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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 incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise 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 eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo 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 incorporagado no SUS.

Para regulamentar a composicdo, 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 forum responsavel pela emissdo de recomendagdes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constitui¢do ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagdo da
Relagdo 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 Salude — 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 Satde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracao as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes 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 sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo 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 efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Acido félico 400 mcg em associacdo a acetato de dextroalfatocoferol (vitamina E)
10 mg

Indica¢do: Prevencao periconcepcional de defeitos do tubo neural

Demandante: Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.®

Contexto: Os defeitos do tubo neural sdo defeitos congénitos severos do sistema nervoso
central que se originam durante a embriogénese, entre o 182 e 282 dias apds a fertilizacao.
Referem-se a fusdo incompleta ou fechamento defeituoso da regido mediana dorsal do embrido
e podem ser divididos em cranianos e espinhais. Os mais comuns sdo anencefalia, as
encefaloceles e a espinha bifida. As caracteristicas clinicas associadas a essas deformidades
variam bastante, principalmente com relacdo a severidade. LesGes abertas que afetam o cérebro
(anencefalia, craniorraquisquise) sdo invariavelmente letais antes, no momento ou pouco
tempo apds o nascimento. As encefaloceles também podem ser letais a depender da extensdo
do dano cerebral relacionado a protrusdo (herniacdo). Casos de espinha bifida aberta sdo
compativeis com a sobrevivéncia apds o nascimento, entretanto o comprometimento
neuroldgico resultante do local afetado pode traduzir-se em perda sensorial, incapacidade de
andar e incontinéncia. O tratamento principal para as encefaloceles e para a espinha bifida é o
cirdrgico, quando possivel. No Brasil a prevaléncia de todos os defeitos do tubo neural no
periodo de 2005 a 2007 foi de 24,3 por 10.000 nascimentos. Uma importante intervenc¢ao
médica é a prevencao de defeitos do tubo neural por meio da suplementacgao periconcepcional
com acido félico. O Ministério da Saude por meio do Programa Nacional de Suplementacgao de
Ferro (PNSF) e da Politica Nacional de Alimentacdo e Nutricdo (PNAN) (Portaria n2 1.977, de 12
de setembro de 2014) recomenda em Manual de Condutas Gerais do Programa Nacional de
Suplementacdo de Ferro que a suplementacdo com 4acido fdlico deve ser iniciada pelo menos 30
dias antes da data em que se planeja engravidar para a prevencdo da ocorréncia de defeitos do
tubo neural e deve ser mantida durante toda a gestacdo para a preveng¢do da anemia.
Pergunta: “O DTN-Fol® é uma op¢do eficaz, sequra e econémica para a prevengdo de defeitos
do tubo neural (DTN) associados a deficiéncia de dcido félico em mulheres que estejam em idade
fértil ou que desejam engravidar em compara¢do com as op¢oes disponibilizada pelo Sistema

Unico de Saude? “



Evidéncias cientificas: Atualmente ndo ha estudos nos quais se comparem de forma direta os
efeitos da suplementacdo periconcepcional com acido félico isoladamente com os da
suplementacdo com 4cido félico em associacdo com vitamina E na prevencao de defeitos do
tubo neural ou em outros importantes desfechos relacionados a gestacdo e maternidade. Em
revisao sistematica de estudos controlados e randomizados de boa qualidade apontou-se efeito
benéfico da utilizagdo preconcepcional de acido félico na prevengdo de defeitos do tubo neural
independentemente da associagdo desse composto a outras vitaminas e sais minerais. Apds a
publicacdo dos estudos controlados randomizados nos quais se demonstra efeito protetor da
suplementacdo com 4cido félico, foram conduzidos varios estudos observacionais e de caso-
controle, nos quais, em sua maioria, obtém-se resultados que corroboram os estudos clinicos,
observando-se o efeito protetor do acido félico tanto proveniente de programas de fortificacao
alimentar quanto da suplementacdo direta. Em revisdo sistematica de boa qualidade
metodoldgica ndo se identificou efeito benéfico da suplementacdo periconcepcional com
vitamina E em importantes desfechos relacionados a gestacdo, a maternidade e a saude do feto.
Em funcdo da comprovacado do efeito protetor do acido félico grande quantidade de paises, por
meio de seus Orgdos sanitarios, recomendam a suplementacdo periconcepcional com esse

composto. Em nenhum pais recomenda-se a suplementag¢do com vitamina E de forma especifica

Avaliagdo econO6mica: A analise de custo-minimiza¢do apresentada pelo demandante nao foi
considerada adequada para o contexto apresentado porque, de acordo com as evidéncias
avaliadas nesse parecer, ndo se deve considerar as tecnologias em analises intercambiaveis, ndo
se justificando uma suplementagdo em nivel populacional com vitamina E. Outra questdo diz
respeito ao prec¢o do acido fdlico isolado utilizado, o preco fabrica da tabela CMED, que é mais
alto que o valor praticado de fato no SUS, quando se avaliam registros de compras recentes. O
que se observa na pratica é que a tecnologia em analise é mais cara que o acido félico isolado,
nao se justificando uma analise de custo-minimizagao.

Avaliagdo de Impacto Orgamentdrio: Uma possivel incorporagao da associacdo entre acido
félico e vitamina E causaria um aumento de gasto incremental de RS 6.928.122,00 no primeiro
ano e um gasto acumulado incremental nos trés anos de RS 68.254.800,30.

Recomendacado inicial da CONITEC: A recomendagdo inicial da Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS, na 662 reunido ordindria no dia 10 de maio de 2018, foi
por unanimidade ndo incorporar a associacdo entre acido félico (400 mcg) e vitamina E (10 mg)

(DTN-FOL®), entendendo que apesar de ser forte a recomendacdo da utilizacdo adequada de



acido félico periconcepcional para a prevencao de defeitos do tubo neural, ndo ha evidéncias
sobre o efeito da utilizacdo periconcepcional da associa¢do entre acido félico e vitamina E ou de
vitamina E isolada em desfechos relacionados a defeitos do tubo neural. Além disso, uma
possivel incorporacdo da referida associacdo estaria relacionada a um aumento de gastos para
o SUS.

Consulta publica: A consulta publica n2 29/2018, publicada no diario oficial da unido de
25/05/2018, foi realizada entre os dias 26/05/2018 e 14/06/2018. Foram recebidas 82
contribuicdes, sendo 9 pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas e 73 pelo
formulario para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou
cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Apds
apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela consulta publica, o plenario da CONITEC
entendeu que nao houve nem um fato novo e suficiente para alterar a conduta atual do
Ministério da Saude que é a da utilizacdao de acido félico na concentracao de 400 mcg no periodo
periconcepcional para prevencao de defeitos do tubo neural, ndo entendendo que a associacao
obrigatéria com vitamina E, apesar de segura, traria algum beneficio adicional. Dessa forma,
mantém a recomendacdo inicial desfavoravel a incorporacdo da associacdo fixa entre acido
félico e vitamina E. Reforca-se que o medicamento DTN-FOL® é eficaz e seguro, entretanto de
composicdo muito especifica, com apenas um produtor nacional em contexto de utilizacdo do
acido félico em escala nacional para prevencao de defeitos do tubo neural, como politica publica
em saude.

Recomendacao final da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 692 reunido ordinaria,
no dia 01 de agosto de 2018, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ndo
incorporacdo ao SUS da associagdo entre acido félico (400 mcg) e acetato de dextroalfatocoferol
(vitamina E) 10 mg para prevencdo de defeitos do tubo neural relacionados a deficiéncia de
acido félico em mulheres em idade fértil. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 359/2018.
Decisao: Nao incorporar o acido foélico 400 mcg + acetato de dextroalfatocoferol 10 mg para
prevencao de disturbios do tubo neural relacionados a deficiéncia de acido félico, para mulheres

em idade fértil no &mbito do Sistema Unico de Satde — SUS.



2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

Os defeitos do tubo neural sdo defeitos congénitos severos do sistema nervoso central que se
originam durante a embriogénese e como resultado da falha do processo morfogenético de
fechamento do tubo neural. A formagao do tubo neural compreende etapas de fusdo tecidual,
na linha média dorsal, que selam ou isolam o neuroepitélio a medida em que é formado entre o
182 e 282 dias apds a fertilizacdo. Essas etapas de fechamento ndo ocorrem de forma continua
ao longo do eixo neural, mas iniciam-se e finalizam-se em regides especificas. Nos casos em que
o fechamento ndo é completo, o neuroepitélio fica exposto e sujeito a degeneracao e déficit
neuronal. O tipo e severidade desses defeitos de fechamento variam de acordo com o local
afetado (GREENE; COPP, 2014).

Os disrafismos se referem justamente a fusdo incompleta ou fechamento defeituoso da regido
mediana dorsal do embrido e podem ser divididos em cranianos e espinhais, podendo,
entretanto, acometer ambos os compartimentos, como na cranioraquisquise (SALOMAO,
POUSA, BELLAS, 2014).

Os disrafismos cranianos (CID-10 Q00 — Q01) incluem anencefalia, que corresponde a 40% de
todos os casos de disrafismos, a craniorraquisquise, a iniencefalia e as encefaloceles. A
anencefalia resulta da auséncia do fechamento do tubo neural em nivel craniano, com falha no
desenvolvimento do revestimento do cranio, exposicdo do tecido neural ao liquido amnidtico e
destruicdo progressiva com perda de funcionalidade. A cranioraquisquise se refere ao defeito
congénito no qual todo o tubo neural permanece aberto, inclusive a parte craniana, causando
aborto espontaneo e natimortos. As encefaloceles ou cranios bifidos sdo protrusdes de
elementos cranianos através de defeitos de formacdo do cranio, que podem ser epitelizadas ou
ndo, e conter meninges, liquido cefalorraquidiano e encéfalo em proporgdes variadas
(SALOMAO, POUSA, BELLAS, 2014). As encefaloceles podem também fazer parte de sindromes
como as de Meckel-Gruber e de Joubert (SALIH; MURSHID; SEIDAHMED, 2014)

Os disrafismos espinhais (CID-10 QO05) constituem um grupo heterogéneo de desordens
congénitas da espinha e da medula espinhal devidas a ma formacdo de estruturas
mesenquimais, Osseas e neurais. Os disrafismos espinhais abertos abrangem defeitos
congénitos nos quais o neuroepitélio e estruturas do tecido nervoso estdo expostas, sem
cobertura de pele. Podem ser classificados em mielomeningocele e mielocele, que representam
95% desses defeitos, além de hemi mielocele e hemi mielomeningocele. As regides anatdomicas
de maior ocorréncia sdo a lombar e toracolombar, enquanto as cervicais e tordcicas ocorrem em
menor frequéncia (SALIH; MURSHID; SEIDAHMED, 2014).

Os disrafismos espinhais fechados sdo subclassificados naqueles associados ou ndo a massas
subcutaneas. Os primeiros compreendem os lipomas com defeitos da camada dural,
lipomielomeningocele e lipomielocele, meningocele e mielocistocele. Aqueles nao associados a



massas subcutaneas abrangem estados disraficos simples e complexos, que por sua vez ainda
sdo subclassificados em outras deformidades (SALIH; MURSHID; SEIDAHMED, 2014).

As caracteristicas clinicas associadas a essas deformidades variam bastante, principalmente com
relacdo a severidade. Lesdes abertas que afetam o cérebro (anencefalia, craniorraquisquise) sdo
invariavelmente letais antes, no momento ou pouco tempo apds o nascimento. Cerca de um
terco dos fetos com anencefalia também apresenta malformagGes em outros drgaos, com
predominancia de malformacdes do sistema cardiovascular. A iniencefalia costuma se associar
a anencefalia, resultando em natimortos. As encefaloceles também podem ser letais a depender
da extensdo do dano cerebral relacionado a protrusdo (herniagdo). Casos de espinha bifida
aberta sdao compativeis com a sobrevivéncia apds o nascimento, entretanto o
comprometimento neuroldgico resultante do local afetado pode traduzir-se em perda sensorial,
incapacidade de andar e incontinéncia. Uma condicdo clinica que geralmente estd associada a
casos de espinha bifida aberta é a hidrocefalia, em até 80% dos casos. Outras comorbidades
comuns sdo as deformidades vertebrais e as desordens gastrointestinais e geniturinarias. Os
casos de lesdes espinhais fechadas sdo menos severos e podem ser assintomaticos, entretanto
em alguns casos pode haver comprometimento sensorial e motor dos membros inferiores, além
de outros problemas como bexiga neurogénica (COPP; STANIER, GREENE, 2014).

Acredita-se atualmente que os defeitos do tubo neural tenham etiologia multifatorial, com
contribuicdes de fatores genéticos e ambientais. A maioria dos defeitos do tubo neural é
esporadica e até 70% das variagdes na prevaléncia da doenga no mundo sdo causadas por
fatores genéticos. Mulheres com duas ou mais gestacdes afetadas tem maior risco de outra
ocorréncia. A prevaléncia também é maior entre gémeos do mesmo sexo se comparada a
prevaléncia entre gémeos de sexos opostos. Aceita-se um padrdo multifatorial de heranca
poligénica ou oligogénica e, nesse contexto, a importancia dos fatores ambientais, ndo
genéticos. De fato, nos vertebrados o fechamento do tubo neural é um processo complexo que
requer a coordenacgdo de muitos eventos celulares e moleculares e é regulado por mais de 300
genes em mamiferos (COPP; STANIER, GREENE, 2014) (COPP et al., 2017).

A prevaléncia dos DTN varia bastante no mundo entre os paises da América Latina abrangendo
valores entre 0,3 a 199,4 casos por 10.000 nascidos vivos no mundo e 0,2 a 9,6 casos por cada
1.000 nascidos vivos na América Latina. No Brasil, dados de registros hospitalares regionais
revelaram prevaléncias para todos os defeitos do tubo neural de 4,51 e 3,80 por 1.000
nascimentos nos periodos de 2003 a 2005 e 2005 a 2007, respectivamente. Entretanto, as
prevaléncias regionais variam amplamente (ROSENTHAL et al., 2014). Em outro estudo a
prevaléncia de todos os defeitos do tubo neural no periodo de 2005 a 2007 foi de 24,3 por
10.000 nascimentos. Nesse estudo, em avaliacdo de informacgGes provenientes de 15 dos 35
paises do continente americano relatou-se uma prevaléncia média de 11,5 por 10.000
nascimentos para o continente americano (ZAGANIJOR et al., 2017).



2.2. Tratamento recomendado

O diagnéstico de doencas do tubo neural pode ser estabelecido por ultrassonografia gestacional
de rotina a partir do primeiro trimestre de gestacdo. O tratamento principal para as
encefaloceles e para os disrafismos espinhais abertos é o cirlrgico, quando possivel. O momento
ideal para o tratamento cirlrgico, se intrauterino ou apds o nascimento, é definido pelas
caracteristicas da lesdo, que devem ser corrigidas precocemente quando houver presenca de
hemorragia, fistula liqudrica e exposicao do tecido neural. Os principais objetivos sdo a
reparacao das barreiras anatémicas e preservacdo funcional. Nesses casos, sdo geralmente
necessarias multiplas intervengdes cirdrgicas subsequentes para liberacdao da medula ancorada,
para tratar a hidrocefalia e corrigir problemas ortopédicos e uroldgicos, sendo comum a
persisténcia das comorbidades ao longo da vida dos individuos. Os disrafismos espinhais
totalmente fechados sem risco de rompimento sdo tratados de acordo com a apresentagdo do
caso clinico por meio de procedimento cirurgico tardio, apds o nascimento.

Uma importante intervencdo médica é a prevencao de defeitos do tubo neural por meio da
suplementacdo periconcepcional com acido fdlico. Atualmente acredita-se que a manutengao
de niveis sanguineos subdtimos de folato seja um fator de risco, em mulheres geneticamente
suscetiveis, para o desenvolvimento de defeitos do tubo neural. Por esse motivo recomenda-se
a suplementacdo com 4cido félico no periodo periconcepcional como a principal medida
preventiva para evitar o desenvolvimento dessas malformag¢&es congénitas.

O Ministério da Saude por meio do Programa Nacional de Suplementac¢do de Ferro (PNSF) e da
Politica Nacional de Alimentacdo e Nutricdo (PNAN) (Portaria n2 1.977, de 12 de setembro de
2014) recomenda em Manual de Condutas Gerais do Programa Nacional de Suplementacdo de
Ferro que se faga a suplementagdo de ferro e acido félico durante a gestagdo como parte do
cuidado no pré-natal para reduzir o risco de baixo peso ao nascer da crianga, anemia e
deficiéncia de ferro na gestante. Recomenda também que a suplementag¢do com acido félico
deve ser iniciada pelo menos 30 dias antes da data em que se planeja engravidar para a
prevenc¢ao da ocorréncia de defeitos do tubo neural e deve ser mantida durante toda a gestagao
para a prevencdo da anemia. Determina que os suplementos de ferro e acido félico deverao
estar gratuitamente disponiveis nas farmacias das Unidades Basicas de Saude, em todos os
municipios brasileiros. O esquema de administracao da suplementagao profilatica de sulfato
ferroso encontra-se no quadro abaixo.



Quadro 1 — Condutas recomendadas pelo Ministério da Saude para prevencado de defeitos do
tubo neural

Publico Conduta* Periodicidade

Diariamente até completar 24

Criangas de seis a 24 meses 1 mg de ferro elementar/kg meses

40 mg de ferro elementar e Diariamente até o final da
Gestantes

400 pg de 4cido félico gestagio
: Diariamente até o terceiro més
Mulheres no pos-parto e , ; ) .
. 40 mg de ferro elementar pos-parto e até o terceiro més
pos-aborto ,
pos-aborto

Fonte: Ministério da Saude, 2013.

Fonte: Ministério da Saude, 2013. *Essas condutas estdo de acordo com as recomendagdes oficiais da Organizagdo Mundial da Satide (WHO, 2001; 2012); da Sociedade Brasileira
de Pediatria (2013), para prevengdo e controle da deficiéncia de ferro, e da Federagdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (2012), para prevengdo da
ocorréncia de defeitos do tubo neural.



3. ATECNOLOGIA

Tipo: medicamento

Nome dos principios ativos: Acido félico 400 mcg em associagdo a acetato de
dextroalfatocoferol (vitamina E) 10 mg

Nome comercial: DTN-FOL®

Forma farmacéutica e apresentagao: Capsula gelatinosa mole em frascos ou blister de aluminio
contendo 20, 30, 60 ou 90 cédpsulas.

Excipientes: 6leo de soja, dleo vegetal hidrogenado, cera branca de abelha, lecitina de soja,
butilhidroxitolueno, amarelo crepusculo, vermelho de ponceau, diéxido de titdnio, gelatina,
glicerol, metilparabeno, propilparabeno e agua purificada.

Via de administrac¢ao: Oral

Fabricante: Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.®

Data da demanda: 21/09/17

Registro na ANVISA: SIM (109740200). VALIDADE: 26/09/2021

Indicagdo aprovada na ANVISA: indicado para a prevengdo de disturbios do tubo neural
relacionados a deficiéncia de acido félico, em mulheres que estejam em idade fértil,
especialmente as que desejam engravidar. As mulheres que faziam uso de anticoncepcionais e
pararam para programar a gravidez, tém indicacdo absoluta’.

Posologia: Recomenda-se a ingestdo didria de uma cdpsula, contendo 400 microgramas de acido
félico e 10 miligramas de vitamina E, a todas as mulheres em idade fértil, que tenham vida sexual
ativa e que desejam engravidar®.

Tempo de tratamento: Para uma melhor acdo, a ingestdo diaria deve ser iniciada com 3 meses
de antecedéncia da fecundacdo. Na prevencdo de disturbios do tubo neural, o consenso mundial
recomenda que se administre no minimo 400 microgramas de acido félico diariamente durante
todo o periodo fértil da mulher sexualmente ativa. A medicacdo deve ser prolongada pelo menos
durante o primeiro trimestre da gestacdo®.

Contraindicagdes e precaugdes: E contraindicado a pacientes com histéria prévia de
sensibilidade ao acido félico ou aos componentes da férmula. A vitamina E, quando utilizada
dentro da ingestdo diaria recomendada (IDR), ndo apresenta contraindicacGes. Este
medicamento é recomendado para mulheres em idade fértil, nas doses indicadas. Para
administragcdo em outras faixas etdrias e pacientes idosos, recomenda-se procurar orientagao
médica. Este medicamento pode ser usado durante a gravidez desde que sob prescricao
médica ou do cirurgido-dentista®.

! Informagdes constantes na bula do produto submetida pelo fabricante



Eventos adversos: As reacOes adversas sdo raras e estdo relacionadas a doses mais elevadas.
Para o acido fdlico, estdo relacionadas a doses acima de 5 mg/dia. Para a vitamina E as reac¢des
adversas podem aparecer com doses superiores a 800 Ul, o equivalente a 80 vezes a IDR.

Reagdes comuns (> 1% e < 10%): Vitamina E: quando empregada dentro da IDR é bastante
segura. Algumas reacGes adversas podem aparecer, porém com doses superiores a 800 Ul, o
equivalente a 80 vezes a IDR. Esses sintomas sdao: nauseas, flatuléncias, célicas e diarreia.

Reagdes raras (> 0,01% e < 0,1%): Acido folico: as reacdes adversas s3o raras e estdo
relacionadas a doses mais elevadas. Existem relatos na literatura que doses acima de 15 mg/dia
podem causar altera¢cdes no SNC, ocasionando disturbios do sono, excitabilidade e irritabilidade.
Do mesmo modo, doses acima de 5 mg/dia estdo relacionadas com alguns distlrbios
gastrointestinais, como nduseas, distensdo abdominal e flatuléncia. Também sdo descritos
alguns casos de reagGes dermatoldgicas, como eritema e prurido. Doses elevadas também
podem comprometer a absor¢do intestinal do zinco. Vitamina E: quando empregada dentro da
IDR é bastante segura. Algumas reacdes adversas podem aparecer, porém com doses superiores
a 800 Ul, o equivalente a 80 vezes a IDR. Esses sintomas sdo: visao turva, cefaleia, aumento da
glandula mamdria, fraqueza e sangramento em pacientes que ja tenham diminuicdo de vitamina
K.

Quadro 2 — Proposta de preco submetida pelo demandante

Pre¢co Maximo de
Precgo proposto paraa | Venda ao Governo

APRESENTACOES incorporagao (PMVG 18%)
(14/03/18)
Acido félico 400 mcg e acetato de
dextroalfatocoferol 10 mg CAP GEL MOLE CT
FR PLAS X 90 ou CAP MOLE CT BL AL PLAS RS 47,74* RS 38,54

OPCX90

* O proponente submeteu proposta de incorporagao considerando o prego fabrica (ICMS 18%) do medicamento, maior que o PMVG 18%. O PMVG
é o teto de prego para compra dos medicamentos inseridos na lista de produtos sujeitos ao CAP (Comunicado n2 6, de 5 de setembro de 2013) ou
ainda de qualquer medicamento adquirido por forga de decisdo judicial. O Prego Fabrica é o teto de prego para compra de qualquer medicamento por
entes da Administragdo Publica, quando ndo aplicavel o CAP, como no caso em analise.
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4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandantes: Biolab Sanus Farmacéutica®

O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
empresa Biolab Sanus Farmacéutica® sobre eficacia e segurancga e outros aspectos relacionados
a associacdo entre acido félico na concentracdao de 400 mcg e acetato de dextroalfatocoferol
(vitamina E) 10 mg (DTN-FOL®) para prevencdo de defeitos do tubo neural (DTN) associados a
deficiéncia de acido félico em mulheres que estejam em idade fértil ou que desejam engravidar
visando a subsidiar uma recomendag3o sobre sua incorporacdo ao Sistema Unico de Saude.

A empresa apresentou as evidéncias cientificas na forma de parecer técnico-cientifico
(PTC) elaborado segundo orientacdo metodoldgica constante em manual do Ministério da
Saude. Utilizou-se a estratégia PICO para definir os elementos que comporiam a pergunta de
pesquisa (Tabela 1). Dessa forma, formulou-se a seguinte pergunta para orientar uma busca
estruturada: “O DTN-Fol® é uma op¢do eficaz, sequra e econémica para a prevengdo de defeitos
do tubo neural (DTN) associados a deficiéncia de dcido folico em mulheres que estejam em idade
fértil ou que desejam engravidar em compara¢éo com as opgdes disponibilizada pelo Sistema
Unico de Saude? “. Indicou assim o problema de satde ao qual se aplica, populagdo de interesse,
a tecnologia em avaliagao e os comparadores.

Tabela 1 — Descricdo dos parametros utilizados pelo demandante para construgdo da pergunta de
pesquisa

Mulheres em idade feértil e/ou mulheres que desejam
P - Populacao . . .
engravidar (faixa etaria de 15 a 39 anos)

| - Intervencao Acido félico 400 mcg + vitamina E 10 mg (DNT-Fol®)

Néo intervencéo / Acido félico 5 mg / Acido félico 0,2
C - Controle
mg/mL

Disturbios do tubo neural / incidéncia de efeitos
O - Outcome (Desfecho) _ _ _
deletérios associadas a suplementacéo excessiva

Fonte: processo MS 25000.438017/2017-13

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: Medline (via Pubmed), Centre
for Reviews and Dissemination, The Cochrane Library e EMBASE. Segundo o demandante, foram
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também conduzidas buscas nos sitios eletronicos de agéncias de avaliacdo de tecnologias e, de
forma complementar, buscas manuais em no Google® por referéncias e resumos de publicagdes.

Foram elaboradas 11 estratégias de busca (Quadros 3 e 4). Ndo se relata quais
estratégias foram utilizadas para cada base de dados consultada. Enquanto que a primeira

N

estratégia (Quadro 3) parece mais adequada a pergunta de pesquisa elaborada, é pouco
sensivel. As outras estratégias elaboradas ndo estdo de acordo com a pergunta de pesquisa, na
segunda do quadro 2 inclui-se o termo “Oligonucleotide Array Sequence Analysis”, uma técnica
utilizada para o sequenciamento ou mapeamento de genes, nas terceira, quarta, quinta e sexta
buscas se incluem os termos “osteoporosis” e “osteoarthritis”; “autistic disorder” e “autism
spectrum  disorders”;  “child  development disorders”, pervasive/epidemiology” e

7 i

“neoplasms/etiology”, “adenoma/epidemiology”, “adenocarcinoma/epidemiology*”, “barrett
esophagus/epidemiology*” associados aos termos 4&cido fdlico, metilacio de DNA ou
epigendbmica nutricional. Pela pergunta elaborada se deseja investigar o efeito da associacdo
entre acido félico e vitamina E na prevencao de defeitos do tubo neural e ndo em outras doencas
como as citadas ou mesmo sobre a metilagdo de DNA. Da mesma forma estdo em desacordo
com a pergunta de pesquisa as estratégias apresentadas no quadro 4. O periodo de busca foi de
1990 a 2017, ndo se limitando o idioma.

Quadro 3 — Estratégias de busca utilizadas pelo demandante e niumero de artigos recuperados

Termos utilizados Numero de artigos encontrados

"Folic acid" AND “birth defects” AND “neural tube 154 resultados
defects” OR oral "folate” AND "birth defects” AND

"neural tube defects"

Filtros: Humans

((Maternal-Fetal Exchange AND Oligonuclectide 3 resultados
Array Sequence Analysis AND Folic
Acid/administration & dosage® AND Feeding

Behavior)) OR (DNA (Cytosine-5-)-
Methyltransferase/analysis AND Folic
Acid/administration & dosage)

((DNA methylation AND maternal folic acid AND 10 resultados
genetic/epigenetic  susceptibility)) OR  (DNA

methylation AND osteoporosis and osteoarthritis)

((Autistic Disorder/etiology* AND Folic 2 resultados
Acid/administration & dosage® AND Risk Factors))

OR (Autism spectrum diserders AND Nutritional risk

factors AND Mandated folic acid fortification)

((Child Development Disorders, 7 resultados
Pervasive/epidemiology® AND Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders AND Medical
Records/statistics &  numerical data)) OR

(Epigenomics* AND Heredity* AND DNA Methylation)
((Neoplasms/etiology AND Folic Acid/adverse effects

AND Adenoma/epidemiclogy)) OR 4 resultados
(Adenocarcinomalepidemiology* AND Barrett
Esophagus/epidemiology* AND Esophageal

Quadro 4 — Estratégias de busca utilizadas pelo demandante e numero de artigos recuperados
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((Prenatal Exposure Delayed Effects/genetics* AND 3 resultados
Prenatal Nutritional Physiological
Phenomenalgenetics® AND Nutritional Status*)) OR

(Micronutrients/r ¥ AND  Mat |-Fetal

Relations AND Epigenomics*)

((Colorectal Neoplasms/chemically induced* AND 4 resultados
Dietary Supplements®/adverse effects AND Neural

Tube Defects/prevention & control*)) OR (Colorectal
Neoplasms/epidemiclogy® AND  Neural Tube
Defects/prevention & confrol AND  Nationwide

fortification)

(((Epigenesis, Genetic/physiology AND 12 resultados
Glycine/physiology* AND Serine/physiology*)) OR

(DNA  Methylation/genstics AND  Epigenesis,

Genetic* AND CpG island shores)) OR (DNA
Methylation/drug  effects* ~ AND Epigenesis,

Genetic/drug effects AND Folic Acid/metabolism)

((Embryonic Development/drug effects® AND Heart 3 resultados
Ventricles/drug effects AND Folic Acid/toxicity*)) OR

(Congenital  Abnormalities/etiology* AND  Folic
Acid/pharmacology AND methylenetetrahydrofolate

reductase)

((Analysis of Variance AND Methylation AND 7 resultados
Pregnancy/metabolism™)) OR
(Methylenetetrahydrofolate Reductase (NADPH2)

AND Neural Tube Defects/enzymology* AND

Prevalence)

Foram declarados os seguintes critérios de inclusdo utilizados na selecao dos estudos
incluidos no PTC: “revisGes sistemdticas na literatura relacionadas a tecnologia ou economia,
substituindo-as na sua auséncia, ou complementando-as, sempre com estudos com robustez
metodoldgica: prospectivos, randomizados, duplo-cego, com rigor amostral e andlise estatistica
adequada. Uma publicagéo disponivel em base de dados interna também foi incluida por atender
os critérios estabelecidos para compor o presente documento”. O critério de exclusao utilizado
foi a incompatibilidade entre o estudo recuperado e a pergunta estruturada para o presente
documento.

O processo de selegdo de estudos foi registrado na forma de fluxograma (Figura 1). Apds
a busca nas bases de dados foram recuperados 209 estudos dos quais 30 foram selecionados
para leitura integral e, por fim, 24 foram selecionados para inclusdo no PTC. Os estudos foram
avaliados em relacdo a qualidade e rigor metodolégico segundo metodologia constante nas
Diretrizes Metodoldgicas para a Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da
Saude.
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Fonte: processo MS
25000.438017/2017-13

Figura 1 — Fluxograma de selecdo de estudos elaborado pelo demandante

14



O demandante incluiu para analise 3 revisdes sistematicas nas quais se avaliaram os
efeitos da utilizacdo de 4cido fdlico de forma isolada ou em associa¢do a outros compostos na
prevencao de defeitos do tubo neural (Viswanathan et al., 2017; De-Regil et al., 2015; Wilson et
al., 2015). Ndo foram apresentadas informagdes sobre a qualidade dessas revisdes. Os outros
estudos incluidos no PTC, estudos com animais, revisdes descritivas, estudos em bioquimica,
entre outros, foram apresentados de forma descritiva em uma dissertacao tedrica sobre
possiveis efeitos de acido fdlico e da concentracdao desse composto em processos de metilacao
e modificacdao de material genético.

Uma vez que o objetivo desse parecer é avaliar o efeito de suplementag¢do com 4acido
félico e vitamina E na prevencao de defeitos do tubo neural, restringe-se a descrever a seguir
somente as revisGes sistematicas de estudos controlados randomizados, que sdo os
instrumentos mais apropriados para avaliar o efeito de medicamentos em doencas ou condicdes
de saude. Paralelamente avaliou-se a qualidade dessas revisdes sistematicas de acordo com o
instrumento A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR?) (Anexo 1).

Viswanathan e colaboradores (2017), em revisdo de qualidade metodoldgica
moderada3, incluiram 20 publicacdes para analise, que se basearam em 8 fontes de informac3o,
a saber, um estudo controlado randomizado hungaro; estudo observacional hingaro; o estudo
de New England; estudo nacional para a prevencao de defeitos congénitos; o estudo Slone sobre
defeitos congénitos; estudo de defeitos do tubo neural do Instituto Nacional de Sadde Infantil e
Desenvolvimento Humano (NICHD); o programa de monitoramento de defeitos do tubo neural
do estado da Califérnia e o projeto de defeitos do tubo neural do Departamento de Saude do
estado do Texas. Assim como ja comentado hd um estudo clinico controlado randomizado
realizado na Hungria entre os anos de 1984 e 1993, além de dois estudos observacionais
(observacional hingaro e o estudo de New England) e cinco estudos de caso-controle. Em todos
os casos foram incluidas mulheres que pretendiam engravidar pela primeira vez ou que tiveram
gravidez anterior com fetos sauddveis, excluindo-se os estudos em que se tratava de
suplementagdo para evitar recorréncia.

Os autores relatam os resultados dos estudos de forma descritiva e separadamente, por
tipo de evidéncia, relatando primeiro o efeito protetor da suplementagdo preconcepcional de
acido félico em relagdo ao uso de suplementagdo com minerais quando avaliado em dois grupos
obtidos de forma aleatdria e que compreendiam um total de 4.704 mulheres em idade fértil na
Hungria. No grupo em que se utilizou suplemento com acido félico ndo foram observados
nascimentos com defeitos do tubo neural, enquanto naquele que recebeu suplementa¢ao com
minerais se registraram seis casos (0% vs 0,25%; 25 menos casos por 10.000 [IC 95%, 3 a 47 a
menos]; P = 0,01; exato de Fischer; Peto Odds Ratio [OR], 0,13 [IC 95% 0,03 a 0,65]). Outro
desfecho avaliado nesse estudo clinico foi o efeito de suplementagdao com acido félico no
aumento de gestagGes multiplas. A utilizacdo do suplemento com acido félico nao foi diferente

2 Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a
critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or
both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008.

3|dentificaram-se na revisdo sistematica mais de um ponto falho, mas n3o falhas criticas. E possivel que essa revisdo seja uma sintese
correta, exata dos resultados dos estudos disponiveis e que foram incluidos.
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da utilizagao de suplementos minerais quando se avaliou o nimero de gestagdes multiplas
registradas em cada grupo (OR 1,40 (0,89-2,21)).

Foram conduzidos dois estudos observacionais, no primeiro, prospectivo e também
conduzido na Hungria, avaliou-se o efeito da suplementacdo preconcepcional com acido fdlico
em 6.112 mulheres em idade fértil para se observar um efeito protetor em relacdo a defeitos do
tubo neural da ordem de 29 casos a menos por cada 10.000 mulheres (IC 95% 9 a 50 a menos;
0% vs.0,91%) (OR 0,11; IC 95% 0,01-0,91).

O segundo estudo observacional foi conduzido na Inglaterra de forma retrospectiva
durante o rastreamento para alfa-fetoproteina ou exames de amniocentese em 23.491
mulheres no periodo gestacional entre a 152 e 202 semanas de gravidez. Considerou-se que a
mulher foi exposta ao fator protetor caso declarasse a utilizagdo de suplemento contendo acido
félico pelo menos uma vez por semana, entre a 12 e 62 semana apds a concepc¢do. O uso de
acido félico foi relacionado a uma menor chance de gravidez afetada por defeitos do tubo neural
(OR 0,27 (IC95% 0,11 a 0,63; 0,09% vs 0,35%), 26 casos a menos por 10.000 (IC 95% de 4 a 47
casos a menos)).

Em relacdo aos estudos caso-controle, observaram-se resultados diferentes entre os
estudos incluidos na revisdo sistematica. A partir do estudo nacional para a prevengdo de
defeitos congénitos, que se iniciou em 1997, originaram-se duas publicacdes e em ambas ndo
se demonstrou associacdo entre a suplementacao com acido félico e beneficios em relacdo a
nascimentos com defeitos no tubo neural.

O estudo Slone sobre defeitos congénitos gerou trés publicacdes, nos anos de 1993,
2001 e 2011. Nas duas primeiras publicacées se demonstrou efeito protetor de suplementacao
didria com acido félico na prevencdo de defeitos do tubo neural, enquanto que na publicacdo
mais recente o efeito protetor para nascimentos com espinha bifida ndao foi observado,
independentemente da frequéncia ou concentragdo da suplementagao.

Em duas outras publicagdes que partiram dos estudos de defeitos do tubo neural do
Instituto Nacional de Saude Infantil e Desenvolvimento Humano (NICHD) e do programa de
monitoramento de defeitos do tubo neural do estado da Califérnia foi obtido efeito de protegao
guando se avaliou somente as informacdes do estudo californiano, mas nenhum efeito quando
se avaliaram em conjunto informagdes provenientes de ambos os estudos.

A partir do projeto de defeitos do tubo neural do Departamento de Salde do estado do
Texas nos Estados Unidos publicou-se trabalho no qual ndo se demonstrou efeito protetor de
suplementag¢do com multivitaminicos contendo acido fdlico por periodos de até 3 meses antes
da concepgao.

Informacdes sobre possiveis efeitos de diferentes concentragdes de acido félico, da
existéncia de periodos mais benéficos para que se faga a suplementac¢do em relagdo ao inicio da
gravidez e o tempo em que deve se manter a suplementag¢ao nao sao conclusivas e provenientes
de um estudo observacional e seis estudos de caso controle. Observou-se em um dos estudos
um maior efeito protetor associado ao uso didrio de acido félico em relagdo a utilizagdo menos
frequente.

Dessa forma, nos estudos mais antigos (ECR, estudos observacionais e alguns dos
estudos de caso controle) demonstra-se um claro beneficio da suplementagdo de acido félico
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na protecdo contra defeitos do tubo neural. Apds a demonstracao do efeito protetor de acido
félico, por questbes éticas, ndo se conduziram mais estudos controlados randomizados a esse
respeito e iniciaram-se programas governamentais de suplementacdo alimentar desse
elemento, principalmente em alimentos que contém farinhas de grdos. Essas caracteristicas e,
de forma mais contundente, o alto risco de viés associado aos estudos de caso controle (viés de
lembranca e de averiguacao), a raridade do desfecho e, portanto, a dificuldade de se delinearem
estudos com forga estatistica adequada, sdo apontadas como importantes fatores que poderiam
influenciar esses resultados.

Na revisdo sistematica do grupo de De-Regil publicada em 2015, de alta qualidade
metodoldgica?, procura-se esclarecer outras questdes, como as relacionadas ao efeito da
suplementacdo de acido félico em outros defeitos congénitos, além daqueles do tubo neural, a
seguranca da suplementacdo para as mulheres, ao melhor esquema de administracdo, diario ou
semanal e a dose e & forma (5-metiltetrahidrofolato® ou acido félico) que melhor atendem aos
objetivos da suplementagdo. Foram incluidos nessa revisdo cinco estudos controlados
randomizados (n=7.391), dos quais um foi também incluido na revisdo de Viswanathan e
colaboradores (2017), descrita anteriormente, o estudo conduzido na Hungria (n=4.704). Trés
dos outros estudos ndo foram incluidos porque tratavam de prevencao de recorréncia e um
porque foi conduzido na india (n=2.033).

A suplementacdo diaria com acido fdlico (ou folato), isoladamente ou em combinagéo
com outras vitaminas e minerais, que se inicia antes da gravidez e segue até o primeiro trimestre
reduz a prevaléncia de defeitos do tubo neural em comparacdo com nenhuma intervencao,
placebo ou multiplos micronutrientes sem acido félico/folato (RR 0,31, IC 95% 0,17 a 0,58).
Quando se avalia apenas os estudos em que se incluiram mulheres com histdérico de gravidez
anterior com defeitos do tubo neural, matem-se o efeito sumario protetor da suplementagdo
com acido félico isoladamente ou em associagdo com outras vitaminas e minerais (RR 0,34, IC
95% 0,18 a 0,64; n = 1846). Mantém-se também, como avaliado anteriormente, o efeito protetor
no estudo no qual foram incluidas apenas mulheres sem histdrico de gravidez afetada por
defeitos do tubo neural.

Em apenas um estudo a dose de acido félico foi inferior a 400 mcg/dia e nesse estudo a
suplementagdo com essa concentragao de acido félico foi benéfica para o desfecho defeitos do
tubo neural, embora ndo se tenha obtido significancia estatistica (RR 0,17, IC 95% 0,01 a 4,21).
Nos outros estudos em que foram utilizadas doses maiores que 400 mcg o efeito sumario foi
protetor (RR 0,32, IC 95% 0,17 a 0,60 n = 6447 nascimentos)®.

Quando se avaliou o efeito da suplementagao com acido fdlico no risco de nascimentos
com labio leporino, fenda de palato, anomalias cardiacas congénitas e outros defeitos
congénitos, ndo se observou diferengas entre os grupos. Observou-se um efeito benéfico da

40 estudo é uma sintese exata, detalhada e abrangente dos resultados dos estudos disponiveis nos quais a questdo de interesse é
abordada.

> A maior parte do folato e acido félico ingerida na dieta é metabolizada a 5-metiltetraidrofolato na mucosa intestinal.

6 Foram utilizadas doses de 800 mcg em um estudo no qual foram incluidas mulheres sem histdrico de gravidez com doencas do
tubo neural; 2 mg em um estudo e de 4 mg em dois estudos nos quais se incluiram mulheres com histérico de gravidez com doenga
do tubo neural.
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suplementacao com acido félico em relacdo a diminuicdo de abortos espontaneos, embora nao
estatisticamente significativo (5 estudos; RR 1,10, IC 95% 0,94 a 1,28; n = 7391 nascimentos).

Esse efeito protetor do acido félico ou folato se mantém para todos os desfechos
analisados quando se compararam suplementacdes com acido félico ou folato em associacdo
com micronutrientes e suplementagées somente com micronutrientes.

Os autores concluem que a suplementagdo com 4acido félico isoladamente ou em
associacdo a outros micronutrientes previne a incidéncia e a recorréncia de defeitos do tubo
neural. De maneira geral, a resposta mantém-se protetora quando se avaliam diferentes doses
utilizadas em suplementacdo contanto que sejam acima de 400 mcg/dia. Mantém-se também a
protecdo independentemente da associagdo com micronutrientes. Parece ndo haver efeito
protetor ou negativo da suplementacdo com acido félico de forma isolada ou em associacdo
com outros micronutrientes em relagdo a incidéncia de outros defeitos congénitos como labio
leporino, fenda de palato e anormalidade cardiacas. Todos esses estudos foram conduzidos
antes do inicio dos programas de fortificacdo alimentar com 4cido fdlico e, portanto, em
mulheres que ndo recebiam suplementacdo por meio da alimentacao.

A revisdo do grupo de Wilson (2015), desenvolvida para a Sociedade de Obstetricia e
Ginecologia do Canadd, parte dos mesmos estudos primarios avaliados nas duas revisdes
descritas acima. O objetivo dessa revisdo foi gerar recomendacées sobre o uso de acido félico
(folato) de forma isolada ou com micronutrientes para a prevencao de defeitos do tubo neural
e outras anomalias congénitas. Partindo-se da premissa de que a associacao entre acido fdlico,
micronutrientes e outras vitaminas exercem um efeito protetor na prevencao de defeitos do
tubo neural e outras anomalias congénitas, recomenda que se faca a suplementacao com 400
mcg didrias de acido fdlico em associacdo a outros micronutrientes e vitaminas além de dieta
rica em acido fdlico/folato em mulheres com baixo risco de gravidez com defeitos congénitos
pelo menos 2 a 3 meses antes da concepgao, durante a gravidez e até 6 semanas apds o parto.
Para mulheres consideradas com risco moderado e alto, recomendam-se doses de 1 e 5 mg,
respectivamente, até as doze primeiras semanas de gestacado e depois a critério médico.

A Secretaria Executiva da CONITEC realizou nova busca com o intuito de atualizar a busca
apresentada. Essa nova busca e os resultados provenientes serdo apresentados a seguir.

5. BUSCA COMPLEMENTAR REALIZADA PELA SECRETARIA EXECUTIVA DA
CONITEC

A Secretaria Executiva da CONITEC realizou busca complementar com o objetivo de
identificar outros artigos possivelmente relevantes que pudessem contribuir para a avaliacdo da
tecnologia em analise. Nessa busca complementar foram incluidos novos termos para aumentar
a sensibilidade e maximizar a possibilidade de se recuperarem mais estudos. Foi elaborada nova
estratégia de busca a partir da mesma questdo de pesquisa sugerida pelo demandante (Tabela
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1). Partiu-se, dessa forma, da questdo de pesquisa: “O DTN-Fol® é uma op¢do eficaz, sequra e

econbmica para a prevengdo de defeitos do tubo neural (DTN) associados a deficiéncia de dcido

fdlico em mulheres que estejam em idade fértil ou que desejam engravidar em comparagdo com

as op¢des disponibilizada pelo Sistema Unico de Satude? “

Considerando a pergunta de pesquisa, para a elaboracdo das estratégias de busca foram

consultados o tesauro Mesh e revisOes sistematicas para recuperar os descritores mais

adequados. As estratégias de busca, as bases nas quais foram utilizadas, as datas nas quais foram

conduzidas as buscas e os documentos recuperados sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 — Bases e parametros utilizados nas buscas conduzidas pelo DGITS

L. Data da pesquisa Documentos
Base Estratégia de busca .
e filtros recuperados
("Pregnancy"[Mesh] OR "Pregnancy, High-Risk"[Mesh] OR "Pregnancy in Diabetics"[Mesh] OR
"Pregnant Women"[Mesh] OR "Female"[Mesh] OR "Folic Acid Deficiency"[Mesh] OR pregnan* OR
“pregnant women” OR female* OR wom* OR matern* OR gestation* OR prepregnancy OR pre-
pregnancy OR preconcept* OR pre-concept* OR periconcept* OR peri-concept*) AND (“folic acid” OR 04/2018 / Fi |tr0
“vitamin b9” OR “vitamin m” OR “Pteroylglutamic Acid” OR “folvite” OR “folacin” OR “folate” OR “folic
acid” OR “5-Me-THF” OR “S-methyltetrahydrofolate” OR “5- para data
methyltetrahydropteroylpentaglutamate” OR “5-methyltetrahydrofolate triglutamate” OR "Prenatal . .
Nutritional Physiological Phenomena"[Mesh] OR "Preconception Care"[Mesh] OR "Folic Acid"[Mesh] 20152018 [edat]/ 7144 Sem flltrO
OR "Vitamin E"[Mesh] OR "Tocopherols"[Mesh] OR “prenatal vitamin” OR “vitamin supplement” OR F||tro pa ra e 766 com
Pubmed Dietary Supplements) AND (“Pregnancy complications” OR “neural tube defects” OR “spina bifida” .

OR “neural tube damage” OR “neural tube defect*” OR “neural tube disorders” OR Craniorachischisis humanos NOT filtros de data e
OR Diastematomyelia OR “Tethered Cord Syndrome” OR “Tethered Cord Syndromes” OR “Tethered ( . | [ h] h
Spinal Cord Syndrome” OR “Occult Spinal Dysraphism” OR “Occult Spinal Dysraphisms” OR animals (m humanos
Iniencephaly OR Iniencephalies OR “Neurenteric Cyst” OR “Neurenteric Cysts” OR Acrania* OR NOT humans
Exencephaly OR Exencephalies OR "Embryonic and Fetal Development"[Mesh] OR "Neural Tube
Defects"[Mesh] OR "Neural tube defect, folate-sensitive" [Supplementary Concept] OR "Spina Bifida [mh])
Cystica"[Mesh] OR "Spina Bifida Occulta"[Mesh] OR "Spinal Dysraphism"[Mesh] OR "Spina Bifida,
Folate-Sensitive" [Supplementary Concept] OR "Anencephaly"[Mesh]) AND 2015:2018 [edat] NOT
(animals [mh] NOT humans [mh])
('pregnancy'/exp OR 'pregnant woman'/exp OR 'female'/exp OR 'maternity'/exp 04/2018 / Filtro
OR 'prepregnancy'/exp OR 'preconception'/exp OR 'folic acid deficiency'/exp) AND
('folic acid'/exp OR'vitamin b9'/exp OR 'folic acid derivative'/exp OR'S para data 2015 a
methyltetrahydrofolic acid'/exp OR 'alpha tocopherol'/exp OR 'vitamin e therapeutic | 2018 / filtro para
use'/exp OR 'tocopherol'/exp OR 'prepregnancy care'/exp OR 'vitamin .

o . ; . . humanos / filtro
supplementation'/exp) AND ('pregnancy disorder'/exp OR 'pregnancy
complication'/exp OR 'neural tube defect'/exp OR 'neural tube closure'/exp | para artigos

Embase OR 'craniorachischisis'/exp OR 'diastematomyelia'/exp OR 'tethered cord . e . 957
¢ : < cientificos / filtro
syndrome'/exp OR 'occult spinal dysraphism'/exp OR 'iniencephaly'/exp
OR 'neurenteric  cyst'/exp OR 'acrania'/exp OR 'exencephaly'/exp OR 'prenatal | Para lingua
development'/exp OR 'prenatal disorder'/exp OR 'spinal cord disease'/exp OR 'spinal portugués, inglés
dysraphism'/exp OR 'anencephalus'/exp) AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR
[short survey]/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND e espanhol.
[humans]/lim AND [2015-2018]/py
N . , Y Busca em todo o
Cochrane neural tube defect" or "neural tube disorder 56

texto

Foram recuperados 1779 documentos em busca até abril de 2018.
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Os critérios utilizados para a selecdo dos estudos foram: (1) estudo clinico; (2) revisdo
sistematica; (3) estudos observacionais (4) estudos de caso-controle (5) consensos nacionais e
internacionais (6) protocolos clinicos. Os documentos foram selecionados de acordo com esses
critérios e o processo foi registrado em fluxograma de selecdo (Figura 2).

Referéncias identificadas em fontes
complementares (n = 0)
Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados (n = 1779) Busca manual (n=0)

Identificacdo

A

Referéncias duplicadas
(n=181 duplicatas)

Y
Referéncias triadas por titulo e resumo
(n =1598)

g
o0 Referéncias excluidas
28 » (n=1543)
=

v

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo (n =55)

Referéncias excluidas apos leitura do
texto (n=9)

A 4

)
©
©
R
=
0
w

Referéncias secionadas
para inclusao
(n=46)

Figura 2 — Fluxograma de selecao de estudos
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Entre os estudos avaliados foram selecionados 46 artigos apara inclusdao na analise, os quais
foram sistematizados, quando possivel, por desfecho e apresentados a seguir.

A. DESFECHOS DE EFICACIA

A.1 Efeito da suplementacdo periconcepcional com a associagdo entre acido félico 400 mcg e
vitamina E 10 mg na incidéncia de defeitos do tubo neural

Ndo foram identificados estudos nos quais se avaliassem os efeitos da suplementacdo
periconcepcional ou preconcepcional com a associacao entre acido félico e vitamina E de forma
isolada na incidéncia de defeitos do tubo neural.

A.2 Efeito da suplementacdo periconcepcional com acido félico na incidéncia de defeitos do
tubo neural

O efeito da suplementacdo periconcepcional com dacido félico foi avaliado por meio de revisao
sistematica, estudos observacionais, alguns deles estudos em que se avaliam os efeitos de
programas governamentais de fortificagdo alimentar ou de incentivo governamental a
suplementagdo periconcepcional na prevaléncia de defeitos do tubo neural, e de estudos de
caso-controle.

Em revisdo sistemdtica e metandlise em que foram incluidos 179 estudos e metanalisados 123
identificou-se que, quando se avaliaram somente os nascidos vivos, as prevaléncias de espinha
bifida foram menores em areas geograficas nas quais a fortificagdao da alimentagao com acido
folico é obrigatéria (33,86 por 100.000 nascidos vivos) em relagdo aquelas em que a
suplementacdo é voluntaria (48,35 por 100.000 nascidos vivos). Quando se avaliaram apenas os
estudos com nascidos vivos e abortamentos, manteve-se uma menor frequéncia no nimero de
casos em regides nas quais ha fortificagdo mandatadria (35,22 vs. 52,29 por 100.000 casos) (ATTA
etal., 2016).

Observou-se uma diminui¢do de 28% na prevaléncia de espinha bifida e anencefalia quando se
compararam as prevaléncias calculadas nos periodos pré-fortificacdo alimentar mandatdria
(1995-1996) e pos-fortificagdo (1999-2011) nos Estados Unidos. Observou-se que a reducdo foi
mais acentuada em regides nas quais as mulheres participaram de programas pré-natais (35%)
e mais baixa onde ndo havia esses programas (21%) (WILLIAMS et al., 2015). J4 em estudo
realizado a partir da base de registro de nascimentos EUROCAT e informagdes provenientes de
18 paises europeus (12,5 milhdes de nascimentos) nos quais ndo ha fortificacdo alimentar
mandatodria identificaram-se as prevaléncias de defeitos do tubo neural ndo originarios de

defeitos cromossdmicos no periodo de 1991 a 2011. A prevaléncia total para o periodo foi de
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9,1 por 10.000 nascimentos (IC 95% 8,9 a 9,3), variando entre um maximo de 10,1 por 10.000
no periodo de 1999 a 2003 e um minimo de 8,5 por 10.000 no periodo de 2003 a 2007. De
maneira geral considerou-se que a prevaléncia calculada para o ano de 2011 pode ser equipara
ade 1991. Estimou-se que a prevaléncia aumentou em 4% por ano entre os anos de 1995 e 1999
e decresceu a uma taxa de 3% ao ano entre 1999 e 2003, mantendo-se estdvel no periodo
posterior (KHOSHNOOD et al., 2015).

Outros estudos observacionais retrospectivos conduzidos principalmente por meio da analise
de banco de dados de nascimento com defeitos congénitos identificou-se, em todos os estudos
avaliados, diminuicdo da prevaléncia de defeitos do tubo neural associada a um efeito protetor
do 4acido fdlico quando se compararam periodos anteriores e posteriores a programas de
suplementacdo alimentar (SARGIOTTO et al., 2015 — n=703.325 nascimentos; YANG,
CARMICHAEL, SHAW?, 2016 — n=1.366.369 nascimentos; BARBOZA-ARGUELLO et al., 2015 —n =
1.082; WU et al., 2017; REN et al., 2016 — n=234.225 nascimentos; GROISMAN et al., 2015;
SANTOS et al., 2015), de politicas governamentais de incentivo a suplementacdo
periconcepcional com acido fdlico ou grupos em que houve suplementacdo com grupos em que
ndo houve (GILDESTAD et al., 2016). Nesse ultimo caso, no estudo de Bergman, Otten e Verheij
(2015) identificou-se, além da menor frequéncia de casos de defeitos do tubo neural, uma
menor proporg¢ado de casos de espinha bifida cervical e toracica em mulheres que receberam a
suplementacdo adequada. Da mesma forma, identificou-se uma diminuicdo mais pronunciada
de casos de espinha bifida tordcica em um estado Norte-Americano quando se compararam as
prevaléncias desses defeitos congénitos em periodos pré e pds fortificacdo (n=145) (RICE et al.,
2018). O nivel das lesdes tem um impacto na qualidade de vida, de forma que as lesdes toracicas
causam dificuldade de ambulag¢do e restricdo de movimento dos joelhos e tornozelos.

Observou-se também efeito protetor do 4cido fdlico também em estudo observacional
prospectivo conduzido na China no qual grupos de mulheres que recebiam suplementagao de
acido félico por meio de alimento fortificado (farinha) foram acompanhados e comparados com
grupos que nao recebiam alimento fortificado (China, n=16.648 no grupo intervengao e n=7.037
no grupo controle; OR = 0,283 a 0,337 (ZHENG et al., 2016).

Foram incluidos 05 estudos de caso-controle desenvolvidos em vdrios paises, nos quais, de
forma unanime, se demonstrou uma associagdo entre a suplementagdao ou concentragdo
plasmatica de acido fdlico no periodo periconcepcional e a frequéncia de nascimentos com
defeitos do tubo neural, de forma que o efeito dessa intervencao foi considerado protetor em
todos os casos (Tunisia — n=150 — OR 4,08 — para mulheres com concentragdo plasmatica mais
baixa em relagdo aquelas com concentragdo mais alta de acido félico (NASRI et al., 2015); Japdo
—n=2.693-0R0,48 a 0,53; (KONDO et al., 2015); China—n=459-0R 0,17 a 0,43 (GONG et al.,
2016); Egito —n=197 — OR 11,71 (MAGED et al., 2015); Bangladesh —n=106 - (UOR = 0,42 IC 95%
0,18 a 0,96).(KANCHERLA et al., 2017);

7 Nesse estudo, apesar da prevaléncia ser menor no periodo pos-fortificagdo, identificou-se que houve uma desaceleragdo na
diminui¢do de casos com DTN. Os autores explicam parcialmente esse resultado atribuindo a desaceleragdo da diminuigdo de casos
no periodo pds-fortificagdo ao aumento da obesidade na populagdo da Califérnia.
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Em outros estudos de caso controle ndo se demonstrou associacdo entre a concentragdo
plasmatica de acido félico e a frequéncia de nascimentos com defeitos do tubo neural,
atribuindo-se, em alguns deles a incidéncia desses defeitos congénitos a outros fatores tais
como polimorfismo de genes envolvidos na metaboliza¢do de folato (AYDIN et al., 2016; Turquia
—n=194 - RR 1,098 IC 95% 0,565 a 2,132 (DEMIR et al., 2015).

Nessa esteira, Bupp e colaboradores (2015) avaliaram em estudo observacional retrospectivo,
partindo de base de dados governamental de nascimentos (1992 a 2006), os casos em que,
mesmo havendo suplementacdao adequada com dcido fdlico, registram-se nascimentos com
defeitos do tubo neural. Um quantitativo de 26,8% dos casos de defeitos do tubo neural foi
considerado como falha a suplementacdo adequada com acido félico. Nao foram identificadas
diferengas entre os defeitos do tubo neural em nascimentos de maes que fizeram
suplementacdo com aquelas que ndo a fizeram de forma adequada. Os autores identificaram
uma alta frequéncia de nascimentos com aberragdes cromossémicas entre aqueles com DTN de
maes que fizeram adequada suplementacdo, observando também que as maes nesse grupo
eram mais velhas durante a gravidez. E possivel que outros fatores além da adequada
suplementacdo com dacido félico interfiram de maneira definitiva na incidéncia de nascimentos
com DTN e ndo sejam preveniveis por meio da ingesta de acido fdlico.

A.3. Efeito da suplementagao periconcepcional com vitamina E em desfechos relevantes para
a maternidade e defeitos do tubo neural

Em revisdo sistematica e metanalise de 2014 de boa qualidade metodoldgica foram avaliados
21 estudos (22.129 mulheres) sobre os efeitos da suplementagdo com vitamina E em diferentes
desfechos relacionados a maternidade (RUMBOLD et al., 2015). Quando foram analisados os
efeitos de suplementa¢do com vitamina E em combinagdo com outros suplementos (no maximo
mais 1, mas ndo acido félico) em relagdo a placebo ou nenhum controle nado foram identificados
beneficios em relagdo ao risco de abortamento (RR 1,17 1C95% 0,88 a 1,56, nove estudos, 19.023
participantes); morte neonatal (RR 0,81, 1C95% 0,58 a 1,13, nove estudos, 18.617 participantes);
mortalidade infantil (RR 3,02, IC 95% 0,12 a 74,12, um estudo, 2.694 participantes);
hiperbilirrubinemia neonatal (RR 0,78, IC 95% 0,59 a 1,04, um estudo, 725 participantes);
nascimento pré-termo (RR 0,98, IC 95% 0,88 a 1,09, 11 estudos, 20.565 participantes); pré-
eclampsia (RR 0,91, IC 95% 0,79 a 1,06, 14 estudos, 20.878 participantes); crescimento
intrauterino restrito (RR 0,98, IC 95% 0,91 a 1,06, 11 estudos, 20.202 participantes); peso ao
nascimento (diferenca de médias (MD) 22,17, IC 95% 23,01 a 67,36, 10 estudos, 16.888
participantes). Identificou-se um efeito protetor em relagdo a descolamento prematuro da
placenta (RR 0,64, IC 95% 0,44 a 0,93, sete estudos, 14.922 participantes), mas ndo em relagdo
a hemorragia anteparto (RR 1,25, IC 95% 0,85 a 1,82, dois estudos, 12.256 participantes) ou a
rotura prematura de membranas pré-termo (RR 1,27, IC 95% 0,93 a 1,75, cinco estudos, 1999
participantes). De forma inversa, a suplementacdo com vitamina E em relagdo ao placebo ou
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ndo intervencao foi associada a um risco aumentado de rotura prematura de membranas pré-
termo (RR 1,77, 1C95% 1,37 a 2,28, dois estudos, 2504 participantes).

No que diz respeito aos desfechos relacionados aos recém-nascidos nao foram identificados
beneficios da suplementacdo com vitamina E em relacdo a placebo ou nenhuma intervencao na
idade gestacional (MD 0,15, IC 95% 0,12 a 0,43, sete estudos, 13.783 participantes, 1> = 81%),
risco de sepse ao nascimento (RR 1,10, IC95% 0,73 a 1,67, cinco estudos, 13.324 participantes;
12 = 40%), enterocolite necrosante (RR 0,74, IC 95% 0,36 a 1,55, sete estudos, 18.514
participantes; I = 45%), doenga pulmonar crénica ou displasia broncopulmonar (RR 0,69, IC 95%
0,10 a 4,69, trés estudos, 3.262 participantes; 1> = 57%); mal formacdes congénitas (RR 1,16, IC
95% 0,83 a 1,63, quarto estudos, 5.511 participantes), asfixia (indice de Apgar) (RR 0,73, IC 95%
0,42 a 1,27, trés estudos, 3.531 participantes); sindrome do desconforto respiratério (RR 0,98,
IC 95% 0,89 a 1,08, oito estudos, 18.574 participantes), hemorragia ou leucomalacia
periventricular (RR 0,91, IC95% 0,58 a 1,42, seis estudos, 17.787 participantes) e retinopatia da
prematuridade (RR 1,18, IC95% 0,72 a 1,93, seis estudos, 18.270 participantes).

Da mesma forma, quando se avaliaram estudos nos quais foram utilizadas suplementacdes com
vitamina E de forma isolada, ndo foram identificados beneficios relacionados aos desfechos
descritos anteriormente. Ndo foram identificados nessa revisado sistematica estudos nos quais
se avaliassem os efeitos da suplementacdo com vitamina E na incidéncia de defeitos do tubo
neural.

B. AVALIAGCAO DA SEGURANGA

Estudo observacional, prospectivo, em que se avaliou o efeito da concentragdo plasmdtica de
acido fdlico isoladamente ou em associagdo a outros micronutrientes e vitaminas na
circunferéncia e crescimento da cabeca em 5866 criancas na Holanda. Os fetos de mulheres que
iniciaram a suplementa¢do com acido fdélico antes da concepg¢do, independentemente da
associagao com outras vitaminas ou nutrientes, apresentaram circunferéncias de cranio maiores
em 20 semanas de gesta¢do que os de mulheres que ndo fizeram a suplementacdo ou que a
iniciaram durante a gravidez. Além disso, os fetos expostos a concentragdes mais altas de folato
(até 400 mcg/dia) demonstraram maior crescimento da circunferéncia do crénio entre o
segundo e terceiro trimestres de gravidez (até a 202 semana), mas ndo apds o nascimento.

Em revisdo sistematica em que se incluiram 31 estudos envolvendo 17.771 mulheres identificou-
se efeito benéfico da suplementacdo com &acido félico periconcepcional no peso de recém-
nascidos (diferenca de médias 135,75, IC 95% 47,85 a 223,68). Entretanto, ndo se identificaram
efeitos no risco de nascimento antes do tempo (RR 1,01, IC 95% 0,73 a 1,38), aborto ou morte
neonatal (RR 1,33,1C95% 0,96 a 1,85), anemia materna (RR 0,62, IC95% 0,35 a 1,10) e nos niveis
de hemoglobina materna (diferenga de médias de -0,03, IC 95% -0,25 a 0,19) (LASSI et al., 2013).
Em estudo conduzido no Brasil ndo se identificou efeito significativo de suplementa¢do com
acido félico na mortalidade pds alta hospitalar em recém-nascidos com mielomeningocele. No
estudo compararam-se as taxas de mortalidade antes e apds a obrigatoriedade de
suplementacdo alimentar com acido félico no Brasil (SALOMAO et al., 2016).
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Em estudos observacionais publicados posteriormente identificou-se nenhum efeito até a dose
de 5 mg por dia (VIOQUE et al., 2017; CHEN et al., 2015) ou efeito benéfico (400 mcg dia) no
peso dos recém-nascidos (LI et al., 2017 - RR 0,85 IC 95% 0,80 a 0,90).

Em estudo de acompanhamento de participantes de ensaio clinico randomizado conduzido com
2.928 mulheres nas décadas de 60 e 70 no Reino Unido envolvendo o consumo diariode 0,2 a 5
mg dia de 4cido fdlico, avaliaram-se, por meio de busca em registro governamental, informacgdes
registradas entre 1980 e 2013 sobre o estado vital e a mortalidade das participantes. Nao foram
identificadas associa¢gdes entre mortalidade por todas as causas, mortalidade por doenca
cardiovascular, por todos os tipos de cancer ou por cancer de mama com a suplementacgao de
acido fdlico para ambas as concentragdes (TAYLOR et al., 2015).

A utilizacdo de 4cido fdlico periconcepcional, com inicio antes ou apds a gravidez em
comparag¢do com a nao utilizacdo dessa vitamina ndo estad associada ao aumento de risco de
hipertensdo gestacional ou de pré-eclampsia. Observaram-se efeitos de diminuicdo de risco,
principalmente de pré-eclampsia severa, ou nenhum efeito em estudos observacionais ou
inquéritos conduzidos em varios paises (OCAMPO et al., 2017 — n=2.697; WANG et al., 2015 -
n=10.542; MARTINUSSEN et al., 2015 —n=3.647; WEN et al., 2016 —n=7,669 “OaK Birth Cohort”).
Em metanadlise em que foram avaliados 26 estudos ndo se identificou efeito de suplementacao
com acido félico em nenhum periodo antes ou durante a gravidez na incidéncia de asma infantil
(RR=1,04 IC 95% 0,94 a 1,16), de chiado (RR=1,05 IC 95% 0,95 a 1,15) ou de outras doencas
alérgicas (RR=1,15 1C 95% 0,91 a 1,45) (WANG et al., 2015).

Avaliou-se também em dois estudos, um de caso controle e outro observacional retrospectivo
os efeitos da suplementacdo com acido félico na incidéncia de asma infantil. No estudo de caso
controle nao foi possivel identificar relagdo entre a suplementacdo periconcepcional com acido
folico nas doses preconizadas e a incidéncia de asma (YANG et al., 2015, n=362; OR = 0,72, IC
95% 0,37 a 1,39), mas no estudo observacional identificou-se uma chance pouco maior de
criangas nascidas de maes que fizeram suplementagdo com acido félico de desenvolverem asma
(VEERANKI et al., 2015, n=104.428 registros, OR 1,2 IC 95% 1,1 a 1,3).

Em revisdo sistematica na qual foram avaliados 22 estudos entre ensaios controlados
randomizados, estudos observacionais e de caso controle foi identificado efeito protetor da
suplementagdo com acido félico em 15 deles quando se avaliaram as incidéncias de autismo e
deficiéncias no desenvolvimento neuroldgico. Em outros 6 estudos ndo se identificaram
resultados com significancia estatistica em relacdo a um possivel efeito de acido félico em
desfechos como a incidéncia de espectro autista, autismo, deficiéncia no desenvolvimento,
cognicdo, desenvolvimento neuroldgico, problemas emocionais e de comportamento (GAO et
al., 2016).

RECOMENDAGOES CONSTANTES EM PROTOCOLOS E CONSENSOS
INTERNACIONAIS

Cawley e colaboradores (2016) avaliaram 35 protocolos provenientes de 20 paises europeus em

que se trata da suplementagdo periconcepcional com acido félico. Na maioria dos protocolos
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ndao had recomendacdes explicitas sobre o melhor periodo para se iniciar a suplementacao ou
mesmo o tempo em que a suplementacdo deve ser mantida. Na maioria dos protocolos
recomenda-se que a suplementacdo seja realizada no periodo periconcepcional ou quando se
planeja uma gravidez. Em cinco deles hd recomendacdo para que se inicie a suplementacao pelo
menos quatro semanas antes da concepgdo. Em poucos deles recomenda-se que a
suplementacdo dure pelo menos 12 semanas ap6s a gravidez. Na maioria ha recomendacdes
para que todas as mulheres que planejam uma gravidez fagcam a suplementacao, enquanto em
trés deles recomenda-se o suplemento para todas as mulheres em idade fértil. Preconiza-se a
suplementacdo com doses maiores que 400 mcg (4 a 5 mg) para mulheres com gravidez anterior
afetada por defeitos do tubo neural em 15 dos 20 paises, enquanto, para a maioria dos paises,
ndo ha necessidade de doses maiores nos casos de obesidade, diabetes mellitus ou epilepsia.
Em todos os protocolos preconiza-se que a dose utilizada na populacdo em geral seja de 400
mcg dia, citando-se que, em estudo finalizado apds a publicacdo da maioria desses protocolos,
identificou-se que a faixa de concentrac¢do de folato nas hemdcias associada a protecdo é de 906
a 1000 nmol/L, o que se atinge com suplementacio por pelo menos 12 semanas com 400 mcg.

Recomendacgdo do governo Norte-Americano (US Preventive Services Task Force e do Center for
Disease Control (CDC)) é pela suplementacdo para todas as mulheres em idade fértil de 15 a 49
anos com doses didrias de 400 mcg a 800 mcg. Recomenda-se que se ofereca esse servico a
populagdo porque ha uma alta confianca de que o resultado é favoravel (MMWR, 2017; BIBBINS-
DOMINGO et al., 2017; CAMPOS-OUTCALT, 2017). Na mesma linha o Colégio Norte-Americano
de Ginecologia e Obstetricia recomenda que todas as mulheres em idade fértil facam a
suplementa¢do com 400 mcg de acido félico diariamente, que deve comegar pelo menos um
més antes da concepcdo e durar pelas primeiras doze semanas de gravidez. Recomendam ainda
que mulheres consideradas de alto risco devem receber doses mais altas do suplemento (4
mg/dia) por tempo mais prolongado (3 meses antes da concepg¢io) (ACOG, 2017).

No Canada preconiza-se a suplementagdo com 400 mcg didrios de acido félico para todas as
mulheres em idade fértil com inicio pelo menos 3 meses antes da gravidez e com 1 a 4 mg para
mulheres que pertengam a categorias de risco moderado ou severo para gravidez com defeitos
do tubo neural. Nao ha recomendag¢des especificas para suplementagdao com vitamina E no
periodo periconcepcional (O’'CONNOR et al., 2016).

Gomes, Lopes e Pinto (2015) sintetizaram as recomendagdes de 6rgdos oficiais de salde de 36
paises, inclusive do Brasil, e também da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) a respeito da
suplementacdo com 4cido félico no periodo periconcepcional. Orgios oficiais de satide de todos
os paises e a OMS preconizam a suplementag¢do com acido félico no periodo periconcepcional,
dos quais cerca de 80% recomendam que seja feita, em mulheres com baixo risco, na dose de
400 mcg por dia. A maioria recomenda doses mais altas (4 a 5 mg/dia) para mulheres com risco
moderado ou alto para nascimentos com DTN. Nao ha recomendacgdes sobre suplementag¢do ou
fortificagdo de alimentos com vitamina E.
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6. AVALIACAO ECONOMICA

6.1 ANALISE DE CUSTO-MINIMIZAGAO

O demandante apresentou uma analise de custo-minimizacao, partindo da premissa de que nao
ha diferenca entre a eficicia e seguranca de acido félico isolado ou em associacdo com vitamina
E. Nesse sentido é necessario considerar que em nenhum pais do mundo se recomenda a
associacdo entre acido fdlico e vitamina E para suplementacao periconcepcional. Em revisdo
sistematica de boa qualidade descrita nesse parecer ndo se demostra nenhum efeito da
suplementacdo periconcepcional com vitamina E em importantes desfechos relacionados a
maternidade, tanto relacionados as mulheres quanto aos fetos e recém-nascidos. Dessa forma,
ndo ha motivos para que se recomende como politica publica que atingird grande nimero de
mulheres a suplementacdo com vitamina E, considerando, nessa possibilidade, a associacdo
medicamentosa idéntica ao acido fdlico isolado. Além disso, o demandante utilizou o preco
fabrica com ICMS de 18% (RS 8,44) como valor de aquisi¢do da solugdo oral de acido félico (0,2
mg/mL — frasco com 30 mL) considerada como comparador ja incorporado ao SUS. Entretanto,
por se tratar de analise na perspectiva do SUS o preco deveria ser aquele praticado nesse
sistema de saulde, recuperado em bases de registro de precos (Bando de Precos em Saude e
SIASG). Em consulta a essas bases observa-se que a média ponderada dos registros de precos
de compras para o frasco de 30 mL (solucdo oral 0,2 mg/mL) de acido félico na base SIASG é de
RS 5,15. N3o foram encontrados registros de compras para a associacdo entre acido félico e
acetato de dextroalfatocoferol nesses bancos de dados.

Utilizando o preco recuperado no SIASG (RS 5,15 pelo frasco com 30 mL) e considerando uma
utilizacdo de acido félico para cada mulher por 120 dias, obstem-se um valor final de RS 41,20
por mulher (consumo de 8 frascos). Para a suplementacdo com a combinagdo entre acido félico
e dextroalfatocoferol (vitamina E) serdo gastos, pela proposta do demandante RS 63,65, o que
gera um custo maior para cada mulher de RS 22,45, diferentemente da andlise apresentada pelo
demandante (Tabela 3).

Tabela 3 — Andlise de custos apresentada pelo demandante.

CUSTO

: PREGO CMED
CENARIO APRESENTAGAO TRATAMENTO
PF ICMS 18% (120 DIAS)
DTN-FOL® 90 capsulas 47,74 R$63,65
AcIDO FOLICO 200 30 mi 8.44 R$67.52

MCG/ML

A andlise de custos apresentou uma economia de R$3,87 por paciente com a
aquisigdo da nova tecnologia DTN-Fol® em relagéo 2 opcao disponivel no SUS.
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Dessa forma, feitas as corre¢des necessarias conclui-se que se pagaria mais para a aquisicao de
um produto que ndo oferece nenhum beneficio adicional para prevencao de defeitos do tubo
neural, ou outros beneficios relacionados a importantes desfechos da gravidez, parto e saude
do feto ou neonatal.

6.2. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante apresentou uma analise de impacto orcamentdrio com horizonte temporal de 3
anos, projetando uma incorporacao gradual de DTN-fol® em substituicdo de acido félico. Pela
projecdo, no ano de 2018 50% da populagdo elegivel utilizaria DTN-fol® e 50% utilizaria acido
félico e nos anos subsequentes haveria acréscimos de 25% no consumo de DTN-fol® para se
atingir 100% de consumo no ano de 2020. A populacdo elegivel foi calculada a partir de
informacdo do Sistema de Informacdo de Atencdo Basica (SIAB), utilizado para consultar o
numero de pacientes do sexo feminino que fizeram acompanhamento da gravidez no SUS em
2015. A projec¢do de crescimento da populagao elegivel foi extraida da proje¢ao de crescimento
populacional do IBGE (periodo de 2015 a 2020) (Quadro 5).

Quadro 5 — Projecao da populagdo elegivel para receber o medicamento no periodo de 2015 a
2020.

s | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
"% de Cresc. Populagao | - | 0,36% | 0,23% | 0,09% | -008% -021% |
Projecio SIAB 603,638 | 605.796 | 607.178 | 607.730 | 607.385 | 606.128

Os calculos dos gastos com a prevenc¢ao por mulher partiram das mesmas premissas de tempo
de utilizacdo, posologia recomendada e precos apresentados na andlise de custo-minimizacdo
(item 6.1). Dessa forma foram calculados os valores por mulher por dia de RS 0,56 para o acido
félico isolado e de RS 0,53 para a associac¢io (Tabela 4).
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Tabela 4 — Calculo do custo para prevencao por mulher por dia

Cenario

Referéncia Alternativo
Medicamento Acido Falico DTN-Fol®
Apresentagao Frasco de 30 ml 90 Capsulas
Concentragéo 0,2 mg/ mi 0,4 mg
Posologia 2 ml ao dia 1 cépsula ao dia
Prego Apresentagéo* RS 8,44 R$ 47,74
Prego Tratamento Diario R$ 0,56 RS% 0,53
Planejada {120 dias) R$ 67,52 RS 63,65

*Fonte: CMED, 2017.

Aqui mais uma vez reitera-se que o preco do acido folico deve ser aquele praticado no SUS, que
segundo consulta na base SIASG, é de RS 5,15 (média ponderada) para frasco de 30 mL.
Considerando esse valor, o preco da prevencado diario seria de RS 0,34 para suplementa¢do com
400 mcg de acido fdlico isolado.

Com a populagdo elegivel definida e os custos das intervengbes, o demandante apresenta a
projecdo de impacto orcamentario para os anos de 2018 a 2020 derivado de uma possivel
incorporacdo de DTN-fol® ao SUS (Tabela 5). Pelo célculo do demandante a incorporacdo geraria
uma economia de RS 1.174.944 no primeiro ano e de RS 5.411.509 nos trés primeiros anos de
incorporacgao.

Tabela 5 — Projecdo de impacto orcamentdrio para uma possivel incorporagdo de DTN-fol® ao
SUS no periodo de 2018 a 2020.

Ano _J.'F?'_. Fandia Reterinels e, Total (RS) Ecn&t;r’nla* %
Markel share R$ Market share RS o " -
_2018—- 50% 18.342.011 50% 20.516.935 39.858.966 1174944 -29%
| "2019 75% 28.996.553 - 25% 10.252 656 39.248.210 -1.784700 -4.3%
2020 100% 38.582.045 0% . ) 38 582.045 -2.451.864 -57%
Total B86.020.609 I” W 30.760.611 117.600.221 -6.411.500 -4,3%-

“Férmula para caleulo da ecanomia (DTN-Fol® X Maket Share - Cenério Referéncia X Market) - Cenério
Referéncia 100%.

Considerando o mesmo raciocinio, mas substituindo o valor da prevengao didria com acido félico
por RS 0,34, teremos um aumento de gasto incremental de R$ 6.928.122,00 no primeiro ano e
um gasto acumulado incremental nos trés anos de RS 68.254.800,30.
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Em andlise de sensibilidade univariada o demandante considerou o custo de aquisicdo das
tecnologias como uma variavel que poderia ter efeito sobre o resultado da andlise de impacto
orcamentdrio. Considerou-se uma faixa de valores para o 4cido félico entre RS 5,91 e RS 10,13,
entretanto, segundo os autores, essa variacao nao alterou os resultados da andlise, mantendo-
se a economia pela aquisicdo do DTN-fol® em qualquer cenario.

7. 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 localizar medicamentos potenciais para a
prevencao de disturbios do tubo neural relacionados a deficiéncia de acido félico em mulheres
em idade fértil, especialmente as que desejam engravidar. Utilizaram-se os termos “spina
bifida"; “spina bifida aperta”, “spina bifida; thoracolumbar”; “spina bifida OR “neural tube
defect”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou
estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Assim, as pesquisas
apontaram ndo haver medicamentos nessas fases de desenvolvimento clinico. Nao foram
considerados ensaios clinicos realizados com a tecnologia avaliada no relatério, bem como os
de medicamentos ja incorporados no SUS para a prevencao de distUrbios neurais.

Assim, as pesquisas apontaram ndo haver medicamentos no horizonte tecnolégico considerado
nesta anadlise para a prevencdo de disturbios do tubo neural relacionados a deficiéncia de acido
folico em mulheres.

8. CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente ndo ha estudos nos quais se comparem de forma direta os efeitos da suplementacao
periconcepcional com acido félico isoladamente com os da suplementagao com acido félico em
associacao com vitamina E na prevencgao de defeitos do tubo neural ou em outros importantes
desfechos relacionados a gestacdo e maternidade. Em revisdo sistematica de estudos
controlados e randomizados de boa qualidade apontou-se efeito benéfico da utilizacdo
preconcepcional de acido fdlico na prevengao de defeitos do tubo neural independentemente
da associagdo desse composto a outras vitaminas e sais minerais. Apds a publica¢do dos estudos
controlados randomizados nos quais se demonstra efeito protetor da suplementag¢do com acido
félico, foram conduzidos vérios estudos observacionais e de caso-controle, nos quais, em sua
maioria, obtém-se resultados que corroboram os estudos clinicos, observando-se o efeito
protetor do acido félico tanto proveniente de programas de fortificagdo alimentar quanto da
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suplementacao direta. Em revisao sistematica de boa qualidade metodoldgica ndo se identificou
efeito benéfico da suplementagao periconcepcional com vitamina E em importantes desfechos
relacionados a gestacdo, a maternidade e a saude do feto. Em funcdo da comprovacdo do efeito
protetor do acido félico grande quantidade de paises, por meio de seus drgaos sanitarios,
recomendam a suplementacdo periconcepcional com esse composto. Em nenhum pais
recomenda-se a suplementag¢do com vitamina E de forma especifica. Uma possivel incorporacao
da associagdo entre 4cido félico e vitamina E causaria um aumento de gasto incremental de R$
6.928.122,00 no primeiro ano e um gasto acumulado incremental nos trés anos de R$
68.254.800,30.

9. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

A recomendacao inicial da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS, na 662
reunido ordindria no dia 10 de maio de 2018, foi por unanimidade ndo incorporar a associacao
entre acido félico (400 mcg) e vitamina E (10 mg) (DTN-FOL®), entendendo que apesar de ser
forte a recomendacdo da utilizacdo adequada de acido félico periconcepcional para a prevencao
de defeitos do tubo neural, ndo hd evidéncias sobre o efeito da utilizacdo periconcepcional da
associacdo entre acido félico e vitamina E ou de vitamina E isolada em desfechos relacionados a
defeitos do tubo neural. Além disso, uma possivel incorporacdo da referida associacdo estaria
relacionada a um aumento de gastos para o SUS.

10. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 29/2018, publicada no Diario Oficial da Unido de 25/05/2018, foi
realizada entre os dias 26/05/2018 e 14/06/2018. Foram recebidas 82 contribuicbes, sendo 9
pelo formulario para contribui¢des técnico-cientificas e 73 pelo formulario para contribuicGes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as
contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em
formulario préprio.

O formulario de contribui¢Ges técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas dos participantes, e a segunda, sobre as contribuicdes acerca do
relatério em consulta, estruturada com cinco blocos de perguntas a respeito: (1) da
recomendacdo inicial da CONITEC, (2) das evidéncias clinicas, (3) da avaliagcdo econ6mica, (4) do
impacto orcamentario, e (5) de outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é também composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas dos participantes, e a segunda, sobre as contribuicdes acerca do
relatério em consulta, esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer

a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da CONITEC, (2) a experiéncia prévia
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com o medicamento em anadlise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos utilizados
com a mesma indica¢do do avaliado.

As caracteristicas dos participantes foram avaliadas separadamente para cada
formulario. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribui¢cdes, b) identificacdo e
categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das contribuicdes. A seguir, é
apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das
contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC.

10.1 ContribuigGes técnico-cientificas

Entre as 9 contribui¢bes recebidas somente em duas se identificou conteudo técnico-
cientifico. Em todas as contribuicGes houve manifestacdo totalmente contraria a recomendacdo
inicial da CONITEC. As contribuicdes foram provenientes da empresa fabricante do
medicamento, de profissionais de salde e de familiar, amigo ou cuidador de paciente.

Perfil dos participantes

Tabela 6 - Caracteristicas dos participantes da consulta publica n2 29/2018 por meio
do formulario técnico cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 8 (89%)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1
Profissional de saude 7
Pessoa juridica 1(11%)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1
Regiodes brasileiras

Nordeste 3(33%)
Sudeste 6(67%)
Sexo

Feminino 5(63%)
Masculino 3(38%)
Cor ou etnia

Branco 7(88%)
Pardo 1(12%)
Faixa etaria

25 a 39 anos 6(75%)
40 a 59 anos 2(25%)
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Em relagdo as evidéncias clinicas foram consideradas a contribuicdo proveniente da
empresa fabricante do medicamento (Biolab Sanus®) e de um participante que se declarou na
categoria de familiar, amigo ou cuidador de pacientes. Nas outras ndo havia submissdo ou

citagdes a trabalhos cientificos ou a outros documentos de cunho técnico-cientifico.

Sobre a contribuicdo da empresa, cita-se incialmente a RDC n° 269, de 22 de setembro
de 2005 da ANVISA em que constam as doses recomendadas para a ingestdo didria de vitaminas
e minerais, entre as quais a vitamina E para mulheres gravidas e ndo gravidas. A empresa alega
que a dose constante no medicamento esta de acordo com o que se preconiza na referida norma

para gestantes e mulheres em idade fértil, ou 10 mg por dia.

A deficiéncia de vitamina E é rara em adultos saudaveis, enquanto é mais frequente em
condicGes mais especificas como o nascimento pré-termo ou com baixo peso e nas deficiéncias
de absorcdo de lipideos. Durante a gravidez a perda de vitamina E para o feto é minima e as
doses recomendadas para mulheres gravidas e ndo-gravidas é a mesma. O uso de vitamina E é

bastante seguro e as doses maximas didrias toleradas e ndo associadas a risco vao até 1.000 mg.

Na revisdo sistematica e metanalise de Rumbold e colaboradores (2016), atualizada em
2015 e incluida nesse relatdrio, avaliaram-se os efeitos da suplementacdo com vitamina E de
forma isolada ou em combinagdo com outros suplementos em relacdo a placebo em desfechos
importantes na gravidez, além dos eventos adversos e utilizacdo do sistema de sauide associados
a suplementacdo nesse cendrio. Foram avaliados 21 estudos clinicos controlados randomizados
ou quase-randomizados com risco de viés variando entre baixo ou incerto (n=21.000). A dose
utilizada na maioria dos estudos, 15 deles, foi 268 mg (400 Ul). Os autores concluem que ndo
existe evidéncia que subsidie, atualmente, o uso de rotina de vitamina E como suplemento em
combinagdo com outros suplementos na prevengao de abortamento (RR 1,17 1C95% 0,88 a 1,56,
nove estudos, 19.023 participantes); morte neonatal (RR 0,81, IC 95% 0,58 a 1,13, nove estudos,
18.617 participantes); mortalidade infantil (RR 3,02, IC 95% 0,12 a 74,12, um estudo, 2.694
participantes); hiperbilirrubinemia neonatal (RR 0,78, IC 95% 0,59 a 1,04, um estudo, 725
participantes); nascimento pré-termo (RR 0,98, IC 95% 0,88 a 1,09, 11 estudos, 20.565
participantes); pré-eclampsia (RR 0,91, IC 95% 0,79 a 1,06, 14 estudos, 20.878 participantes);
crescimento intrauterino restrito (RR 0,98, IC95% 0,91 a 1,06, 11 estudos, 20.202 participantes);
peso ao nascimento (diferenca de médias (MD) 22,17, IC 95% 23,01 a 67,36, 10 estudos, 16.888

participantes). Além disso, concluem que ndo ha evidéncia convincente de que a suplementacdo
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com vitamina E em combinagao com outros suplementos resulte em beneficios ou aumento de

risco para outros desfechos importantes na gravidez.

Dessa forma, evidéncia de boa qualidade (revisdo sistematica de estudos controlados
randomizados) aponta para uma falta de efeito da suplementacdo com vitamina E em
associacdo a outros suplementos em desfechos importantes na gravidez, o que justifica a
manutenc¢ao da conduta ja preconizada pelo Ministério da Saude, que é a da suplementacdo
periconcepcional com acido félico 400 mcg por dia. Importante ressaltar que essa conduta faz

parte de politica publica de alcance nacional.

Em um segundo momento apresenta-se argumentacdo citando-se uma série de artigos
cientificos no sentido de subsidiar o conceito de que o efeito do acido félico é potencializado
pela vitamina E. Esses estudos estdo descritos na Tabela 7, assim como os comentarios sobre a

pertinéncia desses artigos para uma possivel modificacdo da recomendacao inicial da CONITEC.

Tabela 7 — Novos estudos submetidos pelo demandante

Estudo Comentario
The epigenetic role of vitamin C in health and disease. Camarena V, Revisdo n3o sistematica da literatura.
Wang G

Selective demethylation and altered gene expression are associated
with ICF syndrome in human-induced pluripotent stem cells and
mesenchymal stem cells. Kevin Huang, Zhourui Wu, Zhenshan Liu, Estudo in vitro

Ganlu Hu, Juehua Yu, Kai H. Chang, Kee-Pyo Kim, Thuc Le, Kym F.

Faull, Nagesh Rao, Andrew Gennery, Zhigang Xue, Cun-yu Wang,
Matteo Pellegrini, and Guoping Fan

New concepts in DNA methylation. Jeltsch A, Jurkowska RZ Revisdo ndo sistematica da literatura

Nutrition, One-Carbon Metabolism and Neural Tube Defects: A Revis3o n3o sistematica da literatura
Review. Li K, Wahlqvist ML Li D

Folate Protection of Congenital Heart Defects Linked with Canonical Revisdo ndo sistematica da literatura
Whnt Signaling and Epigenetics Kersti K. Linask and James Huhta

Estudo clinico com mulheres que se submeteram a procedimento de

Multivitamin and mineral supplementation modulates oxidative fertilizagdo in vitro. Avaliam-se parametros bioquimicos como a peroxidagdo de

stress and antioxidant vitamin levels in serum and follicular fluid of lipideos, glutationa e as concentragGes de vitaminas A, E e C no plasma e no

women undergoing in vitro fertilization. Ozkaya MO, Naziroglu M. fluido folicular. Ndo se incluem os desfechos: defeitos do tubo neural e

anomalias congénitas.

Estudo observacional retrospectivo. Investiga-se a associagdo entre
suplementagdo com &cido félico e a metilagdo do DNA de individuos cujas

The long-term impact of folic acid in pregnancy on offspring DNA

methylation: follow-up of the Aberdeen Folic Acid Supplementation
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Trial (AFAST). Richmond RC, Sharp GC, Herbert G, Atkinson C,Taylor
C, Bhattacharya S, Campbell D, Hall M, Kazmi N, Gaunt T, McArdle W,
Ring S, Davey Smith G, Ness A, Relton CL.

maes fizeram suplementagdo com dacido félico em um grupo ou placebo em
outro grupo. No grupo cujas maes fizeram a suplementagdo com dacido félico
observaram-se modificagdes no padrdo de metilagdo do DNA em comparagdo

com o grupo cujas maes usaram placebo. Ndo foram avaliados desfechos
clinicos como a incidéncia de defeitos do tubo neural ou outras deformidades
congénitas. Ndo ha mengdo ao uso de vitamina E.

Distinct DNA methylation profiles in subtypes of orofacial cleft.
Gemma C. Sharp, Karen Ho, Amy Davies, Evie Stergiakouli,
Kerry Humphries, Wendy McArdle, Jonathan Sandy, George Davey
Smith, Sarah J. Lewis and Caroline L. Relton

Estudo observacional retrospectivo. Avalia-se a correlagdo entre os padrdes de
metilacdo do DNA e os tipos de labio leporino e fenda de palato. Ndo ha
mengdo a respeito da suplementagdo com 4cido félico ou vitamina E. Nao se
avaliam defeitos do tubo neural.

Pre-conceptual and prenatal supplementary folic acid and Estudo observacional retrospectivo. Avalia-se a associagdo entre

multivitamin intake, behavioral problems, and hyperkinetic
disorders: A study based on the Danish National Birth Cohort
(DNBC). Virk J, Liew Z, Olsen J, Nohr EA, Catov JM, Ritz B.

suplementagdo com &cido félico ou micronutrientes e a prevengdo de disturbio
de déficit de atengdo e hiperatividade em criangas de 7 anos. Ndo se avaliam
defeitos do tubo neural.

DNA methylation study of fetus genome through a genome-wide
analysis. Wang HD, Hou QF, Guo QN, Li T, Wu D, Zhang XP, Chu Y, He
M, Xiao H, Guo LJ, Yang K, Liao SX, Zhu BF.

Estudo bioquimico.

Vitamin C and vitamin E supplementation reduce oxidative stress-
induced embryo toxicity and improve the blastocyst development
rate. Wang X!, Falcone T, Attaran M, Goldberg JM, Agarwal
A, Sharma RK.

Estudo com animais.

Revisdo sistemdtica com metanalise de estudos observacionais em que se
comparam os efeitos de suplementagdo periconcepcional com
multivitaminicos (com mais de trés componentes incluindo acido félico), com
Multivitamin use and adverse birth outcomes in high-income os efeitos de suplementacdo com multivitaminicos com menos de trés
countries: a systematic review and meta-analysis Hanne T. Wolf;

Hanne K. Hegaard; Lene D. Huusom; Anja B. Pinborg.

componentes. A suplementagdo com multivitaminicos com mais de trés
componentes incluindo acido félico é mais eficaz na prevengdo de defeitos do
tubo neural que os multivitaminicos com menos de trés componentes sem
acido fdlico. A qualidade da evidéncia é baixa.

A evidéncia apresentada nesse relatério e que subsidiou a recomendacgao inicial da
Conitec constitui-se de revisdo sistematica e metanalise de estudos controlados randomizados
de alta qualidade pela avaliagdo com a ferramenta GRADE (De-Regil et al., 2015). Entende-se ao
se avaliar essa evidéncia que o efeito protetor de defeitos do tubo neural se deve pela
suplementacdo com acido fdlico, independentemente da associacdo a vitaminas ou minerais.
Varios estudos observacionais com grande casuistica corroboram esse efeito protetor do acido
félico. As recomendacBes das associacdes médicas de varios paises, como citadas nesse
relatério, também apontam para a utilizacdo de acido félico na concentragcdo de 400 mcg por
dia pelo menos durante o periodo periconcepcional. Ndo ha recomendagdes especificas sobre a
associacdo obrigatdria de acido félico com outras vitaminas ou minerais.

A recomendacdo do Ministério da Saude é que se faca a suplementag¢do com acido félico
na concentracdao de 400 mcg por dia no periodo periconcepcional para todas as mulheres em
idade fértil. As evidéncias submetidas pelo demandante ndo trouxeram fato novo que pudesse
modificar a conduta adotada pelo Ministério da Saude. O produto DTN-FOL® é eficaz e seguro,
mas como a suplementag¢ao com acido félico no Brasil € uma politica publica de alcance nacional,
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acredita-se que a conduta adotada hoje pelo Ministério da Saude seja a mais oportuna e
alinhada com a melhor evidéncia disponivel.

Em outra contribuicdo fez-se referéncia as recomendac¢bes da Febrasgo (Federagdo
Brasileira das Associa¢des de Ginecologia e Obstetricia), que estdo alinhadas, sdo concordantes
com a conduta preconizada pelo Ministério da Saude que é a suplementacdo periconcepcional
com acido félico para todas as mulheres na concentracdo de 400 mcg. Ndo ha mencdo a
associacdo obrigatdria com vitaminas ou mineiras.

Registra-se também que o demandante submeteu uma proposta de diminui¢do do valor
do medicamento que, inicialmente era de RS 47,74 por 90 capsulas, e de acordo com anova
proposta passaria para RS 29,70 por 90 capsulas. Assim fazendo o custo da preven¢do com DTN-
FOL® ficaria RS 1,60 mais barato que a prevenc¢do com dacido félico liquido (0,2 mg/mL), ja
incorporado pelo SUS. A nova proposta foi apresentada a Conitec.

10.2 ContribuigGes sobre experiéncia e opinido

Das 73 contribuicdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a
sua incorporacao, 1 foi excluida por tratar de um tema diferente do proposto para essa consulta.

Perfil dos participantes

Em sua totalidade os participantes se identificaram como pessoa fisica, com uma
distribuicdo igualitaria entre pacientes, familiares, amigos ou cuidadores, profissionais de saude
e interessados no tema. A maioria era do sexo masculino e ficou sabendo da consulta por e-mail
ou pelo site da Conitec. A grande maioria se declarou como branco e proveniente da regido
Sudeste.

Tabela 8 - Caracteristicas dos participantes da consulta publica n? 29/2018 por
meio do formulario de experiéncia ou opinido.

L. Numero absoluto
Caracteristica

(%)
Pessoa fisica 73(100)
Pessoa juridica -
Paciente 10(13)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 15(20)
Profissional de saude 29(40)
Interessado no tema 19(27)

Sexo
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Feminino 27(37)
Masculino 46(63)
Cor ou Etnia

Amarelo 2(3)
Branco 60(82)
Indigena -
Pardo 11(15)
Preto -

Faixa etaria
Menor de 18 anos -

18 a 24 anos -
25 a 39 anos 29(40)
40 a 59 anos 38(52)
60 anos ou mais 6(8)

Regides brasileiras

Norte -
Nordeste 17(23)
sul 10(14)
Sudeste 40(55)
Centro-oeste 6(8)

Recomendacao preliminar da Conitec

Em relacdo a recomendagdo preliminar da Conitec desfavoravel a incorporagdo da
tecnologia, a maioria dos participantes (88%) submeteu contribuicdo com opinido contraria a
essa primeira avaliagdo da Comissdo. Outros 8% declararam-se totalmente favoraveis, 3%
parcialmente favoraveis e 1% parcialmente discordantes.

Entre os que discordaram da recomendagao preliminar, 70% declararam ter experiéncia
com a tecnologia, dos quais 31% como cuidadores ou responsaveis, 31% como pacientes e 38%
como profissionais de saude.

Entre os cuidadores ou responsaveis as justificativas mais frequentes para a
discordancia foram que obtiveram resultados satisfatérios com o uso da tecnologia e que a
concentragdo de acido fdlico preconizada pelo Ministério da Saude, Sociedades Médicas e
Organiza¢do Pan-Americana da Saude é de 400 mcg por dia para prevencdo de defeitos do tubo
neural. Em duas contribui¢des afirma-se que a vitamina E potencializaria o efeito do acido félico,
pois estaria envolvida nos processos de metilagao do DNA.
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Para os pacientes a discordancia partiu do fato de que a concentracdo de 5 mg, quando
utilizada na suplementagdo para prevencdao de defeitos do tubo neural, pode aumentar a
incidéncia de autismo, sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares e cancer do aparelho
digestivo. Reforcam em suas contribuicbes que a concentracdo adequada de acido félico
preconizada pelo Ministério da Saude, Sociedades Médicas e Organizacdo Pan-Americana da
Saude é de 400 mcg por dia.

Nas contribuicGes dos que se declararam como profissionais de saide também sdo
abordados esses aspectos, da inseguranca associada a dose de 5 mg no contexto da prevencado
de doencas do tubo neural, com possibilidade de aumento na frequéncia de autismo. Reafirmam
também que a dose preconizada por varias instancias técnicas na area de saude é a de 400 mcg
por dia.

Entre as concordancias totais ou parciais e as discordancias parciais ndo se identificaram
informacdes qualificadas que pudessem contribuir com a discussdo sobre o assunto.

Aspectos positivos sobre a tecnologia

Entre os que discordaram da recomendacao inicial da Conitec e se declararam como
cuidadores ou responsdveis, os principais aspectos apontados como positivos em relacdo a
tecnologia em analise foram os seguintes: a eficacia da tecnologia (filhos nascidos sadios sem
defeitos do tubo neural); a dosagem de &acido félico constante no DTN-FOL® é a dosagem
preconizada e prescrita pelos médicos e com essa dosagem ndo ha risco aumentado de autismo
ou de defeitos congénitos como fenda de palato e labio leporino. Nas contribuicGes ha relatos
de que a gravidez foi segura e houve um sentimento de seguran¢a em relagdo a dose que estava

sendo utilizada.

Do ponto de vista dos pacientes, o principal assunto constante nas contribuicdes foi que
a dosagem de 400 mcg traria menor risco para a gestante e para o bebé, que essa dose é a
adequada para a prevencdo de defeitos do tubo neural, que o prego é justo e a capsula é
facilmente deglutida. Relatou-se também que houve um sentimento de tranquilidade durante a
gravidez por saber que a dose em utilizacdo era adequada e a prescrita pelos médicos.

Os profissionais de saude que utilizaram DTN-FOL® submeteram contribuicdes
afirmando que o medicamento é eficaz e previne a ocorréncia de defeitos do tubo neural.
Disseram que a dose é eficaz e segura e é a recomendada pela Febrasgo, Sogesp e Figo.
Afirmaram que é um produto de qualidade e que a capsula gelatinosa facilitaria a aderéncia a
suplementacao.
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Aspectos negativos sobre a tecnologia

N3o houve contribui¢cGes em que se apontassem aspectos negativos sobre a eficacia e
seguranca da tecnologia. Comentou-se que o pre¢o mais alto que o &acido félico liquido
disponibilizado pelo SUS seria um aspecto negativo.

Experiéncia com outras tecnologias (aspectos positivos e negativos)

Entre os que discordaram da recomendacdo inicial da Conitec 23% declaram ter tido
experiéncia com outra tecnologia utilizada para a prevencdo de defeitos do tubo neural. Em
todas as contribui¢cdes declarou-se ter experiéncia com acido félico na concentragdo e 5 mg,
sobre a qual apontou-se como vantagem o fato de ser a dosagem indicada em situagdes clinicas
especificas como no caso de gravidez com alto risco de doencas do tubo neural. Como pontos
negativos reforgcam-se os aspectos ja declarados em outras partes do formulario como o
aumento do risco de autismo e ao feto de uma maneira geral, de doencas cardiovasculares, de
cancer e dor estomacal. Afirma que o produto nessa concentracdo ndo estd indicado para
prevencado de defeitos do tubo neural, mas para o tratamento de anemia.

Avaliagao global das contribui¢des

Apos apreciacdo das contribuigdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plenario da
CONITEC entendeu que ndao houve nem um fato novo e suficiente para alterar a conduta atual
do Ministério da Saude que é a da utilizacdo de acido félico na concentragao de 400 mcg no
periodo periconcepcional para prevengdo de defeitos do tubo neural, ndo entendendo que a
associacdo obrigatdria com vitamina E, apesar de segura, traria algum beneficio adicional. Dessa
forma, mantém a recomendacao inicial desfavoravel a incorporagdo da associagdo fixa entre
acido félico e vitamina E. Reforga-se que o medicamento DTN-FOL® é eficaz e seguro, entretanto
de composi¢cdo muito especifica, com apenas um produtor nacional em contexto de utilizacdo
do acido félico em escala nacional para prevengao de defeitos do tubo neural, como politica
publica em saude.
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11.RECOMENDAGCAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 692 reunido ordinaria, no dia 01 de agosto de 2018,
deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ndo incorporac¢do ao SUS da associa¢do entre
acido félico (400 mcg) e acetato de dextroalfatocoferol (vitamina E) 10 mg para prevengao de
defeitos do tubo neural relacionados a deficiéncia de acido félico em mulheres em idade fértil.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 359/2018.

12. DECISAO

PORTARIA N¢ 36, DE 28 DE AGOSTO DE 2018

Torna publica a decisdo de ndo incorporar
o acido félico 400 mcg + acetato de
dextroalfatocoferol 10 mg para prevencao
de disturbios do tubo neural relacionados a
deficiéncia de acido fdlico, para mulheres
em idade fértil no ambito

do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribui¢des legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 N3do incorporar o acido félico 400 mcg + acetato de dextroalfatocoferol 10 mg para
prevencado de disturbios do tubo neural relacionados a deficiéncia de acido félico, para mulheres
em idade fértil no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art.22 O relatdrio de recomendagao da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico:
http://conitec.gov.br/.

Art.32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada. Art.42 Esta
Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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ANEXO 1

AVALIACAO DA QUALIDADE DAS REVISOES SISTEMATICAS INCLUIDAS

Viswanathan et al., 2017

1. Foi fornecido um projeto a priori?
Os critérios de inclusdo e exclusdo devem ser estabelecidos antes da realizagdo da pesquisa.

[Nota: E necessério haver referéncia a um protocolo, aprovagio ética ou objetivos da pesquisa pré-determinados / publicados a priori para
marcar um "sim".]

Sim
Nao

X Nao é possivel
responder

Ndo se aplica

2. Selegdo de estudos e extragdo de dados foi realizada duplamente?

A extragdo de dados deve ser realizada por pelo menos 2 pessoas de forma independente e deve ser definido um procedimento para
resolver discordancias.

[Nota: E necessério que pelo menos 2 pessoas tenham feito selegdo de estudos, 2 pessoas tenham feito extragdo de dados, e divergéncias
resolvidas por consenso ou uma pessoa verificou o trabalho da outra.]

X Sim
Nao
Ndo é possivel responder

Ndo se aplica

3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente?

Pelo menos duas fontes eletrénicas devem ser pesquisadas. O relatdrio deve incluir os anos e as bases de dados usadas (por exemplo,
Central, EMBASE e MEDLINE). As palavras-chave e/ou os termos MeSH devem ser informados e, quando possivel, a estratégia de busca deve
ser fornecida. Todas as buscas devem ser complementadas por meio de consulta a conteudos, revisdes, livros-texto, cadastros
especializados atualizados ou especialistas no campo de estudo especifico e por meio de revisdo das referéncias dos estudos encontrados.

[Nota: Se foram utilizadas pelo menos 2 fontes + 1 estratégia suplementar, responda "sim" (Cochrane register / Central conta como 2
fontes; pesquisa em literatura cinzenta conta como literatura suplementar).]

X Sim
Nao
N3o é possivel responder

Ndo se aplica

4. A situagdo da publicagdo (por exemplo, literatura cinzenta) foi utilizado como um critério de inclusdo?

Os autores devem declarar que procuraram por estudos independentemente de sua situagdo de publicagdo. Os autores devem declarar se
excluiram ou ndo quaisquer estudos (da revisdo sistematica), com base em sua situagdo de publicagdo, idioma etc.

[Nota: Se a revisdo indica que houve uma busca por literatura cinzenta ou literatura ndo publicada, responder "sim". Banco de dados Unico,
teses, anais de congressos e registros de estudos sdo considerados literatura cinzenta. Se a busca foi de uma fonte que contém literatura
cinzenta e ndo cinzenta, deve-se especificar que eles estavam procurando literatura inédita.]

X Sim
Nao
N3do é possivel responder

N3o se aplica

5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e excluidos)?
Deve ser fornecida uma lista de estudos incluidos e excluidos.

[Nota: E aceitavel que a lista dos estudos excluidos esteja apenas referenciada. Se houver um link eletrénico para acesso a lista, mas o link
ndo estd ativo, responda "ndo".]

Sim
X Nao
N3o é possivel responder

N3o se aplica
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6. Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos?
Devem ser fornecidos de forma agregada (como uma tabela), dados sobre os participantes, as intervengdes e os resultados dos estudos
originais. Devem ser relatadas as diversas caracteristicas em todos os estudos analisados, como idade, raga, sexo, dados socioeconémicos

relevantes, estadio da doenga, duragdo, gravidade ou comorbidades.

[Nota: E aceitavel se ndo foi apresentado no formato de tabela, desde que contemple as informagdes acima descritas.]

X Sim
Nao
Ndo é possivel responder

Ndo se aplica

7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada?

Devem ser fornecidos a priori os métodos de avaliagdo (por exemplo, para estudos de eficicia, caso os autores optem por incluir apenas
ensaios clinicos randomizados, duplo-cego, controlados por placebo, ou alocagéo sigilosa como critérios de inclusdo). Para outros tipos de
estudos, é importante que existam itens alternativos.

[Nota: Pode incluir o uso de uma ferramenta de avaliagdo de qualidade ou checklist (por exemplo, escala de Jadad, risco de viés, anélise de
sensibilidade, etc.), ou uma descrigdo de itens de qualidade, com algum tipo de resultado para cada estudo (é adequado informar escore
"baixo" ou "alto", desde que claramente descritos os estudos que receberam esses escores. N3o é aceitdvel um escore / intervalo resumo
para todos os estudos em conjunto).]

X Sim
Nao
Nao é possivel responder

Ndo se aplica

8. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada na formulagdo das conclusdes?

O rigor metodoldgico e a qualidade cientifica dos estudos deverdo ser considerados na analise e conclusGes da revisdo e explicitamente
informados na formulagdo de

Recomendagdes.

[Nota: Se foi dito algo como "os resultados devem ser interpretados com cautela, devido a mé qualidade dos estudos incluidos", ndo é
possivel responder "sim" para esta pergunta, se respondeu "n3o" para a pergunta 7.]

X Sim
Nao
Nao é possivel responder

Ndo se aplica

9. Os métodos foram usados para combinar os resultados de estudos adequados?

Para os resultados agrupados deve ser feito um teste para garantir que os estudos podiam ser agrupados e para avaliar a sua
homogeneidade (teste de qui-quadrado para homogeneidade, I2). Se houver heterogeneidade, devera ser usado um modelo de efeitos
aleatdrios e/ou a adequagdo clinica da combinagdo devera também ser levada em consideragao (isto €, combinar os resultados era
apropriado?).

[Nota: Responda "sim" se houve meng&o ou descreveu a heterogeneidade, ou seja, se os autores explicaram que os resultados ndo puderam
ser agrupados por causa de heterogeneidade / variabilidade entre as intervengdes.]

X Sim
Nao
N3o é possivel responder

Ndo se aplica

10. A probabilidade de viés de publicagdo foi avaliada?

Uma avaliagdo de viés de publicagdo deve incluir uma combinagdo de ferramentas gréficas (por exemplo, um grafico de funil e outros testes
disponiveis) e/ou testes estatisticos (por exemplo, teste de regressdo Egger, Hedges-Olken).

[Nota: Se nenhum valor de teste ou grafico de funil foi incluido, responda "n&o". Se houve mengdo que viés de publicagdo ndo pode ser
avaliado porque havia menos de 10 estudos, responda “sim”.]

Sim
X Nao
N3o é possivel responder

Ndo se aplica

11. O conflito de interesses foi informado?

Possiveis fontes de apoio devem ser claramente informadas, tanto na revisdo sistematica quanto nos estudos incluidos.

[Nota: Para obter um "sim", deve indicar fonte de financiamento ou apoio a revisdo sistematica e para cada um dos estudos incluidos.]

X Sim
Nao
Nao é possivel responder

Nao se aplica

PONTUACAO FINAL

8/11
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De-Regil et al., 2015

1. Foi fornecido um projeto a priori?
Os critérios de inclusdo e exclusdo devem ser estabelecidos antes da realizagdo da pesquisa.

[Nota: E necessério haver referéncia a um protocolo, aprovacdo ética ou objetivos da pesquisa pré-determinados / publicados a priori para
marcar um "sim".]

X Sim
Nao
Ndo é possivel responder

Ndo se aplica

2. Selegdo de estudos e extragao de dados foi realizada duplamente?

A extragdo de dados deve ser realizada por pelo menos 2 pessoas de forma independente e deve ser definido um procedimento para
resolver discordancias.

[Nota: E necessério que pelo menos 2 pessoas tenham feito selecdo de estudos, 2 pessoas tenham feito extragdo de dados, e divergéncias
resolvidas por consenso ou uma pessoa verificou o trabalho da outra.]

X Sim
Nao
Nao é possivel responder

Ndo se aplica

3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente?

Pelo menos duas fontes eletronicas devem ser pesquisadas. O relatério deve incluir os anos e as bases de dados usadas (por exemplo,
Central, EMBASE e MEDLINE). As palavras-chave e/ou os termos MeSH devem ser informados e, quando possivel, a estratégia de busca deve
ser fornecida. Todas as buscas devem ser complementadas por meio de consulta a contetdos, revisdes, livros-texto, cadastros
especializados atualizados ou especialistas no campo de estudo especifico e por meio de revisdo das referéncias dos estudos encontrados.

[Nota: Se foram utilizadas pelo menos 2 fontes + 1 estratégia suplementar, responda "sim" (Cochrane register / Central conta como 2
fontes; pesquisa em literatura cinzenta conta como literatura suplementar).]

XSim
Nao
N3o é possivel responder

N3ao se aplica

4. A situagdo da publicagdo (por exemplo, literatura cinzenta) foi utilizado como um critério de inclusdo?

Os autores devem declarar que procuraram por estudos independentemente de sua situagdo de publicagdo. Os autores devem declarar se
excluiram ou ndo quaisquer estudos (da revisdo sistematica), com base em sua situagdo de publicagdo, idioma etc.

[Nota: Se a revisdo indica que houve uma busca por literatura cinzenta ou literatura ndo publicada, responder "sim". Banco de dados unico,
teses, anais de congressos e registros de estudos sdo considerados literatura cinzenta. Se a busca foi de uma fonte que contém literatura
cinzenta e ndo cinzenta, deve-se especificar que eles estavam procurando literatura inédita.]

X Sim
Nao
N3do é possivel responder

N3do se aplica

5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e excluidos)?
Deve ser fornecida uma lista de estudos incluidos e excluidos.

[Nota: E aceitavel que a lista dos estudos excluidos esteja apenas referenciada. Se houver um link eletrdnico para acesso a lista, mas o link
ndo estd ativo, responda "ndo".

X Sim
Nao
N3do é possivel responder

N3o se aplica

6. Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos?
Devem ser fornecidos de forma agregada (como uma tabela), dados sobre os participantes, as intervengdes e os resultados dos estudos
originais. Devem ser relatadas as diversas caracteristicas em todos os estudos analisados, como idade, raga, sexo, dados socioeconémicos

relevantes, estadio da doenga, duragdo, gravidade ou comorbidades.

[Nota: E aceitavel se ndo foi apresentado no formato de tabela, desde que contemple as informagdes acima descritas.]

X Sim
Nao
N3o é possivel responder

N3o se aplica
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7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada?

Devem ser fornecidos a priori os métodos de avaliagdo (por exemplo, para estudos de eficacia, caso os autores optem por incluir apenas
ensaios clinicos randomizados, duplo-cego, controlados por placebo, ou alocagéo sigilosa como critérios de inclusdo). Para outros tipos de
estudos, é importante que existam itens alternativos.

[Nota: Pode incluir o uso de uma ferramenta de avaliagdo de qualidade ou checklist (por exemplo, escala de Jadad, risco de viés, andlise de
sensibilidade, etc.), ou uma descrigdo de itens de qualidade, com algum tipo de resultado para cada estudo (é adequado informar escore
"baixo" ou "alto", desde que claramente descritos os estudos que receberam esses escores. N3o é aceitdvel um escore / intervalo resumo

para todos os estudos em conjunto).]

X Sim
Nao
Ndo é possivel responder

Ndo se aplica

8. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada na formulag&o das conclusdes?

O rigor metodoldgico e a qualidade cientifica dos estudos deverdo ser considerados na analise e conclusGes da revisdo e explicitamente
informados na formulagdo de

Recomendagdes.

[Nota: Se foi dito algo como "os resultados devem ser interpretados com cautela, devido a ma qualidade dos estudos incluidos", ndo é
possivel responder "sim" para esta pergunta, se respondeu "n3o" para a pergunta 7.]

XSim
Nao
N3o é possivel responder

N3o se aplica

9. Os métodos foram usados para combinar os resultados de estudos adequados?

Para os resultados agrupados deve ser feito um teste para garantir que os estudos podiam ser agrupados e para avaliar a sua
homogeneidade (teste de qui-quadrado para homogeneidade, 12). Se houver heterogeneidade, devera ser usado um modelo de efeitos
aleatdrios e/ou a adequagéo clinica da combinag&o deverd também ser levada em consideragéo (isto €, combinar os resultados era
apropriado?).

[Nota: Responda "sim" se houve meng&o ou descreveu a heterogeneidade, ou seja, se os autores explicaram que os resultados ndo puderam
ser agrupados por causa de heterogeneidade / variabilidade entre as intervengdes.]

X Sim
Nao
Nao é possivel responder

Ndo se aplica

10. A probabilidade de viés de publicagdo foi avaliada?

Uma avaliagdo de viés de publicagdo deve incluir uma combinagdo de ferramentas graficas (por exemplo, um grafico de funil e outros testes
disponiveis) e/ou testes estatisticos (por exemplo, teste de regressdo Egger, Hedges-Olken).

[Nota: Se nenhum valor de teste ou grafico de funil foi incluido, responda "ndo". Se houve mengdo que viés de publicagdo ndo pdde ser
avaliado porque havia menos de 10 estudos, responda “sim”.]

Sim
X Nao
N3o é possivel responder

Ndo se aplica

11. O conflito de interesses foi informado?

Possiveis fontes de apoio devem ser claramente informadas, tanto na revisdo sistemdtica quanto nos estudos incluidos.

[Nota: Para obter um "sim", deve indicar fonte de financiamento ou apoio a revisdo sistematica e para cada um dos estudos incluidos.]

X Sim
Nao
N3o é possivel responder

Ndo se aplica
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