornar dificil tratamento.”
(Profissional de saude)

“Ap6s a introdugdo da triagem neonatal para MCADD por
MS/MS, houve um acompanhamento da frequéncia e da
incidéncia dessa patologia.” (Profissional de satude)

Monitoramento
epidemioldgico da condicdo de
saude
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Diminuicdo da frequéncia de
comorbidades relacionadas a
deficiéncia de MCADD

“A triagem neonatal permite o diagndstico precoce e diminui
a frequéncia de comorbidades.” (Profissional de salde)

Reducado de mortalidade por
deficiéncia de MCADD

“Observou-se uma significativa reducdo da mortalidade
associada a doenca.” (Profissional de satde)

Facilidade de manejo da
técnica

“O espectrometro de massas é qualitativo e quantitativo, de
facil manuseio da técnica.” (Interessado no tema)

Impacto econémico da
incorporagao

Efeitos negativos e
dificuldades

“Ao meu ver ndo vejo no atual momento ter em todo teste do
pezinho, mas acho que deveria ter a liberagdo em teste de
screening de doengas metabdlicas quando suspeitarmos do
guadro clinico sem burocracia, ndo sei se valeria o impacto
economico fazer um teste em todos.” (Profissional de saude)

Alto custo do equipamento

“0O custo do aparelho é um fator negativo.” (Interessado no
tema)

Fonte: CP N2 70/2022 Conitec

As participantes ndo reportaram experiéncia ou opinido sobre outras tecnologias para detec¢cdo de MCADD, assim

como nao fizeram alusdo a nenhuma outra tecnologia de salde destinada a esse fim.

Diante do exposto, as contribui¢cdes de experiéncia e opinido tematizaram opiniées favordveis a incorporacao da

tecnologia avaliada no SUS, bem como efeitos positivos e facilidades e efeitos negativos e dificuldades relativos ao

procedimento em andlise, conforme sintetizado na Figura 4.
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— Garantia de tratamento pelo SUS

—  Ferramenta de diagnéstico precoce
de deficiéncia de MCADD

Opinides favoraveis

a incorporacio da
triagem neonatal

—— Melhoria da assisténcia ao usuario
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Figura 4 - Mapa tematico das contribuicdes de experiéncia e opinido referentes a Consulta Publica n2 70/2022 -Triagem neonatal por espectrometria de
massas em tandem (MS/MS) para detec¢do da deficiéncia de acilCoA desidrogenase de cadeia média (MCADD).
Fonte: CP N2 70/2022 Conitec

Experiéncia com a

tecnologia

avaliada
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Avaliagao global das contribui¢Ges

Todas as contribuicdes estiveram de acordo com a recomendacdo preliminar da Conitec. A maior parte das
contribuicdes refletem o que foi apresentado neste relatério. Os Unicos pontos de divergéncia entre as contribuicoes
técnico-cientificas e a consulta publica e o presente relatdrio foram o custo do exame de triagem neonatal para MCADD
e o impacto orcamentdrio. No entanto, a consulta publica ndo adicionou elementos que alterassem o conteldo deste

relatério de recomendacdo.

13. RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Plendrio da Conitec, presentes em sua 122 Reunido Extraordinaria, realizada
no dia 29 de novembro de 2022, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporacdo da triagem neonatal por
espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para detec¢do da deficiéncia de acilCoA desidrogenase de cadeia média

(MCADD). Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 789/2022.

14. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 179, DE 26 DE DEZEMBRO DE 2022
Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, a triagem neonatal por
espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para
deteccdo da deficiéncia de acilCoA desidrogenase de
cadeia média (MCADD).

Ref.: 25000.049639/2022-38, 0031005742.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
resolve:

Art. 12 Incorporar, no dmbito do Sistema Unico de Satde SUS, a triagem neonatal por espectrometria de massas
em tandem (MS/MS) para detecgdo da deficiéncia de acilCoA desidrogenase de cadeia média (MCADD).

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180
(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Salde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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ANEXO 1 — SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Triagem neonatal por espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para a detecgdo da
deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD)
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo das evidéncias acerca dos efeitos (beneficios e riscos) da detecgdo da
deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD) em recém-nascidos assintomaticos, por triagem neonatal
realizada por espectrometria de massas em tandem (MS/MS) em sangue seco colhido em papel-filtro, em comparagéo ao
diagndstico dessa doenca em individuos com suspeita clinica ou manifestagdes clinicas. Este Parecer Técnico-Cientifico
(PTC) foi elaborado pela parceria entre o Nucleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-Executiva da Conitec, utilizando buscas sistematizadas da literatura

cientifica.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses.
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3. RESUMO EXECUTIV

Para a realizagdo desta analise, foi estabelecida a seguinte pergunta de pesquisa (PICO): A triagem neonatal (em sangue
seco, colhido em papel-filtro) por espectrometria de massas em tandem (MS/MS), para a deteccdo da Deficiéncia de acil-
CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD) em recém-nascidos assintomaticos, é custo-efetiva e reduz a mortalidade
e as complicagGes de curto e longo prazo naqueles recém-nascidos nos quais a doencga é detectada, em comparacao ao
diagndstico dessa doenga em individuos com suspeita clinica ou manifestag¢des clinicas.

Titulo/pergunta: Triagem neonatal (em sangue seco, colhido em papel-filtro) por espectrometria de massas em tandem
(MS/MS) para a deteccdo da MCADD.

Populagdo-alvo: Recém-nascidos elegiveis a triagem neonatal.
Tecnologia: Triagem neonatal por MS/MS em sangue seco, colhido em papel-filtro.
Comparador: Individuos com suspeita clinica ou manifestacdes clinicas de MCADD.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foram encontradas 1037 referéncias nas plataformas MEDLINE (via
Pubmed), EMBASE (via Elsevier), Cochrane Library, LILACS (via BVS), PROSPERO e ClinicalTrials.gov, em uma busca
realizada em 26 de abril de 2022. A selec3o e avaliacdo dos estudos foram realizadas em duas etapas (titulo/resumo e
texto completo), por dois revisores treinados e de forma independente. Foram identificados 7 estudos observacionais
gue atendiam aos critérios de inclusdo deste PTC, sendo que 6 avaliaram desfechos primarios e 1 avaliou desfechos
secunddrios.

Sintese das evidéncias: Considerando os 4 desfechos primarios avaliados, ndo foram encontrados estudos sobre apenas
um deles (qualidade de vida). Os estudos incluidos descrevem maior frequéncia de morte subita ou por complicaces da
doenga, e de internagées hospitalares decorrentes da doenca ou de suas complicagdes, no grupo comparador (individuos
com suspeita clinica ou com manifestacdes clinicas de MCADD). Com relacdo a incidéncia de complicagdes ou condi¢des
resultantes da doenca, independente da necessidade de admissdo hospitalar, também ha uniformidade entre os
resultados dos estudos incluidos, sendo a mesma inferior no grupo que recebeu a intervengdo. Os resultados sugerem,
portanto, que os individuos com MCADD seriam beneficiados com a inclusdo da triagem neonatal para a deteccdo dessa
doenga, mas com uma certeza de evidéncia muito baixa.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

) Moderada
) Moderada

) Baixa (X) Muito baixa
) Baixa (X) Muito baixa

Morte subita ou por complica¢es da doenga ()Alta
Internagdes hospitalares decorrentes da doenga ()Alta
ou de suas complicagdes

Incidéncia de complicagdes ou condigdes

resultantes da doenga independente da ()Alta ( ) Moderada () Baixa (X) Muito baixa
necessidade de admissao hospitalar

( (
( (
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste PTC é avaliar, através de evidéncias cientificas, se a triagem neonatal (em sangue seco, colhido
em papel-filtro) por espectrometria de massas em tandem (MS/MS), para a detec¢do da Deficiéncia de acil-CoA
desidrogenase de cadeia média (MCADD), é custo-efetiva e reduz a mortalidade e as complica¢des de curto e longo prazo
naqueles recém-nascidos nos quais a doenca é detectada, em comparacdo ao diagndstico dessa doenca em individuos

com suspeita clinica ou manifestagdes clinicas.

4.2 Motivagao para a elaborac¢ao do parecer técnico-cientifico

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de avaliacdo da incorporacdo de tecnologias
em um sistema de saude. Este documento responde, de modo preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos
de uma intervencdo. Pode, assim, resultar em: (a) conclusdes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada
de decisdo ou, de modo contrario, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sdo insuficientes (em termos de

qguantidade e/ou qualidade) e sugerir que estudos apropriados sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relacdo aos aspectos de eficacia, efetividade, eficiéncia e
seguranca. Eficacia refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em condi¢Ges ideais. Efetividade refere-
se aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em condi¢Bes préximas ou similares ao mundo real, enquanto
eficiéncia refere-se a melhor forma de alocacdo dos recursos disponiveis (financeiros, equipamentos, humanos) para a
maximizac3o dos resultados em sadde®. Na avaliacdo da seguranca, possiveis maleficios causados por uma tecnologia,

tais como eventos adversos de medicamentos e complicages pds-operatdrias, sdo mensurados.

Este PTC foi desenvolvido de acordo com as recomendacBes contidas nas Diretrizes Metodoldgicas para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-cientificos, do Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inovagao em
Saude, da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde, do Ministério da Saude

(DGITIS/SCTIE/MS)>2.

5. INTRODUGAO E PERGUNTA DE PESQUISA

Considerando o contexto exposto anteriormente, utilizou-se a seguinte pergunta estruturada para nortear o

desenvolvimento deste PTC (Quadro 1):

Pergunta: A triagem neonatal (em sangue seco, colhido em papel-filtro) com MS/MS para a detec¢do da MCADD

é custo-efetiva e reduz a mortalidade e as complicacbes de curto e longo prazo para aqueles nos quais a doenca é
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detectada, sem produzir efeitos adversos ou riscos inaceitdveis na populagdo rastreada, em comparagao ao diagndstico

sintomatico?

Quadro 1. Pergunta PICO (populacdo, interven¢do, comparacao e "outcomes" [desfechos]).

Populagdo Recém-nascidos elegiveis a triagem neonatal

Intervengao Triagem neonatal por MS/MS em sangue seco, colhido em papel-filtro.

(tecnologia)

Individuos com suspeita clinica ou manifestagdes clinicas de MCADD.

Desfechos Desfechos primarios

(outcomes) 1 - Morte subita ou por complicagdes da doenga.

2 - Internagdes hospitalares decorrentes da doenga ou de suas complicagGes.

3 - Incidéncia de complica¢des ou condigdes resultantes da doenga independente da necessidade de admissdo

hospitalar.
ComplicagGes de interesse para os desfechos 1, 2 e 3: hipoglicemia, crises convulsivas, coma, perda de
consciéncia, qualquer atraso no desenvolvimento neuropsicomotor encefalopatia, rabdomidlise,
complicagOes hepdticas, complicagbes cardiovasculares e complicagbes renais.

4 - Qualidade de vida, medida por um sistema de pontuagao validado.

Desfechos secundarios

5 - Efeitos adversos resultantes do diagndstico (incluindo efeitos psicoldgicos e nas relagGes familiares por
questionario validado).

6 - Todos os efeitos adversos da triagem, incluindo diagndstico tardio da doenca, resultantes de um resultado
falso negativo.

7 - Todos os efeitos adversos resultantes de dificuldades na comunicagdo dos resultados (positivos ou

negativos).

DT EETGENIGNC SR Ensaios clinicos controlados e estudos observacionais prospectivos com n igual ou superior a 5 individuos por

estudo grupo (intervengdo vs comparador).

5.1 Populagao

Definicdo

A deficiéncia da enzima acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD, do inglés medium chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency; OMIM #20145) é um erro inato do metabolismo de heranga autossdmica recessiva ocasionado
por variantes patogénicas no gene acil-CoA desidrogenase de cadeia média (ACADM), que codifica essa enzima (cuja sigla
é MCAD, EC 1.3.8.7).>* AMCADD representa o disturbio mais frequente da beta-oxida¢cdo mitocondrial dos acidos graxos,

resultando na incapacidade de utilizar gordura como fonte de energia, principalmente durante os periodos de jejum e
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estresse metabdlico.> A MCAD converte dcidos graxos de cadeia média (de 6 a 10 carbonos) em &cidos graxos de cadeia
curta, acetil-CoA e transportadores de ions de hidrogénio (NADH e FADH2). O defeito enzimatico compromete o
fornecimento de acetil-CoA, a producdo de cetonas e do ATP necessario para a gliconeogénese no figado. Por outro lado,
o subsequente acimulo de acil-CoA de acidos graxos de cadeia média dentro das mitocondrias é responsavel pela acidose

lactica que leva a episddios de descompensac¢do metabdlica.b’

Mais de 180 variantes patogénicas foram identificadas no gene ACADM, sendo a transi¢cdo c.985A>G, traduzida
na substituicdo do residuo de lisina por um acido glutamico na posicdo 329 na proteina madura (p.Lys329Glu), a mais
frequente. Em torno de 80% dos pacientes de ascendéncia europeia clinicamente identificados com MCADD sao
homozigotos para c.985A>G, 18% apresentam a variante em heterozigose com outra variante patogénica, e 2%
apresentam ambos os alelos com variantes raras associadas a doenca.?® Tucci e cols.!® (2021) avaliaram a atividade
residual da MCAD in vivo em individuos identificados com MCADD a partir de diferentes programas de triagem neonatal,
determinando valores médios consistentes de 0,52% em individuos homozigotos para c.985A>G e de 18,89% em
individuos heterozigotos compostos. No entanto, a associacdo entre gendtipo e fendtipo (marcadores bioquimicos e

manifestac¢des clinicas) ndo é sempre consistente.11

Independentemente do gendtipo, as manifestacdes clinicas da MCADD geralmente iniciam no primeiro ano de
vida, podendo se apresentar em qualquer idade e em decorréncia de periodos de jejum ou outras situa¢des que envolvem
estresse metabdlico. Os sintomas mais comuns incluem hipoglicemia hipocetdtica recorrente, letargia, vomitos, disfuncao

hepdtica aguda, episédios semelhantes a sindrome de Reye, convulsdes, coma e morte subita.51®

O tratamento para MCADD tem como principal objetivo a prevencdo do desenvolvimento de déficit cognitivo,
problemas neuroldgicos e morte subita. O mesmo consiste em fornecer a ingestdo adequada de calorias e em evitar o

jejum, as situacdes de catabolismo e os episddios infecciosos.®1’
Aspectos epidemioldgicos

A MCADD representa o defeito mais comum de beta-oxidagdo de acidos graxos na maioria dos paises,
principalmente na Europa, com uma incidéncia que oscila globalmente entre 1:10.000 e 1:27.000 nascidos vivos (NV).819
Estudos mostram que a peninsula Ibérica apresenta uma incidéncia de 1:11.945 NV, com um valor de 1:8.380 para
Portugal.?’ Na Alemanha, por sua vez, a incidéncia depende da localizacdo geogréfica, variando de 1:4.900 NV na regido
norte para 1:13.400 na regido sudoeste do pais.'®?! Na parte central da Itélia, a incidéncia de MCADD é de 1:23.000 NV.%
Um estudo de meta-regressao, abarcando 43 estudos, mostrou que os paises do sul e leste da Europa apresentam uma
frequéncia menor da variante patogénica c.985A>G (gene ACADM) quando comparados com os paises do oeste europeu
(1:79 individuos).?® A literatura aponta que essa variante teve origem no norte da Europa (entre 1:40 e 1:100 individuos),

sugerindo um efeito fundador para a mesma.?*2°

No Brasil, a triagem neonatal no SUS inclui, atualmente, a MS/MS no Distrito Federal, havendo programas

especificos ou em fase de pesquisa em estados como Sao Paulo, Minas Gerais e Rio Grande do Sul. Um levantamento dos
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dados resultantes da triagem do Distrito Federal no periodo compreendido entre 2014 e 2019 mostra uma incidéncia de
1:131.470 para esta condi¢do (dados apresentados em aula virtual para a Sociedade Brasileira de Triagem Neonatal e
Erros Inatos do Metabolismo, em 2021). Por outro lado, trés estudos brasileiros estimaram a frequéncia da MCADD a
partir da analise da variante c.985A>G (ACADM). Ferreira e cols.?® (2009) avaliaram retrospectivamente 1.722 individuos
de diferentes regides do pais e encontraram uma frequéncia de heterozigotos de 1:246 para dita variante, enquanto a
prevaléncia minima estimada para MCADD foi de 1:250.000 individuos. Outro estudo brasileiro ndo identificou a variante
em uma amostra de 243 individuos do sul do Brasil.?” dos Santos e cols.?® (2022) identificaram trés heterozigotos para
c.985A> (frequéncia de 1:333) a partir de uma amostra de 1.000 individuos higidos do sul do Brasil. Adicionalmente, os
autores reportaram nessa amostra a auséncia da segunda variante patogénica mais frequente do gene ACADM, associada
a MCADD: ¢.199T>C, resultando em uma prevaléncia minima estimada de 1:444.444 individuos para esta condicdo. O

Quadro 2 resume os estudos e diferentes metodologias utilizadas para avaliar a frequéncia da MCADD no Brasil.

Quadro 2. Diferentes estudos sobre a frequéncia da Deficiéncia de acyl-CoA desidrogenase de cadeia média no Brasil.

Método para a

estimativa da Individuos Procedéncia dos Periodo ~
Autor (ano) a . T . Resultado e observagées
frequéncia da analisados individuos analisado
MCADD
Genotipagem da
variante R .
Netto?” (1997) patogénica 243}:[1d.IVIdUOS Rio Grande do 1996 - Auséncia da variante
. 985ASG igidos Sul
(ACADM)
- Variante c.985A>G
Genotipagem da . 1.'7,22 - Norte =438 identificada em
. individuos - Nordeste = 260 .
Ferreira e cols.?® variante referidos por | - Centro-Oeste = heterozigose em 7
patogénica . 2003-2007 individuos (1:246)
(2009) suspeita 231 T
c.985A>G clinica de - Sudeste= 709 - Prevaléncia minima
(ACADM) MCADD Sul =84 estimada para MCADD =
U= 1:250.000
- Auséncia da variante
. €.199T>C
Gensglgzﬁte;: das - V_arian.t-e c.985A>G
dos Santos e cols.?® patogénicas . 1.'0,00 Rio Grande do |dent|f.|cada em
individuos 2017-2019 heterozigose em 3
(2022) c.1997>Ce higidos sul individuos (1:333)
cﬁg:g;f - Prevaléncia minima
( ) estimada para a MCADD
=1:444.444
Naves e cols. (dados
apresentados em
aula virtual para a - 2 individuos detectados
Sociedade Brasileira Triagem neonatal - com MCADD
de Triagem Neonatal por MS/MS 262.940 Brasilia 2014-2019 - Incidéncia para MCADD
e Erros Inatos do =1:131.470
Metabolismo, em
2021)
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Portanto, é possivel que exista subdiagndstico para MCADD no Brasil. Os dados disponiveis sugerem que essa

condic3o pode ser classificada na categoria de doenca rara ou ultrarrara no pais.?

Aspectos diagndsticos

Diagndstico de MCADD em individuos com suspeita clinica ou sintomaticos

Durante os periodos de descompensa¢do metabdlica, os individuos com MCADD apresentam excreg¢do urindria
de &cidos dicarboxilicos de 6 a 10 carbonos e conjugados de acilcarnitinas e acilglicinas.®3° O diagndstico bioquimico para
esses individuos pode ser baseado na analise de acidos organicos na urina por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (CG/MS). O teste permite a deteccdo de acidos dicarboxilicos de cadeia média, que se
encontram elevados com um padrao caracteristico — hexanoilglicina (C6) > octanoilglicina (C8) > decanoilglicina (C10) —
em conjung¢do com baixos niveis de cetonas. Adicionalmente, a analise de acilglicinas na urina por CG/MS é realizada para

a detec¢3o da excrec¢do exacerbada de n-hexanoilglicina, 3-fenilpropionilglicina e suberilglicina.3!32

Diagndstico de MCADD em individuos assintomaticos

Como a excregdo urindria de acidos dicarboxilicos e conjugados de acilcarnitinas e acilglicinas é extremamente
baixa em auséncia de descompensacdo metabdlica, a andlise de acidos organicos na urina ndo permite a detec¢do de
individuos assintomaticos. Portanto, para triagem familial - trata-se de uma condicdo de heranga autossémica recessiva
e o risco de recorréncia na irmandade de um individuo afetado é de 25% - e triagem neonatal, a avaliagdo dos individuos
em risco da-se através da analise do perfil de acilcarnitinas em amostras de sangue colhido em papel-filtro, a ser efetuada
por MS/MS em sangue seco colhido em papel-filtro.> 33

Em decorréncia do bloqueio da via de beta-oxidacdo de acidos graxos, o perfil de acilcarnitinas de individuos com
MCADD, mesmo que assintomaticos, é caracterizado pelo acumulo de espécies de hexanoilcarnitina (C6) a
decanoilcarnitina (C10), com proeminente concentrac¢do de octanoilcarnitina (C8).33** O método baseado em MS/MS por
ser rapido, automatizavel, altamente sensivel e especifico, tem sido a base para a detecgdo de MCADD em programas de
triagem neonatal em vdrios paises, a partir de amostras de sangue impregnado em papel filtro e, inclusive, para o
diagnostico de individuos com suspeita clinica.®

No contexto da triagem neonatal, em caso de perfil de acilcarnitinas sugestivo de MCADD, uma nova amostra é
coletada e a andlise é repetida. Se o resultado permanecer alterado na coleta 2, a triagem é considerada positiva, e o
individuo deve seguir investigacdo complementar, ja prevista na Politica Nacional de Atencdo Integral as pessoas com

Doencas Raras.®

Aspectos progndsticos

Estudos mostram que uma das manifestacdes mais frequentes da MCADD é a morte subita.®>**3’ Em auséncia de

tratamento - quando os sintomas nao sao detectados - aproximadamente 20-25% dos individuos irdo a dbito no primeiro
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ano de vida ou sofrerdo de danos neuroldgicos permanentes como consequéncia da primeira descompensacao
metabdlica aguda.!’ Apesar do progndstico ser contundentemente favoravel quando o diagndstico é rapidamente

estabelecido, a morte subita ainda pode ocorrer na idade adulta como consequéncia de um estresse metabdlico. Achados

em autdpsia incluem edema cerebral e infiltracdo gordurosa hepatica, renal e cardiaca.®

5.2 Tecnologia

A tecnologia avaliada neste relatdrio refere-se a avaliagcdao quantitativa do perfil de acilcarnitinas, individuais e de
suas relagles, a partir de amostras de sangue seco de recém-nascidos colhidas em papel-filtro, em equipamento de
MS/MS. Diferentes padr&es deste perfil permitem a identificacdo dos disturbios da beta-oxidacdo dos acidos graxos antes
mesmo da apari¢do dos primeiros sintomas.3®*? O teste tem como objetivo a triagem neonatal para a detec¢do de
MCADD. Reino Unido®, Austrdlia®, Japdo* Alemanha®, Estados Unidos*’, Canada®, Franc¢a*, Holanda®® e Uruguai®! sdo
alguns dos paises que incorporaram a triagem neonatal de MCADD.

A MS/MS é uma técnica da quimica analitica usada para a identificacdo de compostos, a quantificacdo de
substancias e analise das estruturas e propriedades fisicas dos ions. Nesta técnica dois espectrdmetros de massa sdo
utilizados em sequéncia, separados por uma cdmara de colisdo. O sistema separa e quantifica os ions com base na relacdo
peso molecular/carga e os resultados sdo apresentados em forma de espectro que mostra cada molécula de uma maneira

especifica, o que permite avaliar simultaneamente varias espécies idnicas com alta sensibilidade e rendimento.3%4°

Disponibilidade no SUS

O perfil de acilcarnitinas, por MS/MS, é disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS) para auxilio diagndstico em
casos suspeitos de acidemias organicas, defeitos de beta-oxidagdo de dcidos graxos e doengas do metabolismo energético
em geral. O exame estd disponivel para a modalidade de atendimento ambulatorial e faz parte dos procedimentos
relativos a atenc¢do a pessoa com doenca rara no SUS, de acordo com a portaria n2 981, de 21 de maio de 2014.5?

Atualmente, o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), inclui o rastreamento de 6 doencgas nos recém-
nascidos, nenhuma delas por MS/MS (Quadro 3). Adicionalmente, a triagem da Toxoplasmose Congénita estd em
implementacdo. A Lei n2 14.154, de 26 de maio de 2021, que regulamenta a ampliacdo do teste de triagem neonatal no
SUS, prevé a inclusdo de disturbios da betaoxidacdo dos acidos graxos, como a MCADD, na etapa Il da ampliacdo, desde
gue, com base em evidéncias cientificas, sejam comprovados os beneficios do rastreamento, diagndstico e tratamento

precoce.>?
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Quadro 3. Doengas atualmente incluidas na Triagem Neonatal do Sistema Unico de Satde do Brasil e métodos de triagem.
Técnica utilizada para investigagao do biomarcador nas coletas 1 e 2

Biomarcador analisado

(sangue seco em papel-filtro)

Fenilcetonuria Fenilalanina Imunofluorimetria
Hipotireoidismo . .

P a. TSH Imunofluorimetria

congénito
. ) . Cromatografia liquida de alta resolucdo (HPLC) e focalizagdo
Doenca falciforme Perfil de Hemoglobina & q . Y ¢ao { ) ¢
isoelétrica (IEF)
Fibrose cistica Tripsina Imunorreativa Imunofluorimetria

Hiperplasia adrenal

. 17-OH-Progesterona Imunofluorimetria
congénita

Deficiéncia de

s Atividade da Biotinidase Imunofluorimetria
Biotinidase

Disponibilidade na Saude Suplementar

O procedimento de triagem neonatal por MS/MS para a deteccdo da MCADD n3o faz parte do rol da Agéncia
Nacional de Saude Complementar (ANS). A avaliacdo de metabdlitos por MS/MS para o diagndstico de erros inatos do
metabolismo, incluindo o perfil de acilcarnitinas para MCADD, faz parte do rol da ANS sob cddigo 40502201.%3

Conforme a ANS, o perfil qualitativo e/ou quantitativo de acilcarnitinas, por MS/MS, tem cobertura obrigatdria
guando preenchido pelo menos um dos seguintes critérios: a) criangas de qualquer idade que apresentem um episddio
ou episddios recorrentes de hipoglicemia hipocetética ou deterioragdo neurolégica rapida (letargia, ataxia, convulsdes ou
coma), precipitada por jejum prolongado, ou baixa ingestdo, como por exemplo, por vémitos, ou por aumento das
necessidades energéticas (exercicio prolongado, febre, infeccdes); b) criancas de qualquer idade com sindrome de Reye
ou “Reye-like” (encefalopatia aguda ndo inflamatdéria com hiperamonemia e disfuncdo hepatica); c) pacientes de qualquer
idade com cardiomiopatia dilatada ou hipertréfica sem diagndstico etiolégico; d) pacientes de qualquer idade com
miopatia esquelética (fraqueza e dor muscular, episddios de rabdomiélise) ou doencas neuromusculares.

Além dessas situacOes, a cobertura obrigatdria também existe para pacientes assintomaticos, de qualquer idade,
guando preenchido pelo menos um dos seguintes critérios: a) histdria de irmao afetado por defeito de beta-oxidacdo dos
acidos graxos ou acilcarnitinas; b) histéria de irmdo com morte subita de etiologia ndo definida; c) histéria de mae ter
apresentado, durante a gesta¢do do paciente, sindrome HELLP (hemdlise, enzimas hepaticas aumentadas e baixa

contagem de plaquetas) ou Figado Gorduroso Agudo da Gravidez.

5.3 Comparador
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O comparador neste PTC sdo os individuos com suspeita clinica ou manifestagdes clinicas de MCADD. Devido a

escassez de evidéncias, foram considerados elegiveis estudos sem grupo comparador ou com um comparador diferente

do estabelecido na pergunta PICO para a avaliacdo dos desfechos secundarios.

5.4 Desfechos

Os desfechos de maior relevancia (primarios) deste PTC sdo: (1) morte subita ou por complicacdes da doenca; (2)
internacdes hospitalares decorrentes da doenca ou de suas complicacdes; (3) incidéncia de complicacbes ou condicdes
resultantes da doenca independente da necessidade de admissdo hospitalar; e (4) qualidade de vida, medida por um
sistema de pontuacdo validado. As complica¢cGes consideradas de interesse para os desfechos 1, 2 e 3 sdo: hipoglicemia,
crises convulsivas, coma, perda de consciéncia, atraso no desenvolvimento, complicagcbes hepaticas, complicacGes
cardiovasculares e complicagcGes renais. Desfechos considerados de menor relevancia nesta avaliacdo (secundarios) sao:
(5) efeitos adversos resultantes do diagndstico (incluindo efeitos psicolégicos e nas relacdes familiares por questionario
validado); (6) todos os efeitos adversos da triagem, incluindo diagndstico tardio da doenca, resultantes de um resultado
falso negativo; e (7) todos os efeitos adversos resultantes de dificuldades na comunica¢do dos resultados (positivos ou

negativos).

5.5 Tipos de estudo

Foram considerados elegiveis ensaios clinicos controlados e estudos observacionais prospectivos com tamanho
amostral igual ou superior a 5 individuos por grupo (intervencdo vs comparador). Visando ampliar o corpo de evidéncias,
estudos que utilizaram coortes histéricas como grupo comparador também foram incluidos. Para avaliagdo dos desfechos
secundarios foram considerados, também, (1) estudos prospectivos ou retrospectivos; (2) sem grupo comparador ou com

comparador diferente do estabelecido na pergunta PICO; (3) que incluiram ao menos 5 participantes.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

Foi realizada uma revisdo sistematica sobre os efeitos (beneficios e riscos) da triagem neonatal (em sangue seco,

colhido em papel-filtro) por MS/MS para a detecgédo de MCADD.

6.1 Termos de busca e bases de dados

Identificacdo dos estudos
Com base na pergunta PICO estabelecida para esta revisao, foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados:

MEDLINE (via Pubmed); EMBASE (via Elsevier); Cochrane Library; LILACS (via BVS), Prospero e ClinicalTrials.gov. A busca
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foi realizada em 26 de abril de 2022,‘ser‘n restricdo para comparadores, desfechos e tipos de estudo. O Quadro 4 apresenta

a estratégia de busca utilizada em cada uma das bases de dados selecionadas, bem como os nimeros de resultados.

Quadro 4. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Numero de
Bases de dados Estratégias de busca publicagGes
encontradas
MEDLINE (via ("Acyl-CoA Dehydrogenase/deficiency"[Mesh] OR "Medium chain acyl CoA dehydrogenase 746
Pubmed) deficiency" [Supplementary Concept] OR (Medium-chain Acyl-CoA dehydrogenase

deficiency) OR (Carnitine Deficiency Secondary To Medium-Chain Acyl-Coa Dehydrogenase
Deficiency) OR (MCAD Deficiency) OR (Medium Chain Acyl-Coa Dehydrogenase Deficiency)
OR (Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency) OR (ACADM Deficiency) OR
(MCADH Deficiency) OR (Acyl-CoA dehydrogenase, medium chain, deficiency of) OR (Acyl-
Coa Dehydrogenase, Medium-Chain, Deficiency of) OR (Dehydrogenase, Medium-Chain
Acyl-CoA) OR (Acyl-CoA Dehydrogenase, Medium-Chain) OR (Medium-Chain Acyl-CoA
Dehydrogenase) OR (Medium Chain Acyl Coenzyme A Dehydrogenase) OR (Medium-Chain
Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase) OR (Medium Chain Acyl CoA Dehydrogenase) OR
(Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase)) AND ("Neonatal Screening"[Mesh] OR (Neonatal
Screenings) OR (Screening, Neonatal) OR (Screenings, Neonatal) OR (Infant, Newborn,
Screening) OR (Newborn Infant Screening) OR (Newborn Infant Screenings) OR (Screening,
Newborn Infant) OR (Screenings, Newborn Infant) OR (Newborn Screening) OR (Newborn
Screenings) OR (Screening, Newborn) OR (Screenings, Newborn) OR "Tandem Mass
Spectrometry"[Mesh] OR (Mass Spectrometry, Tandem) OR (Mass Spectrometry-Mass
Spectrometry) OR (Mass Spectrometry Mass Spectrometry))

EMBASE (via ('medium chain acyl coa dehydrogenase deficiency'/exp OR (medium AND chain AND acyl 226
Elsevier) AND coenzyme AND A AND dehydrogenase) OR (acyl AND coenzyme AND a AND
dehydrogenase, AND medium AND chain) OR (medium AND chain AND acyl AND coa AND
dehydrogenase) (medium AND chain AND acyl AND dehydrogenase)) AND ('newborn
screening'/exp OR (mass AND screening, AND newborn) OR (neonatal AND screening) OR
(screening, AND newborn) OR 'tandem mass spectrometry'/exp) AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane Library #1 MeSH descriptor: [Acyl-CoA Dehydrogenases] explode all trees 20
#2 (Medium-chain Acyl-CoA dehydrogenase deficiency) OR (Carnitine Deficiency Secondary
To Medium-Chain Acyl-Coa Dehydrogenase Deficiency) OR (MCAD Deficiency) OR (Medium
Chain Acyl-Coa Dehydrogenase Deficiency) OR (Medium-Chain Acyl-Coenzyme A
Dehydrogenase Deficiency) OR (ACADM Deficiency) OR (MCADH Deficiency) OR (Acyl-CoA
dehydrogenase, medium chain, deficiency of) OR (Acyl-Coa Dehydrogenase, Medium-Chain,
Deficiency of) OR (Dehydrogenase, Medium-Chain Acyl-CoA) OR (Acyl-CoA Dehydrogenase,
Medium-Chain) OR (Medium-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase) OR (Medium Chain Acyl
Coenzyme A Dehydrogenase) OR (Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase) OR
(Medium Chain Acyl CoA Dehydrogenase) OR (Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase)

34 #1 OR #2

LILACS (via BVS) (MH:"Acyl-CoA Dehydrogenase" OR (Acyl-CoA Dehydrogenase) OR (Acil-CoA Desidrogenase) 27
OR (Acil-CoA Deshidrogenasa) OR (Acyl-CoA dehydrogenase) AND (MH:"Neonatal
Screening") OR (Neonatal Screening) OR (Tamizaje Neonatal) OR (Triagem Neonatal) OR
(Infant, Newborn, Screening) OR (Neonatal Screenings) OR (Newborn Infant Screening) OR
(Newborn Infant Screenings) OR (Newborn Screening) OR (Newborn Screenings) OR
(Screening, Neonatal) OR (Screening, Newborn) OR (Screening, Newborn Infant) OR
(Screenings, Neonatal) OR (Screenings, Newborn) OR (Screenings, Newborn Infant) OR
MH:E01.370.225.9105 OR  MH:E01.370.500.580$ OR  MH:E05.200.910$ OR
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MH:E05.318.308.980.438.580.5805 OR MH:N02.421.726.233.443.8165 OR
MH:N05.715.360.300.800.438.500.5755 OR MH:N06.850.520.308.980.438.580.5805 OR
MH:N06.850.780.500.580S OR MH:"Tandem Mass Spectrometry" OR (Tandem Mass
Spectrometry) OR (Espectrometria de Masas en Tandem) OR (Espectrometria de Massas em
Tandem) OR (Mass Spectrometry Mass Spectrometry) OR (Mass Spectrometry, Tandem) OR
(Mass Spectrometry-Mass Spectrometry) OR MH:E05.196.566.880S)

Prospero Acyl-CoA Dehydrogenase OR Medium-chain Acyl-CoA dehydrogenase deficiency 3
ClinicalTrials.Gov Medium-chain Acyl CoA dehydrogenase 15
Total 1037

6.2 Sele¢ao de estudos
Elegibilidade

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes. A
primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliagdo de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®.
Na segunda etapa foi realizada uma avaliagdo por texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um

consenso e, quando necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor.

Critérios de inclusdo

Para responder a pergunta de pesquisa, foi estabelecido que seriam incluidos apenas estudos clinicos ou
observacionais que comparassem os resultados para os desfechos de interesse de pacientes com MCADD identificados
por triagem neonatal por MS/MS com os de pacientes diagnosticados clinicamente para MCADD, desde que o tamanho
amostral por grupo fosse maior ou igual a 5. Devido a escassez de evidéncias, foram considerados elegiveis mesmo os
estudos que coletaram retrospectivamente os dados do grupo comparador. Adicionalmente, visando o relato dos
desfechos secundarios, foram rastreados: (1) estudos prospectivos ou retrospectivos; (2) sem grupo comparador ou com

comparador diferente do estabelecido na pergunta PICO; (3) que incluiram ao menos 5 participantes.

Critérios de exclusdo

Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo na selecdo dos estudos: (a) ndo incluir pacientes com
MCADD identificados por triagem neonatal; (b) ndo avaliar os desfechos elencados neste PTC; (c) ter tamanho amostral
menor que 5 por grupo (intervengdo vs comparador); (d) ter outros delineamentos de estudo, como revisGes narrativas
ou sistematicas, estudos com animais e in vitro, cartas ao editor e editoriais; e (e) outros idiomas, que ndo portugués,

inglés e espanhol.
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Foram encontradas 1.037 referéncias através da estratégia de busca descrita neste documento. Apds a exclusao

das duplicatas (via Mendeley) e elegibilidade por titulo e resumo, restaram 128 publicacGes para a avaliagdo por texto

completo. Apds a segunda etapa de elegibilidade, foram incluidos 7 estudos observacionais. Destes, 6 avaliaram

prospectivamente os desfechos primarios para pacientes com MCADD identificados por triagem neonatal; enquanto 1

avaliou retrospectivamente um desfecho secundario. A Figura 1 resume o processo de elegibilidade.

Identificagdo

Selegdo

Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identficadas em:
Bases de dados {n = 1037)

MEDLIME {n = 748)
Embase (n= 224)
Cochrane (n=20)
LILACS {via BVS) (n= 27}
Prospero (n = 3)
ClinicalTrials.gov (n = 15)

¥

k4

Referéncias avaliadas por titule 2
resumo
(n =008

Referéncias removidas antes do
processo de selacdo:
Duplicatas refiradas automaticas
por Mendeley (n = 38)

Y

Referéncias incluidas pars

avaliacdo por texto completo
[n=128)

Referéncias avaliadas por texio
completo
(n=128)

Estudos incluidos na revisdo (n=7)

Figura 1. Fluxograma do processo de elegibilidade das publicagGes rastreadas.

Fonte: Autoria prépria.

L4

Referéncias excluidas
{n=870)

Referéncias excluidas: [n = 121}
Dalinsaments do estuda (n = 42)
Outros idiamas (n=6)

Rezumos de congressas (n = 25)
n=S (n=B)

Ouiros desfechos (n = 19)
Editarial {n = 12}

Carts ao edibar (n =192}
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Caracterizacdo dos estudos
O Quadro 5 apresenta as principais caracteristicas dos estudos incluidos.

Hoffmann e cols.>* (2004) compararam, entre janeiro de 1999 e dezembro 2000, a frequéncia de acidemias
organicas e disturbios de transporte e oxida¢do de acidos graxos para casos sintomaticos com mais de 7 dias de vida, em
uma coorte de 844.575 criangas nascidas em estados sem programas de triagem neonatal expandida, com a frequéncia
encontrada em uma coorte de 382.247 rastreadas no periodo neonatal por MS/MS nos estados da Baviera e Baden-
Wiirttemberg, Alemanha. Vale destacar que casos sintomaticos em 1999 e 2000 podem ter nascido antes de 1999 e,
portanto, podem ter surgido de coortes de nascimentos anteriores, enquanto as criancas nascidas entre 1999 e 2000
poderiam ainda ser muito jovens para manifestar sintomas da doenca. Foram encontrados 39 casos sintomaticos de
acidurias organicas ou disturbios de transporte e oxidacao de acidos graxos. Destes, 6 foram excluidos desta andlise pois
apresentaram manifestacdes das doencas durante os primeiros 7 dias de vida e podem ndo se beneficiar da triagem
neonatal. Entre esses seis casos esta um caso de MCADD (convulsdes hipoglicémicas). Dos 33 casos restantes, 19 tinham

MCADD. O nimero de casos de MCADD identificados pela triagem MS/MS foi 29.

Nennstiel-Ratzel e cols.> (2005) compararam o nimero de crises metabdlicas graves em pacientes MCADD
homozigotos para c.985A>G (ACADM) identificados pela triagem neonatal com o de uma coorte retrospectiva. Foram
incluidos 74 pacientes com MCADD, dos quais 30 eram homozigotos para c.985A>G e, portanto, avaliados clinicamente.
Destes, 29 foram acompanhados por um periodo médio de 24 meses (7 a 66 meses). O seguimento de um participante
foi perdido por falta de comunicacgdo. A coorte retrospectiva incluiu 7 pacientes (6 sintomaticos), todos jd com 7 a 9 anos
de idade, que foram identificados pela andlise das amostras de sangue impregnadas em papel filtro. Trata-se, de acordo

com o relato dos autores, de uma coorte de nascimento anterior a estudada no grupo triado (dado ndo apresentado).

Wilcken e cols.*® (2007) avaliaram pacientes com MCADD nascidos entre abril de 1994 e marco de 2004 na
Austrdlia. Os pacientes foram divididos em trés grupos: pacientes com histérico de diagndstico clinico nascidos entre abril
de 1994 e margo de 1998; pacientes contemporaneos diagnosticados clinicamente, nascidos entre abril de 1998 e marg¢o
de 2002 em estados que ndo fizeram triagem na época; e recém-nascidos entre abril de 1998 e margo de 2002 que foram
testados pela triagem neonatal. Além disso, foram registradas mortes e episddios graves de descompensagao metabdlica
em todos os recém-nascidos triados e ndo triados com MCADD, nascidos entre abril de 2002 e margo de 2004. Na coorte
de pelo menos quatro anos de acompanhamento (1994-2002), foram incluidos 24 participantes triados e 35 pacientes
nao triados. O grupo de pacientes ndo triados inclui participantes com diagndstico clinico (n=25) e por triagem familiar
(n=10). Uma vez que ndo é possivel saber se todos os pacientes da triagem familiar eram sintomaticos no momento do
diagndstico, esses resultados serdo considerados como evidéncia indireta. Sabe-se através dos relatos dos autores que
ao menos 3/10 casos eram sintomaticos. A mediana de idade ao diagndstico foi substancialmente maior nos pacientes

nao triados do que naqueles que foram triados (Quadro 5). Dezessete casos de MCADD foram identificados por triagem
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neonatal na coorte de 2002-2004, quando mais estados da Australia estavam realizando triagem para essa condicao, e

outros 5 por diagndstico clinico.

Joy e cols.”” (2009) avaliaram o funcionamento intelectual geral e o comportamento de crian¢as com MCADD na
mesma coorte de pacientes de 1994-2002 da publicacdo de Wilcken e cols.>® (2007). O estudo ainda avaliou se existe uma

relacdo entre a idade no diagndstico de MCCAD e os resultados cognitivos ou de comportamento adaptativo.
Neste estudo, foram utilizados para a avaliacdo dos desfechos:

o Teste de Woodcock Johnson-IIl (WIIII): consiste em uma bateria de testes cognitivos (13 subtestes) e uma de
testes de desempenho (4 subtestes). Como nem todos os subtestes admitem todas as idades, 2 subtestes
cognitivos foram omitidos para as criancas de 4 anos e os testes de desempenho foram administrados apenas
para criancas de 5 anos ou mais, apenas os resultados de testes cognitivos foram descritos.

e Escala de Comportamento Adaptativo de Vineland — entrevista: é uma escala padronizada utilizada para medir o
comportamento adaptativo em criancas e adolescentes. E administrado aos pais ou cuidadores por meio de uma
entrevista semiestruturada. Uma vez que o dominio de habilidades motoras da ferramenta é administrado apenas
a criangas menores de 6 anos, os autores apresentam apenas os resultados dos dominios comunicacdo, de

atividades de vida didria e de socializacdo.

Dos 35 participantes nao triados e 24 participantes triados: 7 morreram, 4 pais ndo permitiram que seus filhos
fossem testados e 10 ndo puderam ser testados devido a distancia ou problemas de comunicac¢do. Diante das restricdes
apresentadas, 13 participantes triados completaram o teste cognitivo e 19 o teste adaptativo. Entre os nado triados, 12
completaram os testes cognitivos e 19 o teste adaptativo. A idade dos pacientes triados no momento da coleta de dados

foi inferior a dos pacientes ndo triados (p = < 0,001).

0 estudo de Purevsuren e cols.”® (2012) avaliou 16 pacientes com MCADD. Destes, 8 foram diagnosticados por
triagem neonatal por MS/MS e 7 foram diagnosticados apds crise metabdlica. Um dltimo paciente foi diagnosticado por
triagem de risco, aos 5 anos e 5 meses, uma vez que o irmdo, incluido neste estudo, foi diagnosticado apds crise
metabdlica (1 ano e 4 meses). Uma vez que o paciente permaneceu assintomatico e, portanto, ndo se enquadra em
nenhum dos grupos estabelecidos nesta sintese (triagem neonatal ou diagndstico sintomatico), seus resultados ndo serdo
descritos. A amostra pequena e a ndo apresentac¢do da idade dos pacientes no momento da avaliagdo do estudo limita a
interpretacdo dos resultados, uma vez que ha a possibilidade de diferencas significativas de idade entre os grupos, que
pode levar a conclusGes equivocadas acerca do progndstico desses pacientes, especialmente se o grupo triado foi

significativamente mais jovem.

Prasad e cols.*®(2012) descrevem os resultados de um estudo de base populacional de trés anos que usou dados
do sistema nacional de vigilancia do Canadian Pediatric Surveillance Program (CPSP). Setenta e um casos de MCADD foram
notificados durante o estudo. Os casos excluidos eram duplicados ou sintomaticos sem confirmacdo. Dos 46 participantes,

34 casos foram identificados em programas de triagem neonatal, enquanto 8 casos foram clinicamente diagnosticados.
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intomaticos detectados por triagem familiar e, portanto, ndo foram incluidos

nesta sintese. Assim como em outras publicag¢Ges incluidas neste PTC, os autores ndo apresentaram a idade dos pacientes

no momento da avaliacdo do estudo, o que limita a interpretacdo dos resultados, devido a possibilidade de diferencgas

significativas de idade entre os grupos.

Karaceper e cols.>® (2016) avaliaram se as criangas que receberam resultados falso-positivos da triagem neonatal

para MCCAD (n=43) tiveram taxas mais altas de uso de servicos de saude no inicio da vida em relagdo a uma coorte

negativa para todos as condicOes triadas (n=420), em Ontério, Canada. Com o objetivo de controlar confundidores, uma

coorte de comparacdo secundaria incluiu 10 controles do grupo verdadeiro-negativo pareados com base no sexo, ano de

nascimento, status da residéncia (urbano ou rural) e status socioecondémico.

Quadro 5. Principais caracteristicas dos estudos incluidos (n = 7)

Autores Delineamento Grupo triagem neonatal Grupo comparador Desfechos
EVEIEL [
Coleta de Caracteristicas Coleta de Caracteristicas da
da amostra® amostra?
n =19, mediana de | Morte;
Hoffmann e Observacional Prospectivo n=29 Prospectivo idade ao Incidéncia de
cols.>*, 2004 diagndstico: 420 complicagdes ou
(Alemanha) dias (26 — 2950). condigdes
resultantes da
doenca.
Nennstiel- Observacional Prospectivo n =30 (todos Retrospectivo n =7 (todos Morte;
Ratzel e homozigotos homozigotos para Incidéncia de
cols.>, 2005 para c.985A>G) €.985A>G) complicagdes ou
(Alemanha) condigdes
resultantes da
doenca
Wilcken e Observacional Prospectivo Coorte 1994- Retrospectivo Coorte 1994-2002 Morte;
cols.>¢, 2007 2002 (n = 24), (n =35), mediana InternagGes
(Australia) mediana de de idade ao hospitalares;
idade ao diagndstico: 16 Incidéncia de
diagnéstico: 0,5 meses (0,1-93) + complicagdes ou
meses (0,1-3) + Coorte 2002-2004 condigOes
Coorte 2002- (n=5) resultantes da
2004 (n=17) doenca.
Joy e cols.”?, Observacional Prospectivo n =19, média de | Prospectivo n =19, média de Incidéncia de
2009 b idade no estudo: idade no estudo: 88 | complicagGes ou
(Australia) 53,26 meses (+ meses (+ 23,86) condigGes
9,62) resultantes da
doenca.
Purevsuren e | Observacional Prospectivo n=3_, Prospectivo n =7, idade média Morte;
cols.’8, 2012 diagndstico aos 5 ao diagndstico: 1 Incidéncia de
(Japao) dias de vida. ano e 3 meses (8 complicagGes ou
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meses—2 anos e 2 | condigdes
meses) resultantes da
doenga.
Prasad e Observacional Prospectivo n=34 Prospectivo n=8 Morte;
cols.*8, 2012 Incidéncia de
(Canada) complicagdes ou
condigOes
resultantes da
doencga
Karaceper e Observacional Retrospectivo n=43 Retrospectivo Criangas com Efeitos adversos
cols., 2016 resultado da triagem
(Canada) verdadeiro-
negativo na
triagem neonatal (n
=420)
Total n=204 - n =100° -

a. a maior parte dos estudos ndo apresentou resultados de idade de diagndstico; b. resultados de coortes iguais (individuo identificado por triagem neonatal vs individuo
com diagndstico sintomético ou de risco), para desfechos diferentes; c. nimero total de pacientes com MCADD no grupo comparador. No estudo de Karaceper e cols.>®
(n =420) o grupo comparador é formado por criangas com resultado verdadeiro-negativo na triagem neonatal (analise de desfechos secundarios).

7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

O risco de viés dos estudos incluidos foi estimado a partir da ferramenta ROBINS-I para estudos observacionais e

estd demonstrado no Quadro 6. As publicagdes incluidas apresentaram um risco de viés grave a moderado.

Quadro 6. Avaliagdo do risco de viés dos estudos observacionais, com grupo comparador, considerando todos os
desfechos de interesse nos respectivos estudos.

Estudo Dominio 1 | Dominio 2 | Dominio 3 Dominio 4 Dominio [ Dominio 6 | Dominio 7 | Risco de
Observacional | Controle | Sele¢do | Classificagcdo Desvio 5 Medida | Resultados | viés geral
da intervencao | intervengaopretendida | Perdas | desfecho |reportados
confusdo

Hoffmann e Moderado

cols.>* (2004)

Nennstiel-

Moderado Moderado Moderado?

Ratzela e

cols.>> (2005)

Wilcken e Moderado Moderado Moderado?

cols.%®

(2007)*
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Joy e cols.”’ Critico Critico®

(2009)*

Purevsuren e [@gji[eo) Moderado Critico®

cols.”® (2012)

Moderado®

Prasad e Moderado

cols.*®(2012)

Moderado’

Karaceper e Moderado

cols.>® (2016)

*Indicam estudos com a mesma populagdo. "Fatores de confusdo ndo medidos e ndo controlados podem enviesar os resultados. Idades na avaliagdo do desfecho e de
seguimento ndo compardveis. 2ldades grupo controle e intervengdo ndo comparaveis, fatores de confusdo ndo medidos e ndo controlados. 3ldades grupo controle e
intervengdo ndo comparaveis. *Perdas importantes de seguimento semelhante em ambos os grupos. |dades na avaliagdo do desfecho e de seguimento ndo
comparaveis. °Pequeno tamanho amostral. Idades na avaliagdo do desfecho e de seguimento ndo comparaveis. 6ldades na avaliagdo do desfecho e de seguimento ndo
comparaveis. ’Estudo n3o cegado.

8. SINTESE DOS RESULTADOS

Neste PTC, foram definidos como desfechos primdrios: morte subita ou por complicagcdes da doenca, internagées
hospitalares decorrentes da doenga ou de suas complicagdes, incidéncia de complicacGes ou condi¢des resultantes da
doenga independente da necessidade de admissdo hospitalar e qualidade de vida, medida por um sistema de pontuacdo

validado. Destes, ndo foram encontradas evidéncias apenas para qualidade de vida.

Como desfechos secundarios foram incluidos: efeitos adversos resultantes do diagndstico (incluindo efeitos
psicolégicos e nas relagdes familiares por questiondrio validado), todos os efeitos adversos da triagem (incluindo
diagndstico tardio da doenca, resultantes de um resultado falso negativo) e todos os efeitos adversos resultantes de
dificuldades na comunicagdo dos resultados (positivos ou negativos). Para estes, foram encontrados apenas evidéncias

sobre os efeitos adversos da triagem.

Os dados para todos os desfechos de interesse foram extraidos das publicagdes originais e apresentados sem
restricdo de tempo de acompanhamento. Devido a grande heterogeneidade na forma de mensurar os resultados em

todos os desfechos, optou-se por ndo realizar metanalise, portanto os resultados sdo apresentados descritivamente.

Reducdo do nimero de eventos de morte subita ou de ébitos por complicacdes da doenca

Cinco estudos apresentaram resultados para esse desfecho e os resultados do corpo de evidéncias encontram-se
no Quadro 7. Os resultados mostram uma maior frequéncia de morte em pacientes MCADD diagnosticados em fase

sintomdtica. Uma vez que pacientes que apresentam complicacGes antes dos 7 dias de vida podem ndo se beneficiar da
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triagem neonatal, optou-se por excluir esses pacientes da andlise. No estudo de Prasad e cols.*® (2012), no entanto, n3o

foi possivel identificar a idade em que os 6ébitos aconteceram.

Quadro 7. Numero de mortes acima de 7 dias de vida para pacientes com MCADD identificados por triagem neonatal (fase
assintomadtica) e por diagndstico em fase sintomatica .

Estudo Triagem neonatal Diagndstico em fase sintomatica
Tamanho Numero Tamanho Numero de 6bitos (%)
amostral (n) de 6bitos (%) amostral (n)

cols.sl‘:'?zfggZ)nn ) 29 0 (0%) 19° 2 (11%)
Ratzel e col\II:QSn(SZt(i;)l;) 30 2 (7%) 7 1(14%)
cols.-"’s\?;ig)c(;(;)n ) 24° 0 (0%) 35bd 4 (11%)°

17¢ 0 (0%) 5¢ 0 (0%)°

coIs.Esu(rZe(\)l;;;en ) 8 0 (0%) 7 1(14%)
cols.*® (ng;;;i ) 34 0 (0%) 8 2 (25%)

a. Dados sobre a apresentagdo clinica ndo estavam disponiveis para 1 paciente; b. Coorte de 1994-2002; c. Coorte de 2002-2004; d. inclui participantes diagnosticados
por triagem familiar, sem especificar se houve presenga de sintomas para todos.

Redugdo do numero de internagdes hospitalares decorrentes da doenga ou de suas complicagdes

Wilcken e cols.*® (2007) foi o Unico estudo que avaliou esse desfecho. Das 24 criancas diagnosticadas pela triagem
entre 1998-2002, 10 (42%) foram internadas nos primeiros 4 anos, resultando em 43 internag¢des. Exceto em um caso, as
internagdes foram profilaticas durante doengas intercorrentes ou baixa aceita¢do da alimentag¢do. Para o grupo nado triado
(1994-2002; n = 35), foram 22 (63%) criangas que necessitaram de internagdo, resultando em 74 admissdes. No geral, a
taxa de admissdo para o grupo rastreado foi de 1,8 por crianga e para o grupo nao rastreado 2,1 por crianca. A diferenca

do tempo de internac¢do ndo foi significativa entre os grupos (p = 0,44).

Reducdo da incidéncia de complicagdes ou condi¢Ges resultantes da doenca independente da necessidade de admissdo

hospitalar

Seis estudos relataram as complicagdes apresentadas por pacientes MCADD triados e nao triados (diagndstico em
fase sintomatica). Alguns autores apresentaram as manifesta¢des da doenga sob o termo “crise metabdlica”. No entanto,
as definigdes do que seria uma crise metabdlica e, especialmente, as definicdes acerca da sua gravidade, diferiram ou ndo

foram descritas pelos autores, dificultando a avalia¢cdo conjunta dos resultados. Em Hoffmann e cols.>* (2004), enquanto
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os pacientes triados permaneceram assintomaticos, 13/18 pacientes com MCADD diagnosticados em fase sintomatica
apresentaram crise metabdlica, com evolugdo letal em dois. Outras manifestacgdes clinicas em pacientes com MCADD nao

triados incluem: atraso no desenvolvimento (3 casos) e convulsdes (1 caso). Um paciente apresentou hepatite/anemia,

gue pode ndo estar causalmente relacionada a MCADD.

Em Nennstiel-Ratzel e cols.”® (2005), um dos 30 participantes triados apresentou crise metabdlica grave, trata-se
de um paciente de 12 meses de idade que apresentou hipoglicemia, letargia e convulsdes durante uma infec¢do viral. Na
coorte retrospectiva (n=7), foram registradas trés crises metabdlicas graves. Os autores descrevem o numero de crises
metabdlicas graves como significativamente menor no grupo triado em comparagdo com o grupo ndo triado (Logrank
test: x2 7,42; df 1; p = <0,01). No entanto, as limitacGes na metodologia do estudo exigem que esses resultados sejam

analisados com cautela.

Wilcken e cols.>® (2007) descrevem que na coorte de pelo menos 4 anos de acompanhamento (1994-2002) foram
registradas 20 descompensacbes graves (n = 35; ndo foram mostradas as idades das crises); entre os pacientes triados
foram observadas duas descompensac¢des graves (n = 24; uma antes dos sete dias de vida). O Unico paciente do grupo
triado que manifestou episddio grave depois dos 7 dias de vida foi um menino de 3 anos que perdeu a consciéncia 2 dias
apos se recuperar de uma gastroenterite. Entre os casos identificados por triagem neonatal na coorte de 2002-2004 (n =
17), todos eram saudaveis até o momento da avaliagcdo. Entre os 5 casos diagnosticados clinicamente no mesmo periodo,

3 tiveram descompensacoes graves (ndo foram mostradas as idades das crises).

Em Joy e cols.’” (2009), que avaliaram parte da coorte de Wilcken e cols.>® (2007), os escores médios + desvio
padrdo (DP) de habilidade intelectual geral pelo teste WJIIl foram 103,62 + 11,75 para os pacientes triados e 104,92 +
14,79 para os pacientes nao triados (p=0,809). Apenas 2/25 pacientes (1 de cada grupo) tiveram uma pontuacdo maior
gue um DP abaixo da média. Uma diferenca significativa foi encontrada entre os grupos rastreados e ndo rastreados no
subteste planejamento (p = 0,003), com o grupo rastreado tendo uma pontuacdo média maior. Esse teste mede a
capacidade de varredura espacial (velocidade no levantamento visual de um campo espacial complicado) e raciocinio
sequencial geral.®’ Os escores gerais de comportamento adaptativo também foram semelhantes: 101,58 + 17,80 para os
pacientes triados e 98,37 + 14,62 para pacientes ndo triados (p = 0,547). Ndo foram encontradas diferencas significativas
entre os grupos em qualquer um dos dominios da Escala de Comportamento Adaptativo de Vineland. Nao foram
encontradas correlages significativas entre a idade ao diagndstico e resultado cognitivo ou de comportamento

adaptativo.

Em Purevsuren e cols.> (2012), o grupo de triagem neonatal (n = 8) n3o apresentou sintomas da doenca e todos
permaneciam saudaveis até o momento da analise. Enquanto isso, o grupo de diagndstico sintomatico (n=7) apresentou
média de inicio de sintomas de 1 ano e 3 meses (intervalo: 8 meses — 2 anos e 2 meses), 0s mesmos valores foram
apresentados para idade de diagndstico. A hipoglicemia esteve presente nos 5 dos 7 casos com dados disponiveis para o

momento do diagndstico (intervalo: 1 ano — 2 anos e 2 meses). Um paciente apresentou convulsdo (1 ano e 4 meses), 2
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apresentaram ingonsciéncia (lanoe 3mesese lanoe 7 meses) e 1 apresentou regressdo do desenvolvimento (1 ano e
1 més). Outros sintomas relatados foram: parada cardiorrespiratdria (2 casos; 8 meses e 1 ano), dispneia e ma alimentacdo
(1 ano), apneia e vomito (1 ano e 3 meses) e febre (1 ano e 7 meses). Além disso, 3 pacientes apresentaram
hiperamonemia (intervalo: 8 meses — 1 ano e 7 meses). As crises metabdlicas foram desencadeadas por resfriado comum
ou gastroenterite em 5 casos. Como resultado da descompensacdo metabdlica, houve 1 morte subita, 3 pacientes

apresentaram atraso no desenvolvimento, 1 apresentou deficiéncia grave e 2 casos evoluiram normalmente.

Em Prasad e cols.*® (2012), os casos identificados pelos programas de triagem neonatal (n = 34) eram
assintomaticos ao diagndstico e continuavam bem quando os questiondrios foram enviados. Os 8 casos diagnosticados
clinicamente eram sintomaticos com hipoglicemia e alteracdes sensoriais. Destes, dois casos morreram apds

apresentarem sintomas clinicos (ndo foram mostradas as idades de inicio dos sintomas).

Em resumo, apesar da heterogeneidade das amostras e de outras limitacdes metodolégicas, sugere-se que a
triagem neonatal para MCADD leva a reducdo da morbidade pela doenca, em comparacao com pacientes nado triados.
Adicionalmente, o estudo de Joy e cols.”” (2009) mostra que n3o parece haver diferencas no funcionamento

neuropsicolégico entre pacientes triados e nao triados.

Efeitos adversos da triagem

Em Karaceper e cols.”® (2016) foram avaliados 43 participantes que receberam resultados falso-positivos da
triagem neonatal para MCADD e 420 participantes verdadeiro-negativos para todas as condi¢des triadas. O tempo médio
de acompanhamento foi de 49 meses (<1 a 67 meses) na coorte falso positivo e de 48 meses (< 1 a 77 meses) no grupo
comparador primdrio (n = 420). Um segundo grupo comparador (n = 10), que visava controlar confundidores, foi avaliado.

O Quadro 8 apresenta os resultados do estudo.

Quadro 8. Taxas de utilizagdo de servigos de saude por grupo de participantes.

Variaveis (individuo/ano) Grupo falso-positivo Grupo comparador primario Grupo comparador secundario
(n=43) (GELYD)] (GEN)]
Consultas médicas 10,98 8,44 9,00
<1anodeidade 26,1 14,7 18,0
> 1 ano de idade 6,3 6,3 6,6
Consultas emergéncia 0,60 0,66 0,72
<1anodeidade 1,0 0,8 0,9
> 1 ano deidade 0,5 0,6 0,7
Internagdes 0,15 0,06 0,08
< 1ano deidade 0,5 0,1 0,2
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Variaveis (individuo/ano) Grupo falso-positivo Grupo comparador primario Grupo comparador secundario

(n=43) (n=420) (n=10)

> 1 ano de idade 0,05 0,04 0,05

ApOs ajuste para os fatores de confusdo (sexo, periodo de nascimento [janeiro a abril, maio a agosto ou setembro a
dezembro], peso ao nascer, idade gestacional, status socioecondmico, status de residéncia), no primeiro ano de vida, as
criangas com resultados falso-positivos tiveram uma taxa significativamente mais alta de consultas médicas (1,42 [IC 95%:
1,21-1,67]) e internacgdes hospitalares (2,32 [IC95%: 1,22—-4,34]) em relagcdo ao grupo de comparagdo primaria; ndo houve
diferenca significativa na frequéncia de consultas de emergéncia (1,27 [IC 95%: 0,80-2,03]). Ndo houve diferencgas

estatisticamente significativas para esses grupos nas criancas com mais de 1 ano de idade.

Os resultados foram semelhantes para os grupos falso-positivo e comparador pareado, com exce¢do das consultas de
emergéncia durante o primeiro ano de vida, onde as criangas com resultados falso-positivos tiveram uma frequéncia
relativamente menor de visitas ao pronto-socorro (0,81 [IC 95%: 0,52- 1,27]), ainda que esta diferenga ndo tenha sido

significativa.

Quando os modelos estratificados por idade foram restritos as criancas com nascimentos a termo, os participantes
com resultados falso-positivos tiveram uma taxa estatisticamente significativa mais alta de consultas médicas no primeiro
ano de vida (1,35 [IC 95%: 1,13—1,63]) em comparagdo com o grupo de comparacdo primaria. Ao excluir os resultados do
primeiro més de vida, quando a maioria dos cuidados diagndsticos para criancas com resultados falso-positivos ocorreria,

o grupo falso-positivo ainda apresentava taxas mais altas de atendimento médico (1,31 [IC 95%: 1,11-1,57]).

Em resumo, os participantes com resultados falso-positivos da triagem neonatal para MCCAD experimentaram uma
frequéncia significativamente mais alta de consultas médicas e internacGes, mas ndo de consultas de emergéncia, em
comparag¢do com participantes verdadeiro-negativo para as condi¢Ges triadas em Ontario, no primeiro ano da vida. No
entanto, os autores ndo consideraram informacdes sobre doencas subjacentes além daquelas que fazem parte do painel
de triagem neonatal, sendo possivel que as diferencas fisioldgicas, além as avaliadas no estudo, possam estar associadas
aos marcadores bioquimicos utilizados no teste de triagem, influenciando o uso de servicos de saude durante o primeiro

ano de vida.

9. AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianga no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). Foram incluidos nesta andlise apenas os
desfechos primdrios para qualquer tempo de seguimento. Todos os desfechos tiveram certeza de evidéncia muito baixa,

principalmente devido as limitagdes metodoldgicas. Uma analise completa esta disponivel no Quadro 9.
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QUADRO 9. Avaliagdo da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios, comparando diagndstico a partir de triagem neonatal ao diagndstico sintomatico na deficiéncia

de acil-coa desidrogenase de cadeia média (MCADD)

Avaliagdo

Triagem
neonatal por

Ne dos
estudo
3

Risco de

Delineamento oA
Inconsisténcia

do estudo viés

Morte stibita ou por complicagdes da doenga

Outras
consideragoes

Evidéncia

M Imprecisao
indireta P

Diagnéstico
sintomatico
de MCADD

MS/MS em
sangue seco,
colhido em
papel-filtro

Absoluto
(1C 95%)

Relativo
(1C 95%)

Certeza

Importancia

110 menos
. RRO.11 por 1.000
10/81 .
5 estudp muito ndo grave grave® grave® nenhum 2/142 (1.4%) o/8 (0.02 para (de 121 ®OOO CRITICO
observacional grave? (12.3%) Muito baixa
0.50) menos para
62 menos)
Internagdes hospitalares decorrentes da doenga ou de suas complicagdes
A taxa de internagdo para o grupo triado foi de 1,8 por
ici 2,1 a i . if P
1 estudp grave ndo grave grave® grave® nenhum partltlpa‘nte €& ~ par~a ° g.ru.po .n.ao t.rlado A diferenca do ®OOO CRITICO
observacional tempo de internagdo néo foi significativa entre os grupos (p = Muito baixa
0,44).
Incidéncia de complicac6es ou condi¢des resultantes da doenga independente da necessidade de admissdo hospitalar
A triagem neonatal para MCADD leva a redugdo da morbidade
6 estudp muito ndo grave grave® graves nenhum pela doenga,Nem comparagdo Fom pacientes nag triados. No @QOQ CRITICO
observacional grave® entanto, ndo parece haver diferengas no funcionamento Muito baixa
neuropsicoldgico entre pacientes triados e ndo triados.

IC: intervalo de confianga; RR: Risco Relativo; a. corpo de evidéncias com alto risco de viés, devido a auséncia de controle para fatores de confus&o e outros problemas metodoldgicos; b. Wilcken e cols.*¢ (2007) e Joy
e cols.>’ (2009) incluem participantes diagnosticados por triagem familiar e ndo é possivel saber se todos eram sintomaticos. No estudo de Prasad e cols.*® (2012) n3o foi possivel identificar se foram incluidos eventos
de participantes abaixo de 7 anos de idade; c. Pequeno tamanho amostral; d. Risco de viés devido a diferenga importante de idade entre os grupos controle e intervengdo.

77



N {¥ Conitec

10. CONSIDERAGOES FINAIS

A MCADD ¢é uma doencga rara, grave, cujas manifestacdes clinicas geralmente iniciam no primeiro ano de vida em
decorréncia de periodos de jejum ou outras situacdes que envolvem estresse metabdlico. Seu tratamento tem como
principal objetivo a prevengao do desenvolvimento de déficit cognitivo e de morte subita, através de alimentacgdo
frequente e da ingestdo adequada de calorias, e da prevencao de situa¢des de catabolismo (inclusive de episddios

infecciosos).’®” A interpretacdo da evidéncia disponivel deve levar esses fatos em consideracdo, como abaixo exposto.

Foram incluidos 6 estudos observacionais que avaliaram os desfechos primarios de eficacia elencados neste
parecer (exceto qualidade de vida), com evidéncia de beneficios da triagem neonatal para MCADD para todos eles. Os
estudos descrevem maior frequéncia de morte subita ou por complicacdes da doenca em pacientes com diagndstico na
fase sintomatica em todos os estudos incluidos. Isso foi observado para a frequéncia de internacdes hospitalares
decorrentes da doenca ou de suas complicacdes, sem diferenca significativa entre os grupos para tempo de internacao.
Com relacdo a incidéncia de complica¢des ou condicdes resultantes da doenca independente da necessidade de admissao
hospitalar, também ha uniformidade entre os resultados dos estudos incluidos. Para citar alguns exemplos, Hoffmann e
cols.>* (2004) descrevem que, enquanto no grupo triado n3o ha relato de crise metabdlica, no grupo dos pacientes n3o
triados, 13/18 apresentaram crise metabdlica, 3/18 atraso no desenvolvimento e 1/18 crise convulsiva. Purevsuren e
cols.>® (2012) também apresentam resultados semelhantes: grupo de triagem neonatal (n=8) sem sintomas da doenca vs
apenas 2/7 casos com diagndstico sintomaticos evoluiram normalmente, sendo que os demais apresentaram

hipoglicemia, crises convulsivas, parada cardiorrespiratdria ou apneia.

Com relacdo aos efeitos adversos da triagem, avaliado em apenas 1 estudo, os participantes com resultados falso-
positivos experimentaram uma frequéncia significativamente mais alta de consultas médicas e internagées no primeiro
ano de vida, mas ndo de consultas de emergéncia, em comparacdo a participantes com resultados verdadeiro-negativos
da triagem neonatal. Nao foram descritas outras repercussdes, de forma que os resultados nao sao suficientes para

contraindicar a realizagdo da triagem.

De acordo com os autores dos estudos incluidos, a triagem neonatal por MS/MS permitiu a deteccdo precoce de
MCADD e, portanto, o manejo profilatico para essas criangas foi realizado de maneira mais adequada e oportuna durante
situacBes de estresse metabdlico, como febre, infecgdo viral e outros procedimentos médicos. E importante ressaltar que
a tomada de decisdo definitiva sobre a expansdo dos programas de triagem neonatal também requer informagdes sobre
os resultados potenciais do tratamento precoce dessas condi¢des por meio de estudos de acompanhamento de criancas
identificadas a partir do momento da instalacdo da ampliacdo do programa. Além disso, conforme mencionado por
Wilcken e cols.>® (2007), e levado em consideracdo na avaliacdo do risco de vieses, qudo comparéveis sdo os pacientes
diagnosticados clinicamente ou por triagem em termos de gendtipo e fendtipo bioquimico ao longo dos estudos incluidos

é de dificil avaliagdo, também por diferengas no tempo de seguimento entre os grupos.
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Assim, a triagem neonatal (erh sangue seco, colhido em papel-filtro) com MS/MS para a detec¢cdo da MCADD
reduz a mortalidade e as complicacdes de curto e longo prazo para aqueles nos quais a doenca é detectada, sem produzir
efeitos adversos ou riscos inaceitdveis na populacao rastreada, em comparacdo ao diagndstico em fase sintomatica. Esses
resultados sdao baseados em evidéncias de certeza muito baixa, conforme revelado pela avaliagdo GRADE. Por fim, tdo
importante quanto a inclusdo da triagem neonatal com MS/MS para a detec¢do da MCADD ¢é a correta orientagdo por

equipe especializada do tratamento adequado a fim de evitar as complica¢des da doenca.
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ANEXO 2 — AVALIACAO ECONOMICA

Avaliagcao Economica

Triagem neonatal por espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para a detecgdo da
deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD)
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo econ6mica da detecgdo da deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia
média (MCADD) em recém-nascidos assintomaticos, por triagem neonatal realizada por espectrometria de massas em
tandem (MS/MS) em sangue seco colhido em papel-filtro, em comparagéo ao diagndstico dessa doengca em individuos
com suspeita clinica ou manifestacdes clinicas. Esta avaliacdo foi elaborada pela parceria entre o Nucleo de Investigacdo
Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-Executiva da Conitec,

utilizando buscas sistematizadas da literatura cientifica.
2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Avaliacdo EconOmica: propOs-se uma analise de custo-utilidade construida com base nas diretrizes metodoldgicas
publicadas pelo Ministério da Saude, na perspectiva do SUS, tendo como populagdo alvo todos os recém-nascidos no pais.
De acordo com a andlise empreendida, o custo da triagem por MS/MS para MCADD foi de RS 1.952,88, havendo um
incremento em custos de cerca de RS 1.949,00 em comparacdo a ndo-realizacdo da triagem neonatal para esta doenca.
No entanto, a efetividade comparada da triagem por MS/MS foi superior a estratégia de n3o triar esta doenga, mais do
qgue o dobro daquela associada a ndo-triagem, havendo um incremento de cerca de 78 pontos nesta. Por fim, a Razao de
Custo-efetividade Incremental (RCEI) encontrada foi de RS 24,99/QALY.

Foi ainda realizada uma analise de sobrevida realizada, na qual observou-se que, ao longo de 10 anos, ou seja, 0 numero
de dbitos evitados com a triagem para MCADD foi de 238 criangas. Traduzindo-se, num gasto mensal por vida salva, de
RS 8.753,83 em 10 anos projetados, sem computar-se nesta estimativa qualquer tipo de custo salvo.
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4. AVALIACAO ECONOMICA

Como ja mencionado, a MCADD é o disturbio mais frequente da beta-oxidagdo mitocondrial dos acidos graxos.
No Brasil, a comparagdo de estudos epidemioldgicos nacionais com dados preliminares da experiéncia do Distrito Federal
com a triagem neonatal por MS/MS para MCADD sugerem um subdigndstico dessa condi¢do no Brasil. A MCADD é uma
doenca grave, cujas manifestac¢des clinicas geralmente iniciam no primeiro ano de vida. Os sintomas mais comuns incluem
hipoglicemia hipocetodtica recorrente, letargia, vomitos, disfuncdo hepatica aguda, episédios semelhantes a sindrome de
Reye, convulsdes, coma e morte subita. O seu diagndstico precoce, possibilitado pela triagem neonatal por MS/MS,

representa uma estratégia importante para a realizagdo do tratamento oportuno.

Para avaliar os aspectos econdmicos envolvidos na incorporacdo da triagem neonatal por espectrometria de
massas em tandem (MS/MS), propbs-se uma andlise de custo-utilidade, construida, com base nas diretrizes
metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude.? As caracteristicas principais e pressupostos centrais do modelo

construido sdo mencionados no QUADRO 1 (abaixo):

QUADRO 1. Caracteristicas principais da avaliagdo econdmica
o] o[ V| ETeETeEE] WORRS U ofig¥le el Todos 0s recém-nascidos no pais

Tipo de estudo A avalia¢do escolhida foi custo-utilidade

Perspectiva do estudo SUS

Horizonte temporal 77 anos, a atual expectativa média de vida do brasileiro segundo o IBGE

Taxa de desconto 5 % ao ano.

Escolha dos desfechos de A frequéncia de complicagdes (doenga sintomatica ndo fatal e dbitos) naqueles com MCADD,
saude comparando-se os grupos: submetidos a triagem neonatal para a doenga e ndo submetidos a triagem
neonatal (pratica atual).
WISV ETE N ERSERVIEI (S A efetividade (na forma de utilidade) foi avaliada com base na comparagdo das frequéncias das
complicagdes da MCADD nos grupos submetidos a triagem com aqueles ndo triados para esta doenca.
Mensuracgdo e valoragdo Anos de vida ajustado por qualidade (QALY)
dos desfechos baseados em

preferéncia (se aplicavel)
Estimativa de recursos e Os custos diretos de avaliagdes ou consultas médicas e de demais profissionais de saude, de
custos internagdo na emergéncia, no setor de internagdo hospitalar e da reabilitagdo foram obtidos no
DATASUS, SIGTAB, da portaria 981/2014 e da literatura avaliada.

Em relagdo ao custo da triagem por MS/MS, os valores foram fornecidos pela equipe da Coordenacio-
Geral de Sangue e Hemoderivados, do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica da
Secretaria de Atencgdo Especializada a Saldde, do Ministério da Saude (CGSH/DAET/SAES/MS).
Moeda, data e taxa de Real (RS).
conversado cambial (se
aplicavel)
Método de modelagem Optou-se por um modelo de estados transicionais. Foi construido um Modelo de Markov com 2
opgOes de triagem neonatal possiveis. Com ciclos anuais.
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5. METODOLOGIA

Populagdo alvo

A populagdo alvo corresponde a todos os recém-nascidos, nascidos no Brasil. Segundo dados do IBGE o nimero
de nascidos vivos no Brasil em 2021 foi de 2.673.913, a taxa de natalidade brasileira estimada em foi de 13,79/1.000

habitantes.?

Ainda, segundo o Ministério da Salde, atualmente sdo testadas pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal

(PNTN) cerca de 2,4 milhdes de criangas ao ano, cerca de 80% de todos os nascidos vivos no pais.*

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS

Comparadores
Foram definidos 2 grupos de comparacao:
a) Recém-nascidos com MCADD que nio foram submetidos a triagem neonatal para MCADD (= cenario atual do
PNTN), e que foram diagnosticados a partir de suspeita clinica ou de manifestagdes clinicas;

b) Recém-nascidos com MCADD identificados em fase assintomatica, a partir de triagem neonatal por MS/MS.

Horizonte Temporal

Foi adotado um horizonte temporal de 77 anos, a expectativa de vida medida do brasileiro, segundo o IBGE.?

Taxa de desconto.

Seguindo as diretrizes brasileiras, aplicou-se taxas de 5% de desconto ao ano.

Desfechos de interesse propostos

Foram utilizados no modelo: morte (significando a morte subita nos casos sem diagndstico como morte tendo o
diagndstico da doenca- por triagem neonatal ou apds diagndstico sintomatico), sintomas/complicacées ndo fatais
(incluindo sequelas neuroldgicas severas, sequelas neuroldgicas leves, desenvolvimento de crises agudas) e estado
assintomatico.

O estado “sintomas/complica¢des ndo fatais” é uma combina¢do dos padrdes de sintomas mais comuns da
doenca: complicacGes ou sequelas neuroldgicas graves; complicagGes ou sequelas neuroldgicas leves; e desenvolvimento

de crises agudas.
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Utilidade

A unidade utilizada no modelo para avaliar a efetividade da triagem neonatal foi de anos de vida ajustado por
qualidade (QALY), este calculo foi obtido multiplicando-se a probabilidade de vida nos estados de saiide no modelo de
Markov construido, pela utilidade dos estados, obtidos na literatura.>® A utilidade atribuida ao estado
‘sintomas/complica¢des ndo fatais’ foi calculada a partir de uma média ponderada dos trés grupos de sintomas mais
prevalentes (sequelas neuroldgicas severas, sequelas neuroldgicas leves e desenvolvimento de crises agudas), de acordo

com a literatura analisada. Estes valores sao apresentados no QUADRO 1.

As probabilidades para os desfechos pré-estabelecidos foram analisadas e utilizadas no modelo construido. A
estrutura do modelo de estados transicionais adotados estd representada na FIGURA 1. Para os cdlculos utilizou-se o
programa TreeAge Pro 2020. Foi calculada também, através do TreeAge Pro 2020 a razdao de custo-efetividade

incremental (RCEI) entre as duas opgdes avaliadas.

Custos

N3o foram encontrados dados dos custos dos exames MS/MS no Banco de Precos em Salde (BPS) ou em nenhum
banco de precos abertos para consulta de carater publico, privado ou misto. Sendo assim utilizou-se a estimativa fornecida

pelo MS advinda de cotagdo feita pelo SAES/MS (no valor de RS 25,00).

Para anadlise de sensibilidade do custo do referido exame, foi usada uma cotacdo em um fornecedor de kit de
testes de triagem para uso em MS/MS, que prové um laboratério de um centro de referéncia de genética num hospital
de referéncia (testes feitos em ambiente de pesquisa- comunicacdo pessoal). Um kit de cerca de RS 30 mil, deveria ser
capaz de realizar 900 testes, adotou-se, no entanto, uma perda de cerca de 10-12%, tendo sido calculado entdo que cada
kit realizaria 800 testes, sendo o valor em torno de RS 40,00 por teste de espectrometria de massas em tandem (MS/MS)

considerado como o custo maximo (FIGURA 1).

O valor do equipamento ndo foi incluido nos custos, uma vez que, caso o teste seja incorporado ao SUS, a
aquisicdo do equipamento é de responsabilidade de outras esferas e formas de financiamento publico, aquisicdo que é
ainda precedida de solicitacdo da sua inclusdo na RENEM, junto ao Fundo Nacional de Saude. O papel filtro, por sua vez,
ja é regularmente usado na testagem feita atualmente no Programa de Triagem Neonatal.

Os custos adotados para hospitalizagdes advindas das complicacbes ndo fatais foram obtidos da tabela SUS,
TABNET-DATASUS.X®

O valor da consulta de avaliagdo genética para aqueles que recebem o diagnéstico de MCADD foi extraida da
portaria 981/2014.11

Adicionalmente para uso no modelo de Markov foram calculados custos para o grupo de ‘sintomas/complicacbes
n3o fatais’, estes foram baseados em dados da literatura sobre o quadro clinico destes pacientes.>® Foram estas as
defini¢cdes de custos estabelecidas para este grupo: 3x internagao de 1 dia na emergéncia, avaliagao inicial na emergéncia

em cada uma destas vezes+ 1 internacdo ano, valor de RS 1.296,89.
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Todas as variaveis construidas e utilizadas no modelo de Markov se encontram nos QUADROS de 2 a 4.

QUADRO 2. Parametros de interesse (epidemiologia, utilidade, probabilidades de quadros clinicos e custo dos exames)
Valor Fonte

1:10.000 = 10 por 100 mil 7,8
1:27.000 = 3,7 por 100 mil 7,8

Utilidade p.calculo de Anos de vida ajustado por
qualidade (QALY)

Utilidade_assinto (quadro assintomatico) 0,98 9
Utilidade_seq_leve (quadro neurolégico leve) 0,70 9
Utilidade_seq_severa (quadro neurolégico grave) 0,58 9
Utilidade_crise_metabol (crise metabdlica) 0,76 9
Utilidade quadro sintomatico* 0,64 *
Probabilidades I
Dando neuroldgico grave sem detecgdo precoce 0,078 5,6,7
Dando neuroldgico leve sem detecgdo precoce 0,078 5,6,7
Quadro agudo apenas sem detecgao precoce 0,738 5,6,7
Sintomas (em geral) sem detecgdo precoce 0,43 5,6,7,8
Ser assintomatico sem detecg¢do precoce 0,378 5,6,7
Morte sem detecgao precoce 0,24 5,6,7
Dano neuroldgico grave com diagndstico na triagem

0 5,6,7
neonatal
Dano neuroldgico leve com diagndstico na triagem 0 567
neonatal il
Quadro agudo apenas, com diagndstico na triagem 0,09 56,7
neonatal
Ser assintomatico com diagndstico na triagem 0,88 56,7

neonatal

Morte com diagndstico triagem neonatal 0,03 5,6,7
Valor do exame para MCADD para MS/MS no

espectrometro de massas (para a primeira e segunda 25,00 SAES/MS

coleta para MCADD)

Obs.: no caso dos exames realizados em MS/MS considerou-se que os mesmos valores (custos) para as confirmacdes diagndsticas
*-para esta utilidade, em particular, ndo encontrada desta forma na literatura, utilizou-se arbitrariamente uma média ponderada
daquelas de quadros neuroldgicos leves e graves e manifestagdes agudas (ponderados de acordo com a probabilidade de ocorréncia
de cada um)

Pressupostos do Modelo

I. A histdria natural e possiveis eventos foram considerados semelhante independente do sexo.

Il. A literatura indica que as taxas de mortalidade e as morbidades associadas a esta doenga variam ao longo do
tempo, sendo bem mais altas nos 3 primeiros meses de vida, ocorre certa redugdao nestas entre 3 meses e dois
anos de idade. Ao longo da infancia e adolescéncia e assim sucessivamente. Adotou-se, no entanto, para o modelo
de Markov (que por definigdo tem ciclos temporais fixos) taxas médias, relatadas na literatura tanto para

mortalidade, quanto para as morbidades associadas.
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A despeivto da complexidade da MCADD, adotou-se o principio de que os pacientes apresentavam um tipo de
padrdo de manifestacdo da doengca MCADD: morte, sintomas ndo fatais (compreendendo complicacdes ou
sequelas neuroldgicas graves, complicagdes ou seqiielas neuroldgicas leves, desenvolvimento de crises agudas) e
estado assintomatico, durante o tempo de cada ciclo.

Assumiu-se que a sensibilidade e especificidade de todos os testes eram semelhantes e proximas de 100% (a
probabilidade na testagem de MCADD de verdadeiro positivo foi assumida como sendo 0,99995 e a de falso
negativo de 0,00005). Considerou-se ainda o numero de falsos positivos desprezivel. As taxas adotadas se

basearam em Wilcken e cols.'? (2003) e Hamers e Rumeau-Pichon®3 (2012).

Definiu-se que as probabilidades para cada evento ndo se alteravam ao longo do tempo ou do momento em que

ocorriam.

As probabilidades de transic3o utilizadas foram aquelas encontradas na literatura, no artigo de Insigna e cols.”

(2002).
As utilidades adotadas foram aquelas encontradas na literatura, na dissertacdo de Munaretto® (2015).

Os ciclos utilizados no modelo foram de 1 ano, pois os desfechos de maior interesse no modelo foram em sua

maioria reportados como taxas de ocorréncia ao longo de 1 ano.

Para os custos adotou-se uma distribuicdo gama, para as probabilidades e utilidades uma distribuicao beta.

Anadlise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade foi realizada para avaliar as incertezas relacionadas a estimativa dos parametros

adotados, bem como a confiabilidade e robustez da analise de custo-efetividade. Uma analise de sensibilidade, conduzida

através de uma simulagdo de Monte Carlo, no TreeAge, foi realizada a fim de verificar possiveis mudangas no RCEI final.

Para os valores minimos e maximos foram utilizados os descritos na literatura; os custos foram variados em +10%

de forma arbitraria (exceto pelo custo da MS/MS, cujo valor maximo escolhido foi baseado na cotacdo realizada pela

equipe elaboradora do PTC— FIGURA 1). As probabilidades foram também submetidas a variagdes de + 10% e os valores

de utilidade a £0,05. Toda a modelagem foi feita no programa TreeAge Pro 2020.
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Diagnosticos

2

ORCAMENTO N° 207652

Porto Alegre, 06 de julho de 2022

Cliente: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
Enderego: RUA RAMIRC BARCELOS, 2350

Bairro: BOM FIM

Cidade: PORTO ALEGRE

Fone/Fax: (21} 33595779 ; 51 92751144

E-mail: nfe@hcpa.edu.br ; mzinhadesouza@gmail.com

CNPJ: 87.020.517/0001-20

AL.: AIC DRA. MONICA DE SOUZA

Validade do Orgamento: | 200072022 VENDA DE PRODUTOS

Codigo Produto Marca . | Wir. Unit. Valor Total

3040-0010 MSMS NEO BASE | - KIT 960 TESTES FERKINELMER 29 653,00 29.653.00
3041-0020 MSMS ASSAY SOLUTIONS - NEOBASE NON DERIVATIZED 960T | PERKINELMER 2.454.00 2454 00

32.107,00

Observacoes:
Produtos 32.107,00

Frete
Despesa

Atenciosamente,

SULLAB DIAGNOSTIOCOS
Comercial

Telefone: (51) 33023433

E-mail: lucianacg@sullab.com.br

FIGURA 1- Reproducdo do orcamento do kit de testes de triagem para uso em MS/MS, que prové um laboratério de um centro de
referéncia de genética num hospital
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Assintomatico

Sintomatico

(alteracbes neuroldgicas- graves
ou leves/com ou sem sequelas,
crises agudas)

RNs submetidos a triagem neonatal

* Individuos com sequela ndo retornam ao assintomatico

FIGURA 2. Estados possiveis daqueles com MCADD, utilizados no Modelo de Markov.
RNs, Recém-nascidos.
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QUADRO 3. Variaveis utilizadas no ModeIZ) de Markov

Valor Variagao Fonte dos dados
Custos
210,60 190,60-230,60 10
10,00 9,00-11,00 10
600,00 540-660,00 11
11,00 10,00-12,00 10
698,00 628,00-768,00 10
139,72 124,72-154,72 10
189,43 169,43-209,43 10
25,00 20,00-40,00 *
25,00 20,00-40,00 *
Utilidade-QALY
0,98 +0,05 9
0,70 +0,05 9
0,58 +0,05 9
0,76 +0,05 9
0,64 +0,05 **

Probabilidades de desfechos

detecgdo precoce

precoce

precoce

precoce

diagnéstico por triagem neonatal

triagem neonatal

diagndstico por triagem neonatal

Probabilidade ser assintomatico com diagndstico 0,88 +10% 7
por triagem neonatal

neonatal

* Estimativa fornecida pela SAES/MS (no valor de RS 25,00). ** a utilidade dos pacientes sintomaticos (sem discriminac¢do de subtipo
foi obtida a partir de uma média ponderada dos possiveis estados/tipos de sintomas).
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QUADRO 4. Varidveis construidas para serem
Variavel por Grupo
Saudavel
Utilidade saudavel=utilidade_saudavel 1
Custo coleta MCADD (12 ou 22) 25,00
Custo ndo fazer triagem 0,00
Assintomatico
Utilidade assintomatico=utilidade_assinto 0,98
Custo triado* 25,00
Custo ndo triado 0,00
Sintomatico
Utilidade sintomatico**=utilidade_sintomatc 0,64
Custo sintomdatico=soma de (3x(avaliacdo na emergéncia+internagdo na emergéncia por 1 1.299,29
dia)+internagdo de 5 idas no andar, 1 vez ao ano
Custo testagem sintomatico* 25,00
Morte
Utilidade dbito 0
Custo coleta MCADD (12 ou 223) 25,00
Custo ndo fazer triagem 0,00

*Todos que tem a 12 coleta positiva para MCADD tem o custo de uma 22 coleta com testagem e avaliagdo Genética. ** a utilidade dos

pacientes sintomaticos (sem discriminacdo de subtipo foi obtida a partir de uma média ponderada dos possiveis estados/tipos de
sintomas).

utilizadas no modelo de Markov

Valor unitario

Analise de sobrevida

Além do modelo de Markov de custo utilidade, descrito acima. Construiu-se uma analise de sobrevida a partir de
duas coortes hipotéticas, fixas e fechadas, paralelas. Uma delas acompanhou recém-nascidos (RNs) triados para MCADD
num programa de triagem neonatal e outra delas, acompanhou criangas ndo submetidas a triagem neonatal para MCADD
(situagdo atual do programa brasileiro de triagem neonatal), nesta segunda aqueles com MCADD irdo a ébito sem

identificacdo da doencga ou apds a identificagao por surgimento de sintomas clinicos associados.

Cada uma das coortes conta com uma populagao inicial de 10 milhGes de RNs (esta populagdo foi definida por ser
aproximadamente o equivalente a 10 anos de 2 milhdes de nascidos vivos). Ambas foram seguidas ao longo de 10 anos.
A taxa de prevaléncia de MCADD utilizada foi de 3,7 por 100 mil nascidos vivos (QUADRO 5). As taxas de mortalidade
adotadas nesta analise, variaram de acordo com o tempo de vida, foram escolhidos dois periodos de vida: entre o
nascimento e os 2 anos de vida; entre 2 anos+1 dia e os 10 anos de idade— todos estes dados foram extraidos da literatura

e estdo descritos no QUADRO 5.

Ao final quantificou-se o numero total de dbitos que seriam evitados, no referido intervalo de tempo a partir da
triagem neonatal, assim como o custo investido por dbito evitado. Para esta analise ndo foram considerados custos salvos
de nenhum tipo ou custos de tratamento de sintomas, apenas os custos com a triagem neonatal por pessoa e no caso
daqueles testados que tiveram a 12 coleta positiva, uma segunda coleta foi considerada e acrescentada ao custo final da
coorte. Assumiu-se também a exclusdo de riscos concomitantes ou outras causas de morte, assumiu-se que apenas
ocorreriam ébitos por MCADD. Adicionalmente os custos de dbito ndo sdo considerados, sendo definidos como zero. Este
calculo superestima os gastos e avalia de forma extremamente conservadora a possibilidade de custos salvos (zerando-

a), sendo assim um calculo “pessimista” com énfase no nimero de ébitos reduzidos, apenas com a triagem em si.
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QUADRO 5. Taxas de mortalidade utiIizadés na Analise de sobrevida

Variaveis Valor Fonte dos dados

Prevaléncia MCADD 10 a 3,7:100.000 7,8

Mortalidade entre 0 dias a 2 anos de vida em pacientes com MCADD nao triados 50% 7,14,15

Mortalidade entre O dias a 2 anos de vida em pacientes com MCADD triados 5% 7,14,15

Mortalidade entre 2 anos e 1 dia a 10 anos de vida em pacientes com MCADD nao triados 16% 7,14,15

Mortalidade entre 2 anos e 1 dia a 10 anos de vida em pacientes com MCADD nao triados 3% 7,14,15

6. RESULTADOS

Os estados possiveis dentro do modelo construido estdo representados na FIGURA 2. O modelo de Markov

construido pode ser visto nas FIGURAS de 3 a 5.

Os valores de custo, custo incremental, efetividade, efetividade incremental e a razdo de custo-efetividade

incremental (RCEI/ICER), entre as duas estratégias de triagem avaliadas estdo no QUADRO 6.

De acordo com o modelo de Markov e a analise empreendida, o custo da triagem por MS/MS para MCADD foi de
RS 1.952,88, havendo um incremento de cerca de RS 1.949,00 em comparag¢do com a ndo-realizagdo da triagem neonatal
para esta doenga, no entanto, a efetividade comparada da triagem por MS/MS foi superior a estratégia de ndo triar esta
doencga, mais do que o dobro daquela associada a ndo-triagem, havendo um incremento de cerca de 78 pontos nesta. Por

fim, a RCEIl encontrada foi de RS 24,99/QALY.

A FIGURA 5 representa a comparag¢ao dos 2 cendrios de triagem neonatal avaliados. Esta indica de forma clara
que a triagem de MCADD por MS/MS é custo-efetiva dentro do cendrio avaliado. A simulacdo de Monte Carlo, realizada
para andlise de sensibilidade, resultou numa curva de aceitabilidade da razdo de custo-efetividade vs willingness-to-pay

(FIGURA 7) extremamente favoravel a triagem por MS/MS para MCADD.

Ao analisarmos, por sua vez, a analise de sobrevida realizada (QUADRO 7 e FIGURA 8), observa-se que a diferenca
no numero de ébitos que ocorrem nas coortes hipotéticas, ao longo de 10 anos, ou seja, o nimero de 6bitos evitados
com a triagem para MCADD é de 238 criangas. Isso se traduz, num custo por individuo salvo de R$ 105.045,90 ao ano, por
cada vida salva, ou ainda, a um gasto mensal por vida salva, de RS 8.753,83 nos 10 anos projetados, sem computar-se

nesta estimativa qualquer tipo de custo salvo.

7.DISCUSSAO

A despeito de ndo existir oficialmente um limiar de custo-efetividade para a adog¢do de tecnologias no Brasil,
sendo este um assunto de intenso estudo e mais recentemente de uma publicagdo que se propde a avaliar de forma
oficial o tema (e que esteve em consulta no periodo de junho a agosto de 2022 no site da CONITEC).%® O valor obtido
(custo efetividade da tecnologia de 1.952,88/153,45, resultando em 12,73, com uma RCEl de RS 24,99/QALY) na atual

avalia¢do é muito inferior aquele proposto pela OMS (que é de 3 vezes o valor do PIB per capita), sendo o ganho
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oferecido aqueles com MCADD muito relevante, posto que ha um incremento relevante em anos de vida associados a

melhor qualidade de vida.

Ambas as formas de analise empreendidas indicam ganhos importantes com a adoc¢ao da triagem neonatal por
MS/MS. N3do ocorre apenas um acréscimo nos anos de vida ajustados por qualidade de vida com a adocdo desta
tecnologia, isto se dd a um custo incremental baixo (RS 1.949,00), posto que a adogdo da triagem reduz os custos do
sistema de saude com os pacientes, que por ndo serem submetidos a triagem serdo diagnosticados apenas clinicamente
quando ja apresentarem sintomas, frequentemente graves e associados a sequelas (neuroldgicas em especial) que
demandam cuidados intensos pelo resto de sua vida. Ocorre também uma reducgdo relevante no numero de dbitos, a
andlise de sobrevida realizada indica que ao longo de 10 anos de uso de MS/MS para o diagndstico neonatal de MCADD
cerca de 240 criancas terdo dbito evitado. Com o diagndstico precoce, estas sobrevivem e tém grandes probabilidades de
se desenvolverem normalmente do ponto de vista neuropsicomotor, sem sequelas, se tornando adultos produtivos, sem

gue seja necessario para estas, nenhum tipo de suplementacdo alimentar ou tratamento medicamentoso.
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FIGURA 5. Detalhe do Bracgo 2 (cenario atual, sem triagem para MCADD), do modelo de Markov utilizado na andlise de custo-

efetividade (utilidade)
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QUADRO 6. Razdo de Custo-efetividade e Razdo de Custo-efetividade Incremental (RCEI/ICER) entre as opgbes de triagem avaliadas
Rank Estratégia Custo (RS) Custo incremental(RS) Efetividade
Nao-dominado

1 Sem Triagem MCADD (atual) 3,55 0 75,46 0 0

Efetividade Incremental ICER

2 Triagem MCADD por MS/MS 1.952,88 1.949,33 153,45 77,99 24,99/QALY

(all undominated)

Cost-Effectiveness Analysis

2000.00 o
120000
1600.00
1400.00
1200.00
1000.00 A Sem Triagem MCADD
200.00 B Tragem MCADD Tandem
600.00 undominated
400.00
200.00
0.00 A
60000 80000 100000 120000 140000 160.000
Effectiveness

Cost

FIGURA 6. Resultado da anélise de custo-efetividade (utilidade) comparando as duas estratégias de triagem neonatal (triagem para MCADD por MS/MS e sem triagem de MCADD)
avaliadas.
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CE Acceptability Curve
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FIGURA 7. Curva de aceitabilidade da razdo de custo-efetividade/CE (utilidade) em contraponto ao willingness-to-pay (através de uma simula¢do de Monte Carlo)
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Numero projetado de individuos para coortes de triagem neonatal e sem triagem que irdo a ébito
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FIGURA 8. Numero projetado de individuos das coortes de triagem neonatal e clinicamente identificadas que irdo evoluir a 6bito em 10 anos de seguimento.

QUADRO 7. Sobrevida de pacientes (coortes) com MCADD ao longo de 10 anos, nos grupos (coortes) de n3o triados (situagdo atual) e com triagem neonatal por MS/MS
Pac.MCADD vivos Ano 9 Ano 10

nao triados

triados

Cada coorte hipotética, fixa e fechada contava no inicio com 10 milhdes de recém-nascidos (RNs), sendo a prevaléncia utilizada de MCADD de 3,7:100.000 nascidos vivos, portanto com 370 pacientes com MCADD em cada
coorte. As taxas de mortalidade foram: triados 0-2a= 5%, ap6s 2 anos= 3%; ndo-triados 0-2a= 50% e apds 2 anos= 16%

103



8. REF

1.

10.

11.

12.

£¥ Conitec

@) ¥
“\/\

ERENCIAS

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e
Tecnologia. Diretrizes metodolégicas: Diretriz de Avaliagdo EconOmica. 2. ed. Brasilia: Ministério da Saude, 2014.
Ribeiro RA, Neyllof JL, Itria A, Santos VCC, Viana CMM, da Silva EN, Elias FTS, Wichmann RM, Souza KM, Cruz LN,

Azeredo-da-Silva ALF. Diretriz metodolégica para estudos de avaliagdo econdmica de tecnologias em saude no

Brasil. Bras Econ Saude. 2016;8(3):174-84.

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica [homepage na internet]. Proje¢do da expectativa média de vida do
Brasileiro [acesso em 6 de junho de 2022]. Disponivel em:

https://www.ibge.gov.br/apps/populacao/projecao/box_popclock.php.

Brasil. Ministério da Saude [homepage na internet]. Educomunicacdao em doencas raras: Triagem Neonatal (Teste
do Pezinho) [acesso em 7 de junho de 2022]. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-

br/composicao/sgtes/educomunicacao-em-doencas-raras/triagem-neonatal-teste-do-pezinho.

Pollitt RJ, Leonard JV. Prospective surveillance study of medium chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency in the

UK. Arch Dis Child. 1998;79:116-9.

Wilson CJ, Champion MP, Collins JE, Clayton PT, Leonard JV. Outcome of medium chain acyl-CoA dehydrogenase
deficiency after diagnosis. Arch Dis Child. 1999;80:459-62.

Insinga RP, BA, Laessig RH, PhD, Hoffman, GL. Newborn screening with tandem mass spectrometry: Examining its
cost-effectiveness in the Wisconsin Newborn Screening Panel. J Pediatr. 2002;141:524-31.

Lindner M, Hoffman GF, Matern D. Newborn screening for disorders of fatty-acid oxidation: experience and
recommendations from an expert meeting. Journal of Inherited Metabolic Disease. 2010;33:521-6.

Munaretto JRS. Avaliacdo do custo efetividade da incorporacdo do Espectrometro de massa em Tandem no
Programa Nacional de Triagem Neonatal no Brasil para a triagem de fenilcetoniria e MCADD. Rio de Janeiro.

Dissertacdo [Mestrado em Saude Coletiva] - Universidade do Estado do Rio de Janeiro; 2015.

TABNET DATASUS [homepage da internet]. Conecte SUS [acesso em 6 de junho de 2022]. Disponivel em:
http://tabnet.datasus.gov.br/.

Brasil. Ministério da Saude. Portaria n2. 981, de 21 de maio de 2014. Institui a Politica Nacional de Atengao Integral
as Pessoas com Doencas Raras, aprova as Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no

ambito do SUS e institui incentivos financeiros de custeio. Didrio Oficial da Unido 21 mai 2014;Secdo 1.

Wilcken B, Wiley V, Hammond J, Carpenter K: Screening newborns for inborn errors of metabolism by tandem

mass spectrometry. N Engl J Med. 2003;348(23):2304-12.

104


https://www.ibge.gov.br/apps/populacao/projecao/box_popclock.php
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/sgtes/educomunicacao-em-doencas-raras/triagem-neonatal-teste-do-pezinho
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/sgtes/educomunicacao-em-doencas-raras/triagem-neonatal-teste-do-pezinho
http://tabnet.datasus.gov.br/

13.

14.

15.

16.

£¥ Conitec

;»itt.//\ R,

Hamers FF, Rumeau-Pichon C. Cost-effectiveness analysis of universal newborn screening for medium chain acyl-

CoA dehydrogenase in France. BMC Pediatrics. 2012;12:60.

Schatz UA, Ensenauer R. The clinical manifestation of MCAD deficiency: challenges towards adulthood in the
screened population. Journal of Inherited Metabolic Diseas. 2010;33:413-520.

Prosser LA, Kong CY, Rusinak D, Waisbren SL. Projected Costs, Risks, and Benefits of Expanded Newborn
Screening for MCADD. Pediatrics. 2010;125(2):e286-e294.

Brasil. Ministério da Saude [consulta publica realizada de junho a agosto de 2022 na homepage da
CONITEC]. Consulta publica CONITEC / SCTIE n2 41/2022 - Uso de Limiares de Custo-Efetividade nas
DecisOes em Saude: Recomendag¢des da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS.
Disponivel em: https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-41-2022-

limiar-custo-efetividade.

105


https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-41-2022-limiar-custo-efetividade
https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-41-2022-limiar-custo-efetividade

£¥ Conitec

ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Impacto Or¢gamentario

Triagem neonatal por espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para a detecgdo da
deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD)
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a andlise de impacto orgamentario da introducdo da deteccdo da deficiéncia de acil-CoA
desidrogenase de cadeia média (MCADD) em recém-nascidos assintomaticos, por triagem neonatal realizada por
espectrometria de massas em tandem (MS/MS) em sangue seco colhido em papel-filtro, em comparacio ao diagndstico
dessa doenca em individuos com suspeita clinica ou manifestacdes clinicas. Esta analise foi elaborada pela parceria entre o
Ndcleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-

Executiva da Conitec, utilizando buscas sistematizadas da literatura cientifica.
2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Andlise de Impacto Or¢camentario: foi feita uma avaliagdo do impacto orcamentario da possivel incorporagao do referido
teste (MS/MS) ao longo de 5 anos, junto com a substituicdo da testagem para fenilcetonuria (PKU) pelo método de
imunofluorimetria (o atualmente usado) pela mesma metodologia (MS/MS), conforme as Diretrizes Metodoldgicas de
analise de Impacto Orgcamentario, do Ministério da Saude. A realidade atual de inexisténcia de testagem de MCADD gera
um custo anual em teste de triagem de zero. No entanto, a ndo identificagcdo de individuos com MCADD, gera, por sua
vez, custos de internacdo. Sendo assim, no primeiro caso o custo anual e em 5 anos seria zero. Porém se fossem
considerados os custos gerados a partir dos pacientes sem diagndstico neonatal que evoluiram a sintomas e internagao
no primeiro ano de vida, a estimativa em cinco anos seria de um gasto de pouco mais de RS 100 mil. A triagem para
MCADD por MS/MS descontados apenas os custos das internagdes evitadas com a identificacdo precoce daqueles com
esta doenca pela triagem, ficaria em cerca de RS 288 milhdes ao longo de 5 anos, sendo a média anual aproximadamente
RS 57 milhdes. No entanto, considerando que a triagem por fenilcetonutria (PKU), hoje realizada por imunofluorimetria,
com a adocdo da triagem por MS/MS, poderia ser feita por esta ultima metodologia, sem que com isso houvesse
acréscimo no gasto do exame realizado para MCADD (ou seja, 0 mesmo teste, triaria ao mesmo tempo MCADD e PKU)
haveria uma economia adicional advinda dos custos salvos pela ndo realizacdo da imunofluorimetria para PKU. Assim, ao
considerar-se a triagem neonatal por MS/MS para MCADD e PKU ao longo de 5 anos, com todos os custos evitados
(possiveis internacdes por sintomas da doenga no primeiro ano de vida e utilizagdo da imunofluorimetria como método
da triagem para a fenilcetonuria), este valor seria cerca de RS 222 milhdes, resultando num dispéndio anual médio de
cerca de RS 44 milhdes, ou seja, uma economia média anual adicional de 13 milhdes apenas com a inclus3o da triagem
de PKU na mesma metodologia utilizada para triagem de MCADD.
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4. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Como ja mencionado, a MCADD ¢ o disturbio mais frequente da beta-oxidacdo mitocondrial dos acidos graxos. No
Brasil, a comparacao de estudos epidemioldgicos nacionais com dados preliminares da experiéncia do Distrito Federal com
a triagem neonatal por MS/MS para MCADD sugerem um subdiagndstico dessa condi¢cdo no Brasil. AMCADD é uma doencga
grave, cujas manifestacdes clinicas geralmente iniciam no primeiro ano de vida. Os sintomas mais comuns incluem
hipoglicemia hipocetdtica recorrente, letargia, vomitos, disfuncao hepatica aguda, episddios semelhantes a sindrome de
Reye, convulsdes, coma e morte subita. O seu diagndstico precoce, possibilitado pela triagem neonatal por MS/MS,
representa uma estratégia importante para a realizacdo do tratamento oportuno.'®

A presente andlise de impacto orgamentario (AlO) busca estimar as consequéncias financeiras da incorporacdo da
triagem neonatal, por MS/MS para a detec¢cdo de MCADD. Atualmente nenhuma triagem é empreendida para a detecgdo
desta doenca através do Programa de Triagem Neonatal do SUS.

Foi feita uma avaliacdo do impacto orcamentdrio da possivel incorporacao do referido teste ao longo de 5 anos,
conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AlO, do Ministério da Saude.®

Segundo o IBGE, em 2021 o Brasil teve 2.673.913 nascidos vivos, sendo a taxa de natalidade estimada no mesmo
ano de 13,79/1mil habitantes.” Ainda, segundo dados do MS s3o submetidos aos testes de triagem neonatal anualmente,
cerca de 80% dos nascidos vivos no pais, segundo esta mesma fonte, em 2020 foram testados cerca de 2,4 milhdes de recém-

nascidos no Brasil 2

Foi feita uma solicitacdo pelos membros do Plendrio da Conitec, presentes em sua 1122 Reunido Ordinaria,
realizada no dia 01 de setembro de 2022: a realizacdo de novo cenaria na analise de impacto orgamentario, com o uso
espectrometria em tandem (MS/MS) e a migragdo da triagem para a fenilcetondria (PKU) para o MS/MS (em substituicdo

ao método atual de imunofluorimetria).

Assim, além do cendrio atual, foram construidos mais dois cenarios alternativos: a) um deles considerando apenas
a introducdo da triagem por espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para MCADD; e outro; b) no qual a introducdo
do método MS/MS levaria a substituicdo da triagem atualmente feita para PKU com imunofluorimetria, pela triagem desta
pelo mesmo método adotado para a triagem do MCADD (MS/MS)— em decorréncia disto, haveria economia dos custos
atualmente dispendidos na triagem da PKU, posto que com os mesmos 25 reais pagos para a triagem de MCADD em MS/MS,
testa-se em conjunto a PKU.

Para o calculo da AIO, foram feitas estimativas da seguinte forma:

1) Ataxa de difusdo considerada foi de 100% em todas as situacoes;
2) No cenario de incorporagdo da nova tecnologia, o alcance desta se iniciaria em 60% da populagdo de interesse no 12
ano de implantagao, crescendo em 10% anualmente e atingindo 100% desta no 52 ano.

3) A populagdo inicial a ser atingida foi calculada como 60% de cerca de 2,6 milhdes de nascidos vivos
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4) Acrescentou-se sobre este numero inicial estimado a possibilidade de demandas adicionais: pais de criangas que ndo

realizaram a triagem no periodo neonatal (mas com menos de 2 anos de idade) de 4%, acrescido de 3% de migracdo
daqueles que faziam teste na saude suplementar e mais 3% de judicializagdo, tendo sido assim a populacédo inicial
estimada em 2.028.000 recém-nascidos.

5) Avrealidade atual de inexisténcia de testagem de MCADD gera um custo anual em teste de triagem que foi assumido
como zero. Mas a ndo identificacdo de individuos com MCADD, gera, por sua vez, custos de internacdo para
elucidacdo diagnodstica, para tal assumiu-se um valor anual em torno de 20 mil, baseado na internagdo em
emergéncia e em hospital de pacientes com MCADD, sintomaticos (30 episddios de ‘1 visitas na emergéncia com 1
internacdo na emergéncia de 1 dia’ + 15 episddios de ‘visita na emergéncia com internacao de 1 dia na mesma e de
5 dias no andar’)- em n3o identificados por triagem, baseado em Schautz e cols.* (2010) e Prosser e cols.®> (2010).

6) As estimativas dos valores da testagem em tandem (MS/MS) e do teste atualmente feito para PKU, foram fornecidas
pela SAES/MS.

7) A prevaléncia adotada para MCADD foi 3,7:100.000 e a para PKU foi 1:25.000, estas taxas foram utilizadas para
calcular a 22 testagem necessaria para a confirmacdo das doencas. No caso da MCADD foi também utilizada para

calcular os custos gerados por aqueles ndo identificados ao nascer.

QUADRO 1. Dados populacionais e epidemioldgicos de interesse

Dados Populacionais

Prevaléncia MCADD 10a 3,7:100.000

Prevaléncia fenilcetontria (PKU) 1:15.000 a 1.25.000 9
Testes do Pezinho realizados no Brasil em 2021 2,4 milhGes, (cerca de 80% dos nascidos fazem o Teste do Pezinho)

Numero de nascidos vivos no Brasil em 2021 2.673.913
Taxa de Natalidade Brasil 2021(estimada) 13,79/1mil habitantes
Expectativa de vida 2021 (estimada) 77 (76,97) anos

QUADRO 2. Custos associados e dados econdmicos
Exame Valor (RS) ANS
Triagem MCADD por MS/MS* 25,00 (varia¢do 20-40,00)*
Triagem PKU atualmente realizada 6,00 (variacdo 5,50-20,90)%

Doengas incluidas

Hospitalizagdo Valor (RS)
Avaliacao médica inical_emergéncia_custo 11,00 (variagdo 10,00-12,00)
Hospitalizagdo_custo médio (5d) 698, 00 (variagdo 628,00-768,00) 10
Hospitalizacao_emergéncia_custo (1d) 189,43 (variagdo 169,43-209,43) 10
# A variagap do valor do exame foi a mesma adotada na avaliagdo econdémica (pagina 73) * Valor do exame para MCADD para tandem
no espectrémetro de massas (para a primeira e segunda coleta para MCADD). **Os valores praticados na saude suplementar sdo
muito heterogéneos e superiores aos utilizados aqui nesta avaliagdo (ver item “avaliagdo econdémica”). § Estimativas fornecidas pela

SAES/MS (teste MCADD no valor de RS 25,00 e PKU RS 6,00). ®A variacdo adotada baseou-se nos valores do teste conforme o
DATASUS.

Para a analise do impacto orgamentario, foi utilizada a ‘Planilha Brasileira de Impacto or¢amentario de tecnologias’.
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QUADRO 3- Impacto orgamentdario incremental em 5 anos em reais com a introdugdo do teste com espectrémetro de massas apenas para MCADD, com e sem custos evitados*

12 ano
(novo teste
60%)

22 ano
(novo teste
70%)

32 ano
(novo teste
80%)

42 ano
(novo teste
90%)

52 ano
(novo teste
100%)

Populagdo

testada

Situagao

atual,

sem triagem

MCADD

(apenas

Situagdao atual,
triagem MCADD (com
custos gerados por

sem Custos da triagem para
com a triagem | MS/MS para

PKU,
atualmente realizada.

Cenario triagem

(sem custos evitados)

por

MCADD

Cenario
espectrometro de
massas para MCADD

Cendrio espectrometro de
massas para MCADD (com
custos de internagoes

com custo de MCADD sintomaticos) (com custos de evitados e preco dos testes
triagem) internagGes evitados)  para PKU descontados)
2.028.000 RS 0,00 RS 19.000,00 RS 10.296.414,00 RS 50.700.000,00 RS 50.681.000,00 RS 40.384.586,00
2.157.995 RS 0,00 RS 19.950,00 RS 11.686.068,00 RS 53.949.875,00 RS 53.929.925,00 RS 42.243.857,00
2.296.322 RS$ 0,00 R$ 20.500,00 RS 12.854.676,00 RS 57.408.050,00 RS 57.387.550,00 RS 44.532.874,00
2.443.517 RS 0,00 RS 21.450,00 RS 14.723.868,00 RS 61.087.925,00 RS 61.066.475,00 RS 46.342.607,00
2.600.146 RS 0,00 RS 22.500,00 RS 16.196.256,00 RS 65.006.055,14 RS 64.983.555,14 RS 48.787.299,14
R$ 0,00 R$ 103.400,00 R$ 65.757.282,00 R$ 288.151.905,14 R$ 288.048.505,14 R$ 222.291.223,14

PKU- fenilcetonuria. Obs: taxa de prevaléncia de MCADD e PKU utilizadas foram, respectivamente 3,7:100.000 e 1:25.000.
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5. RESULTADOS

Os resultados do impacto orcamentario sdo apresentados no QUADRO 3 (a seguir), anualmente e ao final de 5 anos.

A realidade atual de inexisténcia de testagem de MCADD gera um custo anual em teste de triagem de zero. No
entanto, a ndo identificacao de individuos com MCADD, gera, por sua vez custos de internacdo. A triagem para MCADD por
MS/MS descontados apenas os custos das internac¢des evitadas com a identificacdo precoce daqueles com esta doenca pela

triagem, ficaria em cerca de RS 288 milhdes ao longo de 5 anos, sendo a média anual aproximadamente RS 57 milhdes.

No entanto, considerando que a triagem por fenilcetonuria (PKU), hoje realizada por imunofluorimetria, com a
adocdo da triagem por MS/MS, poderia ser feita por esta ultima metodologia, sem que com isso houvesse acréscimo no
gasto do exame realizado para MCADD (ou seja, 0 mesmo teste, triaria ao mesmo tempo MCADD e PKU) haveria uma
economia adicional advinda dos custos salvos pela ndo realizacdo da imunofluorimetria para PKU.

Assim, ao considerar-se a triagem neonatal por MS/MS para MCADD e PKU ao longo de 5 anos, com todos os
custos evitados (possiveis internacdes por sintomas da doenca no primeiro ano de vida e utilizagdo da imunofluorimetria
como método da triagem para a fenilcetonuria), este valor seria de RS 222.291.223,14, resultando num dispéndio anual
médio de cerca de RS 44 milhdes, ou seja, uma economia média anual adicional de 13 milh&es apenas com a inclusdo da
triagem de PKU na mesma metodologia utilizada para triagem de MCADD.

Ressalta-se ainda que os custos evitados foram abordados de forma conservadora na analise, sendo possivelmente
maiores e ha que se considerar ainda que neste tipo de andlise de impacto orcamentario, o custo de débitos evitados ndo é

computado.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A AIO apenas com a realiza¢do da triagem de MCADD por MS/MS indica uma despesa anual média de cerca de RS
57 milhGes, realizar em conjunto com a triagem da MACDD, a triagem de PKU, pela mesma metodologia (MS/MS),
eliminando-se o uso da imunofluorimetria para a triagem da PKU (que é o método em uso atualmente), reduziria a despesa
anual média para RS 44 milhdes, ou seja, uma economia de RS 13 milh&es por ano, ao associar numa mesma técnica de
triagem estas duas doencas. Ha que se considerar, ainda alguns aspectos adicionais importantes: 1) Os custos evitados foram
abordados de forma conservadora na andlise, sendo possivelmente bem superiores; 2) Neste tipo de analise de impacto
orcamentdrio, o custo de 6bitos evitados ndo é computado, posto que o mesmo atém-se a custos diretos; 3) Custos indiretos
gue neste caso, se traduziriam em ganhos monetdrios a médio e longo prazo, para a sociedade, como consequéncia da
produtividade dos individuos com MCADD diagnosticados por triagem ao nascer, e que por tal diagndstico precoce, podem
vir a ter (em sua imensa maioria) uma vida normal e perfeitamente produtiva, também nao sdo abordados neste tipo de
AlO; e, 4) E essencial considerar, por fim, o que a literatura internacional indica o acréscimo de outras doencas genéticas ao
processo de triagem por MS/MS, o qual possibilita a testagem simultdnea de inumeras doencgas, reduzindo

significativamente o impacto orgamentdrio da introdugao desta tecnologia, ao longo do tempo. A cada doenga ainda nao
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triada, que ¢ adicionada ao processo de triagem por MS/MS havera outros inimeros e significativos custos evitados (diretos

e indiretos) para doencga que vird a ser diagnosticada precocemente.
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