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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 incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo
clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS
é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e
seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as
tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude 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 ndo superior a 180
(cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao 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 o Anexo XVI da
Portaria de Consolidacgdo GM/MS n? 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 Incorporagdao de
Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
— sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo Econémico-
Industrial da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional de Secretadrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo 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
recomendacgbes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto
em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestdes da consulta
publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagao final. Em seguida o processo é
enviado para decisdao do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio 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 Incorporagdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo Econémico-Industrial da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusao de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar
suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a
Conitec; definir critérios para a incorporagado tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao 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 promocédo da
saude, prevencao 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
atencado e os cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporagdo 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 sadde 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 econ6mica 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 avaliagdo pelo DGITS s3o aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos

como propostas de incorporac¢do de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatorio refere-se a avaliacdo da incorporacdo da dosagem de porfobilinogénio (PBG) urinario (dPBGu
— analise quantitativa) para a confirmacdo diagndstica ou progndstico de pacientes com suspeita ou diagndstico
confirmado de porfiria aguda no Sistema Unico de Satude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS). Os estudos que
compd&em este relatério foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Salde da Universidade Federal
de S3o Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D) em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o
objetivo de avaliar a acuracia diagndstica da dPBGu para confirmagdo diagndstica ou prognéstico de pacientes com

suspeita ou diagndstico confirmado de porfiria na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Dosagem de porfobilinogénio (PBG) urinario (dPBGu; andlise quantitativa).

Indicagao: Confirmacao diagndstica ou progndstico de pacientes com suspeita ou diagndstico confirmado de porfiria
aguda.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo Econémico-Industrial da Saude, do Ministério
da Saude (SECTICS/MS).

Introdugdo: As porfirias sdo disturbios metabdlicos raros hereditarios ou adquiridos em que ha uma deficiéncia
parcial ou completa em uma das oito enzimas da via de biossintese do heme, que é grupo prostético que consiste de
um atomo de ferro contido no centro de um largo anel organico heterociclico. Esse grupo tem importancia bioldgica por
ser grupo prostético de proteinas, conhecidas como hemeproteinas. Com base no tecido afetado, as porfirias podem
ser classificadas como eritropoiéticas ou hepaticas e, com base na apresentacdo dos sintomas, podem ser
classificadas como porfirias hepaticas agudas (PHA) ou cutaneas. Os testes de primeira linha recomendados para
diagnodstico da PHA incluem dosagem de PBG (dPBG; analise quantitativa), acido delta-aminolevulinico (ALA) e
porfirinas em uma amostra de urina aleatdria. Atualmente, ha disponivel no SUS apenas o procedimento para a
realizacdo da pesquisa de PBG urinario (pPBGu; andlise qualitativa). Tendo em vista a recorréncia de falso-positivos
ou falso-negativos provenientes da pPBGu urinario, foram analisadas as evidéncias cientificas disponiveis sobre a
acuracia diagnéstica da dPBGu para confirmacao diagndstica ou progndstico de PHA, visando avaliar a possibilidade
de incorporacdo do procedimento no SUS.

Pergunta: Qual é a acurdcia diagndstica do teste de dosagem de PBG urindrio (dPBGu) para o diagndstico ou o
progndstico de porfirias hepaticas agudas (PHA) quando comparado ao teste de pesquisa de PBG urindrio (pPBGu)?

Evidéncias clinicas: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura a partir de buscas nas bases de dados MEDLINE
(via Pubmed), EMBASE, Cochrane Library e BVS, considerando dPBGu para confirmacdo diagndstica ou progndstico
de PHA. Foram identificados inicialmente 2.633 registros. Apds a exclusdo das duplicatas, a triagem pela leitura de
titulos e resumos e a elegibilidade por texto completo, quatro estudos foram incluidos sobre a comparagdo entre o
teste padrao de referéncia, pPBGu, com o teste indice, dPBGu. Os estudos foram avaliados quanto ao risco de viés
com a ferramenta Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2). A qualidade geral da evidéncia foi
avaliada utilizando a abordagem Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).
Nesses estudos foram incluidos apenas pacientes com PHA, a maioria ndo especificados por sexo ou idade, e o
tamanho de amostra urindria variou entre 1 e 520. Nenhum dos cinco estudos avaliou todos os desfechos de
interesse (medidas de desempenho), relatando descritivamente apenas sobre dois desfechos, sensibilidade e
especificidade. Além disso, ndo reportaram curva ROC ou tabela de contingéncia 2x2 na apresenta¢ao dos resultados.
Apesar disso, com base no estudo de Deacon (1998), foi possivel extrair os dados e calcular a sensibilidade e
especificidade dos testes. Para a dPBGu, a sensibilidade e a especificidade encontrada foi de 95,3% (IC 95% 91,6% a
99,0%) e 81,3% (IC 95% 73,3% a 89,3%), respectivamente. Para a pPBGu, a sensibilidade relatada foi de 37,8% (IC
95% 29,1% a 46,5%) e a especificidade de 77,4% (IC 95% 68,8% a 86,0%). Um dos estudos utilizou a técnica robusta
de LC-MS/MS para quantificacdo de PBG urinario, demonstrando maior sensibilidade e especificidade analitica do
método quando comparado ao método qualitativo. Além disso, 3 dos 4 estudos utilizaram o método quantitativo de
coluna de troca ibnica como teste controle das analises, ratificando a importéancia da confirmacdo quantitativa na
confiabilidade dos resultados. Considerando o desfecho sensibilidade, todos os estudos sugerem que os testes
guantitativos abordados sdo mais sensiveis quando comparados aos resultados obtidos a partir de testes qualitativos.
Os estudos apresentaram algumas preocupacées na avaliacdo do risco de viés, principalmente por problemas
relacionados ao tamanho da amostra, falta de cegamento para interpretacdo dos resultados dos testes, falta de
relato sobre o intervalo de tempo entre as analises e dados de andlise estatistica incompletos. A certeza da evidéncia
foi classificada como baixa para os dois desfechos, sensibilidade e especificidade.

Avaliagdo econdmica: Sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), foi realizada anélise de custo-utilidade da
dPBGu em comparacdao a pPBGu. Para isso, foi construida uma darvore de decisdo simulando o diagnéstico de um
paciente durante um ataque agudo de porfiria. Os dados de sensibilidade e especificidade foram obtidos do estudo
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de Deacon (1998) e os desfechos de melhora clinica e tempo de internacdo foram relatados pelo estudo Yang et al.
(2016). Considerando o horizonte temporal de um ano, os custos encontrados para dPBGu foi de RS 593,69 e para
pPBGu foi de RS 654,05, resultando em um custo incremental de -RS$ 60,36. Houve um ganho de efetividade de 0,14
anos de vida ajustados pela qualidade na comparacdo dos testes. Assim, a razdo de custo-utilidade incremental da
dPBGu em comparacdo a pPBGu foi de -RS 419,75 por QALY, demonstrando dominancia da tecnologia proposta
frente aquela disponivel no SUS. Ha clara limitacdo das evidéncias cientificas utilizadas no modelo, principalmente
sobre ele ser baseado em apenas um estudo que comparou as duas tecnologias.

Andlise de impacto or¢camentario: Foram adotados dois cendrios, um por demanda aferida, a partir de informacgées
do DATASUS do procedimento de pesquisa de PBG na urina disponivel no SUS, e um por uma perspectiva
epidemioldgica, considerando dados de prevaléncia e incidéncia de porfirias hepaticas aguda disponiveis em
literatura e a quantidade de ataques ao ano por paciente. Ndao foram considerados outros custos adicionais além do
valor do procedimento de dosagem e da pesquisa do PBG urinario. Foi assumida uma disponibilidade do dPBG nos
servicos de forma progressiva. Os resultados em ambos os cendarios foram parecidos: a incorporacdo da dosagem de
PBG urinario no SUS geraria um impacto orgcamentdrio de cerca de, aproximadamente, 1,16 milhdes de reais (por
demanda aferida) e RS 1,12 milh&es (por dados epidemioldgicos) em 5 anos.

Recomendagdes internacionais: Foram avaliados os sitios eletronicos das agéncias internacionais de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Autoridade Nacional
do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED), The National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), Swedish Council on
Health Technology Assessment (SBU), PHARMAC, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) e Scottish
Medicine Consortium (SMC). Ndo foram encontradas recomendacdes especificas sobre a dPBGu para confirmacgao
diagndstica ou progndstico de pacientes com suspeita ou diagnéstico confirmado de porfiria aguda nas agéncias
internacionais.

Monitoramento de Horizonte Tecnoldgico: Foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™ no dia 13/10/2023 e as pesquisas ndo apresentaram resultados para novos dispositivos
médicos que realizem a dosagem de porfobilinogénio urinario para o diagndstico de porfirias hepaticas agudas.

Consideragoes finais: Apesar de ter sido realizada uma revisdo sistematica com estratégia de busca e critérios de
elegibilidade abrangentes, as evidéncias disponiveis para a comparacdo entre a dosagem (quantificacdo) de PBG
urindario e pesquisa de PBG urindrio sdo escassas. Os estudos ndo sdo robustos, apresentam limitacées em relacdo ao
tamanho amostral, a apresentacdo das andlises e a apresentacdo dos resultados, além de importantes riscos de
vieses. Contudo, a avaliagdo quantitativa do PBG ja é preconizada na clinica e parece fornecer maiores valores de
sensibilidade e de especificidade quando comparado ao teste disponivel no SUS.

Recomendac¢ao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 162 Reunido Extraordinaria da Conitec,
realizada no dia 31 de outubro de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com
recomendacao preliminar favoravel a incorpora¢do da dosagem de PBG urinario para confirmagao diagndstica ou
progndstico de porfirias hepdticas agudas. Os membros do comité de produtos e procedimentos da Conitec
consideraram que, apesar das incertezas quanto as evidéncias disponiveis, a dosagem do PBG urindrio fornece
maiores valores de sensibilidade e de especificidade em comparacdo a pesquisa de PBG na urina.

Consulta publica (CP): Todas as contribuicdes sobre o tema avaliado na CP n? 66/2023, realizada entre os dias
29/12/2023 e 17/01/2024, concordaram com a recomendac&o preliminar favoravel a incorporacdo da dosagem de
PBG urinario para confirmagdo diagndstica ou progndstico de porfirias hepaticas agudas. Foram recebidas 40
contribuicdes, sendo 24 via formulario técnico-cientifico. De forma geral, foram destacados os beneficios clinicos da
tecnologia, uma vez que o diagndstico rapido e precoce da doenca pode prevenir sequelas e auxiliar no
direcionamento de medidas terapéuticas, proporcionando uma melhor qualidade de vida ao paciente, além de
diminuir o risco de morte. A CP recebeu o total de 16 contribui¢cdes de experiéncia ou opinido de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude, pessoas interessadas no tema e organiza¢des da
sociedade civil, as quais foram submetidas a andlise de conteldo tematica. Todas as contribui¢des continham
manifestacGes convergentes com a recomendacdo preliminar da Conitec, logo, favoraveis a incorporacdo da
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tecnologia avaliada. Sobre os seus efeitos positivos e facilidades, destacou-se a possibilidade de obtencdo do
diagndstico, que concorreria para a prevencao de crises e prescricdo de tratamento adequado a essa condicdo de
saude, com impacto na qualidade das orienta¢des dadas ao usuario. Foram ainda citados o baixo custo e a facilidade
do procedimento, além do fato de ser considerado como a Unica alternativa disponivel. Quanto aos efeitos negativos
e dificuldades, destacaram-se as questdes de acesso ao procedimento, a sua pouca utilidade no caso de pacientes ja
diagnosticados e a falta de conhecimento dos profissionais. Ademais, a mengao a auséncia de efeitos negativos foi
expressiva.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos, presentes na 1272 Reunido
Ordindria da Conitec, realizada no dia 08 de marco de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a
incorporagdo da dosagem de porfobilinogénio urinario para confirmacdo diagndstica ou progndstico de porfirias
hepaticas agudas. Os membros do comité consideraram que a dosagem do PBG urinario fornece maiores valores de
sensibilidade e especificidade em comparagao a pesquisa de PBG na urina. Foi assinado o registro de deliberagdo n?
886/2024.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satude - SUS, o exame para a dosagem de porfobilinogénio
urinario para confirmacdo diagndstica ou progndstico de porfirias hepaticas agudas, publicada no Didrio Oficial da
Unido n2 77, segao 1, pagina 177, em 22 de abril de 2024.

COMPENDIO ECONOMICO

Preco Custo médio: RS 18,25*
Preco final proposto para | Idem ao item anterior.
incorporacao

Desconto sobre preco CMED N3o se aplica.

Custo de tratamento por | N3o se aplica.

paciente

RCEl final - RS 419,75/QALY (economia)

Populagdo estimada 1.313 pacientes no 12 ano e 1.343 pacientes no 52 ano ou
4.574 testes no 12 ano e 23.397 no 52 ano

Impacto Orgamentario RS 79.803,65 no 12 ano e RS 1.158.170,10 em 5 anos

* Custo médio de pregos ofertados por laboratérios de analises clinicas.
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4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

As porfirias sdo disturbios metabdlicos raros hereditarios ou adquiridos em que hd uma deficiéncia parcial
ou completa em uma das oito enzimas da via de biossintese do heme, para cada qual corresponde a um tipo
especifico de porfiria. O heme é utilizado em processos bioquimicos respiratdrios e de oxidacdo-reducdo, e as
deficiéncias enzimaticas em sua sintese resultam na superproducao de porfirinas, levando ao acimulo anormal dos
precursores, metabdlicos intermedidrios tdxicos, principalmente PBG e acido delta-aminolevulinico (ALA)Y*. A
biossintese do heme é particularmente mais ativa nas células eritropoiéticas (medula dssea), onde é utilizado para a
sintese de hemoglobina, e nos hepatécitos (figado), onde é necessario para a sintese de hemoproteinas e citocromos.
Assim, com base no tecido afetado, as porfirias podem ser classificadas como eritropoiéticas ou hepaticas,
respectivamente®. Outra classificacdo, de acordo com a forma de apresentacdo dos sintomas, divide as porfirias em
hepaticas agudas, com predominio de sintomas neuropsiquiatricos e viscerais com periodos de laténcia clinica, e

cutaneas, que se tém por fotossensibilidade da pele®’.

As porfirias eritropoiéticas cutdneas incluem a protoporfiria ligada ao cromossomo X (PLX), a porfiria
eritropoiética congénita (PEC) e a protoporfiria eritropoiética (PPE). As porfirias hepaticas cutaneas incluem a porfiria
cutanea tardia (PCT) e a porfiria hepatoeritropoiética (PHE). Ja as porfirias hepaticas agudas (PHA) incluem a porfiria
aguda intermitente (PAl), a coproporfiria hereditaria (CPH), a porfiria variegada (PV) e a porfiria por deficiéncia de

acido delta-aminolevulinico desidratase (PALAD)?37.

Por ser uma condicdo rara, dados nacionais e globais referentes a incidéncia e prevaléncia das porfirias sdo
escassos, independentemente do tipo. Um estudo realizado no Brasil e que incluiu dados de 439 pacientes com
porfiria registrados na Associa¢do Brasileira de Porfiria (ABRAPQO), mostrou que a PAI é o tipo mais frequente no pais,
representando 59,4% dos casos. CPH, PV e PALAD correspondem a, respectivamente, 4,3%, 2,5% e 0,4%°. PAl é
também mais comum entre as PHA no mundo, com prevaléncia estimada em 5 a 10 casos por 100.000 pessoas.

PALAD é o tipo mais raro e apresenta apenas, em média, 12 casos relatados na literatura mundial®®°.

A maioria das informagbes sobre PAI é proveniente de um estudo prospectivo de 3 anos de pacientes
sintomaticos recém-diagnosticados em 11 paises europeus. Assim, na Europa, a incidéncia anual de PAI sintomatica
medida foi de 0,13/milhdo de pessoas, enquanto a prevaléncia, calculada com base nessa incidéncia e na duragdo
média da doenca, foi de 5,9/milhdo. Atualmente, a penetrancia estimada é de aproximadamente 20% a 50% em
familias com PAI, mas apenas um porcento (1%) na populagdo em geral. A condi¢do ocorre em individuos de todas

as etnias, mas é mais frequente nos paises do norte da Europa®°.

A diversidade de apresentacdes clinicas, mesmo dentro de familias com o mesmo gendtipo, indica que o
risco individual de sintomas agudos depende do sexo, outros genes modificadores e fatores precipitantes. A heranga
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das mutag¢des que causam PHA é igual entre os sexos, mas pacientes do sexo feminino sdo mais frequentemente
afetados do que os do sexo masculino!®. De modo geral, a doenca é predominante em mulheres (cerca de 90% dos
casos) e os sintomas se manifestam geralmente na puberdade, comumente precipitados por alteracées metabdlicas
e hormonais, durante a fase litea do ciclo menstrual. Segundo dados do DATASUS, ocorreram 273 mortes por porfiria
no Brasil (CID: E800, E801 e E802), incluindo homens e mulheres, entre os anos de 2000 e 2020

(http://siab.datasus.gov.br)!. Cerca de 90% dos pacientes com porfiria podem ser assintomaticos por toda a vida,

um desafio diagndstico da doenga. Em um estudo brasileiro que avaliou 148 pacientes com PHA, foi relatada mediana

do tempo para o diagndstico definitivo foi de 9,6 anos [IQR 3,0-14,0]’.

A porfiria aguda é tipicamente diagnosticada entre os 20 e 40 anos de idade!°. O diagndstico geralmente é
feito por andlise bioquimica de urina, sangue e fezes. Se indicado, pode ser complementado pela triagem genética-
molecular!4>. A triagem genética de parentes em risco e o aconselhamento genético s3o fundamentais para que os
pacientes permanegcam assintomaticos®. Os sintomas caracteristicos de pacientes com porfiria sdo manifestacdes
dermatoldgicas (porfirias cutdneas) ou neuroviscerais (porfirias hepaticas agudas)®. As alteracdes da pele recorrentes
nas porfirias cutdneas sao estritamente limitadas as areas expostas a luz devido a superproducdo de porfirinas
fotossensibilizantes. As porfirinas acumuladas na pele absorvem especialmente a radiacdo eletromagnética,
resultando em uma reacdo téxica a luz visivel e aos raios ultravioletas, com formacdo de bolhas, cicatrizes,

escurecimento, espessamento e aumento da pilosidade®®.

Pacientes com PHA apresentam sintomas neuroviscerais agudos devido ao acimulo anormal dos precursores
de porfirina, ALA e PBG. Clinicamente, apresentam dor abdominal aguda intensa e recorrente inexplicavel, dor
associada a fase lutea do ciclo menstrual (predominancia de progesterona), urina escura/avermelhada, nauseas,
vOmitos, constipacdo, fragueza muscular proximal, neuropatia, hiponatremia, taquicardia e hipertensdo? 3. Esses
sintomas, com sobreposi¢cdes de manifestacdes neuroviscerais e sistémicas, sdo dificeis de serem diferenciados de
outras doencas® 6. Fatores precipitantes que incitam ataques agudos incluem ingest3o de &lcool, tabagismo, jejum
prolongado, dietas pobres em carboidratos, estresse, exposi¢do solar, ciclo menstrual, gravidez, puerpério,
procedimentos cirdrgicos e uma variedade de drogas porfirinogénicas inseguras (por exemplo, contraceptivos

hormonais, fenitoina, barbituricos e sulfonamidas)*°.

Durante os ataques agudos, ha o aumento significativo de ALA e PBG na urina. Testes rapidos e qualitativos
de PBG sdo utilizados ha muito tempo, mas o uso clinico deles tem sido limitado pelas falhas relatadas de
sensibilidade e especificidade. Os resultados equivocados ou positivos de qualquer teste de triagem qualitativo
devem ser seguidos de determinagdes quantitativas dos parametros, como o PBG, para confirmar a suspeita de
anormalidade® 2, Em casos de porfirias cutineas, a determinacdo de porfirinas plasmaticas estd indicada para o

diagndstico inicial®.
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O teste genético é indicado para confirmar o diagndstico de PHA em pacientes com teste bioquimico positivo
e, também, o de subgrupos de PHA em casos de PBG e ALA elevados'?. A confirmacdo do tipo especifico geralmente
é estabelecida com o sequenciamento de 4 genes (ALAD, HMBS, CPOX e PPOX), cada um relacionado a PALAD, PAI,
CPH e PV, respectivamente. Embora o teste genético seja o padrao-ouro para confirmagado do diagndstico, nao é
recomendado para a triagem inicial. Os membros da familia de primeiro grau devem ser rastreados por esse teste,
porque a constatacao da variante familiar em um paciente com PHA pode auxiliar na identificacdo de casos com risco
de ataques agudos?. A triagem genética de parentes em risco e o aconselhamento genético sdo fundamentais para
que os pacientes permanecam assintomaticos!®. No SUS, esta disponivel o procedimento de pesquisa qualitativa do
PBG na urina (pPBGu) com o cddigo de 02.02.05.029-7 na SIGTAP*. Além do PBG, estdo disponiveis a dosagem

(quantificacdo) de ALA e a dosagem de porfirinas.

Com cuidados de suporte, os pacientes geralmente se recuperam bem de ataques agudos, sendo que,
aproximadamente, apenas um porcento (1%) dos ataques s3o fatais, presumivelmente devido a arritmia cardiaca?.
Individuos com porfiria, além disso, apresentam um aumento da prevaléncia de transtornos psiquidtricos, como

ansiedade, depress3o, alteracbes comportamentais e transtorno por uso de substancias?.

4.2. Tratamento recomendado

A precisdo e a rapidez no diagndstico sdo de suma importancia para garantir que o tratamento tenha
resultados clinicos benéficos aos pacientes, pois a demora nos cuidados pode acarretar em consequéncias como
lesdo neuroldgica ou morte. Isso se aplica a crises agudas das porfirias, que requerem tratamento dos sintomas e das
complicacbes, além de terapéutica especifica para restabelecer a homeostase do heme. O manejo inicial inclui
geralmente a retirada de todos os medicamentos considerados ndo seguros, assim como outros possiveis fatores
precipitantes. O tratamento especifico envolve hidratacdo, administracdo de glicose em altas doses e de
medicamentos, de acordo com a escolha do especialista®1°14. Tratamentos paliativos para dor, ndusea e alivio de
outros sintomas durante um ataque agudo devem ser realizados utilizando apenas medicamentos considerados
seguros para pacientes com porfirias®. A Associacdo Brasileira de Porfiria (ABRAPO) dispde de uma lista de
medicamentos com classificacdo de segurangca deles para consulta dos profissionais de saude

(http://www.porfiria.org.br/arquivos/med dobras.pdf)®.

5.FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

As andlises de porfirinas, ALA e PBG em liquidos fisioldgicos sdao necessarias para o diagndéstico e progndstico
de porfirias!®. O PBG, por exemplo, é um precursor na sintese do heme que estd elevado na urina em pacientes
durante um ataque de porfiria aguda e pode se apresentar atrelado também a outro substrato, o ALA. No que diz
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respeito ao periodo dessas crises, os testes que verificam o aumento de PBG tém sido especialmente utilizados como

primeira escolha®18,

As opcoes de testes para as avaliacdes de PBG se encontram entre andlises qualitativas e quantitativas.
Métodos qualitativos amplamente usados, como de Watson-Schwartz, de Rimington e de Hoesch, sdo todos
procedimentos simples com um limite de deteccdo inferior de aproximadamente 12 mol/L que identificam apenas a
presenca de aumento ou n3o do pardmetro bioquimico®®. Existe também a possibilidade de utilizar tiras reagente.
Em todos os casos, costuma-se utilizar o reagente de Ehrlich para interagir com o PBG, formando cromdgeno
vermelho que é possivel de ser avaliado visualmente de acordo com os niveis elevados desse precursor de porfirinas.
Por outro lado, ao longo do tempo, foram realizadas modificagcdes nos testes qualitativos como o uso de colunas de

resina nas detecgdes colorimétricas® 819,

Apesar da praticidade dos métodos qualitativos, eles foram criticados pelos baixos indices de sensibilidade e
especificidade, principalmente os colorimétricos. Ainda, quando se utiliza um teste de triagem qualitativo ou semi-
guantitativo, é essencial incluir controles apropriados e confirmar todos os resultados positivos do teste usando
método quantitativo especifico®. A dosagem (quantificacdo) de PBG em uma amostra aleatdria de urina coletada
durante os sintomas, portanto, é usualmente feita para confirmacao das porfirias, considerando mensuracdes,

inclusive, normalizadas pela concentracdo de creatinina®®.

Essa analise quantitativa de PBG urinario € mais comumente realizada usando cromatografia liquida (CL) de
troca anibnica, geralmente a partir de uma coluna sob gravidade, embora haja métodos de CL mais rapidos. Nesses
casos, apos retiradas das impurezas, a urina passa por uma resina de troca anibénica da coluna e interage com o
Ehrlich modificado de forma a extrair o PBG da amostra. O produto formado da reacdo é avaliado por

espectrofotometria e, a partir disso, calcula-se a concentracdo do PBG*®2,

Outras técnicas foram estudadas ao longo dos anos para essa quantificagdo, principalmente considerando a
acoplagem de espectrometria de massa a CL (de troca ani6nica, de interagdo hidrofilica com ionizagdo quimica por
pressao atmosférica ou de diluigao de isdtopos estdveis). Isso inclui também tentativas de desenvolvimento de kits
de métodos rapidos para facilitar as medigdes. O intuito disso é que a dosagem de PBG fosse mais simples e de curta
duragdo, além de realizada simultaneamente a outros substratos, pois, mesmo que essa analise seja padrdo-ouro,

ela é relativamente demoradat® 1822 23,

Apesar da disponibilidade de kits com registro no Brasil, a dosagem do PBG é feita, normalmente, com
técnicas desenvolvidas pelos proprios laboratérios de analises clinicas (in house). Em relagéo a testes aprovados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para uso no diagndstico de PBG, ha trés kits registrados: (i) Kit com
microcolunas para analise do ACIDO 5-AMINOLEVULINICO (ALA) PORFOBILINOGENIO (PBG) URINA (registro:
80213250681) da empresa fabricante BIOSYSTEMS S.A. e registrado pela RESSERV COMERCIO DE PRODUTOS
DIAGNOSTICOS LTDA ME; (ii) ClinRep © Kit completo para 5- Acido aminolevulinico e Porfobilinogénio na urina — teste
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de coluna (registro: 80464810227) da empresa fabricante RECIPE e registrado pela ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE

PRODUTOS PARA LABORATORIOS LTDA; (iii)ClinRep © Kit Completo para Porfobilinogénio em Urina — teste de coluna

(registro: 80464810225) da empresa fabricante RECIPE e registrado pela ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS

PARA LABORATORIOS LTD 2. Os métodos identificam e quantificam os substratos pelas técnicas acopladas de

cromatografia e de espectrofotometria®®. Ou seja, é necessario o laboratdrio possuir Cromatografia Liquida de Alta

Eficiéncia (HPLC) para a utilizacdo dos Kits. No quadro 1, estd apresentada ficha técnica com descri¢cdes adicionais

sobre o procedimento de dPBGu e informacgdes focadas desse método disponivel no Brasil.

Na agéncia americana, U.S. Food and Drug Administration, estd aprovado e disponivel kit de teste para PBG

urindrio caracterizado por utilizar técnica qualitativa envolvendo resina de troca ani6nica e reagente de Ehrlich.

Trata-se de um teste rapido desenvolvido pela TECO Diagnostics (Estados Unidos) e aprovado recentemente (2022)3

2627 N3o foi identificado qualquer tipo de dispositivo para analises de PBG na European Medicine Agency.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica sobre o método aprovado no Brasil.

Tipo

Procedimento

Numero do registro

Nomenclatura do produto

Fabricante

Principio do método

Uso clinico do método

Apresenta¢des/Modelo

£3 Conitec

ettty st
e gy R

Produtos para a saude

Produtos para a saude

Produtos para a saude

Dosagem (quantificagdo) de
ALA e PBG na urina

Dosagem (quantificagdo)
de ALA e PBG na urina

Dosagem (quantificagdo)
de ALA e PBG na urina

80213250681 80464810227 80464810225

ACIDO  5-AMINOLEVULINICO | ClinRep ©® Kit completo | ClinRep ® Kit Completo
(ALA) PORFOBILINOGENIO | para 5- Acido | para Porfobilinogénio em
(PBG) URINA aminolevulinico e | Urina —teste de coluna

Porfobilinogénio na urina
— teste de coluna

BioSystems S.A. (Espanha)

RECIPE

RECIPE

A amostra passa
consecutivamente por duas
colunas cromatograficas que
contém resinas de troca
anidnica: a primeira retém o
PBG, enquanto a segunda, o
ALA. Uma vez que as
substancias interferentes sdo
removidas por lavagem, ALA e
PBG sado eluidos e quantificados
espectrofotometricamente
pela absorbancia a 555 nm do
produto da reagao de Ehrlich.

O PBG é extraido da matriz
de urina por um
procedimento de coluna
dupla. Apds a eluicdo da
resina da coluna, os
analitos sdao determinados
quantitativamente por um
fotdmetro

O 4cido 5-ALA e o0 PBG sdo
extraidos da matriz de
urina por um
procedimento de coluna
dupla. Apds a eluicdo da
resina da coluna, os
analitos sdo determinados
guantitativamente por um
fotometro

Diagndstico ou progndstico de
porfirias.

Diagndstico ou
progndstico de porfirias.

Diagndstico ou
progndstico de porfirias.

40 determinagbes

50 determinagdes

50 determinagdes

MIMISTERIO DA
SAUBE

svsufe
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Classificagdo de risco

Valores de referéncia

Cuidados e precaugoes

Classe IlI: produtos de médio
risco ao individuo e/ou baixo
risco a saude publica.

Classe Il: produtos de
médio risco ao individuo
e/ou baixo risco a saude
publica.

Classe |l: produtos de
médio risco ao individuo
e/ou baixo risco a saude
publica.

ALA na urina: 1,5 - 7,5 mg/24h
(11,4 - 57,2 mol/24h)
PBG na urina: 0 - 3,4 mg/24h (0

- 15 mol/24h)

Esses intervalos sdao
apresentados apenas para
orientagao, pois cada

laboratdrio deve estabelecer os
proprios valores de referéncia.
Limites de deteccdo sdo de 0,03
mg/dL (2,5 mol/L) e de 0,02
mg/dL (0,7 mol/L) para ALA e
PBG, respectivamente.

Escala normal, adultos:
PBG:0,1-1,7mg/24h

Escala normal, adultos:
5-ALA:0,25-6,4mg/24h
PBG:0,1-1,7mg/24h

Amostras

- Coletas por procedimentos
padrdo de urina de 24 horas.

- Ajustar pH para 6 com 4cido
cloridrico  concentrado e
proteger a amostra da luz.

- Estabilidade: ALA é estavel por
1 més e PBG por no maximo 24
horas a 2-8 2C (ou 1 més se as
amostras forem armazenadas a
-20 oC).

- Centrifugar ou filtrar antes da
testagem.

Armazenamento
- Conservar a 2-30 °C. Os
reagentes e o padrdo sdo
estaveis até a data de
vencimento indicada no rétulo
quando armazenados bem
fechados e se a contaminagao
for evitada durante o uso.

- Indicagdes de deterioragdo:
Reagentes: presenca de
material particulado,
turbidez e absorbancia do
branco do reagente
acima de 0,120 (ALA) e
0,080 (PBG) a 555 nm
(cubeta de 1 cm).

Microcolunas:  auséncia
de tamp3do sobre o filtro
superior.

Amostras

- Coletas por
procedimentos padrdo de
urina de 24 horas.

- Ajustar pH para 6-7 com
acido cloridrico
concentrado e proteger a
amostra da luz.

- Estabilidade: estavel por
1 mésa-209C,7diasa4d”’
C e 4 dias a temperatura
ambiente

Amostras

- Coletas por
procedimentos padrdo de
urina de 24 horas.

- Ajustar pH para 6-7 com
acido cloridrico
concentrado e proteger a
amostra da luz.

- Estabilidade: estavel por
1mésa-209C,7diasad”’
C e 4 dias a temperatura
ambiente

Fonte: adaptado a partir da ficha técnica disponivel pela empresa fabricante (https://mediscope.co.nz/image/catalog/pdf/ALA.pdf) e das
informacgdes de registro da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351158241201702/?nomeProduto=porfobilinogenio). ALA: &acido 5-aminolevulinico. PBG:
porfobilinogénio.
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https://mediscope.co.nz/image/catalog/pdf/ALA.pdf
https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351158241201702/?nomeProduto=porfobilinogenio

5.1. Preco disponivel para a tecnologia

Para os produtos de salde localizados no portal da Anvisa e que fazem a quantificacdo de PBG na urina, nao
foram encontrados custos para o kit da empresa BioSystems®, inclusive apds contato com fornecedores da
tecnologia. Para os kits da RECIPE, os valores foram obtidos e estdo presentes no quadro 2. Nao foram encontradas

guaisquer compras publicas dos produtos para serem utilizadas de informacao.

Considerou-se, também, a avalia¢do do preco do procedimento quando esse é desenvolvido por laboratérios
de andlises clinicas (in house). Para estabelecer os custos para a realizacdo da quantificacdo de dPBGu, a equipe
DGITS/SECTICS/MS em parceria com o NATS (comunicagdo pessoal) realizou uma busca do teste em laboratérios
publicos, privados e especialistas clinicos e os precos praticados pelos laboratdrios variaram entre RS 17,97 e RS

18,52 (Quadro 2).

Quadro 2. Pregos do teste de dosagem de porfobilinogénio urindrio (dPBGu) na urina e do procedimento disponivel

no Sistema Unico de Saude relacionados & pesquisa do porfobilinogénio urinario (pPBGu).

Apresentacio Preco do procedimento Fonte
Dosagem do porfobilinogénio urindrio R$ 17,97 - RS$ 18,52 Pregos ofertados por laboratdrios de analises clinicas
Kit “ALA-PBG NA URINA RECIPE” RS 3.950,00° Cotacgdo com fornecedor.
Kit “PBG RECIPE” RS 4.350,00° Cotacgdo com fornecedor.
Kit “ACIDO 5-AMINOLEVULINICO (ALA) Sem valor® )
PORFOBILINOGENIO (PBG) URINA”
Apresentacao Preco do procedimento Fonte
Pesquisa de porfobilogénio na urina RS 2,04 SIGTAPL

(02.02.05.029-7)
Fonte: autoria prépria. Notas: a) Os kits vém com 50 testes e, em calculos desconsiderando desperdicios com calibragdo e curva de qualidade,
os valores de cada teste seria de RS 79,00 e RS 87,00, respectivamente, para “ALA-PBG NA URINA RECIPE” e “PBG RECIPE”; b) Ndo houve
retorno do fornecedor sobre pregos praticados para o kit.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Foram analisadas as evidéncias cientificas através de revisdo sistemdtica sobre o uso de dPBGu para
confirmacdo diagndstica ou progndstico de pacientes com suspeita ou diagndstico confirmado de porfiria,
considerando a andlise qualitativa desse parametro como padrdo de referéncia. Foram elencados os desfechos que
sdo importantes para avaliacdo de acuracia diagndstica (medidas de desempenho), tais como sensibilidade,

especificidade, razdo de verossimilhanca e valores preditivos positivos e negativos.

Optou-se pela inclusdo de estudos transversais de teste diagndstico e outros observacionais (exceto séries e
relatos de casos), desde que apresentassem comparacdo de uma técnica quantitativa a outra qualitativa, em

pacientes e/ou amostras de urina com diagndstico confirmado ou suspeito de PHA. Com isto posto, foram incluidos
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qguatro estudos transversais de teste diagndstico, realizados em cenario laboratorial e que avaliaram acuracia
diagndstica pela avaliagdo de PBG urinario a partir dos desfechos de interesse analisados. Detalhes dessas pesquisas

estdo presentes no Anexo 1.

6.1. Pergunta de pesquisa

Considerando o contexto exposto anteriormente e a realizacdo de revisdo e andlise prévias sobre o tema e
dos estudos disponiveis em literatura, foi utilizada a seguinte pergunta estruturada, conforme apresentada no

quadro 3, para nortear o desenvolvimento do PTC no ambito do SUS:

Pergunta: Qual é a acurdcia diagndstica do teste de dosagem de PBG urinario (dPBGu; analise quantitativa) para o

diagndstico ou o progndstico de porfirias hepaticas agudas (PHA)?

Quadro 3. Pergunta PIROS (populagdo, “index test” [teste indice], “reference standard” [padrdo de referéncia],

"outcomes" [desfecho] e delineamento dos estudos).

Populagdo Pacientes e/ou amostras de urina com diagndstico confirmado ou suspeito de PHA
Teste-indice Dosagem de PBG urinario (dPBGu) — andlise quantitativa
Padrao de referéncia Pesquisa de PBG urinario (pPBGu) — analise qualitativa
(i) Sensibilidade (verdadeiros positivos);
(i) Especificidade (verdadeiros negativos);
(iii) Razdo de verossimilhanga;
(iv) Valores preditivos positivos e negativos.
Estudos transversais de teste diagndstico e outros observacionais (exceto séries/relatos de
casos).
Fonte: autoria prépria. PBG: porfobilinogénio. PHA: porfirias hepdaticas agudas.

Desfechos (outcomes)

Delineamento de estudo

6.2. Busca por evidéncias

Com base na pergunta PIROS estabelecida para esta revisado sistematica, foi realizada uma busca ampla em
03 de agosto de 2022 nas seguintes bases de dados: Medline (via Pubmed), Embase, Cochrane Library e outras via
Biblioteca Virtual em Saude. Ndo houve restri¢cGes para tipos de porfiria, comparadores, desfechos, tipos de estudo

e ano de publicagdo. Os detalhes sdo apresentados no quadro 4.
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Quadro 4. Estratégias de busca nas plataformas consultadas.

Base de dados

Estratégia de busca

Cochrane i1 MeSH descriptor: [Porphyrias] explode all trees
Library iH2 MeSH descriptor: [Porphyrias, Hepatic] explode all trees
(44) H3 MeSH descriptor: [Coproporphyria, Hereditary] explode all trees
Ha MeSH descriptor: [Porphyria, Acute Intermittent] explode all trees
8] MeSH descriptor: [Porphyria, Variegate] explode all trees
H6 (Porphyrias) OR (Porphyrin Disorder) OR (Disorder, Porphyrin) OR (Disorders, Porphyrin) OR (Porphyrin Disorders) OR (Porphyria)
7 (Porphyrias, Hepatic) OR (Hepatic Porphyrias) OR (Porphyria, Hepatic) OR (Hepatic Porphyria) OR (Acute Hepatic Porphyria) OR (Porphyria, Acute Hepatic) OR (ALAD Deficiency) OR
(Delta-Aminolevulinate Dehydratase Deficiency) OR (Porphobilinogen Synthase Deficiency) OR (Doss Porphyria) OR (ALAD porphyria) OR (ALA dehydratase porphyria) OR (Ala Dehydratase
Deficiency) OR (Aminolevulinic acid dehydratase deficiency)
Ha (Coproporphyria, Hereditary) OR (Hereditary Coproporphyria) OR (Coproporphyrinogen Oxidase Deficiency) OR (Deficiency, Coproporphyrinogen Oxidase)
Ho (Porphyria, Acute Intermittent) OR (Acute Intermittent Porphyria) OR (Acute Intermittent Porphyrias) OR (Intermittent Porphyria, Acute) OR (Intermittent Porphyrias, Acute) OR
(Porphyrias, Acute Intermittent) OR (Acute Porphyria) OR (Acute Porphyrias) OR (Porphyria, Acute) OR (Porphyrias, Acute) OR (Hydroxymethylbilane Synthase Deficiency) OR (Deficiencies,
Hydroxymethylbilane Synthase) OR (Deficiency, Hydroxymethylbilane Synthase) OR (Hydroxymethylbilane Synthase Deficiencies) OR (Synthase Deficiencies, Hydroxymethylbilane) OR
(Synthase Deficiency, Hydroxymethylbilane) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiency) OR (Deficiencies, Uroporphyrinogen Synthase) OR (Deficiency, Uroporphyrinogen Synthase) OR
(Synthase Deficiencies, Uroporphyrinogen) OR (Synthase Deficiency, Uroporphyrinogen) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiencies) OR (Porphyria, Swedish Type) OR (Porphyrias, Swedish
Type) OR (Swedish Type Porphyria) OR (Swedish Type Porphyrias) OR (Type Porphyria, Swedish) OR (Type Porphyrias, Swedish) OR (UPS Deficiency) OR (Deficiencies, UPS) OR (Deficiency,
UPS) OR (UPS Deficiencies) OR (PBGD Deficiency) OR (Deficiencies, PBGD) OR (Deficiency, PBGD) OR (PBGD Deficiencies) OR (Porphobilinogen Deaminase Deficiency) OR (Deaminase
Deficiencies, Porphobilinogen) OR (Deaminase Deficiency, Porphobilinogen) OR (Deficiencies, Porphobilinogen Deaminase) OR (Deficiency, Porphobilinogen Deaminase) OR (Porphobilinogen
Deaminase Deficiencies) OR (Porphyria, Acute Intermittent)
H10 (Porphyria, Variegate) OR (Variegate Porphyria) OR (Porphyria, South African Type) OR (Ppox Deficiency) OR (Deficiency, Ppox) OR (Ppox Deficiencies) OR (Porphyria Variegata) OR
(Protoporphyrinogen Oxidase Deficiency) OR (Porphyria Variegate)
H11 MeSH descriptor: [Porphobilinogen] explode all trees
H12 (Porphobilinogen)
H13 MeSH descriptor: [Aminolevulinic Acid] explode all trees
14 (Aminolevulinic Acid) OR (Acid, Aminolevulinic) OR (Delta Aminolevulinic Acid) OR (Acid, Delta Aminolevulinic) OR (Levulan) OR (5 Aminolaevulinate) OR (5 Aminolevulinate) OR
(Aminolevulinic Acid Hydrochloride) OR (Acid Hydrochloride, Aminolevulinic) OR (Hydrochloride, Aminolevulinic Acid)
15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
H16 #11 OR #12 OR #13 OR #14
H17 #15 AND #16
Embase (‘porphyria’/exp OR 'porphyrias or' OR 'hepatic porphyria'/exp OR 'hepatic porphyria' OR 'hepatic porphyrias' OR 'hepatogenic porphyria' OR 'liver porphyria' OR 'porphyria hepatica' OR
(587) [porphyria, hepatic' OR 'porphyrias, hepatic' OR 'coproporphyria'/exp OR 'coproporphyria' OR 'coproporphyria, hereditary' OR 'hereditary coproporphyria' OR 'mckusick 12130' OR 'acute

intermittent porphyria'/exp OR 'acute intermittent porphyria' OR 'acute porphyria' OR 'porphobilinogen deaminase deficiency syndrome' OR 'porphyria, acute' OR 'porphyria, acute
intermittent' OR 'porphyria variegata'/exp OR 'porphyria variegata' OR 'porphyria, variegate' OR 'variegate porphyria') AND ('porphobilinogen'/exp OR 'porphobilinogen' OR 'aminolevulinic|
cid'/exp OR 'aminolevulinic acid' OR 'aminolevulinic acid' OR 'aminolevulinic acid' OR 'acid, aminolevulinic' OR 'delta-aminolevulinic acid' OR 'acid, delta-aminolevulinic' OR 'delta
aminolevulinic acid' OR 'levulan' OR '5-aminolaevulinate' OR '5 aminolaevulinate' OR '5-aminolevulinate' OR '5 aminolevulinate' OR 'aminolevulinic acid hydrochloride' OR 'acid hydrochloride,
bminolevulinic' OR 'hydrochloride, aminolevulinic acid') AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
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Medline
(via Pubmed)
(1872)

(("Porphyrias"[Mesh]) OR (Porphyrin Disorder) OR (Disorder, Porphyrin) OR (Disorders, Porphyrin) OR (Porphyrin Disorders) OR (Porphyria) OR (Porphyrias) OR ("Porphyrias, Hepatic"[Mesh])
IOR (Hepatic Porphyrias) OR (Porphyria, Hepatic) OR (Hepatic Porphyria) OR (Acute Hepatic Porphyria) OR (Porphyrias, Hepatic) OR (Porphyria, Acute Hepatic [Supplementary Concept]) OR
(ALAD Deficiency) OR (Delta-Aminolevulinate Dehydratase Deficiency) OR (Porphobilinogen Synthase Deficiency) OR (Doss Porphyria) OR (ALAD porphyria) OR (ALA dehydratase porphyria)
OR (Ala Dehydratase Deficiency) OR (Aminolevulinic acid dehydratase deficiency) OR ("Coproporphyria, Hereditary"[Mesh]) OR (Hereditary Coproporphyria) OR (Coproporphyrinogen Oxidase
Deficiency) OR (Deficiency, Coproporphyrinogen Oxidase) OR (Coproporphyria, Hereditary) OR ("Porphyria, Acute Intermittent"[Mesh]) OR (Acute Intermittent Porphyria) OR (Acute
Intermittent Porphyrias) OR (Intermittent Porphyria, Acute) OR (Intermittent Porphyrias, Acute) OR (Porphyrias, Acute Intermittent) OR (Acute Porphyria) OR (Acute Porphyrias) OR (Porphyria,
Acute) OR (Porphyrias, Acute) OR (Hydroxymethylbilane Synthase Deficiency) OR (Deficiencies, Hydroxymethylbilane Synthase) OR (Deficiency, Hydroxymethylbilane Synthase) OR
(Hydroxymethylbilane Synthase Deficiencies) OR (Synthase Deficiencies, Hydroxymethylbilane) OR (Synthase Deficiency, Hydroxymethylbilane) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiency)
IOR (Deficiencies, Uroporphyrinogen Synthase) OR (Deficiency, Uroporphyrinogen Synthase) OR (Synthase Deficiencies, Uroporphyrinogen) OR (Synthase Deficiency, Uroporphyrinogen) OR
(Uroporphyrinogen Synthase Deficiencies) OR (Porphyria, Swedish Type) OR (Porphyrias, Swedish Type) OR (Swedish Type Porphyria) OR (Swedish Type Porphyrias) OR (Type Porphyria,
Swedish) OR (Type Porphyrias, Swedish) OR (UPS Deficiency) OR (Deficiencies, UPS) OR (Deficiency, UPS) OR (UPS Deficiencies) OR (PBGD Deficiency) OR (Deficiencies, PBGD) OR (Deficiency,
PBGD) OR (PBGD Deficiencies) OR (Porphobilinogen Deaminase Deficiency) OR (Deaminase Deficiencies, Porphobilinogen) OR (Deaminase Deficiency, Porphobilinogen) OR (Deficiencies,
Porphobilinogen Deaminase) OR (Deficiency, Porphobilinogen Deaminase) OR (Porphobilinogen Deaminase Deficiencies) OR (Porphyria, Acute Intermittent) OR ("Porphyria, Variegate"[Mesh])
OR (Variegate Porphyria) OR (Porphyria, South African Type) OR (Ppox Deficiency) OR (Deficiency, Ppox) OR (Ppox Deficiencies) OR (Porphyria Variegata) OR (Protoporphyrinogen Oxidase
Deficiency) OR (Porphyria Variegate) OR (Porphyria, Variegate)) AND ((“Porphobilinogen”[Mesh]) OR (Porphobilinogen) OR (“Aminolevulinic Acid”[Mesh]) OR (Aminolevulinic Acid) OR (Acid,
IAminolevulinic) OR (Delta-Aminolevulinic Acid) OR (Acid, Delta-Aminolevulinic) OR (Delta Aminolevulinic Acid) OR (Levulan) OR (5-Aminolaevulinate) OR (5 Aminolaevulinate) OR (5-
IAminolevulinate) OR (5 Aminolevulinate) OR (Aminolevulinic Acid Hydrochloride) OR (Acid Hydrochloride, Aminolevulinic) OR (Hydrochloride, Aminolevulinic Acid))

Bases via BVS

LILACS (68)
IBECS (37)
BINACIS (17)
BRISA/
RedTESA (2)
CUMED (2)
MedCaribe (2)
Sec. Est. Saude
(2)

(((mh:("Porfirias") OR (porfirias) OR (porphyrias) OR (porphyrin disorder) OR (disorder, porphyrin) OR (disorders, porphyrin) OR (porphyrin disorders) OR (porphyria)) OR
(mh:("PorfiriasHepaticas") OR (porfiriashepaticas) OR (porfiriahepatica) OR (porphyrias, hepatic) OR (hepatic porphyrias) OR (porphyria, hepatic) OR (hepatic porphyria) OR (acute hepatic
porphyria) OR (porphyria, acute hepatic) OR (alad deficiency) OR (delta-aminolevulinate dehydratase deficiency) OR (porphobilinogen synthase deficiency) OR (doss porphyria) OR (alad
borphyria) OR (ala dehydratase porphyria) OR (ala dehydratase deficiency) OR (aminolevulinic acid dehydratase deficiency)) OR (mh:("CoproporfiriaHereditaria") OR (coproporfiriahereditaria)
IOR (coproporphyria, hereditary) OR (coproporfiriahereditaria) OR (hereditary coproporphyria) OR (coproporphyrinogen oxidase deficiency) OR (deficiency, coproporphyrinogen oxidase)) OR
(mh:("PorfiriaAgudalntermitente") OR (porfiriaagudaintermitente) OR (porphyria, acute intermittent) OR (porfiriaintermitenteaguda) OR (deficiéncia de hidroximetilbilanosintase) OR
(deficiéncia de uroporfirinogéniosintase) OR (acute intermittent porphyria) OR (acute intermittent porphyrias) OR (intermittent porphyria, acute) OR (intermittent porphyrias, acute) OR
(porphyrias, acute intermittent) OR (acute porphyria) OR (acute porphyrias) OR (porphyria, acute) OR (porphyrias, acute) OR (hydroxymethylbilane synthase deficiency) OR (deficiencies,
hydroxymethylbilane synthase) OR (deficiency, hydroxymethylbilane synthase) OR (hydroxymethylbilane synthase deficiencies) OR (synthase deficiencies, hydroxymethylbilane) OR (synthase
deficiency, hydroxymethylbilane) OR (uroporphyrinogen synthase deficiency) OR (deficiencies, uroporphyrinogen synthase) OR (deficiency, uroporphyrinogen synthase) OR (synthase
deficiencies, uroporphyrinogen) OR (synthase deficiency, uroporphyrinogen) OR (uroporphyrinogen synthase deficiencies) OR (porphyria, swedish type) OR (porphyrias, swedish type) OR
(swedish type porphyria) OR (swedish type porphyrias) OR (type porphyria, swedish) OR (type porphyrias, swedish) OR (ups deficiency) OR (deficiencies, ups) OR (deficiency, ups) OR (ups
deficiencies) OR (pbgd deficiency) OR (deficiencies, pbgd) OR (deficiency, pbgd) OR (pbgd deficiencies) OR (porphobilinogen deaminase deficiency) OR (deaminase deficiencies,
borphobilinogen) OR (deaminase deficiency, porphobilinogen) OR (deficiencies, porphobilinogen deaminase) OR (deficiency, porphobilinogen deaminase) OR (porphobilinogen deaminase|
deficiencies)) OR (mh:("PorfiriaVariegada") OR (porfiriavariegada) OR (porphyria, variegate) OR (porfiriavariegata) OR (porfiriatiposul-africana) OR (porfiriavariegata) OR (variegate porphyria)
IOR (porphyria, south african type) OR (ppox deficiency) OR (deficiency, ppox) OR (ppox deficiencies) OR (porphyria variegata) OR (protoporphyrinogen oxidase deficiency) OR (porphyria
ariegate) OR (porphyria, variegate))) AND ((mh:("Porphobilinogen") OR (porphobilinogen)) OR (mh:("Aminolevulinic Acid") OR (aminolevulinic acid) OR (acid, aminolevulinic) OR (delta-
minolevulinic acid) OR (acid, delta-aminolevulinic) OR (delta aminolevulinic acid) OR (levulan) OR (5-aminolaevulinate) OR (5 aminolaevulinate) OR (5-aminolevulinate) OR (5 aminolevulinate)

IOR (aminolevulinic acid hydrochloride) OR (acid hydrochloride, aminolevulinic) OR (hydrochloride, aminolevulinic acid)))

Fonte: autoria prépria. BVS: Biblioteca Virtual em Saude.
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6.3. Selegdo dos estudos

Foram identificados 2.633 registros nas bases. Apds a exclusdo das duplicatas (n = 140) e triagem pela leitura de

titulos e resumos, 63 registros foram selecionados para leitura do texto completo, sendo que um deles nao foi

identificado. Apds a leitura do texto completo, foram incluidos quatro estudos®3!. Os detalhes s3o na figura 1.

Figura 1. Fluxograma da selecdo de estudos.

Identificacdao de estudos a partir de bases de dados e registros

referéncias dentificadas em:
Eases de dados [n= 2.633)
PubMe=d [n= 18723

i.g Embas= [n = 587]

= Cochmne Libmrg [n= 44)

= LILACS via BYS) [n = 6&)

= IBECS [wvia B4S) [n = 37)

] BINACE [va EWS) [n=17)

= BREA Red TESA i B¥S) [n= 2
CUMED (2]
MedCaribe (2]

Sac. Est. Said= (3

Feferéncias remowidas amtes do
processo de selecdor
puplicatas retimdas automdticas
por Mendeley [n= 140]
Duplcatas retimdas ma nualme me
[n=a]

v

Feferéncias avaladas por tituko &
res umao
[n=2.483)

Feferéncias excludas
[n=2.430)

L

Feferéncias includas para avalagdo
por texbo comphketo
[n=53]

v

Referéncias cujpp texto compkto Ao foi
identificado
[n=1]*

Feferéncias avaladas por texto
compheto
[n=53

Feferéncias excludas [n=58)
AssuUMmo [n= 19]
semdosagemde PBS [Nn=13)
Sem comparagao [n= 26

Estudos includos ma rewsao
[n=4]

* ital RN, Gautam . Porpkyria ) Assor Pysicanslndia 1984;32(3):20-5.

Fonte: autoria prépria. PBG: porfobilinogénio.
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6.4. Caracterizacao dos estudos

Foram incluidos quatro estudos transversais de teste diagndstico, todos realizados em cendrio laboratorial e que

avaliaram acurdcia diagndstica pela avaliagdo de PBG urinario a partir dos desfechos de interesse analisados. As principais

caracteristicas deles estdao apresentadas no quadro 5.

Quadro 5. Caracteristicas dos estudos que utilizaram a dosagem (quantificacdo) de porfobilinogénio urinario para

diagndstico ou progndstico de PHA.

Estudo

Delineamento

Objetivo

Populagao e
cenario
(tamanho da

Técnica utilizada
na dosagem de
PBG urinario

Técnica utilizada como
teste qualitativo de
PBG urinario (teste

Desfechos
avaliados

amostra) (teste indice) padrao de referéncia)
Coluna
- preenchida com
Populagao: .
resina de troca
uma amostra A
Descrever uma . anidnica (Dowex
Estudo de e o de urina de um
Castrow modificagdo qualitativa . 1-X8) Watson-Schwartz -
(1970)% Teste de um teste paciente com Sensibilidade
Diagnéstico o PHA
guantitativo para PBG. .. Mauzerall e
Cenario: .
. Granick (coluna
Laboratorial A
de troca ibnica)
(controle)
, - Kit Trace de PBG
Comparar método Populagao: 520 (semi
semi-quantitativo com amostras de uantitativo)
Estudo de o método de triagem urina de g Sensibilidade
Deacon L . . Watson-Schwartz e
(1998)%° Teste qualitativo, utilizando pacientes com Mauzerall e Especificidade
Diagnéstico outro método PAI .
N ‘. Granick (coluna
quantitativo como Cenario: -
« i . de troca i6nica)
padrao referéncia. Laboratorial
(controle)
Cromatografia
Desenvolver método Liquida
alternativo para analise Acoplada a
. Populagdo: 246 .
de PBG que se utiliza ampostris de 11 Espectrometria
studo de cromatografia liquida ) e Massas ensibilidade
Ford Estudo d fia liquid acientes com de M sensibilidad
(2001)%° Teste acoplada a P PHA Watson-Schwartz Especificidade
Diagnéstico espectrometria de . . Mauzerall e
I Cenario: .
massas e dilui¢do de . Granick (coluna
- Lo Laboratorial
isdtopos estaveis (sem de troca
derivatizagdo). anidnica)
(controle)
Desenvolver método de
triagem com nova
resina de troca i6nica Populagao:
para separagdo de PBG duas amostras
. Estudo de e estabelecer critérios de urina de Mauzerall e -
Schreiber . ) Watson-Schwartz Sensibilidade
(1989)% Teste espectrofotométricos duas mulheres Granick (coluna
Diagndstico objetivos para com PAI de troca ibnica)
diferenciar resultados Cenario:
positivos e negativos e Laboratorial
aumentar a
sensibilidade.
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Fonte: autoria propria. PAI: porfiria aguda intermitente. PBG: porfobilinogénio. PHA: porfirias hepaticas agudas.

Na avaliacao do risco de viés de estudos de teste diagndstico, foi utilizada a segunda versdo da ferramenta Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2), elaborada pela University of Bristol. Ela é estruturada em quatro
dominios sobre risco de viés, cada um com perguntas norteadoras para auxiliar no julgamento como risco baixo, incerto
ou alto; e outros trés dominios sobre as preocupacdes na aplicabilidade a pergunta de pesquisa. Para representacao da
andlise, foi utilizado o grafico de “semaforo” gerado pelo software Review Manager (RevMan) 5.4.1 da Cochrane®. A
figura 2 apresenta a avaliagao realizada para os estudos incluidos, informando os resultados finais e as respectivas

justificativas.

Figura 2. Avaliacdo do risco de viés dos estudos de teste diagndstico sobre dosagem de porfobilinogénio para diagndstico

ou progndstico de porfirias hepaticas agudas.

Preocupagdes com
Risco de Viés Aplicabilidade

= o
o [}
w w
I TP
%] @ ig g- v @ 18
§ £ 5 5 & £ 5
o 2 £ i o & &
Uy u"
b e %oy
g & & 2 g & g
Castrow, 1970 .a ® e e .a 2 y -
Deacon, 1998 | 2 ¢ ® e .d ® e e
Ford,2001 @ O SO S| S| O S
schreiber, 1989 | @ | @ | @ ?' CIEAK )
® Ao ?  Incerto ® Baixo

a. Foi avaliada amostra de apenas um paciente com porfiria, além de n3o relatar sobre os critérios de inclusdo/exclusdo de amostras no estudo. b.
Ndo ha clareza se os resultados do teste indice foram interpretados sem o conhecimento dos resultados do teste padrdo de referéncia, o que é
importante porque a proposta do estudo foi trazer uma modificagdo de um teste quantitativo para ser utilizado como qualitativo. c. Critérios de
inclusdo/exclusdo de amostras/pacientes no estudo ndo foram relatados e as amostras foram anormalmente pigmentadas nas analises. d. Metade
das amostras foi testada utilizando o kit Trace (semi-quantitativo) e a outra pelo método Watson-Schwartz (qualitativo), portanto nem todas as
amostras foram incluidas em todas as analises. e. Foram avaliadas somente amostras de dois pacientes com porfiria, além de ndo relatar os critérios
de inclusdo/exclusdo. f. Ndo ha clareza se todas as amostras foram incluidas em todas as analises, além de n3o relatar intervalo entre os testes. g. A
proposta do estudo foi avaliar um teste em desenvolvimento.

Fonte: autoria prépria a partir do software Review Manager (RevMan) V.5.4.132

6.5. Sintese dos resultados

Os resultados foram descritos de acordo com as caracteristicas do teste diagndstico avaliadas e os desfechos de

interesse. A acuracia diagnodstica refere-se a capacidade de um teste detectar corretamente a presenca ou ndo de uma
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condicdo-alvo. A avaliacdo dessa capacidade pode ser realizada pela mensuracao de medidas de desempenho por meio
da comparacdo do teste diagndstico de interesse (teste indice) com um teste padrdo de referéncia. A sensibilidade, ou
taxa de verdadeiros positivos, € uma dessas medidas de desempenho que mensura a probabilidade de um individuo ter
um resultado positivo quando a condi¢do-alvo esta presente; enquanto a especificidade, ou taxa de verdadeiros

negativos, mensura a probabilidade de um individuo ter um resultado negativo quando a condi¢do-alvo esta ausente33%,

Sobre os valores preditivos positivo ou negativo, trata-se de medidas de desempenho que define a proporgao de
individuos que apresentam resultado positivo ou negativo no teste indice, tendo ou ndo a condi¢do-alvo,
respectivamente, segundo o teste padrao de referéncia (propor¢do de verdadeiros positivos ou negativos). Por fim, a
razao de verossimilhancga (positiva ou negativa) combina sensibilidade e especificidade para mensurar o quao util é o teste
indice para alterar (aumentar ou diminuir) a probabilidade de ter a condicdo-alvo em comparagdo com a prevaléncia

dessa condicdo na populacdo estudada® %,

A seguir, serdo apresentados somente resultados para os desfechos sensibilidade e especificidade. Nenhum dos

estudos fez qualquer referéncia ou andlise a razdo de verossimilhanca e valores preditivos positivos ou negativos.

6.5.1. Sensibilidade

Esta medida de desempenho foi avaliada pelos quatro estudos incluidos®®31. N3o foi realizada analise estatistica
em nenhum dos estudos para comparagao dos métodos. A maioria dos resultados foi relatada de maneira descritiva e os
dados presentes tinham apresenta¢do heterogénea, em tabelas ou graficos, utilizando combina¢do de valores e/ou
simbolos (+/-) e com variabilidade na unidade representativa utilizada entre os estudos. Somente o estudo que utilizou
LC-MS/MS teve o cuidado de realizar avaliagGes analiticas inter e intra-ensaios para controle da qualidade interna dos
dados encontrados, embora n3o as tenha apresentado na publicacdo®°. No quadro 6, estdo descritos os resultados para

os testes qualitativo e quantitativo de cada estudo incluido.

O Unico estudo em que foi possivel realizar a extracdo dos dados e calcular a sensibilidade dos testes foi o
publicado por Deacon et al. (1998)%°. Nesse estudo, foram analisadas 520 amostras de urina de pacientes com PAl e os
resultados indicaram que a dPBGu apresentou maior sensibilidade (95,3%; intervalo de confianga de 95% (IC95%) de

91,6% a 99,0%), quando comparado ao pPBGu (sensibilidade de 37,8%; IC 95% 29,1% a 46,5%)%.

Castrow et al. (1970)% realizaram andlise a partir de amostras de apenas um paciente com porfiria, a fim de
demonstrar uma possivel utilizagao de um teste quantitativo como qualitativo na triagem inicial de pacientes com porfiria.
Schreiber et al. (1989)3! também trouxeram uma abordagem de desenvolvimento de novo teste quantitativo para uso na
triagem inicial. Apesar dos objetivos ndo focarem comparagao entre diferentes métodos diagndsticos, ambos os estudos

trouxeram dados demonstrando superioridade do teste quantitativo em relacao ao qualitativo.
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De forma geral, os estudos identificados sugerem resultados favoraveis em relacdo a sensibilidade dos testes de
dPBGu, ja que os qualitativos se mostraram falhos na identificacdo de pacientes em fase latente, quando as concentracdes
do parametro podem apresentar elevacao leve a moderada, ou seja, ndo indicaram sensibilidade suficiente para detectar
baixos niveis de PBG urinario. Além disso, a andlise qualitativa ndo discrimina bem as diferentes concentragdes elevadas

de PBG, o que significa, nesse caso, a mesma interpretacao se os niveis sdo pouco ou muito altos.

Quadro 6. Resultados da avaliagdao de sensibilidade dos estudos que realizaram comparacdo entre um teste qualitativo e

um teste de dosagem (quantificagcdo) de PBG urindrio.

Sensibilidade

Estudo ‘ Discussao

PBG urinario qualitativo Dosagem de PBG urinario Comparagao

Os autores discutiram
que issO ocorreu pois
o reagente de Ehrlich
usado produziu
coloragao mais
intensa na analise
qualitativa e a
presenca de algumas
substancias na resina
de troca presente na

A sensibilidade do
teste usando
coluna preenchida
com resina de troca
aniodnica foi melhor
Ndo foi possivel realizar a | do que a do teste
extrag¢ao dos dados Watson-Schwartz

(qualitativo) em
amostras de urina

Castrow (1970)*® | N3o foi possivel realizar a
extracao dos dados

em pequenas .

o coluna auxiliaram na
concentragbes de . -
PBG remoc¢do de materiais

interferentes ao PBG.

O kit Trace (semi-

guantitativo) foi

mais sensivel do
gue o método

qualitativo,
identificando mais .
Diante dos resultados
resultados .
. encontrados, foi
positivos de

De 129 amostras que sugerido que,
q amostras de & g

De 119 amostras que . .
o apresentavam a condigdo, . idealmente, todas as
apresentavam a condigao, 45 . pacientes com .
123 foram verdadeiro amostras de urina

foram verdadeiro positivo, porfirias. Contudo, . .
sejam analisadas por

positivo, resultando em .

Itand 37,8% (IC 959 hum deles f ,

;‘;5‘1‘;:42:[;') /8% (IC 95% 95,3% (IC 95% 91,6% a nennhum deles fol métodos
,17 ,27/0).

sensivel para o
99,0%) P guantitativos.
detectar pequenos

aumentos de PBG
encontrados em
pacientes durante

fase latente ou em
remissdo clinica.

Deacon (1998)%°
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Ford (2001)3°

e De 11 pacientes com
porfiria aguda, trés (27%)
apresentaram resultado

negativo.

e De 11 pacientes com
porfiria aguda, dois (18%)
apresentaram resultado
dentro do intervalo de
referéncia (<2,0mg/24h).

Os métodos
guantitativos de
dosagem de PBG

urinario
mostraram maior
sensibilidade em
relagdo ao teste

O método
quantitativo por LC-
MS/MS teve
sensibilidade
aprimorada em
relagdo aos testes
colorimétricos, o que
pode permitir um
diagnéstico
bioquimico mais

Schreiber (1989)3!

qu§l'|tat|vo confiavel das porfirias
utilizado. s

hepdticas agudas, que

sdo de dificil

diagnéstico.

e O nivel de PBG era

e N3o foram detectados calculado razoavelmente Os autores

resultados positivos para o bem em uma concentragdo precisaram confirmar
teste qualitativo até a de 2mg/L e era melhor em O limite de diagnéstico de

concentracdo de 10mg/L de
PBG. Em alguns casos, houve
tragos positivos para
25mg/L.

e Amostras de urina de
duas pacientes com PAl em
fase latente apresentaram

resultados negativos.

5mg/L.

e As amostras de urina das
duas pacientes com PAl em
fase latente tiveram um
resultado positivo e, no outro
caso, foi indeterminado
(embora o nivel de PBG
tenha sidomaior ao de uma
amostra de urina normal).

detecgdo do teste
qualitativo foi de
25mg/L, enquanto
para o teste
quantitativo de
troca idnica, de
5mg/L.

porfirias a partir de
determinagdes
quantitativas de PBG
urindrio. Foi concluido
que o teste de troca
idnica oferece
sensibilidade superior
em 5 a 10 vezes ao
teste qualitativo.

Fonte: autoria prépria. LC-MS/MS: Liquid Chromatography-electrospray ionization tandem Mass Spectrometry. PAl: porfiria aguda intermitente. PBG:
porfobilinogénio.

6.5.2. Especificidade

A medida de desempenho especificidade foi avaliada por dois estudos incluidos. Neste caso, também nao foi
realizada anadlise estatistica em nenhum dos estudos para comparagdo dos métodos e os resultados foram
predominantemente apresentados de modo descritivo. No quadro 7, estdo descritos os resultados para comparagao
entre teste qualitativo e quantitativo, que favorecem o método de dPBGu comparado a testagem qualitativa em relagdo
a especificidade, pois esta pode ter influéncia de substancias interferentes na urina e da interpretacao observacional do

avaliador, provocando, assim, possiveis resultados falso-positivos.

Assim como para a sensibilidade, o Unico estudo em que foi possivel realizar a extragdo dos dados e calcular a
especificidade dos testes foi o publicado por Deacon et al. (1998)%°. Nesse estudo, a dPBGu apresentou maior

especificidade (81,3%; 1C95% 73,3% a 89,3%), que o pPBGu (77,4%; IC95% 68,8% a 86,0%)%.

Quadro 7. Resultados da avaliagcdo de especificidade dos estudos que realizaram comparacdo entre um teste qualitativo

e um teste de dosagem (quantificacdo) de PBG urinario.
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Estudo

Deacon
(1998)%°

PBG urinario qualitativo

e De 124 amostras que
ndo apresentavam a
condigdo, 96 foram
verdadeiro negativo,
resultando em uma

especificidade de 77,4%

(1C95% 68,8% a 86,0%)

Especificidade
Dosagem PBG urindrio

e De 126 amostras que ndo
apresentavam a condigdo,
102,5 foram verdadeiro
negativo, resultando em uma
especificidade de 81,3% (IC95%
73,3% a 89,3%)

Comparagao
O teste qualitativo
apresentou falso-positivos
para amostras de urina
anormalmente
pigmentadas e o kit Trace
(semi-quantitativo)
mostrou ser mais
especifico, identificando
melhor os casos negativos.

Discussao

Diante dos resultados
encontrados, foi
sugerido que,
idealmente, todas as
amostras de urina sejam
analisadas por métodos
quantitativos.

Ford
(2001)3%°

e Para 135 amostras com
PBG <0,5mg/24h por LC-
MS/MS, 6 (4,4%)
indicaram resultado
positivo.

e Para 85 amostras com PBG
<0,5mg/24h por LC-MS/MS, 8
(9,4%) indicaram valores
>2,0mg/24h pelo método
quantitativo de troca anionica
(média de 4,311,8mg/24h).

O método quantitativo por
LC-MS/MS mostrou ter
especificidade melhor em
relagdo aos testes
colorimétricos.

O método quantitativo
por LC-MS/MS teve
especificidade
aprimorada em relagdo
aos testes colorimétricos
(tanto quantitativo,
gquanto qualitativo).

Fonte: autoria propria. LC-MS/MS: Liquid Chromatography-electrospray ionization tandem Mass Spectrometry PBG: porfobilinogénio.

6.6.

Certeza geral das evidéncias (GRADE)

Com o objetivo de avaliar a certeza do conjunto de evidéncias, foi aplicado o sistema da abordagem Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)*® %”. O resumo dos resultados foi realizado de

maneira descritiva pela auséncia de padronizacdo nas analises entre os estudos. O quadro 8 e o quadro 9 dispdem as

avalia¢Oes para os resultados disponiveis dos desfechos sensibilidade e especificidade, respectivamente, comparando o

teste padrdo de referéncia qualitativo com o teste indice de dPBGu.
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Quadro 8. Certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema da abordagem GRADE para o desfecho de sensibilidade

Avaliagao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados
. NP . s Certeza
Estudos Risco . A Evidéncia . . Viés de
. Inconsisténcia . Imprecisao . geral de Importancia
(amostras) de viés indireta publicagao A .
evidéncia
Sensibilidade
4 estudos grave® nao grave nao grave grave® nenhum @ADOQ | Todos os estudos foram favoraveis ao uso de CRITICO
transversais de BAIXA testes quantitativos por considera-los mais
teste sensiveis aos qualitativos. Os resultados
diagnéstico indicaram que, idealmente, as amostras de
(n=769) urina devem ser quantificadas para PBG

urindrio a fim de se obter confirmacdo
diagnéstica de pacientes com porfirias. O
estudo de Castrow (1970)® comentou
também que a dosagem permite identificar o
estagio da doenga nos pacientes e que os
testes qualitativos tém interferéncias nas
analises. Os outros estudos?>3! mostraram
maior propor¢do de casos positivos
detectados pelos testes quantitativos em
relacdo aos qualitativos quando analisadas
amostras sabidamente com niveis altos de
PBG urinario e/ou de pacientes com porfirias.
De acordo com o estudo Deacon (1998)%, a
sensibilidade da dPBGu é maior quando
comparada a pPBGu, 95,3% versus 37,8%.

a. Dois estudos tinham auséncia de informag&es sobre critérios de inclusdo/exclusdo e a maioria dos estudos ndo deixa claro se as analises do teste indice foram realizadas com conhecimento
dos resultados do teste padrdo de referéncia. b. Os estudos ndo realizaram analises para estabelecer uma comparagdo concreta entre os resultados para os testes analisados, sendo realizada
apenas por relato descritivo e/ou observagdo dos dados obtidos. Ainda, dois estudos tinham o objetivo de desenvolver novo teste diagndstico (o que implicou em apresentar dados para o
desfecho de forma secundaria), enquanto o outro ndo incluiu todas as amostras em todas as analises.

Fonte: autoria propria.
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Quadro 9. Certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema da abordagem GRADE para o desfecho de especificidade

Avaliagao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados
. s A - . Certeza
Estudos Risco s oA . Evidéncia . o Viés de
. Inconsisténcia . Imprecisao . geral de Importancia
(amostras) de viés indireta publicagao A .
evidéncia
Especificidade
2 estudos grave? nao grave nado grave grave® nenhum ADOQO | Ambos os estudos apresentaram que os CRITICO
transversais de BAIXA testes quantitativos possuem  maior
teste especificidade em relagdo aos qualitativos,
diagndstico identificando melhor os casos negativos,
(n=766) embora Ford (2001)3° tenha indicado que o

qualitativo apresentou 4,4% resultados
positivos quando eram para ser negativos,
enquanto 9,4% para o teste analisado que
ndo estava sendo desenvolvido.

De acordo com o estudo Deacon (1998)%°, a
especificidade da dPBGu é maior quando
comparada a pPBGu, 81,3% versus 77,4%.

a. Um dos estudos??, apesar do bom tamanho amostral, apresentou problemas referentes a sele¢do das amostras e do fluxo e tempo, pois os testes foram aplicados separadamente sem relato
do intervalo entre eles. b. Um dos estudos3® tinha o objetivo de desenvolver novo teste diagndstico (o que implicou em apresentar dados para o desfecho de forma secundaria) e indicou que
apenas o teste quantitativo desenvolvido tinha melhor especificidade que o qualitativo (isso ndo foi verificado para o outro teste quantitativo utilizado nas andlises). O outro estudo??, por sua
vez, ndo incluiu todas as amostras em nas analises.

Fonte: autoria prépria.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avalia¢ao econ6mica

Sob a perspectiva do SUS, foi realizada analise de custo-utilidade da dosagem de PBG urinario (dPBGu)
para o diagndstico ou progndstico de porfirias hepaticas agudas, em comparag¢ao com o teste de pesquisa de
PBG (pPBGu). O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude3®,

Para a andlise foi elaborada uma arvore de decisdo simulando o diagndstico de um paciente durante um
ataque agudo de porfiria (figura 3). Por ndo fazer sentido na pratica clinica considerar niveis de PBG normais
para pacientes durante um ataque agudo, foram considerados niveis de PBG aumentados para todos os
pacientes®. Para casos verdadeiros positivos, foi pressuposto melhora clinica apds administracdo correta de
terapia para porfiria e, para os casos falso negativos, ndo foi considerada melhora do paciente e realizado novo

teste de PBG. Os desfechos utilizados foram:

- Melhora clinica e tempo de internagdo

Em uma coorte de 36 pacientes com porfiria, Yang et al (2016)*° descreveu que, uma vez diagnosticada
a porfiria aguda, 34 dos 36 pacientes (94%) apresentaram alivio dos sintomas de ataque agudo, sendo que o0s
achados laboratoriais desses pacientes retornaram aos valores normais apds 6,94 + 2,16 dias*®. As medidas
terapéuticas utilizadas para cada paciente incluiram dieta rica em carboidratos (250-300 g de glicose por dia),
restricdo hidrica (<2.000mL por dia) e proibicdo de drogas que podem ser prejudiciais a saude. O tratamento
descrito nesse estudo é condizente com a realidade brasileira, onde também ndo ha tratamentos especificos
para porfiria disponibilizados no SUS. Com base nesse estudo, considerou-se que, apds o diagndstico correto
(verdadeiro positivo), 94% dos pacientes apresentavam melhora clinica apds 6,94 dias (tempo de internagdo —
verdadeiro positivo). Adotou-se o pressuposto de que, em um falso negativo, o paciente ndo recebia o
tratamento adequado e ndo apresentava melhora clinica. Nesse caso, utilizou-se a média do tempo de

internac3o total de 8,3 dias, baseado no mesmo estudo publicado por Yang, 2016,

- Reteste
No caso de resultados negativos, outro teste de dPBGu ou pPBGu era realizado. Os mesmos

valores de sensibilidade foram utilizados, assim como os mesmos pressupostos de melhora clinica.

- Qualidade de vida
Foi considerado que cada episddio agudo estd associado a uma redugdo temporaria na

qualidade de vida relacionada a saude. Foi estimativa a desutilidade considerando a diferenca entre a utilidade
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média de pacientes brasileiros sem crise recorrente (0,4121) e com crises recorrentes (0,2776), resultando em -

0,1345’.

Figura 3. Arvore de decisdo — analise de custo-utilidade: Dosagem de porfobilinogénio urinario (dPBGu) versus

pesquisa de porfobilinogénio urinario (pPBGu).

Melhora

Positivo verdadeiro

Sem melhora

PBG elevado
Melhora
Melhora
Falso negativo
Reteste: Positivo
Sem melhora
Dosagem de Sem melhora
(dPBG)
Melhora
Reteste: falso
negativo
Sem melhora
PBG normal
Melhora
Positivo verdadeiro
Sem melhora
1
PBG elevado
Melhora
Melhora
Falso negativo
Reteste: positivo
Sem melhora
Pesquisa de PBG Sem melhora
(pPBG)
Melhora
Reteste:
negativo
Sem melhora
PBG normal
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Fonte: autoria propria.

As principais caracteristicas das analises conduzidas estao descritas no quadro 10.
Quadro 10. Caracteristicas do modelo de anadlise de custo-utilidade da dosagem de porfobilinogénio urinario

para confirmacdo diagndstica ou progndstico de porfirias hepaticas agudas.

Objetivos Avaliar se a dosagem de porfobilinogénio urinédrio (dPBGu) para confirmagdo diagndstica ou
prognostico de porfirias hepaticas agudas, em comparagdo a pesquisa qualitativa do PBG na
urina (pPBGu), é custo-efetiva sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde.

Intervengao Dosagem de porfobilinogénio urindrio (dPBGu)

Populagdo-alvo Pacientes com porfirias hepaticas agudas — suspeita ou confirmada
Perspectiva de andlise | Sistema Unico de Salde

Comparadores Pesquisa de porfobilinogénio urinario (pPBGu)

Horizonte temporal 1ano

Taxa de desconto Ndo se aplica

Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life years, QALYs)
efetividade ’
Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Anidlise Custo-utilidade

Modelo escolhido Arvore de decisdo

Andlise de Anadlise de sensibilidade deterministica e probabilistica

sensibilidade
Fonte: autoria propria.

Apenas os custos diretos foram considerados no modelo, sendo: custos dos testes de diagndstico
(pPBGuU e dPBGu) e custo de internagdo por dia. Os custos indiretos ndo foram contemplados na analise,
conforme preconizado pelas Diretrizes para elaboragao de avaliagdes econdmicas em saude publicadas pelo
Ministério da Saude®®. Para o estabelecimento do custo da tecnologia avaliada (dPBGu), a equipe
DGITS/SECTICS/MS em parceria com o NATS realizou uma busca do teste em laboratdrios publicos, privados e
especialistas clinicos. O menor valor encontrado foi de RS 17,97 e o maior valor encontrado foi de RS 18,52. Para
o caso base, foi utilizada uma média dos dois valores de R$18,25. O custo considerado para o comparador
(pPBGu) foi baseado no preco descrito na SIGTAP (02.02.05.029-7) de RS 2,0413,

Como cendrio alternativo, considerou-se o preco de RS87,00 referente ao kit registrado na Anvisa,
baseado no preco do Kit “PBG RECIPE” de RS$4.350,00 com 50 testes.

Para estimar os custos da diaria de internagdo por ataque de porfiria, levantou-se a producdo hospitalar
relacionada com a categoria E80 da CID-10. Pode-se identificar um total de 663 autoriza¢des de internagdo
hospitalar (AlHs) realizadas entre 2019 e 2021, com mediana do total do gasto por internacdo de RS 209,13 e
mediana do tempo de internacdo de 3 didrias!!. A mediana do gasto por dia das internacdes avaliadas foi de RS

71,24, a qual foi utilizada como estimativa do custo de internagdo por dia de tratamento de ataque por porfiria.
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Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica, na qual um Unico parametro por vez é variado com

base em seu valor no cendrio base, e andlise de sensibilidade probabilistica, realizada por meio de 1.000

simulacGes. Na Tabela 1, estdo descritos os recursos e os custos utilizados para a construcao do modelo para o

caso base e as variagdes realizadas na analise de sensibilidade.

Foi, também, construido um segundo modelo, considerando o primeiro teste sempre como a pesquisa

de PBG (pPBGu). Em caso de um resultado negativo, seria realizado a dPBGu ou a pPBGu. Esse modelo pode

refletir a realidade de um atendimento de um paciente com suspeita de ataque de porfiria, uma vez que a pPBGu

fornece resultados mais rapidos.

Tabela 1. Resumo dos parametros utilizados no caso base e nas analises de sensibilidade.

Parametros Caso Minim Maximo Fonte
base o
Prevaléncia — PBG em niveis elevados (durante o ataque) 100% - - Kauppinen, 20023
Sensibilidade dPBGu (quantitativo) 0,953 0,916 0,990  Deacon, 1998%
Sensibilidade pPBGu (qualitativo) 0,378 0,29 0,47  Deacon, 1998%°
Especificidade dPBGu (quantitativo) 0,813 0,73 0,89 Deacon, 1998%°
Especificidade pPBGu (qualitativo) 0,774 0,69 0,86  Deacon, 1998%°
Proporg¢do de pacientes com melhora clinica apds o diagnéstico da Yang 2016%;
porcao dep P & 94%  85%  100% Minimo e maximo:
porfiria (ataque)
pressuposto
Pressuposto:
paciente nao
Melhora clinica sem o diagndstico da porfiria (ataque) 0,00 0,00 0,15 melhora sem
tratamento
adequado
Qualidade de vida - com melhora clinica 0,4121 0,2517 0,6017 Souza, 2023’
Reducdo da qualidade de vida durante a crise 0,1345 0,0741 0,2121 Souza, 2023’
'(Ij'(iear’:po de internagdo apds diagndstico correto (melhora clinica) - 6,94 4,78 9,10 Yang 2016%
Pressuposto: depois
Tempo para realizagdo de outro teste 1,00 0,50 2,00 de um dia, repetir o
teste
Tempo de internagéo total por porfiria 8,30 5,40 11,20 Yang 2016*°
CID-10: E80 -
1,2
Custo de internacdo (didria) RS71, RS R$147,42 DataSUS 2019-2021
4 44,22 . n
- mediana (IQR)
Cotagdo em
RS RS RS 18,52 Iaboratorlo.que
18,25 17,97 presta servigo a
Custo teste dosagem de porfobilinogénio urindrio (dPBGu) hospital publico
RS 2,04 i i SIGTAP - cddigo:

Custo teste pesquisa de porfobilinogénio urinario (pPBGu)

02.02.05.029-7*3

Fonte: autoria prépria.

svsuffe
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Como resultados, considerando o horizonte temporal de um ano e os potenciais ganhos de sensibilidade
entre os dois testes de diagndstico, os custos encontrados para o dPBGu foi de R$593,69 e para o pPBGu RS
654,05, resultando em um custo incremental de -RS$ 60,36. Houve um ganho de efetividade de 0,14 anos de vida
ajustados pela qualidade (quality-adjusted life-years — QALY) na comparacao dos testes. A razdo de custo-
utilidade incremental (RCEI) do dPBGu em compara¢do ao pPBGu foi de -R$ 419,75 por QALY, o que torna a
tecnologia dominante (Tabela 2). Esse resultado foi esperado uma vez que a sensibilidade do dPBGu se mostrou

especificamente superior ao do pPBGu.

Tabela 2. Resultados da Razdo de Custo-efetividade Incremental (RCEl) da comparacdo do dPBGu em relagdo ao
pPBGu.

Efetividade

Custos QALY a Custo incremental ICER
incremental

Cenario base
pPBGu (qualitativo) R$654,05 149,188 - - -
dPBGu (quantitativo —
in house) R$593,69 149,332 0,14 -R$ 60,36 -R$ 419,75
Cenario alternativo
pPBGu (qualitativo) RS 665,67 149,188 - - -
dPBGu (quantitativo-
kit) R$654,05 149,332 0,14 RS 11,62 RS 80,79

Fonte: autoria prépria. dPBGu: dosagem de PBG urinario. pPBGu: pesquisa de PBG urindrio.

Na andlise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais impactaram o resultado foram
aqueles relacionados com a qualidade de vida dos pacientes com porfiria e o custo da didria de internagao
(Tabela 3; Figura 4). Pela analise de sensibilidade probabilistica, 85% dos valores de RCElI demonstravam que o
dPBGu era dominante e 95% dos valores estavam abaixo de R$ 2.180,75 por QALY (Figura 5). A RCEl encontrada
no segundo modelo (primeira testagem com pPBGu e segunda testagem com pPBGu ou dPBGu) foi de -R$104,12

por QALY.

Tabela 3. Resultados na andlise de sensibilidade deterministica - Razdo de Custo-efetividade Incremental (RCEI)

da comparac¢do do dPBGu em rela¢do ao pPBGu.

Parametros simulados Limite Inferior Limite Superior
Sensibilidade PBG quantitativo -R$ 410,36 -R$ 428,11
Sensibilidade PBG qualitativo -RS$ 440,63 -R$ 390,29
Proporgdo de pacientes com melhora clinica apds o diagndstico da
porfiria (ataque) -RS$ 414,43 -R$ 422,66
Melhora clinica sem o diagndstico da porfiria (ataque) -R$ 419,75 -RS$ 388,49
Tempo de internacdo apds diagndstico correto (melhora clinica) - dias -RS 466,25 -R$ 116,57
Custo de internagdo (diaria) -R$ 218,88 -R$ 986,09
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Tempo para realizagao de outro teste -R$ 379,34 -RS 458,17

Tempo de internagdo total por porfiria -R$ 325,35 -RS 474,28

Custo teste quanti (dPBGu) -RS$ 421,79 -R$ 417,78

Qualidade de vida - com melhora clinica RS 2.181,17 -R$ 174,20
Reducio da qualidade de vida durante a crise -RS 240,76 -R$ 2.724,92

Fonte: autoria prépria. dPBGu: dosagem de PBG urinario. pPBGu: pesquisa de PBG urindario.

Figura 4. Grafico de tornado - Resultados na analise de sensibilidade deterministica - Razdo de Custo-efetividade

Incremental (RCEI) da comparagdo do dPBGu em relagdo ao pPBGu.

Reducdo da qualidade de vida durante a crise _I

Qualidade de vida - com melhora clinica

Custo de internacdo (diaria) -l
Tempo de internacdo apds diagndstico correto (melhora clinica) - dias |.
Tempo de internagdo total por porfiria II
Tempo para realizacdo de outro teste ||
Sensibilidade PBG qualitatito ‘l
Melhora clinica sem o diagndstico da porfiria (ataque) |
Sensibilidade PBG quantativo
Proporcdo de pacientes com melhora clinica apés o diagndstico da porfiria (atague)
Custo teste quanti (dPBGu)
-3000 -2000 -1000 0 1000 2000 3000

M Limite Superior MW Limite Inferior

Fonte: autoria prépria.

Figura 5. Resultados na anadlise de sensibilidade probabilistica- Razdo de Custo-efetividade Incremental (RCEI)

da comparagdo do dPBGu em relagdo ao pPBGu.
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R$ 650,00

R$ 450,00

R$ 250,00

-R$ 550,00

-R$ 750,00

Fonte: autoria prépria.

A razdo de custo-efetividade incremental da comparac¢do da dosagem do PBG urinario (dPBGu), quando
comparado a pesquisa do PBG na urina (pPBGu) foi de -R$419,75 por QALY, demonstrando dominancia da
tecnologia proposto frente aquela disponivel no SUS. Pela andlise de sensibilidade probabilistica, 85% dos

valores de RCEl eram inferiores a zero.

Ha clara limitacdo das evidéncias cientificas utilizadas nos modelos, principalmente sobre ele ser
baseado em apenas um estudo que comparou as duas tecnologias. Além disso, os dados utilizados para a
construgao do modelo, relacionados ao desfecho e ao tempo de internagao, foram baseados em diversos
estudos por nao haver um que aborde especificamente a utilizagdo do dPBGu versus pPBGu durante os ataques

de porfiria. Foram adotados diversos pressupostos que podem ter influenciado no resultado final da analise.

7.2. Impacto orcamentario

Foi simulado o impacto orcamentdrio da incorporagdo do procedimento de dosagem de PBG urindrio
(dPBGu) para o diagndstico ou progndstico de PHA na perspectiva do SUS. As principais caracteristicas da analise

estdo descritas na figura 6.
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Figura 6. Modelo de impacto orcamentdrio da incorporacdo do procedimento de dosagem de

porfobilinogénio para o diagndstico ou progndstico de porfirias hepaticas agudas no Sistema Unico de Satde.

o Cenadrio atual: Custo da pesquisa (analise — -
qualitativa) de PBG urinario para o diagndstico 2 o
° ou prognostico de porfirias hepéaticas agudas. g E
[y o S
2 8 =
L bt S
2 — 5 —> &
O e o
o - . . v o
3 Cenario proposto: Custo da pesquisa (analise 3, 3
g qualitativa) de PBG urinario + dosagem de PBG @ g
urinario para o diagndstico ou progndsticode  — L =

L porfirias hepaticas agudas. e

Fonte: autoria prépria.

Para o calculo da populacao elegivel, foram construidos dois cendrios, um adotando uma perspectiva
epidemioldgica para a determinacdo da populacdo elegivel e outro baseado em demanda aferida com dados de
utilizagdo da analise de PBG na urina (SIGTAP 02.02.05.029-7 - PESQUISA DE PORFOBILINOGENIO NA URINA)®,
Ambos foram elaborados na perspectiva do SUS com um horizonte temporal de 5 anos. Os custos considerados
na analise envolveram os procedimentos comparados, de pesquisa de PBG urinario (RS 2,04; valor do SIGTAP) e
de dosagem de PBG urindrio (RS 17,97 e RS 18,52), consultados em laboratdrios de andlises clinicas. Para os dois
cenarios, considerou-se uma difusdo da nova tecnologia de 20% em 2024, 40% em 2025, 60% em 2026, 80% em

2027 e 100% em 2028.

7.2.1. Cenario por dados epidemiologicos

A populagdo-alvo para célculo do grupo de elegiveis foi a de pacientes com PHA, pois estas sdo o tipo da
doenca que mais comumente tém aumento do PBG, ALA e porfirinas urinarios**“%. No entanto, ndo foram
encontrados dados epidemioldgicos completos de prevaléncia ou incidéncia dessas condi¢des no Brasil e
mesmos os dados de outros paises sdao escassos. Por esse motivo, os dados foram baseados em um estudo
europeu sobre porfiria aguda intermitente (PAl), a mais prevalente entre as PHA®. A incidéncia relatada por esse
estudo foi o de, 0,13 (IC95%: 0,11 a 0,16) casos por milhdo de habitantes por ano e de prevaléncia foi de 5,9 (IC
95%: 5,0 a 7,2)°. As taxas de prevaléncia e de incidéncia foram aplicadas na projecdo da populacdo brasileira
entre os anos de 2024 e 2028, publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)**, para calcular

o conjunto elegivel para a andlise.
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Foram pressupostas trés situacdes em que o PBG é avaliado: durante o diagndstico inicial do paciente;
acompanhamento de rotina do paciente e; durante um episddio agudo da porfiria. A partir dessas trés situagoes,

foram estimadas as quantidades de testes realizado.

1) Durante o diagndstico inicial do paciente, pressup0s-se que, para 0os casos novos, seja realizado um
teste por paciente.

2) Durante o acompanhamento em rotina, o paciente poderia ser monitorado semestral ou anualmente
guanto aos niveis de PBG urinario. No cenario proposto, foi considerado o monitoramento de duas vezes por
ano do paciente com porfiria®.

3) Durante o episddio agudo, a pesquisa do PBG urinario (pPBGu) continua como procedimento de
triagem inicial dos pacientes. Isso porque os resultados desse teste sdo obtidos de forma mais imediata quando
comparado a pPBGu, o que torna relevante a sua utilizagdo durante a internagao por ataques agudos de porfiria,
quando ha necessidade de urgéncia nos cuidados®1° !4, Dessa forma, foi considerada a realizacdo de um teste
de pPBGu por ataque estimado. O nimero de ataques foi estimado a partir das proporgdes de pacientes com
nenhum ataque por ano e ataques recorrentes relatadas no estudo brasileiro REBRAPPO’. E recomendada a
avaliagdo das mudangas dos compostos urinarios diariamente durante a internagao até a alta hospitalar para
avaliar os niveis juntamente com a progressao clinica dos pacientes, sendo assim, foi estimado o nimero de
testes realizados em cada cendrio com base nos dias de interna¢do de um paciente com porfiria durante ataque

agudo*?.0s dados utilizados na andlise estdo descritos na tabela 4.

Tabela 4. Dados utilizados para o calculo da popula¢do elegivel para o uso do procedimento de dosagem de

porfobilinogénio urinario (perspectiva epidemioldgica).

Populagao de pacientes com porfirias no Brasil Caso base Fonte
Prevaléncia 5,9/1.000.000 Elder 2013°
Incidéncia 0,23/1.000.000/ano Elder 2013°
Porcentagem de ataques agudos de porfiria em um ano ' Caso base Fonte
Sem ataques 47,3% Souza 20237
Com 1 ataque 20,3% Souza 20237
Com 2 a 3 ataques 7,4% Souza 20237
Com ataques recorrentes® 25,0% Souza 20237
Duragao do ataque Caso base Fonte
Quantidade de dias de internagdo nos quais foram avaliados os niveis de 7,316,0 Gouya 2020%
PBG — média (desvio padrao)

Consultas anuais (se nao ha ataque) Caso base Fonte
Média de consultas anuais 2 Gouya 2020%

Notas: a) Para os célculos da AlO, foi considerada a média de niUmero de 6,91 ataques por paciente (Souza 2023)7
Fonte: autoria propria.
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Estima-se que 1.313 individuos teriam diagndstico de PHA em 2024. A estimativa do nimero de testes

a serem realizados seguiu o proposto: procedimentos realizados durante o diagnéstico, o acompanhamento de

rotina dos pacientes e durante os episédios agudos.

Em 2024, foram estimados que sejam realizados 28 testes de PBG na urina para diagndstico, 2.569 testes

para acompanhamento (rotina) dos niveis de PBG e 20.271 testes utilizados durante o ataque agudo da porfiria.

Os resultados de todos os anos estdo relatados na tabela 5. Com base na difusdo da tecnologia, foi estimada a

utilizacdo de 4.574 testes de dPBGu no primeiro ano e 23.397 no quinto ano (Tabela 5), resultando em um

impacto orcamentdrio de RS 1.158.170,10 no total dos cinco anos (Tabela 6).

Tabela 5. Estimativa do nimero de pessoas com porfirias hepaticas agudas no Brasil elegiveis para uso de

dosagem de porfobilinogénio, de acordo com os dados epidemioldgicos e ataques agudos.

2024 2025 2026 2027 2028
Projec¢do da populagdo brasileira (dados do
IBGE) 217.684.462 219.029.093 220.316.530 221.545.234 222.713.669
Populagdo
Prevaléncia (por 1.000.000 de habitantes) 1.284 1.292 1.300 1.307 1.314
Incidéncia (por 1.000.000/ano) 28 28 29 29 29
Total da populagao com PHA no Brasil 1.313 1.321 1.329 1.336 1.343
Procedimentos realizadas no ano
(diagnéstico) '
Cenario atual
pPBGu realizados 28 28 29 29 29
Cenario proposto
pPBGu realizados (triagem inicial) 23 17 11 6 0
dPBGu realizados (confirmagdo) 6 11 17 23 29
Procedimentos realizados por ano (acompanhamento de rotina) "
Cenario atual
pPBGu realizados 2.569 2.585 2.600 2.614 2.628
Cenario proposto
Difusao da tecnologia 20% 40% 60% 80% 100%
pPBGu realizados (rotina) 2.055 1.551 1.040 523 0
dPBGu realizados (rotina) 514 1.034 1.560 2.091 2.628
Procedimentos realizados por ano (ataques agudos)
Cenario atual
pPBGu realizados
1 ataque ao ano 1.945 1.957 1.969 1.980 1.990
3 ataques ao ano 1.773 1.784 1.794 1.804 1.814
Ataques recorrentes 16.553 16.656 16.753 16.847 16.936
Total de pPBGu no ano (internagéo) 20.271 20.396 20.516 20.631 20.740

Cenario proposto
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Difusdo da tecnologia (dPBGu) 20% 40% 60% 80% 100%
pPBGu realizados 16.217 12.238 8.207 4.126 0
dPBGu realizados 4.054 8.159 12.310 16.505 20.740

Estimativa da utilizagdo de pPBGu durante os ataques" — nimero de testes
Triagem do paciente (feito um teste

pPBGu)
1 ataque ao ano 266 268 270 271 273
3 ataques ao ano 243 244 246 247 248
Ataques recorrentes 2.268 2.282 2.295 2.308 2.320
Total de pPBGu 2.777 2.794 2.810 2.826 2.841

TOTAL DE PROCEDIMENTOS REALIZADOS
Cenario atual

Total de pPBGu realizadas no ano 22.868 23.009 23.145 23.274 23.397
Cenario proposto

Total de pPBGu realizadas no ano 21.071 16.600 12.068 7.481 2.841
Total de dPBGu realizadas no ano 4.574 9.204 13.887 18.619 23.397

Fonte: autoria propria. dPBGu: dosagem de porfobilinogénio urinario. pPBGu: pesquisa de porfobilinogénio urindrio. PHA: porfirias
hepaticas agudas. Notas: I. Para os casos de diagndstico, foram usados apenas os dados de incidéncia. Il. Para o acompanhamento de
rotina dos pacientes, foram utilizados os valores de incidéncia, sendo considerados duas consultas anuais em ambos os cenarios. Ill. Foi
considerado que, durante o ataque, um teste de pesquisa de PBG era realizado.

Tabela 6. Impacto orgamentario do uso de dosagem de PBG junto a pesquisa dele para o cenario por dados

epidemioldgicos.

Cenario Proposto

Impacto or¢amentario

2024 RS 46.651,19 RS - RS 83.469,04 RS 42.985,80 RS 79.803,65
2025 RS 46.939,35 RS - RS 167.969,25 RS 33.863,45 RS 154.893,35
2026 RS 47.215,26 RS - RS 253.434,85 RS 24.619,44 RS 230.839,03
2027 RS 47.478,58 RS - RS 339.797,67 RS 15.261,03 R$ 307.580,12
2028 RS 47.728,98 RS - RS 426.987,21 RS 5.795,72 RS 385.053,95
Total — 5 anos RS 1.158.170,10

Fonte: autoria prépria. dPBGu: dosagem de porfobilinogénio urinario. pPBGu: pesquisa de porfobilinogénio urindrio.

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica na qual um Unico parametro por vez variou em
relacdo ao valor do cenario base, mantendo-se os demais parametros constantes. As variacGes dos parametros
foram baseadas na literatura e, quando ndo encontradas, adotou-se pressupostos. Na tabela 7, estdo descritas
as variacOes dos parametros utilizados para a andlise de sensibilidade para o cenario por dados epidemioldgicos

e, na tabela 8, os resultados encontrados.
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Tabela 7. Parametros minimos e maximos para a andlise de sensibilidade do cenario por dados epidemioldgicos

(cenario por dados epidemioldgicos).

Parametros Minimo Maximo Caso-base Fonte
Populagao
Prevaléncia (por 1.000.000 de habitantes) 5,0 7,2 5,9 Minimo e maximo: Elder 2013°

Incidéncia (por 1.000.000/ano) 0,11 0,13 0,16 Minimo e maximo: Elder 2013°

Ataques agudos de porfiria

Min: Gouya (2020)*
Max: Souza (2023)7

Porcentagem com 1 ataque no ano 5,0% 49,3% 20,3%

Min: Souza (2023)’
Max: Gouya (2020)*

Porcentagem com 2 a 3 ataques no ano 14.8% 38,0% 7 4%

Porcentagem com ataques recorrentes no Min: Puy (2010)%¢
10,09 2,09 25,09
ano 0,0% 22,0% >/0% Max: Gouya (2020)%

Participagdo de mercado no cenario de
demanda aferida

Participagdao noano 1 10% 40% 20% Pressuposto: -/+ 20%
Participagdao no ano 2 20% 60% 40% Pressuposto: -/+ 20%
Participagdao no ano 3 40% 80% 60% Pressuposto: -/+ 20%
Participagdao no ano 4 60% 100% 80% Pressuposto: -/+ 20%
Participagdao noano 5 80% 120% 100% Pressuposto: -/+ 20%
Ataques

Dias de internacdo no ataque 1,3 13,3 7,3 Min e Max: Gouya (2020)*
Média de ataques recorrentes no ano 5,0 8,0 6,91 Min e Max: Souza (2023)”
Média de ataques ndo recorrentes 2 3 2,5 Min e Max: Souza (2023)”
Média de consultas anuais se ndo ha ataque 1 3 2 Min e Max: Gouya (2020)*

Custos dos procedimentos

Min: cotacdo em laboratdrios que
prestam servico a hospital publico
Max: preco do kit (Anvisa)

Custos da dosagem de PBG urindrio R$ 17,97 RS$87,00 RS 18,25

Fonte: autoria prépria. Min: minimo. Max: maximo. PBG: porfobilinogénio.

A andlise de sensibilidade demonstrou que os parametros que mais impactam o modelo estdo

relacionados com o custo do dPBG, a porcentagem de pacientes com ataques recorrentes no ano e os dias de

internacdo durante ataque (tabela 8; figura 7).

Tabela 8. Resultado da andlise de sensibilidade — uso de dosagem de PBG urinario para diagndstico de porfirias

no SUS para o cenario por dados epidemiolégicos.

Impacto orgamentario - pPBGu + dPBGu versus

Incidéncia de PHA no Brasil (por 1.000.000/ano)

R$1.154.539,14

R$1.163.616,54

Média de ataques ndo recorrentes (2 a 3 ataques)

R$1.140.157,20

RS$1.176.183,00

Participagcdo de mercado - Ano 1

R$1.121.100,70

R$1.232.308,90

Média de consultas anuais se ndo ha ataque

R$1.094.733,87

R$1.221.606,33

Participagao de mercado - Ano 2

R$1.083.573,34

RS$1.232.766,86

Participacao de mercado - Ano 3

R$1.083.134,87

R$1.233.205,33
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Participagao de mercado - Ano 4

R$1.082.716,40

R$1.233.623,80

Participagdo de mercado - Ano 5

R$1.082.318,45

R$1.234.021,75

Porcentagem com 1 ataque no ano

R$1.083.684,31

R$1.299.352,31

Porcentagem com 2 a 3 ataques no ano

R$1.248.234,61

R$1.530.599,04

Média de ataques recorrentes no ano

RS 925.706,29

R$1.290.832,69

Prevaléncia de PHA no Brasil (por 1.000.000 de habitantes)

RS 985.100,27

R$1.408.159,85

Porcentagem com ataques recorrentes no ano

RS 653.565,40

R$2.066.458,55

Dias de internacao durante ataque

RS 335.232,42

R$1.981.107,78

Custo da dosagem de PBG urinario (dPBGu)

R$1.138.659,73

RS$5.948.662,67

Fonte: autoria prépria. dPBGu: dosagem de porfobilinogénio urinario. pPBGu: pesquisa de porfobilinogénio urinario.

Figura 7. Grafico de tornado — resultado da analise de sensibilidade para o cendrio por dados epidemioldgicos

Custo da dosagem de PBG urinrio (dPBGU) —
Dias de internagdo durante ataque | NN

Porcentagem com ataques recorrentes no ano ]
Prevalénda de PHA no Brasil (por 1.000.000 de... [ | |
Média de ataques recorrentes no ano [ ] ]
Porcentagem com 2 a 3 ataques no ano -
Porcentagem com 1 atague no ano | |
Participacio de mercado - Ano 5 ]
Participagdo de mercado - Ano 4 [}
Participacdio de mercado - Ano 3 ]
Participacdo de mercado - Ano 2 ]
Média de consultas anuais se ndo ha ataque ||
Participacdo de mercado - Ano 1 ||

Média de ataques ndo recorrentes (2 a 3 atagques) |
Incidéncia de PHA no Brasil (por 1.000.000/ano)

RS 200.000,00 RS 2.000.000,00 RS 3.800.000,00 RS 5.600.000,00

B Maximo B Minimo

Fonte: autoria prépria.

7.2.2. Cenadrio por demanda aferida

Considerando que ja existe um procedimento que possui relagdo com a andlise de PBG na urina (SIGTAP
02.02.05.029-7 - PESQUISA DE PORFOBILINOGENIO NA URINA)*, foram verificadas as quantidades aprovadas
de atendimentos realizados para esse procedimento como um parametro da populagdo que necessita da
investigacdo diagnostica e/ou prognostica de PHA anualmente. A tabela 9 apresenta esses valores para os
ultimos seis anos, extraidos do DATASUS do Ministério da Saude do Brasil, via TabNet. Foi realizada uma
projecdo das quantidades de procedimentos que podem ser realizados nos préximos cinco anos no SUS, entre
2024 e 2028, a partir de uma regressao linear dos dados disponiveis no DATASUS. Os resultados, também, estdo
apresentados na tabela 9. Estes valores projetados serdo utilizados como o total de populacdo elegivel deste

cenario.
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Tabela 9. Dados da quantidade aprovada de atendimentos realizados do procedimento “Pesquisa de
porfobilinogénio na urina” para os ultimos seis anos (até 2022) e projec¢do de procedimentos para os proximos

cinco anos (2024 a 2028)

Quantidade aprovada de atendimentos realizados por procedimento

Procedimento 2017 2018 2019 2020 2021 2022
“Pesquisa de porfobilinogénio na urina” — 15.250 12.105 13.102 12.743 10.007 20.066
SIGTAP 02.02.05.029-7%3

Projec¢do 2024 2025 2026 2027 2028 -
Quantidade de procedimentos nos 19.084 20.296 21.507 22.719 23.931 -

proximos cinco anos (populagdo elegivel)
Fonte: autoria prépria a partir dos dados do DATASUS do Ministério da Saude do Brasilll.

Assim como no cendrio anterior, foi considerada a utilizacdo da pesquisa do PBG durante episddios
agudos. Foi utilizado o pressuposto da utilizacdo de um teste de pPBGu durante o ataque. Para isso, foi estimado
0 numero de ataques estimados por ano, obtidos da estimativa da populacdo com porfiria no Brasil e dos
nimeros de ataques publicados por Souza et al. (2023)’. Com base em dados de producdo do SUS, foram
estimadas as realizacGes de 19.084 testes de dPBGu em 2024. Os numeros estimados de testes nos demais anos
avaliados estdo na tabela 10. Na mesma tabela, estdo as estimativas dos nimeros de testes de pPBGu que

seguirdo sendo feitos durante os ataques agudos no cenario proposto.

Tabela 10. Estimativa do nimero de pessoas com porfirias no Brasil elegiveis para uso de dosagem de

porfobilinogénio urindrio, de acordo com os dados do DATASUS (demanda aferida).

2024 2025 2026 2027 2028
Cendrio atual
Numero de testes de pPBGu 19.084 20.295 21.507 22.719 23.931
Cenario proposto
Difusdo da tecnologia 20% 40% 60% 80% 100%
Numero de testes dPBGu 3.817 8.118 12.904 18.175 23.931
Numero de testes pPBGu 15.267 12.177 8.603 4.544 0
Cenario proposto - Estimativa da utilizagdo de pPBGu durante os ataques® — nimero de testes
Pacientes sem ataques no ano 0 0 0 0 0
Pacientes com 1 ataque no ano 266 268 270 271 273
Pacientes com 2 a 3 ataques no ano 243 244 246 247 248
Pacientes com ataques recorrentes no ano 2.268 2.282 2.295 2.308 2.320
Total de pPBGu utilizados no cendrio proposto 2.777 2.794 2.810 2.826 2.841

Notas: a) realiza¢cdo de um teste de pesquisa de PBG por ataque de porfiria. Para a construgdo do cendrio, foi considerada a utilizagdo,
também, da pesquisa do pPBGu.
Fonte: autoria propria. dPBGu: dosagem de PBG urindrio; pPBGu: pesquisa de PBGu.

A partir do total de pacientes elegiveis, dos custos dos procedimentos e das respectivas participa¢oes

de mercado, calculou-se o impacto orgamentario do uso da dosagem de PBG urindrio adicionado a pesquisa
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desse parametro para diagnéstico de PHA no SUS. O modelo, em um cendrio com a quantificacdo de PBG na

urina versus sem esse procedimento, mostrou um impacto orcamentdario de RS 1.113.840,74 em cinco anos

(tabela 11).

Tabela 11. Impacto orcamentdrio do uso de dosagem de PBG junto a pesquisa dele para o cendrio por demanda

aferida.

Cenario atual

Cenario Proposto

2024 RS 38.931,36 RS - RS 36.809,93 RS 69.656,60 RS 106.466,53
2025 RS 41.401,80 RS - RS 30.540,92 RS 148.153,50 RS 178.694,42
2026 RS 43.874,28 RS - RS 23.283,05 RS 235.501,65 RS 258.784,70
2027 RS 46.346,76 RS - RS 15.034,67 RS 331.697,40 RS 346.732,07
2028 RS 48.819,24 RS - RS 5.795,72 RS 436.740,75 RS 442.536,47

Total - 5 anos

R$ 1.113.840,74

Fonte: autoria prépria. dPBGu: dosagem de porfobilinogénio urinario. pPBGu: pesquisa de porfobilinogénio urinario.

Foi realizada analise de sensibilidade deterministica para o cendrio de demanda aferida. As variagdes

dos parametros estdo descritas na tabela 12 e na tabela 13, os resultados encontrados. A andlise de

sensibilidade demonstrou que os parametros que mais impactam o modelo estdo relacionados com o custo do

dPBG e as participa¢des de mercado (tabela 12; figura 8).

Tabela 12. Parametros minimos e maximos para a andlise de sensibilidade do cendrio por demanda aferida.

Parametros Minimo Maximo Caso-base Fonte
Ataques agudos de porfiria
Porcentagem com 1 ataque no ano o o Min: Gouya (2020)®
2 0,
>/0% 49,3% 0,3% Max: Souza (2023) ©
Porcentagem com 2 a 3 ataques no ano 0 o o Min: Souza (2023) 1°
14,8% 38,0% 7,4% Max: Gouya (2020)°
Porcentagem com ataques recorrentes no Min: Puy (2010)*3
10,09 52,09 25,09
ano 0% 0% 0% Max: Gouya (2020)°
Participagdo de mercado no cenario de
demanda aferida
Participagdao noano 1 10% 40% 20% Pressuposto: -/+ 20%
Participagdo no ano 2 20% 60% 40% Pressuposto: -/+ 20%
Participagdo no ano 3 40% 80% 60% Pressuposto: -/+ 20%
Participacdo no ano 4 60% 100% 80% Pressuposto: -/+ 20%
Participagdo no ano 5 80% 120% 100% Pressuposto: -/+ 20%
Ataques
Média de ataques recorrentes no ano 5,0 8,0 6,91 Min e Max: Souza (2023) *°
Média de ataques ndo recorrentes 2 3 2,5 Min e Max: Souza (2023) *°
Média de consultas anuais se ndo ha ataque 1 3 2 Min e Max: Gouya (2020)°

Custos dos procedimentos

svsuffe
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Custos da dosagem de PBG urindrio

R$ 17,97 RS$87,00

RS 18,25

Min e Max: cotagdao em
laboratdrios que prestam servico a
hospital publico.

Fonte: autoria prépria. Min: minimo. Max: maximo. PBG: porfobilinogénio.

Tabela 13. Resultado da andlise de sensibilidade — uso de dosagem de PBG para diagndstico de porfirias no SUS

para o cenario por demanda aferida.

Impacto orgamentario - pPBGu + dPBGu versus

Parametros

Média de ataques ndo recorrentes (2 a 3 ataques)

Minimo
R$1.113.339,50

R$1.114.341,99

Porcentagem com 1 ataque no ano

R$1.111.768,03

R$1.117.769,42

Porcentagem com 2 a 3 ataques no ano

R$1.116.346,97

R$1.124.204,33

Média de ataques recorrentes no ano

R$1.107.371,97

R$1.117.532,35

Porcentagem com ataques recorrentes no ano

R$1.099.799,10

R$1.139.115,71

Participagdo de mercado - Ano 1

R$1.082.905,58

R$1.175.711,07

Participagao de mercado - Ano 2

R$1.048.044,35

R$1.179.637,13

Participagdo de mercado - Ano 3

R$1.044.115,05

R$1.183.566,44

Participagao de mercado - Ano 4

R$1.040.185,75

R$1.187.495,74

Participagao de mercado - Ano 5

R$1.036.256,44

R$1.191.425,05

Custo da dosagem de PBG urinario (dPBGu)

R$1.095.096,09

RS$5.716.323,24

Fonte: autoria prépria. dPBGu: dosagem de porfobilinogénio urinario. pPBGu: pesquisa de porfobilinogénio urinario.

Figura 8. Grafico de tornado — resultado da analise de sensibilidade para o cendrio por demanda aferida.

Custo da dosagem de PBG urinario (dPBGu)

Participagdo de mercado - Ano 5 ..
Participacdo de mercado - Ano 4 .l
Participacdo de mercado - Ano 3 II
Participacdo de mercado - Ano 2 II
Participacdo de mercado - Ano 1 II

Porcentagem com ataques recorrentes no ano II
Média de ataques recorrentes no ano ‘
Porcentagem com 2 a 3 ataques no ano ‘
Porcentagem com 1 ataque no ano

Média de ataques ndo recorrentes (2 a 3 ataques)

RS 509.979,90

Fonte: autoria prépria.

RS 2.009.979,90

B Maximo H Minimo

RS 3.509.979,90 RS 5.009.979,90
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Ha importantes limitagcdes na analise, principalmente, no que diz respeito a disponibilidade de dados
epidemioldgicos da porfiria no Brasil, o que pode ter subestimado o impacto da incorporacao do dPBGu no SUS.

Apesar disso, os resultados encontrados para os dois cenarios sdo proximos indicando robustez das analises.

8. ACEITABILIDADE

Os pontos mais relevantes sobre a aceitabilidade sdo:

e Na&o foram encontrados dados préprios de aceitabilidade sobre o uso da dosagem de PBG urinario, mas trata-
se de um procedimento ndo invasivo, realizado em amostras de urina; e, por isso, ndo oferece nenhum risco ou

prejuizo direto ao paciente.

e Ha possibilidade de repeticdo do procedimento, caso necessario, pois a amostra de urina é de facil coleta e

nao exige amplos preparos pelo paciente e pela equipe de saude.

® Especialistas sentem-se mais confortdveis em confirmar um diagndstico de porfiria a partir de um método
gue apresente resultados mais sensiveis, como é observado na dosagem de PBG em relacdo aos métodos
qualitativos. Essa quantificacdo dos niveis também permite que haja acompanhamento do quadro clinico dos

pacientes entre consultas.

9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

O procedimento para a dosagem (quantificagdo) de PBG na urina ndo esta disponivel no SUS, embora a
de outros parametros importantes no diagnostico de PHA (ALA e porfirinas) ja estejam em servigos
ambulatoriais. Em ambiente laboratorial, se a equipe ja realiza a dosagem de ALA urindrio, ndo se pressupde
dificuldade na quantificacdo de PBG. Isso permite que apenas seja realizado ajustes nos protocolos internos dos
equipamentos de saude, sem necessidade de amplas capacitagdes da equipe ou grandes investimentos em
equipamentos. Dessa forma, além do beneficio na clinica para os pacientes e os especialistas, ndo sdo previstas

mudancas relevantes nos locais que realizam procedimentos de diagndstico para porfirias.

A discussao sobre viabilidade tange os valores que sao repassados para cada procedimento realizado no
ambito do SUS. Embora existam kits aprovados pela Anvisa para a dosagem de PBG e ALA, esses possuem precos
elevados quando comparados aos gastos de se realizar a dosagem do PBG com o uso de método produzido in
house. Além disso, para os métodos in house, ndo necessariamente sdao necessarios equipamentos de HPLC

como na utilizagdo dos kits comercializados no pais.
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10.MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de
dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar demais dispositivos médicos utilizados no
procedimento para a dosagem de porfobilinogénio urindrio para confirmacao diagndstica ou progndstico de

porfirias hepaticas agudas.

A busca foi realizada no dia 13/10/2023, utilizando-se as bases de dados Clinical Trials e Cortellis " *.

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

Descritores: "Porphobilinogen” OR "Acute Intermittent Porphyria” OR "Acute Intermittent Porphyrias"
OR "Intermittent Porphyria, Acute" OR "Intermittent Porphyrias, Acute" OR "Porphyrias, Acute Intermittent" OR
"Acute Porphyria” OR "Acute Porphyrias" OR "Porphyria, Acute" OR "Porphyrias, Acute" OR
"Hydroxymethylbilane Synthase Deficiency” OR "Deficiencies, Hydroxymethylbilane Synthase" OR "Deficiency,
Hydroxymethylbilane Synthase" OR "Hydroxymethylbilane Synthase Deficiencies" OR "Synthase Deficiencies,
Hydroxymethylbilane” OR "Synthase Deficiency, Hydroxymethylbilane” OR "Uroporphyrinogen Synthase
Deficiency" OR "Deficiencies, Uroporphyrinogen Synthase" OR "Deficiency, Uroporphyrinogen Synthase" OR
"Synthase Deficiencies, Uroporphyrinogen" OR "Synthase Deficiency, Uroporphyrinogen" OR "Uroporphyrinogen
Synthase Deficiencies” OR "Porphyria, Swedish Type" OR "Porphyrias, Swedish Type" OR "Swedish Type
Porphyria" OR "Swedish Type Porphyrias" OR "Type Porphyria, Swedish" OR "Type Porphyrias, Swedish" OR "UPS
Deficiency" OR "Deficiencies, UPS" OR "Deficiency, UPS" OR "UPS Deficiencies" OR "PBGD Deficiency" OR
"Deficiencies, PBGD" OR "Deficiency, PBGD" OR "PBGD Deficiencies" OR "Porphobilinogen Deaminase Deficiency"
OR "Deaminase Deficiencies, Porphobilinogen" OR "Deaminase Deficiency, Porphobilinogen" OR "Deficiencies,
Porphobilinogen Deaminase" OR "Deficiency, Porphobilinogen Deaminase" OR "Porphobilinogen Deaminase
Deficiencies" OR "ALAD Deficiency" OR "Delta-Aminolevulinate Dehydratase Deficiency” OR "Porphobilinogen
Synthase Deficiency" OR "Doss Porphyria” AND "Porphyrias" OR "Porphyrias, Hepatic" OR "Porphyrins" OR
"Porphyrin” OR "Hepatic Porphyrias" OR "Porphyria, Hepatic" OR "Hepatic Porphyria" OR "Porphyrin Disorder"
OR "Disorder, Porphyrin" OR "Disorders, Porphyrin" OR "Porphyrin Disorders" OR "Porphyria"

Filtros utilizados:

a- Clinical Trials
I.  Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e Completed;
Il.  Study Type: Interventional (Clinical Trials), Observational;

lll.  Study Phase: Phase 2, 3, 4 e de fase nao aplicavel.

b- Cortellis
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https://d.docs.live.net/6e47f6963a62e03e/TechValue_Backup/Pessoal/Unifesp/PBG_Porfiria/FINAL/,#_ENREF_47

I.  Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e Completed;

Il.  Phase: Phase 2, 3, 4 e de fase nao aplicavel.

As pesquisas nas bases de dados ndao apresentaram resultados para novos dispositivos médicos que

realizem a dosagem de porfobilinogénio urinario para o diagndstico de porfirias hepaticas agudas.

11.RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foram consultados os seguintes sitios eletronicos das agéncias internacionais de Avaliacdo de
Tecnologia em Saude (ATS): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saudde (INFARMED), The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS),
Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU), PHARMAC, Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) e Scottish Medicine Consortium (SMC). Ndo foram encontradas recomendacbes sobre dosagem
(quantificacdo) de PBG urinario para confirmacdo diagndstica e/ou progndstico de pacientes com suspeita ou
diagndstico confirmado de porfiria aguda. Porém, em documentos sobre medicamentos, o procedimento foi
citado. A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e o National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) mencionam, na avaliagdo de givosirana sddica (Givlaari®) para o tratamento de PHA em
adultos, que é importante a dosagem (quantificagdo) de PBG urinario ja que a excrecdo desse parametro é

notavelmente aumentada durante crises da doenga.

Foram encontradas na literatura trés diretrizes clinicas recentes, publicadas entre 2017 e 2021, que
incluem a dosagem de PBG urindrio no diagndstico de porfirias (como complemento ou ndo a analise
qualitativa). Anderson et al. (2021) e Woolf et al. (2017)* comentam sobre o uso dessa quantificacdo apenas
para as porfirias agudas (hepaticas ou ndo), enquanto Stolzel et al. (2019) discorrem sobre todos os tipos de
porfirias (cutaneas, hepaticas e protoporfirias), embora seja descrito que PBG e ALA estardo somente elevados

nas hepaticas agudas.

12.CONSIDERACOES FINAIS

Embora todos os estudos incluidos na sintese de evidéncias tenham apontado a dosagem do PBG como
fornecendo resultados mais sensiveis e especificos, foi possivel extrair e analisar os dados de apenas um
estudo?®. Deacon et al. (1998)%° relataram sensibilidade do dPBGu de 95,3% (IC95% de 91,6% a 99,0%) e da
pPBGu de 37,8%; (IC 95% 29,1% a 46,5%). A especificidade dos testes encontradas pelos autores foram 81,3%

(1C95% 73,3% a 89,3%) e 77,4% (1C95% 68,8% a 86,0%)*° para a dPBGu e pPBGu, respectivamente. Esse estudo,
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no entanto, ndo avaliou a populacao com PHA como um todo. Ha clara limitacdes das evidéncias cientificas que
avaliam o uso da dosagem (quantificacdo) de PBG urinario para o diagndstico ou progndstico de pacientes com
suspeita ou porfiria confirmada. Isso pode ser explicado erros metodoldgicos, limitacdo em relacdo a populacao

(ou amostras) utilizada e, principalmente, por serem publicacdes relativamente antigas.

Embora existam kits aprovados pela Anvisa para a dosagem de PBG e ALA, esses possuem precos
elevados quando comparados aos gastos de se realizar a dosagem do PBG com o uso de método produzido in
house. Além disso, para os métodos in house, ndo necessariamente sao necessarios equipamentos de HPLC
como na utilizagao dos kits comercializados no pais. Por esse motivo, os casos bases das avaliagGes econémicas
foram conduzidos considerando os pregos praticados por laboratérios para a realizacdo do teste e ndo os precos

dos kits disponiveis na Anvisa.

Na analise de custo-utilidade, o teste dPBGu se mostrou dominante quando comparado ao pPBGu, com
RCEI de -RS 419,75 por QALY. As limitacdes encontradas na sintese de evidéncia se estendem para a avalia¢do
econOmica, na qual foram adotados diversos pressupostos. Em uma incorporacao do dPBGu no SUS, estimou-
se um impacto orcamentario entre RS 1.113.840,74 e RS 1.158.170,10 em cinco anos, adotando-se uma

avaliacdo baseada em dados epidemioldgicos e de demanda aferida, respectivamente.

Apesar das limitacdes encontradas nos estudos, o uso da dosagem de PBG urindrio em pacientes com
porfirias é preconizado na literatura cientifica® 12, Em comparacdo com o teste disponivel no SUS (pesquisa de
PBG na urina), a dosagem fornece maiores valores de sensibilidade e de especificidade aos niveis elevados de
PBG urinario, otimizando o diagnéstico e facilitando o acompanhamento clinico dos pacientes na rotina de
consultas e durante ataques agudos da doencga. Por fim, o diagndstico mais acurado do paciente com porfiria
se faz importante em um cendrio em que o tempo médio para o diagndstico dos pacientes com PHA no Brasil é

préximo de 10 anos’.

13.RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Durante discussdo na apreciagdo inicial da demanda, os membros do comité de produtos e
procedimentos da Conitec consideraram que, apesar das incertezas quanto as evidéncias disponiveis, a dosagem
do PBG urinario fornece maiores valores de sensibilidade e de especificidade em comparagdo a pesquisa de PBG
na urina. A maior sensibilidade do teste foi enfatizada pelo especialista durante a reunido, que também
esclareceu a importancia da avaliagdo da dosagem do PBG na pratica clinica para o diagndéstico dos pacientes
com porfiria e durante o ataque agudo da doenga. Sobre a implementacao, foi discutida a dificuldade inerente
da disponibilidade de tecnologias direcionadas a doencas raras, como as porfirias hepaticas, mas que ndo ha
necessidade de equipamentos adicionais para o desenvolvimento de métodos laboratoriais in house.
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Diante do exposto, os membros do comité de produtos e procedimentos presentes na 162 Reunido
Extraordindria da Conitec, realizada no dia 31 de outubro de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada
em Consulta Publica com recomendacao preliminar favoravel a incorporacao PBG urinario para confirmacao

diagndstica ou progndstico de porfirias hepaticas agudas. A matéria foi disponibilizada para consulta publica.

14.CONTRIBUICOES DA CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 66 ficou vigente entre os dias 29/12/2023 e 17/01/2024. Foram recebidas 40
contribuicGes, sendo 24 pelo formuldrio para contribuicGes técnico-cientificas e 16 pelo formulario para
contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicGes

encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas € 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, estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliacdo econdmica; impacto

orcamentadrio; recomendacao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em
consulta, que estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendagdo preliminar da Conitec; a
experiéncia prévia do participante com a tecnologia em analise; e a experiéncia prévia do participante com

outras tecnologias para diagndstico da doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas para os dois
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes
etapas: a) leitura de todas as contribuicGes; b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussao
acerca das contribuicdes. A seguir, um resumo da analise das contribuicdes recebidas é apresentado. O
conteddo  integral das  contribuicdes  encontra-se  disponivel na pagina da  Conitec

(https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas).

14.1. Contribuicdes técnico-cientificas
Todas as 24 contribui¢des de cunho técnico-cientifico recebidas foram analisadas. No total, 24 (100%)
concordaram com a recomendacgdo preliminar favoravel a incorporacdo da dosagem de PBG urindrio para

confirmacédo diagndstica ou progndstico de porfirias hepaticas agudas.
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14.1.1. Perfil dos participantes

A maioria das contribuicGes recebidas foi de pacientes (n=14, 58,3%). Os detalhes podem ser observados

na Tabela 14.

Tabela 14. Contribuicdes técnico-cientificas da consulta publica n2 66/2023, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Paciente 14 (58,3)
Familiar, amigo ou cuidador do paciente 7 (29,1)
Profissional da saude 1(4,1)
Empresa 1(4,1)
Organizacdo da sociedade civil 1(4,1)

Fonte: autoria prépria.

Com relagdo as caracteristicas sociodemograficas dos participantes, 16 (66,6%) eram do sexo feminino,
18 (75%) eram de cor branca, 12 (50%) eram da faixa etaria dos 25 a 39 anos e 17 (70,8%) eram da regido Sudeste

do Brasil. Mais informagdes podem ser observadas na Tabela 15.
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Tabela 15. Caracteristicas sociodemograficas dos participantes da consulta publica n2 66/2023 no formulario

técnico-cientifico.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo

Feminino 16 (66,6)
Masculino 7(29,1)
Outros 1(4,1)
Cor ou etnia

Branco 18 (75)
Pardo 5(20,8)
Preto 1(4,1)
Faixa etaria

Menor que 18 0(0)
18 a 24 anos 1(4,1)
25 a 39 anos 12 (50)
40 a 59 anos 10 (41,6)
60 anos ou mais 1(4,1)
Regiodes brasileiras

Nordeste 2(8,3)
Centro-oeste 3(12,5)
Sudeste 17 (70,8)
Sul 2(8,3)

Fonte: autoria prépria.

14.1.2. Sintese e analise das contribui¢Ges técnico-cientificas

Dentre as 24 contribuicGes de cunho técnico-cientifico recebidas, trés contribuintes afirmaram ter
anexado algum documento, sendo que para um deles o anexo ndo foi localizado. Dentre os documentos
enviados: um consistia em parecer técnico de uma sociedade médica; e um era publicacdo de consenso de

especialistas.

A seguir apresentamos uma sintese e analise das ideias centrais apresentadas nos campos relativos a

evidéncia clinica, avaliacdo econ6mica, andlise de impacto orcamentario e outros aspectos além dos citados.

14.1.2.1. Contribuigdes quanto as evidéncias clinicas

As contribui¢des relativas ao tdpico de evidéncias citaram os beneficios clinicos e a importancia do
diagndstico rapido e precoce da doenga através da dosagem de PBG urindrio por meio de relatos, mencionando
sobre a prevengao de maiores prejuizos ao paciente e sobre o impacto na qualidade de vida, bem como a

diminui¢cdo da mortalidade. Destacam-se as citagGes:
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“Sou portadora de porfiria aguda intermitente e quase vim a dbito em 2020, ficando
em coma por 2 meses e no CTl por quase 1 ano. Um dos motivos da demora no
diagndstico, o dificil acesso a exame de quantitativo de porfobilinogénio urindrio.
Conheci pacientes, desde entdo, que ndo suportaram a demora e vieram a obito.
Precisamos de ajuda para que mais pessoas tenham acesso ao procedimento e, assim,
ao diagndstico.” (Paciente)

“Case [sic] tivesse sido diagnosticado com mais rapidez, quando tive a crise em 2016,
teria menos sequelas e minha qualidade de vida hoje seria melhor.” (Paciente)

“A elevagdo substancial do PBG (porfobilinogénio urindrio) tem um grau
particularmente alto de especificidade e sensibilidade para o diagndstico de Porfiria
Hepdtica Aguda, com uma elevacdo muito acima do normal, ndo ocorrendo em
qualquer outra condicdo médica.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Foi enviado pelo Grupo de Figado do Rio de Janeiro, uma sociedade médica regional de hepatologia no
Estado do Rio de Janeiro, um documento que destacou o posicionamento favordvel a incorporacdo e que
enfatizou a importancia da dosagem de PBG urindrio no SUS para diagndstico precoce da porfiria hepatica

aguda, evitando, desta forma, grandes sequelas e o risco de morte:

“A disponibilidade de teste quantitativo urindrio de PBG no SUS agiliza, assim como
possibilita o diagndstico mais precoce de portadores de porfiria hepdtica aguda. Crises
podem ser tdo intensas que geram incapacidade motora duradoura ou permanente,
assim como risco de morte. A mortalidade estd relacionada a intensidade da crise,
assim como na dificuldade e demora no diagndstico.” (Empresa)

O grupo destacou ainda a escassez de informacgdes a respeito da condicdo:

“Outro ponto importante a ser falado é que por ser tratar de doenga rara e
multissitémica [sic], a literatura ainda é muito escassa em certos aspectos clinicos,
assim como na prevaléncia dessa entidade clinica nas diferentes regibes e paises. O
entrave da dificuldade de acesso a bons e confidveis testes, certamente, contribui para
escassez de dados nessa dire¢do.” (Empresa)

14.1.2.2. ContribuigGes para o tépico “Avaliagao Econ6mica”

Nem todos os participantes da consulta publica contribuiram no tdpico em relagdo a avaliagdo
econdmica. As contribuicdes resumiram-se em a dosagem de PBG urindrio estar disponivel atualmente somente
via planos de salde, ndo sendo acessivel economicamente a todas as classes sociais. Foi ressaltado, ainda, o fato
de o teste ter um custo bem inferior quando comparado aos medicamentos direcionados a doenga. Destacam-

se as citagoes:
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“Tive acesso ao exame em razdo do meu plano de satde.” (Paciente)

“O custo do teste é irrisério (custa em torno de RS 100) comparado ao custo da
hematina (em torno de RS 40.000), remédio para tratar crises de porfiria. Quando hd
falso positivo, pode gerar um custo totalmente desnecessdrio e evitdvel aos drgdos
publicos, visto que a grande maioria da hematina é conseguida por vias judiciais e
fornecida pelo Estado.” (Paciente)

“A paciente s6 conseguiu pelo plano de saude.” (Familiar, amigo ou cuidador de
paciente)

“O exame para uma familia é muito alto, por isso muitos pacientes ndo tem acesso.
Para o Sus e para todos:, O custo do exame economicamente é muito inferior ao custo
do tratamento Hemina ou Normosang e dos outros remédios via oral por anos. As crises
com deteccdo da doenca pode em [sic] ser evitadas desde o principio com soro
glicosado evitando sofrimento, custo, danos neuroldgicos, psicolégicos.” (Familiar,
amigo ou cuidador de paciente)

“O valor do teste é de RS 100,00 enquanto que o valor do medicamento é entorno de
RS 40.000. Caso tenha um falso negativo o custo do estado é alto.” (Familiar, amigo ou
cuidador de paciente)

14.1.2.3. ContribuigGes para o topico “Analise de impacto or¢gamentario”

Nem todos os participantes da consulta publica contribuiram no tépico em relagdo a andlise de impacto
orcamentadrio. As contribuicdes ressaltaram, principalmente, o fato de o teste ndo ser acessivel para todas as
classes sociais e que o diagndstico correto e precoce pode evitar grandes gastos ao sistema de saude. Destacam-

se as citagoes:

“Medigdo de alto custo sem acesso as pessoas que dependem da rede publica de
saude.” (Paciente)

“Esse exame é muito caro para muitos pacientes que ndo tem condig¢bes financeiras.”
(Paciente)

“O teste quantitativo é essencial para fechar o diagndstico, pois o qualitativo pode dar
um falso negativo que coloca em risco a vida do paciente e falso positivo gera custo
para o estado.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“O aumento do acesso aos testes com boa acurdcia e metodologia “uniforme” e
confiavel torna possivel o diagndstico mais precoce, instalacdo de medidas
terapéuticas mais direcionadas e rdpidas, gerando menos complicacbes clinicas, ou
seja, menos tempo de internagdo hospitalar.” (Empresa)
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14.1.2.4. Contribui¢des quanto a recomendagdo preliminar da Conitec

Do total de 24 contribui¢cdes enviadas via formulario técnico-cientifico, todas concordaram com a
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacao da dosagem de PBG urindrio para confirmacao diagndstica

ou prognéstico de porfirias hepdticas agudas. Dentre as principais citagdes estavam:

“A incorporagdo vai ajudar a identificar uma crise de Porfiria com mais agilidade,
diminuindo os riscos de sequelas e possivel dbito por causa da doenca, sendo mais
rdpido o tratamento.” (Paciente)

“Precisa ser incorporada para assim oferecer aos pacientes qualidade de vida.”
(Paciente)

“O teste quantitativo de Porfobilinogénio é essencial para fechar o diagndstico de
pacientes com porfiria, visto que o teste qualitativo pode e, por vezes, dd falso positivo
ou negativo. Quando dd falso negativo, o paciente corre risco de vida. Quando dd falso
positivo, leva a um uso inadequado da hematina e, por vezes, um custo desnecessdrio
para a unido ou estado.” (Paciente)

“Acompanhei de perto a imprescindibilidade do exame para salvar a vida de uma
paciente com porfiria. Felizmente ela teve acesso em razdo do plano de saude, mas
conheci outros casos que ndo conseguiram pelo SUS e vieram a dbito.” (Familiar, amigo
ou cuidador de paciente)

“As porfirias agudas sdGo doengas raras do metabolismo do heme e de grande
complexidade. Sua apresenta¢do aguda é de grande gravidade e pode inclusive levar a
Obito. O diagndstico de um ataque agudo de porfiria é baseado em dosagens de PBG
urindrio, conforme guidelines internacionais. Portanto, a indicacdo de disponibilizar o
exame é fundamental para diagndstico e, entdo, tratamento adequado dos pacientes.
Sabemos ainda que o exame genético nesse grupo de doengas em especifico ndo deve
ser o unico método diagndstico devido variabilidade em penetrdncia, e por um ataque
agudo necessariamente ser diagnosticado por alteragées bioquimicias [sic] urindrias,
com elevagdo de PBG. Ademais, sabemos que acompanhar os niveis de PBG urindrio a
longo prazo faz-se fundamental para manejo de fase crénica dos pacientes, podendo
inclusive auxiliar no reconhecimento de progressdo para hepatocarcinoma hepdtico
nesse grupo de pacientes, e identificando pacientes em maior risco de recorréncia de
ataques agudos quando em ascens@o dos niveis de PBG, deflagrando também
tratamento precoce.” (Profissional da saude)

Foi enviado pelo Grupo de Figado do Rio de Janeiro, uma sociedade médica regional de hepatologia no
Estado do Rio de Janeiro, um parecer discorrendo sobre a importancia da quantificacdo do PBG urinario para

fins terapéuticos direcionados ao paciente:
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“Durante os ataques agudos ou crises ocorre aumento de Porfobilinogénio na urina,
sendo assim, é muito importante saber a quantidade que estd se acumulando no
organismo. Visto que é importante ndo s6 para confirmar o diagndstico de crise, mas
também como pardmetro de melhora e/ou resposta aos tratamentos implementados.
A excreg¢do crénica elevada de PBG tem impacto negativo no desfecho clinico ao longo
dos anos, aumentando risco de doenca renal crénica, hipertens@o arterial e carcinoma
hepatocelular. A pesquisa qualitativa do porfobilinogénio, ja disponivel pelo SUS, sé
detecta a presen¢a do PBG (“positivo” ou “negativo”), mas ndo estabelece a
quantidade, que pode aumentar consideravelmente, durante os ataques agudos da
doencga. Testes que apenas detectam a presen¢a PBG, sem medir sua concentragdo,
sdo considerados limitados por apresentarem falhas de sensibilidade e podem fornecer
resultados falsos, tanto positivos quanto negativos. Assim como, a literatura médica
descreve mais estudos com os métodos de testagem quantitativos, principalmente,
porque os testes qualitativos serem mais passiveis de falsos positivos.” (Empresa)

A Organizagdo da Sociedade Civil (Razdo social: Associacdo Brasileira de Genética Médica e Gendmica)
fez uma contribuicdo sobre o cuidado laboratorial com a implementacdo da dosagem de PBG urinario. Foi
destacado a necessidade de padronizacdes e controles de qualidade, exigidos pelos 6rgaos reguladores, para

validagdo do procedimento, a fim de se obter confiabilidade e precisdo do teste:

“Em rela¢do a dosagem de PBG, de acordo com as normativas da ANVISA (RDG
786/2023) para Laboratério Clinico e respeito a confiabilidade e credibilidade de
diagndstico de pessoas com porfirias, entendemos que é necessdrio:, 3.1. Implantagdo
de procedimento operacional padrdo na fase pré-analitica que envolve a coleta da
amostra bioldgica (urina),, 3.2. Sele¢do da metodologia analitica, equipamentos e kits,
respeitando o impacto sobre a incorporag¢do do procedimento, , 3.3. Valida¢dGo do
procedimento de quantificacdo do PBG urindrio em amostras de pacientes e controles,
avaliando pardmetros de acurdcia da técnica, como especificidade, sensibilidade,
reprodutibilidade e coeficiente de variagdo, , 3.4. Estabelecimento de ponto de corte
para determinagdo de valor de referéncia conforme protocolo utilizado, , 3.5.
Implantagdo da garantia da qualidade, assegurando a execugéo de controle interno e
externo de qualidade., , Considerando o impacto da dosagem quantitativa de PBG
urindrio na confirmag¢do diagndstica ou progndstico de porfirias hepdticas agudas, A
SBGM através de seu Comité de Erros Inatos do Metabolismo endossa a recomendag¢éo
da CONITEC favordvel a incorpora¢do desta metodologia. Mais detalhes de nosso
posicionamento podem ser encontrados no arquivo Anexo.” (Organizagdo da
Sociedade Civil)

14.1.2.5. ContribuigOes para o topico “Além dos aspectos citados”

Entre outros aspectos citados estavam:

“Fundamental para evitar maiores gastos e prejuizos funcionais e financeiros.”
(Paciente)
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“Como entidade médica criada por hepatologistas no Rio de Janeiro hd 33 anos, a
impressdo clinica da maioria dos componentes do Grupo de Figado do Rio de Janeiro
(GFRJ) é a gravidade das complicacbes pds crises gerar internagbes prolongadas
(média de 3-8 meses), principalmente, pelo motivo de reabilitagGo motora. Além disso,
o impacto no INSS também ser um importante fator para ser lembrando, visto que os
pacientes conhecidos pelos médicos do GFRJ ou nunca conseguiram voltar a exercer
suas atividades profissionais ou demoraram 3-4 anos, em média, para faze-lo.”
(Empresa)

“Exame imprescindivel para diagndstico de porfiria.” (Familiar, amigo ou cuidador do
paciente)

14.1.3. Anexos enviados

14.1.3.1. PublicagGes em jornais e revistas cientificas

Além dos estudos ja citados no relatério da Conitec, uma publicacdo de consenso de especialistas para
definicdes de termos-chave para descrever as porfirias agudas foi indicado por um profissional da saude. A
publicacdo ndo foi considerada para escrita deste relatério devido ao seu delineamento nao fazer parte dos

critérios estabelecidos para inclusdo:

1. Stein PE, Edel Y, Mansour R, Mustafa RA, Sandberg S; Members of the Acute Porphyria Expert Panel. Key
terms and definitions in acute porphyrias: Results of an international Delphi consensus led by the European

porphyria network. J Inherit Metab Dis. 2023 Jul;46(4):662-674. doi: 10.1002/jimd.12612.

14.1.3.2. Documentos com consideragdes acerca da tecnologia
1. O Grupo de Figado do Rio de Janeiro, uma sociedade médica regional de hepatologia no Estado do Rio de
Janeiro, enviou um parecer técnico escrito por médicos a frente da assisténcia, ratificando a importancia da
disponibilidade da dosagem de PBG urindrio para o diagndstico precoce e acompanhamento clinico de

portadores da doenga.

14.2. Avaliagao global das contribui¢6es — formulario técnico-cientifico

Todas as contribui¢des recebidas na consulta publica via formulario técnico-cientifico concordaram com
a recomendacdo preliminar da Conitec favoravel a incorporacdo da dosagem de PBG urindrio para confirmagao
diagndstica ou progndstico de porfirias hepaticas agudas. As argumentacdes destacaram os beneficios clinicos
da incorporacdo da tecnologia, ressaltando a necessidade do diagndstico rapido e precoce da doenca, a fim de

prevenir sequelas, proporcionar uma melhor qualidade de vida ao paciente, além de diminuir o risco de morte.
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Ademais, foi salientado que a quantificacdo de PBG, através da dosagem de PBG urinario, é importante como

parametro para medidas terapéuticas direcionadas e acompanhamento de resposta do paciente ao tratamento.

Em relacdo aos estudos conduzidos, as contribuicdes ndo alteraram as conclusdes iniciais apresentadas

quanto as evidéncias cientificas, a andlise econdmica e ao impacto orcamentario.

14.3. Contribui¢des sobre experiéncia e opinido

14.3.1. Método de analise dos dados qualitativos

Na andlise de dados qualitativos de contribuicdes de experiéncia e opinido no contexto da Consulta Publica
(CP) n2 66/2023, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo tematica, sendo
desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Andlise de Dados Qualitativos (SADQ)

NVivo®.

14.3.2. Andlise

A maior parte das contribuicGes na consulta publica foi enviada por mulheres cisgénero (75%; n=12), pessoas
identificadas como brancas (87,5%; n=30), com idade entre 25 e 39 anos (56,3%; n=9) — muito embora seja digna
de nota a significativa participagdo de pessoas com idade de 40 e 59 anos (43,7%; n=7) — e da regido Sudeste
(50%; n=8). Vale mencionar, porém, a expressiva participacdo de pessoas da regido Sul do pais (43,7%; n=7). Os
pacientes foram o segmento de participantes que mais enviou contribuigdes (56,3%; n=9).

Quanto a experiéncia com a tecnologia avaliada, 12 pessoas (75%) responderam ja terem tido
experiéncia com ela: oito (50%) enquanto profissionais de saude e quatro (25%) na qualidade de cuidadores ou
responsaveis. lgualmente, 12 pessoas referiram experiéncia com outro(s) medicamento(s), produto(s) e

procedimento(s).

Tabela 16 Caracterizacdo sociodemografica dos participantes da Consulta Publica n? 66/2023 - Dosagem de
porfobilinogénio urindrio para confirmagao diagndstica ou progndstico de porfirias hepaticas agudas, janeiro de
2024, Brasil (n=16).

Variaveis n %
Sexo

Homem cisgénero 4 25
Mulher cisgénero 12 75
Homem transgénero 0 0
Mulher transgénero 0 0
Ndo-bindria 0 0
Intersexo 0 0
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Outros 0 0

Cor ou Etnia

Amarelo 0 0
Branco 14 87,5
Indigena 0 0
Pardo 2 12,5
Preto 0 0
Faixa etdria

Menor 18 0 0
18a24 0 0
25a39 9 56,3
40a 59 7 43,7
60 ou mais 0 0
Regiao

Centro-Oeste 1 6,3
Nordeste 0 0
Norte 0 0
Sudeste 8 50
Sul 7 43,7
Contribuicdo por segmento

Paciente 9 56,3
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 6 37,5
Profissional de saude 1 6,2
Interessado no tema 0 0
Organizagdo da sociedade civil 0 0
Empresa 0 0

Fonte: Consulta Publica n? 66/2023, Conitec.

Todos os participantes manifestaram-se favoravelmente a incorporacgdo da tecnologia avaliada. Nesse
sentido, foram mencionadas a carga genético-familiar da doenca, bem como o grande sofrimento que causa,
seja nos episddios agudos, seja no lidar cronico com essa condicdo de saude. Além disso, foi referida a
dificuldade de obtencdo do diagndstico — o que pode levar ao agravamento do quadro, ao estabelecimento de
sequelas e mesmo a morte.

Contrapde-se a isso a constatacdo de que o procedimento em foco é considerado pelos participantes
como preciso, de baixo custo e um facilitador do processo diagndstico, sendo visto como essencial e mesmo
basico para o seu estabelecimento. Diante disso, a importancia de ter acesso a tecnologia na rede publica de
saude e o seu valor para o incremento da qualidade de vida também foram citados pelos respondentes. No

Quadro 11, sdo apresentados alguns trechos ilustrativos.
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Quadro 11 Aspectos relativos ao posicionamento favordvel a incorporacdao da dosagem de porfobilinogénio urindrio para confirmacao diagndstica ou

progndstico de porfirias hepaticas agudas.

Categorias Trechos ilustrativos

“Familiar com problemas de porfiria, ja tendo outros membros da familia falecida com essa doenca, da qual
foi dificil a identificacdo, houve a identificacdo apds de varios membros da familia falecer” (Familiar, amigo ou
cuidador)

Carga genético-familiar da doencga
“(...) fiz o teste genético através de um programa da associacdo, gratuito e foi confirmada a doenga e seus
genes. E assim foi realizado em toda a minha familia e foram descobertos 13 casos confirmados dessa doenga
rara.” (Paciente)

“(...) as crises fortes geram muito sofrimento para seus portadores e seus familiares” (Paciente)

Carga de sofrimento e , ., .
& E uma doenca horrivel de conviver” (Paciente)

Dificuldade de

g o “Ja é uma doenca muito cruel, muito dolorosa, grave, que deixa sequelas cronicamente e de dificil
iagnéstico

diagndstico, as vezes sdo anos para ter diagndstico” (Paciente)

“Fiquei 1 ano e 9 meses internado até ter o diagndstico de porfiria e o diagndstico foi realizado pelo meu
hematologista através da minha urina, fiquei com varias sequelas devido ao diagndstico tardio e se o

Diagndstico precoce . L . . NP . . L .
diagndstico tivesse sido mais rapido isso ndo teria acontecido.” (Paciente)

para evitar sequelas

e mortes “(...) podendo agravar e até levar a morte quando ndo é feito o diagndstico” (Paciente)
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Diagnéstico

Precisdao do
procedimento

“A elevagao substancial do PBG tem um grau particularmente alto de especificidade e sensibilidade para o
diagnéstico de PHA, com uma elevacdo muito acima do normal, ndo ocorrendo em qualquer outra condicao
médica.” (Familiar, amigo ou cuidador)

“O PBG esta acentuadamente aumentado em todos os pacientes durante crises agudas de porfiria e ndo
acentuadamente elevado em outras condicdes médicas que podem apresentar sintomas semelhantes.
Portanto, este teste é sensivel e especifico para o diagndstico de porfiria aguda. (...) Se o ALA e o PBG na urina
estiverem acentuadamente aumentados, o diagndstico de porfiria aguda é confirmado e sdo necessdrios mais
testes para identificar o tipo de porfiria aguda” (Anexo 1 - Paciente)

Facilidade “Um exame de facil diagndstico e que evita muitas mortes por conta dessa doenga” (Familiar, amigo ou
cuidador)
Direito ao “Acredito que toda populacdo tem direito a diagndstico, de qualquer doencga.” (Paciente)

diagnostico

Primeira linha

“Esse é o procedimento basico de investigacdo da doenga” (Paciente)

“0 teste de triagem de primeira linha é a medi¢do do porfobilinogénio urinario (PBG).” (Anexo 1 — Paciente)

Baixo custo

“(...)E simples de baixo custo.” (Familiar, amigo ou cuidador)

Acesso no SUS

“OS PACIENTES COM DOENCAS RARAS, MUITAS VEZES NAO TEM ACESSO AOS TESTES NECESSARIOS PARA
REALIZACAO DO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO CORRETO DA DOENCA. INCLUIR TESTES GRATUITOS PELA
REDE PUBLICA E DE FUNDAMENTAL IMPORTANCIA PARA ESSES PACIENTES.” (Familiar, amigo ou cuidador)

Qualidade de vida

“(...) deveria ser facilitado o diagndstico para que o paciente tenha uma qualidade melhor de vida” (Paciente)

Fonte: CP n2 66/2023, Conitec.
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No que diz respeito a experiéncia com a tecnologia em avaliacdo, foram destacados alguns aspectos
positivos, a saber: a possibilidade de obtencdo do diagndstico e de diagndstico precoce — isto é, antes do
agravamento do quadro e do estabelecimento de sequelas —, seu potencial para detectar e prevenir crises e a
facilidade do procedimento. Ademais, as contribui¢des frisaram que a tecnologia pode, assim, contribuir para o
estabelecimento de um tratamento adequado (o que incluiria melhor orientar o usudrio) e para o aumento da
qualidade de vida.

Segundo os respondentes, a tecnologia avaliada teria baixo custo e sua incorporagdo poderia colaborar
para maior eficiéncia nos gastos publicos, no sentido de que evitaria o uso de recursos para a realizagdo de
exames ou procedimentos que ndo poderiam oferecer o diagndstico propriamente dito. Seguindo essa linha,
uma contribuicdo citou que o procedimento avaliado seria a Unica alternativa para diagnosticar porfirias
hepaticas agudas.

Quadro 12 Aspectos relativos aos efeitos positivos e facilidades da dosagem de porfobilinogénio urinario para
confirmacdo diagndstica ou progndstico de porfirias hepaticas agudas.

Categorias Trechos ilustrativos
“confirmacdo do diagndstico” (Profissional de saude)
Obtencao
Diagnostico Diagnéstico “A descoberta da doenca no inicio salva vidas”
precoce (Paciente)
“(...) facilitou o diagnédstico precoce antes de as crises
Prevengao comegarem a afetar meu figado” (Paciente)
“o diagndstico da porfiria e a verificacdo se estou em
crise” (Paciente)
Crises
Detecgao “Em todas as suspeitas de crise, apenas com a correta
identificacdo da quantificacdo por meio do exame em
epigrafe é que foi possivel a prescricao em tempo de
medicagao apta a evitar agravamento do quadro e risco
de vida de minha esposa.” (Familiar, amigo ou
cuidador)
Facilidade do procedimento “Facil e de baixo custo” (Familiar, amigo ou cuidador)
Baixo custo
“o exame foi certeiro e com um passo simples pude ser
Tratamento efetivo atendida e tratada corretamente” (Paciente)
“O médico conseguiu fechar o diagndstico do meu
Melhor orienta¢ao ao usuario problema de saude e me orientar corretamente”
(Paciente)
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“Em logo de inicio fazer o exame de quantificacdo, pois
é contradizendo e desperdicio de dinheiro e tempo
fazer primeiro o exame para saber se tem porfiria para
Maior eficiéncia depois saber a quantidade de porfirinas no organismo
para entdo entrar com medica¢do, caso que pode
custar a vida (em pacientes sem diagndstico)” (Familiar,
amigo ou cuidador)

Unica alternativa “Esse exame ndo possui substituto” (Paciente)
Fonte: CP n2 66/2023, Conitec.

Por outro lado, os respondentes mencionaram como aspectos negativos questdes relacionadas ao
acesso — mais especificamente, a dificuldade de custear o procedimento por conta prdpria e a sua
indisponibilidade no SUS —, a pouca utilidade da tecnologia para pacientes ja diagnosticados e a falta de
conhecimento por parte de profissionais de saude a respeito das porfirias hepaticas agudas. Vale destacar que
oito contribuicdes (metade do qudorum de participantes) referiram a auséncia de efeitos negativos ou
dificuldades no procedimento em questao.

No que se refere a experiéncia com medicamentos, foram citados os medicamentos hemina, givosirana
e glicose. Quanto a outros procedimentos, mencionaram-se a dosagem de acido delta-aminolevulinico (ALA), a
pesquisa (qualitativa) de porfobilinogénio na urina, o exame genético, a cirurgia exploratdria, a colostomia e a
colecistectomia, sendo essas trés ultimas intervencdes ligadas a piora do quadro clinico.

Dentre os efeitos positivos e facilidades, destacaram-se a sua contribuicdo para o tratamento, prevencao
e estabilizacdo da crise, a chegada ao diagndstico e determinagdo do tipo de porfiria (no caso do exame
genético), assim como para a deteccdo de “anormalidade” no funcionamento do organismo (Quadro 13).

Sobre os efeitos negativos e dificuldades, os participantes fizeram alusdo a dificuldade de acesso, a
demora para obtengao dos resultados e a incapacidade de detec¢do da doenga, como se pode observar a seguir

(Quadro 13).
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Quadro 13 Efeitos positivos e negativos de outras tecnologias mencionados pelos participantes.

Categorias

Tecnologias

Excertos

dosagem de acido delta-

“(...) o ALA ajudou no processo de crise” (Paciente)

Auxilio no cuidado a | aminolevulinico (ALA),
crise hemina, givosirana, | “O givosirana tem permitido que eu me mantenha sem chegar a um quadro grave no
glicose momento de crises que tive apds o uso da Medicagdo.” (Paciente)
“A hemina me tirou de uma crise grave que tive no final de 2022. Eu nasci de novo.”
Efeitos (Paciente)

positivos e Prevencao de crises hemina “Também é recomendado o uso profilatico para prevenir crises, quando estas ocorrem
facilidades periodicamente” (Familiar, amigo ou cuidador)

Obtencao do | ALA e exame genético

diagnostico “Sim, pude saber da existéncia da doenca rara e genética” (Paciente)

Definicdo do tipo de | exame genético

porfiria “Ajuda a saber qual o tipo de porfiria eu tenho” (Paciente)

Percepgdo de | pesquisa (qualitativa) de | “O qualitativo positivo ajudou o médico a ver que realmente tinha algo errado”

“anormalidade” porfobilinogénio na | (Paciente)

urina
“Com um SUS tdo bonito no papel na pratica a experiéncia negativa é ter que arcar
Acesso hemina com tantos custos em saude nesse pais” (Paciente)
Efeitos “A sua falta ocasiona elevadissimo risco de morte.” (Familiar, amigo ou cuidador)

negativos e Demora nos | exame genético
dificuldades resultados “Demora no resultado enquanto a doenga progride” (Paciente)

Ndo deteccdo da | pesquisa (qualitativa) de

doencga

porfobilinogénio na
urina

“(...) o qulaitativo do PBG ndo ajuda muito na detecg¢do de crises e doenga.” (Paciente)

Falta de conhecimento

Ndo se aplica

“Os pontos negativos ainda sdo a falta de informacéo (...)” (Paciente)

Fonte: CP n2 66/2023, Conitec.
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Tracado este panorama, pode-se dizer que os respondentes da Consulta Publica n? 66/2023 defenderam a
incorporacdo da dosagem de porfobilinogénio urinario para confirmacao diagndstica ou progndstico de porfirias hepaticas
agudas. Para tanto, fizeram mencao a sua precisao, a capacidade de fornecer o diagndstico — inclusive precoce, podendo-
se assim prevenir sequelas e crises — e ao seu potencial para o incremento da qualidade de vida. Também foram citados
o seu baixo custo e o fato de ser considerado um procedimento consolidado para o diagnéstico da condi¢do de saude.
Além disso, os participantes afirmaram que os procedimentos atualmente disponiveis ndo sdo capazes de fornecer o
diagndstico propriamente dito, muito embora outras tecnologias possam também concorrer para o tratamento e
prevengdo das crises.

Um ultimo aspecto que se apresentou em diversos segmentos do questionario diz respeito a falta de conhecimento
por parte dos profissionais em termos da doenca em si, bem como dos seus aspectos clinicos. Quanto a isso, o
procedimento em questao emergiria como uma ferramenta capaz de auxiliar no didlogo entre usuarios e profissionais de

saude, ao permitir o fornecimento de orientacdes adequadas a respeito da condicdo clinica em pauta.

15. RECOMENDACAO FINAL

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos, presentes na 1272 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada
no dia 08 de marco de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacao da dosagem de porfobilinogénio
urindrio para confirmagao diagndstica ou progndstico de porfirias hepaticas agudas. Os membros do comité consideraram
gue a dosagem do PBG urinario fornece maiores valores de sensibilidade e especificidade em comparagao a pesquisa de

PBG na urina. Foi assinado o registro de deliberacdo n2 886/2024.
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16. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 17, DE 18 DE ABRIL DE 2024

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema Unico de
Saude - SUS, do exame para a dosagem de porfobilinogénio urinario para

confirmacao diagndstica ou progndstico de porfirias hepdticas agudas.
Ref.: 25000.159283/2023-21.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que Ihe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n2 11.798,
de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, do exame para a dosagem de porfobilinogénio
urinario para confirmacdo diagndstica ou progndstico de porfirias hepaticas agudas.
Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646, 21 de dezembro de 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 recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

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

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo das evidéncias de acuracia diagndstica sobre a dosagem de porfobilinogénio
(PBG) urinario (dPBGu; analise quantitativa) para confirmagdo diagndstica ou progndstico de porfirias hepaticas agudas
(PHA). Este Parecer Técnico Cientifico (PTC) foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude da
Universidade Federal de Sdo Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D), em parceria com a Secretaria-Executiva da

Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Para a realizagdo desta analise, foi estabelecida a seguinte pergunta: Qual é a sensibilidade e especificidade do teste de
dosagem de PBG urinario (dPBGu; analise quantitativa) para o diagndstico ou prognéstico de porfirias hepaticas agudas
(PHA)?

Titulo/pergunta: Dosagem (quantificacdo) de PBG urinario para confirmagdo diagndstica ou prognodstico de PHA.

Pergunta: Qual é a acuracia diagndstica do teste de dosagem de PBG urinario (dPBG - quantitativo) para o diagndstico ou
o prognadstico de porfirias hepaticas agudas (PHA)?

Populagdo-alvo: Pacientes e/ou amostras de urina com diagndstico confirmado ou suspeito de PHA.
Tecnologia: Dosagem de PBG urinario (dPBGu).
Comparador: Pesquisa de PBG urinario (pPBGu; analise qualitativa).

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Foi realizada uma revisao sistematica da literatura com o objetivo
de identificar todos os estudos que avaliassem a acuracia diagndstica da dosagem de PBG urinario (dPBGu) para
confirmacdo diagndstica ou avaliagdo do progndstico de pacientes com suspeita ou com porfiria confirmada, em
comparacdo com métodos qualitativos de identificacdo de PBG urinario (pPBGu), atualmente disponivel no Sistema Unico
de Saude (SUS). Foram identificados inicialmente 2.633 registros nas bases de dados Medline (via Pubmed), Embase,
Cochrane Library e BVS em buscas realizadas em 03 de agosto de 2022. Apds a exclusao das duplicatas e a elegibilidade
por titulo e resumo, 32 publicaces tiveram os textos completos analisados. Foram incluidos quatro estudos de teste
diagndstico na revisao, todos eles comparam a dPBGu (quantitativa) em relagdo ao procedimento de pPBGu (qualitativo).
Foram estudados nessas pesquisas apenas pacientes com PHA e o tamanho de amostra urinaria variou entre 1 e 520.
Nenhum dos quatro estudos avaliou todos os desfechos de interesse (medidas de desempenho).

Sintese das evidéncias: No total, foram incluidos quatro estudos de teste diagndstico, todos avaliando a acuracia
diagndstica do teste indice. Entretanto, nenhum estudo reportou curva ROC ou tabela de contingéncia 2x2 na
apresentacao dos resultados. Apesar disso, com base no estudo de Deacon (1998), foi possivel extrair os dados e calcular
a sensibilidade e especificidade dos testes. Para a dPBGu, a sensibilidade e a especificidade encontradas foram de 95,3%
(1C95% 91,6% a 99,0%) e 81,3% (IC 95% 73,3% a 89,3%), respectivamente. Para a pPBGu, a sensibilidade relatada foi de
37,8% (IC 95% 29,1% a 46,5%) e a especificidade, de 77,4% (1C 95% 68,8% a 86,0%). Nao foi possivel a condugdo de meta-
andlise ou qualquer outro tipo de analise estatistica para sintetizar os resultados dos estudos identificados devido a
divergéncia na apresentagdo dos dados e limitagdo na mensuragdo e no relato dos desfechos. Além disso, considerando
os desfechos de interesse avaliados (sensibilidade e especificidade), os estudos transversais de teste diagndstico
apresentaram alto risco de viés, principalmente por problemas relacionados ao tamanho da amostra, falta de cegamento
na interpretagdo dos resultados, auséncia no relato do intervalo de tempo entre as andlises dos testes e dados de analise
estatistica incompletos. Contudo, foi de comum consenso entre os estudos que o diagndstico de porfirias ndo é
totalmente conclusivo apenas com base em testes qualitativos para PBG urindrio (pPBGu), porque estes apresentam
recorrentes falso-positivos ou falso-negativos. Entende-se, portanto, a necessidade de complementar a analise do
diagndstico a partir da dosagem desse parametro pela melhor sensibilidade e especificidade que esse método oferece.

Qualidade do conjunto de evidéncias (GRADE):

Teste indice (dosagem de PBG urinario) versus Teste padrdo de referéncia (pesquisa de PBG urinario)

Sensibilidade (verdadeiros positivos) ()Alta ( ) Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Especificidade (verdadeiros negativos) ()Alta ( ) Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Razao de verossimilhanca Ndo foram encontrados resultados para este desfecho.
Valores preditivos positivos e negativos Ndo foram encontrados resultados para este desfecho.

4. CONTEXTO
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4.1 Objetivo do parecer
O objetivo deste PTC foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a acuracia diagndstica da dosagem de

PBG urinario (dPBGu; analise quantitativa) na confirmacgdo diagndstica ou no progndstico de porfirias hepaticas agudas

(PHA), visando avaliar a possibilidade de incorporagao do procedimento no SUS.

4.2 Motivagdo para a elaboragao do parecer técnico-cientifico
Durante a elaborag¢do do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Porfirias, foi solicitada a elaboracdo

de estudo de Avaliacdo de Tecnologia em Saude sobre o teste de dPBGu. A necessidade da avaliacdo foi discutida pelo
painel de especialistas em reunido de escopo realizada entre metodologistas, especialistas e técnicos do Ministério da
Saude. A avaliagdo dos niveis de PBG é feita tanto para diagnosticar pacientes com PHA, quanto para caracterizar periodos

de exacerbac3o (ataques) da doenca *.

Em um estudo sobre os niveis do PBG, as concentracdes médias basais de PBG em pacientes com porfirias agudas
intermitentes foram de 238 a 336 vezes maiores do que os limites superiores normais avaliados em pacientes sem a
condicdo.?2 Durante ataques agudos, a concentracdo de PBG se torna ainda mais alta. Na comparacdo de pacientes com
porfiria aguda intermitente (PAIl) durante ataque agudo, a excre¢do de PBG aumentou aproximadamente duas vezes (237-
449 mol/L) em comparacdo com os valores dos pacientes em remissdo.? Vale destacar que o acimulo de precursores do
heme, como acido delta-aminolevulinico (ALA) e (PBG), desencadeia sintomas neuroviscerais, dando origem as porfirias
hepaticas agudas (PHA), enquanto que o de porfirinas leva, especialmente, a manifestagdes cutaneas (eritropoiéticas e

hepéticas).*

O diagndstico das PHA deve ser guiado pela apresentacdo clinica do paciente e, se houver suspeita da condicao,
sdo avaliados, além dos niveis de PBG, as porfirinas urindrias totais e o 4cido delta-aminolevulinico (ALA) urinario. No SUS,
ha disponivel procedimentos para o diagndstico da porfiria descritos na SIGTAP: pesquisa de porfobilinogénio na urina
(cédigo 02.02.05.029-7); dosagem de 4acido delta-aminolevulinico (02.02.07.001-8) e; dosagem de porfirinas
(02.02.01.059-7).5 Especificamente para a avaliacdo dos niveis do PBG, o procedimento que estd disponivel no SUS é
referente apenas a sua pesquisa qualitativa.® Esse teste, no entanto, pode resultar em uma menor sensibilidade e
especificidade da pPBGu quando comparado aqueles que fazem a quantificacdo/dosagem do composto na urina. Por esse
motivo, durante a reunidao de escopo para a elaboragdo do PCDT de porfirias, acordou-se discutir a incorporagdo da
dosagem de PBG urinario (dPBGu) para confirmagdo diagndstica ou progndstico de PHA como alternativa ou

complemento aos outros procedimentos disponiveis.

5. INTRODUGAO E PERGUNTA DE PESQUISA
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5.1 Pergunta de pesquisa
Para nortear o desenvolvimento do PTC no ambito do SUS, foi utilizada a seguinte pergunta estruturada no

Quadro 1. Resumidamente, pode ser apresentada assim: “Qual é a acuracia diagndstica do teste de dosagem de PBG

urinario (dPBGu) para o diagndstico ou o progndstico de porfirias hepaticas agudas (PHA)?”

Quadro 1. Pergunta PIROS (populacdo, “index test” [teste indice], “reference standard” [padrdo de referéncia],

"outcomes" [desfecho] e delineamento dos estudos).

Populagao Pacientes e/ou amostras de urina com diagndstico confirmado ou suspeito de PHA

Teste-indice Dosagem de PBG urindrio (dPBGu) — andlise quantitativa

Padrao de referéncia Pesquisa de PBG urinario (pPBGu) — analise qualitativa

(i)  Sensibilidade (verdadeiros positivos);

(i) Especificidade (verdadeiros negativos);

(iii) Razdo de verossimilhanca;

(iv) Valores preditivos positivos e negativos.
Delineamento de estudo Estudos transversais de teste diagndstico e outros observacionais (exceto séries/relatos de casos).
Fonte: autoria prépria. PBG: porfobilinogénio. PHA: porfirias hepaticas agudas.

Desfechos (outcomes)

5.2 Populacao
Definicao

As porfirias sdo disturbios metabdlicos raros hereditarios ou adquiridos em que ha uma deficiéncia parcial ou
completa em uma das oito enzimas da via de biossintese do heme, para cada qual corresponde a um tipo especifico de
porfiria. O heme é utilizado em processos bioquimicos respiratérios e de oxidacdo-reducdo e as deficiéncias enzimaticas
em sua sintese resultam na superproducdo de porfirinas, levando ao acimulo anormal dos precursores, metabdlicos
intermedidrios toxicos, principalmente PBG e 4cido delta-aminolevulinico (ALA)®®. A biossintese do heme é
particularmente mais ativa nas células eritropoiéticas (medula éssea), onde é utilizado para a sintese de hemoglobina, e
nos hepatdcitos (figado), onde é necessario para a sintese de hemoproteinas e citocromos. Assim, com base no tecido
afetado, as porfirias podem ser classificadas como eritropoiéticas ou hepaticas, respectivamente®, Outra classificacdo,
de acordo com a forma de apresentagao dos sintomas, divide as porfirias em agudas, com predominio de sintomas
neuropsiquidtricos e viscerais com periodos de laténcia clinica, e cutaneas, que se manifestam por fotossensibilidade da
pele!t12,

As porfirias eritropoiéticas cutaneas incluem a protoporfiria ligada ao cromossomo X (PLX), a porfiria
eritropoiética congénita (PEC) e a protoporfiria eritropoiética (PPE). As porfirias hepaticas cutdneas incluem a porfiria
cutanea tardia (PCT) e a porfiria hepatoeritropoiética (PHE). Ja as porfirias hepaticas agudas (PHA) incluem a porfiria aguda
intermitente (PAl), a coproporfiria hereditaria (CPH), a porfiria variegada (PV) e a porfiria por deficiéncia de acido delta-

aminolevulinico desidratase (PALAD)”%12,

Aspectos epidemiolégicos
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Por ser uma condicdo rara, dados nacionais e globais referentes a incidéncia e prevaléncia das porfirias sao
escassos, independentemente do tipo. Um estudo realizado no Brasil e que incluiu dados de 439 pacientes com porfiria
registrados na Associacdo Brasileira de Porfiria (ABRAPO), mostrou que a PAl é o tipo mais frequente no pais,
representando 59,4% dos casos. CPH, PV e PALAD correspondem a 4,3%, 2,5% e 0,4%, respectivamente?!. PAl é também
mais comum entre as PHA no mundo, com prevaléncia estimada em 5 a 10 casos por 100.000 pessoas. PALAD é o tipo

mais raro e apresenta apenas, em média, 12 casos relatados na literatura mundial®%4,

A maioria das informacGes sobre PAI é proveniente de um estudo prospectivo de 3 anos de pacientes sintomaticos
recém-diagnosticados em 11 paises europeus. Assim, na Europa, a incidéncia anual de PAI sintomdtica relatada foi de
0,13/milh3o de pessoas, enquanto a prevaléncia, calculada com base nessa incidéncia e na duragdo média da doenca, foi
de 5,9/milh3o. Atualmente, a penetrancia estimada é de aproximadamente 20% a 50% em familias com PAI, mas apenas
um porcento (1%) na populacdo em geral. A condicdo ocorre em individuos de todas as etnias, mas é mais frequente nos

paises do norte da Europa®>**. Nao foram encontrados dados de incidéncia e prevaléncia da condic3o no Brasil.

A diversidade de apresentacdes clinicas, mesmo dentro de familias com o mesmo gendtipo, indica que o risco
individual de sintomas agudos depende do sexo, outros genes modificadores e fatores precipitantes. A heranca das
mutacdes que causam PHA é igual entre os sexos, mas pacientes do sexo feminino sdao mais frequentemente afetados do
que os do sexo masculino®®. De modo geral, a doenca é predominante em mulheres (cerca de 90% dos casos) e os sintomas
se manifestam geralmente na puberdade, comumente precipitados por alteracdes metabdlicas e hormonais, durante a
fase lutea do ciclo menstrual. Segundo dados do DATASUS, ocorreram 273 mortes por porfiria no Brasil (CID: ES800, E801
e E802), incluindo homens e mulheres, entre os anos de 2000 e 2020%°. A porfiria hepética aguda é tipicamente
diagnosticada entre os 20 e 40 anos de idade®'®. Em um estudo brasileiro que avaliou 148 pacientes com PHA, foi relatada

mediana do tempo para o diagndstico definitivo de 9,6 anos [IQR 3,0-14,0].22

Aspectos diagnosticos
Cerca de 90% dos pacientes com porfiria podem ser assintomaticos por toda a vida, um desafio diagndstico da

doenga. O diagndstico geralmente é feito por andlise bioquimica de urina, sangue e fezes. Se indicado, pode ser

complementado pela triagem genética-molecular®1°,

Os sintomas caracteristicos de pacientes com porfiria sdo manifestacdes dermatoldgicas (porfirias cutaneas) ou
neuroviscerais (porfirias agudas)®. Ha duas formas de porfiria, contudo, que apresentam alteracdes cutdneas em conjunto
com sintomas neurolégicos agudos: a PV e a CPH!!, As alteracBes da pele recorrentes nas porfirias cutdneas sdo
estritamente limitadas as dreas expostas a luz devido a superprodugao de porfirinas fotossensibilizantes. As porfirinas
acumuladas na pele absorvem especialmente a radiacdo eletromagnética, resultando em uma reacdo téxica a luz visivel

e aos raios ultravioletas, com formacao de bolhas, cicatrizes, escurecimento, espessamento e aumento da pilosidade!®!?,
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Pacientes com PHA apresentam sintomas neuroviscerais agudos devido ao acumulo anormal dos precursores de
porfirina, ALA e PBG.* Clinicamente, apresentam dor abdominal aguda intensa e recorrente inexplicavel, dor associada a
fase lutea do ciclo menstrual (predomindncia de progesterona), urina escura/avermelhada, nauseas, vomitos,
constipacdo, fraqueza muscular proximal, neuropatia, hiponatremia, taquicardia e hipertens3o®®. Esses sintomas, com
sobreposicbes de manifestacdes neuroviscerais e sistémicas, sdo dificeis de serem diferenciados de outras doengas®'?,
Fatores precipitantes que incitam ataques agudos incluem ingestdo de alcool, tabagismo, jejum prolongado, dietas pobres
em carboidratos, estresse, exposicdo solar, ciclo menstrual, gravidez, puerpério, procedimentos cirlrgicos e uma

variedade de drogas porfirinogénicas inseguras (por exemplo, contraceptivos hormonais, fenitoina, barbitlricos e

sulfonamidas)®1°.

A medida das porfirinas e dos precursores ALA e PBG na urina, no plasma, nos eritrécitos e nas fezes é importante
para o diagndstico dos varios tipos de porfirias. Porém, hda diferencas nos testes para PHA em relagdo as porfirias cutaneas.
Durante os ataques agudos das porfirias, hd um aumento significativo de ALA e PBG na urina. Em todos os casos de PHA,
exceto em PALAD, PBG apresenta-se elevado e, durante as crises, 0s niveis aumentam em pelo menos 5 vezes o limite
superior normal. Os testes de primeira linha recomendados incluem dosagem (quantificacdo) de PBG, ALA e porfirinas em
uma amostra de urina aleatéria, com resultados normalizados para creatinina. Posteriormente, podem ser feitos outros
testes para identificacdo do tipo e da mutacdo genética®®’. Testes rapidos e qualitativos de PBG sdo utilizados ha muito
tempo, mas o uso clinico deles tem sido limitado pelas falhas relatadas de sensibilidade e especificidade. Os resultados
equivocados ou positivos de qualquer teste de triagem qualitativo devem ser seguidos de determinagdes quantitativas

8,17

dos parametros, como o PBG, para confirmar a suspeita de anormalidade®'’. Em casos de porfirias cutaneas, a

determinacdo de porfirinas plasmaticas estda indicada para o diagndstico inicial®!.

O teste genético é indicado para confirmar o diagndstico de PHA em pacientes com teste bioquimico positivo e,
também, o de subgrupos de PHA em casos de PBG e ALA elevados®. A confirmac¢do do tipo especifico geralmente é
estabelecida com o sequenciamento de 4 genes (ALAD, HMBS, CPOX e PPOX), cada um relacionado a PALAD, PAI, CPH e
PV, respectivamente. Embora o teste genético seja o padrdao-ouro para confirmagdo do diagndstico, ndo é recomendado
para a triagem inicial. Os membros da familia de primeiro grau devem ser rastreados por esse teste, porque a constatagao
da variante familiar em um paciente com PHA pode auxiliar na identificacdo de casos com risco de ataques agudos®. A
triagem genética de parentes em risco e o aconselhamento genético sdo fundamentais para que os pacientes
permanecam assintométicos'®. No SUS, esta disponivel o procedimento de pesquisa qualitativa do PBG na urina (pPBG)
com o codigo de 02.02.05.029-7 na SIGTAP. Além do PBG, estdo disponiveis a dosagem (quantificagdo) de ALA e a dosagem

de porfirinas.®

Aspectos prognosticos
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O diagnéstico precoce e tratamento adequado melhoram o progndstico de pacientes com porfiria e evitam
maiores complicacdes. Com cuidados de suporte, os pacientes geralmente se recuperam bem de ataques agudos, sendo
que, aproximadamente, apenas um porcento (1%) dos ataques sdo fatais, presumivelmente devido a arritmia cardiaca’.
Em pacientes com PHA, além dos sintomas das crises, cerca de 50% que apresenta ataques recorrentes relatam sintomas
neurolégicos cronicos e 35% receberam um diagndstico de neuropatia cronica. Esses pacientes tém uma qualidade de
vida acentuadamente prejudicada e estdo em maior risco de complicagGes a longo prazo, incluindo hipertensdo arterial
sistémica, doencas hepaticas e renais crdnicas e desenvolvimento de carcinoma hepatocelular #*°, Individuos com porfiria,
além disso, apresentam um aumento da prevaléncia de transtornos psiquiatricos, como ansiedade, depressao, alteracées

comportamentais e transtorno por uso de substancias’.

5.3 Procedimento de analise
As andlises de porfirinas, ALA e PBG em liquidos fisioldgicos sdo necessarias para o diagndstico e progndstico de

porfirias'®. O PBG, por exemplo, é um precursor na sintese do heme que esta elevado na urina em pacientes durante um
ataque de porfiria aguda e pode se apresentar atrelado também a outro substrato, o ALA. No que diz respeito ao periodo

dessas crises, os testes que verificam o aumento de PBG tém sido especialmente utilizados como primeira escolha’®2,

As opcoes de testes para as avaliacdes de PBG se encontram entre analises qualitativas e quantitativas. Métodos
qualitativos amplamente usados, como de Watson-Schwartz, de Rimington e de Hoesch, sdo todos procedimentos simples
com um limite de detecc¢do inferior de aproximadamente 12 mol/L que identificam apenas a presenca de aumento ou ndo
do pardmetro bioquimico®. Existe também a possibilidade de utilizar tiras reagente. Em todos os casos, costuma-se
utilizar o reagente de Ehrlich para interagir com o PBG, formando cromégeno vermelho que é possivel de ser avaliado
visualmente de acordo com os niveis elevados desse precursor de porfirinas. Por outro lado, ao longo do tempo, foram

realizadas modificacdes nos testes qualitativos como o uso de colunas de resina nas detec¢des colorimétricas'®2021,

Apesar da praticidade dos métodos qualitativos, eles foram criticados pelos baixos indices de sensibilidade e
especificidade, principalmente os colorimétricos®?!. Ainda, quando se utiliza um teste de triagem qualitativo ou semi-
guantitativo, é essencial incluir controles apropriados e confirmar todos os resultados positivos do teste usando método
quantitativo especifico®. A dosagem (quantificacdo) de PBG em uma amostra aleatdria de urina coletada durante os
sintomas, portanto, é usualmente feita para confirmag¢do das porfirias, considerando mensuragdes, inclusive,

normalizadas pela concentracdo de creatinina®..

Essa analise quantitativa de PBG urinario é mais comumente realizada usando cromatografia liquida (CL) de troca
aniodnica, geralmente a partir de uma coluna sob gravidade, embora haja métodos de CL mais rapidos. Nesses casos, apos
retiradas as impurezas, a urina passa por uma resina de troca ani6nica da coluna e interage com o Ehrlich modificado de
forma a extrair o PBG da amostra. O produto formado da reacdo é avaliado por espectrofotometria e, a partir disso,

calcula-se a concentracgio do PBG*123,
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Outras técnicas foram estudadas ao longo dos anos para essa quantificacdo, principalmente considerando a
acoplagem de espectrometria de massa a CL (de troca anibnica, de interacdo hidrofilica com ionizacdo quimica por pressdo
atmosférica ou de diluicdo de isdétopos estaveis). Isso inclui também tentativas de desenvolvimento de kits de métodos
rapidos para facilitar as medig¢Ges. O intuito disso é que a dosagem (quantificacdo) de PBG fosse mais simples e de curta
duragdo, além de realizada simultaneamente a outros substratos, pois, mesmo que essa analise seja padrao-ouro, ela é

relativamente demorada®®2%242>,

Independentemente do tipo de método utilizado, é necessario cuidado com a amostra de urina apds a coleta.
Existe necessidade de protegé-la da luz e de temperaturas que provocam instabilidade do PBG. O congelamento e
descongelamento de amostras de urina, particularmente ciclos repetidos, também podem resultar em uma diminuicdo
acentuada na concentracdo do substrato. Por isso, recomenda-se recipientes apropriados e manutencdo do contelddo em
temperaturas baixas, préximas a 4°C, por no maximo 48 horas, embora haja melhor analise se a amostra for coletada

aleatoriamente e a fresco, sem uso de conservantes'®2021,

Aspectos regulatorios
Apesar da disponibilidade de kits com registro no Brasil, a dosagem do PBG é feita, também, por meio de técnicas

desenvolvidas pelos proprios laboratdrios de analises clinicas (in house).

Em relagdo a testes aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) para uso no diagndstico de
PBG, ha trés kits registrados: (i) Kit com microcolunas para andlise do ACIDO 5-AMINOLEVULINICO (ALA)
PORFOBILINOGENIO (PBG) URINA (registro: 80213250681) da empresa fabricante BIOSYSTEMS S.A. e registrado pela
RESSERV COMERCIO DE PRODUTOS DIAGNOSTICOS LTDA ME; (i) ClinRep ® Kit completo para 5- Acido aminolevulinico e
Porfobilinogénio na urina — teste de coluna (registro: 80464810227) da empresa fabricante RECIPE e registrado pela
ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA LABORATORIOS LTDA; (iii)ClinRep ® Kit Completo para Porfobilinogénio
em Urina — teste de coluna (registro: 80464810225) da empresa fabricante RECIPE e registrado pela ARGOSLAB
DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA LABORATORIOS LTDA?. Os métodos identificam e quantificam os substratos pelas
técnicas acopladas de cromatografia e de espectrofotometria?’. Ou seja, é necessério o laboratdrio possuir Cromatografia

Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) para a utilizagdo dos Kits.

No quadro 2, estda apresentada ficha técnica com descrigdes adicionais sobre o procedimento de dosagem

(quantificagdo) de PBG e informacgdes focadas desse método disponivel no Brasil.

Quadro 2. Ficha com a descricdo técnica sobre o método aprovado no Brasil.

Produtos para a saude Produtos para a saude Produtos para a saude
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Procedimento

Numero do registro

Nomenclatura do produto

Fabricante

Principio do método

Uso clinico do método

Apresentacbes/Modelo

Classificagao de risco

Valores de referéncia

Dosagem (quantificagdo) de ALA
e PBG na urina

Dosagem (quantificagdo) de
ALA e PBG na urina

Dosagem (quantificagdo) de
ALA e PBG na urina

80213250681

80464810227

80464810225

ACIDO  5-AMINOLEVULINICO
(ALA) PORFOBILINOGENIO (PBG)
URINA

ClinRep ® Kit completo para
5- Acido aminolevulinico e
Porfobilinogénio na urina —
teste de coluna

ClinRep ® Kit Completo para
Porfobilinogénio em Urina —
teste de coluna

BioSystems S.A. (Espanha)

RECIPE

RECIPE

A amostra passa
consecutivamente por duas
colunas cromatograficas que
contém resinas de  troca
anidnica: a primeira retém o
PBG, enquanto a segunda, o ALA.
Uma vez que as substancias
interferentes sdo removidas por
lavagem, ALA e PBG sdo eluidos e
guantificados
espectrofotometricamente pela
absorbancia a 555 nm do
produto da reagdo de Ehrlich.

O PBG é extraido da matriz
de urina por um
procedimento de coluna
dupla. Apds a eluicdo da
resina da coluna, os analitos
sdo determinados
guantitativamente por um
fotdmetro

O 4cido 5-ALA e o PBG sdo
extraidos da matriz de urina
por um procedimento de
coluna dupla. Apds a
eluicdo da resina da coluna,
0s analitos sdo
determinados
quantitativamente por um
fotébmetro

Diagndstico ou progndstico de
porfirias.

Diagndstico ou progndstico
de porfirias.

Diagndstico ou progndstico
de porfirias.

40 determinagdes

50 determinagdes

50 determinagdes

Classe Il: produtos de médio
risco ao individuo e/ou baixo
risco a saude publica.

Classe Il: produtos de médio
risco ao individuo e/ou
baixo risco a saude publica.

Classe Il: produtos de médio
risco ao individuo e/ou
baixo risco a saude publica.

ALA na urina: 1,5 - 7,5 mg/24h
(11,4 - 57,2 mol/24h)
PBG na urina: 0 - 3,4 mg/24h (0 -

15 mol/24h)
Esses intervalos sdo
apresentados  apenas para

orientacdo, pois cada laboratério
deve estabelecer os préprios
valores de referéncia. Limites de
detecgdo sdo de 0,03 mg/dL (2,5
mol/L) e de 0,02 mg/dL (0,7
mol/L) para ALA e PBG,
respectivamente.

Escala normal, adultos:
PBG:0,1-1,7mg/24h

Escala normal, adultos:
5-ALA: 0,25-6,4 mg /24 h
PBG:0,1-1,7mg/24h

81



Amostras

- Coletas por procedimentos
padrdo de urina de 24 horas.

- Ajustar pH para 6 com 4cido
cloridrico concentrado e
proteger a amostra da luz.

- Estabilidade: ALA é estavel por
1 més e PBG por no maximo 24
horas a 2-8 2C (ou 1 més se as
amostras forem armazenadas a -
20 2C).

- Centrifugar ou filtrar antes da

Amostras

- Coletas por
procedimentos padrdo de
urina de 24 horas.

- Ajustar pH para 6-7 com
acido cloridrico
concentrado e proteger a
amostra da luz.

- Estabilidade: estavel por 1
mésa-202C,7diasa4°Ce
4 dias a temperatura
ambiente

Amostras

- Coletas por
procedimentos padrdo de
urina de 24 horas.

- Ajustar pH para 6-7 com
acido cloridrico
concentrado e proteger a
amostra da luz.

- Estabilidade: estavel por 1
mésa-202C,7diasa4°Ce
4 dias a temperatura
ambiente

testagem.

Armazenamento
- Conservar a 2-30 °C. Os
reagentes e o padrdo sdo
estdveis até a data de
vencimento indicada no rétulo
quando armazenados bem
fechados e se a contaminagao for
evitada durante o uso.

- Indicagdes de deterioragdo:
Reagentes: presenga de
material particulado,
turbidez e absorbancia do
branco do reagente acima
de 0,120 (ALA) e 0,080
(PBG) a 555 nm (cubeta de
1cm).

Microcolunas: auséncia de
tampdo sobre o filtro
superior.

Cuidados e precaugdes

Fonte: adaptado a partir da ficha técnica disponivel pela empresa fabricante e das informagdes de registro da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351158241201702/?nomeProduto=porfobilinogenio). = ALA:  &cido  5-aminolevulinico.  PBG:
porfobilinogénio.

Na agéncia americana, U.S. Food and Drug Administration, estd aprovado e disponivel kit de teste para PBG
urindrio caracterizado por utilizar técnica qualitativa envolvendo resina de troca anidnica e reagente de Ehrlich. Trata-se
de um teste rapido desenvolvido pela TECO Diagnostics (Estados Unidos) e aprovado recentemente (2022)%?%2°, N3o foi

identificado qualquer tipo de dispositivo para andlises de PBG na European Medicine Agency.

Prego disponivel para a tecnologia
Para os produtos de saude localizados no portal da Anvisa e que fazem a quantificacdo de PBG na urina, ndo foram

encontrados custos para o kit da empresa BioSystems®, inclusive apds contato com fornecedores da tecnologia. Por outro
lado, para os kits da RECIPE Chemicals + Instruments GmbH, os valores foram obtidos e estdo presentes no quadro 3. Ndo

foram encontradas quaisquer compras publicas dos produtos para serem utilizadas de informacao.
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Considerou-se, também, a avaliacdo do preco do procedimento quando esse é desenvolvido por laboratérios de
andlises clinicas (in house). Para estabelecer os custos para a realizagdo da quantificacdo de dPBGu, a equipe
DGITS/SECTICS/MS em parceria com o NATS (comunicac¢do pessoal) realizou uma busca do teste em laboratérios publicos,

privados e especialistas clinicos e os precos praticados pelos laboratérios variaram entre RS 17,97 e RS 18,52 (Quadro 3).

Quadro 3. Precos do teste de dosagem de porfobilinogénio urindrio (dPBGu) e do procedimento disponivel no Sistema

Unico de Saude relacionados a pesquisa do porfobilinogénio urinario (pPBGu).

Apresentagao Preco do procedimento Fonte
Dosagem do porfobilinogénio urinario RS 17,97 — RS 18,52 Precos ofertados por laboratérios de analises clinicas
Kit “ALA-PBG NA URINA RECIPE” RS 3.950,00° Cotacgdo com fornecedor.
Kit “PBG RECIPE” RS 4.350,00° Cotacgdo com fornecedor.
Kit “ACIDO 5-AMINOLEVULINICO (ALA) sem valor® i
PORFOBILINOGENIO (PBG) URINA”
Apresentagao Preco do procedimento Fonte
Pesquisa de porfobilogénio na urina RS 2,04 SIGTAPS

(02.02.05.029-7)
Fonte: autoria propria. Notas: a) Os kits vém com 50 testes e, em célculos desconsiderando desperdicios com calibragdo e curva de qualidade, os
valores de cada teste seria de RS 79,00 e RS 87,00, respectivamente, para “ALA-PBG NA URINA RECIPE” e “PBG RECIPE”; b) Ndo houve retorno do
fornecedor sobre precgos praticados para o kit.

Disponibilidade no SUS
O procedimento para a dosagem (quantificacdo) de PBG na urina n3o esta disponivel no SUS °.

Disponibilidade na Saude Suplementar
Em relagdo ao rol de procedimentos da Agéncia Nacional de Saude (ANS), tanto a analise qualitativa, quanto a
dosagem (quantificacdo) de PBG urinario estdo disponiveis para uso em diferentes cenarios: ambulatorial, hospitalar (com

ou sem obstetricia) e de plano referéncia®.
5.3 Comparador

O comparador foi o procedimento que ja esta disponivel no SUS para avaliacdo qualitativa de PBG urinario,

apresentado no SIGTAP como “Pesquisa de porfobilinogénio na urina” (02.02.05.029-7)°.

5.4 Desfechos

A acurdcia diagndstica refere-se a capacidade de um teste detectar corretamente a presenca ou ndo de uma
condicdo-alvo. A avaliacao dessa capacidade pode ser realizada pela mensuracao de medidas de desempenho por meio
da comparacao do teste diagndstico de interesse (teste indice) com um teste padrdo de referéncia. A sensibilidade, ou
taxa de verdadeiros positivos, é uma dessas medidas de desempenho que mensura a probabilidade de um individuo ter
resultado positivo quando a condi¢do-alvo esta presente; enquanto a especificidade, ou taxa de verdadeiros negativos,

mensura a probabilidade de um individuo ter um resultado negativo quando a condic3o-alvo estd ausente3™33,
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Sobre os valores preditivos positivo ou negativo, trata-se de medidas de desempenho que define a proporcao de
individuos que apresentam resultado positivo ou negativo no teste indice, tendo ou ndo a condicdo-alvo,
respectivamente, segundo o teste padrdo de referéncia (propor¢do de verdadeiros positivos ou negativos). Por fim, a
razao de verossimilhanca (positiva ou negativa) combina sensibilidade e especificidade para mensurar o quao util é o teste
indice para alterar (aumentar ou diminuir) a probabilidade de ter a condi¢do-alvo em comparacdo com a prevaléncia

dessa condi¢do na populacio estudada®'—3,

Tendo isto em vista, os desfechos considerados neste PTC foram as medidas de desempenho sensibilidade
(verdadeiros positivos), especificidade (verdadeiros negativos), razao de verossimilhancga e valores preditivos positivos e
negativos. Nao foi priorizado qualquer tipo de mensuracdo para esses desfechos e, caso disponivel, serd apresentada

curva ROC (do portugués, Curva Caracteristica de Operacdo do Receptor) e/ou tabela de contingéncia 2x2.
5.5 Tipos de estudo

Foram considerados todos os tipos de delineamento de estudos primdrios que poderiam avaliar questoes
diagndsticas/progndsticas, o que significou priorizar estudos transversais de teste diagndstico e outros observacionais
(exceto séries e relatos de casos) que utilizaram quaisquer técnicas analiticas de dosagem (quantificagcdo) de PBG urinario,

em laboratério, ambientes ambulatoriais ou hospitalares, para diagndstico ou prognéstico de PHA.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

Foi realizada uma revisdo sistematica sobre o uso de técnicas para dosagem (quantificagdo) de PBG urinario no
diagnéstico ou progndstico de individuos (ou amostras) com confirmagdo ou suspeita de porfirias, considerando a

avaliagdo qualitativa desse parametro como padrao de referéncia.
6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PIROS estruturada, foi realizada uma busca ampla em 03 de agosto de 2022, com
descritores para porfirias e para os precursores de porfirinas PBG e ALA; este ultimo sendo considerado porque ambos os
parametros estdo elevados na urina de pacientes com PHA, evitando, assim, possiveis perdas de estudos sobre o tema.
Ndo houve restri¢cdes para tipos de porfiria, comparadores, desfechos, tipos de estudo e ano de publicagdo. Foram usadas
as bases de dados Medline (via Pubmed), Embase, Cochrane Library e outras via Biblioteca Virtual em Saude, cujas

estratégias de busca estdo detalhadas no quadro 4.
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Quadro 4. Estratégias de busca nas plataformas consultadas.
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Base de dados

Estratégia de busca |

Cochrane H1 MeSH descriptor: [Porphyrias] explode all trees
Library H2 MeSH descriptor: [Porphyrias, Hepatic] explode all trees
(44) H3 MeSH descriptor: [Coproporphyria, Hereditary] explode all trees
HA MeSH descriptor: [Porphyria, Acute Intermittent] explode all trees
H5 MeSH descriptor: [Porphyria, Variegate] explode all trees
Ho (Porphyrias) OR (Porphyrin Disorder) OR (Disorder, Porphyrin) OR (Disorders, Porphyrin) OR (Porphyrin Disorders) OR (Porphyria)
H7 (Porphyrias, Hepatic) OR (Hepatic Porphyrias) OR (Porphyria, Hepatic) OR (Hepatic Porphyria) OR (Acute Hepatic Porphyria) OR (Porphyria, Acute Hepatic) OR (ALAD
Deficiency) OR (Delta-Aminolevulinate Dehydratase Deficiency) OR (Porphobilinogen Synthase Deficiency) OR (Doss Porphyria) OR (ALAD porphyria) OR (ALA dehydratase porphyria)
OR (Ala Dehydratase Deficiency) OR (Aminolevulinic acid dehydratase deficiency)
Ha (Coproporphyria, Hereditary) OR (Hereditary Coproporphyria) OR (Coproporphyrinogen Oxidase Deficiency) OR (Deficiency, Coproporphyrinogen Oxidase)
Ho (Porphyria, Acute Intermittent) OR (Acute Intermittent Porphyria) OR (Acute Intermittent Porphyrias) OR (Intermittent Porphyria, Acute) OR (Intermittent Porphyrias, Acute)
OR (Porphyrias, Acute Intermittent) OR (Acute Porphyria) OR (Acute Porphyrias) OR (Porphyria, Acute) OR (Porphyrias, Acute) OR (Hydroxymethylbilane Synthase Deficiency) OR
(Deficiencies, Hydroxymethylbilane Synthase) OR (Deficiency, Hydroxymethylbilane Synthase) OR (Hydroxymethylbilane Synthase Deficiencies) OR (Synthase Deficiencies,
Hydroxymethylbilane) OR (Synthase Deficiency, Hydroxymethylbilane) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiency) OR (Deficiencies, Uroporphyrinogen Synthase) OR (Deficiency,
Uroporphyrinogen Synthase) OR (Synthase Deficiencies, Uroporphyrinogen) OR (Synthase Deficiency, Uroporphyrinogen) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiencies) OR
(Porphyria, Swedish Type) OR (Porphyrias, Swedish Type) OR (Swedish Type Porphyria) OR (Swedish Type Porphyrias) OR (Type Porphyria, Swedish) OR (Type Porphyrias, Swedish)
OR (UPS Deficiency) OR (Deficiencies, UPS) OR (Deficiency, UPS) OR (UPS Deficiencies) OR (PBGD Deficiency) OR (Deficiencies, PBGD) OR (Deficiency, PBGD) OR (PBGD Deficiencies)
OR (Porphobilinogen Deaminase Deficiency) OR (Deaminase Deficiencies, Porphobilinogen) OR (Deaminase Deficiency, Porphobilinogen) OR (Deficiencies, Porphobilinogen
Deaminase) OR (Deficiency, Porphobilinogen Deaminase) OR (Porphobilinogen Deaminase Deficiencies) OR (Porphyria, Acute Intermittent)
H10 (Porphyria, Variegate) OR (Variegate Porphyria) OR (Porphyria, South African Type) OR (Ppox Deficiency) OR (Deficiency, Ppox) OR (Ppox Deficiencies) OR (Porphyria
\Variegata) OR (Protoporphyrinogen Oxidase Deficiency) OR (Porphyria Variegate)
H11 MeSH descriptor: [Porphobilinogen] explode all trees
12 (Porphobilinogen)
H13 MeSH descriptor: [Aminolevulinic Acid] explode all trees
H14 (Aminolevulinic Acid) OR (Acid, Aminolevulinic) OR (Delta Aminolevulinic Acid) OR (Acid, Delta Aminolevulinic) OR (Levulan) OR (5 Aminolaevulinate) OR (5 Aminolevulinate)
IOR (Aminolevulinic Acid Hydrochloride) OR (Acid Hydrochloride, Aminolevulinic) OR (Hydrochloride, Aminolevulinic Acid)
H15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
H16 #11 OR #12 OR #13 OR #14
H17 #15 AND #16
Embase ('porphyria'/exp OR 'porphyrias or' OR 'hepatic porphyria'/exp OR 'hepatic porphyria' OR 'hepatic porphyrias' OR 'hepatogenic porphyria' OR 'liver porphyria' OR 'porphyria hepatica'
(587) OR 'porphyria, hepatic' OR 'porphyrias, hepatic' OR 'coproporphyria'/exp OR 'coproporphyria' OR 'coproporphyria, hereditary' OR 'hereditary coproporphyria' OR 'mckusick 12130’

OR 'acute intermittent porphyria'/exp OR 'acute intermittent porphyria' OR 'acute porphyria' OR 'porphobilinogen deaminase deficiency syndrome' OR 'porphyria, acute' OR
porphyria, acute intermittent' OR 'porphyria variegata'/exp OR 'porphyria variegata' OR 'porphyria, variegate' OR 'variegate porphyria') AND ('porphobilinogen'/exp OR
'porphobilinogen' OR 'aminolevulinic acid'/exp OR 'aminolevulinic acid' OR 'aminolevulinic acid' OR 'aminolevulinic acid' OR 'acid, aminolevulinic' OR 'delta-aminolevulinic acid' OR
[acid, delta-aminolevulinic' OR 'delta aminolevulinic acid' OR 'levulan' OR '5-aminolaevulinate' OR '5 aminolaevulinate’ OR '5-aminolevulinate' OR '5 aminolevulinate' OR

'aminolevulinic acid hydrochloride' OR 'acid hydrochloride, aminolevulinic' OR 'hydrochloride, aminolevulinic acid') AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
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Medline
(via Pubmed)
(1872)

(("Porphyrias"[Mesh]) OR (Porphyrin Disorder) OR (Disorder, Porphyrin) OR (Disorders, Porphyrin) OR (Porphyrin Disorders) OR (Porphyria) OR (Porphyrias) OR ("Porphyrias,
Hepatic"[Mesh]) OR (Hepatic Porphyrias) OR (Porphyria, Hepatic) OR (Hepatic Porphyria) OR (Acute Hepatic Porphyria) OR (Porphyrias, Hepatic) OR (Porphyria, Acute Hepatic
[Supplementary Concept]) OR (ALAD Deficiency) OR (Delta-Aminolevulinate Dehydratase Deficiency) OR (Porphobilinogen Synthase Deficiency) OR (Doss Porphyria) OR (ALAD
porphyria) OR (ALA dehydratase porphyria) OR (Ala Dehydratase Deficiency) OR (Aminolevulinic acid dehydratase deficiency) OR ("Coproporphyria, Hereditary"[Mesh]) OR
(Hereditary Coproporphyria) OR (Coproporphyrinogen Oxidase Deficiency) OR (Deficiency, Coproporphyrinogen Oxidase) OR (Coproporphyria, Hereditary) OR ("Porphyria, Acute
Intermittent”"[Mesh]) OR (Acute Intermittent Porphyria) OR (Acute Intermittent Porphyrias) OR (Intermittent Porphyria, Acute) OR (Intermittent Porphyrias, Acute) OR (Porphyrias,
Acute Intermittent) OR (Acute Porphyria) OR (Acute Porphyrias) OR (Porphyria, Acute) OR (Porphyrias, Acute) OR (Hydroxymethylbilane Synthase Deficiency) OR (Deficiencies,
Hydroxymethylbilane Synthase) OR (Deficiency, Hydroxymethylbilane Synthase) OR (Hydroxymethylbilane Synthase Deficiencies) OR (Synthase Deficiencies, Hydroxymethylbilane)
OR (Synthase Deficiency, Hydroxymethylbilane) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiency) OR (Deficiencies, Uroporphyrinogen Synthase) OR (Deficiency, Uroporphyrinogen
Synthase) OR (Synthase Deficiencies, Uroporphyrinogen) OR (Synthase Deficiency, Uroporphyrinogen) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiencies) OR (Porphyria, Swedish Type)
OR (Porphyrias, Swedish Type) OR (Swedish Type Porphyria) OR (Swedish Type Porphyrias) OR (Type Porphyria, Swedish) OR (Type Porphyrias, Swedish) OR (UPS Deficiency) OR
(Deficiencies, UPS) OR (Deficiency, UPS) OR (UPS Deficiencies) OR (PBGD Deficiency) OR (Deficiencies, PBGD) OR (Deficiency, PBGD) OR (PBGD Deficiencies) OR (Porphobilinogen
Deaminase Deficiency) OR (Deaminase Deficiencies, Porphobilinogen) OR (Deaminase Deficiency, Porphobilinogen) OR (Deficiencies, Porphobilinogen Deaminase) OR (Deficiency,
Porphobilinogen Deaminase) OR (Porphobilinogen Deaminase Deficiencies) OR (Porphyria, Acute Intermittent) OR ("Porphyria, Variegate"[Mesh]) OR (Variegate Porphyria) OR
(Porphyria, South African Type) OR (Ppox Deficiency) OR (Deficiency, Ppox) OR (Ppox Deficiencies) OR (Porphyria Variegata) OR (Protoporphyrinogen Oxidase Deficiency) OR
(Porphyria Variegate) OR (Porphyria, Variegate)) AND ((“Porphobilinogen”[Mesh]) OR (Porphobilinogen) OR (“Aminolevulinic Acid”[Mesh]) OR (Aminolevulinic Acid) OR (Acid,
IAminolevulinic) OR (Delta-Aminolevulinic Acid) OR (Acid, Delta-Aminolevulinic) OR (Delta Aminolevulinic Acid) OR (Levulan) OR (5-Aminolaevulinate) OR (5 Aminolaevulinate) OR (5-
IAminolevulinate) OR (5 Aminolevulinate) OR (Aminolevulinic Acid Hydrochloride) OR (Acid Hydrochloride, Aminolevulinic) OR (Hydrochloride, Aminolevulinic Acid))

Bases via BVS

LILACS (68)
IBECS (37)
BINACIS (17)
BRISA/
RedTESA (2)
CUMED (2)
MedCaribe (2)
Sec. Est. Saude

(2)

(((mh:("Porfirias") OR (porfirias) OR (porphyrias) OR (porphyrin disorder) OR (disorder, porphyrin) OR (disorders, porphyrin) OR (porphyrin disorders) OR (porphyria)) OR
(mh:("PorfiriasHepaticas") OR (porfiriashepaticas) OR (porfiriahepatica) OR (porphyrias, hepatic) OR (hepatic porphyrias) OR (porphyria, hepatic) OR (hepatic porphyria) OR (acute
hepatic porphyria) OR (porphyria, acute hepatic) OR (alad deficiency) OR (delta-aminolevulinate dehydratase deficiency) OR (porphobilinogen synthase deficiency) OR (doss
porphyria) OR (alad porphyria) OR (ala dehydratase porphyria) OR (ala dehydratase deficiency) OR (aminolevulinic acid dehydratase deficiency)) OR (mh:("CoproporfiriaHereditaria")
OR (coproporfiriahereditaria) OR (coproporphyria, hereditary) OR (coproporfiriahereditaria) OR (hereditary coproporphyria) OR (coproporphyrinogen oxidase deficiency) OR
(deficiency, coproporphyrinogen oxidase)) OR (mh:("PorfiriaAgudalntermitente") OR (porfiriaagudaintermitente) OR (porphyria, acute intermittent) OR (porfiriaintermitenteaguda)
OR (deficiéncia de hidroximetilbilanosintase) OR (deficiéncia de uroporfirinogéniosintase) OR (acute intermittent porphyria) OR (acute intermittent porphyrias) OR (intermittent
porphyria, acute) OR (intermittent porphyrias, acute) OR (porphyrias, acute intermittent) OR (acute porphyria) OR (acute porphyrias) OR (porphyria, acute) OR (porphyrias, acute)
OR (hydroxymethylbilane synthase deficiency) OR (deficiencies, hydroxymethylbilane synthase) OR (deficiency, hydroxymethylbilane synthase) OR (hydroxymethylbilane synthase
deficiencies) OR (synthase deficiencies, hydroxymethylbilane) OR (synthase deficiency, hydroxymethylbilane) OR (uroporphyrinogen synthase deficiency) OR (deficiencies,
uroporphyrinogen synthase) OR (deficiency, uroporphyrinogen synthase) OR (synthase deficiencies, uroporphyrinogen) OR (synthase deficiency, uroporphyrinogen) OR
(uroporphyrinogen synthase deficiencies) OR (porphyria, swedish type) OR (porphyrias, swedish type) OR (swedish type porphyria) OR (swedish type porphyrias) OR (type porphyria,
swedish) OR (type porphyrias, swedish) OR (ups deficiency) OR (deficiencies, ups) OR (deficiency, ups) OR (ups deficiencies) OR (pbgd deficiency) OR (deficiencies, pbgd) OR
(deficiency, pbgd) OR (pbgd deficiencies) OR (porphobilinogen deaminase deficiency) OR (deaminase deficiencies, porphobilinogen) OR (deaminase deficiency, porphobilinogen) OR
(deficiencies, porphobilinogen deaminase) OR (deficiency, porphobilinogen deaminase) OR (porphobilinogen deaminase deficiencies)) OR (mh:("PorfiriaVariegada") OR
(porfiriavariegada) OR (porphyria, variegate) OR (porfiriavariegata) OR (porfiriatiposul-africana) OR (porfiriavariegata) OR (variegate porphyria) OR (porphyria, south african type)
OR (ppox deficiency) OR (deficiency, ppox) OR (ppox deficiencies) OR (porphyria variegata) OR (protoporphyrinogen oxidase deficiency) OR (porphyria variegate) OR (porphyria,
variegate))) AND ((mh:("Porphobilinogen") OR (porphobilinogen)) OR (mh:("Aminolevulinic Acid") OR (aminolevulinic acid) OR (acid, aminolevulinic) OR (delta-aminolevulinic acid)
OR (acid, delta-aminolevulinic) OR (delta aminolevulinic acid) OR (levulan) OR (5-aminolaevulinate) OR (5 aminolaevulinate) OR (5-aminolevulinate) OR (5 aminolevulinate) OR
(aminolevulinic acid hydrochloride) OR (acid hydrochloride, aminolevulinic) OR (hydrochloride, aminolevulinic acid)))
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Fonte: autoria prépria. BVS: Biblioteca Virtual em Sadde.
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6.2 Sele¢ao de estudos

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores independentes. A primeira consistiu
na avalia¢do de titulo e resumo de cada registro, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®, enquanto, na segunda, realizou-
se a leitura de texto completo. As divergéncias durante o processo foram discutidas até consenso entre os pesquisadores

ou, se necessario, resolvidas com a participa¢do de um terceiro. Os critérios para a selecdo estdo indicados a seguir:
Critérios de inclusao

(a) Tipos de participante: pacientes e/ou amostras de urina com diagndstico confirmado ou suspeito de PHA.

(b) Teste-indice: dosagem de PBG urindrio (dPBGu — andlise quantitativa)

(c) Padrao de referéncia: pesquisa de PBG urinario (pPBGu — analise qualitativa)

(d) Tipos de estudos: estudos transversais de teste diagndstico e outros observacionais (exceto séries e relatos de casos).

(d) Desfechos: sensibilidade (verdadeiros positivos), especificidade (verdadeiros negativos), razdo de verossimilhanca e

valores preditivos positivos e negativos.

Critérios de exclusdo: foram excluidos estudos: 1) que avaliaram PBG sanguineo/plasmatico ao invés de urinario; 2) que
analisaram apenas técnicas qualitativas; 3) cujo foco do diagndstico/progndstico ndo tenha sido pacientes com porfirias
(ou suspeita); 4) cujas publicagBes eram revisdes da literatura, diretrizes/protocolos, editoriais, cartas ao editor, opinides,
comentarios e séries e relatos de casos (mesmo aqueles que discutissem o diagndstico dos pacientes); 5) que avaliavam
apenas individuos saudaveis (ou amostras deles); e 6) cujos textos completos das publica¢cdes ndo estivessem disponiveis

em inglés, portugués ou espanhol.

Seguindo o processo de elegibilidade e os critérios de inclusdo pré-estabelecidos foram identificados inicialmente
2.633 registros. Apds a exclusdo das duplicatas (n = 140) e triagem pela leitura de titulos e resumos, 63 registros foram
selecionados para leitura do texto completo, sendo que um deles ndo foi identificado. Apds a leitura do texto completo,

foram incluidos quatro estudos.

A figura 1, adaptada do modelo de fluxograma disponibilizado pela plataforma PRISMA34, esquematiza o processo
de sele¢do das evidéncias cientificas deste PTC e o apéndice 1 apresenta as razes para exclusdo dos registros avaliados

na segunda etapa da elegibilidade.
6.3 Caracterizacao dos estudos selecionados

Foram incluidos quatro estudos transversais de teste diagndstico, todos realizados em cenario laboratorial e que
avaliaram acurdcia diagndstica pela avaliagdo de PBG urindrio a partir dos desfechos de interesse analisados.®*38 As
principais caracteristicas deles estdo apresentadas no quadro 5. De maneira geral, apesar dos objetivos de os estudos
serem diferentes em alguns detalhes, todos tinham como principal enfoque avaliar um método diagndstico que mais se

aproximasse do resultado real confirmatério da doenga.
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Todos os estudos realizaram comparacao entre um teste qualitativo e um teste quantitativo de PBG urindrio em

relacdo aos resultados obtidos a partir de amostras de pacientes com porfiria confirmada. A quantidade de amostras

utilizadas nesses estudos variou entre 1 e 520 e estas estavam relacionadas a pacientes com PHA, em especial a

intermitente. Ndo foi informado na maioria dos estudos sobre a idade e/ou sexo desses pacientes e todos utilizaram

amostras de individuos que tinham as condi¢des de porfirias confirmadas ou suspeitas. Apenas um dos estudos

especificou o paciente como do sexo feminino. Trés dos quatro estudos utilizaram o teste quantitativo Mauzerall e Granick

(coluna de troca idnica) e apenas um utilizou a técnica de LC-MS/MS (do portugués, cromatografia liquida acoplada a

espectrometria de massas). Por outro lado, todos utilizaram o teste qualitativo de Watson-Schwartz como comparador.

Os desfechos avaliados e apresentados foram somente para duas medidas de desempenho, sensibilidade e especificidade.

Figura 1. Fluxograma da selecdo de estudos.

Identificacao de estudos a partir de bases de dados e registros

referéncias Mentificadas em:
Eases de dados [n= 2.633)
PubMed [n= 18723

- Embm== [n = 587]

= Cochrane Libmrg [n= 44)

o= LILACS [wia BYS] [n = 58]

b IBECS [via B45) [n = 37]

] BINACE jvi E¥S) [n = 17)

= BREA; R=d TESA [vi ENS) [n= 3]
CUMED (2]
Me=dCarib= (2]

Sac. Et. Saide (3]

referéncias remowidas amtes do
processo de sekeqdo:
puplicatas retirmdas automdticas
por Mendeley [n= 140]
Dupliat@s retimdas ma nua Ime e
[n=0a)

v

referéncias awaliadas por titulo &
resumao
[n=2.483)

referéncias ex:ludas
[n= 2.430)

v

Feferéncias includas para avalagdo
por texbo comphketo
[n= 83

v

Peferéncias cujpp texto compkto @o foi
identificado
[n=1]*

Feferéncias avaladas por texto
completo
[n=63

Feferéncias excludas [n=58)
Assumo [n=19]
Semdosaeem de PBG [n=13]
Sem comparacao [n= 26]

Estudos includos ma rewsao
[n=4)

* Wlita) RN, Gautam A, Porobyria. ) Assos Physicdianslodia 1984;32(3):204 -5,

Fonte: autoria prépria. PBG: porfobilinogénio.
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Estudo

Delineamento

Objetivo

Quadro 5. Caracteristicas dos estudos que utilizaram a dosagem (quantificacdo) de porfobilinogénio urinario para diagndstico ou progndstico de PHA.

Populagdo e cenario
(tamanho da

Técnica utilizada na
dosagem de PBG

Técnica utilizada como teste
qualitativo de PBG urinario

Desfechos
avaliados

amostra) urinario (teste indice) (teste padrao de referéncia)
Coluna preenchida com
Pobulacio: uma resina de troca anidnica
Estudo de Descrever uma modificagdo pulagao: . (Dowex 1-X8)
Castrow . amostra de urina de Watson-Schwartz -
35 Teste qualitativa de um teste . Sensibilidade
(1970) o S um paciente com PHA )
Diagndstico quantitativo para PBG. ‘. . Mauzerall e Granick
Cenario: Laboratorial a
(coluna de troca i6nica)
(controle)
, . Kit Trace de PBG (semi-
Comparar método semi- - .
s ) Populagdo: 520 quantitativo) .
Estudo de guantitativo com o método de . Sensibilidade
Deacon . - . amostras de urina de Watson-Schwartz e
36 Teste triagem qualitativo, utilizando . . Especificidade
(1998) . e , . pacientes com PAI Mauzerall e Granick
Diagnostico outro método quantitativo .. . n
~ a . Cenario: Laboratorial | (coluna de troca idnica)
como padrado referéncia.
(controle)
Cromatografia Liquida
Desenvolver método alternativo Acoplada a
ara analise de PBG que se Populagdo: 246 Espectrometria de -
Estudo de p. . . q, . pulag P Sensibilidade
Ford utiliza cromatografia liquida amostras de 11 Massas o
37 Teste s . . Watson-Schwartz Especificidade
(2001) Diagndstico acoplada a espectrometria de pacientes com PHA
& massas e dilui¢do de isétopos Cenario: Laboratorial Mauzerall e Granick
estaveis (sem derivatizacdo). (coluna de troca
anidnica) (controle)
Desenvolver método de triagem
com nova resina de troca ionica ~
~ Populagao: duas
. Estudo de para separacao qe,P.BG € amostras de urina de . e
Schreiber estabelecer critérios Mauzerall e Granick Watson-Schwartz Sensibilidade
38 Teste . - duas mulheres com -
(1989) . L espectrofotométricos objetivos (coluna de troca i6nica)
Diagndstico . . PAI
para diferenciar resultados ‘. .
. . Cenario: Laboratorial
positivos e negativos e
aumentar a sensibilidade.

Fonte: autoria prépria. PAl: porfiria aguda intermitente. PBG: porfobilinogénio. PHA: porfirias hepaticas agudas.
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7. AVALIACAO DA CERTEZA METODOLOGICA

Na avaliacdo do risco de viés de estudos de teste diagndstico, foi utilizada a segunda versdo da ferramenta Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2), elaborada pela University of Bristol. Ela é estruturada em quatro
dominios sobre risco de viés, cada um com perguntas norteadoras para auxiliar no julgamento como risco baixo, incerto
ou alto; e outros trés dominios sobre as preocupacdes na aplicabilidade a pergunta de pesquisa. Para representacao da
andlise, foi utilizado o grafico de “semaforo” gerado pelo software Review Manager (RevMan) 5.4.1 da Cochrane®. A
figura 2 apresenta a avaliagdo realizada para os estudos incluidos, informando os resultados finais e as respectivas

justificativas.
Figura 2. Avaliacdo do risco de viés dos estudos de teste diagndstico sobre dosagem de porfobilinogénio para diagndstico

ou progndstico de porfirias hepaticas agudas.

Preocupagdes com
Risco de Viés Aplicabilidade

’

Teste Indice

3

Teste Indice
Teste Padrdo de Referéncia

Teste Padrdao de Referéncia

Fluxo e Tempo

[y

Castrow, 1970

Deacon, 1998

Ford, 2001

o

~19 0 ®
—h o

O

® 006

-~

.m . "’n .m Selec¢3o dos Pacientes

00 o

00 e

.m ® O .m Selegdo dos Pacientes
-~

Schreiber, 1989

. Alto ? Incerto . Baixo

a. Foi avaliada amostra de apenas um paciente com porfiria, além de n3o relatar sobre os critérios de inclusdo/exclusdo de amostras no estudo. b.
N3o ha clareza se os resultados do teste indice foram interpretados sem o conhecimento dos resultados do teste padrdo de referéncia, o que é
importante porque a proposta do estudo foi trazer uma modificagdo de um teste quantitativo para ser utilizado como qualitativo. c. Critérios de
inclusdo/exclusdo de amostras/pacientes no estudo ndo foram relatados e as amostras foram anormalmente pigmentadas nas analises. d. Metade
das amostras foi testada utilizando o kit Trace (semi-quantitativo) e a outra pelo método Watson-Schwartz (qualitativo), portanto nem todas as
amostras foram incluidas em todas as analises. e. Foram avaliadas somente amostras de dois pacientes com porfiria, além de ndo relatar os critérios
de inclusdo/exclus3o. f. N3o ha clareza se todas as amostras foram incluidas em todas as analises, além de n3o relatar intervalo entre os testes. g. A
proposta do estudo foi avaliar um teste em desenvolvimento.

Fonte: autoria prépria a partir do software Review Manager (RevMan) V.5.4,139,

92



8. SINTESE DOS RESULTADOS

Os resultados foram descritos de acordo com as caracteristicas do teste diagnéstico avaliadas e os desfechos de

interesse da pergunta de pesquisa.
Sensibilidade (verdadeiros positivos)

A medida de desempenho sensibilidade foi avaliada pelos quatro estudos incluidos. Nao foi realizada
analise estatistica em nenhum dos estudos para comparacao dos métodos. A maioria dos resultados foi relatada de
maneira descritiva e os dados presentes tinham apresentacdo heterogénea, em tabelas ou graficos, utilizando
combinacdo de valores e/ou simbolos (+/-) e com variabilidade na unidade representativa utilizada entre os estudos.
Somente o estudo que utilizou LC-MS/MS teve o cuidado de realizar avaliacdes analiticas inter e intra-ensaios para
controle da qualidade interna dos dados encontrados, embora n3o as tenha apresentado na publicacdo®”. No quadro 6,

estdo descritos os resultados para os testes qualitativo e quantitativo de cada estudo incluido neste PTC.

Deacon et al. (1998)%¢ analisaram 520 amostras de urina de pacientes com PAI, foi o Unico estudo em que foi
possivel realizar a extracdo dos dados e calcular a sensibilidade dos testes. Os resultados indicaram que a dPBGu é mais

sensivel do que a pPBGu, 95,3% comparado a 37,8%.

Castrow et al.(1970)* realizaram anélise a partir de amostras de apenas um paciente com porfiria, a fim de
demonstrar uma possivel utilizacdo de um teste quantitativo como qualitativo na triagem inicial de pacientes com porfiria.
Schreiberet al. (1989)® também trouxeram uma abordagem de desenvolvimento de novo teste quantitativo para uso na
triagem inicial. Apesar dos objetivos ndo focarem comparacgao entre diferentes métodos diagndsticos, ambos os estudos

trouxeram dados demonstrando superioridade do teste quantitativo em relacdo ao qualitativo3>38,

De forma geral, os estudos identificados sugerem resultados favordveis em relagdo a sensibilidade dos testes de
dosagem de PBG urindrio, uma vez que que os qualitativos se mostraram falhos na identificagdo de pacientes em fase
latente, quando as concentragbes do parametro podem apresentar elevagao leve a moderada. Em outras palavras, ndo
indicaram sensibilidade suficiente para detectar baixos niveis de PBG urinario. Além disso, a andlise qualitativa ndo
discrimina bem as diferentes concentra¢des elevadas de PBG, o que significa, nesse caso, a mesma interpretagao se os

niveis sdo pouco ou muito altos.

Quadro 6. Resultados da avaliacdo de sensibilidade dos estudos que realizaram comparac¢ao entre um teste qualitativo e

um teste de dosagem (quantificacdo) de PBG urindrio.

Sensibilidade

Discussao
Dosagem de PBG urinario

PBG urindrio qualitativo

Comparagao

A sensibilidade do | Os autores discutiram

astrow do foi possivel realizar a - A . .
Cast 1970)* | N3o foi ivel li

~ extracao dos dados de troca anidnica foi | usado produziu

extracdo dos dados - .

melhor do que a do | coloragao mais

teste Watson- | intensa na andlise

N3o foi possivel realizar a

teste usando coluna
preenchida com resina

que isso ocorreu pois
o reagente de Ehrlich
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Schwartz (qualitativo)
em amostras de urina

em pequenas
concentragdes de
PBG.

qualitativa e a
presenca de algumas
substancias na resina
de troca presente na
coluna auxiliaram na
remoc¢do de materiais
interferentes ao PBG.

Deacon (1998)3¢

De 119 amostras que
apresentavam a condigao, 45
foram verdadeiro positivo,
resultando em 37,8% (IC 95%
29,1% a 46,5%).

De 129 amostras que
apresentavam a
condi¢do, 123 foram
verdadeiro positivo,
resultando em 95,3% (IC
95% 91,6% a 99,0%)

O kit Trace (semi-
guantitativo) foi mais
sensivel do que o
método qualitativo,
identificando mais
resultados positivos
de amostras de
pacientes com
porfirias. Contudo,
nenhum deles foi
sensivel para detectar
pequenos aumentos
de PBG encontrados
em pacientes durante
fase latente ou em
remissao clinica.

Diante dos resultados
encontrados, foi
sugerido que,
idealmente, todas as
amostras de urina
sejam analisadas por
métodos
guantitativos.

Ford (2001)*’

e De 11 pacientes com
porfiria aguda, trés (27%)
apresentaram resultado

negativo.

e De 11 pacientes com
porfiria aguda, dois (18%)
apresentaram resultado
dentro do intervalo de
referéncia (<2,0mg/24h).

Os métodos
guantitativos de
dosagem de PBG

urindrio mostraram
maior sensibilidade
em relagdo ao teste
qualitativo utilizado.

O método
quantitativo por LC-
MS/MS teve
sensibilidade
aprimorada em
relagdo aos testes
colorimétricos, o que
pode permitir um
diagnéstico
bioquimico mais
confidvel das porfirias
hepaticas agudas, que

Schreiber
(1989)38

e N3o foram detectados
resultados positivos para o
teste qualitativo até a
concentracdo de 10mg/L de
PBG. Em alguns casos, houve
tragos positivos para
25mg/L.

e Amostras de urina de
duas pacientes com PAl em
fase latente apresentaram

resultados negativos.

sdo de dificil
diagnéstico.
e O nivel de PBG era
calculado razoavelmente
Os autores

bem em uma
concentragdo de 2mg/L e
era melhor em 5mg/L.

® As amostras de urina
das duas pacientes com
PAl em fase latente
tiveram um resultado
positivo e, no outro caso,
foi indeterminado
(embora o nivel de PBG
tenha sido maior ao de
uma amostra de urina
normal).

O limite de deteccdo
do teste qualitativo foi
de 25mg/L, enquanto

para o teste
guantitativo de troca
idnica, de 5mg/L.

precisaram confirmar
diagndstico de
porfirias a partir de
determinagdes
guantitativas de PBG
urinario. Foi
concluido que o teste
de troca ibnica
oferece sensibilidade
superiorem5a 10
vezes ao teste
qualitativo.

Fonte: autoria prépria. LC-MS/MS: Liquid Chromatography-electrospray ionization tandem Mass Spectrometry. PAl: porfiria aguda intermitente. PBG:

porfobilinogénio.
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Especificidade (verdadeiros negativos)

A medida de desempenho especificidade foi avaliada por dois estudos incluidos. Neste caso, também nao foi

realizada analise estatistica em nenhum dos estudos para comparacdo dos métodos e os resultados foram

predominantemente apresentados de modo descritivo. No quadro 7, estdo descritos os resultados para comparagao

entre teste qualitativo e quantitativo, que favorecem o método de dosagem de PBG urinario comparado a testagem

qualitativa em relagdo a especificidade, pois esta pode ter influéncia de substancias interferentes na urina e da

interpretacdo observacional do avaliador, provocando, assim, possiveis resultados falso-positivos.

Quadro 7. Resultados da avaliacdo de especificidade dos estudos que realizaram comparagao entre um teste qualitativo

e um teste de dosagem (quantificacdo) de PBG urinario.

Estudo

Especificidade

Dosagem PBG urinario

PBG urindrio qualitativo

Comparagao

Discussao

e De 124 amostras que nao

e De 126 amostras que ndao

O teste qualitativo
apresentou falso-
positivos para
amostras de urina
anormalmente

Diante dos
resultados
encontrados, foi
sugerido que,

Deacon apresentavam a condi¢do, 96 apresentavam a condi¢do, 102,5 . . idealmente, todas
36 . - : ) pigmentadas e o kit
(1998) foram verdadeiro negativo, foram verdadeiro negativo, Trace (semi- as amostras de
resultando em uma resultando em uma uantitativo) mostrou urina sejam
especificidade de 77,4% (1C95% especificidade de 81,3% (1C95% qser mais especifico analisadas por
68,8% a 86,0%) 73,3% a 89,3%) Ser mais especttico, métodos
identificando melhor .
. quantitativos.
0S casos negativos.
O método
s LC-
e Para 85 amostras com PBG O método qua:;:;&\ﬁg:er ¢
e Para 135 amostras com PBG <0,5mg/24h por LC-MS/MS, 8 quantitativo por LC- especificidade
Ford <0,5mg/24h por LC-MS/MS, 6 (9,4%) indicaram valores MS/MS mostrou ter a rFi)morada om
(2001)%>’ (4,4%) indicaram resultado >2,0mg/24h pelo método especificidade melhor P

positivo.

quantitativo de troca anionica
(média de 4,3+1,8mg/24h).

em relagdo aos testes
colorimétricos.

relagdo aos testes
colorimétricos
(tanto quantitativo,
quanto qualitativo).

Fonte: autoria propria. LC-MS/MS: Liquid Chromatography-electrospray ionization tandem Mass Spectrometry. PBG: porfobilinogénio.

Razao de Verossimilhanga

Nenhum dos estudos fez qualquer referéncia a medida de desempenho razao de verossimilhanca.

Valores preditivos positivos e negativos

Nenhum dos estudos fez qualquer referéncia as medidas de desempenho valores preditivos positivos e negativos.
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9. AVALIAGAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a certeza do conjunto de evidéncias, foi aplicado o sistema da abordagem Grading of Recommendations Assessment, Development

and Evaluation (GRADE)*%4!, O resumo dos resultados foi realizado de maneira descritiva pela auséncia de padronizac3o nas analises entre os estudos. O quadro 8 e

o quadro 9 dispGem as avaliagdes para os resultados disponiveis dos desfechos sensibilidade e especificidade, respectivamente, comparando o teste padrdo de

referéncia qualitativo com o teste indice de dosagem de PBG urindrio.

Quadro 8. Certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema da abordagem GRADE para o desfecho de sensibilidade.
Avaliacao da certeza das evidéncias

Sumadrio de Resultados

P 0z Certeza
Estudos s A . Evidéncia . Viés de A .
Inconsisténcia . Imprecisao . - geral de Importancia
(amostras) indireta publicagao S
evidéncia
Sensibilidade
4 estudos grave? n3o grave ndo grave grave® nenhum ®®OQ | Todos os estudos foram favoraveis ao uso de CRITICO
transversais de BAIXA testes quantitativos por considerd-los mais

teste diagndstico
(n=769)

sensiveis aos qualitativos. Os resultados
indicaram que, idealmente, as amostras de
urina devem ser quantificadas para PBG
urindrio a fim de se obter confirmagdo
diagndstica de pacientes com porfirias. O
estudo de Castrow (1970)3 apenas comentou
também que a dosagem permite identificar o
estagio da doenca nos pacientes e que os
testes qualitativos tém interferéncias nas
andlises. Os outros estudos®*3® mostraram
maior proporgdo de casos positivos detectados
pelos testes quantitativos em relagdo aos
qualitativos quando analisadas amostras
sabidamente com niveis altos de PBG urinario
e/ou de pacientes com porfirias. De acordo
com Deacon (1998)3¢, a sensibilidade da dPBGu
é maior quando comparada a pPBGu, 95,3%
versus 37,8%.

a. Dois estudos tinham auséncia de informacdes sobre critérios de inclusdo/exclusdo ea maioria dos estudos n3o deixa claro se as andlises do teste indice foram realizadas com conhecimento dos
resultados do teste padrdo de referéncia. b. Os estudos nao realizaram andlises para estabelecer uma comparagao concreta entre os resultados para os testes analisados, sendo realizada apenas por
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relato descritivo e/ou observa¢do dos dados obtidos. Ainda, dois estudos tinham o objetivo de desenvolver novo teste diagndstico (o que implicou em apresentar dados para o desfecho de forma
secundaria), enquanto o outro ndo incluiu todas as amostras em todas as analises.
Fonte: autoria propria. dPBGu: dosagem de porfobilinogénio urinario. pPBGu: pesquisa de porfobilinogénio urinario.

Quadro 9. Certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema da abordagem GRADE para o desfecho de especificidade.

Avaliacao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

. s A . . s Certeza
Estudos Risco e A . Evidéncia .~ Viés de A .
.. Inconsisténcia . .. Imprecisao .~ geral de Importancia

(amostras) de viés indireta publicagao evidancia

Especificidade

2 estudos grave® n3o grave n3o grave grave® nenhum ®DOQO | Ambos os estudos’**’apresentaram que os CRITICO
transversais de BAIXA testes guantitativos possuem maior
teste diagndstico especificidade em relagdo aos qualitativos,

(n=766) identificando melhor os casos negativos,

embora Ford (2021)*” tenha indicado que o
qualitativo apresentou 4,4% dos resultados
positivos quando eram para ser negativos,
enquanto 9,4% para o teste quantitativo
analisado que ndo era o que estava sendo
desenvolvido (de troca ani6nica). De acordo
com o estudo Deacon (1998)%, a
especificidade da dPBGu é maior quando
comparada a pPBGu, 81,3% versus 77,4%.

a. Um dos estudos3®, apesar do bom tamanho amostral, apresentou problemas referentes a selegdo das amostras e do fluxo e tempo, pois os testes foram aplicados separadamente sem relato do
intervalo entre eles. b. Um dos estudos?’ tinha o objetivo de desenvolver novo teste diagndstico (o que implicou em apresentar dados para o desfecho de forma secundaria)e indicou que apenas o teste

quantitativo desenvolvido tinha melhor especificidade que o qualitativo (isso ndo foi verificado para o outro teste quantitativo utilizado nas analises). O outro estudo3®, por sua vez, ndo incluiu todas as
amostras em nas analises.

Fonte: autoria propria. dPBGu: dosagem de porfobilinogénio urinario. pPBGu: pesquisa de porfobilinogénio urinario.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Foi realizada uma revisdo sistemdtica com estratégia de busca e critérios de elegibilidade abrangentes que
procurou identificar as evidéncias disponiveis da comparacdo entre o teste padrao de referéncia, PBG urinario qualitativo,
e o teste indice, dosagem (quantificacdo) de PBG urindrio. Foram encontrados quatro estudos transversais de teste

diagndstico que demonstraram resultados favoraveis ao teste indice3>38,

Todos os estudos incluidos se utilizaram de amostras de pacientes com diagndstico de porfirias, embora alguns
tenham utilizado também espécimes modificados ou normais em relacdo ao nivel de PBG. Eles apresentaram
preocupacoes na avaliacdo do risco de viés, principalmente por problemas relacionados ao tamanho da amostra, falta de
relato sobre cegamento para interpretacao dos resultados dos testes e intervalo de tempo entre as andlises, auséncia de
mensuracado adequada das medidas de desempenho e dados de andlise estatistica incompletos. Isso implicou em baixa

certeza do conjunto de evidéncias para todos ambos os desfechos avaliados.

Dentre os desfechos de interesse, foram avaliados apenas sensibilidade e especificidade. Embora estes ndo
tenham sido analisados estatisticamente comparando os dados obtidos entre os métodos de triagem, todos os estudos
sugeriram que os testes quantitativos abordados foram mais sensiveis e mais especificos quando comparados aos
qualitativos, ou seja, aqueles se tornam necessarios para confirmacdo diagndstica. Ainda, sinalizaram algumas limita¢oes
do método qualitativo: influéncia de interferentes no resultado, viés de interpretacdo do avaliador, dificuldade de
detectar baixos niveis de PBG urinario e pouca ou nenhuma diferenciacdo se a concentragdo esta pouco ou muito elevada

além do nivel normal do paciente.
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a andlise de custo-efetividade (ACE) da dosagem de porfobilinogénio (PBG) urindrio
para o diagndstico ou prognéstico de porfirias hepaticas agudas na perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS). Este
estudo foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologia em Saude da Universidade Federal de Sdo Paulo campus

Diadema (NATS Unifesp-D), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Sob a perspectiva do SUS, foi realizada andlise de custo-utilidade da dosagem de porfobilinogénio urinario
(dPBGu) para o diagndstico ou progndstico de porfirias hepaticas agudas (PHA). O desenho do estudo seguiu premissas
das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude®. A avaliacdo dos niveis de PBG é feita tanto para diagnosticar
pacientes com porfirias agudas, quanto para caracterizar periodos de exacerbacio (ataques) da doenca®. Em um estudo
sobre os niveis do PBG, as concentracdes médias basais de PBG em pacientes com porfirias agudas intermitentes foram
de 238 a 336 vezes maiores do que os limites superiores normais avaliados em pacientes sauddveis®. Durante ataques
agudos, a concentracdo de PBG se torna ainda mais alta. Na comparacdo de pacientes com porfiria aguda intermitente
(PAI) durante ataque agudo, a excre¢do de PBG aumentou aproximadamente duas vezes (237-449 mol/L) em comparacdo

com os valores dos pacientes em remissao”.

O diagnéstico da porfiria aguda deve ser guiado pela apresentacao clinica do paciente e, se houver suspeita da
condicdo, sdo avaliados, além dos niveis de PBG, as porfirinas urinarias totais e o acido delta-aminolevulinico (ALA)
urindrio?. Ainda que n3o haja um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) direcionado as porfirias, esse estd em
processo de elaboracdo e ja existem procedimentos de diagndstico da doenca descritos na SIGTAP: pesquisa de
porfobilinogénio na urina (cédigo 02.02.05.029-7); dosagem de acido delta-aminolevulinico (02.02.07.001-8) e; dosagem
de porfirinas (02.02.01.059-7)°.

Especificamente para a avaliagdo dos niveis do PBG, o procedimento que esta disponivel no SUS é referente
apenas a sua pesquisa qualitativa. Conforme encontrado na revisdo sistematica, os testes quantitativos que avaliam os
niveis do PBG na urina, no entanto, sdo mais sensiveis e mais especificos quando comparados aos qualitativos®. Por esse
motivo, justifica-se a realizagdo de uma avaliagdo econdmica que aborde a dPBGu, em comparagdao com o teste de
pesquisa de PBG na urina (pPBGu). Para isso, foi construido um modelo de custo-utilidade com as caracteristicas descritas

no quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-utilidade da dosagem de porfobilinogénio urinario para

confirmacdo diagndstica ou progndstico de porfirias hepaticas agudas.

Objetivos Avaliar se a dosagem de porfobilinogénio urinario (dPBGu) para confirmagdo diagndstica ou
progndstico de porfirias hepaticas agudas, em comparagdo a pesquisa qualitativa do PBG urinario
(pPBGu), é custo-efetiva sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde.

Intervengao Dosagem de porfobilinogénio urinario (dPBGu)

Populagao-alvo

Pacientes com porfirias hepaticas agudas — suspeita ou confirmada

Perspectiva de analise

Sistema Unico de Satde

Comparadores

Pesquisa de porfobilinogénio urindrio (pPBGu)

Horizonte temporal

1ano

Taxa de desconto

Nao se aplica

Medidas de efetividade

Anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life years, QALYSs)

Estimativa de custos

Custos diretos

Moeda

Reais (RS)

Analise

Custo-utilidade
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Modelo escolhido Arvore de decis3o

Anidlise de sensibilidade Analise de sensibilidade deterministica e probabilistica
Fonte: autoria prépria.

4. METODOS

4.1 Populagao-alvo

Pacientes com suspeita de PAl ou com PAIl confirmada durante ataque agudo.
4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS) — pagador.
4.3 Estrutura do modelo econémico

Foi realizada anadlise de custo-utilidade da dPBGu em comparacdo a pPBGu. Para isso, uma arvore de decisdo
simulando o diagndstico de um paciente durante um ataque agudo de porfiria foi construida. Por ndo fazer sentido na
pratica clinica considerar niveis de PBG normais para pacientes durante um ataque agudo, foram considerados niveis de
PBG aumentados para todos os pacientes . Para casos verdadeiros positivos, foi pressuposto melhora clinica apds
administracdo correta de terapia para porfiria e, para os casos falso negativos, ndo foi considerada melhora do paciente

e realizado novo teste de PBG. O modelo foi construido usando o Microsoft Excel® e estd esquematizado na figura 1.
4.4 Horizonte temporal

Utilizou-se horizonte temporal de um ano, suficiente para demonstrar a melhora clinica do paciente com porfiria

durante um ataque agudo.
4.5 Intervengao e comparador

A intervengdo avaliada é dPBGu versus pPBGu. Com base no estudo de Deacon, 1998, a sensibilidade e a
especificidade do dPBGu é de 95,3% (IC 95% 91,6% a 99,0%) e 81,3% (IC95% 73,3% a 89,3%), respectivamente. Para
pPBGu, a sensibilidade relatada foi 37,8% (IC 95% 29,1% a 46,5%) e a especificidade de 77,4% (1C95% 68,8% a 86,0%)°.
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Figura 1. Arvore de decisdo — analise de custo-utilidade: Dosagem de porfobilinogénio urinario (dPBGu) versus pesquisa

de porfobilinogénio urinario (pPBGu).
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4.6 Desfechos utilizados

- Melhora clinica e tempo de internagdo
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Em uma coorte de 36 pacientes com porfiria, Yang et al (2016) descreveu que, uma vez diagnosticada a porfiria
aguda, 34 dos 36 pacientes (94%) apresentaram alivio dos sintomas de ataque agudo, sendo que os achados laboratoriais
desses pacientes retornaram aos valores normais apds 6,94 + 2,16 dias’. As medidas terapéuticas utilizadas para cada
paciente incluiram dieta rica em carboidratos (250-300 g de glicose por dia), restricdo hidrica (<2.000mL por dia) e
proibicdo de drogas que podem ser prejudiciais a saude. O tratamento descrito nesse estudo é condizente com a realidade
brasileira, onde também ndo ha tratamentos especificos para porfiria disponibilizados no SUS. Com base nesse estudo,
considerou-se que, apds o diagndstico correto (verdadeiro positivo), 94% dos pacientes apresentavam melhora clinica
apods 6,94 dias (tempo de internacdo — verdadeiro positivo)’. Adotou-se o pressuposto de que, em um falso negativo, o
paciente ndo recebia o tratamento adequado e ndo apresentava melhora clinica. Nesse caso, utilizou-se a média do tempo

de internac3o total de 8,3 dias, baseado no mesmo estudo publicado por Yang, 20167,
- Reteste

No caso de resultados negativos, outro teste de dPBGu ou de pPBGu era realizado. Os mesmos valores de

sensibilidade foram utilizados, assim como os mesmos pressupostos de melhora clinica.
- Qualidade de vida

Foi considerado que cada episédio agudo estd associado a uma reducdo temporaria na qualidade de vida
relacionada a saude. Foi estimativa a desutilidade considerando a diferenga entre a utilidade média de pacientes

brasileiros sem crise recorrente (0,4121) e com crises recorrentes (0,2776), resultando em -0,13458,

4.7 Estimativa de recursos e custos associados

Os custos diretos considerados no modelo foram: custos dos testes de diagndstico (pPBGu e dPBGu) e custo de
internacdo por dia. Os custos indiretos ndo foram contemplados na andlise, conforme preconizado pelas Diretrizes para

elaborac¢3o de avaliacdes econdmicas em satde publicadas pelo Ministério da Saude.

Para o estabelecimento do custo da tecnologia avaliada (dPBGu), a equipe DGITS/SECTICS/MS em parceria com o
NATS realizou uma busca do teste em laboratdrios publicos, privados e especialistas clinicos. O menor valor encontrado
foi de RS 17,97 e o maior valor encontrado foi de RS 18,52. Para o caso base, foi utilizada uma média dos dois valores de
R$18,25. O custo considerado para o comparador (pPBGu) foi baseado no preco descrito na SIGTAP (02.02.05.029-7) de
RS 2,04 °.

Como cendrio alternativo, considerou-se o preco de R$87,00 referente ao kit registrado na Anvisa, baseado no

preco do Kit “PBG RECIPE” de R$4.350,00 com 50 testes.

Para estimar os custos da didria de internacdo por ataque de porfiria, levantou-se a producdo hospitalar
relacionada com a categoria E80 da CID-10. Pode-se identificar um total de 663 autoriza¢des de internacao hospitalar

(AIHs) realizadas entre 2019 e 2021, com mediana do total do gasto por internacdo de RS 209,13 e mediana do tempo de
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internac3o de 3 didrias®. A mediana do gasto por dia das internacdes avaliadas foi de RS 71,24, a qual foi utilizada como

estimativa do custo de internagao por dia de tratamento de ataque por porfiria.

4.8 Analise de sensibilidade

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica, na qual um Unico parametro por vez é variado com base em

seu valor no cendrio base, e analise de sensibilidade probabilistica, realizada por meio de 1.000 simula¢des. Na Tabela 1,

estdo descritos os recursos e os custos utilizados para a constru¢ao do modelo para o caso base e as varia¢oes realizadas

na andlise de sensibilidade. Foi, também, construido um segundo modelo, considerando o primeiro teste sempre como a

pPBGu. Em caso de um resultado negativo, seria realizado a dPBGu ou a pPBGu. Esse modelo pode refletir a realidade de

um atendimento de um paciente com suspeita de ataque de porfiria, uma vez que a pPBGu fornece resultados mais

rapidos.

Tabela 1. Resumo dos parametros utilizados no caso base e nas analises de sensibilidade.

Parametros Caso base Minimo Maximo Fonte
Prevaléncia — PB iveis el
revaléncia G em niveis elevados 100% i i Kauppinen, 2002°
(durante o ataque)
Sensibilidade dPBGu (quantitativo) 0,953 0,916 0,990 Deacon, 1998°
Sensibilidade pPBGu (qualitativo) 0,378 0,29 0,47 Deacon, 1998°
Especificidade dPBGu (quantitativo) 0,813 0,73 0,89 Deacon, 1998°
Especificidade pPBGu (qualitativo) 0,774 0,69 0,86 Deacon, 1998°
Pro’porge"?o de, Racientes c.orn melhora clinica 94% 85% 100% Yang 20167, Minimo e maximo:
apas o diagndstico da porfiria (ataque) pressuposto
Melhora clinica sem o diagnéstico da porfiria 0,00 0,00 0,15 Pressuposto: paciente ndo melhora sem
(ataque) tratamento adequado
Qualidade de vida - com melhora clinica 0,4121 0,2517 0,6017 Souza, 2023%
Reducdo da qualidade de vida durante a crise 0,1345 0,0741 0,2121 Souza, 2023%
T : o pr————
empo de |rl1tfernagaf) apos diagndstico correto 6,94 4,78 9,10 Yang 20167

(melhora clinica) - dias

P ) : ; :
Tempo para realizagdo de outro teste 1,00 0,50 2,00 tgsets:uposto depois de um dia, repetir o
Tempo de internagao total por porfiria 8,30 5,40 11,20 Yang 2016’

D-10: E80-D 2019-2021 -

Custo de internacdo (didria) R$71,24 RS 44,22  RS$147,42 d .0 80 :\taSUS 015-20

mediana (IQR)
Cu'stf) 'teste de dosagem de porfobilinogénio RS 18,25 RS 17,97 RS 18,52 Cota!gao em Iaporatf>r|9 que presta
urindrio (dPBGu) servigco a hospital publico
Custo teste de pesquisa de porfobilinogénio RS 2,04 i i SIGTAP - codigo: 02.02.05.029-75

urinario (pPBGu)

Fonte: autoria prépria.

112



4.9 Pressupostos

Os principais pressupostos adotados foram ndo haver melhora clinica daqueles pacientes que nao foram
identificados como em um ataque de porfiria e tempo de realizacdo de um novo teste. Apesar disso, compreende-se que
o modelo construido reflete a pratica clinica com a utilizagdo de um teste de diagndstico mais sensivel que aquele

disponivel no SUS.

5. RESULTADOS

Considerando o horizonte temporal de um ano e os potenciais ganhos de sensibilidade entre os dois testes de
diagndstico, os custos encontrados para o dPBGu foi de RS 593,69 e para o pPBGu RS 654,05, resultando em um custo
incremental de -RS$ 60,36. Houve um ganho de efetividade de 0,14 anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted
life-years — QALY) na comparacao dos testes. A razdo de custo-utilidade incremental (RCEl) do dPBGu em comparacao ao
pPBGu foi de -RS 419,75 por QALY, o que torna a tecnologia dominante (Tabela 2). Esse resultado foi esperado uma vez
que a sensibilidade do dPBGu se mostrou especificamente superior ao do pPBGu. Na andlise de sensibilidade
deterministica, os parametros que mais impactaram o resultado foram aqueles relacionados com a qualidade de vida dos
pacientes com porfiria e o custo da didria de internacdo (Tabela 3; Figura 2). Pela andlise de sensibilidade probabilistica,
85% dos valores de RCEl demonstravam que o dPBGu era dominante e 95% dos valores estavam abaixo de RS 2.180,75
por QALY (Figura 3). A RCEI encontrada no segundo modelo (primeira testagem com pPBGu e segunda testagem com

pPBGu ou dPBGu) foi de -R$104,12 por QALY.

Tabela 2. Resultados da Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEIl) da comparagdo entre dPBGu (método in house) e

pPBGuU — cenario base

Efetivi
Custos QALY ' sk Custo incremental ICER
incremental
pPBGu (qualitativo) R$654,05 149,188 - - -
dPBGu (quantitativo) R$593,69 149,332 0,14 -R$ 60,36 -RS$ 419,75

Fonte: autoria prépria. dPBGu: dosagem de porfobilinogénio urinario. pPBGu: pesquisa de porfobilinogénio urinario.

Tabela 3. Resultados da Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) da comparagdo entre dPBGu (Kit) e pPBGu —

cenario alternativo

Custos QALY 'Efetlwdade Custo incremental ICER
incremental
pPBGu (qualitativo) RS 665,67 149,188 - - -
dPBGu (quantitativo-
kit) R$654,05 149,332 0,14 RS 11,62 RS 80,79

Fonte: autoria prépria. dPBGu: dosagem de porfobilinogénio urinario. pPBGu: pesquisa de porfobilinogénio urinario.
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Tabela 3. Resultados na analise de sensibilidade deterministica - Razdo de Custo-efetividade Incremental (RCEI) da

comparac¢do do dPBGu (método in house) em relacdo ao pPBGu — cenario base

Parametros simulados Limite Inferior Limite Superior
Sensibilidade PBG quantitativo -R$ 410,36 -R$ 428,11
Sensibilidade PBG qualitativo -RS 440,63 -R$ 390,29
Proporgdo de pacientes com melhora clinica apds o diagnéstico da porfiria (ataque) -R$ 414,43 -R$ 422,66
Melhora clinica sem o diagndstico da porfiria (ataque) -R$ 419,75 -R$ 388,49
Tempo de internagdo apds diagndstico correto (melhora clinica) - dias -RS 466,25 -RS 116,57
Custo de internagdo (diaria) -R$ 218,88 -R$ 986,09
Tempo para realizagdo de outro teste -R$ 379,34 -RS 458,17
Tempo de internagdo total por porfiria -R$ 325,35 -RS$ 474,28
Custo teste de pesquisa PBG urinario -R$ 421,79 -R$ 417,78
Qualidade de vida - com melhora clinica RS 2.181,17 -R$ 174,20
Reducdo da qualidade de vida durante a crise -RS 240,76 -R$ 2.724,92

Fonte: autoria prépria. dPBGu: dosagem de porfobilinogénio urinario. pPBGu: pesquisa de porfobilinogénio urinario.

Figura 2. Grafico de tornado - Resultados na andlise de sensibilidade deterministica - Razdo de Custo-efetividade

Incremental (RCEI) da comparacdo do dPBGu em relagdo ao pPBGu.

Reducdo da qualidade de vida durante a crise
Qualidade de vida - com melhora clinica
Custo de internagdo (diaria)

Tempo de internacdo apas diagnostico correto (melhora clinica) - dias

Tempo de internagdo total por porfiria
Tempo para realizacdo de outro teste

Sensibilidade PBG qualitatito

Melhora clinica sem o diagnodstico da porfiria (ataque)
Sensibilidade PBG quantativo
Propor¢do de pacientes com melhora clinica apds o diagndstico da porfiria (ataque)
Custo teste quanti (dPBGu)
-3000 2000 -1000 0 1000 2000 3000

Limite Superior W Limite Inferior

Fonte: autoria prépria. dPBGu: dosagem de porfobilinogénio urinario. pPBGu: pesquisa de porfobilinogénio urinario.

Figura 3. Resultados na andlise de sensibilidade probabilistica- Razdo de Custo-efetividade Incremental (RCEI) da

comparac¢do do dPBGu em rela¢do ao pPBGu.
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RS 650,00
RS 450,00

RS 250,00

“R$ 350,00

“R$ 550,00

-R$ 750,00

Fonte: autoria prépria.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A RCEI da dPBGu, quando comparado a pPBGu, foi de -R$419,75 por QALY, demonstrando dominéncia da
tecnologia proposto frente aquela disponivel no SUS. Pela analise de sensibilidade probabilistica, 85% dos valores de RCEI
eram inferiores a zero. Ha clara limitacdo das evidéncias cientificas utilizadas nos modelos, principalmente sobre ele ser
baseado em apenas um estudo que comparou as duas tecnologias. Além disso, os dados utilizados para a construcao do
modelo, relacionados ao desfecho e tempos de internagao, foram baseados em diversos estudos por ndo haver um que
aborde especificamente a utilizagdo do dPBGu versus pPBGu durante os ataques de porfiria. No entanto, o modelo
mostrou beneficio clinico do dPBGu em relagao ao procedimento disponivel no SUS e menores custos ja que permite

melhor identificagcdo de pacientes com PBG urinario elevado.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Andlise de Impacto Orcamentario
Dosagem de porfobilinogénio urinario para confirmagao diagndstica ou progndstico de
porfirias hepaticas agudas

Setembro de 2023
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliacdo de impacto orcamentario (AlO) da dosagem de porfobilinogénio (PBG)
urinario para o diagndstico ou progndstico de porfirias hepaticas agudas (PHA) na perspectiva do Sistema Unico de Satude
(SUS). Este estudo foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologia em Saude da Universidade Federal de Sdo Paulo

campus Diadema (NATS Unifesp-D), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Foi realizada uma analise para simular o impacto or¢camentario da incorporacao do procedimento de dosagem de
PBG urinario (dPBGu) para o diagndstico ou progndstico de PHA na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). As

principais caracteristicas da analise estdao descritas na figura 1 e no quadro 1.

Figura 1. Modelo de impacto orcamentario da incorporacado do procedimento de dosagem de porfobilinogénio para o

diagnéstico ou progndstico de porfirias hepaticas agudas no Sistema Unico de Saude.

Cenario atual: Custo da pesquisa (analise -
qualitativa) de PBG urinario para o diagndstico
ou progndstico de porfirias hepéticas agudas.

Elegivel

¢ao

onte%utor aprépria.  Cendrio proposto: Custo da pesquisa (andlise
o qualitativa) de PBG urinario + dosagem de PBG
Quadro 1. Cdracteristidas da analiseiciitmpactdieguestieortd prognostico de

porfirias hepaticas agudas.

Diferencga entre os cenarios
Impacto or¢camentdario

Antecedentds e objetivps O objetivo é avaliar o impacto or¢amentario da incorgoracdo do Jprocedimento deldosagem de PBG
na urina para o diagndstico ou progndstico de PHA, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde.

Procedimento proposto Dosagem de porfobilinogénio urinario (dPBGu)

Populagao-alvo Pacientes com PHA

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satide (SUS)

Comparador Pesquisa de porfobilinogénio urinario (pPBGu)

Horizonte temporal Cinco anos

Taxa de desconto Ndo se aplica

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Analise Impacto orcamentario

Anilise de sensibilidade Andlise de sensibilidade deterministica univariada

Fonte: autoria prépria. PBG: porfobilinogénio. PHA: porfirias hepaticas agudas.

4. METODOS

4.1 Perspectiva

Na andlise do impacto orgamentdrio, adotou-se a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), por ser o ente
federal o detentor do orcamento de uma possivel incorpora¢do do procedimento avaliado, conforme recomendado pela

diretriz metodolégica de andlise de impacto orcamentério do Ministério da Sadde®.
4.2 Horizonte temporal
Cinco anos.

4.3 Dados de custos
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Os custos diretos considerados no modelo foram relacionados aos testes de diagndstico: pesquisa de
porfobilinogénio (pPBGu) urinario e dosagem de porfobilinogénio urinario (dPBGu). Para o estabelecimento do custo da
tecnologia avaliada (dPBGu), foram consultados os valores ofertados por laboratérios de analises clinicas que realizam
esse tipo de testagem. O menor valor encontrado foi de RS 17,97 e o maior valor encontrado foi de RS 18,52. Para o caso
base, foi utilizada uma média dos dois valores de R$18,25. O custo considerado para o comparador (pPBGu) foi baseado

no prec¢o descrito na SIGTAP (02.02.05.029-7) de RS 2,04.
4.4. Populagao elegivel

Para o calculo da populagdo elegivel, foram construidos dois cenarios, um adotando uma perspectiva
epidemioldgica para a determinagao da populacdo elegivel e outro baseado em demanda aferida com dados de utilizacdo

da analise de PBG na urina (SIGTAP 02.02.05.029-7 - PESQUISA DE PORFOBILINOGENIO NA URINA).
Cendrio por dados epidemiolégicos

A populacdo-alvo para célculo do grupo de elegiveis foi a de pacientes com PHA, pois estas sdo o tipo da doenca
gue mais comumente tém aumento do PBG, ALA e porfirinas urinarios'3. No entanto, n3o foram encontrados dados
epidemioldgicos completos de prevaléncia ou incidéncia dessas condigdes no Brasil e mesmos os dados de outros paises
sd0 escassos. Por esse motivo, os dados foram baseados em um estudo europeu sobre porfiria aguda intermitente (PAl),
a mais prevalente entre as PHA% A incidéncia relatada por esse estudo foi o de, 0,13 (IC95%: 0,11 a 0,16) casos por milhdo
de habitantes por ano e de prevaléncia foi de 5,9 (IC 95%: 5,0 a 7,2)*. Para o calculo da popula¢do com porfiria, as taxas
de prevaléncia e de incidéncia foram aplicadas na projecdo da populacdo brasileira entre os anos de 2024 e 2028,

publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) °.

Foram pressupostas trés situacbes em que o PBG é avaliado: durante o diagndstico inicial do paciente;
acompanhamento de rotina do paciente e; durante um episddio agudo da porfiria. A partir dessas trés situa¢des, foram

estimadas as quantidades de testes realizado.

1) Durante o diagnéstico inicial do paciente, pressupds-se que, para os casos novos, seja realizado um teste por

paciente.

2) Durante o acompanhamento em rotina, o paciente poderia ser monitorado semestral ou anualmente quanto aos
niveis de PBG urinario. No cendrio proposto, foi considerado o monitoramento de duas vezes por ano do paciente

com porfiria®.

3) Durante o episddio agudo, a pesquisa do PBG na urina (pPBGu) continua como procedimento de triagem inicial
dos pacientes. Isso porque os resultados desse teste sdo obtidos de forma mais imediata quando comparado a
pPBGu, o que torna relevante a sua utilizagdo durante a internacdo por ataques agudos de porfiria, quando ha
necessidade de urgéncia nos cuidados "°. Dessa forma, foi considerada a realizacdo de um teste de pPBGu por

ataque estimado. O nimero de ataques foi estimado a partir das proporg¢des de pacientes com nenhum ataque
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por ano e ataques recorrentes relatadas no estudo brasileiro REBRAPPO °. E recomendada a avaliacdo das
mudancas dos compostos urindrios diariamente durante a internacdo até a alta hospitalar para avaliar os niveis
juntamente com a progressao clinica dos pacientes, sendo assim, foi estimado o nimero de testes realizados em
cada cenario com base nos dias de internacdo de um paciente com porfiria durante ataque agudo®.0s dados

utilizados na analise estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1. Dados utilizados para o cdlculo da populagdo elegivel para o uso do procedimento de dosagem de

porfobilinogénio urinario.

Populagao de pacientes com porfirias no Brasil Caso base Fonte
Prevaléncia 5,9/1.000.000 Elder 2013 *
Incidéncia 0,23/1.000.000/ano Elder 20134
Porcentagem de ataques agudos de porfiria em um ano ' Caso base Fonte
Sem ataques 47,3% Souza 2023 1°
Com 1 ataque 20,3% Souza 2023 1°
Com 2 a 3 ataques 7,4% Souza 2023 1°
Com ataques recorrentes? 25,0% Souza 2023 1°
Duragao do ataque Caso base Fonte
Quantidade de dias de internagdo nos quais foram avaliados os niveis de PBG — 7,3%6,0 Gouya 2020 ©
média (desvio padrdo)

Consultas anuais (se ndo ha ataque) Caso base Fonte
Média de consultas anuais 2 Gouya 2020 °

Fonte: autoria propria. Notas: a. Para os calculos da AlO, foi usada a média de nimero de 6,91 ataques por paciente (Souza 2023)%.
Cenario por demanda aferida

Considerando que ja existe um procedimento que possui relagdo com a andlise de PBG na urina (SIGTAP
02.02.05.029-7 - PESQUISA DE PORFOBILINOGENIO NA URINA), foram verificadas as quantidades aprovadas de
atendimentos realizados para esse procedimento como um pardmetro da populacdo que necessita da investigacdo
diagndstica e/ou prognéstica de PHA anualmente!®. A tabela 2 apresenta esses valores para os Ultimos seis anos, extraidos
do DATASUS do Ministério da Satide do Brasil, via TabNet'2. Foi realizada uma proje¢3o das quantidades de procedimentos
gue podem ser realizados nos préximos cinco anos no SUS, entre 2024 e 2028, a partir de uma regressao linear dos dados
disponiveis no DATASUS. Os resultados, também, estdo apresentados na tabela 2. Estes valores projetados serdo

utilizados como o total de populagdo elegivel deste cenario.

Tabela 2. Dados da quantidade aprovada de atendimentos realizados do procedimento “Pesquisa de porfobilinogénio na

urina” para os ultimos seis anos (até 2022) e projecdo de procedimentos para os préximos cinco anos (2024 a 2028).

Quantidade aprovada de atendimentos realizados por procedimento

Procedimento 2017 2018 2019 2020 2021 2022
“Pesquisa de porfobilinogénio na urina” - 15.250 12.105 13.102 12.743 10.007 20.066
SIGTAP 02.02.05.029-7

Projec¢ao 2024 2025 2026 2027 2028 -
Quantidade de procedimentos nos proximos 19.084 20.296 21.507 22.719 23.931 -

cinco anos (populagdo elegivel)
Fonte: autoria propria a partir dos dados do DATASUS do Ministério da Satde do Brasil2.
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Assim como no cenario anterior, foi considerada a utilizacdo da pesquisa do PBG durante episédios agudos. Foi
utilizado o pressuposto da utilizacdo de um teste de pPBGu durante o ataque. Para isso, foi estimado o nimero de ataques
estimados por ano, obtidos da estimativa da populagdo com porfiria no Brasil e dos nimeros de ataques publicados por

Souza et al. (2023)%,
4.6 Participacao de mercado

Para o calculo de impacto orcamentario, assumiu-se para ambos os cenarios uma suposicdo de participacao de

mercado similar. Foram utilizadas as seguintes proporg¢ées, nesta ordem: 20% em 2024, 40% em 2025, 60% em 2026, 80%

em 2027 e 100% em 2028.
4.7 Andlise de sensibilidade

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica na qual um Unico parametro por vez variou em relacdo ao
valor do cendrio base, mantendo-se os demais parametros constantes. As varia¢cdes dos parametros foram baseadas na
literatura e, quando n3do encontradas, adotou-se pressupostos. Na tabela 3, estdo descritos os dados para a andlise de

sensibilidade para o cendrio por dados epidemiolégicos e, na tabela 4, os do cenario por demanda aferida.

Tabela 3. Parametros minimos e maximos para a analise de sensibilidade do cenario por dados epidemiolégicos.

Parametros Minimo Maximo Caso-base
Populagao
Prevaléncia (por 1.000.000 de habitantes) 5,0 7,2 5,9 Minimo e maximo: Elder 2013*
Incidéncia (por 1.000.000/ano) 0,11 0,13 0,16 Minimo e maximo: Elder 20134

Ataques agudos de porfiria
Min: Gouya (2020)®

Porcentagem com 1 ataque no ano 5,0% 49,3% 20,3%
Max: Souza (2023) 1©
Porcentagem com 2 a 3 ataques no ano 14,8% 38,0% 7,4% Min: Souza (2023) *
’ ’ ’ Max: Gouya (2020)°
Porcentagem com ataques recorrentes no ano 10,0% 52,0% 25,0% Min: Puy (2010)"
’ ’ ’ Max: Gouya (2020)°
Participacdo de mercado no cenario de demanda aferida
Participacdo no ano 1 10% 40% 20% Pressuposto: -/+ 20%
Participacdo no ano 2 20% 60% 40% Pressuposto: -/+ 20%
Participacdo no ano 3 40% 80% 60% Pressuposto: -/+ 20%
Participagdo noano 4 60% 100% 80% Pressuposto: -/+ 20%
Participagdo noano 5 80% 120% 100% Pressuposto: -/+ 20%
Ataques
Dias de internag¢do no ataque 1,3 13,3 7,3 Min e Max: Gouya (2020)°
Média de ataques recorrentes no ano 5,0 8,0 6,91 Min e Max: Souza (2023) 1©
Média de ataques nao recorrentes 2 3 2,5 Min e Max: Souza (2023) 1©
Média de consultas anuais se ndo ha ataque 1 3 2 Min e Max: Gouya (2020)°

Custos dos procedimentos

Min: cotagdo em laboratdrios que

Custos da dosagem de PBG urinario R$ 17,97 RS 87,00 RS 18,25 prestam servico a hospital publico.
Max: preco do kit (Anvisa).

Fonte: autoria prépria. Min: minimo. Max: maximo. PBG: porfobilinogénio.

Tabela 4. Parametros minimos e maximos para a analise de sensibilidade do cenario por demanda aferida.

122



Parametros Minimo Maximo Caso-base Fonte
Ataques agudos de porfiria

. . . Min: Gouya (2020)°
Porcentagem com 1 ataque no ano 5,0% 49,3% 20,3% Max: Souza (2023) ©

. . . Min: Souza (2023) °
Porcentagem com 2 a 3 ataques no ano 14,8% 38,0% 7,4% Max: Gouya (2020)6
Porcentagem com ataques recorrentes no ano 10,0% 52,0% 25,0% Min: Puy (2010)"

’ ’ ’ Max: Gouya (2020)®
Participagao de mercado no cendrio de demanda aferida
Participagao noano 1 10% 40% 20% Pressuposto: -/+ 20%
Participagdao no ano 2 20% 60% 40% Pressuposto: -/+ 20%
Participagdao no ano 3 40% 80% 60% Pressuposto: -/+ 20%
Participa¢dao no ano 4 60% 100% 80% Pressuposto: -/+ 20%
Participagdo noano 5 80% 120% 100% Pressuposto: -/+ 20%
Ataques
Média de ataques recorrentes no ano 5,0 8,0 6,91 Min e Max: Souza (2023) ¥°
Média de ataques ndo recorrentes 2 3 2,5 Min e Max: Souza (2023) ¥°
Média de consultas anuais se ndo ha ataque 1 3 2 Min e Max: Gouya (2020)°
Custos dos procedimentos
Custos da dosagem de PBG urindrio Min: cotagdo em laboratérios que
RS 17,97 R$87,00 RS 18,25 prestam servico a hospital publico.

Max: prego do kit (Anvisa).

Fonte: autoria prépria. Min: minimo. Max: maximo. PBG: porfobilinogénio.
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5. RESULTADOS

Os resultados também foram separados a partir dos dois cenarios criados para a AlO sobre dosagem de PBG

urinario no ambito do SUS: por demanda aferida (a partir dos dados do DATASUS) e por dados epidemioldgicos.
Cenario por dados epidemiologicos

Estima-se que 1.313 individuos teriam diagndstico de PHA em 2024. A estimativa do niumero de testes a serem
realizados seguiu o proposto: procedimentos realizados durante o diagndéstico, o acompanhamento de rotina dos

pacientes e durante os episddios agudos.

Em 2024, foram estimados 28 testes de PBG na urina para diagndstico, 2.569 testes para acompanhamento
(rotina) dos niveis de PBG e 20.271 testes utilizados durante o ataque agudo da porfiria. Os resultados de todos os anos
estdo relatados na tabela 5. Com base na difusdo da tecnologia, foi estimada a utilizacdo de 4.574 testes de dPBGu no
primeiro ano e 23.397 no quinto ano (tabela 5), resultando em um impacto orcamentario de RS 1.158.170,10 no total dos

cinco anos (tabela 6).

Tabela 5. Estimativa do nimero de pessoas com porfirias hepaticas agudas no Brasil elegiveis para uso de dosagem de

porfobilinogénio, de acordo com os dados epidemioldgicos e ataques agudos.

2024 2025 2026 2027 2028
Projecdo da populagdo brasileira (dados do IBGE) 217.684.462 219.029.093 220.316.530 221.545.234 222.713.669
Populagdo
Prevaléncia (por 1.000.000 de habitantes) 1.284 1.292 1.300 1.307 1.314
Incidéncia (por 1.000.000/ano) 28 28 29 29 29
Total da populagao com PHA no Brasil 1.313 1.321 1.329 1.336 1.343
Procedimentos realizadas no ano (diagnéstico) '
Cenario atual
pPBGu realizados 28 28 29 29 29
Cenario proposto
pPBGu realizados (triagem inicial) 23 17 11 6 0
dPBGu realizados (confirmagdo) 6 11 17 23 29

Procedimentos realizados por ano (acompanhamento de rotina) "
Cenario atual

pPBGu realizados 2.569 2.585 2.600 2.614 2.628
Cenario proposto

Difusdo da tecnologia 20% 40% 60% 80% 100%
pPBGu realizados (rotina) 2.055 1.551 1.040 523 0
dPBGu realizados (rotina) 514 1.034 1.560 2.091 2.628

Procedimentos realizados por ano (ataques agudos)
Cenario atual
pPBGu realizados

1 ataque ao ano 1.945 1.957 1.969 1.980 1.990
3 ataques ao ano 1.773 1.784 1.794 1.804 1.814
Ataques recorrentes 16.553 16.656 16.753 16.847 16.936
Total de pPBGu no ano (internagao) 20.271 20.396 20.516 20.631 20.740
Cenario proposto
Difusao da tecnologia (dPBGu) 20% 40% 60% 80% 100%
pPBGu realizados 16.217 12.238 8.207 4.126 0
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dPBGu realizados 4.054 8.159 12.310 16.505 20.740
Estimativa da utilizagdo de pPBGu durante os ataques"' — nimero de testes
Triagem do paciente (feito um teste pPBGu)

1 ataque ao ano 266 268 270 271 273
3 ataques ao ano 243 244 246 247 248
Ataques recorrentes 2.268 2.282 2.295 2.308 2.320
Total de pPBGu 2.777 2.794 2.810 2.826 2.841

TOTAL DE PROCEDIMENTOS REALIZADOS
Cenario atual

Total de pPBGu realizadas no ano 22.868 23.009 23.145 23.274 23.397
Cenario proposto

Total de pPBGu realizadas no ano 21.071 16.600 12.068 7.481 2.841
Total de dPBGu realizadas no ano 4.574 9.204 13.887 18.619 23.397

Fonte: autoria propria. dPBGu: dosagem de porfobilinogénio urindrio. pPBGu: pesquisa de porfobilinogénio urinario. PHA: porfirias hepaticas agudas.
Notas: I. Para os casos de diagndstico, foram usados apenas os dados de incidéncia. Il. Para o acompanhamento de rotina dos pacientes, foram
utilizados os valores de incidéncia, sendo considerados duas consultas anuais em ambos os cenarios. lll. Foi considerado que, durante o ataque, um
teste de pesquisa de PBG era realizado.

Tabela 6. Impacto orgamentdrio do uso de dosagem de PBG junto a pesquisa dele para o cendrio por dados

epidemioldgicos.

Cenario atual

Cenario Proposto

Impacto orcamentario

2024 RS 46.651,19 RS - RS 83.469,04 RS 42.985,80 RS 79.803,65
2025 RS 46.939,35 RS - RS 167.969,25 RS 33.863,45 RS 154.893,35
2026 RS 47.215,26 RS - RS 253.434,85 RS 24.619,44 RS 230.839,03
2027 RS 47.478,58 RS - RS 339.797,67 RS 15.261,03 RS 307.580,12
2028 RS 47.728,98 RS - RS 426.987,21 RS 5.795,72 RS 385.053,95

Total — 5 anos RS 1.158.170,10

Fonte: autoria propria. dPBGu: dosagem de porfobilinogénio urinario. pPBGu: pesquisa de porfobilinogénio urinario.

A andlise de sensibilidade demonstrou que os parametros que mais impactam o modelo estdo relacionados com
o custo do dPBG, a porcentagem de pacientes com ataques recorrentes no ano e os dias de internagdo durante ataque

(tabela 7; figura 2).

Tabela 7. Resultado da andlise de sensibilidade — uso de dosagem de PBG para diagndstico de porfirias no SUS para o

cenario por dados epidemiolégicos.

Impacto orgamentario - pPBGu + dPBGu versus

Parametros simulados

Incidéncia de PHA no Brasil (por 1.000.000/ano)

R$1.154.539,14

RS$1.163.616,54

Média de ataques ndo recorrentes (2 a 3 ataques)

R$1.140.157,20

R$1.176.183,00

Participagdo de mercado - Ano 1

R$1.121.100,70

RS$1.232.308,90

Média de consultas anuais se ndo ha ataque

R$1.094.733,87

R$1.221.606,33

Participagdo de mercado - Ano 2

R$1.083.573,34

RS$1.232.766,86

Participacao de mercado - Ano 3

R$1.083.134,87

R$1.233.205,33

Participacao de mercado - Ano 4

R$1.082.716,40

R$1.233.623,80
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Participagao de mercado - Ano 5

R$1.082.318,45

R$1.234.021,75

Porcentagem com 1 ataque no ano

R$1.083.684,31

R$1.299.352,31

Porcentagem com 2 a 3 ataques no ano

R$1.248.234,61

R$1.530.599,04

Média de ataques recorrentes no ano

RS 925.706,29

R$1.290.832,69

Prevaléncia de PHA no Brasil (por 1.000.000 de habitantes)

RS 985.100,27

R$1.408.159,85

Porcentagem com ataques recorrentes no ano

RS 653.565,40

RS$2.066.458,55

Dias de internacgdo durante ataque

RS 335.232,42

R$1.981.107,78

Custo da dosagem de PBG urindrio (dPBGu)

R$1.138.659,73

RS$5.948.662,67

Fonte: autoria prépria. dPBGu: dosagem de porfobilinogénio urinario. pPBGu: pesquisa de porfobilinogénio urindrio.

Figura 2. Grafico de tornado —resultado da analise de sensibilidade para o cendrio por dados epidemioldgicos.

Custo da dosagem de PBG urinario (dPBGu) - |
Dias de internacdo durante ataque | || NN NN

Porcentagem com ataques recorrentes no ano ] ]
Prevaléndia de PHA no Brasil (por 1.000.000 de... [ | |
Média de ataques recorrentes no ano [ | ]
Porcentagem com 2 a 3 ataques no ano -
Porcentagem com 1 ataque no ano ] |
Participacdo de mercado - Ano 5 ]|
Participacdo de mercado - Anc 4 ]|
Participacdo de mercado - Ano 3 ||
Participacdo de mercado - Ano 2 ||
Média de consultas anuais se ndo ha ataque ||
Participacio de mercado - Ano 1 ||

Média de ataques ndo recorrentes (2 a 3 ataques) |
Incidéncia de PHA no Brasil (por 1.000.000/ano)

RS 200.000,00 RS 2.000.000,00 RS 3.800.000,00 RS 5.600.000,00
B Maximo ™ Minimo

Fonte: autoria prépria.

Cenario por demanda aferida

Com base em dados de produg¢do do SUS, foram estimadas as realizagdes de 19.084 testes de dPBGu em 2024. Os
numeros estimados de testes nos demais anos avaliados estdo na tabela 8. Na mesma tabela, estdo as estimativas dos

numeros de testes de pPBGu que seguirdo sendo realizados durante os ataques agudos no cenario proposto.

Tabela 8. Estimativa do numero de pessoas com porfirias no Brasil elegiveis para uso de dosagem de porfobilinogénio

urinario, de acordo com os dados do DATASUS.

2024 2025 2026 2027 2028 _
Cenario atual
NuUmero de testes de dPBGu 19.084 20.295 21.507 22.719 23.931
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Cenario proposto

Difusdo da tecnologia 20% 40% 60% 80% 100%
Numero de testes dPBGu 3.817 8.118 12.904 18.175 23.931
Numero de testes pPBGu 15.267 12.177 8.603 4.544 0
Cenadrio proposto - Estimativa da utilizagdo de pPBGu durante os ataques® — nimero de testes

Pacientes sem ataques no ano 0 0 0 0 0
Pacientes com 1 ataque no ano 266 268 270 271 273
Pacientes com 2 a 3 ataques no ano 243 244 246 247 248
Pacientes com ataques recorrentes no ano 2.268 2.282 2.295 2.308 2.320
Total de pPBGu utilizado no cenario proposto 2.777 2.794 2.810 2.826 2.841

Fonte: autoria prépria. PBG: porfibilinogénio. dPBGu: dosagem de PBG urinario. pPBGu: pesquisa de PBG urinario. Para construgdo do cenario, foi
considerada a utilizagdo, também, da pPBGu. Notas: a) realizagdo de um teste de pesquisa de PBG urindrio por ataque de porfiria.

A partir do total de pacientes elegiveis, dos custos dos procedimentos e das respectivas participa¢des de mercado,
calculou-se o impacto orgamentario do uso da dosagem de PBG urindrio adicionado a pesquisa desse parametro para
diagndstico de PHA no SUS. O modelo, em um cendrio com a quantificagdo de PBG na urina versus sem esse procedimento,

mostrou um impacto orcamentario de RS 1.113.840,74 no total de cinco anos (tabela 9).

Tabela 9. Impacto or¢gamentdrio do uso de dosagem de PBG junto a pesquisa dele para o cendrio por demanda aferida.

Cenario atual Cenario Proposto
2024 RS 38.931,36 RS - RS 36.809,93 RS 69.656,60 RS 106.466,53
2025 RS 41.401,80 RS - RS 30.540,92 RS 148.153,50 RS 178.694,42
2026 RS 43.874,28 RS - RS 23.283,05 RS 235.501,65 RS 258.784,70
2027 RS 46.346,76 RS - RS 15.034,67 RS 331.697,40 RS 346.732,07
2028 RS 48.819,24 RS - RS 5.795,72 RS 436.740,75 RS 442.536,47
Total - 5 anos RS 1.113.840,74

Fonte: autoria prépria. dPBGu: dosagem de porfobilinogénio urinario. pPBGu: pesquisa de porfobilinogénio urinario.

A analise de sensibilidade demonstrou que os parametros que mais impactam o modelo estdo relacionados com

o custo do dPBG e as participa¢des de mercado (tabela 10; figura 3).

Tabela 10. Resultado da analise de sensibilidade — uso de dosagem de PBG para diagndstico de porfirias no SUS para o

cenario por demanda aferida.

Parametros simulados Minimo Maximo
Média de ataques ndo recorrentes (2 a 3 ataques) R$1.113.339,50 R$1.114.341,99
Porcentagem com 1 ataque no ano R$1.111.768,03 R$1.117.769,42
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Porcentagem com 2 a 3 ataques no ano

R$1.116.346,97

R$1.124.204,33

Média de ataques recorrentes no ano

R$1.107.371,97

R$1.117.532,35

Porcentagem com ataques recorrentes no ano

R$1.099.799,10

R$1.139.115,71

Participagao de mercado - Ano 1

R$1.082.905,58

R$1.175.711,07

Participagdo de mercado - Ano 2

R$1.048.044,35

R$1.179.637,13

Participagao de mercado - Ano 3

R$1.044.115,05

R$1.183.566,44

Participagao de mercado - Ano 4

R$1.040.185,75

R$1.187.495,74

Participagdo de mercado - Ano 5

R$1.036.256,44

R$1.191.425,05

Custo da dosagem de PBG urinario (dPBGu)

R$1.095.096,09

RS$5.716.323,24

Fonte: autoria propria. dPBGu: dosagem de porfobilinogénio urindrio. pPBGu: pesquisa de porfobilinogénio urinario.

Figura 3. Grafico de tornado — resultado da analise de sensibilidade para o cendrio por demanda aferida.

Custo da dosagem de PBG urindrio (dPBGu)
Participacdo de mercado - Ano 5

Participacio de mercado - Ano 4

Participacdo de mercado - Ano 3

Participacdo de mercado - Ano 2

Participacdo de mercado - Ano 1
Porcentagem com ataques recorrentes no ano
Média de ataques recorrentes no ano
Porcentagem com 2 a 3 atagues no ano
Porcentagem com 1 ataque no ana

Média de ataques ndo recorrentes (2 a 3 ataques)

RS 509.979,90

6. CONSIDERACOES FINAIS

Fonte: autoria prépria

RS 3.509.979,90

R$ 5.009.979,90

O impacto orgamentario da incorporagdo do teste de dPBGu foi estimado em RS 1.113.840,74 (demanda aferida)

e RS 1.158.170,10 (epidemioldgica) em cinco anos. Embora a tecnologia avaliada (dPBGu) possua maior sensibilidade e

especificidade quando comparada aquela disponivel no SUS (pPBGu), para os dois cendrios, considerou-se a continuidade

da utilizagdo da pesquisa do PBG durante o ataque agudo de porfiria, por esse fornecer resultados mais rapidos. Ha

importantes limitagdes na andlise, principalmente, no que diz respeito a disponibilidade de dados epidemiolégicos da

porfiria no Brasil, o que pode ter subestimado o impacto da incorporagao do dPBGu no SUS. Apesar disso, os resultados

encontrados para os dois cendrios sdo proximos indicando robustez das analises.
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