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Marco Legal

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

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e
seguranca da tecnologia, bem como a avaliagcdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo
as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

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

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n® 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
e 0 Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as
competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da
Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saulde —sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional
de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS),
Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias
em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente
obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de
20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes
e sugestOes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacao
final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo
da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial
da Unido.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e
dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos
a Conitec; definir critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promoc¢do da saude, prevencdo e tratamento de doencas, 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 sdo prestados a populacgdo.

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

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

Este relatdrio de recomendacéao refere-se a andlise das evidéncias cientificas acerca dos efeitos (beneficios e riscos)
da deteccdo da Homocistindria Classica (HCU) em recém-nascidos assintomaticos, por 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 relatério 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: triagem neonatal de Homocistinuria Classica (HCU)
Demandante: Secretaria de Atencdo Especializada a Satide (SAES/MS)

Introdugao: a HCU representa o disturbio mais frequente do metabolismo da metionina. No entanto, os dados disponiveis
sugerem que essa condicdo pode ser classificada na categoria de doenca ultrarrara no Brasil. As anormalidades
bioquimicas resultantes da doenca (hipermetioninemia, hiperhomocisteinemia e diminuicdo de cisteina) levam a
comprometimento ocular (subluxacdo do cristalino ou ectopia lentis, miopia, glaucoma, descolamento de retina, entre
outros), comprometimento do sistema esquelético (escoliose, pectus excavatum, osteoporose, membros longos, habito
marfandide), vascular (tromboembolismo, flush malar, livedo reticularis) e atraso no desenvolvimento ou deficiéncia
intelectual, entre outros. O tratamento para HCU tem como principal objetivo a diminui¢cdo da homocisteina total e esta
descrito em PCDT. O método baseado em MS/MS tem sido a base para a detec¢do de HCU em programas de triagem
neonatal em vdrios paises, a partir de amostras de sangue impregnado em papel filtro.

Pergunta de pesquisa: a triagem neonatal (em sangue seco, colhido em papel-filtro) por MS/MS, para a detec¢do da HCU,
em recém-nascidos (RN) assintomaticos, é custo-efetiva e reduz a mortalidade e as complica¢des de curto e longo prazo
naqueles RN nos quais a doenca é detectada, em comparacgdo ao diagndstico dessa doenca em individuos com suspeita
clinica ou manifestagdes clinicas?

Evidéncias Clinicas: em uma busca sistematica da literatura cientifica, realizada em 22 de setembro de 2022, foram
encontradas 548 referéncias nas plataformas MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (via Elsevier), Cochrane Library, LILACS (via
BVS) e PROSPERO. Foram identificados 7 estudos observacionais que atendiam aos critérios de inclusdo deste PTC.
Considerando os 4 desfechos primarios avaliados, ndo foram encontrados estudos sobre apenas um deles (InternagGes
hospitalares decorrentes da doenca ou de suas complicacdes). Os estudos incluidos descrevem maior frequéncia de dbitos
por complicacbes da doenca. Com relacdo a incidéncia de complicacdes ou condicGes 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 intervengao. As complicagdes que apresentaram beneficio pela
intervencdo foram alteragdes oftalmoldgicas, prejuizos no desenvolvimento cognitivo/deficiéncia intelectual, altera¢des
neuropsiquiatricas e escoliose. A Qualidade de Vida dos pacientes com HCU também parece ser prejudicada pelo
diagndstico tardio. Os resultados sugerem, portanto, que os individuos com HCU seriam beneficiados com a inclusdo da
triagem neonatal para a deteccdo dessa doenca, com uma certeza de evidéncia muito baixa.

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 populacdo alvo todos os RN no pais.
Recentemente a CONITEC emitiu um parecer no qual recomenda a incorpora¢do da MS/MS para a triagem neonatal da
Deficiéncia de Acil-CoA Desidrogenase de Cadeia Média (em inglés, MCADD) e da fenilcetonuria (PKU); como a triagem
para HCU seria neste mesmo equipamento e com o uso do mesmo kit reagente utilizado nestas duas doengas (MCADD e
PKU), ndo havera gasto adicional com a primeira etapa da triagem (12 amostra) quando todos os RN s3o testados. O custo
adicional, com a possivel inclusdo da HCU na triagem neonatal, advém da necessidade de repetir o teste em MS/MS,
através de uma 22 coleta, quando a 12 coleta for alterada. Os pacientes com diagndstico de HCU devem ser tratados,
seguindo-se o PCDT especifico para esta doenca. O valor obtido ao se calcular o custo incremental da adogao da estratégia
de triagem neonatal de HCU dividido pelo incremento na efetividade (na forma de utilidade) é RS 2.818,95/19,80,
resultando em uma Razdo de Custo-efetividade Incremental (RCEI) de RS 142,39/QALY.

Andlise de Impacto Orgamentario: A andlise de impacto orgamentario (AlO) desenvolvida considerou entdao os custos
necessarios para realizar a 22 coleta da triagem (a 22 testagem da triagem). Os calculos indicaram que ao longo de 5 anos,
o valor gasto seria de RS 2.850,00, uma média anual de RS 575,00.

Recomendag¢bes Internacionais: Reino Unido, Canada, Austrdlia e Estados Unidos da Ameérica apresentam
recomendagdes a favor da triagem neonatal para HCU. A Holanda recomendou a exclusdo da triagem de HCU de seu
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programa em 2015, o motivo foi a baixa acuracia do teste. O conselho de salide da Holanda, no entanto, considera possivel
a reintroducao da HCU, se novos testes forem validados.

Consideragdes Finais: a triagem neonatal (em sangue seco, colhido em papel-filtro) com MS/MS para a detec¢do de HCU
reduz a mortalidade e as complica¢des de curto e longo prazo para aqueles nos quais a doenca é detectada, sem produzir
efeitos adversos ou riscos inaceitdveis na populagdo rastreada, em comparacdo ao diagndstico em fase sintomatica. Esses
resultados sdo 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 deteccdo de HCU é a correta orientagdo por equipe
especializada do tratamento adequado a fim de evitar as complicacGes da doenca. Os laboratérios responsaveis pela
triagem neonatal deverdo determinar adequadamente os seus pontos-de-corte para metionina e razdo
metionina/fenilalanina, de forma a tornar adequada a sensibilidade do teste. O custo incremental da ado¢do da estratégia
de triagem neonatal de HCU dividido pelo incremento na efetividade (na forma de utilidade) é RS 2.818,95/19,80,
resultando em uma Razdo de Custo-efetividade Incremental (RCEl) de RS 142,39/QALY. Em sintese, os resultados
encontrados mostram que ha um incremento relevante em anos de vida associados a melhor qualidade de vida, por um
custo incremental relativamente baixo. Ao longo de 5 anos, o valor gasto com a incorporacao da triagem neonatal para
HCU no SUS seria de cerca de 2,8 milhGes de reais, uma média anual de aproximadamente 560 mil reais.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do Plendrio da Conitec, presentes na 1142 Reunido
Ordinaria, realizada no dia 09 de novembro de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada
em consulta publica com recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo, no SUS, da triagem neonatal por
espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para a deteccdo da Homocistinuria Classica (HCU). Para esta
recomendacdo os membros do Plendrio concordaram que foram apresentados resultados favordveis para um numero
pequeno de criancas, com impacto orcamentdrio e razao de custo-efetividade baixos sob o aspecto do limiar de custo-
efetividade proposto para doencas raras.

Consulta publica: A consulta publica n° 96 ficou vigente no periodo entre 19/12/2022 e 09/01/2023. Foram recebidas
duas contribui¢cdes, sendo ambas pelo formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Todas as
contribui¢gdes (n=2; 100%) concordaram com a recomendagdo preliminar da Conitec de incorporar a Triagem neonatal
por MS/MS para detec¢do da HCU no SUS.

Recomendacao final da Conitec: os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec, em sua 1172 Reunido
Ordindria, realizada no dia 29 de marco de 2023, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporacdo da triagem
neonatal por espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para a detec¢do da Homocistinuria Classica (HCU), conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Ndo foram apresentados elementos, durante a consulta publica, que pudessem
alterar a recomendacéo preliminar. Foi assinado o registo de deliberacdo n2 813/2023.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a triagem neonatal por espectrometria de massas em
tandem (MS/MS) para a detecgdo da Homocistindria Classica (HCU), conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude,
publicada no Diario Oficial da Unido n2 89, secao 1, pagina 222, em 11 de maio de 2023.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A homocistinuria classica (HCU, OMIM #236200) ou deficiéncia de cistationina B-sintase (C8S, EC 4.2.1.22) é um
erro inato do metabolismo de heranga autossémica recessiva ocasionado por variantes patogénicas bialélicas no gene
CBS, que codifica a enzima C8S, responsavel pela conversdao de homocisteina em cistationina. A CBS é dependente de
piridoxina (vitamina B6); a rota metabdlica afetada na HCU envolve também a participacdo do 4cido félico (vitamina B9)
e da vitamina B12.!

A HCU representa o disturbio mais frequente do metabolismo da metionina. As anormalidades bioquimicas
resultantes da doenca (hipermetioninemia, hiperhomocisteinemia e diminui¢do de cisteina) levam a comprometimento
ocular (subluxacdo do cristalino ou ectopia lentis, miopia, glaucoma, descolamento de retina, entre outros),
comprometimento do sistema esquelético (escoliose, pectus excavatum, osteoporose, membros longos, habito
marfandide), vascular (tromboembolismo, flush malar, livedo reticularis) e atraso no desenvolvimento ou deficiéncia
intelectual, entre outros *3. Mais de 228 variantes patogénicas foram identificadas no gene C8S, sendo a transi¢do
€.833T>C (p.1le278Thr) a mais frequente no Brasil #°. As manifestacdes clinicas podem ser notadas a partir do terceiro ano
de vida, porém ha relatos de casos em que somente se identificou a doenca na fase adulta.®

A HCU pode ser classificada em trés formas: 1. forma responsiva a piridoxina, onde os pacientes que utilizam a
piridoxina apresentam a reducdo dos niveis de homocisteina no plasma, para quantidades inferiores a 50 micromol/L.
Cerca de 13% dos casos de HCU identificados por triagem neonatal e 47% dos casos com diagndstico tardio possuem este
fendtipo; 2. forma nao responsiva a piridoxina engloba os pacientes que ndo apresentam a diminuicdo dos niveis
plasmaticos de homocisteina, com o uso de piridoxina, apresentando niveis basais acima de 80% apds o teste de
responsividade. Esse grupo engloba cerca de 78% dos pacientes identificados na triagem neonatal e 43,7% dos casos com
diagndstico tardio; e 3. forma com resposta intermediaria a piridoxina, a qual inclui os pacientes que, quando utilizando
a piridoxina, os niveis plasmaticos de homocisteina ndo ficam abaixo de 50 micromol/L, mas esses niveis ficam abaixo de
80% dos niveis basais apds o teste de responsividade. Esse grupo engloba cerca de 9% dos casos identificados na triagem
neonatal e 12,7% dos casos com diagndstico tardio.>®

Em relagdo a histdria natural de casos com diagndstico tardio (n=629), pacientes responsivos e ndo-responsivos
a piridoxina apresentam, aos 10 anos de idade, subluxagao de cristalino em 55 e 82% dos casos, respectivamente. Quanto
a eventos tromboembdlicos, aos 15 anos, a chance estd entre 12% e 15%, respectivamente. Osteoporose da coluna aos
15 anos de idade ocorre em 36% e 64% dos casos, respectivamente. O quociente de inteligéncia igual ou acima de 90 estd
presente em 22% e 4% dos casos, respectivamente. Convulsdes podem ocorrer em 16,8% e 23,4% dos casos,

respectivamente. A mortalidade, por sua vez, aos 30 anos de vida, é de 4% e 23% dos casos, respectivamente’.
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Os pacientes com HCU que apresentam a forma responsiva a piridoxina tém um fendtipo mais leve em relagado
aos nao-responsivos. Independente da forma, os pacientes apresentam reducdo de eventos tromboembodlicos, das
complicacdes neuroldgicas e oftalmolégicas e das manifestacdes esqueléticas da doenca quando em tratamento.?”

O tratamento para HCU tem como principal objetivo a diminui¢cdao da homocisteina total e esta descrito em PCDT.
De uma forma geral, pacientes responsivos sdo tratados com piridoxina e acido félico somente; pacientes parcialmente
responsivos necessitam, adicionalmente, de dieta restrita em ingestdo de metionina e férmula metabdlica especifica;
pacientes ndo-responsivos sdao tratados por meio de dieta restrita em ingestdo de metionina e férmula metabdlica
especifica.?

A prevaléncia mundial de HCU, estimada por metandlise de casos diagnosticados por triagem neonatal, é de
1,09:100.000 recém-nascidos (RN; IC 95%= 0,34-3,55)8. N3o hda dados disponiveis sobre a prevaléncia exata da HCU no
Brasil. No pais, a triagem neonatal atualmente contempla a detec¢do de doengas por MS/MS no dmbito do SUS, incluindo
a HCU, somente no Distrito Federal, havendo programas piloto ou em fase de pesquisa em outros estados. Um estudo
realizado em 2014, identificou 72 pacientes com HCU no Brasil %3, todos com diagnostico tardio. Os dados disponiveis
sugerem que essa condicdo pode ser classificada na categoria de doenca ultrarrara no pais (Brasil. Resolugdo CNS n2 563,
de 10 de novembro de 2017°).

O Quadro 1 resume os estudos e diferentes metodologias utilizadas para avaliar a frequéncia da HCU no Brasil.

Quadro 1. Diferentes estudos sobre a frequéncia da Homocistinuria Classica e/ou dos gendtipos mais comuns no Brasil.
Numero de

Autor (ano) Objetivo do estudo individuos Reglao.do Per!odo Resultado e observac¢Ges
. Brasil analisado
analisados
72 pacientes com
HCU, de 60 familias
diferentes. -Sul (n=13)
e e 61 (84,7%) - Sudeste (n =
Caraterizagdo clinica e . N
L pacientes ndo- 37)
. bioquimica de . . A .
Poloni e cols. acientes brasileiros responsivos a - Nordeste (n 2018 Prevaléncia minima estimada para HCU
(2018) 3 p. . piridoxina, 10 =8) no Brasil = 1:2.909.722 (0,034:100.000)
diagnosticados com )
HCU pacientes - Norte (n =1)
responsivos e 1 - Centro-
paciente com Oeste (n=1)
responsividade
indeterminada
Andlise das 25 variantes
Hoss e cols mais frequentes do . L. Especialmente Ndo - No Sudeste do Brasil, a incidéncia da
609 idosos higidos* . . -
(2020)° gene CBS em bancos de o Sudeste** disponivel HCU é estimada em ~9,7:100.000.
dados
Naves e cols.
(dados
apresentados em
aula virtual para a
Sociedade Triagem neonatal por - -Incidéncia de hipermetioninemia de
262. B 2014-201
Brasileira de MS/MS 62.540RN rasilia 014-2019 1:262.940 RN (0,37:100.000)
Triagem Neonatal
e Erros Inatos do
Metabolismo, em
2021)
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* Estudo com bancos de dados de variantes. ** O estudo coleta dados de dois bancos de dados de variantes, um da cidade de S3o Paulo e outro n3o
especifica a regido do pais. HCU, Homocistinuria; RN, Recém-nascido.

5. TECNOLOGIA

Atecnologia avaliada neste relatério refere a quantificagdao de metionina, realizada a partir de amostras de sangue
seco colhidas em papel-filtro, em equipamento de MS/MS. O teste tem como objetivo a triagem neonatal para a deteccdo
de HCU. Irlanda®®, Espanha, Itdlia, Hungria, Portugal, Reino Unido, Republica Tcheca, Suécial! e Qatar'? s3o alguns dos
paises que incorporaram a triagem neonatal de HCU. No entanto, em formas mais leves da doenca, como as responsivas
a piridoxina, pode haver um alto percentual de falso-negativo (50%) na triagem neonatal, por ndo resultar em
hipermetioninemia nos primeiros dias de vida®®. A sensibilidade do teste pode ser melhorada utilizando a razdo
metionina/fenilalanina*.

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 sdo
utilizados em sequéncia, separados por uma camara 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 varias espécies idnicas com alta sensibilidade e rendimento.>

Frisa-se que alguns paises também incorporam a analise de homocisteina na triagem neonatal por MS/MS para

HCU, mas isto implica na utilizacdo de um kit especifico de reagentes e, portanto, em custos adicionais.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

6.1 Pergunta de pesquisa

A triagem neonatal (em sangue seco, colhido em papel-filtro) com MS/MS para a detecgdo da HCU é custo-efetiva
e reduz a mortalidade e as complicagdes de curto e longo prazo para aqueles nos quais a doenca é detectada, sem produzir
efeitos adversos ou riscos inaceitaveis na populagdo rastreada, em comparac¢do ao diagndstico sintomatico?

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

Quadro 2. Pergunta Pico (Populacédo, Intervenc¢do, Comparacdo E "Outcomes" [Desfechos]).

Populagao Recém-nascidos elegiveis a triagem neonatal

Intervengao
(tecnologia)

Comparador Individuos com suspeita clinica ou manifestagdes clinicas de HCU.

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

1 - Obito por complica¢des da doenca.

2 - InternagGes hospitalares decorrentes da doenca ou de suas complicagdes.

3 - Incidéncia de complica¢des ou condig¢des resultantes da doenca independente da necessidade de

admissdo hospitalar.
Complicac¢des de interesse para os desfechos 1, 2 e 3: alteragdes oftalmoldgicas; eventos
tromboembdlicos; prejuizos no desenvolvimento cognitivo/deficiéncia intelectual; prejuizos no
estado nutricional; reducdo na densidade mineral dssea; alteragdes neuropsiquiatricas;

Desfechos escoliose; crises convulsivas.

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

Desfechos secundarios

5 - Efeitos adversos resultantes do diagnodstico (incluindo efeitos psicoldgicos e nas relagdes
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).

LT EET 1688 Ensaios clinicos controlados e estudos observacionais com n igual ou superior a 5 individuos por
de estudo grupo (intervengdo vs comparador).

6.2 Busca por evidéncias

Com base na pergunta PICO estabelecida para esta revisdo sistematica, foi realizada uma busca nas seguintes bases
de dados: MEDLINE (via Pubmed); EMBASE (via Elsevier); Cochrane Library; LILACS (via BVS) e PROSPERO. A busca (Anexo

1) foi realizada em 22 de setembro de 2022, sem restri¢do para idioma, 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 necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor.

Critérios de inclusdo

Para responder a pergunta de pesquisa, foi estabelecido que seriam incluidos estudos clinicos ou observacionais
gue comparassem os resultados para os desfechos de interesse de pacientes com HCU identificados por triagem neonatal
com os de pacientes diagnosticados clinicamente para HCU, desde que o tamanho amostral por grupo fosse maior ou
igual a 5. Por tratar-se de uma doenga rara, e considerando que alguns paises triam HCU desde a década de 1960 — cerca
de 30 anos antes do lancamento da MS/MS —, foram incluidos estudos sobre triagem neonatal independentemente do

método utilizado.
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Critérios de exclusao

Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo na sele¢do dos estudos: (a) ndo incluir pacientes com HCU
identificados por triagem neonatal; (b) ndo avaliar os desfechos elencados neste PTC; (c) ter tamanho amostral menor

que 5 por grupo (intervengdo vs comparador); e (d) ter outros delineamentos de estudo, como revisGes narrativas ou

sistematicas, estudos com animais e in vitro, cartas ao editor e editoriais.

Selecdo dos estudos

Foram encontradas 548 referéncias através da estratégia de busca descrita neste documento. Apds a exclusao
das duplicatas e elegibilidade por titulo e resumo, restaram 25 publicacGes para a avaliagdo por texto completo (Anexo

1). Apds a segunda etapa de elegibilidade, foram incluidos 7 estudos observacionais. A Figura 1 resume o processo de

elegibilidade.

Identificagéo de estudos a partir de bases de dados e registros

T
% E:;g;égg'gzé?)i"("nﬁﬁdjgs)em Referéncias removidas antes do
o rocesso de selecéo (n = 31
g MEDLINE (via Pubmed) (n = P Duphentas reme‘fvi da(s )
= 318) _ > automaticamente pelo Mendeley
= Embase (n=174) -1
= Cochrane (n = 45) (n=1) -
% LILACS (via BVS) (n = 8) Duplicatas removidas
Prospero (n = 3) manualmente no Rayyan (n = 30)
e
o
Referéncias avaliadas por | | Referéncias excluidas (n = 493)
titulo e resumo (n = 518)
v
Referéncias incluidas para
=] avaliacdo por texto completo
S| | (n=25
2
[}
(1]
v Referéncias excluidas (n = 18)
Delineamento do estudo (n =7)
Referéncias avaliadas por Tamanho amostral (n =7)
texto completo (n = 25) ——* Resumo de artigo incluido (n = 2)
Populagdo (n = 1)
Desfecho (n= 1)
r—J
o
b
3 Estudos incluidos na reviséo (n
[Z] = ?}
[

—

Figura 1. Fluxograma do processo de elegibilidade das publica¢Ges rastreadas.
Fonte: Autoria prdpria.
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6.3 Caracterizacdo dos estudos

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

caracterizagdo mais completa.

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

Grupo comparador

Grupo triagem neonatal

Aut ar "
(u :;S Delineamento Metabdlito Desfechos avaliados
P Caracteristicas da amostra analisado Caracteristicas da amostra
(triagem)
Taylor e . . . . .OPIH?;
cols. 1998 N =19, mediana de idade no N =17, mediana de idade Incidéncia de
’ Observacional estudo: 11 anos (1 a 20 anos); - diagnéstico: 7 anos (5 a 63 anos); complicagdes ou
(Irlanda e . . Metionina . . o
Reino retrospectivo 14 (73%) responsivos ou mediana de idade no estudo: 16 condicbes
Unido)®? parcialmente responsivos anos; 8 (47%) responsivos resultantes da
doenga.l- 23
Sem . P
Tratamento . Diagnostico
Tratamento Falso-negativo . -
Adequado sintomatico
Adequado
Incidéncia de
N =9, mediana N =5, mediana complicagdes ou
Mulvihill e N =15, N=6, de idade no de idade no condigdes
Observacional mediana de mediana de - estudo: 22 anos | estudo: 33 anos resultantes da
cols. 2001 . . . Metionina .
(Irlanda)® retrospectivo idade no idade no (7 a 29 anos); (30a37anos); | doengal 25; efeitos
estudo: 18 estudo: 21 mediana de mediana de adversos da triagem
anos (7a28 |anos(16a27 idade ao idade ao resultantes de falso-
anos) anos) diagndstico: 6 diagnéstico: 4 negativo.
anos anos
Todos ndo-responsivos 4/14 (28%) responsivos a piridoxina
Incidéncia de
. Ob. ional, N =9, média de idad - . . L
El Bashir e servaa.ona . me Nla ¢ ldade L N =23, média de idade (tdesvio complicagdes ou
prospectivo e (+desvio padrdo) no estudo: Homocisteina ~ o
cols. 2015 N padrdo) no estudo: 14 +6,2 anos; condi¢des
parte 4,2+1,7 anos; todos ndo- total o .
(Catar)®® . . todos ndo-responsivos resultantes da
retrospectiva responsivos 13
doenca. v
- . - . Incidéncia de
purcell e N = 36, média de idade no N =12, média de idade no estudo: complicacdes ou
Observacional e estudo: 23,7 anos (5 meses a L 34,6 anos (11,9 a 52,5 anos); média P '<}~
cols. 2017 . o Metionina . . . condigdes
retrospectivo 46 anos); todos ndo- de idade ao diagndstico: 5 anos (1,3
(Irlanda)2° . - . resultantes da
responsivos a 11,7 anos); todos ndo-responsivos 4
doenga.
Obito;
Incidéncia de
. Ob ional, . . - N =69, medi de idad L
Al-Dewik e servacw.ma N =44, mediana de idade no Metionina e mediana de idade no complicagdes ou
retrospectivo e L estudo: 24 anos (5 a 41 anos); L
cols. 2019 estudo: 6,2 anos (1a 13 Homocisteina . . . . condigcdes
parte N . mediana de idade ao diagndstico: 7
(Catar)2t . anos); todos ndo-responsivos total - . resultantes da
prospectiva anos; todos nao-responsivos
doenca® 3 67,8,
Qualidade de vida.
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Grupo triagem neonatal Grupo comparador

Aut L "
(u ;:()-:s Delineamento Metabdlito Desfechos avaliados
P Caracteristicas da amostra analisado Caracteristicas da amostra
(triagem)
Incidéncia de
Almugbil e . complicagdes ou
cols. 2019 (r)‘:)tsrzrsva:clzr\jzl N=14 Nao descrito N=11 condigOes
(EUA)22 P resultantes da
doenga. 257
N =9, mediana de idade no . . Obito; Ir?C|d¢3nC|a de
Yamada e . L N =9, mediana de idade no estudo: complicagdes ou
Observacional, estudo: 25,8 anos (21 a 36 Homocisteina L
cols. 2020 . o . 44,3 anos (32 a 59 anos); 5 (55%) condigbes
%123 retrospectivo anos); 2 (22%) responsivos e total . . . -
(Japdo) . _ nao-responsivos e 4 indefinidos resultantes da
1 indefinido doenca. 123,4,56,7,8
TOTAL N =152 N =155

AbreviagBes: MS/MS, Espectrometria de Massas em Tandem; LC, Cromatografia liquida; Idades expressas em anos e amplitude. Complicagdes: 1. alteragbes
oftalmoldgicas; 2. eventos tromboembdlicos; 3. prejuizos no desenvolvimento cognitivo/deficiéncia intelectual; 4. prejuizos no estado nutricional; 5. redugdo na
densidade mineral dssea; 6. alteragdes neuropsiquiatricas; 7. escoliose; 8. crises convulsivas.

6.4 Sintese dos resultados

Neste PTC, foram definidos como desfechos primarios: dbito por complicagdes da doenca, internacbes
hospitalares decorrentes da doenga ou de suas complicag¢des, incidéncia de complicagGes ou condi¢Oes resultantes da
doenca independente da necessidade de admissao hospitalar e qualidade de vida, medida por um sistema de pontuagao
validado. Destes, ndo foram encontradas evidéncias apenas para internagdes hospitalares decorrentes da doenca ou de
suas complicagdes. Com relagdo as complicacGes ou condices resultantes da doenga, foi possivel avaliar a evidéncia
disponivel para todas: alteracbes oftalmoldgicas; eventos tromboembdlicos; prejuizos no desenvolvimento
cognitivo/deficiéncia intelectual; prejuizos no estado nutricional; reducdo na densidade mineral dssea; alteragdes
neuropsiquidtricas; escoliose; crises convulsivas.

Como desfechos secundérios foram incluidos: efeitos adversos resultantes do diagndstico (incluindo efeitos
psicoldgicos e nas relagdes familiares por questiondrio validado), todos os efeitos adversos da triagem (incluindo
diagndstico tardio da doenga, 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 efeitos adversos da triagem.

Os dados para todos os desfechos de interesse foram extraidos das publicacGes 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.
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6.4.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Reduc¢do do numero de dbitos por complicacdes da doenga

Apenas trés estudos descrevem diferencas no nimero de ébitos entre os grupos diagndstico precoce e diagndstico
tardio, sendo a frequéncia maior no grupo de diagndstico tardio, geralmente decorrentes de complicacdes da doenca. No
estudo de Taylor e cols. (1998)", um paciente do grupo diagndstico sintomético evoluiu para ébito apds AVC isquémico
(pobre adesdo ao tratamento) e nenhum paciente do grupo diagndstico precoce evoluiu para ébito. O estudo de Al-Dewik
e cols. (2018)?' descreve que 4/69 (5,7%) dos pacientes do grupo com diagnéstico tardio desenvolveram eventos
tromboembdlicos que resultaram em obitos na vida adulta (adesdo ao tratamento nao descrita), o que ndo ocorreu no
grupo com diagndstico precoce. Ja no estudo de Yamada e cols. (2020)?, 3/9 (33%) pacientes evoluiram para 6bito no
grupo de diagnéstico tardio (AVC hemorragico, pneumonia e causa desconhecida; adesdo ao tratamento ndo descrita),
enquanto no grupo de diagndstico precoce ndo foram observados ébitos. Assim, considerando-se os trés estudos em
conjunto, ndo houve dbito por complicacGes da doenca no grupo triagem neonatal (n=0/72 pacientes avaliados) e houve

8 Obitos no grupo diagndstico sintomatico (n=8/95; 8,4%).

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

Os sete estudos relataram as complicacdes apresentadas por pacientes com HCU com diagndstico precoce através
de triagem neonatal (assintomaticos) e com diagndstico tardio, quando sintomaticos, sendo a sintese das complica¢Oes
apresentada no Quadro 4. A sintese das complicacdes apresentadas no estudo de Mulvihill e cols. (2001)*8 esta descrita

no Quadro 5, separadamente, por apresentar 4 grupos distintos e ndo apenas dois grupos como os demais estudos.

Quadro 4. Ocorréncia de complicagdes descritas nos estudos incluidos nos grupos avaliados.

Grupo de complicagoes Triage(r: /T“e)onatal Nao-Triagem Neonatal Mzgl?fode
Taylor e cols. (1998) 1/19 (5%) 15/17 (88%) -
Yamada e cols. (2020) 0/9 (0%) 5/9 (55,5%) -

Subluxagao do cristalino
Al-Dewik e cols. (2018) 0/44 (0%) 61/69 (88,4%) -
Almukbil e cols. (2019) 4/14 (28%) 8/11 (72%) -
Taylor e cols. (1998) 8/17 (47%) 7/8 (87%) -
Miopia Al-Dewik e cols. (2018) 0/44 (0%) 13/69 (18,8%) -
Almukbil e cols. (2019) 0/14 (0%) 1/11 (9%) -
Alteragbes oftalmoldgicas* El Bashir e cols. (2015) 0/9 (0%) 18/23 (78%) p<0,001
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Grupo de complicagoes

Eventos tromboembdlicos

Estudo

Taylor e cols. (1998)

Triagem neonatal

(n/N)

0/17 (%)

4/17 (23%)

Medida de

Nao-Triagem Neonatal :
J efeito

Yamada e cols. (2020)

2/9 (22,2%)

4/9 (44,4%)

Almukbil e cols. (2019)

3/14 (21%)

3/11 (27%)

Prejuizos no desenvolvimento
cognitivo/deficiéncia intelectual

Taylor e cols. (1998)

1/19 (5%)

2/17 (11%)

Yamada e cols. (2020)

1/9 (11,1%)

7/9 (77,7%)

Crises convulsivas

Al-Dewik e cols. (2018) 0/44 (0%) 60/69 (86,9%) -
El Bashir e cols. (2015) 101 66 p=0,002
Ql (média)
Al-Dewik e cols. (2018) 99,89 80,3 --
Prejuizo no estado nutricional Yamada e cols. (2020)
Yamada e cols. (2020) 0/9 (0%) 3/9 (33,3%) -

Al-Dewik e cols. (2018)

Néo disponivel

10/69 (14,4%)

AlteragOes neuropsiquidtricas

Yamada e cols. (2020)

2/9 (22,2%)

1/9 (11,1%)

Al-Dewik e cols. (2018)

10/44 (22,7%)

56/69 (81,1%)*

Yamada e cols. (2020)

1/9 (11,1%)

2/9 (22,2%)

Redugdo na densidade mineral

Ossea Almukbil e cols. (2019) 4/14 (28%) 3/11 (27%) -
Yamada e cols. (2020) 0/9 (0%) 5/9 (55,5%) -

Escoliose Al-Dewik e cols. (2018) 0/44 (0%) 35/69 (50,7%) -
Almukbil e cols. (2019) 1/14 (7%) 1/11 (9%) -

*N3o detalhado o tipo de alteragdo oftalmoldgica. #Agressividade ou alteragdes de comportamento

No estudo de Mulvihill e cols. (2001)'8, mesmo pacientes diagnosticados a partir de triagem neonatal que
deixaram de aderir ao tratamento apresentam beneficio com o diagndstico precoce em relacdo aos pacientes com
diagndstico tardio: os pacientes triados apresentam menores taxas de subluxacdo de cristalino e de reducdo de acuidade

visual.

Quadro 5. Incidéncia de complicacdes nos diferentes grupos avaliados (Mulvihill e cols., 2001)*.

Grupo avaliado

Falso-
negativos

Diagnostico sintomatico sem
tratamento adequado

Triagem com tratamento Triagem sem tratamento

Desfecho avaliado
adequado

adequado

Responsivos a piridoxina 0/15 0/6 1/9 (11,1%) 3/5 (60%)
Subluxagdo de cristalino 0/15 (0%) 3/6 (50%) 9/9 (100%) 5/5 (100%)
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Baixa Acuidade Visual 0/15 (0%) 3/6 (50%) 7/9 (77,7%) 5/5 (100%)

2/6 osteoporose

1/6 evento tromboembélico N3o disponivel N3o disponivel

Outras complicagbes Néo disponivel

Em estudo de El Bashir e cols. (2015)*°, apesar das diferencas entre os grupos relatadas no Quadro 4, vale ressaltar
gue os autores levantam a hipdtese de que, provavelmente, uma parcela significativa da performance inferior nos testes
cognitivos dos pacientes do grupo controle possa ser atribuida aos seus problemas visuais, decorrente de um possivel
prejuizo na aprendizagem global. A funcdo cognitiva foi avaliada nos pacientes incluidos usando a Stanford-Binet
Intelligence Scale (versbes 4 e 5), assim como no estudo de Al-Dewik e cols. (2018)%.

Purcell e cols. (2017)?° descreveram que os pacientes com HCU diagnosticados tardiamente apresentaram maior
peso e estatura (efeito estimado do peso de +4,97 Kg, p=0,0058 e efeito estimado da altura de +7,97 cm, p=0,0204). Pode-
se pensar em justificar o acréscimo na altura como uma caracteristica "marfanoide", conferida aos individuos com HCU
n3o tratada. No entanto, a hipdtese ndo pode ser corroborada ja que os pacientes ndo sdo mais magros. O Indice de
Massa Corporal (IMC) de ambos os grupos aos 18 anos também foi semelhante (p=0,4636). Além disso, a taxa de
crescimento entre os dois grupos além dos 10 anos de idade ndo apresentou diferenca significativa.

Verificou-se ainda que 77% (n=10) dos participantes com diagndstico tardio e 75% (n=25) dos participantes com
diagndstico por triagem cresceram dentro da faixa de altura média dos pais. Entre aqueles que cresceram mais que a faixa
de altura média dos pais estdo: 2 (15,4%) participantes do grupo de diagndstico tardio e 6 (16,7%) do grupo triado.
Nenhum participante do grupo de diagndstico tardio cresceu menos que a média dos pais, enquanto 2 (5,6%)
participantes do grupo triado que ndo atingiram a média de altura dos pais aos 18 anos.

No estudo de Al-Dewik e cols. (2018)?* foi demonstrada correlacdo negativa significativa entre tempo para
diagndstico e Quociente Intelectual (Ql) (r = -.636, n = 89, p< .001) (forte), indicando que quanto mais precoce o
diagndstico, maior o Ql desses pacientes. Apesar de o estudo descrever presenca de anormalidades cardiovasculares no
grupo diagndstico tardio apenas, nao fica claro se essas anormalidades sao eventos tromboembélicos, sendo optado pela
sua nao-descri¢do neste relatério.

A sintese das complica¢des apresentadas no estudo de Almukbil e cols. (2019)?? estd descrita no Quadro 4. Os
sintomas psiquiatricos ndo estdo incluidos no quadro uma vez que cada paciente poderia apresentar mais de uma
manifestacdo clinica. A presencga de sintomas psiquiatricos foi associada com idade mais avangada ao diagndstico (r=9,07,
p=0,065) e pacientes diagnosticados pela triagem neonatal foram menos propensos a apresentarem sintomas
psiquiatricos (X2 = 3,9, p=0,048; Fisher’s exact, 1-tailed p=0,058). Ressalte-se que os pacientes poderiam apresentar mais
de um sintoma psiquiatrico, devendo-se levar em consideracdo esse aspecto para a interpretacdo dos resultados. Nao foi

encontrada diferenca no nimero ou no tipo de sintomas psicoldgicos entre os pacientes diagnosticados por triagem

neonatal com tratamento precoce em comparagao aos diagnosticados e tratados apds 2 anos de idade.

SOVERND FERDERAL 19

£¥ Conitec i Rt A Y g

URIAD £ AECOMETRUGAD



O estudo de Yamada e cols. (2020)2 descreve que os pacientes com diagndstico por triagem neonatal
manifestaram menos sintomas cardiovasculares, porém, todos os pacientes desse grupo sao tratados preventivamente
com aspirina, o que ndo ocorreu no grupo de diagndstico sintomatico. Ressalta-se ainda, que ha diferenca de idade entre
0s grupos triagem neonatal e diagndstico sintomatico. Além disso, a forma de afericdo do grau de deficiéncia intelectual
nao é clara, devendo-se levar em consideracdo isso na interpreta¢do dos resultados.

Em resumo, apesar da heterogeneidade das amostras e de outras limitagdes metodoldgicas, sugere-se que a
triagem neonatal para HCU leva a redugdo da morbidade pela doenga, em comparag¢do com pacientes nao triados nas
seguintes complicagBes de interesse definidas a priori: alteragcbes oftalmoldgicas (especialmente subluxacdo de

cristalino), prejuizos no desenvolvimento cognitivo/deficiéncia intelectual, alteragdes neuropsiquiatricas e escoliose.

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

Apenas o estudo de Al-Dewik e cols. (2018)% avaliou qualidade de vida (QV) através de questiondrio validado
(PedsQL) e descreve que o grupo com diagndstico tardio (dado disponivel para 60/69 pacientes avaliados) apresenta
menor qualidade de vida com relacdo ao grupo com diagndstico precoce (dado disponivel para 34/44 pacientes
avaliados)(média de 96,5+3,6 no grupo que realizou triagem neonatal vs média de 82,6+13,5 no grupo com diagndstico
tardio). Além disso, o estudo demonstrou correlagdo negativa significativa entre tempo para diagndstico e QV (r=-0,509,
n=107, p< 0,001) (moderada), indicando que quanto mais precoce o diagndstico, maior a QV desses pacientes. Os autores
sugerem que essa diferenca estd relacionada a deficiéncias em diferentes dominios, incluindo fisico, emocional, social, e
escola, indicando que a triagem neonatal pode detectar precocemente e, assim, proporcionar aos pacientes tratamento
e intervencbes adequados. Essa diferenca permaneceu significativa ao ajustar para a idade ao diagndstico, mas
desapareceu ao ajustar para a idade atual. Isso significa que a idade atual dos pacientes determina as diferengas nos niveis

de QV.
6.4.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

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

Apenas dois estudos descrevem efeitos adversos da triagem, através da descricdo de resultados falso-negativos,
ou seja, descrevem pacientes que ndo foram detectados na triagem neonatal. O estudo de Mulvihill e cols. (2001)*®
descreve pacientes que ndo foram detectados em triagem neonatal e que apresentaram complicacdes relevantes da
doenca como subluxacdo de cristalino e reducdo de acuidade visual (Quadro 4). Em estudo de Yamada e cols. (2020)%3,
relata-se a existéncia de falso-negativo em um paciente que foi submetido a triagem neonatal, porém recebeu o
diagnodstico tardiamente quando sintomatico, sendo seus dados analisados em conjunto com o grupo de diagndstico

tardio, sem especificar qual seria esse paciente para que o impacto desse falso-negativo pudesse ser quantificado.
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6.4.3 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os resultados dos estudos avaliados sugerem que a triagem neonatal para HCU reduz a morbidade e mortalidade
na HCU, além de possibilitar uma melhor qualidade de vida dos pacientes. No entanto, existem fatores que limitam a
comparacdo entre os estudos, e, portanto, impedem conclusdes mais robustas sobre eficacia, efetividade e seguranca da
tecnologia.

O efeito indesejavel identificado foi a preocupacdo com resultados falso-negativos nos testes de triagem neonatal
para HCU, revelada tanto em dois dos estudos incluidos nesta sintese quanto na literatura em geral, apresentada ao longo

deste parecer.

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,
principalmente devido a grande diferenca de idade entre os grupos de pacientes triados e diagnosticados tardiamente e

a falta de padroniza¢do na medida dos desfechos.

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

Dominio
Estudo 1 Dominio 2 Don.u.n ‘0 ? I-)oEmmo 4 - Dominio 5 DomllTIO 6 | Dominio7 Risco de
) Controle - Classificacdo | Desvio intervengdo Medida Resultados L,
Observacional Selegdo X "~ X Perdas viés geral
da intervengao pretendida desfecho | reportados
confusdo
Taylor e cols.
1998 Critico Moderado Critico’
(Irlanda e
Reino Unido)

Mulvihill e cols.
2001 (Irlanda)

Moderado Moderado?

El Bashir e cols.
Criti Critico?
2015 (Catar) ritico Moderado ritico
Purcell e cols, Critico Critico Critico Critico*
2017 (Irlanda)
Al-Dewik e
cols. 2019 Critico Moderado Critico®
(Catar)
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Almugbil e
cols. 2019 Critico Moderado Critico®

(EUA)

Yamada e cols.
2020 (Japéo)

Idades dos grupos ndo compardveis; medida dos desfechos ndo padronizadas. 2Medida dos desfechos néo padronizadas. 3ldades dos grupos néo compardveis; medida
dos desfechos ndo padronizadas. “Idades dos grupos ndo compardveis, estudo longitudinal cujos resultados foram coletados retrospectivamente, dificultando a
padronizagdo das medidas; os autores ndo apresentam o numero de resultados recuperados por ponto de coleta. °Idades dos grupos ndo compardveis; medida dos
desfechos ndo padronizadas. ¢ Idades dos grupos ndo compardveis; medida dos desfechos néo padronizadas. “Idades dos grupos ndo compardveis; medida dos desfechos
ndo padronizadas.

Critico Moderado Critico’

6.6 Avaliacdo da certeza da evidéncia

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 primarios para qualquer tempo de seguimento. Todos os desfechos tiveram certeza de evidéncia muito baixa,

principalmente devido as limitacdes metodolégicas. Uma analise completa estd disponivel no Quadro 7.
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P 4

Quadro 7. Avalia¢do da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios, comparando diagndstico a partir de triagem neonatal ao diagndstico sintomatico na Homocistinuria

Cl3ssica
Avaliacao Ne de pacientes m

Triagem neonatal
Delineamento Evidéncia Outras em sangue seco,

Inconsisténcia| . .. Imprecisao ’ - .
do estudo indireta P consideracoes | colhido em papel-
filtro

Diagnosti . Absol anci
. g ?S_t co Relativo bsoluto Certeza | Importancia
sintomatico de (1C 95%)

0,
HCU (IC95%)

Obito por complicagdes da doenca (desfecho primario)

RR 0.077 | 84 menos

. ©0O00O
.004 1. ; .
3 estudFJ muito ndo grave ndo grave grave® nenhum 0/72 (0.0%) 8/95 (8,4%) (0.00 por 1.000 Muito CRITICO
observacional grave? para (de -- para baixa
1.318) 27 mais)
Incidéncia de complicag6es ou condigdes resultantes da doenga independente da necessidade de admissao hospitalar (desfecho primario)
estudo muito . N b A triagem neonatal para HCU leva a redugdao da morbidade pela EBOQO ‘
7 . nao grave nao grave grave nenhum ~ . o Muito CRITICO
observacional grave?® doenga, em comparagdo com pacientes ndo triados. baixa

Qualidade de Vida (desfecho primario)

O grupo com diagnéstico tardio (dado disponivel para 60/69
estudo muito pacientes avaliados) apresenta menor qualidade de vida com @OQO )
1 observacional grave? nao grave nao grave grave® nenhum relagdo ao grupo com diagndstico precoce (dado disponivel para Muito CRITICO

34/44 pacientes avaliados); Média do escore PedsQL de 96,5%3,6 baixa
no grupo que realizou triagem neonatal vs média de 82,6+13,5.

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 metodoldgicos; b. Pequeno tamanho amostral.
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7. CONSIDERACOES ECONOMICAS

7.1 Avaliacao Econdmica

Em outubro de 2022, foi discutida, aprovada e encaminhada para Consulta Publica pela CONITEC* a
recomendacdo preliminar de incorporacdo da espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para a triagem da
deficiéncia da enzima acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD, do inglés medium chain acyl-CoA dehydrogenase
deficiency; OMIM #20145) em conjunto com a triagem para fenilcetonuria (PKU)— o método atual de triagem para PKU
€ a imunofluorimetria, mas o referido PTC prevé que com a incorporagdo da triagem por MS/MS, ocorra uma troca na
técnica e ambas as doengas (MCAD e PKU) sejam triadas em conjunto por espectrometria de massas (MS/MS).

Sendo assim, a eventual incorporacdo da homocistinuria cldssica (HCU) na triagem a ser realizada, ndo implicara
em gastos adicionais de nota para a sua realizacdo. O mesmo cartdo de papel filtro, com as gotas de sangue coletadas dos
pés dos neonatos, o mesmo kit diagnéstico e os reagentes podem ser utilizados para testar estas 3 doencas genéticas
(HCU, MCADD e PKU) a um sé tempo e com o mesmo custo da testagem isolada de uma delas por esta técnica (um valor
de RS 25,00 segundo o levantamento da Secretaria de Atenc3o Especializada a Salide/ SAES). Porém os pacientes tiverem
a 12 amostra da triagem realizada, alteracdo indicando a possibilidade de HCU, tem de repetir o mesmo teste de triagem
(a chamada 22 coleta).

Para avaliar os aspectos econdmicos envolvidos na incorporagao da triagem neonatal por espectrometria de
massas em tandem (MS/MS), propds-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 8 (a

seguir):

Quadro 8. Caracteristicas principais da avaliagdo econémica.

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

Tipo de estudo \ A avaliacdo 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.
A frequéncia de complicagdes (luxagdo de cristalino, eventos tromboembdlicos e
Obitos— relacionados a eventos tromboembdlicos e/ou vasculares) comparando-se os
grupos de pacientes com HCU: 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 comparacgdo das
frequéncias das complicacGes (luxacdo de cristalino, eventos tromboembdlicos e
6bitos— relacionados a eventos tromboembdlicos e/ou vasculares) da HCU nos grupos
submetidos a triagem com aqueles nao triados para esta doenga

Escolha dos desfechos de saude

Mensuragao da efetividade

Mensuragao e valoracdo dos desfechos
baseados em preferéncia (se aplicavel)

Anos de vida ajustado por qualidade (QALY)
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Os custos diretos de avaliagGes, consultas médicas e de demais profissionais de saude,
de internagdo na emergéncia, no setor de internagdo hospitalar e do tratamento para as
complicagdes (luxagdo de cristalino e evento tromboembélico) foram obtidos no
DATASUS, SIGTAB, Tabela SUS, SIASG, da portaria 981/2014 e da literatura avaliada.

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

Estimativa de recursos e custos

Moeda, data e taxa de conversdo
cambial (se aplicavel)

. Optou-se por um modelo de estados transicionais. Foi construido um Modelo de Markov
Método de modelagem . .
com ciclos anuais.

7.1.2. Metodologia

Real (RS).

Populagdo alvo

A populagdo alvo corresponde a todos os recém-nascidos (RN) no Brasil. Segundo dados do IBGE o numero 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 Saude, atualmente s3o testadas pelo Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) cerca de 2,4 milhdes de criancas ao ano, cerca de 80% de todos os nascidos vivos no pais®.Dentro da
populagdo de nascidos vivos no Brasil, a frequéncia estimada daqueles com aqueles com HCU seria de 1:100.000 nascidos-
vivos, conforme Moorthie et al?®®, ou seja, entre 24 a 26 criancas com HCU nascidas por ano no Brasil.
Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS
Comparadores

Foram definidos 2 grupos de comparagao:

a) Recém-nascidos com HCU que ndo foram submetidos a triagem neonatal para HCU (= cendrio atual do Plano
Nacional de Triagem Neonatal/PNTN), e que foram diagnosticados a partir de suspeita clinica ou de
manifestacdes clinicas;

b) Recém-nascidos com HCU identificados em fase assintomatica, a partir de triagem neonatal por MS/MS (com
a ‘12 coleta’ alterada).

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, aplicaram-se taxas de 5% de desconto ao ano.
Desfechos de interesse propostos

Foram utilizados no modelo: morte (secundaria a evento tromboembdlico ou vascular), luxagdo de cristalino,

evento tromboembdlico e o estado sem complicacGes clinicas.
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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), estes valores foram extraidos da literatura®3!. Estes valores sdo apresentados no Quadro 9.

Desfechos de interesse

As probabilidades para os desfechos selecionadas foram calculadas com base nos achados da revisao da literatura
feita para o atual documento técnico (Ver ‘Parecer Técnico-Cientifico’).

A estrutura do modelo de estados transicionais adotados estd representada na Figura 2. Para os cdlculos utilizou-
se o programa TreeAge Pro 2020.

Foi calculada também, através do TreeAge Pro 2020 a razao de custo-efetividade incremental (RCEI) entre as duas
op¢Oes avaliadas (HCU com triagem e sem triagem).
Custos

O custo do exame MS/MS, adveio de cotacdo feita pelo SAES/MS (valor de RS 25,00).

Os custos adotados para hospitalizac6es advindas de tromboembolismo, do tratamento da luxacdo de cristalino
foram obtidos da tabela SUS, TABNET-DATASUS32. O valor da consulta de avaliac3o genética para aqueles que recebem o
diagndstico de HCU foi extraida da portaria 981/20143,

Os custos do tratamento dos eventos tromboembodlicos e da luxacdo de cristalino seguiram o descrito no item a
seguir (‘Tratamento’).
Tratamento

Adicionalmente para uso no modelo de Markov foram calculados custos para o tratamento do evento ‘episédios
tromboembdlicos’, segundo as recomendagdes nacionais de 2022, conjuntas da sociedade brasileira de Cardiologia,
internacionais para tratamento destes, o uso do anticoagulante oral (varfarina) foi contabilizado por 6 meses®*, foi ainda
incluido o uso continuo de AAS apds o episddio de tromboembolismo, seguindo as recomendacgGes para tratamento do
HCU contidas no PCDT especifico.?

Outro aspecto importante é que a fdrmula metabdlica indicada para os pacientes com HCU (forma nao responsiva
a piridoxina) estd contemplada no PCDT de 20192, tendo sido avaliada tecnicamente em parecer técnico especifico de
2018%. Segundo a literatura, dentre os pacientes com HCU triados no periodo neonatal, 78% sdo do grupo “n&o responsiva

735 Em pacientes diagnosticados por suspeicdo clinica este valor seria 43% 3. Estes pacientes devem ser

a piridoxina
tratados com a férmula metabdlica isenta de metionina **. No modelo adotou-se 85% de pacientes que necessitariam uso
da férmula metabdlica no grupo submetido a triagem neonatal e de 40% no grupo dos pacientes com diagndstico por
suspeicado clinica.

Em relacdo ao tratamento da luxagdo de cristalino, adotaram-se as recomendagdes dos artigos de Brow et al e
por simplificagdo, no modelo, optou-se por incluir apenas uma forma de tratamento para todos, a terapia adotada para

todos os casos foi a facoemulsificacio com implante de lente intra-ocular/LIO®,

A variaveis utilizadas no modelo de Markov se encontram no Quadro 9, a seguir.
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Quadro 9. Variaveis utilizadas no modelo de Markov (custos, probabilidades e utilidades).
VETEES

Valor Variagao Fonte dos dados
Custos
Tabela SUS-
: ~ +109
Custo internagdo para TBE (5d) 698,00 (£10%) TABNET DATASUS32
Tabela SUS—
. +109
Custo enoxaparina 60mg 20,29 (£10%) TABNET DATASUS®
Tabela SUS—
. +109
Custo varfarina 5mg 0,07 (£10%) TABNET DATASUS®
Tabela SUS—
+ 0,
Custo exames TP 2,73 (¥10%) TABNET DATASUS32
Tabela SUS—
+109
Custo AAS 100mg 0,05 (£10%) TABNET DATASUS32
Tabela SUS—
. . +109
Custo avaliagdo geneticista 800,00 (£10%) TABNET DATASUS32
. . Tabela SUS—
+109
Custo Avaliagao GeneticistaPaclnternado 600,00 (+10%) TABNET DATASU 32
Tabela SUS—
o _ . ~ + 0,
Custo oftalmologista-avaliagdo com exames 57,74 (£10%) TABNET DATASUS
Tabela SUS—
e ~ . + 0,
Custo facoemulsificagdo com implante de LIO 771,60 (£10%) TABNET DATASUS®
Tabel —
Custo enoxaparina 60mg 20,29 (£10%) TZ:T\IE'?LI;SATASUS?’Z
20,00-
a ’ *
22 coleta para HCU para Tandem 25,00 40,00
Custo avaliagdo Geneticista para diagndstico e Portaria n2. 981,
+ 0,
avaliacdo EIM (ambulatorial) 800,00 (10%) de 21 de maio de 201433
Utilidade-QALY
Utilidade_sem complica¢des.Triado 0,90 +0,05 Tiwana et al, Carrol et al303!
Utilidade_sem complicagdes.NTriado 0,80 +0,05 Tiwana et al, Carrol et al 393!
Utilidade_tromboembolismo (TBE) 0,75 +0,05 Tiwana et al, Carrol et al 393!
Ut.lllda.de_AIt visdo moderada_(p.Luxacdo 0,77 0,05 Tiwana et al, Carrol et al %031
Cristalino).
Utilidade_Alt visdo grave_(p.Luxag3o Cristalino). 0,54 +0,05 Tiwana et al, Carrol et al 303!
Probabilidades de desfechos
Probabilidade de ¢bito(associado a eventos TBE e O** +10% Dados compilados pelo atual
vasculares)-triados = Parecer Técnico-cientifico
ProbabllldadeNde C.)bItO(aSSOCIadO a eventos TBE e 0,116 +10% Dados cor"npl!ados pelo atual
vasculares)-n3o triados Parecer Técnico
" ~ . . Dad ilad lo atual
Probabilidade de luxagdo de cristalino-triados 0,058 +10% ados cor"npl.a 0s peloatua
Parecer Técnico
Probabilidade de luxagao de cristalino- ndo triados 0,839% +10% Dados cor’lnpl!ados pelo atual
Parecer Técnico
Probabilidade de tromboembolismo (TBE)-triados 0,119 +10% Dados cor?pl!ados pelo atual
Parecer Técnico
Probabilidade de tromboembolismo (TBE)-n3do 0,297 +10% Dados compilados pelo atual

Parecer Técnico
* Estimativa fornecida pela SAES/MS (no valor de RS 25,00). ** Adotou-se uma taxa de mortalidade de 1% ao invés de O para os
célculos no modelo. & Como os eventos ndo s3o exclusivos em pacientes com HCU e a adogdo de tal taxa resultaria numa probabilidade
acima de 100% no grupo de ndo-triados’, aplicou-se uma corre¢cdo matematica de proporcionalidade.

TBE- tromboembolismo, TP- tromboembolismo, LIO- lente intra-ocular, HCU- homocistinuria classica, EIM- erro inato do metabolismo,
QALY- Quality Adjusted Life Year.

triados
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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 descritos na literatura acompanhados de intervalo de confianga ou com minimos e maximos, estes
foram utilizados, em caso negativo adotou-se o seguinte: probabilidades e custos foram variados em +10% de forma
arbitraria, ja para os valores de utilidade, utilizaram-se +0,05. Toda a modelagem foi feita no programa TreeAge Pro 2020

(programa que tem como linguagem original o inglés, sendo assim graficos e figuras produzidos neste programa sdo

automaticamente construidos nesta lingua).

HCU-

Sem
alteracies
clinicas

HCU- HCU-

Trombo
embolismo

Luxagdo de
Cristalino

Figura 2. Estados possiveis daqueles com HCU, utilizados no Modelo de Markov.

SOVERND FERERAL

% Conitec s " ATl

usiko £ arcougTeucio

28



7.1.3. Resultados

Os estados possiveis dentro do modelo construido estao representados na Figura 2.

O modelo de Markov completo que foi desenhado para a andlise, pode ser visto representado na Figura 3. Esta
mostra os dois ‘bracos’ avaliados: a) pacientes submetidos a triagem neonatal com MS/MS (que tiveram o resultado da
12 coleta para HCU positivo e necessitam passar pela 22 coleta) e; b) pacientes com HCU com diagndstico posterior, por
suspeita clinica e ndo por triagem (realidade atual).

A Figura 4 representa a andlise de custo-efetividade (na forma de utilidade) empreendida, mostrando que a
estratégia de triagem, ndo se encontra dominada, sendo, portanto custo-efetiva. Os valores de custo, custo incremental,
efetividade, efetividade incremental e a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI/ICER), entre as duas estratégias
avaliadas estdao no Quadro 10.

De acordo com a analise empreendida, a diferenga entre adotar a triagem neonatal para HCU com MS/MS implica
num custo incremental de RS 2.818,95 quando se compara com a ndo-realizacdo da triagem neonatal para esta doenca.
No entanto, a efetividade comparada da triagem neonatal por MS/MS foi também superior a estratégia de n3o triar a

doenca, havendo um incremento de cerca de 20 pontos nesta. Por fim, a RCEl encontrada foi de RS 142,39/QALY.
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Figura 3. Modelo de markov construido para avaliagdo econdmica da inclusdo da triagem neonatal para HCU MS/MS.
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Cost-Effectiveness Analysis
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Figura 4. Analise de custo-efetividade (utilidade) da adocdo da triagem neonatal para HCU, comparada com a ndo
adocdo da triagem.

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

Custo

Estratégia Custo (RS) incremental Efetividade EVEELE RCEI/ICER
Incremental
(R$)
N3o-dominado
1 Sem Triagem HCU |, 51554 0 46,79 0
(atual)
Triagem HCU por

2 MS/MS 74.138,30 2.818,95 66,60 19,80 142,39/QALY
(todos nao-
dominados)
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7.2 Andlise de Impacto Orcamentario (AlO)

A presente andlise de impacto orcamentario (AlO) busca estimar as consequéncias financeiras da incorporacgado
da triagem neonatal, por MS/MS para a detec¢do de HCU. Atualmente nenhuma triagem é empreendida para a deteccdo
desta doenca através do Programa de Triagem Neonatal do SUS. No entanto, em outubro de 2022, foi discutida, aprovada
e encaminhada para Consulta Publica pela CONITEC?* a recomendac3o preliminar de incorporacdo da espectrometria de
massas em tandem (MS/MS) para a triagem da deficiéncia da enzima acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD,
do inglés medium chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency; OMIM #20145) em conjunto com a triagem para
fenilcetonuria (PKU)— o método atual de triagem para PKU é a imunofluorimetria, mas o referido PTC prevé que com a
incorporagdo da triagem por MS/MS, ocorra uma troca na técnica e ambas as doengas (MCAD e PKU) sejam triadas em
conjunto por espectrometria de massas (MS/MS). Sendo assim, a eventual incorporagdo da HCU na triagem a ser
realizada, ndo implicard em gastos adicionais para a sua realizacdo. O mesmo cartdo de papel filtro, com as gotas de
sangue coletadas dos pés dos neonatos, o mesmo kit diagndstico e os reagentes podem ser utilizados para testar estas 3
doencgas genéticas (HCU, MCADD e PKU) a um s6 tempo e com o mesmo custo da testagem isolada de uma delas por esta
técnica (um valor de RS 25,00— segundo o levantamento da Secretaria de Atenc3o Especializada a Salide/SAES).

Tendo esses aspectos em vista, foi feita uma avaliacdo do impacto orcamentario 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®®,

Para fazer o célculo da AIO, em relagdo a HCU, considerou-se que: a) a chamada 12 coleta para triagem ja esta
coberta pelos procedimentos incorporados recentemente, entdo esta etapa, ndo gera custo adicional; b) apenas uma
pequena parcela de pacientes que tiverem a 12 coleta alterada, precisardo entdo passar pela 22 coleta para triagem (a
prevaléncia HCU é de 1:100.000, conforme Moorthie et al®®); c) as manifestacdes clinicas que necessitam de intervenc¢des
especificas, como problemas oculares (por exemplo: luxacdo de cristalino, tratada com facoemulsificagdo com implante
de lente intra-ocular/LIO*®), costumam aparecer bem apds os primeiros 5 anos de vida destes pacientes (periodo que,
segundo as ‘Diretrizes Metodoldgicas de AlO’ ja referidas, deve ser utilizado nesta andlise); d) o tratamento primario da
HCU no SUS esta descrito no PCDT especifico para Homocistinuria Classica, de 2019.2 e envolve nos chamados ‘casos
responsivos a piridoxina’, que necessitam o uso regular desta, em alguns momentos acompanhada de B12 e folato (todos
estes trés itens fazem parte da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais/RENAME*) e outra parte das criancas com
HCU, os casos denominados de ‘ndo-responsivos a piridoxina’, grupo que mais frequentemente se apresenta com testes

de triagem positivo, necessitam receber a formula alimentar isenta de metionina, incorporada no SUS desde 2018%,
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Foi construido o seguinte cenario: realizacdo da 22 coleta de triagem naqueles que tiveram a 12 coleta positiva
para HCU, seguida do uso de formula metabdlica especifica naqueles chamados ‘ndo responsivos a piridoxina’. Aqui é
importante ressaltar que as percentagens de responsivos e nao responsivos a piridoxina sdo diversas em pacientes com
triagem neonatal positiva e aqueles com diagndstico posterior da doenga e ndo pela triagem (situacdo atual do pais)
Para o calculo da AIO, foram feitas estimativas da seguinte forma:
l. A taxa de difusdo considerada foi de 100% em todas as situagdes;
Il. No cenario de incorporagao da nova tecnologia, o alcance desta se iniciaria em 60% da populacdo de interesse no
19 ano de implantagado, crescendo em 10% anualmente e atingindo 100% desta no 52 ano.
lll. A populagdo inicial a ser atingida foi calculada como 60% de cerca de 2,6 milhGes de nascidos vivos
V. Acrescentou-se sobre este nimero inicial estimado a possibilidade de demandas adicionais: pais de criancas que
nao 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 judicializacdo, tendo sido assim a
populacdo inicial estimada em 2.028.000 recém-nascidos.
V. A prevaléncia adotada para HCU foi de 1:100.000%°.
VL. N3o foram contabilizados custos evitados, posto que as manifestacdes clinicas nos primeiros anos de vida dos
pacientes com HCU, passam frequentemente desapercebidas, se relacionam principalmente a aspectos de
desenvolvimento neuroldgico/cognitivo e sdo dificeis de valorar monetariamente. Segundo artigo de Poloni et al}, a

média de idade do diagndstico é aos 10 anos de idade.
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Quadro 11. Dados populacionais e epidemiolégicos de interesse.

Dados Populacionais Valor Fonte
Prevaléncia HSU em RNs 1:100.000 (1: 344.000 - 1: 65.000) 7,29
Testes do Pezinho realizados no Brasil em 2021 2,4 milhdes, (cerca de 80% dos nascidos fazem o Teste do Pezinho) B
Numero de nascidos vivos no Brasil em 2021 2.673.913 7
Taxa de Natalidade Brasil 2021(estimada) 13,79/1mil habitantes z
Expectativa de vida 2021 (estimada) 77 (76,97) anos z
Frequéncia de pacientes com forma nao responsiva a piridoxina na triagem 78% 2
Frequén;ia de pacie'ntes co'm forma ndo responsiva a piridoxina com 43% 2
diagnéstico por suspeigdo clinica

Quadro 12. Custos associados e dados econdmicos.
Exame

Triagem HCU- 22 coleta

Valor (RS)
25,00 (variagdo 20-40,00)

Férmula metabdlica livre de metionina- 1 ano adulto de 60kg

60 latas**: ano (RS 90.660,00) 2,35
1kg=1 lata: ano (RS 1.510,00)

§ Estimativas fornecidas pela SAES/MS. **Marca HCYSMED B PLUS (conforme PTC-compras recentes).

svsufje
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Para a analise do impacto orgcamentario, foi utilizada a ‘Planilha Brasileira de Impacto orgamentario de tecnologias’.
7.2.1. Resultados

Os resultados do impacto orcamentdrio sdao apresentados no Quadro 13 (a seguir), anualmente e ao final de 5
anos.

Os custos associados a realizagdo da chamada segunda coleta para triagem, sdo baixos, pois trata-se de uma
doencga rara, de baixa prevaléncia. Sendo assim, ao longo de 5 anos, o valor dispendido ndo chega a 3 mil reais com estes
exames para a 22 coleta.

Os custos com o fornecimento das férmulas metabdlicas, da-se continuamente e de acordo com o peso. Por isso
gue a cada ano que passa ocorre um salto no valor gasto com esta, ainda assim o gasto ao longo de 5 anos com a féormula
para todas as criancas diagnosticadas, que se encaixem no subtipo ‘ndo responsivos a piridoxina’.

No periodo de 5 anos, avaliado na AIO empreendida este valor situou-se em RS 2.875,00, o que redunda num
custo anual de RS 575,00. Ressalta-se ainda que os custos evitados ndo foram abordados nesta andlise devido a uma
combinacgdo de caracteristicas intrinsecas da doenca e das dificuldades de valorar monetariamente as manifestacées mais

precoces da HCU.
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Quadro 13. Impacto orgamentdario incremental em 5 anos em reais com a introducdo do teste com espectrometro de
massas para HCU.

Populagao Populagao com 12 Custo realizagao da 22 Custos da triagem
testada amostra positiva coleta para triagem neonatal para HCU

15ano 2.028.000 20 RS 500,00 RS 500,00
(novo teste 60%) e , 3
22 ano
(novo teste 70%) 2:157.995 22 R$ 550,00 R$ 550,00
32ano
(novo teste 80%) 2.296.322 23 R$ 575,00 RS 575,00
42 ano
(novo teste 90%) 2.443.517 24 R$ 600,00 R$ 600,00
52 ano
(novo teste 2.600.146 26 RS 650,00 RS 650,00
100%)
Em 5 anos 11.525.980 112 R$ 2.875,00 R$ 2.875,00

Obs: taxa de prevaléncia de HCU 1:100.000.

8. RECOMENDACOES INTERNACIONAIS

Paises como Reino Unido (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)*, Canada (Health Canada /
Santé Canadd)®, Austrélia (Therapeutics Goods Administration)*?, Estados Unidos da América (U.S. Food and Drug
Administration)*® apresentam recomendacdes a favor da triagem neonatal para HCU. Ja a Holanda (National Institute for
Public Health and the Environment), que incluiu a HCU no seu programa de triagem neonatal em 2005%, recomendou a
sua exclusdo em 2015%, o motivo foi a baixa acuracia do teste. O conselho de saude da Holanda, no entanto, considera
possivel a reintroducdo da HCU ao programa de triagem, se novos testes forem validados®.

No Reino Unido, hd a triagem neonatal para HCU e a economia, neste cendrio, é de aproximadamente £5622.267,
no impacto ao longo prazo em relacdo a atencdo pelo sistema de satde e social*>*, O Canada realiza a triagem neonatal
para HCU em algumas provincias, como Ontdrio e Columbia Britanica***’. A determinacdo de quais doencas entram na
triagem fica a critério das provincias.

Na Austrdlia, a triagem ocorre desde 2015, mas ndo foram encontrados documentos oficiais sobre custo-
efetividade do rastreio de HCU*2. Por fim, nos Estados Unidos da América, segundo as defini¢cdes no painel recomendado
para triagem uniforme, a HCU est4 incluida para o diagndstico em carater primario*® e os custos estdo entre USS 1.629 a

USS 2.570 por paciente, mensalmente?®,
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9. CONSIDERAGOES FINAIS

HCU é uma doenca rara, grave, cujas manifestacdes clinicas geralmente iniciam nos primeiros anos de vida, sendo
os pacientes geralmente diagnosticados a partir de alteragdes oftalmoldgicas. Seu tratamento tem como principal
objetivo a diminuicdo da homocisteina total, visando a reducdo da morbidade e mortalidade pela doenca.”® A
interpretacao da evidéncia disponivel deve levar esses fatos em considera¢do, como abaixo exposto.

Foram incluidos 7 estudos observacionais que avaliaram os desfechos primarios elencados neste parecer (exceto
internacdo hospitalar), com evidéncia de beneficios da triagem neonatal para HCU para todos eles. Os estudos descrevem
maior frequéncia de dbitos em pacientes com diagndéstico na fase sintomatica nos estudos que apresentaram ébitos
durante seu seguimento. Ressalta-se que, apesar de em nenhum dos estudos incluidos foram descritos ébitos no grupo
triagem neonatal, a amplitude de idade desse grupo de pacientes é inferior a do grupo diagndstico sintomatico. O mesmo
foi observado para a frequéncia de complicacdes ou condic¢des resultantes da doenca independente da necessidade de
admissdo hospitalar, especialmente nos seguintes desfechos de interesse definidas: alteracGes oftalmoldgicas
(especialmente subluxacdo de cristalino), prejuizos no desenvolvimento cognitivo/deficiéncia intelectual, alteracGes
neuropsiquiatricas e escoliose. No entanto, mesmo nos pacientes do grupo de triagem neonatal, alguns sintomas podem
n3o ser evitaveis e os resultados a longo prazo podem piorar se o tratamento for interrompido.?

Com relacdo aos efeitos adversos da triagem, avaliado em apenas um estudo, os participantes com resultados
falso-negativos experimentaram manifestacGes clinicas da doenca equivalentes as de pacientes que ndo realizaram
triagem neonatal, ndo sendo possivel iniciar o tratamento de forma precoce e prevenir essas manifestacdes. A triagem
pode produzir resultados falso-negativos em individuos responsivos a piridoxina, em pessoas em dieta pobre em proteinas
ou em aleitamento materno.?® N3o foram descritas outras repercussdes, de forma que os resultados ndo sdo suficientes
para contraindicar a realiza¢ao da triagem.

De acordo com os autores dos estudos incluidos, a triagem neonatal por MS/MS permitiu a detecg¢do precoce de
HCU e, portanto, o tratamento profilatico para essas criangas foi realizado de maneira mais adequada e oportuna. E
importante ressaltar que a tomada de decisdo definitiva sobre a expansao dos programas de triagem neonatal também
requer informagdes sobre os resultados potenciais do tratamento precoce dessas condi¢ées por meio de estudos de
acompanhamento de criancas identificadas a partir do momento da instalagdo da ampliacdo do programa. Além disso,
ressalta-se que, mesmo levado em consideracdo na avaliagdo do risco de vieses, qudao compardveis sdo os pacientes
diagnosticados clinicamente ou por triagem em termos de gendtipo e fendtipo bioquimico ao longo dos estudos incluidos
é de dificil avaliagcdo, 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 detec¢do de HCU reduz
a mortalidade e as complicagGes de curto e longo prazo para aqueles nos quais a doenca é detectada, sem produzir efeitos
adversos ou riscos inaceitdveis na populagdo rastreada, em comparacdao ao diagndstico em fase sintomatica. Esses

resultados sdo baseados em evidéncias de certeza muito baixa, conforme revelado pela avaliagdo GRADE. Por fim, tao
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importante quanto a inclusdo da triagem neonatal com MS/MS para a detec¢do de HCU é a correta orientacdo por equipe
especializada do tratamento adequado a fim de evitar as complicacGes da doenca. Os laboratdrios responsaveis pela
triagem neonatal deverdo determinar adequadamente os seus pontos-de-corte para metionina e razdo
metionina/fenilalanina, de forma a tornar adequada a sensibilidade do teste.

Em relagdo a analise econ6mica empreendida, o custo incremental da adogdo da estratégia de triagem neonatal
de HCU, dividido pelo incremento na efetividade (na forma de utilidade) é RS 2.818,95/19,80, resultando em uma RCEI
de RS 142,39/QALY, um valor baixo, em especial se aqueles que vém sendo considerados no documento sobre limiares
de custo e efetividade que se encontra atualmente em consulta publica na CONITEC (Comunicagdo Pessoal - Reunido 1132
Conitec), sendo o ganho oferecido aqueles com HCU relevante, ainda mais se considerarmos que a analise empreendida
levou em conta aspectos de qualidade de vida destes pacientes. Ou seja, os resultados encontrados mostram que ha um
incremento em anos de vida associados a melhor qualidade de vida.

A analise de impacto orcamentdrio, por sua vez, considerando-se que a tecnologia para a realizacdo da triagem de
HCU por MS/MS, ja estd em processo de incorporacdo para a realizacdo de triagem neonatal de outros erros inatos do
metabolismo, os custos adicionais com a triagem para HCU seriam praticamente inexistentes (valores muito baixos, advindos
da necessidade de fazer uma 22 coleta ou “22 testagem” naqueles que tiveram o 12 teste alterado). Assim, o gasto ao longo
de 5 anos com isso, situou-se em torno de 2.800 reais, um valor anual médio de RS 575,00.

Em conclusdo a triagem neonatal por MS/MS permitiria a detecgdo precoce de HCU e ao receberem o diagndstico
no nascimento e ndo em média aos 10 anos de idade, como indica o estudo de Poloni et al (2018)3, realizado com pacientes
brasileiros com HCU, estas criangas sdo tratadas precocemente e tém grande probabilidade de se desenvolverem bem,
com riscos bem menores de complicagdes como luxacdo de cristalino e eventos tromboembodlicos, tornando-se adultos
com boa saude geral e plenamente produtivos. O custo anual, que incluiria a 22 amostra de triagem e o tratamento com
a féormula metabdlica, seria de cerca de 500 mil reais, um valor que em termos de saude publica nao é considerado muito

elevado.

10. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Plenario da Conitec, presentes na 1142 Reunido Ordinaria, realizada no dia 09
de novembro de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo, no SUS, da triagem neonatal por espectrometria de massas em
tandem (MS/MS) para a detec¢do da Homocistinuria Classica (HCU).

Para esta recomendag¢do os membros do Plenario concordaram que foram apresentados resultados favoraveis
para um numero pequeno de criangas, com impacto orcamentdrio e razdo de custo-efetividade baixos sob o aspecto do

limiar de custo-efetividade proposto para doencas raras.
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11. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n° 96 ficou vigente no periodo entre 19/12/2022 e 09/01/2023. Foram recebidas duas
contribuicdes, sendo ambas pelo formuldrio para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas
as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formuldrio préprio.

O formuldrio de contribui¢cdes 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
formuldrio estruturado em cinco blocos de perguntas: evidéncias clinicas; avaliacdo econ6mica; impacto orcamentario;
recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo 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 doenga em questdo.

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

a) leitura de todas as contribuicdes,

b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e

c) discussdo acerca das contribuiges.

A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢ées recebidas. O conteldo integral das contribui¢bes
se encontra disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-
96-2022-tecnico-cientifico-triagem-neonatal-por-espectrometria-de-massas-em-tandem-ms-ms-para-a-deteccao-da-

homocistinuria-classica-hcu).

11.1 Contribuicdes técnico-cientificas

N3do houve contribui¢Ges técnico-cientificas para esta matéria. Uma contribuicdo recebida referia-se a outra

matéria de Consulta Publica aberta no mesmo periodo, no site da Conitec, e ndo foi contabilizada.
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11.2 Contribuicdes sobre experiéncia ou opiniao de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores

de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema

Todas as contribui¢des (n=2; 100%) concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec de incorporar a

Triagem neonatal por MS/MS para detecgdo da HCU no SUS. Ndo foram enviados anexos.

Perfil dos participantes

Os participantes eram classificados como pessoa fisica (n=2). Ambas participantes eram do sexo feminino, sendo
uma autodeclarada parda (n=1; 50%) e uma autodeclarada branca (n=1; 50%). Uma participante residia na regido nordeste
(n=1; 50%), enquanto a outra participante residia na regido norte (n=1; 50%). A faixa etdria na qual se enquadram as
participantes é a de 40 a 59 anos. Uma participante contribuiu como profissional da saude (n=1; 50%), e uma participante

contribuiu como familiar, amigo ou cuidador de paciente (n=1; 50%).

Contribuigcdes acerca da Recomendacgao da Conitec
Todos os participantes (n=2; 100%) concordaram com a recomendagdo preliminar da Conitec, favoravel para

incorporagdo da Triagem neonatal por MS/MS para detec¢do da HCU no SUS. As alegacdes foram as seguintes:

“A possibilidade de prevenir complicacbes da doen¢a com a triagem neonatal torna
o0 acompanhamento com esse paciente mais barato. No caso dos pacientes ndo
triados o arsenal para diagndstico e o tratamento das complicacbes sdo caros e

demorados”

ContribuigcGes acerca da Experiéncia com a Tecnologia
Um participante (n=1; 50%) ja teve alguma experiéncia com a tecnologia em avaliagdo, como profissional da

saude. Entre os pontos positivos e facilidades, foram destacados:

“Diagndstico e tratamento precoce é mais custo-efetivo. Tratar complicagées de
ndo triados é ver diariamente que ndo precisava ser assim”.

Ja em relagdo aos pontos negativos e dificuldades, foram destacados:

“Necessidade de organiza¢do do SUS para ter atendimento adequado para esses

7

pacientes, necessidade de educagdo em satde para médicos e outros profissionais

Contribuigdes acerca da Experiéncia com outra Tecnologia
Todos os participantes (n=2; 100%) negaram experiéncia com outro(s) medicamento(s), produto(s) ou

procedimento(s) para HCU.
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12. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec, em sua 1172 Reunido
Ordindria, realizada no dia 29 de margo de 2023, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporacdo da triagem
neonatal por espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para a detec¢do da Homocistinuria Classica (HCU), conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Nao foram apresentados elementos, durante a consulta publica, que pudessem

alterar a recomendacéo preliminar. Foi assinado o registo de deliberacdo n2 813/2023.

13. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 21, DE 10 DE MAIO DE 2023
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 a
deteccdo da Homocistindria Classica (HCU), conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Ref.: 25000.028632/2022-82, 0033151150.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E COMPLEXO DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso
de suas atribui¢Oes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS, a triagem neonatal por espectrometria de massas
em tandem (MS/MS) para a detec¢do da Homocistinuria Classica (HCU), conforme Protocolo Clinico do Ministério da
Saude.

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 Incorporacgdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Salde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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ANEXO 1 — SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Triagem neonatal por espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para a detecg¢io da
Homocistinuria Classica (HCU)
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo das evidéncias acerca dos efeitos (beneficios e riscos) da detec¢do da
deficiéncia da Homocistinudria Classica (HCU) em recém-nascidos assintomaticos, por triagem neonatal realizada por
espectrometria de massas em tandem (MS/MS) em sangue seco colhido em papel-filtro, em comparacdo 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 Investigacao 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 EXECUTIVO

Para a realizacdo 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 detec¢do da Homocistinuria
Classica (HCU) em recém-nascidos assintomaticos, é custo-efetiva e reduz a mortalidade e as complicacbes de curto e
longo prazo naqueles recém-nascidos nos quais a doenca é detectada, em comparacao ao diagndstico dessa doenca em
individuos com suspeita clinica ou manifestagdes clinicas?

Titulo/pergunta: Triagem neonatal (em sangue seco, colhido em papel-filtro) por MS/MS para a detec¢do da HCU.
Populagao-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 manifestac¢des clinicas de HCU.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foram encontradas 548 referéncias nas plataformas MEDLINE (via
Pubmed), EMBASE (via Elsevier), Cochrane Library, LILACS (via BVS) e PROSPERO, em uma busca realizada em 22 de
setembro de 2022. A selecio e avaliagdo 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 que atendiam aos
critérios de inclusdo deste PTC.

Sintese das evidéncias: Considerando os 4 desfechos primarios avaliados, ndo foram encontrados estudos sobre apenas
um deles (Interna¢Ges hospitalares decorrentes da doenca ou de suas complicagdes). Os estudos incluidos descrevem
maior frequéncia de débitos por complicacbes da doenca. Com relacdo a incidéncia de complicagdes ou condicGes
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 intervencdo. As complica¢cdes que
apresentaram beneficio pela intervencdo foram alteracGes oftalmoldgicas, prejuizos no desenvolvimento
cognitivo/deficiéncia intelectual, alteragBes neuropsiquiatricas e escoliose. A Qualidade de Vida dos pacientes com HCU
também parece ser prejudicada pelo diagndstico tardio. Os resultados sugerem, portanto, que os individuos com HCU
seriam beneficiados com a inclusado da triagem neonatal para a detec¢do dessa doenca, mas com uma certeza de evidéncia
muito baixa.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Obito por complicacdes da doenga ()Alta ( )Moderada ( )Baixa (X) Muito baixa
Incidéncia de complicages ou condigbes

resultantes da doenca independente da ()Alta ( )Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
necessidade de admissdo hospitalar

Qualidade de vida ()Alta ( )Moderada ( )Baixa (X) Muito baixa
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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 Homocistinuria Classica (HCU), 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 comparacao ao diagndstico dessa doenga 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 intervencao. 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

quantidade 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 condic¢des ideais. Efetividade refere-
se aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em condi¢Ges 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 recomendacdes contidas nas Diretrizes Metodoldgicas para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-cientificos, do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude, da

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢3do e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Sadde (DGITS/SCTIE/MS).?

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¢io da HCU é custo-
efetiva e reduz a mortalidade e as complicagGes de curto e longo prazo para aqueles nos quais a doenca é detectada, sem

produzir efeitos adversos ou riscos inaceitaveis na populagdo rastreada, em comparagdo ao diagndstico sintomatico?
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Quadro 1. Pergunta PICO (populagdo, interven¢do, comparacao e "outcomes" [desfechos]).

Populagao Recém-nascidos elegiveis a triagem neonatal

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

(tecnologia)

Comparador Individuos com suspeita clinica ou manifestacdes clinicas de HCU.

Desfechos Desfechos primarios

(outcomes) 1 - Obito por complicacdes da doenca.

2 - Internacgdes hospitalares decorrentes da doenca ou de suas complicacdes.

3 - Incidéncia de complicagdes ou condigdes resultantes da doenca independente da necessidade de

admissdo hospitalar.
Complicagdes de interesse para os desfechos 1, 2 e 3: alteracGes oftalmoldgicas; eventos
tromboembdlicos; prejuizos no desenvolvimento cognitivo/deficiéncia intelectual; prejuizos no
estado nutricional; reducdo na densidade mineral 6ssea; alteragGes neuropsiquidtricas;
escoliose; crises convulsivas.

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

Desfechos secundarios

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

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

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

ou negativos).

LT EET 0188 Ensaios clinicos controlados e estudos observacionais com nigual ou superior a 5 individuos por grupo

de estudo (intervengdo vs comparador).

5.1 Populagao

Definicdo
A homocistinuria cldssica (HCU, OMIM #236200) ou deficiéncia de cistationina B-sintase (C8S, EC 4.2.1.22) é um

erro inato do metabolismo de heranc¢a autossémica recessiva ocasionado por variantes patogénicas bialélicas no gene

CBS, que codifica a enzima €8S, responsdvel pela conversao de homocisteina em cistationina. A CBS é dependente de
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piridoxina (vitamina B6); a rota metabdlica afetada na HCU envolve também a participacdo do acido félico (vitamina B9)

e da vitamina B12.3

A HCU representa o disturbio mais frequente do metabolismo da metionina. As anormalidades bioquimicas
resultantes (hipermetioninemia, hiperhomocisteinemia e diminui¢do de cisteina) resultam em comprometimento ocular
(subluxagdo do cristalino ou ectopia lentis, miopia, glaucoma, descolamento de retina, entre outros), comprometimento
do sistema esquelético (escoliose, pectus excavatum, osteoporose, membros longos, hdbito marfandide), vascular
(tromboembolismo, flush malar, livedo reticularis) e atraso no desenvolvimento ou deficiéncia intelectual, entre outros.
45 Mais de 228 variantes patogénicas foram identificadas no gene CBS, sendo a transi¢do ¢.833T>C (p.lle278Thr) a mais
frequente no Brasil.5” As manifestacbes clinicas podem ser notadas a partir do terceiro ano de vida, porém ha relatos de

casos em que somente se identificou a doenca na fase adulta.?

A HCU pode ser classificada em trés formas: 1. forma responsiva a piridoxina, onde os pacientes que utilizam a
piridoxina apresentam a reducdo dos niveis de homocisteina no plasma, para quantidades inferiores a 50 micromol/L.
Cerca de 13% dos casos de HCU identificados por triagem neonatal e 47% dos casos com diagndstico tardio possuem este
fendtipo; 2. forma nao responsiva a piridoxina engloba os pacientes que ndo apresentam a diminuicdo dos niveis
plasmaticos de homocisteina, com o uso de piridoxina, apresentando niveis basais acima de 80% apds o teste de
responsividade. Esse grupo engloba cerca de 78% dos pacientes identificados na triagem neonatal e 43,7% dos casos com
diagndstico tardio; e 3. forma com resposta intermediaria a piridoxina, a qual inclui os pacientes que, quando utilizando
a piridoxina, os niveis plasmaticos de homocisteina ndo ficam abaixo de 50 micromol/L, mas esses niveis ficam abaixo de
80% dos niveis basais ap0s o teste de responsividade. Esse grupo engloba cerca de 9% dos casos identificados na triagem

neonatal e 12,7% dos casos com diagndstico tardio. 2

Em relagdo a histdria natural de casos com diagndstico tardio (n=629), pacientes responsivos e ndo-responsivos
a piridoxina apresentam, aos 10 anos de idade, subluxagdo de cristalino em 55 a 82% dos casos, respectivamente. Quanto
a eventos tromboembdlicos, aos 15 anos, a chance estd entre 12% e 15%, respectivamente. Osteoporose da coluna aos
15 anos de idade ocorre em 36% e 64% dos casos. O quociente de inteligéncia igual ou acima de 90 esta presente em 22%
e 4% dos casos, respectivamente. Convulsdes podem ocorrer em 16,8% e 23,4% dos casos, respectivamente. A

mortalidade, por sua vez, aos 30 anos de vida, é de 4% e 23% dos casos, respectivamente.’

O tratamento para HCU tem como principal objetivo a diminuicdo da homocisteina total e estd descrito no PCDT
brasileiro. De uma forma geral, pacientes responsivos sdo tratados com piridoxina e acido félico somente; pacientes
parcialmente responsivos necessitam, adicionalmente, de dieta restrita em ingestdo de metionina e férmula metabdlica
especifica; pacientes ndo-responsivos sdo tratados por meio de dieta restrita em ingestdo de metionina e férmula

metabdlica especifica®.

Aspectos epidemioldgicos
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A HCU representa o fendtipo mais comum de homocistinuria. A sua prevaléncia mundial, estimada por metanalise

de casos diagnosticados por triagem neonatal, é de 1,09:100.000 nascidos-vivos (NV; IC 95%= 0,34-3,55)°

N3do ha dados disponiveis sobre a prevaléncia exata da HCU no Brasil. No pais, a triagem neonatal atualmente
contempla a detecgdo de doengas por MS/MS no dmbito do SUS, incluindo a HCU, somente no Distrito Federal, havendo
programas piloto ou em fase de pesquisa em outros estados. Estudo realizado em 2014, identificou 72 pacientes com HCU
no Brasil*®, todos com diagndstico tardio. Os dados disponiveis sugerem que essa condi¢cdo pode ser classificada na

categoria de doenca ultrarrara no pais (Brasil. Resolu¢do CNS n2 563, de 10 de novembro de 2017).1!

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

Quadro 2. Diferentes estudos sobre a frequéncia da Homocistinuria Classica e/ou dos genétipos mais comuns no Brasil.
Numero de

Autor (ano) Objetivo do estudo individuos
analisados

Regido do Periodo ~
g Resultado e observagoes

Brasil EQEEEL[6)

72 pacientes com
HCU, de 60 familias
diferentes. -Sul (n=13)
e 61 (84,7%) - Sudeste (n =
Caracterizagdo clinica e . ~
L pacientes ndo- 37)
. bioquimica de . R U .
Poloni e cols. acientes brasileiros responsivos a - Nordeste (n 2018 Prevaléncia minima estimada para HCU
(2018) 5 p. . piridoxina, 10 =8) no Brasil = 1:2.909.722 (0,034:100.000)
diagnosticados com .
pacientes - Norte (n =1)
HCU .
responsivos e 1 - Centro-
paciente com Oeste (n=1)
responsividade
indeterminada
Andlise das 25 variantes
Hoss e cols. mais frequentes do 609 idosos higidos* Especialmente Nao - No Sudeste do Brasil, a incidéncia da
(2020) 7 gene CBS em bancos de & o Sudeste** disponivel HCU é estimada em ~9,7:100.000.
dados
Naves e cols.
(dados
apresentados em
aula virtual para a
Sociedade Triagem neonatal por . -Incidéncia de hipermetioninemia de
262.940 RN Brasil 2014-2019
Brasileira de MS/MS rastia 1:262.940 RN (0,37:100.000)
Triagem Neonatal
e Erros Inatos do
Metabolismo, em
2021)

* Estudo com bancos de dados de variantes. ** O estudo coleta dados de dois bancos de dados de variantes, um da cidade de S3o Paulo e outro n3o
especifica a regido do pais. HCU, Homocistinuria; RN, Recém-nascido.

Aspectos diagndsticos

Diagndstico de HCU
O método baseado em MS/MS por ser rapido, automatizavel, altamente sensivel e especifico, tem sido a base para
a deteccdo de HCU em programas de triagem neonatal em varios paises, a partir de amostras de sangue impregnado em

papel filtro. O metabdlito a ser analisado é a metionina, uma vez que a quantificacdo desse aminodcido é feita a partir do
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mesmo kit de reagentes utilizado para a quantificacdo de fenilalanina (biomarcador para a triagem neonatal da
Fenilcetonuria), por exemplo. Em caso de hipermetioninemia na amostra 1 da triagem neonatal, uma nova amostra é
coletada e a analise é repetida. Se o resultado permanecer alterado na coleta 2, a triagem é considerada positiva, e o
individuo deve ser encaminhado para o Servico de Referéncia em Triagem Neonatal ou de Doencas Raras para seguimento
e investigacdao complementar, conforme a Politica Nacional de Atencdo Integral as pessoas com Doencas Raras e o PCDT

especifico. *

Aspectos progndsticos

Os pacientes com HCU que apresentam a forma responsiva a piridoxina tém um fendtipo mais leve em rela¢do aos
ndo-responsivos. Independente da forma, os pacientes apresentam reducdo de eventos tromboembdlicos, das

complicacdes neuroldgicas e oftalmoldgicas e das manifestaces esqueléticas da doenca quando em tratamento*®.

5.2 Tecnologia

Atecnologia avaliada neste relatério refere a quantificacdo de metionina, realizada a partir de amostras de sangue
seco colhidas em papel-filtro, em equipamento de MS/MS. O teste tem como objetivo a triagem neonatal para a deteccdo
de HCU. Irlanda?®?, Espanha, Itdlia, Hungria, Portugal, Reino Unido, Republica Tcheca, Suécia’® e Qatar'* alguns dos paises
gue incorporaram a triagem neonatal de HCU. No entanto, em formas mais leves da doenga, como as responsivas a
piridoxina, pode haver um alto percentual de falso-negativo (50%), por ndo resultar em hipermetioninemia nos primeiros
dias de vida.? A sensibilidade do teste pode ser melhorada utilizando a razdo metionina/fenilalanina.®

A MS/MS é uma técnica da quimica analitica usada para a identificacdo de compostos, a quantificagdo de
substancias e analise das estruturas e propriedades fisicas dos ions. Nesta técnica dois espectrdmetros de massa sdo
utilizados em sequéncia, separados por uma camara 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.’*

Frisa-se que alguns paises também incorporam a analise de homocisteina na triagem neonatal por MS/MS para

HCU, mas isto implica na utilizagao de um kit especifico de reagentes e, portanto, em custos adicionais.

Disponibilidade no SUS

A quantificagdo de metionina, por MS/MS, esta disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS) para auxilio no
diagndstico em casos suspeitos de homocistindrias. O exame esta disponivel para a modalidade de atendimento
ambulatorial e faz parte dos procedimentos relativos a atencdo a pessoa com doenca rara no SUS, de acordo com a

Portaria n2 981, de 21 de maio de 2014. *°
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Atualmente, o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), inclui o rastreamento para 6 doengas no recém-
nascido: fenilcetondria, hipotireoidismo congénito, anemia falciforme, fibrose cistica, hiperplasia adrenal congénita e
deficiéncia de biotinidase, identificados conforme o Quadro 3. Adicionalmente, a triagem da Toxoplasmose Congénita
estd em implementacdo. A Lei n? 14.154, de 26 de maio de 2021, que regulamenta a ampliacdo do teste de triagem
neonatal no SUS, prevé a inclusdo de aminoacidopatias, como a HCU, na etapa |l da amplia¢do, desde que, com base em

evidéncias cientificas, sejam comprovados os beneficios do rastreamento, diagndstico e tratamento precoce.?

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

Biomarcador analisado

(sangue seco em papel-filtro)

Fenilcetonuria Fenilalanina Imunofluorimetria
Hipotireoidismo congénito TSH Imunofluorimetria
. . . rom rafia liqui Ita resolugdo (HPL focalizaca
Doenga falciforme Perfil de Hemoglobina Cromatografia liquida Fle 2 t’a .eso ugdo (HPLC) e focalizagdo
isoelétrica (IEF)
Fibrose cistica Tripsina Imunorreativa Imunofluorimetria
H|perpIaS|fa zildrenal 17-OH-Progesterona Imunofluorimetria
congénita

Deficiéncia de Biotinidase Atividade da Biotinidase Imunofluorimetria

Disponibilidade na Saude Suplementar

O procedimento de triagem neonatal por MS/MS para a detec¢do da HCU ndo faz parte do rol da Agéncia Nacional

de Saude Complementar (ANS).

5.3 Comparador

O grupo comparador neste PTC é composto por individuos com suspeita clinica ou manifestagées clinicas de HCU.

5.4 Desfechos

Os desfechos de maior relevancia (primarios) deste PTC sdo: (1) dbito por complica¢Ges da doenga; (2) internagdes
hospitalares decorrentes da doenga ou de suas complicagdes; (3) incidéncia de complica¢Ges ou condigdes resultantes da
doenca independente da necessidade de admissdo hospitalar; e (4) qualidade de vida, medida por um sistema de
pontuacgdo validado. As complicagdes consideradas de interesse para os desfechos 1, 2 e 3 sdo: alteragGes oftalmolégicas;
eventos tromboembdlicos; prejuizos no desenvolvimento cognitivo/deficiéncia intelectual; prejuizos no estado
nutricional; reducdo na densidade mineral dssea; alteracBes neuropsiquidtricas; escoliose; crises convulsivas. Os
desfechos considerados de menor relevancia nesta avaliacdo (secundarios) sdo: (5) efeitos adversos resultantes do
diagndstico (incluindo efeitos psicoldgicos e nas relagdes familiares por questiondrio validado); (6) todos os efeitos
adversos da triagem, incluindo diagndstico tardio da doenga, resultantes de um resultado falso-negativo; e (7) todos os

efeitos adversos resultantes de dificuldades na comunica¢do dos resultados (positivos ou negativos).
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5.5 Tipos de estudo

Foram considerados elegiveis ensaios clinicos controlados e estudos observacionais com tamanho amostral igual

ou superior a 5 individuos por grupo (intervencdo vs comparador).

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 deteccdo de HCU.

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) e PROSPERO. A busca foi realizada em
22 de setembro de 2022, sem restrigao para idiomas, 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 publicacoes
encontradas
MEDLINE (via ("Homocystinuria"[Mesh] OR (Homocystinuria) OR (Cystathionine beta-Synthase Deficiency Disease) 318
Pubmed) OR (Cystathionine beta Synthase Deficiency Disease) OR (Cystathionine Beta Synthase Deficiency) OR

(Deficiency Disease, Cystathionine beta-Synthase) OR (Deficiency Disease, Cystathionine beta
Synthase) OR (CBS Deficiency) OR (CBS Deficiencies) OR (Deficiencies, CBS) OR (Deficiency, CBS)) 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 (*homocystinuria'/exp OR (cystathionine AND beta AND synthase AND deficiency AND syndrome) OR 174
Elsevier) homocystinaemia OR homocystinemia OR (mckusick AND 23620)) 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: [Homocystinuria] explode all trees 45
#2 (Homocystinuria) OR (Cystathionine beta-Synthase Deficiency Disease) OR (Cystathionine beta
Synthase Deficiency Disease) OR (Cystathionine Beta Synthase Deficiency) OR (Deficiency Disease,
Cystathionine beta-Synthase) OR (Deficiency Disease, Cystathionine beta Synthase) OR (CBS
Deficiency) OR (CBS Deficiencies) OR (Deficiencies, CBS) OR (Deficiency, CBS)

3# #1 OR #2

LILACS (via BVS) (MH:Homocystinuria OR  (Homocystinuria) OR (Homocistindria) OR (Homocistinuria) OR 8
(Homocystinurie) OR (Deficiéncia de CBS) OR (Doenga da Deficiéncia de Cistationina beta-Sintase) OR
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(Cystathionine beta-Synthase Deficiency Disease) OR (Cystathionine beta Synthase Deficiency Disease)
OR (Cystathionine Beta Synthase Deficiency) OR (Deficiency Disease, Cystathionine beta-Synthase) OR
(Deficiency Disease, Cystathionine beta Synthase) OR (CBS Deficiency) OR (CBS Deficiencies) OR
(Deficiencies, CBS) OR  (Deficiency, CBS) OR MH:C10.228.140.163.100.3655  OR
MH:C16.320.565.100.480.500S OR MH:C16.320.565.189.365S OR MH:C17.300.4285 OR
MH:C18.452.132.100.365S OR MH:C18.452.648.100.480.500$ OR MH:C18.452.648.189.365S) 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:E01.370.225.910S OR MH:E01.370.500.5805 OR
MH:E05.200.9105 OR MH:E05.318.308.980.438.580.580S 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:N06.850.780.500.580$ 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 Homocystinuria 3

Total 548

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 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 necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor.

Critérios de inclusdo

Para responder a pergunta de pesquisa, foi estabelecido que seriam incluidos estudos clinicos ou observacionais
gue comparassem os resultados para os desfechos de interesse de pacientes com HCU identificados por triagem neonatal
com os de pacientes diagnosticados clinicamente para HCU, desde que o tamanho amostral por grupo fosse maior ou
igual a 5. Por tratar-se de uma doenga rara, e considerando que alguns paises triam HCU desde a década de 1960 — cerca
de 30 anos antes do lancamento da MS/MS —, foram incluidos estudos sobre triagem neonatal independentemente do

método utilizado.

Critérios de exclusao

Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo na sele¢do dos estudos: (a) ndo incluir pacientes com HCU

identificados por triagem neonatal; (b) ndo avaliar os desfechos elencados neste PTC; (c) ter tamanho amostral menor
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que 5 por grupo (intervencgdo vs comparador); e (d) ter outros delineamentos de estudo, como revisGes narrativas ou

sistematicas, estudos com animais e in vitro, cartas ao editor e editoriais.

Selecdo dos estudos

Foram encontradas 548 referéncias através da estratégia de busca descrita neste documento. Apds a exclusao
das duplicatas e elegibilidade por titulo e resumo, restaram 25 publica¢gOes para a avaliagao por texto completo (Quadro

5). Apds a segunda etapa de elegibilidade, foram incluidos 7 estudos observacionais. A Figura 1 resume o processo de
elegibilidade.

[ Identificagéo de estudos a partir de bases de dados e registros ]

‘E E:;g;égglzzé%es"(urrgaﬁdfg)em Referéncias removidas antes do
DA rocesso de selecéo (n = 31
g MEDLINE (via Pubmed) (n = P Dunlicatzs renf.’fvi dag )
= 318) _ " automaticamente pelo Mendeley
= Embase (n=174) =1
5 Cochrane (n = 45) gluz}lic)atas removidas
= LILACS (via _BVS) n=8) manualmente no Rayyan (n = 30)
Prospero (n = 3)
Referéncias avaliadas por || Referéncias excluidas (n = 493)
titulo e resumo (n = 518)
L J
Referéncias incluidas para
[=] avaliacdo por texto completo
S| | (n=25)
o
[7}
w
v Referéncias excluidas (n = 18)
Delineamento do estudo (n=7)
Referéncias avaliadas por Tamanho amostral (n = 7)
texto completo (n = 25) —* Resumo de artigo incluido (n = 2)
Populagdo (n=1)
Desfecho (n= 1)
r—J
T
=}
g
3 Estudos incluidos na reviséo (n
2| =7

Figura 1. Fluxograma do processo de elegibilidade das publica¢Ges rastreadas.
Fonte: Autoria propria.
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Quadro 5. Lista de referéncias excluidas apds leitura do texto completo, de acordo com a razao de exclusao.

Delineamento do estudo

Champion, M P; Turner, C; Bird, S; Dalton, R N. Delay in diagnosis of homocystinuria. Neonatal screening avoids complications of delayed
treatment.. BMJ. 1997 Feb 1; 314(7077): 369—-370.

Mudd SH, Skovby F, Levy HL, Pettigrew KD, Wilcken B, Pyeritz RE, Andria G, Boers GH, Bromberg IL, Cerone R, et al. The natural history of
homocystinuria due to cystathionine beta-synthase deficiency. Am J Hum Genet. 1985 Jan;37(1):1-31.

Al-Essa M, Rashed M, Ozand PT. Saudi experience with classic homocystinuria. Ann Saudi Med. 1998 May-Jun;18(3):230-3.

Allen J, Power B, Abedin A, Purcell O, Knerr I, Monavari A. Plasma methionine concentrations and incidence of hypermethioninemic
encephalopathy during infancy in a large cohort of 36 patients with classical homocystinuria in the Republic of Ireland. JIMD Rep. 2019 Mar
26;47(1):41-46.

Ben-Omran, T and Shabeck, N and Ali, R and Abdoh, G and Chandra, P and Al Rifai, H and Elbashir, H and Hoffmann, G F. Newborn population
screening for classic homocystinuria in Qatar "7 years of success". JIMD. 2013; 36(S2):91-342.

Allen, J A and Power, B D and Purcell, O and Crushell, E and Monavari, A A and Knerr, . Incidence of hypermethioninaemic encephalopathy and
plasma methionine concentrations during infancy in a large cohort of 36 patients with classical homocystinuria in the Republic of Ireland.
Monatsschrift fur Kinderheilkunde. 2018; 166.

Alsharhan H, Ahmed AA, Ali NM, Alahmad A, Albash B, Elshafie RM, Alkanderi S, Elkazzaz UM, Cyril PX, Abdelrahman RM, Elmonairy AA, Ibrahim
SM, Elfeky YME, Sadik DI, Al-Enezi SD, Salloum AM, Girish Y, Al-Ali M, Ramadan DG, Alsafi R, Al-Rushood M, Bastaki L. Early Diagnosis of Classic
Homocystinuria in Kuwait through Newborn Screening: A 6-Year Experience. Int J Neonatal Screen. 2021 Aug 17;7(3):56.

Tamanho amostral

Yap S, Rushe H, Howard PM, Naughten ER. The intellectual abilities of early-treated individuals with pyridoxine-nonresponsive homocystinuria
due to cystathionine beta-synthase deficiency. J Inherit Metab Dis. 2001 Aug;24(4):437-47.

Waisbren SE, Read CY, Ampola M, Brewster TG, Demmer L, Greenstein R, Ingham CL, Korson M, Msall M, Pueschel S, Seashore M, Shih VE, Levy
HL; New England Consortium of Metabolic Programs. Newborn screening compared to clinical identification of biochemical genetic disorders. J
Inherit Metab Dis. 2002 Nov;25(7):599-600.

Gunes, S and Gunes, D and Balci, M C and Selamioglu, A and Demirkol, M and Gokcay, G. Homocystinuria due to cystathionine beta-synthase
deficiency: Long-term follow-up results of thirty five patients. JIMD. 2019; 42(1).

Yap S, Naughten E. Homocystinuria due to cystathionine beta-synthase deficiency in Ireland: 25 years' experience of a newborn screened and
treated population with reference to clinical outcome and biochemical control. J Inherit Metab Dis. 1998 Oct;21(7):738-47.

Karaca M, Hismi B, Ozgul RK, Karaca S, Yilmaz DY, Coskun T, Sivri HS, Tokatli A, Dursun A. High prevalence of cerebral venous sinus thrombosis
(CVST) as presentation of cystathionine beta-synthase deficiency in childhood: molecular and clinical findings of Turkish probands. Gene. 2014
Jan 25;534(2):197-203.

Aktuglu Zeybek, A Cand Cigdem, H and Kiykim, E and Uygur, E and Zubarioglu, T and Cansever, M S. Dietary adherence in pyridoxine nonresponsive
homocystinuria pa-tients: Coping with noncomplaince. J Inherit Metab Dis. 2018; 41 (Suppl 1), 37-219.

Li DX, Chen ZH, Jin Y, Song JQ, Li MQ, Liu YP, Li XY, Chen YX, Zhang YN, Lyu GY, Sun LY, Zhu ZJ, Zhang Y, Yang YL. [Clinical characteristics and CBS
gene analysis of 13 cases with classic homocystinuria]. Zhonghua Er Ke Za Zhi. 2022 Jun 2;60(6):533-538.

Resumo de artigo incluido

Aldewik, N and Ali, A and Shahbeck, N and Ali, R and Mahmoud, L and Nasrallah, G and HaA%Berle, J and ThAny, B and Kruger, W and Blom, H and
Ben-Omran, T. Natural history, characterization, and outcome of classical homocystinuria in the Qatari population. Journal of Inborn Errors of
Metabolism and Screening. 2017;5.

Purcell, O and Carey, A and Grant, T and Mcnulty, J and Clark, A and Deverell, D and Mayne, P and Hughes, J and Monavari, A and Knerr, | and
Crushell, E. Growth patterns in the Irish pyridoxine non-responsive homocystinuria population and the influence of metabolic control and protein
intake. Journal of Inborn Errors of Metabolism and Screening. 2017; 5.

Populagao
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Yap, S and Ryan, A and Gallagher, R and Srivastava, S and Pittock, S and Brennan, P and Hardiman, O and Annesley-Williams, D. An unusual cause

of stroke in young patients: MRI findings in cerebrovascular disease in patients with treated homocystinuria. Neuroradiology. 2015; 57 (Suppl 1),
1-169.

Desfecho

Wojtylo, M and Rokicki, D and Taybert, J and Medrano, C and Pokora, P and Perkowska-Sumila, B and Tylki-Szymanska, A. Dietary practices and
betaine administration in pyridoxine non-responsive homocystinuria: A Polish experience. J Inherit Metab Dis. 2014; 37 (Suppl 1), 27-185.

Caracterizacdo dos estudos

O Quadro 6 apresenta as principais caracteristicas dos estudos incluidos.
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QUADRO 6. Principais caracteristicas dos estudos incluidos (n = 7)

Autores

(pais)

Delineamento

Grupo triagem neonatal

Caracteristicas da amostra

Metabdlito
analisado na
triagem

Grupo comparador

Caracteristicas da amostra

Desfechos avaliados

Taylor e cols.
1998 , N = 19, mediana de idad tudo: 11 . , S Obito;
Observacional mediana ge idade no estudo _ N =17, mediana de idade diagndstico: 7 anos (5 a 63 anos); - nor
(Irlanda e . anos (1 a 20 anos); 14 (73%) responsivos ou Metionina . . . Incidéncia de complicagdes ou
. . retrospectivo : . mediana de idade no estudo: 16 anos; 8 (47%) responsivos -
Reino Unido) parcialmente responsivos condigdes resultantes da doenga.l. 23
21
Tratamento Sem Tratamento Falso-negativo Diagndstico sintomatico
Adequado Adequado g g
- . . . . Incidéncia de complicagbes ou
Mulvihill . . . N =9, med de idad N =5, med de idad .
ulvinit e Observacional N =15, mediana de N =6, mediana de L mediana de idade no mediana de idade no condigBes resultantes da doengal 25;
cols. 2001 . . . Metionina estudo: 22 anos (7 a 29 anos); estudo: 33 anos (30 a 37 . -
retrospectivo idade no estudo: 18 | idade no estudo: 21 : - - . efeitos adversos da triagem
(Irlanda) 22 mediana de idade ao anos); mediana de idade ao .
anos (7 a 28 anos) anos (16 a 27 anos) N SN resultantes de falso-negativo.
diagndstico: 6 anos diagndstico: 4 anos
Todos ndo-responsivos 4/14 (28%) responsivos a piridoxina
El Bashi i = adi i * i a L - . . " A N
| Bashir e Obser\{aCIonaI, N =9, média de idade (tdesvio pad~rao) no Homocisteina N = 23, média de idade (tdesvio padrdo) no estudo: 14 +6,2 Incidéncia de complicages ou
cols. 2015 prospectivo e parte estudo: 4,2+1,7 anos; todos ndo- ~ . o
. . total anos; todos ndo-responsivos condigBes resultantes da doenga. %3
(Catar) 23 retrospectiva responsivos
Purcell e cols. Observacional e N = 36, média de idade no estudo: 23,7 N =12, média de idade no estudo: 34,6 anos (11,9 a 52,5 Incidéncia de comblicaces ou
2017 . anos (5 meses a 46 anos); todos ndo- Metionina anos); média de idade ao diagndstico: 5 anos (1,3 a 11,7 o plicac
retrospectivo . ~ . condigdes resultantes da doenga.*
(Irlanda) 24 responsivos anos); todos ndo-responsivos
. . L . . Obito;
Al-Dewik e Observacional, . . Metionina e N = 69, mediana de idade no estudo: 24 anos (5 a 41 anos); A . -
. N = 44, mediana de idade no estudo: 6,2 L, . . . e - Incidéncia de complicagbes ou
cols. 2019 retrospectivo e parte - . Homocisteina mediana de idade ao diagndstico: 7 anos; todos ndo- -
. anos (1 a 13 anos); todos nado-responsivos . condigBes resultantes da doenga® 3.6
(Catar) 2° prospectiva total responsivos

7.8: Qualidade de vida.
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Almugqgbil e Observacional Incidéncia de complicages ou
cols. 2019 ¢ i N=14 N&o descrito N=11 condigdes resultantes da doenga. %2
(EUA) 26 retrospectivo 57
Y N - . . : 2 i . . 2 . ; I . ~ . I. ~
amada e Observacional, 9, mediana de idade no estudo . >8 Homocisteina N =9, mediana de idade no estudo: 44,3 anos (32 a 59 anos); Oblto, ~nC|denC|a de comp |ca<;oeslozu
cols. 2020 retrospectivo anos (21 a 36 anos); 2 (22%) responsivos e total 5 (55%) nao-responsivos e 4 indefinidos condigGes resultantes da doenga. 12
(Jap&o) &/ P 1 indefinido ? P 34,5678
TOTAL N =152 N =155

Abreviacdes: MS/MS, Espectrometria de Massas em Tandem; LC, Cromatografia liquida; Idades expressas em anos e amplitude. Complicagdes: 1. alteragdes oftalmoldgicas; 2. eventos tromboembdlicos; 3. prejuizos
no desenvolvimento cognitivo/deficiéncia intelectual; 4. prejuizos no estado nutricional; 5. redugdo na densidade mineral dssea; 6. alteragdes neuropsiquiatricas; 7. escoliose; 8. crises convulsivas
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Taylor e cols. (1998)*' compararam a presenca de complicacdes gerais em pacientes com HCU que tiveram
diagndstico tardio (sintomatico) (n=17) com pacientes que tiveram diagndstico precoce e inicio de tratamento até 6
semanas de vida (n=19). O diagndstico dos pacientes do grupo tardio (controle) ocorreu a partir da investigacdo de
diversas manifestacGes clinicas, sendo que 5/17 pacientes foram diagnosticados a partir de subluxacdo do cristalino. Os
pacientes do grupo intervencdo, realizaram triagem neonatal entre o 32 e o 62 dia de vida, exceto por 1 paciente que teve
diagndstico com 4 semanas a partir de investigacdo de doencga sistémica grave (ndo detalhada). Todos iniciaram

tratamento até 6 semanas de vida.

Mulvihill e cols. (2001)?2 compararam as manifesta¢des oculares de pacientes com HCU que tiveram diagndstico
tardio ou sem boa adesdo ao tratamento (n=14) com pacientes que tiveram diagndstico precoce e baixa adesdo ao
tratamento (n= 6) e pacientes com diagndstico precoce e bem controlados (n=15). Os 14 pacientes do grupo controle
tinham subluxacdo/luxacdo do cristalino ao diagndstico. Os pacientes do grupo de diagndstico precoce foram
diagnosticados assintomaticos a partir de triagem neonatal (idade da coleta e do resultado ndo descritas). No grupo de
pacientes com diagndstico tardio foram incluidos pacientes que ndo foram detectados através do teste de triagem
neonatal e serdo analisados separadamente (n=9/14), considerados como falso-negativos, conforme desfecho secundario

definido a priori. Desses pacientes, 2/9 estavam em aleitamento materno e 1/9 era responsivo a piridoxina.

El Bashir e cols. (2015)2® comparam o desenvolvimento neurocognitivo entre 9 individuos que foram
diagnosticados pela triagem neonatal durante o primeiro més de vida e 23 individuos que foram diagnosticados

tardiamente, cuja média de idade no diagndstico ndo esta descrita.

Purcell e cols. (2017)* compararam o padr3o de crescimento de pacientes com HCU diagnosticados por triagem
neonatal (n=36) com pacientes com HCU diagnosticados tardiamente (n=12), levando em consideracdo também a
associacdo entre o controle metabdlico e o crescimento. Somente foram incluidos pacientes com HCU ndo-responsivos a

piridoxina (razdo da exclusdo ndo descrita).

Al-Dewik e cols. (2018)%° compararam a frequéncia de complicacdes gerais da doenca e qualidade de vida (QV)
em pacientes com HCU que tiveram diagndstico tardio (n=69) com pacientes que tiveram diagndstico precoce através de
triagem neonatal, assintomaticos (n=44), sendo que a responsividade a piridoxina ndo foi descrita para essa amostra. Para
0s pacientes com diagndstico tardio, a complicagdo que levou a suspeita clinica foram manifesta¢des oculares em 49%
dos pacientes, manifestacdes neuroldgicas em 45%, eventos tromboembdlicos em 4% e manifestagdes psiquidtricas em

2%.

Almugqbil e cols. (2019)% compararam a presenca de complicacdes gerais em pacientes com HCU que tiveram
diagndstico tardio (sintomaticos) (n=11) com pacientes que tiveram diagndstico precoce (n=14). A amostra total incluiu

13/25 pacientes do sexo masculino, com mediana de idade no estudo de 29 anos. O método utilizado para triagem
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neonatal ndo foi claramente descrito e a amostra tinha 20 pacientes (80%) ndo-responsivos a piridoxina (sem separar por

momento do diagndstico).

Yamada e cols. (2020)?’, em estudo realizado por meio de questionarios em pacientes adultos, compararam os
desfechos a longo prazo de pacientes adultos com HCU antes e apds a triagem neonatal. Ndo é especificado o método de
triagem utilizado. Ambos os grupos tinham 9 pacientes, sendo que um dos pacientes do grupo diagndstico tardio era um
falso-negativo da triagem neonatal. No entanto, ndo é detalhado qual dos 9 casos seria esse paciente ao apresentar as

complicages desenvolvidas pelo grupo, tampouco as possiveis consequéncias desse resultado para este paciente.

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 7. As publicagdes incluidas apresentaram um risco de viés grave a moderado,
principalmente devido a grande diferenga de idade entre os grupos de pacientes triados e diagnosticados tardiamente e

a falta de padronizagdo na medida dos desfechos.

Quadro 7. Avaliacdo do risco de viés dos estudos observacionais, com grupo comparador, considerando todos os
desfechos de interesse nos respectivos estudos.

Dominio
Estudo 1 Dominio 2 Don_n_n ' ? I_)ormmo 4 » Dominio 5 Dom"T'O 6 | Dominio7 Risco de
. Controle " Classificacdo | Desvio intervencao Medida Resultados L.
Observacional Selecao . ~ " Perdas viés geral
da intervengao pretendida desfecho | reportados
confusdo
Taylor e cols
1
998 Critico Moderado Critico’
(Irlanda e

Reino Unido)?!

Mulvihill e cols

2001 Moderado Moderado?
(Irlanda)?2
El Bashir e
cols.2015 Critico Moderado Critico?
(Catar)23

Purcell e cols
2017 Critico Critico Critico Critico?
(Irlanda)?*

Al-Dewik e cols
2019 (Catar)?®

Critico Moderado Critico®
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Almugbil e
cols. 2019 Critico Moderado Critico®
(EUA)25

Yamada e cols.
2020 (Japdo)?’

Critico Moderado Critico’

Idades dos grupos ndo compardveis; medida dos desfechos ndo padronizadas. 2Medida dos desfechos ndo padronizadas. ®ldades dos grupos ndo compardveis; medida
dos desfechos ndo padronizadas. “Idades dos grupos ndo compardveis, estudo longitudinal cujos resultados foram coletados retrospectivamente, dificultando a
padronizagdo das medidas; os autores ndo apresentam o nimero de resultados recuperados por ponto de coleta. °Idades dos grupos ndo compardveis; medida dos
desfechos ndo padronizadas. ¢ Idades dos grupos ndo compardveis; medida dos desfechos néo padronizadas. ’Idades dos grupos ndo compardveis; medida dos desfechos
ndo padronizadas.

8. SINTESE DOS RESULTADOS

Neste PTC, foram definidos como desfechos primarios: dbito por complicagdes da doenca, internagdes
hospitalares decorrentes da doenga ou de suas complicagdes, incidéncia de complicagdes ou condigdes resultantes da
doenga independente da necessidade de admissao hospitalar e qualidade de vida, medida por um sistema de pontuagdo
validado. Destes, ndo foram encontradas evidéncias apenas para internagdes hospitalares decorrentes da doenga ou de
suas complicagdes. Com relagdao as complicagdes ou condigdes resultantes da doenga, foi possivel avaliar a evidéncia
disponivel para todas: alteragbes oftalmoldgicas; eventos tromboembdlicos; prejuizos no desenvolvimento
cognitivo/deficiéncia intelectual; prejuizos no estado nutricional; reducdo na densidade mineral dssea; alteracdes

neuropsiquiatricas; escoliose; crises convulsivas.

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 comunicac¢do dos resultados (positivos ou negativos). Para estes, foram encontrados apenas evidéncias

sobre efeitos adversos da triagem.

Os dados para todos os desfechos de interesse foram extraidos das publicagGes 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.

Efeitos desejaveis da tecnologia

Redugdo do numero de dbitos por complicagdes da doenga

Apenas trés estudos descrevem diferengas no nimero de dbitos entre os grupos diagndstico precoce e diagndstico
tardio, sendo a frequéncia maior no grupo de diagndstico tardio, geralmente decorrentes de complicacGes da doenca. No
estudo de Taylor e cols. (1998)%, um paciente do grupo diagndstico sintomético evoluiu para ébito apds AVC isquémico
(pobre adesdo ao tratamento) e nenhum paciente do grupo diagndstico precoce evoluiu para ébito. O estudo de Al-Dewik

e cols. (2018)* descreve que 4/69 (5,7%) dos pacientes do grupo com diagndstico tardio desenvolveram eventos
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tromboembdlicos que resultaram em dbitos na vida adulta (adesdo ao tratamento nao descrita), o que ndo ocorreu no
grupo com diagndstico precoce. Ja no estudo de Yamada e cols. (2020)?, 3/9 (33%) pacientes evoluiram para 6bito no
grupo de diagnéstico tardio (AVC hemorragico, pneumonia e causa desconhecida; adesdo ao tratamento ndo descrita),
enquanto no grupo de diagndstico precoce ndo foram observados ébitos. Assim, considerando-se os trés estudos em
conjunto, ndo houve ébito por complica¢Ges da doenca no grupo triagem neonatal (n= 0/72 pacientes avaliados) e houve

8 dbitos no grupo diagndstico sintomatico (n=8/95; 8,4%).

Reducdo da incidéncia de complicacGes ou condicGes resultantes da doenca independente da necessidade de admissdo

hospitalar

Os sete estudos relataram as complica¢des apresentadas por pacientes com HCU com diagndstico precoce através
de triagem neonatal (assintomaticos) e com diagndstico tardio, quando sintomaticos, sendo a sintese das complicacdes
apresentada no Quadro 8. A sintese das complicacdes apresentadas no estudo de Mulvihill e cols. (2001)?? esta descrita

no Quadro 9, separadamente, por apresentar 4 grupos distintos e ndo apenas dois grupos como os demais estudos.

Quadro 8. Ocorréncia de complicacbes descritas nos estudos incluidos nos grupos avaliados.

. Triagem neonatal ~ . Medida de

Grupo de complicagoes Estudo (n/N) Nao-Triagem Neonatal efeito
Taylor e cols. (1998) 1/19 (5%) 15/17 (88%) -
Yamada e cols. (2020) 0/9 (0%) 5/9 (55,5%) -

Subluxagao do cristalino

Al-Dewik e cols. (2018) 0/44 (0%) 61/69 (88,4%) -
Almukbil e cols. (2019) 4/14 (28%) 8/11 (72%) -
Taylor e cols. (1998) 8/17 (47%) 7/8 (87%) -
Miopia Al-Dewik e cols. (2018) 0/44 (0%) 13/69 (18,8%) -
Almukbil e cols. (2019) 0/14 (0%) 1/11 (9%) -

Alteragdes oftalmoldgicas* El Bashir e cols. (2015) 0/9 (0%) 18/23 (78%) p<0,001
Taylor e cols. (1998) 0/17 (%) 4/17 (23%) -
Eventos tromboembdlicos Yamada e cols. (2020) 2/9(22,2%) 4/9 (44,4%) -
Almukbil e cols. (2019) 3/14 (21%) 3/11 (27%) -
Taylor e cols. (1998) 1/19 (5%) 2/17 (11%) -

Prejuizos no desenvolvimento o o
cognitivo/deficiéncia intelectual Yamada e cols. (2020) 1/9(11,1%) 7/9(77,7%)

Al-Dewik e cols. (2018) 0/44 (0%) 60/69 (86,9%) -

El Bashir e cols. (2015) 101 66 p=0,002

Ql (média)

Al-Dewik e cols. (2018) 99,89 80,3 -
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Grupo de complicagoes

Prejuizo no estado nutricional

Estudo

Yamada e cols. (2020)

Triagem neonatal

(n/N)

Medida de
efeito

Nao-Triagem Neonatal

Crises convulsivas

Yamada e cols. (2020)

0/9 (0%)

3/9 (33,3%)

Al-Dewik e cols. (2018)

Néo disponivel

10/69 (14,4%)

Alteragdes neuropsiquiatricas

Yamada e cols. (2020)

2/9 (22,2%)

1/9 (11,1%)

Al-Dewik e cols. (2018)

10/44 (22,7%)

56/69 (81,1%)"

Redugdo na densidade mineral

Yamada e cols. (2020)

1/9 (11,1%)

2/9 (22,2%)

Ossea Almukbil e cols. (2019) 4/14 (28%) 3/11 (27%) -
Yamada e cols. (2020) 0/9 (0%) 5/9 (55,5%) -

Escoliose Al-Dewik e cols. (2018) 0/44 (0%) 35/69 (50,7%) -
Almukbil e cols. (2019) 1/14 (7%) 1/11 (9%) -

*N3o detalhado o tipo de alteragdo oftalmoldgica. *Agressividade ou alteragdes de comportamento

No estudo de Mulvihill e cols. (2001)*2, mesmo pacientes diagnosticados a partir de triagem neonatal que
deixaram de aderir ao tratamento apresentam beneficio com o diagndstico precoce em relacdo aos pacientes com

diagndstico tardio: os pacientes triados apresentam menores taxas de subluxagao de cristalino e de redugdo de acuidade

visual.

Quadro 9. Incidéncia de complica¢des nos diferentes grupos avaliados (Mulvihill e cols., 2001%).

Grupo avaliado

Desfecho avaliado

Triagem com tratamento Triagem sem tratamento Falso- Diagndstico sintomdtico sem
adequado adequado negativos tratamento adequado
Responsivos a piridoxina 0/15 0/6 1/9 (11,1%) 3/5 (60%)
Subluxagdo de cristalino 0/15 (0%) 3/6 (50%) 9/9 (100%) 5/5 (100%)
Baixa Acuidade Visual 0/15 (0%) 3/6 (50%) 7/9(77,7%) 5/5 (100%)

2/6 osteoporose

1/6 evento tromboembdlico Ndo disponivel

Outras complicagGes Néo disponivel N&o disponivel

Em estudo de El Bashir e cols. (2015) 23, apesar das diferencgas entre os grupos relatadas no Quadro 8, vale ressaltar
gue os autores levantam a hipdtese de que, provavelmente, uma parcela significativa da performance inferior nos testes
cognitivos dos pacientes do grupo controle possa ser atribuida aos seus problemas visuais, decorrente de um possivel
prejuizo na aprendizagem global. A fung¢do cognitiva foi avaliada nos pacientes incluidos usando a Stanford-Binet

Intelligence Scale (versdes 4 e 5), assim como no estudo de Al-Dewik e cols. (2018)%°.
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Purcell e cols. (2017)** descreveram que os pacientes com HCU diagnosticados tardiamente apresentaram maior
peso e estatura (efeito estimado do peso de +4,97 Kg, p=0,0058 e efeito estimado da altura de +7,97 cm, p=0,0204). Pode-
se pensar em justificar o acréscimo na altura como uma caracteristica "marfanoide", conferida aos individuos com HCU
n3o tratada. No entanto, a hipdtese n3o pode ser corroborada ja que os pacientes n3o sdo mais magros. O Indice de
Massa Corporal (IMC) de ambos os grupos aos 18 anos também foi semelhante (p=0,4636). Além disso, a taxa de

crescimento entre os dois grupos além dos 10 anos de idade ndo apresentou diferenca significativa.

Verificou-se ainda que 77% (n=10) dos participantes com diagndstico tardio e 75% (n=25) dos participantes com
diagndstico por triagem cresceram dentro da faixa de altura média dos pais. Entre aqueles que cresceram mais que a faixa
de altura média dos pais estdo: 2 (15,4%) participantes do grupo de diagndstico tardio e 6 (16,7%) do grupo triado.
Nenhum participante do grupo de diagndstico tardio cresceu menos que a média dos pais, enquanto 2 (5,6%)

participantes do grupo triado que nao atingiram a média de altura dos pais aos 18 anos.

No estudo de Al-Dewik e cols. (2018)* foi demonstrada correlacdo negativa significativa entre tempo para
diagndstico e Quociente Intelectual (Ql) (r = -.636, n = 89, p< .001) (forte), indicando que quanto mais precoce o
diagndstico, maior o Ql desses pacientes. Apesar de o estudo descrever presenca de anormalidades cardiovasculares no
grupo diagndstico tardio apenas, nao fica claro se essas anormalidades sdo eventos tromboembdlicos, sendo optado pela

sua ndo-descricdo neste relatério.

A sintese das complica¢des apresentadas no estudo de Almugbil e cols. (2019)% estad descrita no Quadro 8. Os
sintomas psiquiatricos ndo estdo incluidos no quadro uma vez que cada paciente poderia apresentar mais de uma
manifestacdo clinica. A presenga de sintomas psiquiatricos foi associada com idade mais avangada ao diagnéstico (r=9,07,
p=0,065) e pacientes diagnosticados pela triagem neonatal foram menos propensos a apresentarem sintomas
psiquiatricos (X2 = 3,9, p=0,048; Fisher’s exact, 1-tailed p=0,058). Ressalte-se que os pacientes poderiam apresentar mais
de um sintoma psiquiatrico, devendo-se levar em consideracdo esse aspecto para a interpretacdo dos resultados. Nao foi
encontrada diferenca no numero ou no tipo de sintomas psicolégicos entre os pacientes diagnosticados por triagem

neonatal com tratamento precoce em comparagao aos diagnosticados e tratados apds 2 anos de idade.

O estudo de Yamada e cols. (2020)?’ descreve que os pacientes com diagndstico por triagem neonatal
manifestaram menos sintomas cardiovasculares, porém, todos os pacientes desse grupo sado tratados preventivamente
com aspirina, o que ndo ocorreu no grupo de diagndstico sintomdatico. Ressalta-se ainda, que ha diferenca de idade entre
0s grupos triagem neonatal e diagndstico sintomatico. Além disso, a forma de aferi¢do do grau de deficiéncia intelectual

nao é clara, devendo-se levar em consideragao isso na interpretagdo dos resultados.

Em resumo, apesar da heterogeneidade das amostras e de outras limitacGes metodoldgicas, sugere-se que a
triagem neonatal para HCU leva a reducdo da morbidade pela doenga, em comparacdo com pacientes ndo triados nas
seguintes complicacbes de interesse definidas a priori: alteracbes oftalmoldgicas (especialmente subluxacdo de

cristalino), prejuizos no desenvolvimento cognitivo/deficiéncia intelectual, alteracdes neuropsiquiatricas e escoliose.
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Qualidade de vida, medida por um sistema de pontuacao validado.

Apenas o estudo de Al-Dewik e cols. (2018)%° avaliou qualidade de vida (QV) através de questiondrio validado
(PedsQL) e descreve que o grupo com diagndstico tardio (dado disponivel para 60/69 pacientes avaliados) apresenta
menor qualidade de vida com relagdo ao grupo com diagnédstico precoce (dado disponivel para 34/44 pacientes avaliados)
(média de 96,5+3,6 no grupo que realizou triagem neonatal vs média de 82,6+13,5). Além disso, o estudo demonstrou
correlagdo negativa significativa entre tempo para diagnéstico e QV (r=-0,509, n=107, p< 0,001) (moderada), indicando
gue guanto mais precoce o diagndstico, maior a QV desses pacientes. Os autores sugerem que essa diferenca esta
relacionada a deficiéncias em diferentes dominios, incluindo fisico, emocional, social, e escola, indicando que a triagem
neonatal pode detectar precocemente e, assim, proporcionar aos pacientes tratamento e intervengées adequados. Essa
diferenca permaneceu significativa ao ajustar para a idade ao diagndstico, mas desapareceu ao ajustar para a idade atual.

Isso significa que a idade atual dos pacientes determina as diferengas nos niveis de QV.

Efeitos indesejaveis da tecnologia
Todos os efeitos adversos da triagem, incluindo diagnédstico tardio da doenca, resultantes de um resultado falso-negativo

Apenas dois estudos descrevem efeitos adversos da triagem, através da descricao de resultados falso-negativos, ou
seja, descrevem pacientes que ndo foram detectados na triagem neonatal. O estudo de Mulvihill e cols. (2001)* descreve
pacientes que ndo foram detectados em triagem neonatal e que apresentaram complicacGes relevantes da doenga como
subluxacdo de cristalino e reducdo de acuidade visual (Quadro 8). Em estudo de Yamada e cols. (2020)%, relata-se a
existéncia de falso-negativo em um paciente que foi submetido a triagem neonatal, porém recebeu o diagndstico
tardiamente quando sintomatico, sendo seus dados analisados em conjunto com o grupo de diagndstico tardio, sem

especificar qual seria esse paciente para que o impacto desse falso-negativo pudesse ser quantificado.

Balango entre efeitos desejdveis e indesejaveis da tecnologia

Os resultados dos estudos avaliados sugerem que a triagem neonatal para HCU reduz a morbidade e mortalidade
na HCU, além de possibilitar uma melhor qualidade de vida dos pacientes. No entanto, existem fatores que limitam a
comparagao entre os estudos, e, portanto, impedem conclusdes mais robustas sobre eficacia, efetividade e seguranga da
tecnologia.

O efeito indesejavel identificado foi a preocupagao com resultados falso-negativos nos testes de triagem neonatal
para HCU, revelada tanto em dois dos estudos incluidos nesta sintese quanto na literatura em geral, apresentada ao longo

deste parecer.
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9. AVALIAGAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

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 metodolégicas. Uma analise completa esta disponivel no Quadro 9.
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QUADRO 9. Avaliagao da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios, comparando diagndstico a partir de triagem neonatal ao diagndstico sintomatico na Homocistinuria Classica

Triagem

. . o] neonatal em Diagnéstico Absoluto anci
Ne dos Delineamento do Risco de Evidéncia 8 SR B0

Relativo

o Inconsisténcia o Imprecisdao | Outras consideragdes sangue seco sintomatico de
estudos estudo viés indireta P ¢ 8 ! (1C 95%)

colhido em HCU
papel-filtro

(1C 95%)

Obito por complicagdes da doenca (desfecho primario)

84 menos
. RR 0.077 por 1.000
tud t ~ o f
3 estu .o multo ndo grave ndo grave grave® nenhum 0/72 (0.0%) 8/95 (8,4%) (0.004 para (de -- ®QOQ CRITICO
observacional grave? Muito baixa
1.318) para 27
mais)
Incidéncia de complicagdes ou condigdes resultantes da doenga independente da necessidade de admissdo hospitalar (desfecho primario)
7 estudp muito nio grave nio grave grave® nenhum A triagem neonatal para HCL~J leva a red.ucao da~morp|dade pela @QOQ CRITICO
observacional grave? doenga, em comparagdo com pacientes ndo triados. Muito baixa
Qualidade de Vida (desfecho primario)
O grupo com diagndstico tardio (dado disponivel para 60/69
estudo muito ) ) . paclentes avaliados) apresalent_a menor qualidade f:ie wcfa com ®000 )
1 observacional grave® ndo grave ndo grave grave nenhum relagdo ao grupo com diagndstico precoce (dado disponivel para Muito baixa CRITICO
34/44 pacientes avaliados); Média do escore PedsQL de 96,5+3,6
no grupo que realizou triagem neonatal vs média de 82,6+13,5.

IC: intervalo de confiancga; RR: Risco Relativo; a. corpo de evidéncias com alto risco de viés, devido a auséncia de controle para fatores de confusdo e outros problemas metodoldgicos; b. Pequeno tamanho amostral.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

HCU é uma doenca rara, grave, cujas manifestagdes clinicas geralmente iniciam nos primeiros anos de vida, sendo
os pacientes geralmente diagnosticados a partir de alteracbes oftalmoldgicas. Seu tratamento tem como principal
objetivo a diminuicdo da homocisteina total, visando a redu¢do da morbidade e mortalidade pela doenca.?® A

interpretacdo da evidéncia disponivel deve levar esses fatos em consideragao, como abaixo exposto.

Foram incluidos 7 estudos observacionais que avaliaram os desfechos primdrios elencados neste parecer (exceto
internacdo hospitalar), com evidéncia de beneficios da triagem neonatal para HCU para todos eles. Os estudos descrevem
maior frequéncia de dbitos em pacientes com diagndstico na fase sintomatica nos estudos que apresentaram dbitos
durante seu seguimento. Ressalta-se que, apesar de em nenhum dos estudos incluidos foram descritos dbitos no grupo
triagem neonatal, a amplitude de idade desse grupo de pacientes é inferior a do grupo diagndstico sintomatico. O mesmo
foi observado para a frequéncia de complicacdes ou condi¢des resultantes da doenca independente da necessidade de
admissdo hospitalar, especialmente nos seguintes desfechos de interesse definidas: alteracdes oftalmoldgicas
(especialmente subluxacdo de cristalino), prejuizos no desenvolvimento cognitivo/deficiéncia intelectual, alteragdes
neuropsiquiatricas e escoliose. No entanto, mesmo nos pacientes do grupo de triagem neonatal, alguns sintomas podem

n3o ser evitaveis e os resultados a longo prazo podem piorar se o tratamento for interrompido.?’

Com relacdo aos efeitos adversos da triagem, avaliado em apenas um estudo, os participantes com resultados
falso-negativos experimentaram manifestacdes clinicas da doenca equivalentes as de pacientes que nao realizaram
triagem neonatal, ndo sendo possivel iniciar o tratamento de forma precoce e prevenir essas manifestacdes. A triagem
pode produzir resultados falso-negativos em individuos responsivos a piridoxina, em pessoas em dieta pobre em proteinas
ou em aleitamento materno.?” N3o foram descritas outras repercussdes, de forma que os resultados ndo sdo suficientes

para contraindicar a realiza¢ao da triagem.

De acordo com os autores dos estudos incluidos, a triagem neonatal por MS/MS permitiu a deteccdo precoce de
HCU e, portanto, o tratamento profilatico para essas criangas foi realizado de maneira mais adequada e oportuna. E
importante ressaltar que a tomada de decisdo definitiva sobre a expansao 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 instalagdo da ampliacdo do programa. Além disso,
ressalta-se que, mesmo levado em consideracdo na avaliagdo do risco de vieses, quao compardveis sdo os pacientes
diagnosticados clinicamente ou por triagem em termos de gendtipo e fendtipo bioquimico ao longo dos estudos incluidos

é de dificil avaliagcdo, 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 detec¢cdo de HCU reduz

a mortalidade e as complicagGes de curto e longo prazo para aqueles nos quais a doenca é detectada, sem produzir efeitos
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adversos ou riscos inaceitaveis na populacdo rastreada, em comparacdo ao diagndstico em fase sintomatica. Esses
resultados sdo 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 de HCU é a correta orientacdo por equipe
especializada do tratamento adequado a fim de evitar as complicagdes da doenga. Os laboratérios responsaveis pela
triagem neonatal deverdo determinar adequadamente os seus pontos-de-corte para metionina e razdo

metionina/fenilalanina, de forma a tornar a adequar a sensibilidade do teste.
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B UE e AemS

ANEXO 2 — AVALIACAO ECONOMICA

Avaliacdao Econdmica

Triagem neonatal por espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para a detecg¢do da
Homocistinuria Classica (HCU)
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo econémica da deteccdo da Homocistindria Classica (HCU) em recém-
nascidos assintomaticos, por triagem neonatal realizada por espectrometria de massas em tandem (MS/MS) em sangue
seco colhido em papel-filtro, em comparacdao ao diagndstico dessa doenca 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 popula¢do alvo todos os recém-nascidos (RN)

no pais.

Recentemente a CONITEC emitiu um parecer no qual recomenda a incorporacao da espectrometria de massas em tandem
(MS/MS) para a triagem neonatal da Deficiéncia de Acil-CoA Desidrogenase de Cadeia Média (em inglés MCADD) e da
fenilcetonuria (PKU), como a triagem para homocistinuria classica (HCU) seria neste mesmo equipamento e com o uso do
mesmo kit reagente utilizado estas duas doengas (MCADD e PKU), ndo havera gasto adicional com a primeira etapa da
triagem (12 amostra) quando todos os RNs sdo testados. O custo adicional em triagem, com a possivel inclusdo da HCU
na triagem neonatal, advém da necessidade repetir inicialmente, o teste em MS/MS, através de uma 22 coleta. Os

pacientes com diagndstico de HCU devem ser tratados, seguindo-se o PCDT especifico para esta doenca.

O valor obtido ao se calcular o custo incremental da adocdo da estratégia de triagem neonatal de HCU dividido pelo
incremento na efetividade (na forma de utilidade) é 2.818,95/19,80, resultando em uma RCE| de RS 142,39/QALY. Em
sintese, os resultados encontrados mostram que hd um incremento relevante em anos de vida associados a melhor

qualidade de vida, por um custo incremental relativamente baixo.
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4. AVALIACAO ECONOMICA

A homocistinuria classica (HCU, OMIM #236200) ou deficiéncia de cistationina B-sintase (C8S, EC 4.2.1.22) é um
erro inato do metabolismo de heranca autossémica recessiva (1). Esta representa o disturbio mais frequente do
metabolismo da metionina. As anormalidades bioquimicas resultantes (hipermetioninemia, hiperhomocisteinemia e
diminuicdo de cisteina) resultam em comprometimento ocular (subluxacdo do cristalino ou ectopia lentis, miopia,
glaucoma, descolamento de retina, entre outros), comprometimento do sistema esquelético (escoliose, pectus
excavatum, osteoporose, membros longos, habito marfandide), vascular (tromboembolismo, flush malar, livedo
reticularis) e atraso no desenvolvimento ou deficiéncia intelectual, entre outros (2,3). Mais de 228 variantes patogénicas
foram identificadas no gene C8S, sendo a transi¢cdo c.833T>C (p.lle278Thr) a mais frequente no Brasil (4). As manifestacGes
clinicas podem ser notadas a partir do terceiro ano de vida, porém ha relatos de casos em que somente se identificou a

doenca na fase adulta (5).

Em outubro de 2022, foi discutida, aprovada e encaminhada para Consulta Publica pela CONITEC (6) a
recomendacdo preliminar de incorporacdo da espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para a triagem da
deficiéncia da enzima acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD, do inglés medium chain acyl-CoA dehydrogenase
deficiency; OMIM #20145) em conjunto com a triagem para fenilcetonuria (PKU)— o método atual de triagem para PKU
é a imunofluorimetria, mas o referido PTC prevé que com a incorporacdo da triagem por MS/MS, ocorra uma troca na

técnica e ambas as doengas (MCADD e PKU) sejam triadas em conjunto por espectrometria de massas (MS/MS).

Sendo assim, a eventual incorporacdao da HCU na triagem a ser realizada, da HCU ndo implicara em gastos
adicionais de nota para a sua realizagcdo. O mesmo cartdo de papel filtro, com as gotas de sangue coletadas dos pés dos
neonatos, o0 mesmo kit diagndstico e reagentes podem ser utilizados para testar estas 3 doencas genéticas (HCU, MCADD
e PKU) a um sé tempo e com o mesmo custo da testagem isolada de uma delas por esta técnica (um valor de RS 25,00
segundo o levantamento da SAES). Porém os pacientes tiverem a 12 amostra da triagem realizada, alteracdo indicando a

possibilidade de HCU, tem de repetir o mesmo teste de triagem (a chamada 22 coleta).

Para avaliar os aspectos econdmicos envolvidos na incorporagdo da triagem neonatal por espectrometria de
massas em tandem (MS/MS), propds-se uma andlise de custo-utilidade, construida, com base nas diretrizes
metodolédgicas publicadas pelo Ministério da Saude (7,8).

As caracteristicas principais e pressupostos centrais do modelo construido sdo mencionados no QUADRO 1 (a

seguir):
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QUADRO 1. Caracteristicas principais da avaliagdo econdmica
Populagao-alvo e Todos os recém-nascidos no pais,
subgrupos

Tipo de estudo A avaliagdo escolhida foi custo-utilidade
Perspectiva do estudo SuUs
Horizonte temporal 77 anos, a atual expectativa média de vida do brasileiro segundo o IBGE
Taxa de desconto 5 % ao ano.
S0 G ERC GG ES T GG ER A frequéncia de complicagBes (luxagdo de cristalino, eventos tromboembdlicos e Obitos—
saude relacionados a eventos tromboembdlicos e/ou vasculares) naqueles com MCADD, comparando-se os
grupos de pacientes com HCU: submetidos a triagem neonatal para a doenga e ndo submetidos a
triagem neonatal (pratica atual).
VI ELECERS S CEREN 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
Mensuragéo e valoragdo Anos de vida ajustado por qualidade (QALY)
dos desfechos baseados
em preferéncia (se
aplicavel)
Estimativa de recursos e Os custos diretos de avaliagGes, consultas médicas e de demais profissionais de satude, de internagdo
custos na emergéncia, no setor de internagdo hospitalar e do tratamento para as complicagdes (luxagdo de
cristalino e evento tromboembdlico) a reabilitagdo foram obtidos no DATASUS, SIGTAB, Tabela SUS,
SIASG, da portaria 981/2014 e da literatura avaliada.
Em relacdo ao custo da triagem por MS/MS, os valores foram fornecidos pela equipe da Coordenacgéo-
Geral de Sangue e Hemoderivados, do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica da
Secretaria de Atencdo Especializada a Satde, do Ministério da Saude (CGSH/DAET/SAES/MS).
Moeda, data e taxa de Real (RS).
conversao cambial (se
aplicavel)
Método de modelagem Optou-se por um modelo de estados transicionais. Foi construido um Modelo de Markov com ciclos
anuais.

5. METODOLOGIA

Populagdo alvo

A populacdo 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 (9).

Ainda, segundo o Ministério da Saude, 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 (10).

Dentro da populagdo de nascidos vivos no Brasil, a frequéncia estimada daqueles com aqueles com HCU seria de
1:100.000 nascidos-vivos, conforme Moorthie et al (11), redundando em cerca de 24 a 26 criangas com HCU nascidas por

ano no Brasil.

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS
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Comparadores
Foram definidos 2 grupos de comparagdo:

c) Recém-nascidos com HCU que ndo foram submetidos a triagem neonatal para HCU (= cenario atual do PNTN),

e que foram diagnosticados a partir de suspeita clinica ou de manifestagdes clinicas;

d) Recém-nascidos com HCU 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 (9).

Taxa de desconto.

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

Desfechos de interesse propostos

Foram utilizados no modelo: morte (secundéria a evento tromboembdlico ou vascular), luxacdo de cristalino,

evento tromboembdlico e estado assintomatico.

Utilidade

A unidade utilizada no modelo para avaliar a efetividade da triagem neonatal foi de anos de vida ajustado por

qualidade (QALY), estes valores foram extraidos da literatura (12,13). Estes valores sdo apresentados no QUADRO 2.

Desfechos de interesse

As probabilidades para os desfechos selecionadas foram calculadas com base nos achados da revisdo da literatura
feita para o atual documento técnico (Ver ‘Parecer Técnico-Cientifico’).

A estrutura do modelo de estados transicionais adotados esta representada na FIGURA 1. Para os calculos utilizou-
se o0 programa TreeAge Pro 2020.

Foi calculada também, através do TreeAge Pro 2020 a razao de custo-efetividade incremental (RCEI) entre as duas

opcoes avaliadas (HCU com triagem e sem triagem).

Custos
O custo do exame MS/MS, adveio de cotacdo feita pelo SAES/MS (valor de RS 25,00). Para andlise 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 laboratdrio de um centro de referéncia de genética num hospital de referéncia (testes feitos em ambiente
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de pesquisa- comunicac3do 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 2).

O valor do equipamento nao 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 hospitaliza¢cdes advindas de tromboembolismo, do tratamento da luxacao de cristalino
foram obtidos da tabela SUS, TABNET-DATASUS (14). O valor da consulta de avaliagdo genética para aqueles que recebem
o diagndstico de HCU foi extraida da portaria 981/2014 (15).

Os custos do tratamento dos eventos tromboembodlicos e da luxacdo de cristalino seguiram o descrito no item a

seguir (‘Tratamento’)

Tratamento

Adicionalmente para uso no modelo de Markov foram calculados custos para o tratamento do evento ‘episédios
tromboembdlicos’: para tais se considerou cinco dias de hospitalizacdo para uso de enoxaparina, com uso sequencial de
varfarina e necessidade de exames de ‘tempo de protrombina’ ao longo do tempo de uso deste. Segundo as
recomendagdes nacionais de 2022, conjuntas da sociedade brasileira de Cardiologia, internacionais para tratamento
destes, o uso do anticoagulante oral (varfarina) foi contabilizado por 6 meses (16), foi ainda incluido o uso continuo de
AAS apds o episddio de tromboembolismo, seguindo as recomendacgdes para tratamento do HCU contidas no PCDT
especifico (17).

Outro aspecto importante é que a formula metabdlica indicada para o pacientes com HCU (forma nao responsiva
a piridoxina) estd contemplada no PCDT de 2019 (17) e tendo sido avaliada tecnicamente em parecer técnico especifico
de 2018 (18). Segundo a literatura, dentre os pacientes com HCU triados no periodo neonatal, cerca de 80% (78%) sdo do
grupo “nao responsivo a piridoxina’; ja em pacientes diagnosticados por suspeicdo clinicas este valor varia em torno de
42% (3- 5). Estes pacientes devem ser tratados com a férmula metabdlica isenta de metionina. No modelo adotou-se 85%
de pacientes que necessitariam uso da férmula metabdlica no grupo submetido a triagem neonatal e de 40% no grupo

dos pacientes com diagndstico por suspeicdo clinica.

Em relacdo ao tratamento da luxa¢ao de cristalino, adotaram-se as recomendac¢des dos artigos de Brow et al
(19,20) e por simplificagdo, no modelo, optou-se por incluir apenas uma forma de tratamento para todos: a terapia

adotada para todos os casos foi a facoemulsificacdo com implante de lente intra-ocular/LIO (19,20).

Todas as variaveis utilizadas no modelo de Markov se encontram no QUADRO 2, a seguir.
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Variaveis

Custos

Custo internagdo para TBE (5d)
Custo enoxaparina 60mg
Custo varfarina 5mg

Custo exames TP

QUADRO 2. Variaveis utilizadas no Modelo de Markov (custos, probabilidades e utilidades)

Custo AAS 100mg

Custo avaliagdo geneticista

Custo Avaliagdo GeneticistaPaclnternado

Custo oftalmologista-avaliagdo com exames

Custo facoemulsificagdo com implante de LIO

22 coleta para HCU para Tandem

Custo avaliagdo Geneticista para diagnodstico e
avaliagdo EIM (ambulatorial)

Utilidade-QALY

Utilidade_sem complicagdes.Triado

Utilidade_sem complicagdes.NTriado

Utilidade_tromboembolismo (TBE)

Utilidade_Alt visdo moderada_(p.Luxagdo
Cristalino).

Utilidade_Alt visdo grave_(p.Luxagdo Cristalino).

Probabilidades de desfechos

Probabilidade de ébito(associado a eventos TBE e
vasculares)-triados

Probabilidade de ébito(associado a eventos TBE e
vasculares)-ndo triados

Probabilidade de luxagdo de cristalino-triados

Probabilidade de luxagdo de cristalino- ndo triados

Custo enoxaparina 60mg
|
|
|
|

Probabilidade de tromboembolismo (TBE)-triados

Probabilidade de tromboembolismo (TBE)-ndo
triados

Valor Variacao Fonte dos dados
Tabela SUS-
698,00 (+10%) TABNET DATASUS (14)
Tabela SUS—
20,29 (+10%) TABNET DATASUS (14)
Tabela SUS—
0,07 (+10%) TABNET DATASUS (14)
Tabela SUS—
2,73 (+10%) TABNET DATASUS (14)
Tabela SUS—
0,05 (+10%) TABNET DATASUS (14)
Tabela SUS—
800,00 (+10%) TABNET DATASUS (14)
Tabela SUS—
600,00 (+10%) TABNET DATASUS (14)
Tabela SUS—
57,74 (+10%) TABNET DATASUS (14)
Tabela SUS—
771,60 (x10%) TABNET DATASUS (14)
Tabela SUS—
20,29 (x10%) TABNET DATASUS (14)
20,00-
25,00 40,00 *
Portaria n2. 981,

800,00 (+10%) de 21 de maio de 2014 (15)
0,90 +0,05 Tiwana et al, Carrol et al (12,13)
0,80 +0,05 Tiwana et al, Carrol et al (12,13)
0,75 +0,05 Tiwana et al, Carrol et al (12,13)
0,77 +0,05 Tiwana et al, Carrol et al (12,13)
0,54 +0,05 Tiwana et al, Carrol et al (12,13)

Dados compilados pelo atual

0** +10% Parecer Técnico-cientifico

Dados compilados pelo atual
0,116 +10% Parecer Técnico

Dados compilados pelo atual
0,058 +10% Parecer Técnico

Dados compilados pelo atual
0,839% +10% Parecer Técnico

Dados compilados pelo atual
0,119 +10% Parecer Técnico

Dados compilados pelo atual
0,297 +10% Parecer Técnico

* Estimativa fornecida pela SAES/MS (no valor de RS 25,00).

** Adotou-se uma taxa de mortalidade de 1% ao invés de 0 para os calculos no modelo.
& Como os eventos ndo sdo exclusivos em pacientes com HCU e a adog3o de tal taxa resultaria numa probabilidade acima de 100% no

grupo de ndo-triados’, aplicou-se uma corregdo matematica de proporcionalidade.
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TBE- tromboembolismo, TP- tromboembolismo, LIO- lente intra-ocular, HCU- homocistinuria classica, EIM- erro inato do
metabolismo, QALY- Quality Adjusted Life Year.

Pressupostos do Modelo

VL.

VII.

VIII.

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

Adotaram-se, 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. As probabilidades de transicao
utilizadas foram aquelas relatadas no atual documento técnico, no “parecer Técnico-cientifico” a partir da
compilacdo dos levantados na literatura nos artigos de Taylor et al, 1998 (21); Al Dewik et al, 2019 (22); Almukbil
et al, 2019 (23) e Yamada et al, 2020 (24) (QUADRO 3).

A despeito da complexidade da HCU, adotou-se o principio de que os pacientes apresentavam um tipo de padrao
de manifestacdo da doenca, durante o tempo de cada ciclo. Ainda sobre este ponto, adotou-se a impossibilidade
de concomitancia de eventos a um s6 tempo, em um mesmo individuo, segundo os principios dos modelos
markovianos.

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

Baseando-se na literatura (4,6), para os pacientes com HCU triados no periodo neonatal admitiu-se que 80%
seriam do grupo “ndo responsivo a piridoxina’. No grupo com diagndstico de HCU posterior, por suspeicdo clinica
utilizou-se 50%. Estes pacientes devem receber, para tratamento, a férmula metabdlica isenta de metionina
(17,18).

As utilidades utilizadas, foram encontradas na literatura, nos artigos de Tiwana et al, 2012 e Caroll et al, 2006
(12,13).

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.

O custo do tratamento foi computado para ambos os grupos analisados (triados e nao triados), seguindo-se as

proporc¢des esperadas de pacientes ‘ndo responsivos a piridoxina’ nos grupos triados e ndo triados.

Para os custos adotou-se uma distribuicdo gama, para as probabilidades e utilidades uma distribuicao beta.
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QUADRO 3- Ocorréncia de complicages descritas nos estudos incluidos nos grupos avaliados.

Grupo de complica¢oes Estudo Triagem neonatal Nao-Triagem Neonatal
(n/N) (n/N)
Subluxagdo do cristalino Taylor e cols. 1/19 (5%) 15/17 (88%)
(1998)
Yamada e cols. 0/9 (0%) 5/9 (55,5%)
(2020)
Al-Dewik e cols. 0/44 (0%) 61/69 (88,4%)
(2018)
Almukbil e cols. 4/14 (28%) 8/11 (72%)
(2019)
Eventos tromboembdlicos Taylor e cols. 0/19 (0%) 4/17 (23%)
(1998)
Almukbil e cols. 3/14 (21%) 3/11 (27%)

(2019)

Yamada e cols.

2/9 (22,2%)

4/9 (44,4%)

(2020)

(2020)
Taylor e cols. 0/19 (0%) 4/17 (23,5 %)
Obito (1998)
(associado a eventos tromboembdlicos ou vasculares, ex. | Al-Dewik e cols. 0/44 (0%) 3/69 (4,3 %)
TEP, AVC) (2018)
Yamada e cols. 0/9 (0%) 4/9(44,4%)

TEP- tromboembolismo pulmonar, AVC- acidente vascular cerebral

Analise 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 cotagdo realizada pela
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equipe elaboradora do PTC— FIGURA 2). As probabilidades foram também submetidas a variacdes de + 10% e os valores

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

FIGURA 1. Estados possiveis daqueles com HCU, utilizados no Modelo de Markov.
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6. RESULTADOS

Os estados possiveis dentro do modelo construido estao representados na FIGURA 1.

O modelo de Markov completo que foi desenhado para a andlise, pode ser visto representado na FIGURA 2. Esta
mostra os dois ‘bracos’ avaliados: a) pacientes submetidos a triagem neonatal com MS/MS (que tiveram o resultado da
12 coleta para HCU positivo e necessitam passar pela 22 coleta) e; b) pacientes com HCU com diagndstico posterior, por
suspeita clinica e ndo por triagem (realidade atual).

A FIGURA 3 representa a andlise de custo-efetividade (na forma de utilidade) empreendida, indicando que a
estratégia de triagem nao se encontra dominada, sendo, portanto, custo-efetiva. Os valores de custo, custo incremental,
efetividade, efetividade incremental e a raz3o de custo-efetividade incremental (RCEI/ICER), entre as duas estratégias de

triagem avaliadas estdo no QUADRO 3.

A FIGURA 4 representa a andlise probabilistica empreendida e indica que a imensa maioria dos valores
encontrados se mantém no quadrante superior direito. A FIGURA 5 representa a curva de aceitabilidade da razao de

custo-efetividade vs willingness-to-pay, esta é favoravel a adogdo da triagem por MS/MS para HCU.

De acordo com a analise empreendida, a diferenga entre adotar a triagem neonatal para HCU com MS/MS implica
num custo incremental de RS 2.818,95 quando se compara a utilizacdo de triagem para HCU neonatal em comparac¢io
com a n3o-realizacdo da triagem neonatal para esta doenca, no entanto, a efetividade comparada da triagem por MS/MS
foi também superior a estratégia de ndo triar esta doenca, havendo um incremento de cerca de 20 pontos nesta. Por fim,

a RCEl encontrada foi de RS 142,39/QALY.

SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec i Rt A Y g

URIAD £ AECOMETRUGAD 85



Luxagdo Cristalino

-— Markov
information

Trans Cost.
[CavalGeneticaEIM
(rCTratLuxaCrist
[FCavalOft

Trans
Effectiveness:
[UtilAltVisaoModerag

0.058

Fendmeno
Tromboembélico

— Markov
information

Trans Cost:
[CavalGeneticaEIM
Tiagem HCU L rpemitmed
MSMS e HCU [FCustoA AScont
— Markov — Markov [rCustointTEB
linformation Information [FCVarfom

Term (0): TInit Cost: Trans

| STAGE=T77 Ctriagemt2 Effectiveness:

Incr Cost: [UtITEB
CFormula*0.85)
Final Cost: 0.119
%?ﬂ: 0.85) Sem complicacdes
Init
Effectiveness: 0 — Markov

Incr Information
Effectiveness: 0 Trans Cost:

Final [CavalGeneticaBIM
Effectiveness: 0 Trans
Effectiveness:

1 fidadeSaudeTriad

Obito

— Markov
nformation

Trans Cost:
[CavalGeneticaEIM
Trans
Effectiveness:
[UtilObito

0.01
Luxagio Cristalino

HCU pat

ProbHCU =
0.00001

-— Markov
nformation

Trans Cost:
[CavalOft
[rCTratLuxaCrist
Trans
Effectiveness:
(UtilAltVisaoGrave
[FUtilAlVisaoModer:
B

0.559

Fendmeno
Tromboembélico

— Markov
Information
Trans Cost:
[CAvalGeneticalnters
[FCEnoxasd
Neonatal o HCU b CTP6m10med
— Markov — Markov [rCustoAAScont
linformation [nformation [rCustomtTEB
Term (0): Tnit Cost: FCVarfom
| STAGE=77 CFormulz*0.4) Trans
Incr Cost: 0 Effectiveness:
Final Cost: [UHITEB
CFormula®0.4)
Tnit 0297

Effectiveness: 0 Obito
Tt <1
Effectiveness: 0 — Markov
Final linformation
Effectiveness: 0 Trans Cost: 0
Trans

1 Effectiveness:
[UtlObite

0.116

Sem complicagdes
— Markov
information
Trans Cost: 0
Trans
Effectiveness:
[UtilidadeSaudavelNT

#

FIGURA 2. Modelo de Markov construido para avaliagdo econdmica da inclusdo da triagem neonatal para HCU MS/MS.
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Cost-Effectiveness Analysis
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FIGURA 3. Andlise de custo-efetividade (utilidade) da adogdo da triagem neonatal para HCU, comparada com a ndo adogdo da
triagem.

QUADRO 4. Razio de Custo-efetividade e Razdo de Custo-efetividade Incremental (RCEI/ICER) entre as opg¢des de avaliadas (com
e sem triagem para HCU)

Efetividade

Estratégia Custo (RS) incremental Efetividade RCEI/ICER
Incremental
(R$)
Ndo-dominado
1 Sem Triagem HCU | ) 51054 0 46,79 0
(atual)
Triagem HCU por

2 MS/MS 74.138,30 2.818,95 66,60 19,80 142,39/QALY
(todos nao-
dominados)
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Incremental Cost-Effectiveness, Triagem HCU MS/MS v. Sem Triagem Neonatal

Sa0000

520000

420000

440000

400000

3A0000

320000

220000

240000

Incremental Cost

200000

160000

120000

20000

40000

1}

i e el o e L e e e e el o s e e | e ]

1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 13 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Incremental Effectiveness

FIGURA 4. Diagrama representando a andlise de sensibilidade probabilistica do ICER
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FIGURA 5. Curva de aceitabilidade da razdo de custo-efetividade vs willingness-to-pay
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7.DISCUSSAO

O valor obtido ao se calcular o custo incremental da adoc¢do da estratégia de triagem neonatal de HCU dividido
pela incremento na efetividade (na forma de utilidade) é RS 2.818,95/19,80, resultando em uma RCEl de RS 142,39/QALY,
um valor muito inferior aquele proposto pela OMS (que é de 3 vezes o valor do PIB per capita) ou aqueles que vém sendo
considerados no documento sobre limiares de custo e efetividade que se encontra atualmente em consulta publica na
CONITEC (25), sendo o ganho oferecido aqueles com HCU muito relevante, ainda mais se considerarmos que a analise
utilizada levou em conta aspectos de qualidade de vida destes pacientes. Assim, os resultados encontrados mostram que
ha um incremento relevante em anos de vida associados a melhor qualidade de vida.

Ao receberem o diagndstico no nascimento, e ndo em média aos 10 anos de idade, como indica o estudo de Poloni
et al (2), realizado com pacientes brasileiros com HCU, estas criancas sdo tratadas precocemente e tém grande
probabilidade de se desenvolverem bem, com riscos bem menores de complicagdes como luxagdo de cristalino e eventos

tromboembdlicos, tornando-se adultos com boa saude geral e plenamente produtivos.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Impacto Or¢camentario

Triagem neonatal por espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para a detecgdo da
Homocistinuria Classica (HCU)
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a andlise de impacto orcamentario da introducdo da deteccdo da deficiéncia de
Homocistinuria Classica (HCU) 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 manifestacGes clinicas. Esta analise 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

Anadlise de Impacto Or¢amentario: Andlise de impacto orcamentario (AlO) desenvolvida considerou entdo os custos
necessarios para realizar a 22 coleta da triagem (a 22 testagem da triagem) e no custo do fornecimento do tratamento de
forma precoce aqueles com HCU, em particular no tratamento para aqueles ‘ndo-responsivos a piridoxina’, que sdo a
grande maioria dos casos identificados na triagem neonatal. Os calculos indicaram que ao longo de 5 anos o valor gasto

seria de cerca de 2,8 milhdes de reais, uma média anual de aproximadamente 560 mil reais.
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4. ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

A presente analise de impacto orcamentario (AlO) busca estimar as consequéncias financeiras da incorporacado
da triagem neonatal, por MS/MS para a detec¢do de HCU. Atualmente nenhuma triagem é empreendida para a deteccdo
desta doenca através do Programa de Triagem Neonatal do SUS. No entanto, em outubro de 2022, foi discutida, aprovada
e encaminhada para Consulta Publica pela CONITEC (6) a recomendacdo preliminar de incorporacdo da espectrometria
de massas em tandem (MS/MS) para a triagem da deficiéncia da enzima acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD,
do inglés medium chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency; OMIM #20145) em conjunto com a triagem para
fenilcetonuria (PKU)— o método atual de triagem para PKU é a imunofluorimetria, mas o referido PTC prevé que com a
incorporacdo da triagem por MS/MS, ocorra uma troca na técnica e ambas as doengas (MCADD e PKU) sejam triadas em
conjunto por espectrometria de massas (MS/MS). Sendo assim, a eventual incorpora¢do da HCU na triagem a ser
realizada, da HCU ndo implicara em gastos adicionais para a sua realizagcdo. O mesmo cartdo de papel filtro, com as gotas
de sangue coletadas dos pés dos neonatos, o mesmo kit diagndstico e reagentes podem ser utilizados para testar estas 3
doencas genéticas (HCU, MCADD e PKU) a um sé tempo e com o mesmo custo da testagem isolada de uma delas por esta

técnica (um valor de RS segundo o levantamento da SAES).

Tendo esses aspectos em vista, foi feita uma avaliacdo do impacto orcamentario da possivel incorporagao do referido

teste ao longo de 5 anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AlO, do Ministério da Saude (7).

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 9 (8). Ainda, segundo dados do MS sdo 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

milhGes de recém-nascidos no Brasil (9).

Para fazer o célculo da AIO, em relagdo a HCU, considerou-se que: a) a chamada 12 coleta para triagem ja esta
coberta pelos procedimentos incorporados recentemente, entdo ndo gera custo adicional; b) apenas uma pequena
parcela de pacientes que tiverem a 12 coleta alterada, precisardo entdo passar pela 22 coleta para triagem (a prevaléncia
da HCU é de 1:100.000, conforme Moorthie et al- 10); c) as manifestacGes clinicas que necessitam de intervencgoes
especificas, como problemas oculares (por exemplo: luxagdo de cristalino, tratada com facoemulsificagdo com implante
de LIO - 11,12), ou eventos tromboembdlicos que necessitam do uso de anticoagulantes e muitas vezes internacgdo,
costumam aparecer bem apds os primeiros 5 anos de vida destes pacientes (periodo que, segundo as Diretrizes
Metodoldgicas de AlO, deve ser utilizado nesta analise), em particular, estes dois aqui mencionados (luxagdo de cristalino
e eventos tromboembodlicos) sdo mais comuns a partir da 22 ou 32 décadas de vida- 4,13); d) o tratamento primario da
HCU no SUS esta descrito no PCDT especifico para Homocistinuria Classica, de 2019 (3) e envolve nos chamados casos
responsivos a B6-Piridoxina, o uso regular desta, em alguns momentos acompanhada de B12 e folato (todos estes trés

itens fazem parte da RENAME- 14) e outra parte das criangas com HCU, aquelas que mais frequentemente se apresentam
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com testes de triagem positivo, necessitam receber a férmula alimentar isenta de metionina, incorporada no SUS desde
2018 (15).

Foi construido o seguinte cenario: realizacdo da 22 coleta de triagem naqueles que tiveram a 12 coleta positiva
para HCU, seguida do uso de férmula metabdlica especifica naqueles chamados ‘nao responsivos a piridoxina’

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

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

1. No cenadrio de incorporacgao da nova tecnologia, o alcance desta se iniciaria em 60% da populacado de interesse
no 12 ano de implantac¢do, crescendo em 10% anualmente e atingindo 100% desta no 52 ano.

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

IV.  Acrescentou-se sobre este niUmero 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 4%, acrescido de
3% de migracdo daqueles que faziam teste na salde suplementar e mais 3% de judicializagdo, tendo sido
assim a populacdo inicial estimada em 2.028.000 recém-nascidos.

V.  Aprevaléncia adotada para HCU foi de 1:100.000 (10)

VL. Nao foram contabilizados custos evitados, posto que as manifestacées clinicas nos primeiros anos de vida dos
pacientes com HCU passam frequentemente despercebidas, se relacionam principalmente a aspectos de
desenvolvimento neuroldgico/cognitivo e sdo dificeis de valorar monetariamente. Segundo artigo de Poloni

et al (2) a média de idade das primeiras manifestacdes da HCU no Brasil é justamente aos 5 anos.
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QUADRO 1. Dados populacionais e epidemioldgicos de interesse
Dados Populacionais
Prevaléncia HSU em RNs
Testes do Pezinho realizados no Brasil em 2021
Numero de nascidos vivos no Brasil em 2021

Taxa de Natalidade Brasil 2021 (estimada)
Expectativa de vida 2021 (estimada)

Frequéncia de pacientes com forma nao responsiva a piridoxina na triagem

Frequéncia de pacientes com forma ndo responsiva a piridoxina com
diagndstico por suspeigdo clinica

QUADRO 2. Custos associados e dados econdmicos

Exame
Triagem HCU- 22 coleta
Férmula metabdlica livre de metionina- 1 ano adulto de 60kg

# A variagdo do valor do exame foi a mesma adotada na avaliagio econdmica * Valor do exame para HCU para tandem no espectrémetro de massas (para a primeira e segunda coletas). §

Valor Fonte

1:100.000 10

2,4 milhdes, (cerca de 80% dos nascidos fazem o Teste do Pezinho) 9
2.673.913 IBGE-8
13,79/1mil habitantes IBGE-8
77 (76,97) anos IBGE-8

78% 3

43%

Valor (RS)
25,00 (varia¢do 20-40,00) #

60 latas**:ano (RS 90.660,00)
1kg=1 lata:ano (RS 1.510,00)

3,15

Estimativas fornecidas pela SAES/MS. **Marca HCYSMED B PLUS (conforme PTC - compras recentes)
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Para a andlise do impacto orcamentario, foi utilizada a ‘Planilha Brasileira de Impacto orgamentario de

tecnologias’.

5. RESULTADOS

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

anos.

Os custos associados a realizacdao da chamada ‘segunda coleta’ para triagem, sdo baixos, pois se trata de uma
doencga rara, de baixa prevaléncia. Sendo assim, o nimero de individuos que se espera encontrar com o 12 exame de
triagem alterado é baixo (cerca de 20 RNs ao ano), considerando este aspecto, ao longo de 5 anos, o valor dispendido ndo
chega a 3 mil reais com os exames para a 22 coleta.

No periodo de 5 anos, na AlIO empreendida, o custo total com a realizacdo dos testes e fornecimento da férmula
metabdlica isente de metionina, para aqueles com HCU, situou-se em cerca de 2.800 reais, o que redundou num custo
anual médio de 575,00 reais.

Ressalta-se ainda que os custos evitados ndo foram abordados nesta analise devido a uma combinacdo de

caracteristicas intrinsecas da doenca e das dificuldades de valorar monetariamente as manifestacbes mais precoces da

HCU.
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QUADRO 3 - Impacto orgamentario incremental em 5 anos em reais com a introdugdo do teste com espectrometro de massas para HSU, com e sem custos evitados*

Populacdo com Custo realizagao
Populagao testada 12 amostra da 22 coleta para

Custos da triagem neonatal

positiva triagem para HCU.

12 ano

2.028. 2 , )
(novo teste 60%) 028.000 0 R$ 500,00 R$ 500,00
22 ano

2.157. 22 , )
(novo teste 70%) >7.995 R$ 550,00 R$ 550,00
32 ano

2.296.322 2 , )
(novo teste 80%) 96.3 3 R$ 575,00 R$ 575,00
- ano 2.443.517 24 RS 600,00 RS 600,00
(novo teste 90%) R : )
>t ano 2.600.146 26 RS 650,00 RS 650,00
(novo teste 100%) AR : )
Em 5 anos 11.525.980 112 RS 2.875,00 RS 2.875,00

Obs: taxa de prevaléncia de HCU 1:100.000.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando que a tecnologia para a realizacio da triagem de HCU por MS/MS, ja esta em processo de incorporagdo
para a realizacdo de triagem neonatal de outros erros inatos do metabolismo, os custos adicionais com a triagem para HCU
sdo praticamente inexistentes (valores muito baixos, média anual de RS 575,00, advindos da necessidade de fazer uma 22
coleta ou “22 testagem” naqueles que tiveram o 12 teste alterado).

Ha que se considerar, ainda alguns aspectos adicionais importantes:

1) Os custos evitados ndo foram abordados nesse calculo de AlO, devido ao fato de as manifesta¢gdes mais relevantes

surgirem predominantemente apenas em momentos posteriores da vida destes pacientes e ndo na primeira infancia.

2) Neste tipo de analise de impacto orgamentario, o custo de dbitos evitados ndo é computado, posto que o mesmo
se atém a custos diretos, sendo também dificil valorar financeiramente problemas associados a doenga, como as alteragdes

de desenvolvimento cognitivo (as quais por sua vez aparecem mais precocemente naqueles com HCU- infancia);

3) Custos indiretos que neste caso, se traduziriam em ganhos monetdrios a médio e longo prazo, para a sociedade,
como consequéncia da produtividade dos individuos com HCU 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 ndo sdo
abordados neste tipo de AlO; e,

4) Por fim, é essencial considerar, o que a literatura internacional indica o acréscimo de outras doencas genéticas ao
processo de triagem por MS/MS, possibilitando a testagem simultdnea de outras doencas, reduziria significativamente o
impacto orcamentario da introdugdo desta tecnologia, ao longo do tempo.

A cada doenca ainda n3o triada, que é adicionada ao processo de triagem por MS/MS havera, provavelmente,
complicagBes clinicas e significativos custos evitados (diretos e indiretos) para doenca que vird a ser diagnosticada

precocemente.
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