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Resumo Executivo
Tecnologia
A cisteamina (bitartrato de mercaptamina) é uma molécula sintetizada pelos mamíferos, incluindo 
humanos, através da degradação da coenzima A. Sua função é reduzir o acúmulo de cistina em 
determinadas células (por exemplo, leucócitos, músculo e hepatócitos) nos doentes com cistinose 
nefropática e, quando o tratamento é iniciado precocemente, atrasa o desenvolvimento da insuficiência 
renal nesses indivíduos.

Indicação
A cistinose nefropática é uma doença genética rara, com herança autossômica recessiva, causada pelo 
acúmulo intralisossomal de cistina em diferentes células do organismo. A cistinose nefropática infantil, 
a forma mais comum e mais grave da doença, manifesta-se em geral em crianças de seis a 18 meses 
de idade, tendo como sinais clínicos mais frequentes deficiência de crescimento, prejuízo no ganho de 
peso, febre e desidratação. Com a progressão da doença, é comum levar à insuficiência renal.

Pergunta
A mercaptamina é eficaz para a melhora dos sintomas no tratamento da cistinose nefropática?

Métodos
Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados eletrônicas: Pubmed e NICE Evidence. O checklist 
Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR) foi utilizado para avaliar a 
qualidade metodológica da revisão sistemática localizada. 

Resultados
Apesar de termos localizado e reportado uma revisão sistemática sobre a utilização da cisteamina na 
cistinose nefropática, não podemos emitir recomendações a partir de seus resultados. Embora reporte 
o único ensaio clínico randomizado sobre o tema, este estabeleceu comparação entre diferentes 
formulações da cisteamina (liberação retardada vs. imediata), o que não é considerado uma comparação 
ideal para a tomada de decisão.

Conclusão
A cistinose nefropática é uma doença considerada ultrarrara, o que torna limitada a produção de ensaios 
clínicos randomizados e outros tipos de estudo de alta qualidade metodológica. Sugerimos, diante desse 
cenário, realizar uma revisão da literatura que englobe os estudos observacionais localizados, além de 
descrição e análise de seus resultados.

Contexto
Registro da tecnologia na Anvisa
A cisteamina (bitartrato de mercaptamina) é uma molécula sintetizada pelos mamíferos, incluindo 
humanos, através da degradação da coenzima A1. Sua função é reduzir o acúmulo de cistina em 
determinadas células (por exemplo, leucócitos, músculo e hepatócitos) nos doentes com cistinose 
nefropática e, quando o tratamento é iniciado precocemente, atrasa o desenvolvimento da 
insuficiência renal nesses indivíduos. Está indicada no tratamento da cistinose nefropática2.
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Os indivíduos normais e os heterozigóticos para a cistinose apresentam níveis leucocitários de 
cistina < 0,2 e < 1 nmol hemicistina/mg de proteína, respectivamente. Os indivíduos com cistinose 
nefropática apresentam uma elevação da cistina leucocitária > 2 nmol hemicistina/mg de proteína. 
A cisteamina reage com a cistina para formar um dissulfureto misto de cisteamina e cisteína. O 
dissulfureto misto é então removido dos lisossomas pelo sistema de transporte de lisina. A redução 
nos níveis leucocitários de cistina está relacionado com a concentração de cisteamina no plasma, 
no período de seis horas após sua administração2.

O tratamento tem por objetivo manter os níveis de cistina leucocitária inferiores a 1 nmol hemicistina/
mg de proteína. Por isso, as concentrações de cistina nos leucócitos devem ser monitorizadas, de 
forma a permitir o ajuste da dose. Os níveis leucocitários devem ser medidos de cinco a seis horas 
após a administração e verificados frequentemente (recomendado mensalmente) depois do início 
do tratamento, e a cada  três a quatro meses quando a dose de manutenção for alcançada2.

Nesse contexto, a cistinose nefropática é uma doença genética rara, com herança autossômica 
recessiva, causada pelo acúmulo intralisossomal de cistina em diferentes células do organismo. A 
cistinose nefropática infantil, a forma mais comum e mais grave da doença, manifesta-se em geral 
em crianças de seis a 18 meses de idade, tendo como sinais clínicos mais frequentes deficiência de 
crescimento, prejuízo no ganho de peso, febre e desidratação3. 

A doença pode comprometer a função de diversos órgãos, porém ocorre mais frequentemente nos 
rins, levando à síndrome de Fanconi. Com a progressão da doença, é comum levar à insuficiência 
renal. Pode ocorrer também fotofobia, causada pelo acúmulo de cristais de cistina na córnea e/
ou conjuntiva. O tratamento atualmente é paliativo e inclui correção dos distúrbios eletrolíticos 
causados pela síndrome de Fanconi, com reposição de substâncias perdidas na urina, além de 
diálise nos casos de insuficiência renal. O tratamento em última linha no caso do acometimento 
renal é o transplante3.

A cisteamina (bitartrato de mercaptamina) não está registrada na Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (Anvisa) até o momento, no entanto faz parte da lista de medicamentos liberados para 
importação em caráter excepcional4.

Estágio de incorporação ao SUS
A cisteamina (bitartrato de mercaptamina) ainda não foi avaliada pela Comissão Nacional de Incorporação 
de Tecnologias no Sistema Único de Saúde (CONITEC), e não está disponível no Sistema Único de Saúde 
(SUS) até o momento.

Inserção da tecnologia em protocolos clínicos nacionais
Atualmente, não existem diretrizes de tratamento ou protocolos clínicos para cistinose nefropática 
no SUS. 

Pergunta
A mercaptamina é eficaz para a melhora dos sintomas no tratamento da cistinose nefropática?

P: Pacientes com cistinose nefropática
I: Mercaptamina
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C: Placebo ou tratamentos disponíveis no SUS 
O: Eficácia (melhora nos sintomas)
S: Revisões sistemáticas ou ensaios clínicos randomizados
 

Métodos
Critérios de inclusão e de seleção
Os critérios de inclusão para esta revisão rápida são revisões sistemáticas ou, na falta delas, ensaios 
clínicos randomizados que avaliaram a eficácia da utilização da mercaptamina para tratamento da 
cistinose nefropática.

Definição da estratégia e realização das buscas
Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados eletrônicas: Pubmed e NICE Evidence, no dia  
7 de dezembro de 2017. As estratégias de busca utilizadas foram baseadas nos termos do acrônimo 
PICOS. As estratégias são apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Base de dados Estratégias de busca Identificados

Pubmed Clinical Queries
Systematic Reviews

(“Cysteamine”[Mesh] OR (“cysteamine”[MeSH Terms] OR 
“cysteamine”[All Fields] OR “mercaptamine”[All Fields]) 
AND (“Cystinosis”[Mesh] OR (“cystinosis”[MeSH Terms] 
OR “cystinosis”[All Fields])) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR 
systematic[sb] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Randomized 
Controlled Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase III[ptyp]) AND 
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]))

15

NICE Evidence
Systematic Reviews Cysteamine AND Cystinosis 15

Seleção das evidências
Foram identificadas 30 referências utilizando as estratégias de busca descritas acima. Entre essas, uma 
revisão sistemática foi selecionada para análise.

Avaliação da qualidade das evidências
O checklist Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)5 foi utilizado para 
avaliar a qualidade metodológica da revisão sistemática localizada.

a Filtro para Health Technology Assessments
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Evidências
As características e as evidências da revisão sistemática incluída estão presentes na Tabela 2.

Tabela 2. Características dos estudos incluídos

Estudo Objetivo Métodos Conclusões Limitações Evidência

Goran et al., 
20176

Resumir a evidência 
clínica disponível para as 
preparações de bitartrato de 
cisteamina no tratamento da 
cistinose nefropática.

Revisão sistemática

Foram incluídas 103 publicações e 10 registros 
de ensaios clínicos. Destes, 9 estudos descrevem 
o bitartrato de cisteamina liberação retardada 
(n = 267 pacientes), 42 descrevem o bitartrato 
de cisteamina liberação imediata (n = 1.427 
pacientes) e em 53 estudos não foi especificada 
a preparação (n = 906 pacientes). 

Com relação a ensaios clínicos randomizados, 
apenas 1 foi localizado (comparando 
formulações de liberação retardada e imediata). 
A maioria dos estudos (47%) foi representada 
por relatos de casos (n = 49).

Inclui apenas 1 ECR, 
porém este compara 
duas formulações de 
cisteamina entre si. 

Os demais estudos 
incluídos são 
observacionais e 
não foram descritos 
apropriadamente.

6/11

ISRN: Inibidor Seletivo de Recaptação de Serotonina e Noradrenalina; OR: odds ratio; RS: Revisão Sistemática; ECRs: Ensaios Clínicos Randomizados; RR: Risco Relativo; HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression; 
MADRS: Montgomery and Asberg Rating Scale; CDRS-R: Children’s Depression Rating Scale-Revised; IC 95%: Intervalo de confiança de 95%. 
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Legenda: N: Não; NA: Não se aplica; S: Sim. # Sim: número de Sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisão está bem estruturada? 2. A 
seleção de estudos e a extração de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliográfica abrangente? 4. Houve busca 
na literatura cinzenta? 5. Os estudos incluídos e excluídos estão relacionados? 6. Os estudos incluídos estão descritos? 7. A qualidade 
metodológica dos estudos incluídos foi avaliada? 8. A qualidade metodológica dos estudos incluídos foi utilizada de forma adequada 
na formulação das conclusões? 9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de 
publicação foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados?

Estudo
AMSTAR item

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 # Sim

Goran et al., 20176 S N N S N S S S N N S 6

Tabela 3. Avaliação da qualidade da evidência das revisões sistemáticas incluída

Síntese dos resultados
Apesar de termos localizado e reportado uma revisão sistemática sobre a utilização da cisteamina 
na cistinose nefropática, não podemos emitir recomendações a partir de seus resultados. Embora 
reporte o único ensaio clínico randomizado sobre o tema7, este estabeleceu comparação entre 
diferentes formulações da cisteamina (liberação retardada vs. imediata), o que não é considerado 
uma comparação ideal para a tomada de decisão.

Nesse estudo, a cisteamina de liberação retardada foi não inferior em comparação com a cisteamina 
de liberação imediata na manutenção de baixos níveis de cistina nas células brancas do sangue. No 
entanto, o número de efeitos colaterais gastrointestinais foi três vezes maior com a cisteamina de 
liberação retardada. 

Os outros estudos localizados pela revisão sistemática incluída foram estudos clínicos não 
randomizados, estudos observacionais prospectivos e retrospectivos e relatos de caso (n=49).
Na busca por evidências científicas realizada nesta revisão rápida, localizamos, além do ensaio clínico 
mencionado, outros três ensaios clínicos randomizados8,9,10, porém estes avaliaram a cisteamina na 
apresentação tópica, para uso como colírio.

Conclusão
A cistinose nefropática é uma doença considerada ultrarrara, o que torna limitada a produção de 
ensaios clínicos randomizados e outros tipos de estudo de alta qualidade metodológica. Sugerimos, 
diante desse cenário, realizar uma revisão da literatura que englobe os estudos observacionais 
localizados (cerca de 50 relatos e séries de caso, somando mais de 200 pacientes; dois estudos 
de caso-controle com 15 pacientes; e estudos observacionais retrospectivos com mais de 300 
pacientes) e a descrição e análise de seus resultados. 
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