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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagédo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacgdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacao de sua oferta a populacao brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: FORMULA METABOLICA ISENTA DE METIONINA

Indicagdo: HOMOCISTINURIA CLASSICA

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE).

Contexto: A homocistinuria cldssica (HCU) é uma doenga rara, do tipo erro inato do
metabolismo, de heranca autossébmica recessiva, cujo defeito metabdlicona enzima
cistationina B-sintase (CBS) leva ao acumulo de metionina, homocisteina (responsavel pelos
fendbmenos tromboembdlicos associados) e seus derivados, com deficiéncia de cistationina e
cisteina (responsavel pelas altera¢gdes em tecido conjuntivo associadas, tais como subluxacao
de cristalino). A prevaléncia da HCU é estimada entre 1:200.000 a 1:300.000 recém-nascidos
vivos, podendo chegar a 1:60.000 (1). No Brasil, existem pelo menos 80 pacientes
diagnosticados, de acordo com a Sociedade de Pacientes representante da doenca, e o
subdiagnéstico ou diagndstico mais tardio que a média dos outros paises acaba sendo mais
frequente, uma vez que a doenca ndo estd inserida no Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN). Sem diagndstico e tratamento precoces, o paciente com HCU manifesta
clinicamente as condi¢cdes que ocorrem devido ao acumulo de homocisteina e metionina e
consequente deficiéncia de cisteina, tais como subluxacdo de cristalino, escoliose, reducdo da
densidade mineral éssea (DMO), tromboembolismo, acidentes vasculares cerebrais, retardo
mental, manifestacGes psiquiatricas, entre outras. Como a piridoxina (vitamina B6) é um
cofator da CBS, ela melhora a atividade da enzima e, desta forma, acarreta em um quadro
menos grave de doencga. Entretanto, nem todos os pacientes com HCU sdo responsivos a
piridoxina. Para classificar o paciente de acordo com sua responsividade a piridoxina, ha a
necessidade de realizar o teste de suplementacdo, que culmina por classificar a HCUem trés
formas: responsiva a piridoxina, ndo-responsiva a piridoxina e com resposta intermedidria a
piridoxina. O tratamento recomendado para pacientes responsivos ¢ piridoxina 10 mg/Kg/dia,
evitando-se dose acima de 500 mg/dia. O tratamento dietético (dieta restrita em metionina e
suplementada com férmula isenta em metionina - FMIM) deve ser utilizado em pacientes que
nao atingiram niveis ideais de homocisteina com a suplementac¢do de piridoxina.

Evidéncias cientificas: Por ser uma doenca bastante rara, ha pouca literatura disponivel que
avalie a condicdo de HCU. Desta forma, foram considerados quaisquer estudos em seres
humanos, independente do delineamento. N3do foram identificados Ensaios Clinicos

Randomizados ou estudos clinicos com grupo controle (sem interveng¢do). Foram identificados



apenas 3 estudos observacionais nesta revisdo, , sendo 2 Irlandeses (onde sabidamente a
incidéncia é maior que em outros paises) e um Coreano. Em ambos os paises, a triagem para
HCU é realizada no periodo neonatal. Nos 3 estudos, parte dos pacientes avaliados foi
diagnosticada em periodos posteriores ao neonatal e em dois deles os autores realizaram
andlises comparativas entre os grupos diagnostico neonatal e tardio para avaliacdo dos
desfechos. Os desfechos de interesse avalidos pelos estudos foram: niveis plasmaticos de
homocisteina ( 3 estudos), densidade mineral éssea (1 estudo), niveis plasmaticos de
metionina (2 estudos), eventos tromboembdlicos (2 estudos), subluxacdo do cristalino (1
estudo) e deficiéncia intelectual (1 estudo). (2-4). Desfechos de sobrevida, qualidade de vida e
convulsdo em pacientes com HCU ndo foram avaliados pelos estudos. Os estudos
demostraram que a intervencdo foi capaz de manter os niveis de homocisteina dentro dos
niveis-alvo preconizado pelo tratamento (<100 mmol/L). Houve a manutencdo da densidade
mineral éssea durante o periodo de seguimento de 3,4 anos do estudo que avaliou esse
desfecho. Para eventos troboembdlicos, o estudo de Lim, e cols. identificou uma ocorréncia
(1/5, 20%), mas Yap e cols, que também o avaliou, ndo identificou nenhum caso (0/25, 0%).
Yap e col.s identificaram a ocorréncia de 6 eventos de subluxacdo de cristalino em pacientes
que ndo foram aderentes ao tratamento ou que foram diagnosticados tardiamente, quando
comparado a nrnhum evento de subluxacdo de cristalino no grupo de pacientes que foram
diagnosticas no periodo neonatal e aderentes a dieta e FMIM. N3o houve relatos de eventos

adversos a FMIM nos estudos.

Discussdo: A reducdo da ingestdo do substrato (ou dos precursores do substrato) de uma
enzima e a suplementagao do seu produto, quando ha atividade deficiente desta enzima, sao
estratégias bem estabelecidas para o tratamento dos erros inatos do metabolismo
intermedidrio como a HCU. No caso da HCU, a restricdo da ingestdo do aminodcido essencial
metionina (precursor da homocisteina) acaba por reduzir, também, a produgdo enddgena de
homocisteina. O produto cisteina é suplementado por meio da FMIM. Como nao é possivel a
realizacdo de uma dieta restrita somente em metionina, acaba sendo prescrita dieta
hipoproteica aos pacientes. Assim, reforca-se a necessidade do uso de suplemento de
aminodcidos essenciais (FMIM neste caso) para evitar a ocorréncia de desnutricdo e de
catabolismo proteico, os quais paradoxalmente podem aumentar a homocisteina. Existe,
portanto, recomendacdo condicional a favor da inclusdo da FMIM no SUS. Dados brasileiros
sugerem que a maioria dos pacientes em nosso pais faz uso da FMIM e que o acesso a mesma

é obtido por via judicial. A recomendacgdo condicional a favor da inclusdo sustenta-se, também,



pela preferéncia da sociedade (muito clara na reunido de escopo realizada), pela auséncia de
alternativa de tratamento e pelo fato de os pacientes ja estarem fazendo uso deste

tratamento através de processo judicial.

Impacto Orcamentdrio: Foram avaliadas duas FMIM para HCU individualmente em todos os
pacientes acima de um ano de idade ndo responsiveis a piridoxina (HCYSMED B PLUS e XMET
MAXAMUM). Dois cenarios de impacto orgamentdario foram projetados na perpectiva do SUS e
com horizonte temporal de 5 anos (2019-2023). No Cenario 1 foi assumida a populacdo
oriunda da incidéncia média de HCU em recém nascidos, sendo o impacto para HCYSMED B
PLUS de aproximadamente RS 43 milhdes em 2019 e RS 221 milhdes apds os cinco anos, ou,
para XMET MAXAMUM, de aproximadamente RS 36,6 milhdes em 2019 e RS 188 milhdes apds
0s cinco anos propostos apods a incorporacao. No Cendrio 2 foi assumida a populacdo estimada
de subdiagndstico no Brasil (17,6%) em relacdo ao numero de pacientes registrados pela
Associacdo Brasileira de Homocistinuria (80 em 2016), sendo o impacto para HCYSMED B PLUS
de aproximadamente RS 7,5 milhdes em 2019 e RS 38,9 milhdes apds os cinco anos, ou, para
XMET MAXAMUM, de aproximadamente RS 6,5 milhdes em 2019 e RS 33,1 milhdes apds os
cinco anos. A principal limitacdo é a incerteza quanto a populacdo elegivel ao tratamento
devido a falta de dados publicados no Brasil. A diferenca da dieta recomendada entre
pacientes também é uma varidvel que nao foi explorada nessa avaliagdo, assim como os custos

com outros medicamentos.

Recomendacao preliminar: A CONITEC, em sua 672 reunido ordinaria, realizada no dia 14 de
junho de 2018, recomendou a ndo incorporagdao no SUS da féormula metabdlica isenta de
metionina para homocistindria classica. Foram considerados varios fatores como a dificuldade
no diagndstico, as fragilidades encontradas nas evidéncias disponiveis, a auséncia de dados
para os desfechos considerados clinicamente relevantes. De forma que ainda permanecem

incertezas em relagao a real eficacia da féormula no retardo da progressao da doenga.



2. APRESENTACAO

DEMANDANTE: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE).

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é avaliar a evidéncia cientifica
disponivel sobre a eficacia e seguranca da formula metabdlica isenta de metionina e rica em
cisteina para tratamento da homocistinuria classica (HCU) para incorporacdo no Sistema Unico

de Saude.

3. ADOENCA

3.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A HCU ou deficiéncia de cistationina B-sintase (CBS) é um erro inato do metabolismo,
de heranca autossémica recessiva, cujo defeito metabdlico na enzima CBS leva a acimulo de
homocisteina, e metionina e seus derivados, tendo como consequéncia a deficiéncia de
cistationina e de cisteina, responsdveis pelo estabilizacdo das estruturas tercidrias de
proteinas, sintese de glutationa e producdo de taurina (1). A rota metabdlica da metionina é

mostrada na figura 1.
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Figura 1 (adaptada de Morris et al., 2016): Rota do metabolismo da metionina. Na HCU ocorre atividade
deficiente da cistationina beta-sintase (1), com aumentos dos niveis séricos de homocisteina e diminuigdo dos niveis
de cistationina e cisteina. SAM, S-adenosilmetionina; SAH, S-adenosilhomocisteina; THF, Tetrahidrofolato; MeCbl,
Metilcobalamina. 1, Cistationina beta- sintase; 2, metionina adenosiltransferase |I/Ill; 3, metionina

adenosiltransferase Il; 4, glicina N - metiltransferase; 5, numerosas metilltransferases; 6, S - adenosilhomocisteina



hidrolase; 7, metionina sintase; 8, betainahomocisteina metilltransferase; 9, Serina hidroximetiltransferase; 10,

metilenetetrahidrofolato redutase; 11, cistationina gamma-liase.

Sem a instituicdo de diagndstico e tratamento precoces, o paciente com HCU
apresenta um quadro clinico classico caracterizado por anormalidades graves em quatro
sistemas (1, 5):

- Sistema ocular: subluxacdo de cristalino, miopia, glaucoma, descolamento de retina,
entre outras;

- Sistema dsseo: escoliose, reducdo da densidade mineral dssea (DMO), vértebras
biconcavas, espiculas metafisdrias, pés cavos, palato arqueado, aumento do tamanho de ossos
longos, dolicoestenomelia, aracnodactilia, entre outras;

- Sistema vascular: tromboembolismo, flush malar, livedo reticularis;

- Sistema nervoso central: acidentes vasculares cerebrais, retardo mental,
manifestagdes psiquidtricas, sinais extrapiramidais, anormalidades eletroencefalograficas,
entre outras.

A HCU é uma doenca multissistémica, de curso lento e progressivo, na qual os recém-
nascidos sdo normais e cujas primeiras manifestacdes surgem nos lactentes com
manifestacdes clinicas inespecificas, como déficit de crescimento e atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor. A histéria natural da doenca e a investigacdo de seus desfechos clinicos e
mortalidade foram avaliados por meio de um estudo que incluiu informacbes de 629
pacientes, (6). Nesse estudo, das 59 mortes atribuida a HCU (9,4% de 629), o
tromboembolismo foi a principal causa, representando 71% da mortalidade (42/59) e a
provavel causa de outras 5 outras mortes. Duzentos e cinquenta e trés eventos
tromboembdlicos ndo-fatais ocorreram em 158 participantes, sendo AVc em 32% dos casos.

Estudos multicéntricos revelaram uma forte correspondéncia de subluxagdo do
cristalino, retardo mental, convulsdes e eventos tromboembdlicos entre os pares de irmdos
afetados, indicando um papel proeminente dos fatores genéticos na determinag¢do do fenétipo
(7, 8). O diagndstico precoce e a adesdo ao tratamento mudam a histéria natural da doenga
(1).

Do ponto de vista clinico, a HCU pode ser classificada em trés formas (1, 6):

1. Responsiva a piridoxina (vitamina B6) — pacientes que em uso de vitamina B6 tém
seus niveis plasmaticos de homocisteina reduzidos abaixo de 50 umol/L. Representa cerca de
13% dos casos identificados em triagem neonatal e 43,7% dos casos diagnosticados

tardiamente;



2. Ndo-responsiva a piridoxina — individuos que os niveis plasmaticos de homocisteina
se mantém acima de 80% dos niveis baseline apds teste de responsividade a vitamina B6.
Representa cerca de 78% dos casos identificados em triagem neonatal e 43,7% dos casos
diagnosticados tardiamente;

3. Resposta intermedidria a piridoxina — pacientes que em uso de vitamina B6 tém seus
niveis plasmaticos de homocisteina reduzidos, mas ndo de forma substancial, ndo atingindo o
alvo-terapéutico. Os niveis plasmaticos de homocisteina se mantém abaixo de 80% dos niveis
baseline apds teste de responsividade a vitamina B6. Representa cerca de 7% dos casos
identificados em triagem neonatal e 12,7% dos casos diagnosticados tardiamente.

Para determinacdo do grau de responsividade a piridoxina utiliza-se o teste de
suplementacdo (1). Estdo descritos na literatura diferentes protocolos para a realizagdo desse
teste, com variacdes em relacdo a dose de piridoxina utilizada, a posologia e ao intervalo de
tempo para verificacdo da responsividade (reducdo de homocisteina pds-teste). O esquema de
testagem mais utilizado consiste na dosagem dos niveis basais de homocisteina total durante a
vigéncia de uma dieta normal (sem restricdes), suplementacdo de acido félico e correcdao de
deficiéncia de vitamina B12, se necessario, seguida da administracdo de piridoxina, na dose de
10 mg/Kg/dia (minimo de 100 mg/dia e maximo de 500 mg/dia) e dosagem de homocisteina
total apds 1 semana. A dosagem de homocisteina no plasma é feita através do procedimento
de dosagem quantitativa de aminoacidos (céd 02.02.10.015-4).

Quando em uso de vit. B6, se homocisteina total estiver abaixo 50 umol/L: repetir
homocisteina total em 2 semanas e caso este valor se mantiver, considerar o paciente como
responsivo a piridoxina. Se a homocisteina total estiver acima de 50 umol/L, repetir o teste em
6 semanas. Se a homocisteina total estiver entre 50 umol/L e 80 umol/L, o paciente é
considerado parcialmente responsivo e se a homocisteina total estiver maior que 80 umol/L, o
paciente é considerado ndo responsivo.

N3do existem dados publicados sobre a epidemiologia da HCU no Brasil, mas sua
incidéncia baseada em bancos de dados de triagem neonatal de outros paises é estimada
entre 1:200.000 a 1:300.000 recém-nascidos vivos, podendo chegar a 1:60.000 (10, 11),
indicando uma grande variabilidade regional. Estudos recentes, baseados na analise
mutacional em amostras de recém-nascidos, sugerem que a doenga possa ser mais frequente,
com uma incidéncia de até 1:20.000 (12, 13). O estado do Rio Grande do Sul, com uma

populacdo estimada de 11.322.895 habitantes em 2017 (Censo 2010), possui atualmente 12



pacientes em tratamento no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, hospital referéncia no

diagndstico e acompanhamento dos pacientes com HCU.

3.2.Tratamento recomendado

Todos os pacientes devem receber suplementacdo de acido fdlico e vitamina B12, na
presenca de deficiéncia. O tratamento recomendado para pacientes responsivos é o uso de
piridoxina 10 mg/Kg/dia, evitando-se dose acima de 500 mg/dia. Para os ndo responsivos, no

ha evidéncia do beneficio do uso a longo prazo (1).

O uso do tratamento dietético deve ser considerado para os pacientes que nao
atingiram niveis ideais de homocisteina com a suplementacdo de piridoxina. A dieta pode ser
usada como Unico tratamento ou como terapia adjuvante juntamente com a piridoxina e/ou
betaina. A maioria dos pacientes ndo responsivos a piridoxina necessita de uma dieta com
restricdo de proteinas naturais e de uma féormula metabdlica isenta de metionina. O ideal é
manter os niveis de homocisteina total em plasma no teste de responsividade a piridoxina

abaixo de 100 umol/L e em pacientes responsivos a vitamina B6 abaixo de 50 umol/L.

4. ATECNOLOGIA

Formula metabdlica isenta em metionina

Uma das estratégias utilizadas para o tratamento da HCU (formas ndo-responsivas ou
parcialmente responsivas) é justamente a restricdo da ingestdo de alimentos ricos em
metionina associada a ingestao de férmula metabdlica rica em aminodacidos essenciais e isenta
de metionina. O uso apenas da dieta hipoproteica pode, no inicio, baixar os niveis de
homocisteina e metionina, mas, a longo prazo, ocasiona catabolismo proteico e desnutri¢dao
proteica, o que acaba por aumentar os niveis de homocisteina e metionina.

A metionina é um aminoacido essencial encontrado na maioria das proteinas de
origem animal (alto valor bioldgico). Ela é metobolizada no figado em intermediarios que
originam a homocisteina, que é um aminodcido tdxico, removido por meio de degradacdo
irreversivel ou reconvertida a metionina. A via de degradacdo irreversivel utiliza a enzima CBS,
deficiente em pacientes com HCU. Dessa forma, nos pacientes com HCU sem tratamento,
ocorre um acimulo de homocisteina e consequente aumento de metionina, ja que esse

excesso de homocisteina desloca a reagdo para a direita, no sentido da formacdo de metionina



S30 os niveis muito elevados de homocisteina (acima de 100 pumol/L) e metionina (acima de
1.000 umol/L) que ocasionam as manifestacGes clinicas da doenca.

Assim, a formula metabdlica isenta de metionina (FMIM) costuma ser usada em
pacientes ndo responsivos a piridoxina, a fim de suprir as necessidades metabdlicas e evitando

o0 acumulo de homocisteina.

De acordo com a resolugdo da diretoria colegiada da ANVISA,RDC N2 27, de 6 de
agosto de 2010, que dispde sobre as categorias de alimentos e embalagens isentos e com
obrigatoriedade de registro sanitdrio, as férmulas isentas de metionina sdo isentas de registro.
As trés apresentacdes comerciais disponiveis no mercado nacional sdo HCYSMED A PLUS e

HCYSMED B PLUS, fabricados pela ComidaMed e XMET MAXAMUM, fabricada pela Danone.

A quantidade de FMIM a ser utilizada varia de acordo com o peso do paciente e sua
dieta, além de variar conforme a férmula utilizada. Para férmulas com quantidade de proteina
de 70g/100g de férmula, utiliza-se entre 60 a 80g de formula ao dia; para férmulas com

guantidade de proteina de 40g/100g de férmula, utiliza-se entre 120 a 160g de formula ao dia.
5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Este relatdrio foi elaborado com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca da FMIM
no tratamento da HCU. Para sua elaboracdo, estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa,

cuja estruturagdo encontra-se no quadro 1.

Populagdo Criangas e adultos com HCU

Intervengdao |Dieta hipoproteica + FMIM

Comparador | dieta hipoproteica ou dieta hipoproteica + placebo

Desfechos Sobrevida, eventos tromboembdlicos, qualidade de vida, estado nutricional, densidade
mineral dssea, subluxacdo de cristalino, seguranga (niveis de metionina), alteracGes
neuropsiquiatricas, deficiéncia intelectual, niveis séricos de homocisteina, escoliose,
convulsdo, eventos adversos

Quadro 1: Pergunta estruturada para elaboragao do PTC

Pergunta: O uso da FMIM associado a uma dieta hipoproteica é eficaz e seguro no
tratamento dos pacientes com HCU?

Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed e Embase. A data de acesso das
bases foi 19 de marco de 2018, e forma considerados apenas estudos em humanos, sem
restricdo de idioma. Busca manual das referéncias bibliograficas dos estudos elegiveis foram

realizadas e analise de artigos de potencial interesse para inclusédo.



Os critérios de inclusdo dos estudos foram ensaios clinicos randomizados (ECR), além
de revisGes sistematicas com ou sem meta-analise. Por se tratar de doenga rara, caso fossem
identificados menos de cinco estudos preenchendo o critério anterior, estudos com menor
poder foram considerados: ECR abertos e EC ndo-randomizados, ou estudos observacionais
nao comparativos (série de casos), de natureza prospectiva ou retrospectiva.

Foram prontamente excluidos estudos in-vitro ou em modelos animais, revisdes nao-
sistematicas, opinides de especialistas.

Doze desfechos foram selecionados a priori para ambos os tratamentos:
sobrevida/mortalidade, eventos tromboembdlicos, qualidade de vida, estado nutricional,
DMO, subluxacdo de cristalino, seguranca (medida através dos niveis de metionina), alteracdes
neuropsiquidtricas, deficiéncia intelectual, niveis séricos de homocisteina, escoliose,
convulsdo. Eventos adversos também foram relatados conforme descricdo nos estudos. Os
desfechos tiveram a qualidade de evidéncia sistematicamente avaliada por dois revisores, de
forma independente, considerando os critérios GRADE para graduacdo da qualidade da

evidéncia (14-16).

Na tabela 1 estdo descritas as estratégias de buscas utilizadas e o fluxo de selecao dos
artigos. A tabela 2 demonstra os desfechos de relevancia definidos a priori e estudos que os
avaliaram. Os resultados para os desfechos avaliados serdo descritos a seguir e estdo
sintetizados na tabela 3.

O método GRADE para avaliagdo da qualidade da evidéncia foi aplicado nos desfechos
que foram avaliados em dois ou mais estudos. Para os seguintes desfechos, nenhum estudo
que preenchesse os critérios de inclusdo foi identificado: sobrevida, qualidade de vida e
convulsdo, conforme demonstrado na tabela 2.

Tabela 1 — Busca por estudos clinicos

Base Estratégia utilizada Localizados | Duplicados | Selecionados | Incluidos
Medline ("methionine free" OR "low methionine") 28 30* 9 2
(via AND (homocystinuria OR "cystathionine-
PubMed) synthase deficiency")
Embase (‘'methionine free' OR 'low methionine') 47 - 15 1

AND (homocystinuria OR 'cystathionine-
synthase deficiency')
Total 75 30* 24 3
*Duplicados entre as duas bases de dados.
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Tabela 2 — Desfechos de relevancia definidos a priori e estudos que os avaliaram

Desfecho Numero de artigos Referéncias
Niveis Séricos de Homocisteina 2 (2, 3)
Densidade Mineral Ossea 2 (2, 4)
Seguranca 2 (3,4)
Eventos Tromboembdlicos 2 (2, 4)
Estado nutricional 1 (3)
Subluxac¢do de Cristalino 1 (4)
Deficiéncia Intelectual 1 (4)
Escoliose 0 -
Sobrevida 0 -
Qualidade de vida 0 -
AlteragOes Neuropsiquidtricas 0 -
Convulsdo 0 -

Nao foram encontrados estudos que os avaliassem os seguintes desfechos: escoliose,
sobrevida ou mortalidade, qualidade de vida, alteracGes neuropsiquidtricas, convulsdo. Para os

demais desfechos, os resultados sdo descritos a seguir.

Descrigao dos estudos incluidos

1) Estudo de Purcell e cols. (2017): Estudo observacional, retrospectivo, que avaliou
os niveis de ingestdo natural de metionina e provenientes de FMIM e os desfechos
em 36 pacientes que tiveram o diagndstico de HCU no periodo neonatal versus em
12 pacientes que tiveram o diagnédstico tardio de HCU. O perido de seguimento foi
da data do diagndstico até a idade de 18 anos, com os dados coletados em 9
periodos (3 meses, 6 meses, 9 meses, 12 meses, 2 anos, 4 anos, 10 anos, 14 anos e
18 anos). Padrdo de crescimento, medidas de controle metabdlico se
concentracdes de homocisteina, metionina e cisteina foram os desfechos

avaliados.
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2) Estudo de Lim e cols. (2013) (2): Trata-se de um estudo observacional, (serie de
casos), com analise longitudinal dos desfechos, incerteza na natureza prospectiva
de coleta de dados e seguimento de 3,4 anos. Nesse estudo, os autores avaliaram
5 pacientes com deficiéncia da CBS ndo responsivos a piridoxina, submetidos a
terapia nutricional com FMIM associada a piridoxina, betaina e suplementacao de
acido félico. Trés pacientes foram diagnosticados no teste de triagem neonatal e
dois pacientes aos 7 anos. Dois pacientes eram garotas e 3 garotas. Avaliacbes
bioquimicas de plasma foram realizadas a cada 3-6 meses. Medidas
antropométricas e de Densidade Mineral Ossea (DMO) foram realizadas em 2
peridos durante o seguimento. Os desfechos reportados foram niveis de

homocisteina, DMO, altura, eventos clinicos de AVC e IAM e fraturas.

3) Yap e col. (1998): Analise retrospectiva de 25 casos de HCU detectados na Irlanda
entre 1971 e 1996 por meio do programa de triagem neonatal (n=21) ou por
manifestagdes clinicas (n=4), totalizando 365,7 pacientes-ano de tratamento.
Destes 12 eram meninas e 13 meninos. Do total de casos, 24 eram nao responsivos
a piridoxina. Os ndo responsivos foram tratados com FMIM, piridoxina, vitamina
B12 e folato. Os autores compararam os pacientes com diagndstico por triagem
neonatal com boa adesdo ao tratamento (Grupo 1) aos pacientes com ma adesao
ao tratamento (Grupo 2) e aos pacientes com diagndstico tardio, que ndo haviam
sido identificados pela triagem neonatal (Grupo 3). Concentragdes plasmaticas de
homicisteina, metionina e cistina, desfechos oculares e tromboembdlicos foram os

desfechos avaliados.
A tabela 3 abaixo resume as caracteristicas dos estudos incluidos:

Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo Desenho do estudo Periodo de Caracteristica dos Risco de viés e limitagGes
seguimento participantes
Purcell e | Estudo observacional, | Data do 50% meninos Alto risco. Dados
cols. (2017) | retrospectivo, que diagnéstico até L coletados
Média idade ao .
comparou os 18 anos retrospectivamente,

diagnodstico: 5,09
anos (range: 1,33-

escassez de variaveis de
bases para identificar

desfechos avaliados
em pacientes

diagnosticados com 11,79) outros fatores de
HCU no periodo confusdo/
neonatal (NBS) versus modificadores de
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os diagnosticados
tardiamente (LD) (N=

efeito, baixo poder
estatistico, n dos grupos

48; NBSn=36 e diferem
LDn=12) significantemente
Lim e cols. | Série de casos 3,4 anos 3 diagndsticos Alto risco. Estudo
(2013) . o neonatais e 2 aos | descritivo, ndo
Analise longitudinal . .
7 anos comparativo, baixo
N=5 casos . poder estatistico, sem
40% meninos
grupo controle, relato
seletivo de desfecho.
Yap e cols. | Série de casos | Casos 12 meninas e 13 | Alto risco. Estudo
(1998) retrospectiva diagnosticados meninos, sem | descritivo, nao
no periodo de | dados sobre | comparativo baixo
N=25, sendo 21 L 4 . -
] ) 25 anos (365,7 | média/mediana poder estatistico,
diagnosticados no . . .
pacientes-ano de idade escassez de varidveis de

programa de triagem
neonatal e 4
diagnosticados
tardiamente

de tratamento base para ajudar na
interpretacado dos

mais
achados.

Desfechos avaliados pelos estudos

Concentracdes plasmdticas de homocisteina

Os trés estudos reportaram dados sobre o desfecho. Entretanto, o estudo de Yap e col.
reportou como proporcdo de participantes com niveis > ou < que 11lumol/L e os demais

estudos como variavel continua.

Lim e cols. identificaram uma manutenc¢do dos niveis de homocisteina ao longo do
periodo de 3,4 anos de seguimento. Dessa forma, os niveis de homocisteina total variaram de
de 34,3 + 52,6 (minimo-maximo: 13-78,6) umol/L no inicio do estudo a 45,9 (minimo-maximo:

17,6-65,0) umol/L (analise estatistica ndo realizada) durante o periodo de seguimento.

No estudo de Purcell et al. (3), foram analisadas 104 amostras de 36 pacientes
diagnosticados no periodo neonatal , sendo a média de 91,1 umol/L, mediana 79 umol/L e
amplitude entre 5 e 269 umol/L. J4 nas 8 amostras mensuradas nos 12 pacientes com
diagndstico tardio, a média de homocisteina foi 88,5 umol/L, mediana 71,5 umol/L e

amplitude entre 9 e 202 umol/L (p=0,933 entre os grupos).
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Yap e col. identificaram altas proporg¢des de pacientes com concentragdes plasmaticas
de homocisteina < 11 umol/L (83,3%) quando comparadas aos participantes que apresentaram

concentragdes superiores (16,7%)
As tabelas abaixo resumem os achados para o desfecho.

Tabela 5 — Resultados do desfecho concentragdo plasmatica de homocisteina no estudo de
Purcell e cols.

L. Numero de Homocisteina total mmol/L | Valordep t
Idade no diagndstico L. . N
Estudo amostras* (Média; min-max.)
NSD LD NSD LD NSD LD NSD vs. LD
36
(Média:
Purcell e 91.1 88.5
5.09 12 104 8 0.933
cols. (5-269) (9-202)
anos)

*Ao longo de diferentes momentos da vida até os 18 anos de idade; Min- max.: minimo- maximo; t Valor
de p entre a diferenga dos valores de homocisteina total alcangado apds o diagndstico entre os dois grupos.
NSD: pacientes diagnosticado no teste de triagem neonatal; LD: pacientes com diagndstico tardio. Valor de

referéncia para homocisteina total: 100—120mmol/L.

Tabela 6 — Resultados do desfecho concentragdo plasmatica de homocisteina no estudo de

Lim e cols.
Homocisteina total
Homocisteina total
Idade no - Média no periodo de 3.4 anos -
Estudo . .. Basal - mmol/L g Valor de p
diagnéstico mmol/L
(Média; min-max.)
(Média; min-max.)
Li 3 NSD; 34.3 45,86
ime
| NR
cols. 2 LD (7 anos) (13-78.6) (17,6-65,0)

NSD: pacientes diagnosticado no teste de triagem neonatal; LD: pacientes com diagndstico tardio.

Tabela 7 — Resultados do desfecho concentragao plasmatica de homocisteina no estudo de

Yap e cols.

Homocisteina total

Homocisteina total
Basal - mmol/L

Idade no
diagndstico

Estudo Valor de p

(Média; min-max.)
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Yap e 21NSDe4 NR <11 umol/L: 15/15 (83,3%)
col. tardio (NR)

NR

> 11 umol/L: 3/18 (16,7%)

Densidade mineral 6ssea (DMO)

No estudo de Lim et al. (2), foram realizadas medidas seriadas de DMO da coluna
lombar, cabeca do fémur, corpo total e composicdao corporal. Todos os 5 pacientes avaliados
apresentavam valores normais de DMO quando comparados a populacdo coreana. O Z escore
para coluna lombar foi -0,6 + 0,5, cabeca do fémur -1,1 £ 0,2 e corpo total 1,8 + 1,5 no ano
zero. Apos 3,4 anos, o escore Z para coluna lombar foi -0,4 + 0,6, cabeca do fémur -1,2 + 0,6 e
corpo total 1 + 1,3, demosntrando a manutencdao da DMO com o tratamento durante o

periodo de seguimento. .

Yap S. e Naughten F. (4) ndo avaliaram o desfecho DMO. Entretanto, foram descritos
dois pacientes com osteoporose, uma paciente do Grupo 2 (sem adesdo ao tratamento) e um
paciente do Grupo 3 (diagndstico tardio), enquanto nenhum paciente do Grupo 1 (diagndstico
na triagem neonatal) desenvolveu esta alteracdo. Purcell e cols. ndo reportaram dados para

esse desfecho.
A tabela 8 abaixo resume os achados do estudo de LIm e cols.

Tabela 8 — Desfechos de DMO mensurados por score Z

Estudo DMO da coluna lombar DMO da cabega do fémur DMO do corpo total
n:5 n:5 n:5
Lime Basal Apos 3.4 anos Basal Apos 3.4 anos Basal Apos 3.4 anos
cols.
-0.6 0.5 -0.4+0.6 -1.1+0.2 -1.2+0.6 1.8+1.5 1.0+1.3
Sequranca

O parametro utilizado como indicador de seguranca foi o nivel plasmatico de
metionina, além de eventos adversos decorrentes do uso da FMIM. No estudo de Yap S. e col.
(4), a metionina mostrou variacdo média entre 47 e 134 kmol/L, niveis considerados ndo
toxicos.

No estudo de Purcell e cols. (3), a metionina foi verificada 237 vezes nos pacientes com

diagndstico por triagem neonatal, com média de 72,6 umol/L, mediana 62,5 umol/L e
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amplitude entre 3 e 600 umol/L. Nas 25 amostras dos pacientes com diagndstico tardio, a
média de metionina foi 119,6 umol/L, mediana de 99,2 umol/L e amplitude entre 10 e 324
umol/L (p=0,165).

Lim e cols. (2) ndo reportaram esse desfecho. Entretanto, como eventos relacionados a

seguranca, reportaram 4 faturas ocorridas em 3 pacientes.
A Tabela 9 abaixo resume os achados dos desfechos.

Tabela 9 — Niveis plasmaticos de metionina

- Nimero de Metionina kmol/L Valor de p
Idade no diagnéstico " T
Estudo amostras (Média; min-max.)
NSD LD NSD LD NSD LD NSD vs. LD
Purcell et 726 119.6
| 12 36 237 25 0.165
al. (3-600) (10-324)
Yap e
25 NR (47 - 134) NR
Naughten

NSD: pacientes diagnosticado no teste de triagem neonatal; LD: pacientes com diagndstico tardio. *Ao
longo de diferentes momentos até 18 anos de idade; T Valor de p entre a diferenca dos valores de
homocisteina total alcangado apds o diagndstico entre os dois grupos. NSD: pacientes diagnosticado no
teste de triagem neonatal.

Eventos Tromboembdlicos

O estudo de Lim et al. (2) descreveu a ocorréncia de um evento tromboembdlico
(isquemia mesentérica) em um paciente em uso de FMIM aos 11 anos de idade, 4 anos apds o
diagnodstico. No estudo de Yap S. e col. (4) nenhum evento tromboembélico ocorreu durante o
periodo avaliado nos 23 pacientes ndo responsivos a piridoxina em terapia nutricional com

FMIM avaliados. Esse desfecho ndo foi investigado no estudo de Purcell e cols.
A Tabela 10 abaixo resume os achados para esse desfecho.

Tabela 10 — Resultados dos estudos para o desfecho eventos tromboembdlicos

Desfecho Grupo Yap e Naughten Lim et al. 2013 Purcell et al.

NSD 0 0 NR
Tromboembolismo

LD 0 1 NR

NSD: pacientes diagnosticado no teste de triagem neonatal; LD: pacientes com diagndstico tardio.
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Estado nutricional

Purcell et al. (3) descreveram os resultados dos pacientes de seu estudo. As avaliages
dietéticas incluiram a prescricdo do total de proteinas ingeridas, incluindo proteinas naturais e
sintéticas. Em relagcdo ao aspecto nutricional os pacientes com HCU eram mais altos e com
maior peso que a populacdo em geral. Nao houve diferenca significativa entre IMC ou taxa de
crescimento entre os pacientes com diagndstico tardio ou precoce quando controlado para

adequado controle metabdlico.

Subluxacdo de Cristalino

No estudo de Yap S. e Naughten F. (4), seis pacientes apresentavam subluxacdo de
cristalino: dois pacientes do Grupo 2 e quatro pacientes do Grupo 3, nenhum paciente no
Grupo 1. Esses dados sugerem que o bom controle metabdlico pode prevenir esta complicacao

nessa populacao.

A Tabela 11 resume os achados:

Tabela 11 — Resultados para o desfecho subluxag¢ao do cristalino.

Estudo Desfecho Grupo 1 (n:18) Grupo 2 (n:3) Grupo 3 (n:4)
Yap e Subluxacdo de
L 0 2 4
Naughten Cristalino

Grupo 1: teste de triagem neonatal com boa adesdo ao tratamento; Grupo 2: pacientes com ma adesdo
ao tratamento; Grupo 3: pacientes com diagndstico tardio, que ndo haviam sido identificados pela
triagem neonatal.

Deficiéncia Intelectual

No estudo de Yap S. e col. (4), quatro pacientes apresentavam deficiéncia intelectual:
dois pacientes do Grupo 2 e dois pacientes do Grupo 3, nenhum paciente no Grupo 1. Esses
dados sugerem que o bom controle metabdlico pode prevenir esta complicagdo nessa

populagdo.

A tabela 12 resume esses achados.

Tabela 12 — Resultados para o desfecho deficiéncia intelectual.

Estudo Desfecho Grupo 1 (n:18) Grupo 2 (n:3) Grupo 3 (n:4)
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Yape Deficiéncia
Naughten intelectual

Grupo 1: teste de triagem neonatal com boa adesdo ao tratamento; Grupo 2: pacientes com ma adesdo
ao tratamento; Grupo 3: pacientes com diagndstico tardio, que ndo haviam sido identificados pela
triagem neonatal.

6. IMPACTO ORCAMENTARIO

Com o objetivo de estimar os possiveis gastos do Ministério da Saude com a
incorporacdo da férmula metabdlica isenta em metionina para tratamento da homocistinuria
classica (HCU) em pacientes ndo responsiveis a piridoxina, a Secretaria Executiva da CONITEC
elaborou um modelo de impacto orcamentdrio. O primeiro ano assumido para a incorporacao

da FMIM foi 2019 e o horizonte temporal foi de cinco anos (2019 até 2023).

A HCU ocorre em todo o mundo, mas a prevaléncia varia muito dependendo da etnia e
do método de averiguagdo. No Brasil, ndo existem dados publicados até o momento sobre a
epidemiologia da HCU. Com base na incidéncia de HCU em nascimentos detectados por
triagem neonatal ou estimativas de pacientes clinicamente confirmados em bancos de dados
internacionais, estima-se a incidéncia de 1:200.000 a 1:300.000 recém-nascidos vivos com HCU

no pais (10, 11).

Para o calculo da populagdo elegivel ao tratamento com FMIM assumiu-se a incidéncia
de 1 caso de HCU a cada 250.000 nascidos vivos no Brasil. O nimero de nascidos vivos por ano
foi extraido do site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (23). A proporgdo de
incidéncia de HCU em nascidos vivos foi aplicada desde o ano de 1969 até 2023, resultando no
numero estimado de pacientes com HCU no Brasil, que teriam em 2019, primeiro ano
proposto nesse modelo de impacto orcamentdrio, no maximo 50 anos de idade. A populacdo
calculada foi aplicado um desconto de 18%, baseado nos dados da tese de Poloni (2016) (24),
que avaliou 67 pacientes brasileiros diagnosticados com HCU e detectou que 82% eram ndo
responsiveis a piridoxina. Posteriormente, aplicou-se a taxa de mortalidade de 20% relatada
por Mudd e col. (1985) (6), ocasionada, principalmente, pela ocorréncia de eventos
tromboembdlicos em pacientes com HCU ndo responsiveis a piridoxina. A Tabela 5 apresenta
os calculos de populagdo que serdo utilizados posteriormente para estimar o impacto

orcamentdrio do Cenario 1.

Tabela 5 - Estimativa da popula¢cao com HCU elegivel ao tratamento com FMIM no Brasil com
base em dados epidemioldgicos internacionais.
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Populagao Ndo responsiveisa  Populacdo elegivel ao tratamento com FMIM

Ano Hcu? piridoxina (82%)? Desconto da taxa de mortalidade (20%)3
2019 723 593 474
2020 733 601 481
2021 743 610 488
2022 753 618 494
2023 763 626 501

Fonte: Tabela IBGE (Brasil, 2018) 1:250.000 nascidos vivos; 2Poloni (2016); 3Mudd e col., (1985).

Em consulta a especialistas esses numeros foram considerados superestimados, pois a
HCU nao é inclusa na triagem neonatal publica e existe uma elevada taxa de subdiagndstico da
doenca. A informacdo da Associacao Brasileira de Homocistinuria é de que existiam em 2016
apenas 80 pacientes diagnosticados com HCU no Brasil. Com base nessa informacao, foi
calculada uma nova populagdo baseada na estimativa de subdiagnéstico no Brasil. Pelos dados
epidemioldgicos calculados na tabela 5, em 2016 foram estimados 454 pacientes, enquanto a
informacdo da Associacdo Brasileira de Homocistinuria cita 80, assim, estimamos em 17,6% o
numero de pacientes diagnosticados em relacdo a estimativa epidemioldgica. A tabela 6
apresenta a populacdo elegivel ao tratamento com FMIM com base nos dados epidemiolégicos
e a populacdo elegivel ao tratamento com FMIM com base na estimativa de subdiagnéstico.
Essas duas composicdes populacionais embasardo os cdlculos de impacto orcamentdrio do

Cenario 1 e do Cenario 2, respectivamente.

Tabela 6 - Estimativa da popula¢cao com HCU elegivel ao tratamento com FMIM no Brasil com
base em dados epidemioldgicos internacionais e estimativa de subdiagnéstico no Brasil.

Populagdo elegivel ao tratamento com FMIM

Cendrio 1 Cenério 21

Ano Dados epidemioldgicos Estimativa com

internacionais subdiagndstico
2016 454 80
2017 461 81
2018 468 82
2019 474 84
2020 481 85
2021 488 86
2022 494 87
2023 501 88

Fonte: 'Baseada na estimativa de subdiagndstico de aproximadamente 17,6%.
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A mediana de idade de pacientes com HCU no Brasil, segundo o estudo de Poloni
(2016) foi de 19 anos (24), assim, com base na estimativa de peso de brasileiros nessa faixa

etaria, assumiu-se um peso médio de 60 Kg para pacientes brasileiros com HCU (25).

As apresentacdes comerciais de FMIM disponiveis sdo a HCYSMED A PLUS (para
pacientes com menos de 1 ano) e HCYSMED B PLUS (para pacientes com mais de 1 ano),
fabricados pela ComidaMed e XMET MAXAMUM fabricada pela Danone. A férmula HCYSMED
A PLUS foi desconsiderada nos calculos desse modelo de impacto orcamentdrio pois foi
descrito somente um paciente brasileiro diagnosticado no periodo neonatal (24) e que

atualmente teria mais de um ano de vida.

Para estimar o custo de tratamento com FMIM foi feita uma pesquisa de precos nas
bases BPS/SIASG para encontrar o menor preco praticado para nos ultimos 6 meses (26). O
preco assumido para HCYSMED B PLUS, lata de 500g, foi embasado em compra publica
realizada pela Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal em 22/03/2018, no valor de
RS 1.510,00. N3o foram encontradas compras recentes de XMET MAXAMUM, ent3o o valor
assumido foi o disponibilizado no site da empresa de RS 688,00 por lata de 500g (27). A
diferenca de pregos se deve principalmente a quantidade de proteinas (livre de metionina)
disponiveis em cada FMIM. A HCYSMED B PLUS tem 73 g de proteina a cada 100 g de férmula,
ja a XMET MAXAMUM tem 39 g de proteina a cada 100 g de férmula, segundo as informacgGes
disponiveis nos rétulos dos produtos. A posologia recomendada para a faixa etaria analisada é
de 1g de proteina para cada Kg do paciente por dia (28). Com base nesses dados foi realizado o

calculo do custo anual por paciente elegivel ao tratamento com FMIM, detalhado na tabela 7.

Tabela 7 - Estimativa do custo anual de tratamento de pacientes com HCU com uso de FMIM.

Prego LT de Percentual } Peso do Gramas de FMIM N2 de Custo anual
EMIM , Posologia . . . :
500g de proteinas paciente (Kg) por paciente/dia latas/ano por paciente
HCYSMED B PLUS R$ 1.510,00 73% 1 g/Kg/dia 60 82,19¢g 60 R$ 90.600,00
XMET MAXAMUM RS 688,00 39% 1 g/Kg/dia 60 153,85¢g 112,31 R$ 77.267,69

Cada paciente elegivel consumira cerca de 60 latas de HCYSMED B PLUS por ano a um
custo aproximado de RS 90.600,00, ou, cerca de 112 latas de XMET MAXAMUM por ano a um
custo aproximado de RS 77.267,69. Para os custos se equivalerem entre as férmulas a
HCYSMED B PLUS deveria ter um desconto de aproximadamente 14,16% no seu valor unitario.
A formulagdo mais cara ndo sera excluida da avaliacdo de impacto orcamentdrio, ambas as

FMIM serdo aplicadas a populagdo total.
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Para o cdlculo de impacto orcamentdrio foram assumidas, de forma conservadora, as
seguintes premissas: foram avaliados apenas o custo com as férmulas; ndao foram avaliados
custos de acompanhamento nem de reducdo de eventos clinicos; a difusdo de mercado e a

adesdo foram consideradas como 100% em todos os anos
CENARIO 1

O Cenario 1 avalia o impacto orcamentdrio da incorporacdo de uma ou outra FMIM
utilizando como referéncia o calculo da populacdo elegivel descrito na Tabela 6 (Cendrio 1) que

avalia a estimativa epidemioldgica da incidéncia de HCU em recém nascidos no Brasil.

Tabela 8- CENARIO 1- Estimativa do impacto or¢gamentario na populagdo com HCU elegivel
ao tratamento com FMIM (HCYSMED B PLUS ou XMET MAXAMUM) calculado com base em
dados epidemioldgicos internacionais.

Ano Populagdo elegivel HCYSMED B PLUS XMET MAXAMUM
2019 474 RS 42.975.131,53 RS 36.651.095,37
2020 481 RS 43.580.264,00 RS 37.167.179,14
2021 488 RS 44.182.318,05 RS 37.680.637,49
2022 494 RS 44.781.097,78 RS 38.191.303,36
2023 501 RS 45.375.907,35 RS 38.698.583,30
TOTAL R$ 220.894.718,72 R$ 188.388.798,66

Com a utilizagdo de H HCYSMED B PLUS em toda a populagdo elegivel no Cenario 1, o
impacto orcamentdrio estimado é de aproximadamente RS 43 milhdes em 2019 e RS 221

milhGes apds os cinco anos propostos apds a incorporacao (tabela 8).

Com a utilizagdo de XMET MAXAMUM em toda a populacdo elegivel no Cenario 1, o
impacto orcamentdrio estimado é de aproximadamente RS 36,6 milhdes em 2019 e RS 188

milhGes apds os cinco anos propostos apds a incorporacgao (tabela 8).
CENARIO 2

O Cenario 2 avalia o impacto orcamentario da incorporacdo de uma ou outra FMIM
utilizando como referéncia o calculo da populacdo elegivel descrito na Tabela 6 (Cendrio 2) que
considera a estimativa de subdiagndstico no Brasil (17,6%) em relagdo ao numero de pacientes

registrados pela Associacdo Brasileira de Homocistinuria.
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Tabela 9 - CENARIO 2- Estimativa do impacto or¢amentario na populagdo com HCU elegivel
ao tratamento com FMIM (HCYSMED B PLUS ou XMET MAXAMUM) calculado com base na
estimativa de subdiagnéstico no Brasil.

Ano Populagdo elegivel HCYSMED B PLUS XMET MAXAMUM
2019 84 RS 7.565.661,29 RS 6.452.331,00
2020 85 RS 7.672.193,30 RS 6.543.186,22
2021 86 RS 7.778.183,37 RS 6.633.579,24
2022 87 RS 7.883.597,00 RS 6.723.480,65
2023 88 RS 7.988.311,69 RS 6.812.785,98
TOTAL R$ 38.887.946,64 R$ 33.165.363,08

Com a utilizagdo de H HCYSMED B PLUS em toda a populagdo elegivel no Cenario 2, o
impacto orcamentario estimado é de aproximadamente RS 7,5 milhdes em 2019 e RS 38,9

milhGes apds os cinco anos propostos apds a incorporacao (tabela 9).

Com a utilizagdo de XMET MAXAMUM em toda a populagao elegivel no Cenario 2, o
impacto orcamentario estimado é de aproximadamente RS 6,5 milhdes em 2019 e RS 33,1

milhGes apds os cinco anos propostos apds a incorporacgao (tabela 9).

A principal limitacdo dessa avaliagcdo de impacto orgamentario é a incerteza quanto a
populacdo elegivel ao tratamento devido a falta de dados publicados no Brasil. Essa incerteza
reflete a grande amplitude nos gastos estimados para os dois cenarios propostos. A diferenca
da dieta recomendada entre pacientes também é uma varidvel que ndo foi explorada nessa

avaliagdo, assim como os custos com outros medicamentos.

Devido as diferencas de custo unitdrio e quantidade de proteina de cada FMIM
avaliada, houve um menor impacto orcamentario para o uso de XMET MAXAMUM. Para os
custos se equivalerem entre as férmulas, a HCYSMED B PLUS deveria ter um desconto de

aproximadamente 14,16% no seu valor unitario.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

A HCU é uma doencga rara que nao esta incluida no PNTN e sem tratamento curativo.
Existe uma clara escassez de evidéncias cientificas disponiveis e as evidéncias identificadas tém
limitantes metodoldgicos importante que inviabilizam qualquer conclusdo definitiva acerca da
eficacia e seguranca da FMIM (baixa qualidade metodoldgica). Além disso, nos estudos

identificados, poucos eventos clinicos foram definidos como desfecho e nenhum estudo
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avaliou o efeito da FMIM em outros desfechos clinicamente relevantes, tais como sobrevida,

qualidade de vida e convulsdo em pacientes com HCU tratados com essa intervencao.

Apenas um estudo observacional, do tipo série de casos, demostrou beneficio
relacionado ao uso de FMIM e a densidade mineral dssea (2), identificando uma manutencao
da média de densidade durante o periodo de seguimento de 3,4 anos. A DMO dos pacientes
avaliados permaneceu dentro dos niveis de normalidade em relacdo a populagdo geral,,
entretanto, o mesmo estudo identificou uma ocorréncia alta de fratura nos participantes. A
fisiopatologia da osteoporose precoce nestes pacientes ainda ndo esta bem compreendida. O
aumento da homocisteina plasmatica pode ser uma das causas. Baixas quantidades de ligacoes
cruzadas de colageno foram encontradas em pacientes com HCU (17) e a homocisteina é
conhecida por interferir na formacao dessas liga¢cdes de colageno e fibrilas in vitro (18). A outra
possibilidade é a deficiéncia de cisteina ou a elevacdo da metionina plasmatica, que ocorre na
HCU e perturba a configuracao normal das microfibrilas (19, 20). Matriz anormal e composicao
Ossea alterada, juntamente com niveis alterados de metionina e sulfato inorgéanico total,
também foram encontrados em um modelo animal de hiperhomocisteinemia (21). Como as
ligacdes cruzadas de colageno sdo importantes para a estabilidade e a forca da matriz dssea,

os pacientes com HCU sdo propensos a formacgGes dsseas frageis.

Reduzir a ingestdao de um subtrato quando ha deficiéncia enzimatica é um principio de
tratamento bem estabelecido em doencas metabdlicas hereditarias. (22) No caso da HCU, a
restricdo do aminoacido essencial metionina reduz a produgao do precursor na rota da
transulfuragdo (figura 1), assim reduzindo a produg¢do de homocisteina. (1) Os pacientes
responsivos & B6 apresentam um bom controle apenas com a utilizagio de piridoxina. E
considerado um bom controle quando os niveis de homocisteina estdo abaixo de 50 umol/L. O
diagndstico precoce e o consumo de dieta com restricdo de metionina associado ao uso de
suplemento de aminodcidos (FMIM neste caso) podem prevenir as complicacbes da

homocistindria em pacientes ndo responsivos a piridoxina. (1, 22)

A quantidade de metionina didria a ser tolerada para atingir controle adequado varia
entre cada paciente, mas tende a permanecer constante ao longo da vida (22), e depende de
varios fatores: grau de atividade residual da CBS, responsividade a piridoxina, uso ou ndo de

betaina, além da idade e taxa de crescimento do paciente. (1)

Dessa forma, a recomendacdo é condicional a favor da inclusdo da FMIM no SUS.

Frisa-se que é possivelmente segura, uma vez que estudos jad apresentam tempo de
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seguimento importante que corrobora essa conclusdo. A recomendagdo condicional a favor da
inclusdo sustenta-se, também, pela preferéncia da sociedade (muito clara na reunido de
escopo realizada) e pela auséncia de alternativa de tratamento.

A dificuldade de controle metabdlico em pacientes ndo responsivos a piridoxina
corrobora para que clinicamente se somem esforcos para a regularizacdo dos niveis
plasmaticos de homocisteina e metionina. A FMIM tem sua inclus3do facilitada no dia a dia dos
pacientes se inserida desde o inicio do diagndstico, facilitando o tratamento de criancas e
jovens que ndo podem deixar de ter uma nutricdo completa e adequada para seu quadro.
Ressalta-se, ainda, a importancia do controle clinico para a regularizacdo dos niveis de
metionina e homocisteina, que, logo, parecem ser os itens que se relacionam ao fendtipo
desfavoravel da HCU.

Por fim, tdo importante quanto a inclusdo da FMIM no SUS, é a necessidade de
implementar politicas de salde e educacionais no Brasil que permitam o diagndstico precoce e
acompanhamento dos pacientes a fim de possibilitar o inicio precoce do tratamento e o
aconselhamento genético. Além disso, sugere-se a criagdo de um registro nacional a fim de
serem geradas evidéncias adicionais que permitam a identificacdo do perfil de pacientes com

HCU que mais se beneficiam com o tratamento com a FMIM.

8. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 672 reunido ordindria, realizada no dia 14 de junho
de 2018, recomendou a ndo incorpora¢do no SUS da férmula metabdlica isenta de metionina
para homocistinuria cldssica. Foram considerados varios fatores como a dificuldade no
diagndstico, as fragilidades encontradas nas evidéncias disponiveis, a auséncia de dados para
os desfechos considerados clinicamente relevantes. De forma que ainda permanecem

incertezas em relacdo a real eficacia da férmula no retardo da progressao da doenca.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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