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| - DA SUBCOMISSAO DE DOENCAS RARAS

Constituida em 08 de maio de 2019, atendendo aos Requerimentos n°® 02 e
25/2019 - CSSF, subscrito respectivamente pelos Deputados Sérgio Vidigal e
Diego Garcia

.1 — Composicéo
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Assessoria técnica do Ministério da Mulher, Familia e Direitos Humanos:
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.2 — Plano de trabalho da Subcomisséao

POLITICAS PUBLICAS DE DOENCAS RARAS, QUANTITATIVO,
INCORPORACAO E TESTE DE TRIAGEM NEONATAL

As doencas Raras possuem ocorréncia menor que 65 casos por
100 mil habitantes, segundo a Portaria 199/14 do Ministério da Saude. Estima-se
gue acometam entre 6 e 8% da populacdo, segundo informacfes da ALIBER —
Alianca Ibero Americana de Doencas Raras. Hoje, estima-se que existam mais

de 8.000 tipos de doencas raras.

Hoje temos dificuldades no diagndstico precoce, no tratamento e
no acompanhamento. Para muitas doencas, ndo ha tratamento, restando
cuidados paliativos. Faltam informacdes, faltam especialistas, faltam centros

profissionais e especializados.

Apesar do Sistema Unico de Saide, devemos reconhecer as
dificuldades de aumentar o escopo para todas as doencas para todas as
pessoas. Soma-se a isso a questdo da judicializacdo e a questdo da
incorporacdo de novos medicamentos. A falta de medicamentos e insumos
basicos para atendimentos de baixa complexidade, a extrema iniquidade da
distribuicdo dos recursos humanos e tecnoldgicos, a obsolescéncia dos
equipamentos, a deterioracdo das unidades de salude e a base de financiamento
achatada séo fatos que impedem a concretizagédo desse direito. Muitas vezes, vé-
se a necessidade de repensar o SUS, inclusive suas formas de financiamento.

O Governo Federal, por intermédio do Ministério da Saude, tem
fator importante de participagdo quanto a aquisicdo de medicamentos para o

tratamento adequado.

A Subcomissdo Especial para tratar de temas relacionados a
pesquisa, desenvolvimento e uso de farmacos experimentais para tratamento de
doencas raras foi criada mediante a aprovacéo, pelo Plenario da Comissdo de
Seguridade Social e Familia, do Requerimento n° 2/2019 apresentado pelo
Deputado Seérgio Vidigal e outros. Tal providéncia consiste, de fato, na retomada

dos trabalhos e estudos outrora realizados durante a sessao legislativa de 2018,
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tendo em vista a atribuicdo da CSSF no acompanhamento de assuntos
relacionados a pesquisa e desenvolvimento de farmacos e no acesso facilitado a

tais produtos ainda em fase experimental.

Entendemos ser obrigacdo desta Casa Legislativa,
especialmente desta Comissdo Permanente da Seguridade Social e Familia,
acompanhar o desenvolvimento de tdo relevante politica publica. Estima-se que
mais de 15 milhdes de cidadaos brasileiros padecam de alguma doenca rara.
Infelizmente, a maior parte de nossos cidaddos ndo pode acessar as novas
terapias e medicamentos, que poderiam minorar seu sofrimento e mesmo lhes

garantir uma maior sobrevida.

A Subcomissao tera os meios necessarios para atuar em prol de
brasileiros com doencas raras, promover audiéncias publicas, sugerir e votar

projetos para facilitar o diagnostico e tratamento aos pacientes nessas condi¢coes.

Em 2014, o Ministério da Saude institui a Politica de Atencéo
Integral as Pessoas com Doencas Raras no Sistema Unico de Saude (SUS), por
meio da Portaria n® 199/2014. Seu objetivo € reduzir a mortalidade e aumentar a
gualidade de vida das pessoas com doencas raras por meio de acdes de
promogéao, prevencgdo, detecgdo precoce, tratamento multiprofissional, cuidados
paliativos e acesso aos direitos previdenciarios e sociais. Apesar disso, dos 47

protocolos clinicos prometidos até 2018, menos de 10 foram publicados.

BN

O Plano de Trabalho, que ora submetemos a apreciacdo dos
demais membros, traca 0s objetivos e 0 planejamento inicial para a atuacao da
Subcomisséo, com o objetivo de, ao promover um maior conhecimento sobre o
assunto, permitir a proposicdo de medidas da algcada do Legislativo para que o
direito a saude possa ser concretizado nos moldes idealizados pelo Constituinte,

em especial no que tange ao direito de acesso a atencéo integral e universal.

OBJETIVOS E ACOES

O objetivo geral desta Subcomissao Especial é debater de modo
aprofundado os problemas que envolvem a tematica de doencas raras, as

politicas publicas de doencas raras, o quantitativo de pacientes, por estado, e por
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tipo de doenca, a possibilidade de incorporagédo de novos medicamentos e a

expansao do teste de triagem neonatal.

Precisamos identificar as doencas raras de maior interesse no
Brasil, de acordo com parametros como incidéncia, prognostico, objeto de estudo

e desenvolvimento de medicamentos.

E também temos que oferecer a CSSF um conjunto atualizado de
informacdes sobre pesquisa e desenvolvimento de medicamentos e acesso a
farmacos experimentais, para subsidiar a atuacdo da Comisséo e da Camara dos

Deputados.

REUNIAO DA COMISSAO

Para a consecucdo dos objetivos propugnados, a Subcomissao
Especial devera promover reunides internas, Audiéncias Publicas e Seminarios
com a participagdo de autoridades peritas nos temas a serem trabalhados e
instituicbes sociais com interesse sobre doencas raras. As datas para a
realizacdo dessas atividades serdo fixadas posteriormente de acordo com a

agenda da CSSF e da Camara dos Deputados.

Além disso, proporemos a realizagdo de reunifes externas para

acompanhar as experiéncias regionais.

Contatemos com apoio técnico de associacbes de pacientes e

entidades relacionadas a tematica de doencas raras.



|.3 — Atividades realizadas no ambito da Subcomisséo de Doencas Raras

Foram realizadas pela Subcomisséo de Doencas Raras diversas
atividades entre reunides ordinarias, audiéncias publicas, reunifes técnicas e

uma visita técnica.

Abaixo, as principais contribuicbes de cada uma para este
relatério. As audiéncias publicas, em razao de sua relevancia como instrumento
de participacdo da sociedade, serdo discutidas mais detalhadamente no capitulo

destinado as contribuicdes externas.

. Primeira Reunido Ordinaria (08/05/2019): Instalacdo da Subcomissdo de
Doencas Raras e discusséo do plano de trabalho.

. Segunda Reunido Ordinaria (11/06/2019): Discussdo de nota técnica da
Consultoria Legislativa da Camara dos Deputados.

. Terceira Reunido Ordinaria (18/06/2019): Discussao sobre as audiéncias
publicas a serem realizadas.

" Quarta Reunidao Ordinaria (13/08/2019): Audiéncia Publica sobre a Politica
Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras.

. Evento Externo (13/09/2019): Forum de Politica de Atencado Integral as
pessoas com Doencas Raras, realizado no Plenario Dirceu Cardoso, da
Assembleia Legislativa do Estado do Espirito Santo.

. Quinta Reunido Ordinaria (25/09/2019): O Deputado Otoni de Paula sugeriu
a proposicao de Estatuto das Doencas Raras; a confeccdo de algum documento
ou cartdo de identificacdo contendo informac6es sobre o paciente (diagnostico,
medicamentos em uso, contatos telefonicos do médico assistente para situacoes
de emergéncia) na forma de um cddigo de barras ou QR-Code cujo conteudo
seja acessivel apenas a servicos meédicos de emergéncia; e orientagbes para
atendimento pré-hospitalar em casos de atendimentos de emergéncia acessivel a
gualquer pessoa; e a formacao de um banco de dados Unico para pacientes com
doencas raras no Brasil. Foi sugerida a celebraggo de um “Termo de
Cooperacao” com o Ministério da Saude, para disponibilizagcdo de informagdes
epidemiologicas sobre doencas raras, a fim de orientar a proposi¢cao de medidas

gue possam beneficiar essa populacao.



. Sexta Reunido Ordinaria (10/10/2019): Audiéncia Publica para Debate sobre
Doencas Raras com a Sociedade Civil.

" Sétima Reunido Ordinaria (30/10/2019): Reunido Técnica sobre Fibrose
Cistica com o Sr. Jader Baima, Diretor Médico da Vertex Farmacéutica do Brasil.
Foram apresentadas informacgdes clinicas e dados epidemiologicos presentes no
Registro Brasileiro de Fibrose Cistica. Conforme os dados desse registro, ha
aproximadamente 4.600 pacientes no Brasil, com maior frequéncia nos Estados
das regides Sul e Sudeste em razdo da migracao predominantemente europeia,
com mediana de expectativa de vida de 14,8 anos. A Vertex realizou um projeto
de andlise de mutacdes (genotipagem) do gene relacionado a Fibrose Cistica
(denominado de CFTR - Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator),
encontrando uma maior proporgao (44%) da mutagcado denominada AF 508 (Delta-
F 508) conforme a literatura especializada aponta, além de mais de 100 outras
mutacdes, algumas de significado incerto (h4 uma alteracdo no genoma, mas nao
se sabe se essa mutag&o causa ou ndo a Fibrose Cistica). E interessante notar
que existe o que é chamado tecnicamente de “correlagao genotipo-fenoétipo” — ou
seja, conforme a mutacao o quadro clinico muda. No caso da Fibrose Cistica, é
possivel explicar simplificadamente que algumas mutac6es geram uma proteina
CFTR que néo funciona; outras mutacdes levam ao bloqueio de producdo dessa
proteina; e para cada uma dessas situacdes ha medicamentos diferentes. Assim,
teoricamente ha necessidade de realizar a genotipagem de todo paciente para o
tratamento adequado.

. Oitava Reunido Ordinaria (05/11/2019): Reunido Técnica com o Sr. Denizar
Vianna Araujo, Secretario da Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, do
Ministério da Saude. Foram discutidos alguns pontos da minuta de relatorio final
e discutida a possibilidade de celebrar um “Termo de Cooperagdao” com o
Ministério da Saude para fornecimento de informacbes demogréficas e
epidemiologicas a fim de subsidiar a elaboracéo de politicas de saude publica.

. Visita Técnica ao Servico de Referéncia em Doencas Raras do Hospital de
Apoio de Brasilia (06/11/2019): Dra. Maria Terezinha Oliveira Cardoso, chefe do
Nucleo de Genética do Hospital de Apoio de Brasilia, apresentou dados do
programa pioneiro no Brasil de ampliacdo do Teste de Pezinho, implantado com

recursos do proprio Distrito Federal. Ela informou que o ponto central do
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programa de triagem neonatal ampliado do Distrito Federal € a convocacdo do
paciente, no menor tempo possivel, para estabelecer o diagnostico e iniciar o
tratamento precoce, pois de nada adiantaria fazer a triagem neonatal se o
paciente so inicia o tratamento — seja por nao ter sido localizado para avisar do
resultado, seja por néo ter conseguido uma avaliagdo com o especialista —
guando ja ha manifestacdes clinicas irreversiveis da doenca. Segundo informou,
o Servico de Referéncia em Doencas Raras do Hospital de Apoio de Brasilia
consegue excelentes resultados pela organizacdo da equipe e do numero de
médicos especialistas em genética médica nomeados pela Secretaria de Saude
do Distrito Federal. Conforme relatou, apesar da menor dificuldade, quando
comparado a outros Estados da Federacao, para localizar pacientes em razéo do
menor territdério do Distrito Federal, o Servico de Referéncia em Doencas Raras
do Hospital de Apoio de Brasilia realiza exames triagem e atende pessoas
doentes ndo apenas do Distrito Federal, mas também da regido do entorno e
inclusive de outros Estados. Em sua opinido, antes de haver a ampliacdo da
triagem neonatal pelos Estados, a triagem neonatal para as seis doencas ja
previstas no Programa Nacional de Triagem Neonatal do Ministério da Saude, ja
deve estar sendo realizada de maneira eficiente. Ainda em sua opinido, em
havendo menos recursos financeiros destinados a triagem neonatal, a ampliacao
deve ser feita de maneira gradual, iniciando, por exemplo, pelas acidurias
organicas, leucinose e galactosemia.

" Nona Reunido Ordinéaria (12/11/2019): Reunido Técnica com o Sr. Rodolfo
Duarte Firmino, Coordenador-Geral de Sangue e Hemoderivados, da Secretaria
de Atencdo Especializada e Tematica, do Ministério da Saude. Discutiu-se a
possibilidade de obter informacdes sobre doencas raras. O Sr. Rodolfo Duarte
Firmino afirmou que h& dados nacionais dos resultados positivos do teste do
pezinho que poderiam ser disponibilizadas para subsidiar os trabalhos da
Subcomisséo de Doencas Raras. Em sua opinido, a formacéo de um grupo de
trabalho entre os Poderes Executivo e Legislativo seria muito frutifera para a
saude publica no Brasil.

. Décima Reunido Ordinaria (20/11/2019): Discussdo da minuta de relatério

final, que foi disponibilizado para consulta publica.
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. Décima primeira Reunido Ordinaria (27/11/2019): Aprovacao do Relatorio
Final da Subcomissdo de Doencas Raras, por unanimidade, com emenda
proposta pelo Deputado Darcisio Perondi para submeter o Programa Nacional de
Triagem Neonatal - PNTN & auditoria pelo Tribunal de Contas da Unido e pelo
Departamento Nacional de Auditoria do SUS (Denasus), em razdo de noticias
sobre a suspensao da realizacdo dos exames em algumas unidades federativas
e emendas de redacao; e aprovacao por unanimidade da inclusdo no Relatério e
o devido encaminhamento do Oficio n°® 0257/2019-GAB/DEP.MN, de 25 de
setembro de 2019, do Deputado Mauro Nazif, que trata da habilitagédo do Hospital
Materno Infantil de Brasilia como Servigo de Referéncia em Doengas Raras, nos
termos da Portaria MS/GM n° 199, de 30 de janeiro de 2014.
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I — RESUMO

O tema das doencas raras esta ganhando importancia na agenda
politica na area da saude publica. Isso ocorre em razdo do processo de transicao

epidemiologica que vem ocorrendo nas ultimas décadas.

Os esforcos do Ministério do Ministério de Saude para reduzir a
prevaléncia e incidéncia das principais causas de mortalidade e morbidade na
populacao brasileira principalmente a reducdo da mortalidade infantil.

Como consequéncia da reducdo das mortes consideradas
“evitaveis” houve um aumento proporcional das mortes por causas chamadas de
‘ndo evitaveis” - dentre elas as doencas genéticas, que correspondem a

aproximadamente 80% das doengas raras.

Esse mesmo esforco para reduzir a mortalidade infantil, com foco
na atencdo basica e no cuidado das doencas mais prevalentes, deixou para
segundo plano a doencas menos prevalentes - ou seja, as doencas raras, que se

reflete tanto na auséncia.

O Brasil adota 0 mesmo conceito de “Doencas Raras” da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS): doenca que afeta até 65 pessoas em
cada 100.000 individuos, havendo cerca de 6.000 a 8.000 diferentes doencas

raras.

N&o héa informacdes precisas sobre o nimero de pessoas com
doencas raras no Brasil. Usualmente, fala-se que ha 13 milhdes de brasileiros
com doencas, mas estimativas baseadas em informacdes epidemioldgicas de
outros paises podem gerar resultados equivocados. Ou seja, embora
individualmente raras, como um grupo, essas doengcas acometem um percentual
significativo da populacdo, o que resulta em um relevante problema de saude

publica.

A Politica Nacional de Atencéao Integral as Pessoas com Doencas
Raras foi publicada em 2014, prevendo os Servi¢cos de Referéncia em Doencas
Raras. Contudo, atualmente, ha apenas 9 Servicos de Referéncia habilitados

pelo Ministério da Saude, em 8 unidades da federacéo (BA, DF. GO, PE, PR, SP,
15



RJ, RS), sendo que apenas BA, DF e PR estédo habilitadas para atender todas as

doencas raras (doencas raras de causa genética e de causa ndo-genética).

Essa situacdo ocorre em parte pela falta de profissionais
especializados em genética. Segundo o Conselho Federal de Medicina, a
Genética Médica € a especialidade com o menor nimero de médicos com titulos
de especialista no Brasil, com o total de 305 médicos, o que representa 0,1% do
total de médicos com algum titulo de especializacdo. Esse nimero representa um
meédico especialista em Genética Médica para cada 667.000 habitantes — ou seja,
menos de 1 médico especialista em Genética Médica para cada meio milh&o de
habitantes.

Além disso, ndo é possivel saber quantos deles efetivamente
trabalham na assisténcia a saude, pois alguns se limitam a docéncia e/ou
pesquisa; e desses 305 médicos especialistas em Genética Médica, ha 130
médicos que também sdo especialistas em outra area, ndo sendo possivel saber

a qual dessas especialidades se dedica, ou quanto tempo a cada uma.

Esse numero reduzido de médicos especialistas em genética ndo
se distribuem de forma proporcional no territério brasileiro, se concentrando
sobretudo nos locais onde h& programas de residéncia médica em genética.
Assim, quatro Estados (AP, TO, RO e RR) ndo possuem nenhum médico
especialista em genética, e outros 6 Estados (AC, AM, MA, MT, Pl e RN) um

Gnico médico com essa especializacao.

Portanto, é possivel perceber que a grande maioria dos Estados
ndo tem como oferecer o cuidado integral para doencas raras e a Politica
Nacional de Atencédo Integral as Pessoas com Doencgas Raras ndo consegue lidar

com esse problema que tende a se agravar.

Outra questdo abordada por esta Subcomissdo foi sobre a
avaliacdo de tecnologias em salde e sua incorporacédo ao Sistema Unico de

Saude, por meio de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT).

Muitos dos medicamentos de alto custo, que sao disponibilizados

pelo SUS sao para doencas raras. A forma como a avaliacédo de tecnologias em
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saude é feita ndo € totalmente transparente e apresenta distor¢des quando

analisadas em conjunto.

Um dos aspectos importantes da incorporacdo de tecnologias em
saude pelo SUS se refere a incorporacdo de exames ao Programa Nacional de
Triagem Neonatal (ampliagcéo do teste do pezinho).

Os dados obtidos mostram que ha Estados com dificuldade para
realizacdo dos 6 exames hoje previstos no teste do pezinho, e que uma

ampliacdo nao planejada pode resultar em gastos desnecessarios.

Tendo em vista esse quadro, a Subcomissao apresenta diversas
sugestdes, dentre elas a reorganizacdo da atencdo as doengas raras, com

gestao centralizada de modo a permitir a atencéo integral a todos os brasileiros.
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Il = INTRODUCAO

O Brasil adota 0 mesmo conceito de “Doencas Raras” da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS): doenca que afeta até 65 pessoas em
cada 100.000 individuos.

Devido a baixa frequéncia da ocorréncia dessas doencas,
as doencas raras muitas vezes séo dificeis de serem diagnosticadas, causando
elevado sofrimento clinico e psicossocial aos afetados, bem como para suas
familiast. De acordo com Luz et al. nem sempre as pessoas acometidas recebem
o diagnostico precoce e, além disso, sdo poucas as opcdes terapéuticas e as
pesquisas cientificas nessa area?.

A baixa prevaléncia dessas doencas, associada ao alto custo do
tratamento (quando existe), faz com que tanto a nocdo de integralidade de

atendimento, quanto a de universalidade, sejam colocadas em xeque?®.

Segundo informacdes do Ministério da Salde, estima-se que ha
entre 6.000 a 8.000 diferentes doencas raras em todo o mundo; sendo que 80%
delas decorrem de fatores genéticos e, as demais, de causas ambientais,

infecciosas, imunoldgicas, dentre outras.

Muito embora sejam individualmente raras, como um grupo, elas
acometem um percentual significativo da populacdo, o que resulta em um

relevante problema de salde publica para o Brasil (BRASIL, s/d)%.

Usualmente, fala-se em 13 milhdes de pessoas no Brasil com

alguma doenca rara. Independentemente do numero, o impacto de uma unica

1 Ministério da Saude. Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no
Sistema Unico de Saude. Brasilia: Ministério da Salde; 2014.

2 Luz GS, Silva MRS, DeMontigny F. Doencas raras: itinerario diagnéstico e terapéutico das
familias de pessoas afetadas. Revista Acta Paul Enferm. 2015; 28(5):395-400.

3 Aith F, et al. Os principios da universalidade e integralidade do sus sob a perspectiva da politica
de doencas raras e da incorporagéo tecnoldgica. Revista Direito Sanitario. Sdo Paulo. 2014; v.15
n.1, p. 10-39, mar./jun.

4 BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Doengas raras: o que sdo, causas, tratamento, diagndstico e
prevencdo [online]. Disponivel em: http://portalms.saude.gov.br/saude-de-a-z/doencas-raras.
Acesso: 25/04/19.
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doenca rara pede ser extremamente severo para a pessoa doente, seus

familiares e toda a sociedade.

Para a pessoa doente, o impacto pode ser grande, pois algumas
doencas raras sdo neurodegenerativas, progressivas, debilitantes e incuraveis,

podendo ocasionar, inclusive, a morte precoce da pessoa.

Para a familia, o impacto pode ser ainda maior, pois nao
raramente alguém tem que deixar de trabalhar para cuidar da pessoa doente,
podendo haver, inclusive, mais de uma pessoa com a mesma doenca na familia,
uma vez que em sua maioria essas sao doencas genéticas. Os lagos familiares
frequentemente sdo rompidos, havendo também casos de abandono do lar ou

ainda da propria pessoa doente.

Para a sociedade, o impacto sobre as financas acaba tendo
muita relevancia, em razéo do alto custo do tratamento, que para alguns casos
pode ser maior que o orcamento total da saude de alguns municipios ou de
algumas unidades da federacéo. E preciso também mencionar o fendmeno da

judicializacéo da saude associado aos medicamentos de alto custo.

Além disso, é preciso ainda notar que a op¢do do Sistema Unico
de Saude em priorizar as doengas mais comuns € logicamente contraria a
priorizacdo das doencas mais raras. Isso pode gerar muitas dificuldades na
implementacdo de politicas publicas especificamente voltadas para as doencas
raras, na medida em que os proprios médicos recebem instru¢cdo académica com

foco nas doencas mais prevalentes, priorizando a aten¢éo basica.

Contudo, é preciso deixar claro que a Atengdo Primaria a Saude
ndo exclui a atencdo em genética médica, pois ha doencgas genéticas que podem
nao ser consideradas raras — ou seja, prevaléncia menor do que 65 casos por
100.000 habitantes. Assim, poderia haver maior integracdo entre essas duas

areas, agregando valor ao cuidado prestado na Atencdo Primaria a Saude.

hY

Por outro lado, o sucesso da politica dirigida a reducdo das
principais causas evitaveis de mortalidade infantii — desnutricdo, doencas

diarreicas e infeccdes respiratdrias — provoca alteracao no perfil epidemiolégico,
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de modo que as mortes ditas “ndo-evitaveis® (v.g. anomalias congénitas e/ou

genéticas) passam a representar causa crescente de Obito na infancia.

Em regifes do mundo onde ha melhores condi¢cdes de atencéo a

salde, as mortes “néo-evitaveis” ja sdo a principal causa de 6bito na infancia®.

De fato, quando a mortalidade infantil atinge valores reduzidos,
abaixo de 15 6bitos de menores de um ano de idade por mil nascidos vivos, é
possivel esperar que a principal causa de Obito se deva a causas inevitaveis,
como as anomalias congénitas/genéticas. O Brasil esta caminhando para esse

cenario.

Para analisar essa situacao, os trabalhos desta Subcomisséo se
iniciaram pela andlise da situacdo das doencas raras e das politicas publicas ja

existentes.

Foram realizadas audiéncias publicas com representantes do
Ministério da Saude, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, representantes de
associacfes de pacientes com doencas raras, professores universitarios e

pesquisadores.

Adicionalmente, foram solicitadas informacdes ao Ministério da
Saulde e a todas as Secretarias de Estado da Saude sobre a aten¢éo as doencas

raras para subsidiar esse trabalho.

Além disso, foram realizadas reunides de trabalho com o

Ministério da Saude e com o da Mulher, da Familia e dos Direitos Humanos.

Por fim, foi realizada uma visita técnica ao Nucleo de Genética do
Hospital de Apoio de Brasilia, servico de referéncia em doencas raras, a fim de
conhecer a experiéncia pioneira na ampliagdo do teste do pezinho, bem como a

atencao prestada aos pacientes.

5 Em razdo da dificuldade de certos termos técnicos, optou-se pela hifenizagdo de algumas
palavras, mesmo contra a regra gramatical aplicavel, para dar maior clareza e facilitar o
entendimento do leitor, uma vez que este Relatdrio de dirige a toda a sociedade.

6 FRANCA, E.B. et al. Principais causas da mortalidade na infancia no Brasil, em 1990 e 2015:
estimativas do estudo de Carga Global de Doenca. Revista Brasileira de Epidemiologia (Sao
Paulo), v.20, supl.1, p.46-60, 2017.
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Todos que nos procuraram receberam convite para contribuir

com o relatoério, e varios colaboraram.

Foi ainda realizada a pesquisa de projetos de lei sobre doencas

raras em tramitacdo na Camara dos Deputados e no Senado Federal.

ApOGs andlise de todas essas informagfes, os resultados foram
discutidos por esta Subcomissdo que, baseada nas conclusbes, encerra este

relatorio com a apresentacao de recomendacdes pertinentes.

O Relatério foi publicado e encaminhado a comunidade cientifica,
associacdes de pacientes e para o Poder Publico para criticas, elogios, e
sobretudo sugestdes, no periodo de 19 a 25 de novembro. Por meio dessa

Consulta Publica recebemos varios comentéarios e contribuicdes (cf. item IV.3).

A versao final do Relatorio foi apresentada a Subcomissao de
Doenas Rarasna da décima-primeira reunido ordinaria (27/11/2019), sendo
aprovada por uninimidade, com emenda proposta pelo Deputado Darcisio
Perondi para submeter o progrma de triagem neonatal a auditoria pelo Tribunal

de Contas da Unido.

Ao final, foi e a versao ‘final’, foi encaminhada para a Comissao
de Seguridade Social e Familia, da Camara dos Deputados, para ser apreciado

na forma regimental.

Anexos, encontram-se 0s documentos e as contribuicbes da
sociedade recebidas por esta Subcomissdo de Doencas Raras (Anexos | e Il

respectivamente).

21



IV — ANALISE DA SITUACAO

IV.1 - Transicao epidemioldgica

Ainda que sejam doencas individualmente raras, € mesmo sem
saber precisamente qual seu nimero exato, como um grupo, acredita-se que elas
acometem um percentual significativo da populacdo, o que resulta em um

relevante e crescente problema de salde publica (BRASIL, s/d)’.

Conforme ja mencionado anteriormente, em razdo dos sucessos
das politicas de saude publica adotadas nas ultimas décadas para reducao da
mortalidade infantil (tecnicamente, refere-se ao numero de Obitos de criangas
menores de 1 ano de idade), o Brasil vem passando por um processo de
transicdo epidemioldgica com clara mudanca nos padrées de mortalidade e

morbidade.

Sabe-se hd muito tempo que, em decorréncia da melhora de
condicbes de saneamento basico e de acesso a servicos de saude, ha uma

mudanca no padrao da mortalidade infantil.

Em locais com condicbes precarias de salde, a mortalidade
infantil € alta, e ocorre principalmente devido a doencas gastrointestinais, como a
doenca diarreica aguda associada a desnutricdo. Conforme ha melhora nas
condicbes de saneamento basico, a proporcdo de mortes infantis decorrentes
dessas doencas cai, e as mortes por infeccdes respiratérias passam a ser a
principal causa de morte infantil®. Com a melhora progressiva do acesso a saude,
a proporcdo de mortes evitaveis recua, surgindo as causas nhao-evitaveis

(principalmente anomalias genéticas) como a principal causa de morte infantil.
De fato, diversas pesquisas confirmam essa tendéncia:

Em paises desenvolvidos, a proporcao de ébitos no primeiro ano
de vida relacionada as malformacdes congénitas é elevada,

7 BRASIL. MINISTPERIOMINISTERIO DA SAUDE. Doencas raras: 0 que S&0, causas,
tratamento, diagndstico e prevencédo [online]. Disponivel em: http://portalms.saude.gov.br/saude-
de-a-z/doencas-raras. Acesso: 25/04/19.

8 BORGES, G.M. Health transition in Brazil: regional variations and divergence/convergence in
mortality. Cadernos de Salide Publica (Rio de Janeiro), v.33, n.8, p.e00080316, 2017.
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mesmo havendo declinio da mortalidade por estes defeitos nas
Ultimas décadas. Nos Estados Unidos, os defeitos congénitos
representam a principal causa de morte no primeiro ano de vida,
visto que em 1997 representavam 22,1% dos Obitos, em
comparagdo com 15,1% no ano de 1970. Em outros paises, como
Inglaterra e Pais de Gales, as malformac¢des congénitas ocupam
a segunda posicdo como causa de O6bitos infantis. Panorama
semelhante foi demonstrado em alguns estudos regionais no
Brasil, onde as malformacdes congénitas também
corresponderam a segunda causa de mortalidade infantil. Em
relacdo aos dados disponiveis em ambito nacional, um estudo
baseado no banco de dados do DATASUS constatou dados
parecidos, evidenciando que as anomalias congénitas passaram
da quinta causa de morte infantil no ano de 1980 para a segunda
causa em 2000, correspondendo a 13% do total de 6bitos neste
altimo ano. Naquele estudo foram excluidas as causas mal
definidas de Obitos infantis, 0 que pode ter levado a superestima
da proporcdo de mortes atribuidas as malformacdes congénitas
comparada com os resultados obtidos no presente estudo (11,4%
em 2000). Outra limitagdo daquele estudo foi a demonstracéo
apenas do numero absoluto de 6bitos e ndo do coeficiente de
mortalidade, impedindo a adequada representacdo da magnitude
do problema. As anomalias ao nascimento ganham
expressividade sobre a saude infantil & medida que as outras
causas de morte no primeiro ano de vida diminuem, tendo em
vista que as politicas de reducédo da mortalidade infantil priorizam
principalmente as doencas infecciosas e nutricionais®.

Segundo a Organizacdo Panamericana de Saude, as anomalias
congénitas ja sdo a 22 causa de morte de recém-nascidos e criancas com menos

de 5 anos no continente americano,

As informagbes de mortalidade infantil obtidas do DATASUS
confirmam essas observacgdes (Quadro 1).

° GOMES, M.R.R.; COSTA, J.S.D. Mortalidade infantii e as malformac¢des congénitas no
Municipio de Pelotas, Estado do Rio Grande do Sul, Brasil: estudo ecoldgico no periodo 1996-
2008. Epidemiologia e Servicos de Saude, v.21, n. 1, p.119-128, 2012.

10 ORAGANIZACAO PANEMERICANA DE SAUDE. OPAS: Anomalias congénitas sdo 2a causa
de morte de recém-nascidos e criangas com menos de 5 anos [online]. Publicado em 03/03/2016.
Disponivel em: https://nacoesunidas.org/opas-anomalias-congenitas-sao-2a-causa-de-morte-de-
recem-nascidos-e-criancas-menos-5-anos/. Acesso: 18/10/2019.
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Quadro 1. Obitos de criancas menores de 1 ano de idade, segundo capitulos da Classificacéo Internacional de Doencas, Brasil (1980-2017

1980 1990 2000 2010 2017
cib N % N % N % N % N %
|. Algumas doencas infecciosas e parasitarias 38.768 22| 14.043 15| 5.351 8| 1.950 5| 1.395 4
II. Neoplasias (tumores) 239 0 152 0 158 0 133 0 117 0
[ll. Doencas sangue 6rgdos hemat e transt imunitar 779 0 379 0 402 1 178 0 197 1
IV. Doencgas enddcrinas nutricionais e metabdlicas 8.776 5| 3.368 4| 1.547 2 493 1 384 1
V. Transtornos mentais e comportamentais 2 0 2 0 1 0 2 0 2 0
VI. Doengas do sistema nervoso 944 1 534 1 397 1
VII. Doencas do olho e anexos 3.091 2| 1.608 2 - 0 6 0 4 0
VIII. Doencas do ouvido e da apofise mastoide 22 0 6 0 9 0
IX. Doencas do aparelho circulatorio 9901 1 560 1 497 1 399 1 342 1
X. Doencas do aparelho respiratorio 20.814 12| 10.803 11| 4.710 7| 1.936 5| 1.477 4
XI. Doencas do aparelho digestivo 845 0 487 1 382 1 319 1 280 1
XIll. Doengas da pele e do tecido subcutédneo 98 0 40 39 0 29 0 25 0
XIII. Doencgas sist osteomuscular e tec conjuntivo 586 0 284 0 21 0 12 0 12 0
XIV. Doencas do aparelho geniturinario 25 0 28 0 116 0 95 0 118 0
XVI. Algumas afec originadas no periodo perinatal 51.706 291 38.269 40| 36.586 54 |23.664 59|21.341 59
XVII. Malf cong deformid e anomalias 7101 4| 6.424 7| 7798 11| 7.709| 19| 8216 23
XVIII. Sint sinais e achad anorm ex clin e laborat 45.194 25| 18.427 19| 8.388 12| 1.440 4 891 2
XX. Causas externas de morbidade e mortalidade 943 1| 1.064 1| 1.237 2 965 2| 1.016 3
Total 180.048| 100| 95.938 100|68.199 100 39.870 100 36.223 100

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE. Tabnet.

Legenda: CID = Classificacdo Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a Saude — Nona Revisao (para os anos de 1980 e 1990) e Décima

Revisédo (para os anos de 2000, 2010 e 2017).
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Como € possivel ver, ndo ha aumento estatisticamente
significante no numero de Obitos por anomalias congénitas, mas a reducdo do
namero de Obitos por causas evitaveis (principalmente doencas infecciosas e
parasitarias, doencas do aparelho circulatério e doencas do aparelho respiratorio)
fez com que os Obitos por anomalias congénitas se tornem proporcionalmente

importantes.

Mesmo em queda, persiste um numero expressivo de Obitos
infantis por afeccdes originadas no periodo neonatal (principalmente
prematuridade e asfixia perinatal), que demonstra a necessidade de melhoria na
atencdo a gestante; além de Obitos por causas mal definidas ou desconhecidas, o

gue também significa de alguma forma deficiéncias na atencao a saude.

O grafico seguinte (Figura 1) mostra a variagdo das seis
principais causas de 0Obito infantil nos ultimos 37 anos.

Figura 1. Evolucdo temporal do nimero de Obitos em criangcas menores de 1 ano

d/e idade, das seis principais causas de 0Obito infantil, Brasil (1980-2017)
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Fonte: MINISTERIO DA SAUDE. Tabnet.

%

Nele, € possivel notar que o grupo de causas evitaveis vem
apresentando queda nos ultimos 37 anos, enquanto as anomalias congénitas,
consideradas causas “n&o-evitaveis” de obito, permanecem estaveis, permitindo
concluir que em permanecendo essa tendéncia, a principal causa de mortalidade

infantil ser4 por anomalias congénitas — ou seja: doencas genéticas.
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Esse padrdo de predominio de anomalias congénitas na
mortalidade infantil jA € o observado em paises desenvolvidos, como por
exemplo, nos Estados Unidos (Figura 2).

Figura 2. Taxa de mortalidade infantil para as 10 maiores causas de Obitos
infantis em 2017. Estados Unidos da América, 2016 e 2017.
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Fonte: CDC CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. Mortality in the United
States, 2017. Disponivel em: https://www.cdc.gov/nchs/products/databriefs/db328.htm.

Apenas para mostrar a proximidade do Brasil com essa
tendéncia, o Municipio brasileiro com melhor indice de Desenvolvimento Humano
— IDH (PNUD, 2010), S&o0 Caetano do Sul — SP, apresenta os seguintes dados de

mortalidade infantil:

Quadro 2. Obitos de criancas menores de 1 ano de idade, segundo capitulo da
CID-10. Sao Caetano do Sul (SP), 2017.

Capitulo CID-10 2017

IX. Doencas do aparelho circulatorio

X. Doencas do aparelho respiratorio

XVI. Algumas afec originadas no periodo perinatal

- NS

XVII. Malf cong deformid e anomalias cromossomicas

XX. Causas externas de morbidade e mortalidade -

TOTAL 12

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE. Tabnet.

Por essa tabela, ndo é possivel ainda concluir estatisticamente se
0 numero de Obitos por anomalias congénitas € maior que por outras causas,
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consolidando uma tendéncia, ou se ocorreu apenas uma variagao ao acaso, mas

mostra que é possivel ocorrer essa mudanca de padrédo de mortalidade no Brasil.

IV.2 — Doencas Raras

O Brasil adota o mesmo conceito de “Doenca Rara” da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS): doenca que afeta até 65 pessoas a cada
100.000 individuos. Os Estados Unidos usam um valor absoluto: doencas que
afetam menos de 200.000 pessoas (considerando uma populacdo aproximada de
320.000.000 de habitantes, resultaria em 62,5 pessoas doentes a cada 100.000
habitantes — algo muito proximo do Brasil). A Unido Europeia usa o conceito de

50 pessoas em cada 100.000 individuos?.

Em consequéncia de uma definicdo baseada exclusivamente em
estatisticas, independentemente de qual o valor de prevaléncia adotado, as
doencas raras formam um grupo bastante heterogéneo de doencas, sendo que a

Unica coisa em comum a todas é sua baixa frequéncia na populacao.
A partir dessas informacdes € preciso refletir que:

a) A adogao de um conceito (“doenca rara”) que depende de
estatisticas para ser verificado pode ser um problema no Brasil, pois ndo ha
informacgdes precisas sobre a frequéncia na populacdo brasileira da grande
maioria das doencas, e isso ndo apenas de doencas raras, como também das

doencas mais frequentes.

b) Embora se estime haver até 8.000 tipos diferentes de doencas
raras em todo o mundo, é possivel crer que muitas delas ndo ocorram no Brasil,
pois, se 80% delas decorrem de fatores genéticos, muitas delas estariam
principalmente ligadas a grupos étnicos especificos ou em isolados populacionais
onde a frequéncia de casamentos consanguineos (ou seja: casamento entre

parentes, como por exemplo, o casamento entre primos) é elevada'l. No Brasil,

11 BEIGUELMAN, B. Genética de populagdes humanas. Ribeirdo Preto: Sociedade Brasileira de
Genética, 2008. Disponivel em:

https://www.sbg.org.br/sites/default/files/genetica_de populacoes humanas.pdf. Acesso:
21/10/19.
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até o momento ja foram identificadas doencas genéticas/raras em isolados

populacionais (Quadro 3).

Quadro 3 — Exemplos de doengcas monogénicas em isolados geograficos no
Brasil.

UF Regido Doenca

MA | llha dos Lencgois Albinismo

BA Sudeste da Bahia Acondrogenese tipo Grebbe
Monte Santo Mucopolissacaridose tipo VI (Maroteaux-Lamy)

MG | Sudeste do Estado | Acheiropodia

RN | Serrinha dos Pintos SPOAN (spastic paraplegia, optic atrophy, and
neuropathy)

CE | Tabuleiro do Norte | Doenca de Gaucher

Fonte: Modificado de Horovitz et al. 2013.

c) Por formar um grupo bastante heterogéneo de doencas, sendo
gue a Unica coisa em comum a todas elas é sua baixa frequéncia na populacéo,
h& maiores dificuldades na formulacdo de politicas publicas e a organizacdo dos
servicos de salde, pois ndo se trata de um grupo de doencas que afetam
determinado grupo populacional, como por exemplo, as doencas da infancia que
sdo estudadas pela Pediatria, e sao objeto da Politica Nacional de Atencéo
Integral a Saude da Crianc¢a; ou doencas que acometem apenas um Orgao ou
sistema, como por exemplo, as doencas renais que sdo estudadas pela
Nefrologia e objeto da Politica Nacional de Atencdo ao Portador de Doenca
Renal.

N&o ha estatisticas consolidadas acerca do niumero de pessoas
com doencas raras no Brasil, mesmo porque ndo se conhece o himero exato de

doencas.

Usualmente, fala-se em 13 milhdes de pessoas no Brasil com
alguma doenca rara, mas ndo ha informacdes precisas de como se chegou a

este numero.

A Interfarma informa esse nimero, mas sem citar a fontel2.

12 ASSOCIACAO DA INDUSTRIA FARMACEUTICA DE PESQUISA - INTERFARMA. Doencas
raras: a urgéncia do acesso a saude [online]. Interfarma: S&o Paulo, 2018. Disponivel em:
https://www.interfarma.org.br/public/files/biblioteca/doencas-raras--a-urgencia-do-acesso-a-saude-
interfarma.pdf. Acesso: 15/10/19.
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Silva e Sousa (2015*3) afirmam que seria a aplicacédo no Brasil de
estimativas da Unido Europeia onde 6% a 8% da populacéo teria alguma doenca
rara, citando a EURODIS — Rare Diseases Europe, uma alianca de associacdes
de pacientes com doencas raras de 71 paises. De fato, este valor de 13 milhdes
seria equivalente a aproximadamente 6% da populagéo brasileira.

Contudo, a EURODIS'* cita como fonte destes valores um
documento da Organizacdo Mundial da Saude: “Background Paper on Orphan
Diseases for the “‘WHO Report on Priority Medicines for Europe and the World’ — 7
October 2004”.

Nao foi possivel o acesso a versdo de 2004 desse documento;
mas a atualizacdo de 2013%°, bem como seu documento de suporte!®, afirmam
gue a origem dessa informacéo seria a EURODIS, criando, assim, uma referéncia

circular.

Ainda que fosse identificada uma fonte fidedigna para esses
valores, sua aplicacdo para o Brasil seria apenas uma estimativa. Ha, porém,
pesquisas internacionais que tentam estimar a prevaléncia das doencas raras no

mundo, apesar das dificuldades metodoldgicas.

Uma pesquisa recente (Nguengang Wakap et al., 2019) estimou
a prevaléncia populacional de doencas raras entre 3,5 e 5,9%, 0 que equivale a

263 a 446 milhdes de pessoas afetadas no mundo.

Contudo, esta pesquisa usa uma metodologia que convém
analisar para compreensdo das dificuldades de se dimensionar a magnitude do
problema das doencas raras no Brasil. Cumpre antes ressaltar que nédo se
guestiona o excelente trabalho realizado, mas sim a possibilidade de inferéncia

de seus resultados para outras regides do mundo, em particular o Brasil.

13 SILVA, E.N.; SOUSA, T.R.V. Avaliacdo econ6mica no ambito das doencas raras: isto é
possivel? Cadernos de Saude Publica (Rio de Janeiro), v.31, n.3, p.496-506, 2015.

14 EURODIS. Rare Diseases: understanding this Public Health Priority. 2005. Disponivel em:
https://www.eurordis.org/IMG/pdf/princeps _document-EN.pdf. Acesso: 04/11/19.

15 WHO Report on Priority Medicines for Europe and the World 2013 Update. Disponivel em:
https://www.who.int/medicines/areas/priority medicines/MasterDocJune28 FINAL Web.pdf.
Acesso: 04/11/19.

16 WHO Background Paper 6.19 Rare Diseases (2013). Disponivel em:
https://www.who.int/medicines/areas/priority medicines/BP6 19Rare.pdf. Acesso: 04/11/19.
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Basicamente, o trabalho utilizou o banco de dados europeu sobre
doencas raras. Foram inicialmente excluidas neoplasias e doencas infecciosas,
além de doencas decorrentes de causas externas (intoxicacdo/contaminacédo) e
as doencas que ndo se encaixavam no critério europeu de doencas raras (50
casos a cada 100.000 pessoas). Finda esta etapa, resultaram 5.304 doencas

raras.

Aqui, ja €& possivel perceber algumas dificuldades para a
generalizacdo dos resultados para outros locais. Conforme ja& mencionado, o
Brasil adota como definicdo de doencas raras aquela que acomete até 65 casos
a cada 100.000 pessoas, 0 que significa que essa pesquisa ndo considerou
diversas doencas que sdo consideradas raras aqui. Além disso, o Brasil
considera como doenca rara ndo apenas as doencas genéticas, embora essas
correspondam a cerca de 80% delas. E preciso notar que quando se abaixa o
valor de corte de 65 para 50 casos a cada 100.000 pessoas, as doengas que Sao
excluidas do computo sdo justamente as que apresentam maior prevaléncia
dentre as doencas raras — ou seja, aquelas cuja prevaléncia se encontra entre 50
e 65 casos por 100.000 habitantes, o que impacta significativamente no
resultado.

Dessas 5.304 doencas raras, 1.719 doencas (cerca de um terco
das doencas raras remanescentes) ndo tém dados disponiveis que permitam
calcular o numero de pessoas doentes, restando o numero final de 3.585
doencas, das quais: 2.496 doencas s6 haviam sido descritas em uma Unica
pessoa no mundo, 344 doencas sO haviam sido descritas em pessoas restritas a
uma Unica familia no mundo, 745 doengas acometiam mais de uma pessoa em

diferentes familias.

Abrindo um paréntese aqui, nos perguntamos qual o critério
utilizado para considerar essas 2.496 doengas que soO foram descritas em uma
Unica pessoa como uma doenga “nova”, distinta das demais doencgas, e néo
como uma variante ou forma atipica de uma doenca ja conhecida. Ou ainda,
guais os critérios diagnosticos para essas doencas que s atingem uma unica
pessoa; e se em vez de criar critérios novos para essa Unica doenga, diferentes
daqueles para doencas ja existentes, ndo seria melhor reformular os critérios
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diagnostico de doengas com alguma similaridade ja existentes, para incluir esse
caso unico? Em outras palavras, questionar quando um conjunto de
malformacdes associadas pode ser considerado ontologicamente uma
“sindrome” (ou “doenga”) nova, ou deve ser considerada apenas uma variante de
outra doenca ja conhecida (fenbmeno conhecido em genética clinica como

“‘expressividade variavel” de uma sindrome).

Por fim, cabe ainda questionar se o fato de haver um dnico caso
descrito ou uma unica familia acometida por uma doenc¢a, em um dos paises que
fornecem informagBes para esse banco de dados, permitiria inferir que também
haja outras pessoas ou familias no mundo com essas doencas. Nesse sentido,

0s proéprios autores discutem essa possibilidade:

The inclusion of only worldwide, European or American point
prevalence values in our study could have a significant effect on
our estimate of global point prevalence — either to underestimate
the contribution of RD [rare diseases] that are not prevalent in
Europe or the US but are prevalent elsewhere, or to
overestimate the generalizability of European and American RDs
to the rest of the world. [...] Geographic or population variability is
recognised in many RDs, and is relevant among the almost 72%
of RDs that we have shown to have a genetic basis. Our model
that one-point prevalence can represent a RD is an
overgeneralization. In addition, the complex nature of RDs may
lead to variation in epidemiological estimates, for example by the
lack of diagnostic consensus for many RDs. Late onset, reduced
penetrance, under-recognition, and variable presentations of
some RDs, as well as the lack of population screening tools for
many RDs, can affect the recorded point prevalence. [grifos meus]

Em traducéo livre:

A inclusdo de valores de prevaléncia apenas da Europa ou
Estados Unidos em nosso estudo pode ter um efeito significativo
na estimativa de prevaléncia global — tanto para subestimar a
contribuicdo de doencas raras que ndo sao prevalentes na
Europa ou nos EUA, mas que s&o prevalentes em outros locais;
guanto para superestimar o numero de casos ao generalizar
as prevaléncias europeias e americanas de doencas raras para o
resto do mundo. [...] A existéncia de variabilidade geografica ou
populacional é reconhecida em muitas doencas raras, e é
relevante entre as quase 72% de doencas raras que
demonstramos ter causa genética. Nosso modelo no qual a
prevaléncia em um ponto do tempo pode representar uma doenga
raras € uma generalizagdo excessiva. Além disso, a natureza
complexa das doencas raras pode levar a variagcdes nas
estimativas epidemiolégicas, por exemplo, pela falta de consenso
diagnéstico para muitas doencas raras. O inicio tardio, a
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penetrancia reduzida, subdiagnéstico e as apresentacfes
varidveis de algumas doencas raras, bem como a falta de
ferramentas de triagem populacional para muitos delas, podem
afetar a prevaléncia no ponto em que foi coletada a informacéo.

A possibilidade de haver uma superestimativa do ndmero de
doencas raras ao utilizar estatisticas europeias é consideravel. Nao se pode
olvidar o fato de que muitas doencas genéticas registradas no Brasil estdo
relacionadas a imigracdo europeia (como por exemplo, a Fibrose Cistica, a
Doenca de Machado-Joseph e a Polineuropatia Amiloidética Familiar) e assim,
seria licito supor que ha muito mais pessoas doentes no pais de origem desses

imigrantes do que nos paises que os acolheram.

Portanto, os valores obtidos para a Unido Europeia, se aplicados
a outras regides do mundo, poderia resultar resultados diferentes, ndo sendo

possivel afirmar se o resultado seria maior ou menor que o calculado.

Desse modo, retornando a analise da prevaléncia de doencas
raras no Brasil, 0 niumero de pessoas afetadas pode ser de 13 milhGes de

pessoas, mas pode ser (muito) maior ou (muito) menor.

Outra observacao feita a definicdo de “doenca rara” decorre do
que é considerado “doenga” pelo Ministério da Saude, quando analisada a
priorizacdo na elaboracdo de PCDT, que resultou na Portaria SCTIE-MS n° 19,
de 26 de maio de 2015.

Nota-se que na Portaria SCTIE-MS n° 19, de 2015, foram
consideradas “doencas raras” a vasculite associada a hepatite C, que na verdade
€ uma manifestacéo rara de uma doenga comum, e a “BCG-ite” (adenite pela
vacina BCG) que embora seja uma infeccao, trata-se de reacdo rara adversa a

vacina BCG, e que ninguém normalmente a adquire sem ter sido vacinada antes.

Diversos fatores podem contribuir para a falta de informacoes
estatisticas e epidemioldgicas sobre pessoas com doengas, como por exemplo, a
subnotificagdo por profissionais de saude, que atinge todas as doencas com
maior ou menor intensidade; a falta de critérios diagnosticos precisos para muitas
doencas raras; a falta de um diagnéstico etioldégico acurado (por exemplo, um

caso de erro inato do metabolismo com comprometimento cognitivo severo é
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registrado simplesmente como “retardo mental grave”); a dificuldade no resgate
de informacdes sobre doencas raras nos sistemas de informacao brasileiros (uma
vez que os codigos da CID-10 contemplam apenas parcialmente a diversidade de

doencas raras existentes), dentre outros motivos.

O Brasil ndo dispbe de um registro de pessoas que vivem com
doencas raras, apesar de existirem registros epidemioldgicos de outras naturezas
gue podem contribuir para a compreensdo do tema, tais como o Sistema de
Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN), o Sistema de Informacédo sobre
Mortalidade (SIM) e o Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC),

porém, com algumas limitacdes.

O Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagcdo (SINAN)
registra apenas casos de doencas e agravos de notificacdo compulsoria.
Atualmente, ndo ha obrigatoriedade em notificar doencas raras, embora algumas
doencas transmissiveis de notificacdo compulsoria eventualmente possam ser
consideradas raras, por estarem dentro do limite de 65 casos por 100.000

individuos.

Sobre a possibilidade de incluir as doengas raras na lista de
notificacdo compulséria, em tese é possivel. Isso pode ser feito inserindo um

inciso 1l no art. 7° da Lei n° 6.259/1975", a fim de contemplar esta possibilidade.
Art. 7° S&o de notificacdo compulséria as autoridades sanitarias
0S caso0s suspeitos ou confirmados:

| - de doencas que podem implicar medidas de isolamento ou
quarentena, de acordo com o Regulamento Sanitario
Internacional.

Il - de doencas constantes de relacao elaborada pelo Ministério
da Saude, para cada Unidade da Federacdo, a ser atualizada
periodicamente.

[Sugestao de alteragéo: “lll - doengas cuja prevaléncia for menor
gue 65 casos por 100.000 habitantes”]

Contudo, tal inclusdo deveria ser bastante ponderada, pois de um

lado, iria contra a logica do sistema de vigilancia epidemiologica, uma vez que a

17 Dispbe sobre a organizacdo das acbes de Vigilancia Epidemioldgica, sobre o Programa
Nacional de Imunizacdes, estabelece normas relativas a notificagdo compulséria de doencas, e
da outras providéncias.
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notificagdo compulsdria visa otimizar o fluxo de informacg6es referentes a doencas
e agravos que demandam respostas rapidas — por exemplo, a realizacdo de
vacinacdo de bloqueio em casos de surto epidémico detectado pelo aumento de

notificacdo de determinada doencga infectocontagiosa em uma localidade.

Por outro lado, n&do seria a primeira doenga ou agravo presente
na lista de notificacdo compulséria de que ndo demande nenhuma resposta
imediata da vigilancia sanitaria ou epidemiolégica — por exemplo, casos de
violéncia doméstica ou de acidentes de trabalho (este dltimo inclusive tem dupla
notificacdo, pelo Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo — SINAN, e
por Comunicacao de Acidente de Trabalho — CAT), que sédo coletados apenas
para elaboracao de indicadores de saude (dai a chamada “notificacdo negativa”,

para confirmar a auséncia de casos).

A vantagem do SINAN é que as fichas podem trazer mais detalhe
da doencga e conter informagdes relevantes sobre o caso notificado (por exemplo,
outros familiares com a mesma doenca). No entanto, mesmo nos casos em que
h& obrigacdo de se notificar, persiste o problema cronico da subnotificacdo de

doencas e agravos.

O Sistema de Informacéo sobre Mortalidade (SIM) também ajuda
na compreensao do problema, mas é bastante restrito, pois registra apenas
pessoas mortas devido a determinada doenca ou agravo, quando em algumas
circunstancias — por exemplo, o dimensionamento de um servico de referéncia
para doencas raras — 0 que se deseja saber € justamente o contrario: 0 numero

de pessoas vivas com a doenca.

O Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC) utiliza
informacgdes da declaracao de nascido-vivo. Além do sub-registro, ja mencionado,
h& o problema de doencas que ndo sdo diagnosticaveis logo ao nascimento. Um
exemplo tipico sdo aquelas diagnosticadas no teste do pezinho, que no melhor
dos casos, o resultado final do exame s6 chega algum tempo depois da crianga

sair da maternidade, pela propria natureza do exame.

Outro fator que dificulta a suspeita diagnostica de doencas raras

é o fato dos quadros clinicos, dos sintomas e das manifestacdes, serem bastante
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diversos e variarem tanto de doenca para doenga quanto de pessoa para pessoa.
As manifestacbes podem ser facilmente confundidas com doencas comuns,
como por exemplo, infecces e, para dificultar ainda mais o diagndéstico, podem

ser justamente desencadeadas por infeccoes.

IV.3 — Politicas Publicas de Saude para Doencas Raras

Conforme mencionado anteriormente, o Brasil adota o conceito

de “Doenca Rara” como objeto de uma politica de saude publica.
Aqui séo necessarias duas observacoes.

Primeiro, que esta definicdo, ao abarcar diversas doen¢as muito
diferentes entre si, provoca a fragmentacdo da assisténcia a saude e também das
politicas de saude publica, havendo lacunas e sobreposicoes.

A fragmentacdo das acdes e servicos de saude ndo se restringe

as doencas raras, mas afeta todo o Sistema Unico de Salide.

Afirma o Anexo | da Portaria de Consolidacdo MS/GM n° 3, de
2017, que trata das Diretrizes para Organizacdo de Redes de Atencdo a Saude
do SUS®:

Consequentemente, a organizagcdo da atencdo e da gestdo do
SUS expressa 0 cenario apresentado e se caracteriza por intensa
fragmentacdo de servigos, programas, acdes e praticas clinicas
demonstrado por: (1) lacunas assistenciais importantes; (2)
financiamento publico insuficiente, fragmentado e baixa eficiéncia
no emprego dos recursos, com reducdo da capacidade do
sistema de prover integralidade da atencdo a saude; (3)
configuracdo inadequada de modelos de atencdo, marcada pela
incoeréncia entre a oferta de servicos e a necessidade de
atencdo, ndo conseguindo acompanhar a tendéncia de declinio
dos problemas agudos e de ascensao das condi¢des cronicas; (4)
fragilidade na gestdo do trabalho com o grave problema de
precarizacdo e caréncia de profissionais em nUumero e
alinhamento com a politica puablica; (5) a pulverizacdao dos
servicos nos municipios; e (6) pouca insercdo da Vigilancia e
Promocdo em Saulde no cotidiano dos servicos de atencéo,
especialmente na Atencdo Primaria em Saude (APS).

18 Portaria de Consolidagdo MS/GM n° 3, de 28 de setembro de 2017 - Consolidag&o das normas
sobre as redes do Sistema Unico de Saude. Anexo |.
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No caso das doengas raras, a falta de conhecimento dos
profissionais de saude e a caréncia de servicos especializados sdo agravantes

dessa fragmentacao de acOes e servicos de saude.

Para superar a fragmentagédo da atencéo e avancar na qualidade
da atencdo e da gestdo, essa portaria orienta organizar o sistema de saude por

meio de “Redes de Atencado a Saude”:

A Rede de Atencdo a Saude [RAS] é definida como arranjos
organizativos de acbGes e servicos de saulde, de diferentes
densidades tecnoldgicas, que integradas por meio de sistemas de
apoio técnico, logistico e de gestdo, buscam garantir a
integralidade do cuidado.

O objetivo da RAS é promover a integracao sistémica, de agdes e
servigos de saude com provisédo de atengdo continua, integral, de
gualidade, responséavel e humanizada, bem como incrementar o
desempenho do Sistema, em termos de acesso, equidade,
eficacia clinica e sanitaria; e eficiéncia econdémica.

[.]

A Rede de Atencdo a Saude organiza-se a partir de um processo
de gestdo da clinica associado ao uso de critérios de eficiéncia
microecondbmica na aplicagdo de recursos, mediante
planejamento, gestdo e financiamento intergovernamentais
cooperativos, voltados para o desenvolvimento de solugbes
integradas de politica de saude.

[.]

A gestdo clinica dispbe de ferramentas de microgestdo que
permitem integrar verticalmente os pontos de atengdo e
conformar a RAS. As ferramentas de microgestdo partem das
tecnologias-mae, as diretrizes clinicas, para, a partir delas,
desenhar a RAS e ofertar outras ferramentas como a gestdo da
condi¢do de saude, gestdo de casos, auditoria clinica e as listas
de espera.

Diretrizes clinicas - entendidas como recomendacdes que
orientam decisfes assistenciais, de preven¢do e promog¢ao, como
de organizacdo de servicos para condicdes de saude de
relevancia sanitaria, elaboradas a partir da compreenséo
ampliada do processo saude-doenga, com foco na integralidade,
incorporando as melhores evidéncias da clinica, da saude
coletiva, da gestdo em salude e da producdo de autonomia. As
diretrizes desdobram-se em Guias de Prética Clinica/Protocolos
Assistenciais, orientam as Linhas de Cuidado e viabilizam a
comunicagao entre as equipes e servicos, programacéo de acdes
e padronizacdo de determinados recursos.

Linhas de Cuidado (LC) - uma forma de articulacéo de recursos e
das préticas de producdo de saude, orientadas por diretrizes
clinicas, entre as unidades de atencdo de uma dada regido de
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saude, para a conducdo oportuna, agil e singular, dos usuérios
pelas possibilidades de diagndstico e terapia, em resposta as
necessidades epidemiolégicas de maior relevancia. Visa a
coordenagdo ao longo do continuo assistencial, através da
pactuacao/contratualizacdo e a conectividade de papéis e de
tarefas dos diferentes pontos de atencdo e profissionais.
Pressupbem uma resposta global dos profissionais envolvidos no
cuidado, superando as respostas fragmentadas. A implantagéo
de LC deve ser a partir das unidades da APS, que tém a
responsabilidade da coordenacdo do cuidado e ordenamento da
rede. Varios pressupostos devem ser observados para a
efetivagdo das LC, como garantia dos recursos materiais e
humanos necessarios a sua operacionalizacdo; integragéo e co-
responsabilizacdo das unidades de saulde; interacdo entre
equipes; processos de educacdo permanente; gestdo de
compromissos pactuados e de resultados. Tais aspectos devem
ser de responsabilidade de grupo técnico, com acompanhamento
da gestéao regional.

Conforme mencionado anteriormente, ha uma grande caréncia
de profissionais e servigos especializados no atendimento de pessoas com
doencas raras. Portanto, mesmo havendo uma Rede de Atencdo a Saude
organizada, a falta de pontos de atencdo especializados em doencas raras, torna

esse modelo insuficiente para atender as necessidades dessa populacéo.

Mesmo havendo pontos de atencao, a falta de conhecimento e a
dificuldade inerente ao diagnéstico das doencas raras dificultam o
encaminhamento dessas pessoas aos pontos de atencéo especializados. E se o
profissional de saude da atencdo primaria tem na pratica a funcdo de gate-
keeper'® (responsavel pelo encaminhamento das pessoas para os niveis de
atencdo secundéria e terciaria), o desconhecimento sobre doencas raras do
médico generalista provoca atraso no diagndstico de doengas raras,
encaminhamentos equivocados, exames desnecessarios e sofrimento para o

paciente.

Em outro sentido, ha a fragmentacédo de politicas publicas para a

atencdo das doencas raras. Aqui, ndo se trata de auséncia de pontos de atengéo

19 BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. FUNDAGCAO OSWALDO CRUZ. Saude da Familia:
avaliagdo da implementagdo em dez grandes centros urbanos: sintese dos principais resultados
[2. ed. atual.]. Brasilia: Ministério da Saude, 2005. Disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/saude familia avaliacao _implantacao _dez grandes ¢
entros _urbanos.pdf. Acesso: 05/11/19.
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ou fragmentacao das acdes e servicos de saude, mas sim da forma que o objeto

da politica publica é definido, analisado e encaminhado.

Quando se fala que uma pessoa com doenca renal necessita
seguir uma linha de cuidado, outra pessoa também com doenca renal muito
provavelmente vai seguir essa mesma linha de cuidado. Contudo, o fato de uma
pessoa com doenca rara seguir uma determinada linha de cuidado néo
necessariamente significa que outro paciente com doenca rara va seguir essa
mesma linha de cuidado. Ao contrario de outras doencas, as doencas raras, por
serem bastante diversas entre si em razdo da propria definicdo, vao exigir
multiplas linhas de cuidado, o que faz com que pacientes com doencas raras

acabem trilhando caminhos diversos dentro das Redes de Assisténcia a Saude.

Assim, elaborar uma politica de saude dirigida a determinada
doenca (por exemplo, cuidado do diabetes) ou grupo populacional (por exemplo,
assisténcia pré-natal) espera-se haver tratamento uniforme a grande maioria das

pessoas.

Contudo, ao “eleger’ as doencgas raras como objeto de uma
politica de saude, surge o problema de doencas (ou grupo de doencas) que sao
atendidas por politicas distintas sobrepostas a Politica Nacional de Atencéo
Integral as Pessoas com Doencas Raras, que apresentam diferentes graus de

efetividade, o que quebra a equidade do sistema.

Por exemplo, o hipotireoidismo congénito, considerado uma
doenca rara, faz parte do teste do pezinho ha mais de 20 anos, integra o
Programa Nacional de Triagem Neonatal, ha tratamento eficaz bem estabelecido
h& décadas (reposicédo precoce de hormonio tireoidiano) disponivel gratuitamente
no SUS, e desde 2015, ha um Protocolo Clinico com Diretrizes Terapéuticas
publicado pelo Ministério da Saude.

Outro exemplo é a talassemia, que na forma grave (anemia de
Cooley) necessita de transfusdes frequentes. Essa necessidade é contemplada
pela Politica Nacional de Sangue, Componentes e Hemoderivados, publicada em
2001; que visa justamente fornecer um produto de qualidade para esses

pacientes.
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Mas no caso de doencgas raras, ha uma caréncia reconhecida de

pontos de atencdo, além de ndo haver ainda protocolos clinicos e diretrizes

terapéuticas para diversas doencas.

Conforme a Portaria de Consolidagdo MS/GM n° 2, de 2017, do

Ministério da Saude (consolidacdo das normas sobre as politicas nacionais de

satde do Sistema Unico de Satde) ha hoje no Brasil 58 politicas nacionais em

Saude Publica, divididas em 7 categorias:

A) Politicas gerais de promocao, protecao e recuperacdo da Saude:

1.

2.

6.

7.

Politica Nacional de Promocao da Saude (PNPS);

Politica Nacional de Vigilancia em Saude;

Politica Nacional de Sangue, Componentes e Hemoderivados;
Politica de Saude Mental;

Politica Nacional de Alimentac&o e Nutricdo (PNAN);

Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos;

Politica Nacional de Educacéo Popular em Saude (PNEPS-SUS).

B) Politicas de controle de doencas e enfrentamento de agravos de saude:

1.

3.

4.

Diretrizes para Vigilancia, Atencdo e Eliminacdo da Hanseniase como

Problema de Saude Publica;

Politica Nacional de Reducdo da Morbimortalidade por Acidentes e
Violéncia;

Diretrizes Nacionais para Prevencao do Suicidio;

Politica Nacional para Prevencao e Controle do Cancer (PNPCC).

C) Politicas voltadas a saude de segmentos populacionais:

1.

2.

Politica Nacional de Atencéo Integral a Saude da Crianca (PNAISC);

Diretrizes Nacionais para a Atencao Integral a Saude de Adolescentes e

Jovens na Promocéao, Protecédo e Recuperacéo da Saude;

Politica Nacional de Saude da Pessoa ldosa;
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8.

9.

Politica Nacional de Atencéo Integral a Saude das Mulheres (PNAISM);
Politica Nacional de Atencao Integral a Saude do Homem;

Politica Nacional de Saude da Pessoa com Deficiéncia;

. Politica Nacional de Aten¢do a Saude dos Povos Indigenas;

Politica Nacional de Saude do Trabalhador e da Trabalhadora;

Politica Nacional para a Populacdo em Situacédo de Rua;

10.Politica Nacional de Atencdo Integral a Saude de Adolescentes em

Conflito com a Lei, em Regime de Internacéo e Internacao Provisoria;

11.Politica Nacional de Atencédo Integral & Salude das Pessoas Privadas de

Liberdade no Sistema Prisional no Ambito do SUS (PNAISP).

D) Politicas de promocao da equidade em saude:

1.

2.

Politica Nacional de Saude Integral da Populacédo Negra;

Politica Nacional de Saude Integral das Populagcdes do Campo, da
Floresta e das Aguas (PNSIPCFA);

Politica Nacional de Saude Integral de Lésbicas, Gays, Bissexuais,

Travestis e Transexuais.

E) Politicas gerais de organizacdo da atencédo a saude:

1.

2.

3.

7.

8.

Politica Nacional de Atencéo Béasica (PNAB);

Politica Nacional de Saude Bucal (Brasil Sorridente);

Politica Nacional para os Hospitais de Pequeno Porte;

Politica Nacional de Atencao Hospitalar (PNHOSP);

Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC);
Politica Nacional de Regulag&o do Sistema Unico de Saude;

Politica Nacional de Medicamentos (PNM);

Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF).

F) Politicas de atencao a agravos especificos:
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9.

Politica de Atencdo a Saude das Pessoas com Transtornos do Espectro

do Autismo;

Politica Nacional de Atencao Integral em Reproducdo Humana Assistida;
Politica Nacional de Atencdo Cardiovascular de Alta Complexidade;
Politica Nacional de Aten¢éo ao Portador de Doenca Neuroldgica;
Politica Nacional de Atencao ao Portador de Doenca Renal;

Politica Nacional de Atencdo de Alta Complexidade em Traumato-

Ortopedia;
Politica Nacional de Atencdo em Oftalmologia (PNAO);

Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doenca Falciforme

e outras Hemoglobinopatias;

Politica Nacional de Atencao Integral em Genética Médica;

10. Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras.

G) Politicas de organizacéo do Sistema Unico de Saude (SUS):

1.

2.

Politica Nacional de Gestao Estratégica e Participativa (ParticipaSUS);
Politica Nacional de Educacédo Permanente em Saude;

Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do em Saude;
Politica Nacional de Gestao de Tecnologias em Saude;

Politica Nacional de Informacéo e Informatica em Saude (PNIIS).

Além disso, a Portaria de Consolidacdo MS/GM n° 5, de 2017

(consolidacdo das normas sobre as acdes e 0s servicos de saude do Sistema

Unico de Saude) especifica ainda diversos programas e a¢des de Saiude Publica

dentro da promocao, protecdo e recuperacao da saude:

1.

2.

Programa Academia da Saude;
Programa De Volta Para Casa,

Programa de Desinstitucionalizacéo (integrante do componente estratégias

de desinstitucionalizacdo da Rede de Atencao Psicossocial — RAPS);
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4. Programa de Atencéo Integral a Usuérios de Alcool e Outras Drogas;

5. Programa Nacional de Atencdo Comunitaria Integrada a Usuarios de

Alcool e Outras Drogas;

6. Programa Permanente de Organizacdo e Acompanhamento das Ac¢les
Assistenciais em Saude Mental;

7. Programa Nacional de Avaliacdo do Sistema Hospitalar/Psiquiatria;
8. Programa Nacional de Suplementacéo de Ferro (PNSF);

9. Programa Nacional de Suplementacéo de Vitamina A;
10.Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN);

11.Programa Nacional de Seguranca do Paciente (PNSP);

12.Programa Nacional de Controle e Eliminacdo da Hanseniase e de Outras

Dermatoses de Interesse Sanitério;
13.Projeto de Vida no Transito;
14.Projeto de Reducédo de Morbimortalidade por Acidentes de Transito;

15.Programa de Mamografia e Programa Nacional de Qualidade em
Mamografia (PNQM);

16. Programa Nacional de Combate ao Cancer de Colo Uterino;
17.Programa de Controle de Pénfigo Foliaceo Endémico;

18.Acdes e servigos de saude voltados para vigilancia, prevencgéo e controle
de zoonoses e de acidentes causados por animais peconhentos e

venenosos, de relevancia para a Saude Publica;
19.Plano Nacional de Contencéo do Poliovirus;
20.Programa Nacional de Controle da Dengue (PNCD);

21.Programa Nacional de Vigilancia, Prevencéo e Controle das IST [Infeccbes

Sexualmente Transmissiveis] e do HIV/AIDS;
22.Programa Nacional para Prevencéo e Controle das Hepatites Virais;

23.Programa Nacional de Prevencéo e Controle da Malaria (PNCM);
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24.Programa Nacional de Prevencdo e Controle dos Disturbios por

Deficiéncia de lodo (Pro-lodo);
25.Plano Nacional de Assisténcia a Crianca com Cardiopatia Congénita.

Assim, é possivel haver véarias doencas raras contempladas
dentro dos objetivos especificos de algumas dessas politicas ou programas

nacionais.

Contudo, é preciso verificar se essas politicas de saude publica
vigentes — em especial a Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com
Doencas Raras — séo suficientes para atender a todas as necessidades dos

pacientes com doencas raras e, em sendo, se séo fielmente executadas.

A existéncia de politicas publicas nédo significa garantia de acesso
ao tratamento porventura existente. Como se sabe, ha falta de recursos para a
saude como um todo, que em maior ou menor grau atinge todas as pessoas que
necessitam de cuidados do SUS, incluindo as pessoas com doengas cronicas,

doencas infectocontagiosas e também aquelas com doencas raras.

Como consequéncia, ha uma grande variedade de situacoes,
sendo que algumas doencas raras ja sdo atendidas por outras politicas publicas
h& bastante tempo, de forma integral, com protocolos bem estabelecidos, embora
nao necessariamente sob a égide da Politica Nacional de Atencéo Integral as
Pessoas com Doencas Raras, enquanto outras doencas raras ainda aguardam

protocolos de tratamento.

Aqui, é preciso ressaltar que essas politicas fragmentadas para o
cuidado de pessoas com doencgas raras, havendo lacunas ou sobreposi¢cbes em
relacéo a algumas doencas, ndo necessariamente decorrem de falhas do gestor,
mas antes refletem as sucessivas conquistas dos cidadaos usuarios do SUS que

se acumularam ao longo do tempo.

Nesse sentido, quando se fala em “eleger” as doencas raras
como objeto de uma politica de saude, ndo se trata de uma deciséo exclusiva do
gestor de saude, mas sim uma construcdo coletiva resultado de forgas politicas

em um determinado contexto socioeconémico e epidemiolégico.
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A segunda observacdo é que ao se falar de uma “politica
nacional” estd se analisando como o Ministério da Saude induz, mediante
incentivos financeiros, a organizacdo dos servicos de saude para atender as

determinadas doencas.

Entretanto, em raz&o das diferentes atribuicbes e competéncias
dos gestores das trés esferas de governo, os gestores estaduais e municipais do
Sistema Unico de Saltde podem responder de maneiras diferentes a esses
incentivos, conforme as especificidades de seu territério (por exemplo: perfil
epidemiologico, estabelecimentos de saude disponiveis, compatibilidade com

politicas de saude locais, etc).

Em termos préticos, o que o gestor local do SUS tem que decidir,
por exemplo, € se um médico reumatologista vai ser lotado em um servico
especializado de reumatologia e atender todas as doencas reumatoldgicas, tanto
as mais comuns como aquelas classificadas como doencas raras, e dessa forma
nao habilitar esse servico como “servigo de referéncia em doencas raras”; ou se
vai ser lotado em um servico de doencas raras (a fim de conseguir a habilitacdo
como servigo de referéncia e o respectivo incentivo financeiro) e la sé atender

doencas raras inflamatérias ou autoimunes.

E preciso ainda lembrar que, quando se fala na lotacdo do
meédico reumatologista, estd se pressupondo toda a infraestrutura que deve ser
montada para o atendimento adequado, incluidos outros profissionais de saude,

como fisiatras, fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais.

IV.4 — A Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas
Raras

O marco da atencdo as doencgas raras foi a Portaria MS/GM n°
199, de 30 de janeiro de 2014, que instituiu a Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras, aprova as Diretrizes para Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras no ambito do Sistema Unico de Saude

(SUS) e institui incentivos financeiros de custeio.

Contudo, mesmo antes dessa portaria, as doencgas raras ja eram

atendidas no Sistema Unico de Saude, com acdes fragmentadas e isoladas,
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sendo que algumas ja estavam contempladas em outras politicas publicas de

ambito nacional.

Em 2009, o Ministério da Saude publicou a Portaria n°® 81, de 20
de janeiro de 2009, que instituiu, no ambito do Sistema Unico de Salde (SUS), a
Politica Nacional de Atencgéo Integral em Genética Médica. Tal portaria, embora
um marco na assisténcia a pacientes com doencas genéticas — lembrando que
80% das doencas raras sao de origem genética — ndo trouxe o resultado

esperado em termos de saude publica.

As disposi¢Bes, muitas vezes genéricas e dependentes de
regulamentacdo, e a falta de previsdo de recursos financeiros impediram que
houvesse melhora significativa na assisténcia do SUS nessa area, 0 que poderia
resultar indiretamente na melhora da atencéo a saude das pessoas com doencas

raras.

Estabelecia a Portaria n° 81, de 20 de janeiro de 20092%:

Art. 1° Instituir, no ambito do SUS a Politica Nacional de Atencao
Integral em Genética Médica.

Paragrafo anico. A Politica Nacional de Aten¢do Integral em
Genética Médica serd implantada de forma articulada nas trés
esferas de gestdo do SUS.

Art. 2° S8o objetivos da Politica Nacional de Atencéo Integral em
Genética Médica:

| - organizar uma linha de cuidados integrais (promocéao,
prevencdo, tratamento e reabilitacdo) que perpasse todos os
niveis de atencdo, promovendo, dessa forma, a atengdo por
intermédio de equipe  multiprofissional, com  atuacao
interdisciplinar;

Il - possibilitar a identificacdo dos determinantes e condicionantes
dos principais problemas de saude relacionados a anomalias
congénitas e doencas geneticamente determinadas, de forma a
fornecer subsidios para a elaboracdo de acbes e politicas
publicas no setor, sem prejuizo da participacao social;

Il - definir critérios técnicos minimos para o funcionamento, o
monitoramento e a avaliacdo dos servicos que realizam os
procedimentos e técnicas em Genética Médica;

20 A Portaria n° 81, de 20 de janeiro de 2009, que “Institui, no Ambito do Sistema Unico de Salde
(SUS), a Politica Nacional de Atencdo Integral em Genética Clinica” foi revogada para
CONSOLIDACAO, estado atualmente prevista no Anexo XXXVII, da Portaria de Consolidag&o n°
2, de 2017 (Consolidacdo das normas sobre as politicas nacionais de satde do Sistema Unico de
Saude).
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IV - incentivar a realizacdo de pesquisas e projetos estratégicos
destinados ao estudo do custo-efetividade, eficicia e qualidade e
incorporacédo de tecnologias na area de Genética Médica; e

V - qualificar a assisténcia e promover a educacao permanente
dos profissionais de salde envolvidos com a implantacdo e a
implementacdo da Politica de Atencdo Integral em Genética
Médica, em conformidade com os principios da integralidade e da
Politica Nacional de Humanizagdo (PNH).

Art. 3° A Politica Nacional de Atencdo Integral em Genética
Médica, serd constituida dos seguintes niveis:

| - Atencao Basica;
Il - Atencao Especializada em Genética Médica.
8 1° Na atencéo bésica serdo identificadas e acompanhadas as

familias e individuos com problemas relacionados a anomalias
congénitas e doencas geneticamente determinadas;

8§ 2° Na atencdo especializada em Genética Médica sera
realizado o acompanhamento especializado multidisciplinar e os
demais procedimentos do elenco deste nivel de atencdo dos
casos encaminhados pela atencdo basica;

| - A atencdo especializada sera composta por:
a) Unidades de Atencao Especializada; e
b) Centros de Referéncia em Genética Médica.

§ 3° A atencdo integral em Genética Médica devera ser
organizada em conformidade com o Plano Diretor de
Regionalizacdo (PDR) de cada ente federado e com os principios
e diretrizes do SUS.

Art. 4° Cabe a Unido, aos Estados, aos Municipios e ao Distrito
Federal a fiscalizacdo, o controle e a avaliagdo das acbes de
atencdo em Genética Médica no seu ambito de atuagéo e gestao.

8§ 1° Os Municipios, os Estados e o Distrito Federal poderédo
suplementar objeto desta Portaria para atender as necessidades
e peculiaridades loco-regionais.

§ 2° As atribuicbes que compdem este artigo deverdo ser
fundamentadas nas diretrizes, protocolos de conduta e
mecanismos de referéncia e de contra-referéncia em todos os
niveis de atencdo que permitam o aprimoramento da atenc¢do, da
regulacdo, do controle e da avaliacéo.

Art. 5° Compete a Secretaria de Atencdo a Saude (SAS) a
adocao das medidas necessarias a plena estruturacéo da Politica
Nacional de Atencéo Integral em Genética Médica.

Art. 6° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.
A Portaria MS/GM n° 199, de 30 de janeiro de 2014, que “Institui

a Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras, aprova

as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no ambito do
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Sistema Unico de Saude (SUS) e institui incentivos financeiros de custeio”?!,

estabeleceu no seu anexo Il a remuneracao dos seguintes procedimentos:

Quadro 4. Procedimentos incorporados ao SUS pela Portaria n° 199, de 30 de
janeiro de 2014, com a respectiva descricao.

Procedimento

Descricdo

03.01.01.019-6 Avaliacao
clinica para diagnéstico de
doengas raras - Eixo I: 1 -
Anomalias Congénitas ou de
manifestacdo tardia

Consiste na Avaliacdo Clinica por médico especialista
e investigacdo laboratorial, referentes ao Eixo
Doencas Raras Genéticas que cursam com Anamalias
[sic] Congénitas ou de Manifestacdes Tardias.

03.01.01.020-0 Avaliacéo
clinica para diagndéstico de
doencas raras - Eixo I: 2 -
Deficiéncia Intelectual

Consiste na avaliacao clinica por médico especialista e
investigacao laboratorial referente ao Eixo de Doencgas
Raras Genéticas que cursam com deficiéncia
intelectual.

03.01.01.021-8 Avaliacdo
clinica para diagndéstico de
doencas raras - Eixo I: 3 -
Erros Inatos do Metabolismo

Consiste na avaliacao clinica por médico especialista e
investigacao laboratorial referente ao Eixo de Doencgas
Raras Genéticas que cursam com Erros Inatos do
Metabolismo.

03.01.01.022-6 -
Aconselhamento genético

Procedimento realizado por médico geneticista que
inclui o estabelecimento do diagndstico especifico, a
transmissdo das informacdes relativas a etiologia, a
evolugdo, ao progndstico, ao risco de recorréncia, as
estratégias de tratamento e prevencdo, além de
recomendacdes para acompanhamento e elaboracdo

de relatério final a ser entregue ao consulente.

02.02.10.005-7 Focalizacdo
isoelétrica da transferrina

Consiste em teste pelo método de
isoeletrofocalizacdo, para deteccdo de todos os
subtipos de defeitos congénitos da glicosilacao tipo I.
O agravo é decorrente da deficiéncia, ou auséncia, de
carboidratos, secundéria a secrecéo de glicoproteinas,
especialmente transferrina sérica, devido a atividade
enzimatica anormal da fosfomanomutase.

02.02.10.006-5 Analise de
DNA pela técnica de
Southern Blot

Consiste na extracdo de DNA, digestdo com enzimas
de restricdo especificas, separacdo dos fragmentos
em gel de agarose, transferéncia para membrana
seguida de hibridacdo com uma ou mais sondas
especificas, para deteccdo de uma determinada
sequéncia e seu tamanho, ou determinacdo de sua
auséncia.

02.02.10.007-3 Andlise de
DNA por MLPA

Consiste na extracdo de DNA, seguida da hibridizacao
do DNA genbmico a uma mistura de sondas

21 A Portaria MS/GM n° 199, de 2014 (Institui a Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas
com Doencas Raras, aprova as Diretrizes para Atencédo Integral as Pessoas com Doencas Raras
no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) e institui incentivos financeiros de custeio) foi
revogada para CONSOLIDACAO, sendo que seus arts. 1° a 21 e 28 a 43 estfo na Portaria de
Consolidagéo n° 2, de 2017 (Consolidacdo das normas sobre as politicas nacionais de saude do
Sistema Unico de Salde); e os arts. 22 a 27, e 44 estdo na Portaria de Consolidacdo n° 6, de
2017 (Consolidacdo das normas sobre o financiamento e a transferéncia dos recursos federais
para as acoes e os servicos de saide do Sistema Unico de Saude).
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especificas para cada uma de diversas regides
estudadas simultaneamente, com amplificacdo dos
produtos de ligacdo pela técnica de reacdo em cadeia
de plimerase [sic], utilizando um par de primers
universal. A visualizacdo dessas amplificacbes pode
ser feita por eletroforese capilar e a andlise por
programas especificos de genotipagem. A técnica
permite detectar dele¢cbes e duplicacbes de genes.

02.02.10.008-1 Identificac&o
de mutacgdo/rearranjos por
PCR, PCR sensivel a
metilacdo, gPCR e gPCR
sensivel & metilagédo

Consiste na extragdo de DNA, seguida da amplificacéo
da sequencia de DNA de interesse por primers
especificos, através da acdo da enzima DNA
polimerase, com visualizacdo em gel apds eletroforese
(PCR classico), ou diretamente pela dindmica da
reacdo de PCR (QPCR), podendo ser antecedida por
tratamentos prévios que permitam verificacdo do
estado de metilacdo (PCR sensivel a metilagdo e
QPCR sensivel a metilacao).

02.02.10.009-0 FISH em
metafase ou nlcleo
interfasico, por doenca

Técnica usada para verificar a presenca ou auséncia,
0 numero de copias e a localizagdo cromossdmica de
uma sequéncia de DNA especifica tanto nos
cromossomos em metafase quanto nas células em
interfase.

02.02.10.010-3 Identificacéo
de Alteracdo Cromossdmica
Submicroscépica por Array-
CGH

Consiste na extracdo de DNA, seguida da hibridacdo
genbmica comparativa com milhares de sequéncias de
DNA arranjadas em uma base (array) para deteccao
de variacdo no numero de cépias de sequéncias de
DNA (perdas ou ganhos de material cromossémico).

02.02.10.011-1 Identificacéo
de mutacgéao por
sequenciamento por
amplicon até 500 pares de
bases

Consiste na extragdo de DNA seguido do
sequenciamento bidirecional pelo método de Sanger
de uma sequencia de até 500 pares de bases. O
método é utilizado para identificagdo de mutagbes
pontuais, delecdes e duplicacbes de bases.

02.02.10.012-0 Identificacéo
de glicosaminoglicanos
urinarios por cromatografia
em camada delgada,
eletroforese e dosagem
guantitativa

Consiste na deteccdo de glicosaminoglicanos na urina
de pacientes suspeitos de mucopolissacaridoses, um
erro inato do metabolismo, qualitativamente através de
cromatografia de camada delgada, eletroforese ou
guantitativamente, através de espectrofotometria.

02.02.10.013-8 Identificagc&o
de oligossacarideos e
sialossacarideos por
cromatografia (camada
delgada)

Consiste na separagdo de oligossacarideos e
sialossarideos em cromatografia de camada delgada,
com identificacdo de suas bandas para diagnostico de
erros inatos do metabolismo que acumulam esses
metabdlitos.

02.02.10.014-6 Dosagem
guantitativa de carnitina,
perfil de acilcarnitinas

Consiste na identificacdo e quantificacao, através da
espectrometria de massa, de carnitina e acilcarnitinas
em sangue para auxilio diagnostico em acidemias
organicas, defeitos de beta-oxidacdo de acidos graxos
e doencas do metabolismo energético em geral.

02.02.010.015-4 Dosagem
guantitativa de amino&cidos

Consiste na identificacdo e quantificacdo dos
aminoacidos em sangue ou urina, através de
cromatografia gasosa, cromatografia liquida de alta
per- formance (HPLC) ou espectrometria de massa
para diagndstico de aminoacidopatias.
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02.02.10.016-2 Dosagem Consiste na identificacdo e quantificacdo de acidos

guantitativa de 4cidos organicos, por cromatografia gasosa acoplada a
organicos espectrometria de massa para auxilio diagnéstico em
acidemias organicas.
02.02.10.017-0 Ensaios Consiste de andlise bioquimica realizada em coleta em
enzimaticos no plasma e sangue total para medida da atividade enzimatica em
leucécitos para diagndéstico plasma, leucdcitos ou tecido (fibroblasto, tecido
de erros inatos do hepatico, medula 6ssea, etc.) A ser cultivado, em
metabolismo meios especificos para o seu crescimento. As técnicas

utilizadas sdo geralmente bioquimicas, fluorimétricas,
espectrofotométricas, colorimétricas e outras técnicas
usualmente utilizadas em analises bioquimicas usuais.

02.02.10.018-9 Ensaios Consiste de analise bioquimica realizada em coleta em
enzimaticos em eritrécitos sangue total, separando-se os eritrécitos. A técnica
para diagnostico de erros utilizada €, geralmente, fluorimétrica, podendo ainda
inatos do metabolismo ser espectrofotométrica ou colorimétrica. Auxilia no

diagnéstico de galactosemia, podendo-se dosar tanto
a galactose-1-fosfato, quanto a galactose total, além
de se fazer o ensaio bioquimico para analise da
atividade enzimatica da galactose-1-fosfato uridil

transferase.
02.02.10.019-7 Ensaios Consiste de uma andlise bioquimica realizada em
enzimaticos em tecido tecido cultivado, preferencialmente fibroblasto,

cultivado para diagnéstico de | coletado através de uma bidpsia de pele e cultivado
erros inatos do metabolismo | em meios especificos para o0 seu crescimento. As
técnicas utilizadas sdo geralmente fluorimétricas,
espectrofotométricas ou outras técnicas usualmente
utilizadas em analises bioquimicas usuais. E util para o
diagnostico de doencas lisossémicas.

02.02.05.007-6 Identificagdo | Consiste na analise de glicidios urinarios por
de glicidios urinarios por cromatrografia (camada delgada)

cromatografia (camada
delgada)

Fonte: Portaria MS/GM n° 199, de 30 de janeiro de 2014, Anexo lll.

7

Como € possivel perceber, esses 20 procedimentos,
incorporados na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM (Orteses,
Préteses e Materiais Especiais) do SUS séo todos na area de Genética Médica,
nao havendo nenhum novo procedimento nessa portaria contemplando doencas

raras de origem ndo-genética.

Sem prejuizo do fato de este elenco incorporado néo limitar os
procedimentos que podem ser realizados para se estabelecer o diagnostico nos
pacientes com suspeita de doencas raras de causa genética e nao-genética, ja
havendo centenas de outros procedimentos que podem ser utilizados em casos
de doencas raras, tanto para diagndstico como para tratamento, e sem prejuizo

da possibilidade de incorporacdes de novos procedimentos mediante processo
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de avaliacdo de tecnologias em saude, o que chama a atencdo é o fato de na
portaria que cria a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com
Doencas Raras sO prever novos procedimentos para doencas raras de causas

genéticas.

Assim, € possivel concluir que a regulamentacao e a previsao de
fontes de financiamento que faltavam na Portaria MS/GM n° 81, de 2009 (Politica
Nacional de Atencédo Integral em Genética Médica), vieram com a Portaria
MS/GM n° 199, de 2014 (Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com
Doengas Raras), dando a entender que houve uma mudancga de foco da “doenca
genética” para a “doenca rara”, o que permitiu um avancgo significativo na atengéo
as doencas genéticas consideradas raras, mas excluiu as doencas genéticas nao

raras (com maior prevaléncia).

Assim, ao “substituir” a Politica Nacional de Atenc¢éo Integral em
Genética Médica pela Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com
Doencas Raras, criaram-se lacunas em relacdo a atencdo a saude de pessoas
com doencas genéticas que ndo sao consideradas raras, como por exemplo a
Sindrome de Down, que afeta aproximadamente 166 pessoas em cada 100.000
individuos??, estando inclusive fora dos cddigos CID autorizados para a

realizacdo dos procedimentos previstos no anexo da Portaria n® 199, de 2014.

Conforme a Portaria MS/GM n° 199, de 2014, o Ministério da
Salde recomenda a organizacdo da atencdo em dois eixos estruturantes:
doencas raras de origem genética e doencas raras de origem genética nédo-
genética, o que permitiria classificar as doencas raras de acordo com

caracteristicas comuns, a fim de maximizar os beneficios aos usuarios.

O Eixo | é composto por doencas raras de origem genética e

organizado nos seguintes grupos:
a) anomalias congénitas ou de manifestacao tardia;

b) deficiéncia intelectual; e

22 BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Dia Internacional da Sindrome de Down [online].
Publicacdo: 21/05/15. Disponivel em: http://www.blog.saude.gov.br/index.php/35318-dia-
internacional-da-sindrome-de-down. Acesso: 10/10/19.
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c) erros inatos de metabolismo;

O Eixo Il € composto por doencas raras de origem ndo-genética e

organizado nos seguintes grupos:
a) infecciosas;
b) inflamatdrias; e
C) autoimunes.

Ainda assim, ha sobreposicdo de categorias, o que pode dificultar
a organizacdo dos servicos e o encaminhamento adequado aos servicos de

atencdo secundaria e terciaria.

Um exemplo desta sobreposicdo e da dificuldade que ela
acarreta para a organizacdo dos sistemas de atencdo a saude é a sindrome
poliglandular autoimune tipo 1?3, doenca rara, de causa genética (Eixo | “a”),
autoimune (Eixo Il “c”), e que acomete principalmente glandulas enddcrinas,
sendo que por esse motivo a assisténcia a saude € realizada em servigos de
endocrinologia e ndo em servigos de genética médica, infectologia, reumatologia

ou imunologia.

Ha também a sobreposicdo, mais larga, entre doencas
autoimunes e doencas inflamatorias, decorrente da propria fisiopatologia das

doencas inflamatérias que tem por base fenébmenos de autoimunidade.

Outra sobreposicdo é a microcefalia decorrente do Zika virus,
gue afeta menos de 65 pessoas em cada 100.000 individuos, causa anomalias
congénitas (microcefalia — Eixo | “a”) e deficiéncia intelectual (decorrente da
alteracdo da formacgéao de tecidos cerebrais — Eixo | “b”); e tem origem infecciosa
(o virus Zika — Eixo Il “a@”), demonstrando que essa classificacdo de doencas
raras prevista na Portaria MS/GM n° 199, de 2014, apresenta uma seérie de

problemas.

23 Registro no Catdlogo OMIM [Online Mendelian Inheritance in Man]: #240300 - Autoimmune
Polyendocrine Syndrome, Type I.
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Se a populacdo estimada hoje no Brasil € de aproximadamente
210 milhdes de habitantes?®*; e doenca rara é aquela que afeta até 65 pessoas
em cada 100.000 individuos; qualquer doenca com essa prevaléncia vai ser
considerada “rara” — ou seja, havendo menos 136.500 casos identificados, sera
considerada doenca rara. Isso poderia incluir grande parte das doencas
infecciosas, por exemplo: raiva humana, hantavirose e febre maculosa, dentre

outras.

De acordo com as Diretrizes para a atencao integral as pessoas
com doencas raras, a organizacdo da atencao deve seguir a loégica de cuidados,
produzindo saude de forma sistémica, por meio de processos dinamicos voltados
ao fluxo de assisténcia ao usuario. A assisténcia ao usuario deve ser centrada

em seu campo de necessidades, vistas de forma ampla.

No que se refere a atencdo especializada em doencas raras,
foram propostos Servicos de Atencéo Especializada e Servigos de Referéncia em
Doencas Raras como componentes estruturantes complementares a Rede de

Atencédo a Saude.

Atualmente h&a 9 servigos (Quadro 5) habilitados como Servico de
Referéncia em Doencas Raras, na forma da Portaria n® 199, de 2014.

Este quadro permite constatar que ndo ha Servicos de
Referéncia em Doencas Raras na grande maioria das unidades da federacao. E
nas que ha, apenas Bahia, Distrito Federal e Parana possuem servigcos
habilitados para atender todas as doencas raras (Eixo | e Il) previstas na Politica

Nacional de Atencédo Integral as Pessoas com Doengas Raras.

Também chama a atencdo o fato de que na Politica Nacional de
Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras quase ndo haver mencao a
procedimentos cirargicos. A Cirurgia é vista apenas como um servigo auxiliar, que
ndo necessariamente deve fazer parte de um servigo de referéncia em doencas

raras, bastando haver algum local para encaminhar os pacientes.

24 IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Disponivel em: https://ibge.gov.br/.
Consulta em 10/10/19.
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Quadro 5. Estabelecimentos habilitados como Servico de Referéncia em
Doencas Raras, com indicagdo da portaria de habilitagdo e da habilitacdo
concedida. Brasil, 2019.

. Portaria Habilitacdo
Local CNES - Estabelecimento MS/GM concedida
Salvador 0004529 - Assaociacao de Pais e Amigos N
BA Excepcionais — APAE 2086/2019 | Eixo l: 1-3
Salvador 0003816 - Hospital Universitario Prof. Eixol: 1-3
BA Edgard Santos 1237/2019 Eixoll: 1-3
.| 2789582 - Ambulatério de Especialidade N
Santo André da FUABC - Faculdade de Medicina do 3372/2016 | EX° I'_2 -3
SP ABC Eixoll: 2-3
Porto Alegre | 2237601 - Hospital de Clinicas de Porto 3953/2016 | Eixo I 1 - 3
RS Alegre
Brasilia . : " Eixol: 1-3
DE 2649527 - Hospital de Apoio de Brasilia 32472016 Eixo Il' 1 - 3
Rio de Janeiro 2708353 - IFF Fiocruz - Instituto Nacional
Saude da Mulher, da Crianca e do 3123/2016 | Eixol: 1 -3
RJ AR
Adolescente Fernandes Figueira
Andpolis 2437163 - Associacao de Pais e Amigos 2024/2016 Eixol: 1-3
GO dos Excepcionais de Anapolis Eixo Il: 1
Recife 2711303 - Associacao de Assisténcia a 2032/2016 Eixol: 1e3
PE Crianca Deficiente AACD/PE Eixoll: 1-2
Curitiba 0015563 - Hospital Pequeno Principe de Eixol: 1-3
PR Curitiba 1884/2016 Eixoll: 1 -3

7z

Contudo é preciso lembrar que para muitas das anomalias
congénitas o tratamento cirdrgico € o elemento principal no cuidado da pessoa
com doenca rara, que muitas vezes requer treinamento especifico e sdo poucos
0S servicos que realizam procedimentos de alta complexidade como, por
exemplo, no caso de separacao de gémeos siameses, realizado com sucesso em
abril deste ano, em Brasilia/DF, e que necessitou do concurso de varias equipes
cirdrgicas inclusive de outras unidades federativas, dentre elas, a equipe do
Deputado Dr. ZACHARIAS CALIL, cirurgido-pediatrico do Estado de Goiés.

Mesmo nos casos em que a cirurgia € elemento secundario no
cuidado da pessoa com doenca rara, como por exemplo, alguns erros inatos do
metabolismo, a complexidade tanto do procedimento cirlrgico quanto anestésico
requer especializacdo tanto do cirurgido quanto do anestesista, em razdo de
alteracdes anatomicas e fisiologicas que podem interferir de modo importante
tanto no procedimento cirdrgico quanto anestésico; além da eventual
necessidade de haver um geneticista nesses servigos para orientagao do cuidado
pré e pds-operatorio.
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A falta de servigos de cirurgia especializados em correcao de
anomalias congénitas e de outras doencas raras compromete a eficacia da
Politica Nacional de Atencéao Integral as Pessoas com Doencas Raras, uma vez
gue ndo ha uma rede de referéncia e contra-referéncia estabelecida, sendo que

muitas vezes os procedimentos sdo de alta complexidade.

Esse quadro também permite verificar mais nitidamente que se a
atencdo a saude, seja de pessoas com doencas raras, seja de pessoas com
doencas genéticas, deve ser feita mediante linhas de cuidados e redes de
atencdo a saude, a falta de pontos de atencdo a doencas raras nessas redes faz
com que as linhas de cuidados se interrompam antes de conseguir a atengao

integral.

A Unido diretamente (ou “pessoalmente”) presta assisténcia a
salde apenas em casos muito especificos, como por exemplo, a salde indigena.
Na grande maioria das situacBes, a prestacdo da atencdo a saude € de
responsabilidade dos Estados e Municipios, que devem se organizar a partir dos
recursos disponiveis nos respectivos territérios, sendo que em alguns deles
sequer existe um médico com especializacdo em genética, como se vera a

sequir.

Este quadro também permite questionar até que ponto uma
“politica nacional” do Ministério da Saude consegue induzir a formacado de

servicos e 0 aumento de pontos nas diversas redes de atencéao.

No caso das doencas raras, os servicos habilitados como
Referéncia sdo todos servicos que ja prestavam esse atendimento, algumas
vezes décadas antes da publicacdo da portaria que instituiu a Politica Nacional

de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras.

Assim, é preciso refletir até que ponto este modelo tedrico de
Redes da Atencdo a Saude possui realmente um carater normativo, no sentido
de orientar, disciplinar, dirigir a organizagao e expansdo dos diversos pontos de
atencdo a saude, ou trata-se apenas de um modelo tedrico de analise para
descrever conceitualmente arranjos que surgiram espontaneamente para resolver
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caréncias do sistema (Sistema Unico de Salde), muitas vezes a partir de

contatos pessoais, e acabaram sendo reconhecidos ou se institucionalizando.

A forma como a atencado prestada a algumas doencas raras foi
sendo consolidada ao longo dos anos talvez possa ajudar de alguma forma na
analise dessa questao.

A fibrose cistica, por exemplo, embora seja uma doenca genética
detectada nos testes de triagem neonatal (teste do pezinho), ndo é tratada pelo
geneticista, mas sim pelo pediatra (com especializacdo em gastropediatria ou

pneumopediatria conforme a manifestacéo da doenca).

Da mesma forma, hemofilias e hemoglobinopatias, que embora
também tenham causa genética, sdo conduzidas em servicos especializados de
hematologia (lembrando que a Politica Nacional do Sangue, Componentes e
Hemoderivados € de 2001).

S&80 nesses servicos em que 0s pacientes sdao acompanhados,
mesmo antes da Portaria MS/GM n° 199, de 2014 ou mesmo da Portaria MS/GM
n° 81, de 2009; e mesmo ante do SUS existir, como o0 caso de hospitais
universitarios e dos centros pioneiros da genética médica no Brasil, e assim
continuam atendendo, mesmo néo sendo habilitados como servigos de referéncia

em doen(;as raras.

IV.5 — Profissionais de saude para assisténcia a doencas raras

Em razdo da grande diversidade de doencgas raras, as
necessidades dos pacientes podem ser extremamente diferentes. Ha casos, por
exemplo, em que o médico apenas faz o diagnostico, sendo que o tratamento
sera realizado por outros profissionais (v.g. fonoaudiélogo, terapeuta ocupacional,

fisioterapeutas).

Contudo, estima-se que 95% das pessoas com doencas raras
precisam apenas de tratamentos com medicamentos paliativos e/ou servigos de

reabilitacdo; 3% precisam de tratamento cirargico ou medicamentos regulares
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gue atenuem sintomas; e 2% precisam de tratamento com medicamentos 6rfaos,

capazes de interferir na progressdo da doenca?®.

Portanto, € possivel afirmar categoricamente que um dos maiores
problemas para os pacientes de alguma doenca rara é a falta de servicos de
reabilitagao.

Considerando que esses servicos de habilitacdo e reabilitacdo
devem ser ofertados de maneira transversal no Sistema Unico de Saude,
atendendo ndo apenas pessoas com doencas raras, mas também pessoas com
doencas crbnico-degenerativas, doencas neurologicas, acidentes de trabalho e
tantas outras situacbes, aqui se abordar4 apenas a questdo de profissionais

meédicos em razado dos prazos de funcionamento desta Subcomisséo.

IV.5.1 — Médicos com especializacdo em Genética

Segundo a pesquisa “Demografia Médica no Brasil 2018
(Scheffer et al., 2018), que teve a participacdo do Conselho Federal de Medicina,
Conselho de Medicina do Estado de S&o Paulo e o Departamento de Medicina
Preventiva da Faculdade de Medicina da USP, a Genética Médica é a
especialidade com o menor niumero de médicos com titulos de especialista no
Brasil, com o total de 305 médicos, o0 que representa 0,1% do total de médicos
com algum titulo de especializacdo. Em primeiro lugar esta a Clinica Médica, com
42.728 médicos (11,2%) com esse titulo de especialista. Em segundo lugar,
Pediatria, com 39.234 médicos (10,3%); Cirurgia geral, com 34.065 médicos
(8,9%); e Ginecologia e Obstetricia, com 30.415 médicos (8,0%). Essas quatro
especialidades respondem por 40% de todos os médicos no Brasil com titulo de

especialista.

Esse numero de meédicos especialistas em Genética Médica
representa uma razédo de 0,15 especialista por 100.000 habitantes (1 médico
especialista em Genética Médica para cada 667.000 habitantes — em outras
palavras, menos de 1 médico especialista em Genética Médica para cada meio

milh&o de habitantes).

25 ASSOCIACAO DA INDUSTRIA FARMACEUTICA DE PESQUISA - INTERFARMA. Op. cit.
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Apenas para dimensionar o tamanho do problema, recomenda-se

gue haja um geneticista para cada 100 mil habitantes?®.

Desse total de médicos especialistas, ndo € possivel saber
guantos efetivamente trabalham na assisténcia a saude, pois alguns se limitam a
docéncia e/ou pesquisa. Além disso, dos 305 médicos com titulo de especialista
em Genética Médica, ha 130 médicos registrados com mais de um titulo de
especialista, sendo a maior parte (80 médicos, 26%) também com titulo de
especialista em Pediatria, ndo sendo possivel definir a qual dessas
especialidades se dedica, ou quanto tempo a cada uma. Além disso,
provavelmente nem todos trabalham para o Sistema Unico de Sautde, o que torna

mais dificil ainda a atencdo a saude das doencas genéticas.

Retornando a discussdo sobre as mudancas no perfil
epidemioldgico da mortalidade infantil em razdo da queda do numero de mortes
evitaveis, considerando o aumento proporcional da importancia das anomalias
congénitas na morbidade e mortalidade infantil, a situacdo da atencdo em

doencas raras de origem genética tornar-se-a mais complexo.

Conforme pondera Horovitz et al. (2006)?’:

Caso seja considerado que todo recém-nascido com
malformacdo detectada ao nascimento tenha indicagdo de
avaliacdo por geneticista, com uma incidéncia de malformacgdes
minimamente estimada (2% do total de nascidos vivos), seriam
necessarias 64.102 consultas/ano no pais para casos de primeira
vez. A estimativa é mais deficitaria se considerada a definicdo
mais ampla de defeitos congénitos, incluindo problemas néao
necessariamente detectados ao nascimento e alteracbes do
desenvolvimento (nesse caso, 5% do total de nascimentos
representariam 160.255 novos casos/ano). (...) Analisando esses
dados, o numero de consultas ofertadas esta muito abaixo da real
necessidade do pais.

26 EUROPEAN UNION OF MEDICAL SPECIALISTS. Training requirements for the specialty of
medical genetics - European standards of postgraduate medical specialist training. [s/d].
Disponivel em: https://www.uems.eu/ _data/assets/pdf file/0007/47518/ETR_Clinical-
Genetics _approved.pdf. Acesso: 06/11/19.

27 HOROVITZ, D.D.G.; CARDOSO, M.H.C.A.; LLERENA JR., J.C et al. Atencdo aos defeitos
congénitos no Brasil: caracteristicas do atendimento e propostas para formulacédo de politicas
publicas em genética clinica. Cadernos de Saude Publica, 2006, vol. 22, n.12, p. 2599-2609.
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necessitarem de avaliacdo por um geneticista, em

Considerando a necessidade de 2% e 5% dos nascimentos

razdo de anomalias

congeénitas, os autores calcularam o numero de consultas ou interconsultas (no

caso de paciente ainda internado) para atender essa demanda (Quadro 6).

Quadro 6. Numero de nascimentos (2000), estimativa de anomalias congénitas
(considerando 2% e 5% do total de nascidos vivos)

Regido Nascimentos | 2% dos nascimentos | 5% dos nascimentos
Norte 290.546 5.811 14.527
Nordeste 925.681 18.513 42.284
Centro-Oeste 232.587 4.651 11.629
Sudeste 1.306.113 26.122 65.305
Sul 450.181 9.003 22.509
Brasil 3.205.108 64.102 160.255

Fonte: Adaptado de: Horovitz et al., 2006.

Comparando esse numero hipotético de avaliacbes com o
namero atual de médicos geneticistas por regido do Brasil, ainda que haja grande
disparidade temporal, é possivel ter uma ideia do déficit de médicos com
especializacdo em genética médica apenas para atender casos de recém-
nascidos, excluidos os casos de manifestacdo tardia (incluindo muitos erros
inatos do metabolismo), além de outras areas de atuacdo (abortamentos de

repeticdo, oncogenética, dentre outros).

Considerando uma populacdo aproximada de 210.000.000 de
habitantes, haveria a necessidade de mais de 2.100 médicos geneticistas no
Brasil. Se atualmente h&a cerca de 300 médicos especialistas nessa area, ha um
déficit de 1.800 profissionais apenas para realizar a avaliagdo de recém-nascidos

com alguma anomalia congénita.

Mas tal como em outras especialidades médicas, ha uma grande
disparidade regional na quantidade de médicos (Quadro 7). Portanto, essa falta
intensidades diferentes cada unidade

de profissionais vai impactar com

federativa.
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Quadro 7. Quantidade de meédicos com titulo de especialista em
Genética Médica, por UF, 2018.

Regido UF Médicos

AC 1
AM
AP
PA
RO
RR
TO
Subtotal

Norte

AL
BA
CE
MA
PB
PE
Pl
RN
SE
Subtotal

|_\

Nordeste

=W
ARONOIWRFR|IFP O~ RFRPOIIOIOTAOIOIOINIO|RF

DF
GO
Centro-oeste MT
MS
Subtotal

MG
ES
Sudeste RJ

SP 107
Subtotal 179
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Subtotal 59

Sul

Total 305

Fonte: Conselho Federal de Medicina.

Amapa, Rondbnia, Roraima e Tocantins ndo contam nenhum

meédico com especializacdo em genética.

Além disso, outros 6 Estados (Acre, Amapa, Maranh&o, Piaui e
Mato Grosso) contam com apenas um médico com especializacdo em genética
médica, que se ndo estdo nesses Estados em decorréncia de uma politica

publica local para atracdo e fixacdo desses profissionais, podem mudar de
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unidade federativa ou mesmo se aposentarem sem haver um plano para sua

substituicao.

Portanto, € preciso discutir a formacao do profissional da saude e

como isso impacta no diagndstico e assisténcia as pessoas com doencas raras.

IV.5.2 — Formacdo médica em Genética Médica

A opcéo do Sistema Unico de Saude pela valorizacéo da Atencdo
Bésica/Priméria, priorizando as doencas mais comuns, com menor foco nas
doencas raras, se reflete na instrucdo académica que os futuros médicos

recebem durante o curso de graduagéo.

Isso é facilmente verificavel nas Diretrizes Curriculares Nacionais
do curso de Medicina, aprovadas em 2014, pelo Ministério da Educacédo, que
estabelece que a formagdo médica devera “dar centralidade para o ensino da
atencdo basica organizado e coordenado pela area de Medicina de Familia e
Comunidade e fortalecer também areas como a atencdo as urgéncias e saude

mental”28,

Nesse sentido, a Resolucdo n° 3, de 20 de junho de 2014, do
Conselho Nacional de Educacédo / Camara de Educacdo Superior, que institui
Diretrizes Curriculares Nacionais do Curso de Graduacdo em Medicina e da
outras providéncias, pouco fala do ensino de Doencas Raras, ou de Genética
Médica.

Em relacdo aos programas de residéncia médica em genética, a
Comissdo Nacional de Residéncia Médica (CNRM) disciplina a matéria na
Resolucdo CNRM n° 02, de 17 de maio de 2006, que dispbe sobre requisitos
minimos dos Programas de Residéncia Meédica e da outras providéncias,
estabelece que a Genética Médica deve obrigatoriamente fazer parte do
atendimento ambulatorial apenas na residéncia em Neurologia Pediatrica, sendo
estdgio opcional nas areas de Hematologia e Hemoterapia; Ortopedia e

Traumatologia; e Pediatria.

28 BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. PROGRAMA MAIS MEDICOS. Estudantes — o novo
curriculo [online]. s/d. Disponivel em: http://maismedicos.gov.br/o-novo-curriculo. Acesso:
14/10/109.
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No caso da residéncia médica em Medicina de Familia e
Comunidade, formacdo do médico que deveria saber reconhecer os sinais e
sintomas das doencas raras, por ser a porta de entrada preferencial de todos os
pacientes do Sistema Unico de Salde, as matrizes de competéncias aprovadas
pela Comissao Nacional de Residéncia Médica (CNRM), nada fala em doencas
raras, registrando apenas que na atencdo a saude da crianca e adolescente,
devera haver competéncia para identificar e referenciar situacbes especiais,
como sindromes genéticas e displasia de quadril — ou seja, apenas o0 grupo das

anomalias congénitas ou de manifestagéo tardia, do eixo I.

Segundo a Sociedade Brasileira de Genética Médica e
Genomica?®, ha hoje no Brasil 11 servigos de residéncia médica em Genética,

sendo disponibilizadas ao todo 25 vagas por ano (Quadro 8).

Quadro 8. Vagas de Residéncia Médica, por instituicdo de ensino, 2019.

UF Instituicdo Vagas
BA | Hospital Universitario Professor Edgard Santos - UFBA 3
DF | Escola Superior de Ciéncias da Saude — SES/DF 2
MG | Hospital das Clinicas — UFMG 2

Hospital de Clinicas de Porto Alegre - UFRGS 3
RS Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre 1

Hospital Universitario Gaffrée e Guinle - UNIRIO 1
RJ

Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente

Fernandes Figueira - Fiocruz 2
Hospital das Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas - UNICAMP 2
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - 4
FMRP

SP Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 3
Séo Paulo- FMUSP
Escola Paulista de Medicina / Universidade Federal de S&o Paulo - >
UNIFESP
Total 25

Fonte: Sociedade Brasileira de Genética Médica e Genbmica

Sobre esse quadro, fago duas observagoes:

29 Sociedade Brasileira de Genética Médica e Genbmica. [s/d]. Disponivel em:
https://www.sbgm.org.br/educacao/residencia-medica. Acesso em: 11/10/19.
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Primeiro, existem outras formas para um médico se tornar
especialista em Genética além dos programas de residéncia médica, sendo

necessario, contudo, obter o titulo de especialista em Genética Médica.

Segundo, o fato de haver vaga, nao significa que
necessariamente ela foi preenchida, por exemplo, devido a falta de candidatos.

Conforme a pesquisa “Demografia Médica no Brasil 2018”, ja
citada, apenas 4 de 3.441 recém-formados em Medicina afirmaram que a
Genética Médica é a primeira opcao para ingresso na residéncia médica. Além
disso, das 28 vagas de residéncia médica autorizadas para cada um dos 3 anos
de formacgdo, estavam cursando apenas 15 médicos no primeiro ano (R1) e

segundo ano (R2), e 11 no terceiro ano (R3).

Considerando o déficit de 1.800 profissionais acima calculado, e
que os programas de residéncia médica atualmente conseguem formar no
méximo 28 especialistas por ano, seriam necessarios no minimo 64 anos para
conseguir equilibrar apenas a necessidade de avaliacdes de recém-nascidos com

alguma anomalia congénita.

Comparando os dois quadros anteriores, que apontam o0s
servicos que oferecem programas de residéncia médica em Genética (e
consequentemente a possibilidade de haver melhores recursos disponiveis para
exercer a profissdo, melhores condicdes de trabalho, além da oferta de cursos de
poés-graduacdo) e as unidades federativas onde se concentram os profissionais
médicos ja especializados em Genética, € possivel verificar como a presenca de
um centro formador de profissionais especializados influencia muito na fixagéo
destes profissionais. Apenas nas unidades federativas que apresentam cursos de
residéncia médica em genética médica ha mais de 10 médicos especialistas®.
Isso condiz com a informacdo da pesquisa “Demografia Médica no Brasil 2018”

de que para 84% dos egressos dos cursos de Medicina, as condigdes de trabalho

30 Trata-se de uma comparagdo apenas aproximada, pois ndo se sabe quantos desses
profissionais realmente trabalham em grandes centros urbanos, e o ideal seria fazer um calculo
estatistico que mostrasse a medida de associacdo entre as duas variaveis. O calculo do nimero
de médicos por 100.000 habitantes, ndo comprovaria esta associacdo, mas poderia ajudar a
dimensionar, junto com outros indicadores, o déficit de profissionais em cada unidade federativa.
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séo o principal determinante para fixacdo em uma instituicdo ou cidade, depois

da graduacéao ou residéncia.

Por fim, chama a atencdo que varios dos grandes servicos de
genética médica no Brasil, que inclusive possuem programas de residéncia
médica, mestrado e doutorado, ndo séo habilitados como servicos de referéncia
em doencas raras. No Estado de Sao Paulo, das quatro faculdades de Medicina
gue oferecem programas de residéncia médica em genética meédica, e que
corresponde a quase metade das vagas oferecidas no Brasil inteiro, nenhum

deles é habilitado como servico de referéncia em doencas raras.

IV.6 — Pesquisas clinicas, incorporacdo de tecnologias em saude e
assisténcia farmacéutica para doencas raras

IV.6.1 — Pesquisas clinicas de medicamentos para doencas raras

A pesquisa cientifica envolvendo seres humanos esta
disciplinada pela Resolugdo CNS n° 466, de 12 de dezembro de 2012, do
Conselho Nacional de Saude.

Contudo, uma das questdes mais importantes para as doencas

raras refere-se a obrigacdo de fornecimento pés-estudo de medicamentos.

O Conselho Nacional de Saude trata do fornecimento pés-estudo
de medicamentos apenas no caso das doencas chamadas “ultra-raras”
(prevaléncia menor ou igual a 1 caso para cada 50.000 habitantes, o que
equivale a 2 casos para cada 100.000 habitantes), na Resolu¢do CNS n° 563, de
10 de novembro de 2017. Conforme o art. 3° dessa resolucdo, o prazo é de 5

anos.

A ANVISA também regula o fornecimento pos-estudo na
Resolucdo - RDC n° 38, de 12 de agosto de 2013, que aprova o regulamento
para os programas de acesso expandido, uso compassivo e fornecimento de
medicamento pos-estudo. Nessa resolucéo, o tempo de fornecimento pds-estudo
€ “enquanto houver beneficio, a critério médico” — ou seja, por prazo

indeterminado.
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Cabe questionar a quem compete disciplinar a realizagédo de

pesquisas cientificas envolvendo seres humanos.

O Conselho Nacional de Saude foi criado pela Lei n°® 8.142, de 28
de dezembro de 1990, que dispbe sobre o controle social do SUS (Dispde sobre
a participacdo da comunidade na gestdo do Sistema Unico de Salde (SUS) e
sobre as transferéncias intergovernamentais de recursos financeiros na area da

saude e da outras providéncias). Suas funcdes encontram-se no 8 2°, do art. 1°:

Art. 1° O Sistema Unico de Saude (SUS), de que trata a Lei n°
8.080, de 19 de setembro de 1990, contarda, em cada esfera de
governo, sem prejuizo das fun¢des do Poder Legislativo, com as
seguintes instancias colegiadas:

[.]

Il - o Conselho de Saude.

[..]

§ 2° O Conselho de Saude, em carater permanente e
deliberativo, érgdo colegiado composto por representantes do
governo, prestadores de servico, profissionais de saude e
usuarios, atua na formulacdo de estratégias e no controle da
execucdo da politica de saude na instancia correspondente,
inclusive nos aspectos econdmicos e financeiros, cujas decisdes
serdo homologadas pelo chefe do poder legalmente constituido
em cada esfera do governo.

N&o é clara a competéncia do Conselho Nacional de Saude para
disciplinar a pesquisa cientifica, e nem se eventualmente estaria invadindo a
competéncia dos Conselhos Estaduais de Salde em caso de pesquisas limitadas
as respectivas unidades federativas, o que € possivel acontecer no caso de
doencas ultra-raras, que podem acometer apenas pessoas de uma mesma

familia.

Por outro lado, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria foi
criada pela Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro de 1999 (Define o Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitéaria, cria a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, e da outras
providéncias), tendo suas competéncias definidas no art. 7°. Contudo, ndo ha
mencado a pesquisa cientifica. Quanto ao uso medicamentos nessas
circunstancias, a ANVISA ja disciplinou no sentido de “anuéncia” para o uso
compassivo e para o acesso expandido (Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC

n° 38, de 12 de agosto de 2013 - Aprova o regulamento para os programas de
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acesso expandido, uso compassivo e fornecimento de medicamento pds-estudo).
Contudo, no caso de fornecimento péds-estudo, ndo se trata de anuéncia, mas de
criar uma obrigacdo para a empresa que deseja registrar um produto no Brasil,

apos o término da pesquisa clinica.

Assim, o prazo de duracdo do fornecimento pés-estudo deveria
ser disciplinado em lei, principalmente no caso de doencas raras, que afetam um
namero muito limitado de pessoas, e que nem todas essas pessoas doentes
poderdo participar da pesquisa em razao dos critérios de inclusdo ou excluséo

definidos para o estudo.

E também preciso observar algumas peculiaridades da pesquisa
clinica para doencas raras. Medicamentos para doencas 6rfas e/ou raras tém um
publico muito restrito, dessa forma os todos 0s custos de pesquisa e producao se
concentram em poucas unidades do medicamento. Além disso, por se tratar de
doencas sem cura, trabalha-se com a hipétese de que o tempo de aprovacéo
pelas agéncias regulatorias seja reduzido em relacdo a outros medicamentos (tal
como ocorre nas Resolucdes RDC n° 204/2017 e RDC n° 205/2017, da ANVISA),
em geral ndo ha concorréncia de outros produtos, e representam a Unica
alternativa para aumentar a sobrevida do paciente. Em alguns mercados como o
brasileiro, que prevé o acesso universal a sistema de saude, incluindo ai a
integralidade do cuidado, com toda a assisténcia farmacéutica, isso significa
venda certa, ndo apenas para pessoas que estdo dentro do critério de incluséo
do estudo que forneceu subsidios para demonstrar sua eficacia, como também
para pessoas fora desses critérios como nos casos de uso expandido e uso

compassivo.

Uma situacdo preocupante, muito pouco discutida, € a situacao
em que foi realizada uma pesquisa sobre tratamento de alguma doenca em que
ndo h& opcao terapéutica disponivel no mercado, a andlise dos resultados mostra
gue nao houve melhora estatisticamente significante no grupo de pacientes que
receberam o tratamento, mas um caso ou alguns poucos apresentaram melhora
significativa do quadro clinico, mas vao deixar de receber o medicamento em
razao da interrupgao definitiva do processo de pesquisa e desenvolvimento desse
medicamento que nao seré lancado no mercado.
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Uma forma de tratamento bastante promissora é a terapia génica,
gue hoje acena como uma possibilidade de tratamento para doencas graves e
incuraveis, como por exemplo o caso noticiado ha poucas semanas, de um
brasileiro com um linfoma em fase terminal e que apresentou remissao da

doenga3L.

Simplificadamente, a terapia génica consiste na insercdo de uma
sequéncia de DNA (gene) dentro das células do paciente. Assim, se a pessoa
tem uma doenca genética, inserindo dentro da célula o gene normal, esta poderia
produzir normalmente as proteinas que antes ndo eram produzidas. Para inserir
esse gene normal dentro da célula, utiliza-se um “vetor”, que na maioria das

vezes é um virus.

Contudo, a historia da terapia génica foi construida em parte por
tentativas e erros, algumas vezes agravada pela cobica de algumas empresas e
pessoas, sendo que esses erros custaram e ainda custardo a vida de pessoas

gue participam de pesquisas clinicas.

Um dos marcos dessa historia foi a morte do paciente Jesse
Gelsinger, em 1999, nos Estados Unidos, em razdo de uma terapia génica
experimental para um erro inato do metabolismo (Deficiéncia de Ornitina-
Trascarbamilase) com a utilizacdo de adenovirus como vetor do gene. Esse virus
causou um quadro de sepse que acabou por leva-lo a 6bito. Algum tempo depois,
empresa e pesquisadores foram acusados de condutas consideradas antiéticas

implicadas na morte desse paciente®?.

Outra falha que custou a vida de mais uma pessoa, foi o caso de
uma crianga que participava de um estudo de terapia génica para a sindrome de
imunodeficiéncia combinada severa ligada ao cromossomo X (SCID-XL), sendo
gue 5 criancas desenvolveram leucemia e uma delas morreu. Neste caso, 0
problema néo era relacionado ao vetor, mas a técnica — o objetivo da pesquisa

era inserir um gene no DNA das células da crianca para que assim houvesse

31 Revista ISTO E. Brasileiro com cancer terminal tera alta apds terapia genética pioneira [online].
Publicacao: 11/10/19. Disponivel em: https://istoe.com.br/cientistas-testam-terapia-que-usa-
celulas-do-paciente-contra-cancer/. Acesso: 18/11/19.

82 SAVULESCU J. Harm, ethics committees and the gene therapy death. Journal of Medical
Ethics, 2001, v.27, p.148-150.
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aumento de producdo de uma proteina necessaria para uma resposta
imunolégica adequada (common cytokine receptor gamma chain — yc). Contudo,
0 vetor inseriu esse gene desenhado para estimular a produgéo deste receptor yc
proximo a um oncogene, que passou a ser estimulado, causando leucemia

linfoide aguda nos pacientes pesquisados®:.

Portanto, ha necessidade de regulamentar pesquisas clinicas a
fim de permitir o avanco de pesquisas, mas sem expor 0s participantes a riscos
desproporcionais em relacdo aos potenciais beneficios obtidos, e punir
pesquisadores e empresas que omitem informacgdes relevantes para obtencao do

termo de consentimento livre e esclarecido dos pacientes.

IV.6.2 — Incorporacdo de Tecnologias em Saude

Em tese, segundo a legislacdo brasileira, incorporacdo, exclusao
e alteracdo de tecnologias em satide pelo Sistema Unico de Salde é atribuic&o
do Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacao
de Tecnologias no SUS — CONITEC. Afirma a Lei n° 8.080, de 199034

Art. 19-Q. A incorporacéo, a exclusdo ou a alteracdo pelo SUS de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a
constituicdo ou a alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica, séo atribuicdes do Ministério da Saude, assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS.

§ 1° A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS, cuja composicdo e regimento sdo definidos em
regulamento, contara com a participacdo de 1 (um) representante
indicado pelo Conselho Nacional de Saude e de 1 (um)
representante, especialista na éarea, indicado pelo Conselho
Federal de Medicina.

8§ 2° O relatério da Comissdo Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no SUS levara em consideragdo, necessariamente:

| - as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a
efetividade e a seguranca do medicamento, produto ou
procedimento objeto do processo, acatadas pelo 06rgéo
competente para o registro ou a autorizacédo de uso;

Il - a avaliagdo econbmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias j& incorporadas, inclusive no

33 LINDEN R. Terapia génica: o que é, o que ndo é e o que sera. Estudos Avancados, v.24, n.70,
p.31-69, 2010.

34 Dispde sobre as condicdes para a promocao, protecdo e recuperacdo da saude, a organizacao
e o funcionamento dos servigos correspondentes e da outras providéncias — Lei do SUS.
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que se refere aos atendimentos domiciliar, ambulatorial ou
hospitalar, quando cabivel.

No Brasil, toda a assisténcia farmacéutica depende de Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) elaborados pelo Ministério da Saude,

com a assessoria da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde — CONITEC. A Lei n° 8.080, de 1990° & clara a respeito

disso:

CONITEC:

Art. 6° Estéo incluidas ainda no campo de atuacdo do Sistema
Unico de Saude (SUS):

| - a execucédo de acgodes:

d) de assisténcia terapéutica integral, inclusive farmacéutica;

Art. 19-M. A assisténcia terapéutica integral a que se refere a
alinea d do inciso | do art. 6° consiste em:

| - dispensacédo de medicamentos e produtos de interesse para a
saude, cuja prescricdo esteja em conformidade com as
diretrizes terapéuticas definidas em protocolo clinico para a
doenca ou o0 agravo a saude a ser tratado ou, na falta do
protocolo, em conformidade com o disposto no art. 19-P; [grifos
meus]

Art. 19-Q. A incorporacgédo, a exclusdo ou a alteracdo pelo SUS de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a
constituicdo ou a alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica, sédo atribuicdes do Ministério da Saude, assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS.

[.]

Sobre Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, explica a

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) séo
documentos que estabelecem critérios para o diagndéstico da
doenca ou do agravo a saude; o tratamento preconizado, com 0s
medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber;
as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico;
e 0 acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos,
a serem seguidos pelos gestores do SUS. Devem ser baseados
em evidéncia cientifica e considerar critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias
recomendadas (CONITEC, 2016)%*

35 Dispde sobre as condi¢des para a promocao, protecéo e recuperacdo da salde, a organizacao
e o funcionamento dos servigos correspondentes e da outras providéncias — Lei do SUS.

3 COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SUS — CONITEC.
Protocolos e Diretrizes. Publicacdo: 07/03/16. Disponivel em: http://conitec.gov.br/protocolos-e-
diretrizes. Acesso: 07/08/18.
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Os PCDT norteiam o0 acesso as praticas e tratamentos
recomendados no SUS e sdo uma importante ferramenta para a
gestdo e regulacdo da utilizacdo de medicamentos, produtos e
procedimentos.

A atualizacdo dos PCDT acontece periodicamente ou sempre que
houver inclusédo, alteracdo ou exclusdo de uma tecnologia que
gere a necessidade de rever as orientagbes no cuidado em
saude. Todos os servicos do SUS devem seguir as suas
recomendacbes e implantar as condicbes para disponibilizar a
linha de cuidado e as tecnologias recomendadas para a situagao
de salde em questdo (CONITEC, 2017)%.

O Decreto n° 7.646, de 201138, regulamenta o processo para
incorporacao, exclusdo e alteracdo de tecnologias em saudde, atribuindo ao
Plenario da CONITEC a elaboracdo de relatérios e pareceres conclusivos para

assessorar o Ministério da Salde na tomada de decisao:

Art. 4° A CONITEC compete:

| - emitir relatério sobre:

a) a incorporacéo, exclusdo ou alteracéo pelo SUS de tecnologias
em saude; e

b) a constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas; e

s

Art. 6° O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de
relatorios e pareceres conclusivos destinados a assessorar 0
Ministério da Saude na incorporacao, exclusdo ou alteracdo, pelo
SUS, de tecnologias em saude, na constituicdo ou alteragdo de
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da
RENAME.

Consideram-se tecnologias em saude, sujeitas ao processo de
incorporacdo: os medicamentos, equipamentos e procedimentos técnicos, 0s
sistemas organizacionais, informacionais, educacionais e de suporte e 0s
programas e protocolos assistenciais por meio dos quais a atengao e os cuidados
com a saude séo prestados a populacdo (Portaria MS/GM n° 2.510, de 2005, art.
39 8§ 1°). Assim, esse processo também se aplica aos medicamentos de alto

custo, utilizados em muitas doencas raras. A Portaria MS/GM n°® 199, de 2014,

37 COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SUS — CONITEC.
Publicadas novas atualizagbes de PCDT. Publicagdo: 08/09/17. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/publicadas-novas-atualizacoes-de-pcdt. Acesso: 07/08/18.

38 Dispbe sobre a Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saulde e sobre o processo administrativo para incorporacao, excluséo e alteracdo de tecnologias
em saude pelo Sistema Unico de Saltde - SUS, e da outras providéncias.
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supracitada, deixa claras as competéncias do Ministério da Saude para a

elaboracao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas:

Art. 9° Compete ao Ministério da Saude:

Il - definir diretrizes gerais para a organizacdo do cuidado as
doencas raras na populacao brasileira;

IV - estabelecer, por meio de PCDT, recomendacfes de cuidado
para tratamento de doencas raras, levando em consideracéo a
incorporacdo de tecnologias pela CONITEC, de maneira a
qualificar o cuidado das pessoas com doencgas raras;

Nesse processo esta prevista a manifestacdo prévia do Plenério
da CONITEC, onde representantes de todas as instancias do SUS (Ministério da
Salde e secretarias estaduais e municipais de saude), além da ANS, ANVISA,
CNS e do CFM podem opinar tecnicamente sobre o assunto. Além disso,
seguindo este procedimento, o relatério é obrigatoriamente disponibilizado para
consulta publica, havendo oportunidade para qualquer brasileiro também se

manifestar sobre a incorporacdo desta tecnologia.

IV.6.3 — Assisténcia farmacéutica para doencas raras

7

Conforme discutido anteriormente, € indispensavel haver um
PCDT para pacientes receberem o tratamento pelo SUS. E somente a partir
desses documentos que pacientes conseguem exercer seu direito a salde e ter

acesso a medicamentos de alto custo.

Isso se torna um problema em relacdo as doencas raras, pois
para atender a todas as pessoas que estdo nesse grupo, seria nhecessario
elaborar, em tese, mais cerca de 6.000 a 8.000 PCDT — um para cada doenca
rara. Mesmo considerando a estimativa mencionada anteriormente de que
apenas 3% das doencas raras precisam de tratamento cirdrgico ou
medicamentos regulares que atenuem sintomas; e 2% precisam de tratamento
com medicamentos 6rfaos, capazes de interferir na progressao da doenca, 0

numero PCDT (300 a 400) ainda seria dificil de ser vencido.

Sobre esse tema cabe observar que quando se fala em doencgas
raras, ha em geral escassez de pesquisas cientificas com metodologia acuradas,
em parte em razdo do préprio numero reduzido de pessoas doentes aptas a

participarem dos testes terapéuticos. Além disso, ha sempre a questdo em
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relacdo a isencdo destas pesquisas, que sdo no mais das vezes financiadas pela
prépria industria farmacéutica, que muitas vezes decide o que vai ser publicado e

0 que ndo deve vir a publico.

Em 2014, Coordenacdo Geral de Média e Alta Complexidade, da
Secretaria de Atencdo a Saude, e o Departamento de Gestao e Incorporagéo de
Tecnologias em Saude, da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Saude, realizaram um Painel de Especialistas para
definir quais dentre as doencas raras havia maior urgéncia na elaboracdo de
PCDT. Ao final deste Painel, foi elaborado um documento de “Priorizacdo de
Protocolos e Diretrizes Terapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas com
Doencas Raras”, contendo uma lista de 12 doencas raras para as quais seriam
publicados Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas até o final de 2015. Este
documento foi aprovado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Salide, publicado em Portaria®®, mas ndo houve

avancos significativos nos trabalhos*°,

Outro ponto que merece ser discutido é sobre a relacdo dos
critérios de inclusdo e exclusao de pessoas no estudo, conforme o delineamento
inicialmente proposto e aprovado pelos comités de ética ou agéncias
reguladoras, e a posterior relacédo de critérios de inclusdo e exclusdo de pessoas
no PCDT.

Explicando de maneira simplificada, todo projeto de pesquisa que
visa avaliar um novo tratamento, deve apresentar critérios de inclusdo e excluséao
de doentes na pesquisa, tendo em conta o conhecimento prévio sobre a droga a

ser testada, a evolugao da doencga, dentre outros fatores.

Por exemplo, se ha conhecimento prévio que uma droga pode
ser teratogénica (induz malformacdes fetais se usado durante a gravidez), um
estudo hipotético que testar essa droga para tratar uma doencga qualquer, ndo

devera permitir o ingresso de gestantes.

39 PORTARIA SCTIE-MS n° 19, de 26 de maio de 2015.
40 A lista atualizada de todos os PCDT publicados encontra-se no site da CONITEC:
http://conitec.gov.br/protocolos-e-diretrizes.
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Nesse caso, é bastante compreensivel que se o resultado deste
estudo hipotético for favoravel ao uso dessa droga para tratamento da doenca, as
recomendacdes para seu uso provavelmente vao trazer como contraindicacdo as
gestantes, em razdo da falta de evidéncia cientifica sobre sua seguranca durante

a gestacéo.

Outro exemplo: um estudo mostrou que houve melhora clinica de
70% dos pacientes que receberam um medicamento, sendo que os 30% restante
faleceram por insuficiéncia respiratoria. Ao analisar os dados, perceberam que a
maior parte destes que evoluiram a Obito ja apresentavam alguma doenca
pulmonar associada. Nesse caso, também é bastante compreensivel que o
medicamento, se liberado pelas agéncias reguladoras, sera contraindicado para

pessoas com alguma doenca pulmonar.

Contudo, os critérios de incluséo e exclusdo podem seguir outras
razbes, por exemplo, ndo incluir menores, pois em determinado local é proibido
utilizar criancas e adolescentes em pesquisas cientificas; ou porque para utilizar
menores € necessaria uma autorizacdo especial de algum ente governamental
muito demorada de ser obtida; ou ainda desfecho que o estudo escolheu para
avaliar a eficacia do medicamento € o aumento em 5 anos da sobrevida da
pessoa doente; e nesse caso, 0 pesquisador decide excluir pacientes com
doenca em estagio avancado (pois a pessoa poderia evoluir a 6bito antes de o
medicamento comecar a fazer efeito, prejudicando a analise do resultado, pois
nao saberia se morreu por que o medicamento ndo funciona ou se morreu porque
a doencga ja se encontrava em um estagio irreversivel sem a menor possibilidade
de recuperacéo) ou que tenha outras doencas associadas (também prejudicaria a
analise da eficacia do medicamento, pois ndo seria possivel dizer se a pessoa
morreu em razdo da doenca cujo tratamento estava sendo testado ou da outra

doenca que a pessoa havia antes de comecar o estudo).

Nesses exemplos acima, seria um pouco questionavel o PCDT
contraindicar o medicamento para criangas ou para pessoas que apresentam
doenca grave ou outras doencas associadas, pois pode haver beneficio que,
contudo, nao foi pesquisado. Nessas situagbes aqui exemplificadas, o problema
nao é que o estudo tenha demonstrado efeitos negativos para essas pessoas,
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mas simplesmente que o medicamento ndo foi estudado em relagcdo a essas

pessoas que estavam excluidos da pesquisa por algum motivo.

Portanto, limitar o acesso a um medicamento promissor apenas
porque a pessoa ndo se enquadrava nos critérios de inclusdo, ou estava dentro
de algum critério de exclusdo da pesquisa, ndo significa necessariamente que
nao possa se beneficiar desse tratamento. Por exemplo, no caso de o
medicamento ter sido testado apenas em pessoas adultas néo significa que néo
possa funcionar também em uma pessoa doente com 17 anos e 11 meses de
idade.

Isso pode ser visto claramente no PCDT para

mucopolissacaridose tipo 114t. Consta desse documento:

A ldursulfase alfa € uma forma recombinante da IDS produzida
por técnicas de engenharia genética utilizando a linhagem celular
derivada de fibrossarcoma (HT-1080) que produz uma proteina
glicosilada analoga a IDS humana nativa. Este € o Unico
tratamento especifico para MPS |l aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). E um medicamento
seguro, com eventos adversos leves na maioria dos casos.
Segundo os estudos avaliados, pode ocorrer redugdo da
hepatoesplenomegalia, na excre¢cdo de GAG urinérios e, na
forma atenuada, melhora da qualidade de vida. Segundo a Unica
meta analise publicada sobre o assunto, ha efeitos positivos em
desfechos de menor relevancia: distancia percorrida no Teste da
caminhada de 6 minutos (TC 6min) e na capacidade vital forcada,
ambos considerados nédo clinicamente significativos. A_maioria
dos estudos néo incluiu__pacientes com _regressédo
neurolégica (fenétipo grave) e ainda € desconhecida a idade
Otima para o inicio do tratamento, mas sugere-se que 0 inicio
precoce da TRE (primeiros meses de vida) tenha beneficio
adicional. [grifos meus]

Mas o PCDT estabelece:

CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA INIiCIO DE TRE COM
IDURSULFASE ALFA

N&o serdo elegiveis para TER [Terapia de reposicdo Enzimatica]
com ldursulfase alfa os pacientes que apresentarem alguma das
situacBes abaixo relacionadas:

41 MINISTERIO DA SAUDE SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE SECRETARIA DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS. Portaria Conjunta n® 16, de 24 de maio de 2018.
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Mucopolissacaridose do tipo Il.
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- Regressao neuroldgica, ou seja, perda dos marcos do
desenvolvimento neuropsicomotor confirmada por avaliacdo
formal com neurologista;

- Condicdo médica irreversivel e que implique em sobrevida
provavelmente < 6 meses, como resultado da MPS Il ou de outra
doenca associada, em acordo entre mais de um especialista;

- ldade >18 anos e que, apdés serem informados sobre os
potenciais riscos e beneficios associados ao tratamento com
Idursulfase alfa, recusarem-se a serem tratados;

- Historico de falha de adeséo, desde que previamente inseridos,
sem sucesso, em programa especifico para melhora de adeséo,
ou seja, pacientes que, mesmo apO0s 0 programa, nao
comparecerem a pelo menos 50% do nimero de consultas ou de
avaliagcOes previstas em um ano. [grifos meus]

Portanto, nesse caso, a exclusdo de pessoas com regressao
neuroldgica deveria ser repensada, pois ndo foi efetivamente avaliado o efeito da

reposicao enzimatica nessa situacao.

Tecnicamente, a administracdo de medicamento para as pessoas
gue ndo se enquadravam nos critérios de inclusdo (ou se enquadravam nos
critérios de excluséo) seria um novo estudo, uma nova pesquisa cientifica. Mas
significa também que ndo ha contraindicacao formal, nem evidéncias de que néo
possa beneficiar essa pessoa. No atual quadro normativo, salvo melhor juizo,
essa situacdo se enquadraria nas regras de acesso expandido ou uso
compassivo, conforme a Resolugdo RDC n° 38, de 2013, da ANVISA.

Por fim, & preciso observar ainda que a forma como o Sistema
Unico de Saulde foi concebido, tendo como um dos principios organizativos a
descentralizagdo politico-administrativa, com direcdo Unica em cada esfera de
governo (Lei n° 8.080, de 1990, art. 7°, IX), pode gerar alocacao ineficiente de
recursos financeiros em razdo da diferenca entre quem decide pela nao
incorporacdo de uma determinada tecnologia em saude em quem responde por

essa decisao.

O Ministério da Saude tem a atribuicdo legal de decidir pela
incorporacao, exclusdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou a alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica
(Lei n®8.080, de 1990, art. 19-Q).
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Contudo, o Ministério da Saude € responsavel pela assisténcia
direta apenas em casos residuais, como na atencao a saude indigena, hospitais-
escolas de universidades federais, o Instituto Nacional do Céancer (INCA), o
Instituto Nacional de Traumato-Ortopedia (INTO), o Grupo Hospitalar Conceicao,
e outros poucos estabelecimentos de assisténcia a saude.

Assim, por exemplo, se em uma situacao hipotética, o Ministério
da Saude decidir por ndo incorporar um medicamento de alto custo que poderia
reduzir a necessidade de terapias de reabilitacio de um paciente com
determinada doenca, quem pagara pela reabilitacdo € provavelmente o gestor
estadual ou municipal, dependendo de quem administra o estabelecimento de

salde.

IV.7 — Ampliacéo do teste de triagem neonatal para doencgas raras

Conforme visto anteriormente, a incorporacdo de qualquer
tecnologia em salde deve passar por um processo de avaliacdo — o que também
se aplica a incorporacdo de novos testes ao Programa Nacional de Triagem

Neonatal.

Em que pese essa discussédo, a inclusdo de tecnologias no SUS
(e, por conseguinte, a inclusdo de novos exames de triagem no PNTN), € sempre

uma decisao politica, apoiada em informacdes técnico-cientificas.

IV.7.1 — Programas de triagem populacional de doencas

Explicando a parte técnico-cientifica de maneira simplificada, a
triagem (também chamados de “screening” ou” rastreamento”) populacional € um
procedimento que visa identificar na populagéo pessoas doentes ou em risco de
desenvolver alguma doenga ou sequela. A légica é que se essa pessoa for
diagnosticada ainda em estagios iniciais e receber tratamento precoce, a doenca

pode ser curada ou ter uma evolucédo mais benigna.

O exemplo tipico é o cancer: é de conhecimento geral que o
cancer quando diagnosticado precocemente aumenta muito as chances de cura,
mas quando o diagndstico é tardio e a doencga ja se encontra disseminada, a

mortalidade ¢é alta. Nesse sentido, ha diversos programas de triagem
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populacional para identificacdo precoce de casos de céancer — por exemplo:
mamografias para deteccéo precoce de cancer de mama; ou o “teste do olhinho”,

para deteccao precoce de retinoblastoma (cancer no olho).

Portanto, se ndo existe nenhum beneficio no tratamento precoce
— 0u seja, receber o tratamento antes de manifestar a doenga n&o traz nenhum
beneficio em termos de saude publica (ndo reduz as taxas de mortalidade nem
de morbidade), ndo ha motivo para gastar dinheiro publico com o diagnostico

precoce e, nesse caso, um programa de triagem nao se justificaria.

Em relacdo a triagem neonatal, a situacdo é a mesma: ha
doencas que se diagnosticadas precocemente permitem o inicio precoce do
tratamento de modo a prevenir mortes ou sequelas neuroldgicas. Por outro lado,
hd doencas em que ndo existe tratamento comprovado e, nesse caso um
diagndstico precoce por triagem neonatal s6 serviria para a familia saber mais
cedo que a crianca tem uma doenca incuravel. Embora essa informacgédo possa
eventualmente ser importante para algumas familias, em termos de salde
publica ela ndo traz impacto nenhum (néo reduz as taxas de mortalidade infantil
nem de morbidade, ndo reduz a incidéncia ou prevaléncia de deficiéncias, etc.) e

geram um custo para o sistema.

Portanto, do ponto de vista exclusivamente médico, um dos
fatores principais para uma doenca ser incluida em um programa de triagem

neonatal, € que ela seja passivel de melhor evolugao com o tratamento precoce.

Além disso, quando se fala em inclusdo de doencas no PNTN

tem que se notar que néo basta a realizagcao dos exames.

Para muitos, a triagem neonatal se resume a realizagdo dos
exames e entrega do resultado ao paciente — essa € a visdo de alguns
laboratorios. Mas a entrega de um resultado positivo € apenas o comec¢o do

problema para a familia da crianca e para os sistemas de saude publica.

Quando se fala no custo de inclusdo de determinada doenca no
PNTN néo se trata apenas do custo marginal de incluir mais uma analise no
material que ja € processado para a realizacdo dos exames hoje previstos no

PNTN. E preciso ainda uma rede logistica para localizar a familia e realizar a
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confirmagdo quando necesséria. Confirmada a doenca, é preciso ainda fornecer
o tratamento e o seguimento médico-ambulatorial para este paciente. Por fim,
para os casos que nao forem confirmados no segundo teste, € necessario
orientar os pais sobre o significado do resultado do exame, sobre eventuais
estados de “portador” e ainda realizar o aconselhamento genético. Nesse sentido,
afirmam LEAO e AGUIAR (2008)42:

Caracteristicas da triagem neonatal

A triagem neonatal ndo é a simples realizacéo de testes para
identificar concentracdes de substancias no sangue. E mais,
também, que um sistema pulblico que assegure que cada
resultado esteja ligado a um determinado recém-nascido, o qual,
subseqglientemente, recebera um teste diagndstico e, se indicado,
sera encaminhado para o tratamento adequado. Triagem
neonatal € um sistema de cinco etapas, habitualmente
organizado e conduzido pelo sistema publico de saude, que tem
as condi¢cles e a autoridade necessérias a execucdo da triagem
universal e no qual o pediatra desempenha um papel importante.

A primeira etapa compreende o0 teste de triagem
propriamente dito. O objetivo é a triagem universal, ou seja, que
todos 0s recém-nascidos sejam avaliados. As atuacbes do
obstetra e do pediatra sdo fundamentais nesta fase. Os pais
precisam saber da existéncia da triagem neonatal e ser
orientados previamente sobre: os beneficios da deteccao precoce
das doencas a serem triadas e quais sdo elas; 0s riscos
existentes para o recém-nascido que nao € submetido ao teste; a
idade adequada para sua realizacdo; a necessidade de exames
confirmatérios posteriores para os que forem positivos; a
possibilidade de falso-positivos; o processo de acompanhamento
e recebimento dos resultados.

O pediatra deve estar atento aos fatores que podem
influenciar os resultados, como idade inadequada para coleta
(recomenda-se entre 3 e 7 dias de vida no Brasil), prematuridade,
dieta, transfusdes e nutricdo parenteral total.

A segunda etapa, no Brasil denominada de busca ativa, € o
acompanhamento do resultado e localizagdo do recém-nascido e
sua familia, principalmente se o resultado for alterado, ja que o
tempo para inicio do tratamento é crucial para que a mortalidade,
morbidade e seqlelas sejam prevenidas. Os resultados anormais
devem ser comunicados, 0 mais rapido possivel, para que o0s
testes diagndésticos sejam realizados. O pediatra deve dar suporte
a familia com informacdes sobre o significado do resultado
positivo da triagem, a possibilidade de falso-positivos e o

42 LEAO, L.L; AGUIAR, M.J.B. Triagem neonatal: o que os pediatras deveriam saber. Jornal de
Pediatria (Rio J.), v.84, n.4, p.S80-S90, 2008.
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encaminhamento dos exames confirmatorios. A primeira conduta
do pediatra ao receber um resultado alterado da triagem é
confirmar se a crianca estd bem e assintomatica. Uma crianca
que ndo esta bem deve ser avaliada urgentemente, ou pode
mesmo necessitar de internacdo para terapia de suporte, ou
especifica.

Também € necessario estar atento para a comunicagédo dos
resultados negativos. Nao se deve adotar a politica de que a
auséncia de noticia significa boa noticia. A realizacéo da triagem
cria expectativa na familia e ela tem o direito de saber o resultado
0 mais rapidamente possivel.

A terceira etapa € a realizacdo dos testes diagndésticos, que
variam de acordo com a doenca e que, freqlentemente,
requerem laboratérios especializados. Nesta etapa, diferenciam-
se 0s resultados positivos dos falso-positivos. O pediatra
necessitara receber orientac6es dos centros de referéncia das
doencas e, muitas vezes, encaminha-las para tratamento em
longo prazo.

A guarta etapa diz respeito ao tratamento, que muitas vezes
€ por toda a vida. O acompanhamento por equipes
multidisciplinares é necessario em grande parte das doencas, em
conjunto com o atendimento regular feito pelo pediatra de
referéncia, que tem maiores oportunidades de contato com a
familia e o paciente. Para tal, o pediatra precisara manter-se
informado sobre os aspectos fisiopatoldgicos, clinicos e
psicossociais relativos a doenga. O aconselhamento genético €
também constituinte desta etapa, incluindo deteccdo dos
portadores na familia, risco de recorréncia para outros filhos do
casal e possibilidade de diagnéstico pré-natal em futuras
gestacoes.

A quinta etapa € a avaliagcdo periddica de todas as etapas e
componentes do sistema: validacdo dos testes utilizados,
verificacdo da eficiéncia da busca ativa e intervencao, verificacdo
do beneficio para o paciente, a familia e a sociedade. E a etapa
referente & avaliagcéo critica do sistema, que deve ser constante.
Nesta etapa, verificam-se a cobertura populacional, os tempos
consumidos em cada etapa, detectando obstaculos a realizacéo
precoce do diagndstico e tratamento. Verificam-se a eficacia do
tratamento e as dificuldades encontradas para sua efetivagdo e
manutencdo. Verifica-se o impacto dos diagndésticos sobre as
familias. Verificam-se os efeitos da triagem na populacéo.

O American College of Medical Genetics (ACMG) recomenda
uma sexta etapa: a educacéao dos profissionais e do publico.

Estas caracteristicas demonstram que a triagem neonatal é
mais do que realizar testes laboratoriais. E um sistema complexo,
e para o seu éxito € imprescindivel a participacdo do sistema de
saude.
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Portanto, a inclusdo de uma doenga no PNTN néo se restringe
apenas ao teste, mas inclui todo tratamento deste paciente. E preciso sempre ter
em mente que a légica que justifica um programa de triagem neonatal € a
possibilidade de realizar o tratamento precoce a fim de evitar a progressédo da
doenca. Assim, ndo basta apenas realizar o exame, mas € preciso garantir toda a
cadeia de procedimentos a fim de evitar a doenca, caso contrario 0 gasto com os

procedimentos de triagem serdo apenas desperdicio de dinheiro publico.

Contudo, diversas pesquisas cientificas mostram que nao se da o

devido acompanhamento clinico ao paciente com resultado positivo no PNTN.

STRANIERI e TAKANO (2009)*® realizaram um estudo para
avaliar o Servico de Referéncia em Triagem Neonatal para hipotireoidismo
congénito e fenilcetondria no Estado de Mato Grosso, entre janeiro de 2003 e
dezembro de 2004. Eles observaram que apenas 22% das amostras foram
coletadas na idade recomendada e que o servico teve dificuldades na
reconvocacdo dos casos suspeitos, além das dificuldades financeiras na
obtencao dos insumos laboratoriais. Os autores concluiram que a idade na coleta
e 0 atraso na fase de confirmacgdo diagnostica foram os principais motivos para o
atraso do inicio do tratamento dos casos detectados pelo servico.

BOTLER et al. (2011)* realizaram um estudo para avaliar o
programa de triagem neonatal do Estado do Rio de Janeiro, entre 2005 e 2007,

concluindo que:

[...] Os atrasos acumulados nas diversas etapas do processo
podem anular os beneficios da detec¢do precoce, fundamento da
triagem neonatal. Os efeitos deletérios de longo prazo
transcendem a esfera individual acarretando impacto no sistema
de saude e grande 6nus social.

Desse modo, a inclusdo de uma doenca no PNTN deveria vir

acompanhada de protocolos clinicos e diretrizes de tratamentos (PCDT) para

43 STRANIERI, I.; TAKANO, O.A. Avaliagcao do Servico de Referéncia em Triagem Neonatal para
hipotireoidismo congénito e fenilcetondria no Estado de Mato Grosso, Brasil. Arquivos Brasileiros
de Endocrinologia & Metabologia, v.53, n.4, p.446-452, 2009.

44 BOTLER, J.; CAMACHO, L.A.B; CRUZ, M.M. Analise de desempenho do Programa de Triagem
Neonatal do Estado do Rio de Janeiro, Brasil, de 2005 a 2007. Cadernos de Saude Publica, v.27,
n.12, p.2419-2428, 2011.
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definir o tratamento preconizado; inclusao na Relagdo Nacional de Medicamentos

Essenciais — RENAME (para aquisicdo e distribuicdo dos medicamentos e

insumos necessarios) e no rol da ANS (para que os planos de saude realizem os

exames e procedimentos necessarios); conforme a proposta de substitutivo ja

apresentado em relagéo a este PL 7374/2014.

Em relagédo a decisdo de mérito sobre a inclusdo de doengas em

programas de triagem populacionais, classicamente, a literatura cientifica sempre

menciona os critérios da Organizacdo Mundial da Saude (World Health

Organization — OMS/WHO) propostos por Wilson e Jungner (1968)*, que séo

considerados referéncia no tema. Sao eles:

1. The condition sought should be an important health problem.

2. There should be an accepted treatment for patients with
recognized disease.

3. Facilities for diagnosis and treatment should be available.

4. There should be a recognizable latent or early symptomatic
stage.

5. There should be a suitable test or examination.
6. The test should be acceptable to the population.

7. The natural history of the condition, including development from
latent to declared disease, should be adequately understood.

8. There should be an agreed policy on whom to treat as patients.

9. The cost of case-finding (including diagnosis and treatment of
patients diagnosed) should be economically balanced in relation
to possible expenditure on medical care as a whole.

10. Case-finding should be a continuing process and not a “once
and for all” project.

Em traducéo livre:

1. A condicdo procurada deve ser um problema de saude
importante.

45 WILSON, J.M.G., JUNGNER, G. Principles and practice of screening for disease. Geneva:

WHO;

1968. Disponivel em:

http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/37650/WHO PHP_34.pdf?sequence=17.
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2. Deve haver um tratamento aceitavel para pacientes com a
doenca reconhecida.

3. Instalacbes para diagnéstico e tratamento devem estar
disponiveis.

4. Deve ser reconhecivel na doenca um estagio latente ou
sintomatico inicial.

5. Deve haver um teste ou exame adequado.
6. O teste deve ser aceitavel para a populacéo.

7. A histéria natural da doenca, incluindo o desenvolvimento de
doenca latente para doenca declarada, deve ser adequadamente
compreendida.

8. Deve haver uma politica acordada sobre quem tratar como
pacientes.

9. O custo da descoberta de casos (incluindo diagnéstico e
tratamento de  pacientes  diagnosticados) deve @ ser
economicamente equilibrado em relacdo a possiveis despesas
com cuidados médicos como um todo.

10. A descoberta de casos deve ser um processo continuo e nao
um projeto “de uma vez por todas”.

Os itens 2, 4 e 7 dizem respeito a critérios predominante
médicos, ja discutidos. No item 4, quando se fala em “deve ser reconhecivel na
doenca um estagio latente ou sintomatico inicial”, quer dizer que a doenga deve
apresentar um estadgio em que ainda ndo se desenvolveu completamente,
guando o tratamento precoce poderia bloquear sua evolucao. No item 7, “histéria
natural da doenga” se refere ao conhecimento de como a doenga sem tratamento
evoluiria; e o conhecimento da passagem da fase de laténcia para a doenca
manifesta se refere a possibilidade de intervencdo nesta transicdo. O item 2 se
refere justamente a existéncia deste tratamento a ser instituido nessas fases

iniciais da doenca, bloqueando a manifestacéo de sinais e sintomas mais graves.

Os itens 1, 3, 8, 9 e 10 dizem respeito a caracteristicas do
sistema de saude publica. O item 1 se refere a importancia/prioridade que
determinada doenca recebe das autoridades sanitarias. O item 3 se refere a
existéncia de infraestrutura para diagnostico e tratamento. O item 8 se refere a
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas. O item 9 se refere a aspectos
econdmicos. O item 10 afirma que a triagem deve ser um processo continuo e

sistematico — ou seja, uma politica de saude publica.
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Em razéo da necessidade de atualizacdo destes critérios, que ja
tém mais de 50 anos, a propria OMS/WHO*® revisou estes critérios, chegando a

uma sintese de propostas:
Synthesis of emerging screening criteria proposed over the past
40 years

* The screening programme should respond to a recognized
need.

» The objectives of screening should be defined at the outset.
*» There should be a defined target population.

» There should be scientific evidence of screening programme
effectiveness.

* The programme should integrate education, testing, clinical
services and programme management.

* There should be quality assurance, with mechanisms to
minimize potential risks of screening.

* The programme should ensure informed choice, confidentiality
and respect for autonomy.

» The programme should promote equity and access to screening
for the entire target population.

* Programme evaluation should be planned from the outset.

* The overall benefits of screening should outweigh the harm.

Em traducao livre:

Sintese dos critérios de selecdo emergentes propostos nos
altimos 40 anos

* O programa de rastreamento deve responder a uma
necessidade reconhecida.

* Os objetivos da triagem devem ser definidos no inicio.
* Deve haver uma populagao alvo definida.

» Deve haver evidéncia cientifica de eficacia do programa de
triagem.

» O programa deve integrar educacgao, testes, servigcos clinicos e
gerenciamento de programas.

* Deve haver garantia de qualidade, com mecanismos para
minimizar os riscos potenciais da triagem.

* O programa deve garantir uma escolha informada/esclarecida,
confidencialidade e respeito pela autonomia.

46 ANDERMANN, A.; BLANCQUAERT, |.; BEAUCHAMP, S.; DERY, V. Revisiting Wilson and
Jungner in the genomic age: a review of screening criteria over the past 40 years. Bulletin of the
World Health Organization, 2008, v.86, n.4, p.317-9.
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+ O programa deve promover a equidade e 0 acesso a triagem
para toda a populacdo-alvo.

* A avaliacdo do programa deve ser planejada desde o inicio.

* Os beneficios gerais da triagem devem superar os danos.

E possivel observar que estas propostas de atualizagdo pouco
alteram a légica da triagem populacional de doencas, refletindo mais questbes
econdmicas (definicdo de uma populacdo-alvo mais circunscrita, melhoria da
eficiéncia) e gerenciais (planejamento, qualidade, acesso). Portanto, vé-se que a
necessidade de aprimoramento dos critérios para inclusdo de doencas em
programas de triagem populacionais decorre principalmente de dificuldades que

sdo alheias a area médica.

A prépria OMS/WHO*" assinala que ha alguns problemas nos

critérios propostos por Wilson e Jungner que dificultavam a decisao politica:

Even when the same criteria are used, these have at times been
criticized for being too vague or theoretical, and thus difficult to
assess in a consistent manner. Furthermore, even when criteria
are met, there may still be logistical, social or ethical reasons that
preclude screening.

Em traducéo livre:

Mesmo quando os mesmos critérios sdo usados, as vezes eles
sdo criticados por serem muito vagos ou tedricos e, portanto,
dificeis de serem avaliados de maneira consistente. Além disso,
mesmo quando os critérios sao atendidos, ainda podem haver
razdes logisticas, sociais ou éticas que impedem a realizacdo da
triagem.

Contudo, na opinido do nosso Consultor Legislativo, estes
problemas ainda persistem. Por exemplo, Wilson e Jungner propuseram como
critério que “a condigao procurada deve ser um problema de saude importante”,

mas nao define o que confere importancia a determinada doenca.

Mesmo as propostas de atualizacdo ainda deixam duvidas, por
exemplo, quando afirmam que um programa de triagem “deve responder a uma

necessidade reconhecida”, mas sem definir critérios para escolher qual doenca

47 ANDERMANN, A. et al. Op. cit.

83



dentre varias reconhecidamente importantes deve ser incorporada, em

detrimento das demais, em um programa de triagem.

Ainda que se considerem critérios objetivos, como a incidéncia de
uma doenca, ha problemas. Por exemplo, as hemoglobinopatias sdo muito mais
frequentes na regido Nordeste do Brasil, sendo bem menos frequente na regiéo

sul. Por outro lado, com a fibrose cistica ocorre o contrario.

Portanto, a decisédo politica entre incluir uma ou outra doenca
pode ser muito dificil, mesmo dispondo de informacbes técnicas adequadas,
refletindo um juizo de mérito (no sentido de conveniéncia e oportunidade), tendo
em vista também que nédo se trata apenas da decisdo entre incluir uma ou outra
doenca no PNTN, mas analisando de forma mais ampla, € uma decisdo entre
utilizar o recurso da saude para a inclusdo de uma doenca no PNTN ou para
disponibilizar um novo medicamento no SUS, ou contratar mais profissionais de

saude.

Em relacdo a ponderacédo entre beneficios e prejuizos da triagem
neonatal, cito o trabalho de SEDAT e TAYLOR-PHILLIPS (2015)“®:

Os avancos tecnoldgicos estdo conferindo ao mundo médico
uma oportunidade de aumentar o nimero de patologias para as
guais 0s recém-nascidos sao testados. A espectrometria de
massa em tandem (também conhecida como MS-MS) nos da a
possibilidade de fazer uma triagem para uma vasta gama de
doencas em larga escala. A MS-MS € uma técnica confiavel que
permite que pequenas moléculas nas amostras de soro ou de
sangue total sejam medidas em uma CUOnica etapa.
Consequentemente, é possivel testar mais de 50 patologias em
poucas gotas de sangue em um teste de triagem neonatal. Sem
davida, aumentar o nimero de doencgas para as quais um recém-
nascido é testado usando MS-MS é répido, preciso e barato. No
entanto, ha dois lados na questdo e danos que esse aumento
pode provocar, dentre 0s quais um crescimento de falsos
positivos, sobrediagndsticos e tratamento excessivo.

Decidir quais doencas o teste de triagem neonatal deve
incluir ndo é uma tarefa objetiva e exige uma analise cuidadosa
de seus beneficios e prejuizos antes que isso seja recomendado
para uma populacdo. E necesséario ponderar sobre questes
como quais sao os beneficios e prejuizos de se informar aos pais
sobre uma doenca do filho para a qual ndo ha tratamento ou

48 SEDAT F, TAYLOR-PHILLIPS S. Newborn blood spot screening: to expand or not to expand?
Revista Brasileira de Enfermagem, v.68, n.5, p.491-2, 2015.
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controle, ou qual a utilidade de saberem sua suscetibilidade
genética a uma doencga que apenas sera relevante em 15 a 20
anos. A Warwick Medical School examinou recentemente as
implicagdes éticas de expandir o teste de triagem neonatal em
uma rpida resenha, e descobriu que ha questdes importantes a
serem consideradas para se decidir como avaliar os beneficios e
prejuizos de fazé-lo.

Uma questdo chave que surgiu nessa resenha foi o tipo de
evidéncia exigido para se decidir realizar testes para certas
doencas na triagem neonatal. Particularmente, os académicos
questionaram se € necessario colher evidéncias de estudos
clinicos randomizados (ECR) para avaliar beneficios e prejuizos.
Os que afirmam que evidéncias de ECR sdo necessarias alegam
que esse método é menos tendencioso e mais exato para avaliar
o equilibrio entre beneficios e prejuizos do teste. Por outro lado,
os defensores da expansao do teste apontam para o fato de que
a maioria das doencas para as quais ele é recomendado séo
raras. Doencgas raras sofrem de falta de evidéncias em razéo de
falta de financiamento. Além disso, realizar um ECR para
doencas raras ndo é factivel — e provavelmente impossivel —
devido as grandes amostras e longos acompanhamentos
necessarios. Consequentemente, eles defendem que evidéncias
alternativas ja bastam, embora ndo esteja claro quais evidéncias
sao essas. Ambos 0s argumentos levantam importantes questdes
sobre como tomar decises baseadas em evidéncias, e buscam-
se desesperadamente solucdes para preencher essas lacunas
eficazmente.

Outra questdo do debate é a definicdo do beneficio a ser
avaliado para o teste de triagem neonatal. Por um lado, salienta-
se que o0s beneficios devem se restringir a questdes de
mortalidade e morbidade diretas para o recém-nascido. Por outro,
os defensores da extensdo do teste mencionam beneficios que
vao além do fator clinico ao recém-nascido, extensivos aos
familiares e a sociedade. Um exemplo de beneficio social seria o
ganho em termos de pesquisa e conhecimento adquiridos. Um
beneficio familiar seria a reducdo da "odisseia do diagndstico”, a
longa jornada de investigagbes e encaminhamentos antes de se
chegar a um diagnéstico. Os opositores sustentam que, pelo fato
de muitas doencgas ndo terem um tratamento eficaz, a odisseia do
diagnostico pode simplesmente virar uma "odisseia do
tratamento. N&o obstante, os defensores afirmam que a deteccéo
precoce ainda pode fornecer apoio e cuidados paliativos que
aumentam a qualidade de vida. Ter um diagnéstico pode também
trazer beneficios psicolégicos para que os pais planejem o futuro
da crianca e tenham expectativas de saude realistas para ela. Por
outro lado, o teste e o diagndstico precoce pode reduzir o periodo
sem diagnostico no qual as familias criam lagcos afetivos. Um
outro beneficio identificado pelos defensores da expansado é que
a familia pode obter informac6es sobre riscos reprodutivos, diante
das quais pode decidir buscar aconselhamento genético e
planejamento familiar. Porém, sem o perfeito consentimento
parental, os pais que ndo desejam ter esta informacdo sobre
riscos podem vir a recebé-la.
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Essas vantagens ndo sdo, evidentemente, beneficios diretos
ao recém-nascido, e um beneficio clinico reduzido ou quase nulo
torna o consentimento informado eficaz ainda mais importante em
um contexto onde tal consentimento j&a é dificil. Os pais teriam
que compreender as informagBes sobre um enorme numero de
doencas, logo apds o0 nascimento, quando o0s testes sao
oferecidos apenas como outro procedimento pos-natal qualquer.
Consequentemente, uma escolha verdadeiramente informada
pode nao ser possivel.

Estender o beneficio do teste além da reducdo da
mortalidade e morbidade pode também ter consequéncias
negativas indesejaveis, tais como o aumento de falsos positivos e
resultados indeterminados, elevando sobrediagnésticos e
excesso de tratamento, e reduzindo a confianga no teste e no
sistema de saude. Inclusive quando ha excesso de tratamento, no
caso de falso positivo, o0s pais podem permanecer
demasiadamente alertas e superproteger a crianga, mesmo apos
a hipétese de a doenca ser descartada. Por fim, o estado de
portador de uma doenca pode impactar negativamente a
psicologia de uma crianga, diminuindo sua autoestima e
causando estigmatizagéo, por exemplo.

Um exemplo. Sabe-se que o cancer quando diagnosticado
precocemente as chances de cura (ou sobrevida maior que 5 anos) sdo maiores.
Sabe-se também que o cancer de pancreas é um dos que apresenta maior
letalidade. Dados da American Cancer Society registram que quando o
diagnostico € precoce e o tumor esta ainda localizado no 6rgéo, a sobrevida do
paciente é de 34%, e quando o cancer se encontra disseminado, com metastases
a distancia, a sobrevida cai para 3%*, ainda que o tratamento seja realizado em
pais do primeiro mundo — ou seja, se houvesse o0 diagndstico precoce, a chance
de cura do seria aproximadamente 10 vezes maior em relacdo ao diagnéstico

tardio.

Por outro lado, a sobrevida do cancer de mama quando o
diagndstico € precoce e a doenca ainda é localizada, a sobrevida do paciente &
de 99%, e quando o céancer se encontra disseminado, com metastases a

distancia, a sobrevida cai para 27%°°, ainda também considerando o tratamento

49 AMERICAN CANCER SOCIETY. Survival Rates for Pancreatic Cancer [online]. s/d. Disponivel
em: https://www.cancer.org/cancer/pancreatic-cancer/detection-diagnosis-staging/survival-
rates.html. Acesso: 07/10/19.

50 AMERICAN CANCER SOCIETY. Breast Cancer Facts & Figures 2017-2018. Atlanta: American
Cancer  Society, 2017. Disponivel em: https://www.cancer.org/content/dam/cancer-
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realizado em pais do primeiro mundo — ou seja, se houvesse o diagndstico
precoce, a chance de cura do seria aproximadamente 3 vezes maior em relacao

ao diagnastico tardio.

Essas informagdes, em tese, poderiam justificar um programa de

triagem universal, visando a deteccédo precoce do cancer de pancreas.

Contudo, em 2017, o cancer de mama foi a primeira causa de
morte por neoplasias em mulheres, contabilizando 16.724 6bitos (16,1% do total
de mortes por neoplasias em mulheres), enquanto o cancer de pancreas foi a
quinta causa de morte nesse grupo, contabilizando 5.438 ébitos (5,2% do total de

mortes por neoplasias em mulheres).

Simplificando o raciocinio, considerando que todos esses 0Obitos
ocorreram em pessoas com diagnéstico tardio e que um eventual diagndéstico
precoce aumentaria as chances de sobrevida acima mencionadas (99% para
cancer de mama e 34% para cancer de pancreas), um programa de triagem
universal para deteccdo precoce destas duas neoplasias levaria a uma sobrevida
de 16.557 mulheres com diagnéstico precoce de cancer de mama e 1.849

mulheres com diagnéstico precoce de cancer de pancreas.

Obviamente que o raciocinio real é muito mais complexo,
envolvendo multiplas variaveis, como taxa de sensibilidade e especificidade do
exame, custos, prevaléncia e incidéncia da doenca, dentre outros; mas é possivel
compreender a decisdo sobre a implementacao de programas de triagem visando
deteccdo precoce de doengas, principalmente no que toca ao critério de ser “‘um

problema relevante de saude publica”.

IV.7.2 — Triagem neonatal de erros inatos do metabolismo

Um exemplo de como é feita a analise econdmica € o estudo de
Cipriano et al. (2007). Eles partiram do seguinte modelo, aqui descrito de forma

bastante simplificada para facilitar a compreensao.

Ha uma doenca que pode causar desde um quadro leve até

sequelas graves permanentes ou Obito. Assim consideram trés hipoteses de

org/research/cancer-facts-and-statistics/breast-cancer-facts-and-figures/breast-cancer-facts-and-
figures-2017-2018.pdf. Acesso: 07/10/19.
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evolucdo dessa doenca: (a) quadro-clinico leve, com pouca ou nenhuma
repercussao na vida da pessoa; (b) quadro moderado, de inicio tardio, crénico,
gue pode necessitar de algum tratamento, mas a partir do seu inicio consegue
levar uma vida ndo muito diferente daquelas que nao tem a doencga; e (c) quadro

grave, de inicio muito precoce e que pode levar a deficiéncias permanentes

Populagdo
Pessoas Sadias FPessoas Doentes
Vs
Aparecimento dos sinais e sintomas
da doenca

Diagndstico da doenga

A B c
Doenca Doenga Doenca
Leve Moderada Grave

Inicio do tratamento

e w7 w7 w7

Sequela
ou Obito

Vida NORMAL

independente do ambiente acessivel em que viva ou mesmo a morte da pessoa

e, portanto, exige tratamento igualmente precoce.

No cenério 1, essa doenca ndo é objeto de programas de
rastreamento universal, sendo diagnosticada quando o paciente apresentar 0s
primeiros sinais e sintomas e procurar um servico médico, e a partir dai comecar
a receber o tratamento.

Figura 3 — Cenério 1.
Adaptado de: Cipriano et al., 2007.

Nesse primeiro cenario, temos que a maior parte da populacao

nao tem a doenca. Das pessoas doentes, uma parte vai manifestar a forma leve
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(a), ndo vai precisar realizar nenhum tratamento e, as vezes nem sequer procura
um servico médico. Contudo, uma parte das pessoas doentes vai apresentar o
guadro moderado (b), que as levardo a um servico de saude, iniciando o
tratamento tdo logo seja realizado o diagnostico; e algumas ainda apresentardo a
forma grave da doenca (c) resultado em 6ébitos ou sequelas graves, ainda que

recebam o tratamento adequado.

Aqueles que apresentaram resultado positivo serdo convocados
para realizar o segundo exame para confirmar ou ndo o diagndstico. Aqueles que
tiverem o diagnéstico confirmado (verdadeiro-positivo) vai iniciar o tratamento
precocemente. Se o0 segundo exame nao confirmar o resultado do primeiro (falso-
positivo) encerrardo a investigacao, recebendo alta, apos orientacdes a familia

sobre o0 que houve.

Quando se deseja incluir um exame de triagem neonatal visando
a deteccdo precoce de doencgas, saimos do cenario 1 para o cenério 2. Neste, h4
4 possibilidades de resultado: verdadeiro-negativo, falso-negativo, verdadeiro-

positivo e falso-positivo.

O falso-negativo equivale a situacdo do cenario 1, em que nédo
teste de triagem. Isso significa que foram gastos recursos publicos, mas nao
houve nenhuma alteracdo da situacdo de saude dessas pessoas, podendo
desenvolver qualquer das 3 formas de doenca (“a”, “b” ou “c”). Ou seja, para
essas pessoas, foram gastos recursos publicos para permitir o diagnéstico

precoce da doenca, mas elas permanecem no cenario 1.

O falso-positivo equivale ao que poderiamos chamar, para
facilitar o entendimento, de “efeito colateral” do programa de triagem. Sao
pessoas que ndo tem a doenca, mas havera um primeiro resultado positivo, que
vai gerar a necessidade de gastos adicionais (convocacdo e realizacdo do
segundo exame, consulta com médicos, enfermeiros e nutricionistas, inicio
provisorio do tratamento enquanto se aguarda o resultado do exame
confirmatorio, quando houver indicacdo, dentre outros), para ao final concluir que
a pessoa nao tem “nada”’, e o resultado do primeiro exame havia sido

equivocado.
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Os resultados verdadeiro-negativo e verdadeiro-positivo sao os

Populacdo
Pessoas Sadias Pessoas
° Doentes
I TESTE DE TRIAGEM I
|
NEGATIVO POSITIVO

| |
| TESTE CONFIRMATORIO |

NEGATIVO POSITIVO
I
DIAGNOSTICO
PRECOCE
1
TRATAMENTO
PRECOCE
’ -r- — — — — — — — \
4 Aparecimento dos sinais e sinfomas da \
' doenca l
Diagndstico da doenga |
| A B C |
| Doenca Doenca Doenga
| Leve Moderada Grave I
| [
I | I |
Inicio do tratamento | |
I b4 L
) Sequela .,
Vida NORMAL ou Obito y
)

— o . . o o . o

resultados “corretos” obtidos pelos programas de triagem neonatal para

diagndstico precoce de doencas.

Figura 4 — Cenario 2: Teste de Triagem e Teste Confirmatorio realizados antes do

aparecimento de sinais e sintomas da doenca.

Legenda. Verde = verdadeiros-negativos: pessoa sadia faz o teste de triagem, que apresenta
resultado negativo, e a pessoa tem uma vida normal. Marrom = falsos-positivos: pessoa sadia faz
o teste de triagem, o teste “erra” e da positivo, a pessoa é convocada para realizar novo exame
(teste confirmatorio), com resultado negativo e a pessoa tem a vida normal. Vermelho = falsos-
negativos: a pessoa doente faz o teste de triagem, o teste “erra” e a pessoa ndo é convocada
para fazer o teste confirmatério, ela segue uma vida normal até o surgimento dos primeiros sinais
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e sintomas da doenca, quando procura um servico de salde que diagnostica a doenga que era
para ter sido detectada no teste de triagem. Azul = verdadeiros-positivo: a pessoa doente faz o
teste de triagem, que apresenta resultado positivo, € convocada para realizar o teste
confirmatorio, que novamente é positivo, confirmando a doenca, e a pessoa comega o tratamento
precocemente antes de aparecerem 0s primeiros sinais e sintomas da doenca. Quadro tracejado:
situacdo andloga ao cenario 1.

Adaptado de: Cipriano et al., 2007.

O verdadeiro-negativo € o resultado que normalmente as
pessoas recebem ao realizar esses exames. Provavelmente, todas as pessoas ja
receberam esse resultado alguma vez na vida, por exemplo, quem realizou uma
doacao de sangue recebeu uma correspondéncia com o resultado dos testes de
triagem; quem participou de alguma campanha para medir a pressao arterial e

recebeu a informacao que “a pressao esta normal’.

O verdadeiro-positivo € o resultado que as autoridades de saude
publica buscavam para iniciar o tratamento precoce. Contudo, em termos de
salude publica, € preciso observar que o tratamento precoce sO beneficia aos
pacientes que apresentardao a forma grave da doenca (“c”); sendo que para as
pessoas que apresentariam a forma moderada (“b”) n&o havera beneficio
nenhum, pois poderia aguardar até a manifestacdo dos primeiros sinais e
sintomas da doenca para iniciar seu tratamento sem prejuizo nenhum para sua
salude; e para as pessoas que apresentariam a forma leve da doenca (“a@”),
poderiam até eventualmente estar recebendo um tratamento preventivo, mas

sem necessidade.

Os pesquisadores desse trabalho estimaram o custo da
realizacdo do exame (incluido: aparelhagem, reagentes e outros insumos,
depreciacdo do equipamento, custos de manutencéo, treinamento de pessoal,
dentre outros custos). A partir da literatura cientifica especializada, eles
estimaram ainda a incidéncia de cada doenca, a proporcdo de casos falso-
positivos e falso-negativos, e a propor¢cdo de pacientes que evoluia conforme

cada uma das 3 formas clinicas da doenca (“a”, “b” ou “c”).

Aqui, é preciso explicar que dentre os erros inatos do
metabolismo que podem ser avaliados pela espectrometria de massas em
tandem, a fenilcetondria ja faz parte do teste do pezinho, utilizando outra
metodologia. Portanto, qualquer que seja o(s) erro(s) inato(s) do metabolismo

avaliado(s) por essa metodologia, vai-se incluir a fenilcetonudria, uma vez que o
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custo incremental da analise do material para esta doenca € praticamente zero, e

economiza-se ao abandonar a metodologia usual por se tornar redundante.
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Tabela 1. Custos incrementais, anos de vida ganhos e relacdo custo-efetividade da adicdo de cada erro inato do metabolismo

ao programa de triagem neonatal, com base no cenario definido, por paciente avaliado.

Incremental Life-years
cost of gained Life-years  |CER of

adding the adding the  gained  adding the ICER

disease to  Incremental  disease to for the disease to of the
Screening the bundle cost of the bundle  bundle  the bundle  bundle
programs Disease added (%) bundle (%) (=10 ")* (=10 (%) (%)
PELU Phenylketonuria 17.41 17.41 0.0317 0.0317 5492114 5492114
PEU+ 1  + Methylmalonic acidemia 1.03 18.44 0.7e64 0.796 13.482 231,746
PKU+2  + HMG-CoA lyase deficiency 1.23 19.67 0.884 l.68 13.914 117,104
PKU +3  + Maple syrup urine disease 0.87 20.54 0.564 224 15,426 91,545
PKU+4  + Propionic acidemia 1.74 22128 0624 287 27885 77693
PKU+5  +Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency 1.60 23.88 0.432 3.30 37,037 72,370
PKU + &  «+ Carnitine transporter defect 1.52 1540 0.359 366 42,340 69,424
PEU+7  + Glutaric acidemia type | 324 28.64 0674 433 48,071 66,102
PKU+8  + lsovaleric acidemia 0.75 29.39 0.125 445 60,000 65,931
PKU +9  + Medium-chain acyl-Cob dehydrogenase deficiency 6.06 3545 0.9&5 542 62,798 &5,373
PEU + 10+ 3-methylcrotonyl-CoM carboxylase deficiency 6.30 41.75 0.924 6.35 68,182 65,782
PEKU + Il + Long-chain hydroxyl acyl-CoA dehydrogenase deficiency 1.63 43.38 0.188 6.53 86,702 66,384
PKU + 12+ Carnitine palmitoyl transferase | deficiency 1.55 4493 0.167 670 92814 67,043
PEU + 13+ Carnitine palmitoyl transferase || deficiency 1.6% 46.58 Q.17& 6.88 23,750 &7, 726
PEKU + 14 + Carnitinefacylcarnitine translocase deficiency 1.52 48.10 O.1&0 7.04 25,000 68,346
PKU + 15  + Tyrosinemia type | 14.14 62.24 0457 7.49 309,409 83,045
PEU + 16 + Homocystinuria 207 64.31 0.0625 7.56 331,200 85,098
PEKU + 17+ Arginosuccinic aciduria 4452 108.83 0.309 787 1. 440,777 138,351
PEU + 18 + Citrullinemia 42.44 151.27 0242 8.11 1,753,719 186,564
PEKU + 19+ Arginemia 29.38 180.65 0.120 823 1,448,333 219,550
PEU +20 + Glutaric acidemia type Il 0.72 181.37 0.00134 823 3,373,134 220,389

Legenda: ICER = incremental cost-effectiveness ratio. PKU = Fenilcetondria.
Fonte: Cipriano et al. 2007.
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Em relagdo apenas a triagem para fenilcetonuria, os
pesquisadores mostraram que a mudanca da tecnologia que era entdo utilizada
para a espectrometria de massas em tandem preveniria 1 resultado falso-
negativo a cada 6 anos. Assim, para evitar um Obito, haveria um custo
incremental (em relacdo a tecnologia entdo utilizada) de aproximadamente 2,25

milhdes de dolares canadenses por ano de programa.

Considerando a quantidade de anos ganhos em razao de ter
evitado esse Obito precoce (a partir das expectativas de vida no Canadd),
concluiram que haveria um gasto aproximadamente 5,5 milhdes de dolares
canadenses para cada ano de vida ganho. Para os demais erros inatos do
metabolismo passiveis de serem detectados por esse método, os pesquisadores
observaram valores variando de 220 mil a 142 milhdes de ddlares canadenses,

para cada ano de vida ganho.

Os quatro erros inatos do metabolismo que apresentaram melhor
relacdo custo-efetividade foram: Acidemia Hidroximetilglutarica (Deficiéncia de
HMG-CoA Liase); Deficiéncia de Acil-CoA Desidrogenase de Cadeia Média
(MCADD - Medium-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency) Acidemia
Metilmalbnica; e da Deficiéncia de 3-metil-crotonil-CoA carboxilase (3-MCCD — 3-
Methylcrotonyl-CoA Carboxylase Deficiency), com custos aproximados de até
267 mil. A Acidemia Glutérica tipo Il (GAIl — Glutaric Acidemia type Il) foi a que
apresentou menor custo-efetividade, com valores aproximados de 142,5 milhdes
de ddlares canadenses por ano de vida ganho.

Os erros inatos do metabolismo do ciclo da ureia também
apresentaram custo-efetividade baixo, em razdo do pequeno acréscimo na
sobrevida do paciente com o diagnostico precoce e pelo custo elevado do
tratamento. Segundo os calculos dos pesquisadores, a triagem para doencas do
ciclo da ureia custaria aproximadamente 17,5 milhdes de ddlares canadenses por
ano de programa (ja incluindo o tratamento), sendo diagnosticadas
aproximadamente 5 criangas por ano, e que cada crianca em média sobreviveria

2 anos a mais em razao do diagnostico precoce.
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Os pesquisadores calcularam o custo marginal de adicionar
novas doencas ao programa de triagem neonatal, partindo do principio que o

exame da fenilcetondria ja absorvesse todos os custos fixos.

Realizados o0s célculos para todos os erros inatos do
metabolismo passiveis de serem analisados pela espectrometria de massas em
tandem, os autores concluiram que a mudanca de metodologia para realizar a
triagem neonatal apenas para a fenilcetondria apresentaria uma relacdo custo-
efetividade ruim, contudo, a triagem neonatal da fenilcetondria mais 14 erros
inatos do metabolismo apresentariam boa relacdo custo-efetividade para os
padrbes canadenses, pois haveria o diagnostico precoce de 27 recém-nascidos
com erros inatos do metabolismo trataveis por ano de funcionamento do
programa, representando um custo de menos de 70 mil délares canadenses,

para cada ano de vida ganho.

Os autores ainda comentam que h& doengcas com alta
mortalidade ainda que haja diagndstico e tratamento precoces, mas a
identificacdo correta da causa do O6bito poderia permitir o aconselhamento
genético dos pais sobre o risco de recorréncia da doenca em gestacdo futura,
além de reducao de custos na investigacao diagnostica.

E preciso lembrar ainda que diversos fatores ndo foram levados
em consideracdo nesse trabalho, como os erros inatos do metabolismo que se
manifestam nos primeiros dias de vida, muito antes do resultado do teste do
pezinho ficar pronto; ou casos em que ha uma populacédo delimitada com risco

aumentado para determinadas doencas genéticas.

Cabe por fim ressaltar que a espectrometria de massas em
tandem ndo € suficiente para diagnosticar as demais doencas do teste do
pezinho além da fenilcetonudria, nem outros erros inatos do metabolismo, como
por exemplo as mucopolissacaridoses, que poderiam se beneficiar bastante de
um diagnéstico precoce, além de outras doencas que podem acometer o recém-

nascido como imunodeficiéncias primarias.

No caso brasileiro, os parametros utilizados na pesquisa

precisariam de adaptacfes. Contudo, como explicitado anteriormente, devido a
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falta de informacdes estatisticas sobre a prevaléncia de doencgas raras no Brasil,
muito provavelmente haveria a necessidade de adotar os resultados de outros
paises publicados na literatura cientifica especializada, tal como fez os autores

dessa pesquisa.

Depois de calculada essa relacdo de custo-efetividade — custo
por ano de vida ganho — ela deveria ainda ser comparada com a de outros
programas de triagem universal para diagnoéstico precoce de doengas, como por
exemplo, triagem para cancer de mama e de colo do utero, pesquisa de HIV e
hepatites virais, sifilis congénita, as demais doencas realizadas hoje pelo teste do
pezinho, dentre outros, a fim de verificar até quais valores a triagem neonatal de
erros inatos do metabolismo pode ser considerada com uma relacdo custo-

efetividade aceitavel.

Da mesma forma, seria possivel analisar a aprovagéo de projetos
de lei que criam datas comemorativas com a obrigacdo do Poder Publico divulgar
informacdes para estimular a reflexdo e a conscientizacdo sobre determinada
doenca rara. E preciso refletir qual o beneficio para a populacéo, por exemplo, o
Ministério da Saude deve publicar uma cartilha sobre doencas raras, ou para

combater informacdes inveridicas sobre vacinas.

Mas essa pesquisa € apenas um exemplo da analise custo-
efetividade para guiar a decisdo dos gestores sobre a incorporacdo de novas
doencas no programa de triagem neonatal, a fim de que os custos ndo superem
os beneficios, dentro da capacidade de todo o sistema de satde. E importante
lembrar que em sendo apenas um exemplo, existem outros modelos de deciséo
gue levam em consideracdo perspectivas ético-econémicas e que podem ser
utilizadas principalmente nos casos em que ha questbes éticas complexas
envolvidas nesta tomada de decisdo em que a légica de custo-efetividade pode

resultar em iniquidade.

Contudo, mesmo utilizando modelos de decisdo alternativos aos
de custo efetividade, a legislacdo vigente afirma que ndo se pode prescindir
deles.

Estabelece a Lei n°® 8.080, de 1990:
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8§ 2° o relatério da comissdo nacional de incorporagdo de
tecnologias no SUS levar4d em consideracao, necessariamente:

i - as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a
efetividade e a seguranca do medicamento, produto ou
procedimento objeto do processo, acatadas pelo 6rgéo
competente para o registro ou a autoriza¢cédo de uso;

ii - a avaliacdo econdbmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias j& incorporadas, inclusive no
gue se refere aos atendimentos domiciliar, ambulatorial ou
hospitalar, quando cabivel.

Obviamente, que em um cenario de limitagdo financeira, escolhas
como as postas acima sdo muito dificeis. O tema da alocacdo de recursos,
financeiros ou ndo, € bastante complexo, havendo muitas variaveis néao
mensuraveis objetivamente, além de valores pessoais e sociais importantes em
jogo. Mas é possivel discutir se had outras despesas que poderiam ser
restringidas ainda que temporariamente. Por exemplo, se um casal se arrepende
de ter realizado vasectomia, ainda que tenha assinado o termo de consentimento
livre e esclarecido sobre as consequéncias dessa decisdo, o SUS paga pelo
procedimento de reproducao assistida. Talvez mais do que discutir qual vida vale
mais, seria preciso haver certa ordem de prioridade nos gastos, atendendo antes

0S casos que podem causar 6bito.

Outra questédo dificil é definir se a decisdao final poderia ser
tomada em sentido contrario ao do relatério, e em que casos isso poderia ocorrer,
de modo a ndo afrontar o principio da igualdade e a equidade do sistema. Em
outras palavras, como justificar porque todas as doencas devem obedecer a
esses critérios de custo-efetividade, mas determinada doenca (ou grupo de

doencas) nao necessitariam.

Por exemplo, o Ministério da Saude realizou recentemente duas
avaliacbes de tecnologias em saude voltadas para doencgas raras: 0 exame de
exoma no caso de deficiéncia mental sem desvios fenotipicos (ou seja, casos de
deficiéncia mental em que o exame fisico é normal e, portanto, sem nenhum sinal
gue possa ajudar no diagnostico da causa dessa deficiéncia) e a incorporacao da
galactosemia no teste de triagem neonatal (teste do pezinho). Em ambos os

casos, a recomendacdo inicial da CONITEC foi pela ndo incorporagdo da

97



tecnologia ao SUS, mas no caso do exoma, houve mudanca da decisdo apos a

consulta publica.

Assim, quando se questiona a avaliacdo de tecnologias em
salde para incorporacdo ao Sistema Unico de Salde, é preciso avaliar n&o
apenas sua coeréncia interna, mas também avaliar em cotejo com o processo de
incorporacdo de outras tecnologias a fim de manter a coeréncia em relacédo a

essas doencas.

Inicialmente, é preciso observar que ndo ha critérios para definir
gual tecnologia deve ou nao passar pelo crivo da CONTIEC. Nesse sentido, nao
houve avaliacdo de praticas integrativas e complementares previamente a sua

incorporacao pelo SUS.

Em decidindo que determinada tecnologia sera objeto de
avaliacdo econ6mica, ndo ha critérios uniformes de desfecho para decidir se uma
tecnologia deve ser incorporada frente a outras tecnologias que estdo sendo

avaliadas ou que ja se encontram incorporadas ao SUS.

Por exemplo: a CONITEC realizou duas avaliagbes de
tecnologias em salude para a inclusdo em programas de triagem neonatal: a
deficiéncia de G6PD (glicose-6-fostato-desidrogenase) e a galactosemia. Em
ambas a decisdo da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos,

do Ministério da Saude, foi de n&o incorporar ao SUS.5!

No caso da incorporacdo da galactosemia no teste de triagem
neonatal, ndo ha avaliacdo tal qual exemplificado anteriormente com o trabalho
de Cipriano et al. (2007), onde o desfecho é claramente posto como anos de vida
ganhos em razéo do diagnostico precoce. Nas consideracdes finais, o relatorio de

recomendagao concluiu que:

51 Deteccdo da galactosemia: Relatério 379 - Deteccdo da galactosemia no teste do pezinho para
deficiéncia de galactose-1-P-uridil transferase. Decisdo: n&o incorporar ao SUS. Portaria
SCTIE/IMS n° 45/2018, de 31/10/2018. Relatério de recomendacdo disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/2018/RelatorioGalactosemia TriagemNeonatal CP25 20
18.pdf. Acesso: 14/01/19.

Deteccao da deficiéncia de G6PD: Relatério 380 - Deteccao da deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase em papel-filtro no teste do pezinho. Decisdo: ndo incorporar ao SUS. Portaria
SCTIE/MS n° 44/2018, de 31/10/2018. Relatério de recomendacdo disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/2018/Relatorio Glicose6-fosfato-

TriagemNeonatal CP30 2018.pdf. Acesso: 14/01/19.
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N&o ha evidéncias solidas para estabelecer a adequacdo da
rotina de testagem para galactosemia no PNTN, embora seja
possivel esperar beneficios caso o diagnéstico e tratamento
precoce sejam efetivos, especialmente em populacdes com
maior frequéncia de doencas. Os dados publicados sustentam
gue as manifestacdes graves e Obitos poderiam ser
reduzidos / evitados se o diagnéstico e o tratamento
pudessem ser iniciados na primeira semana de vida, embora
nao fosse possivel identificar a idade média da apresentacdo dos
sintomas. As avaliacdes de acompanhamento ndo déo suporte a
um melhor resultado em longo prazo para pacientes com o inicio
precoce do tratamento em comparacdo com pacientes
diagnosticados com base em sintomas clinicos. Alguns estudos
recentes postulam que a restricao dietética em longo prazo pode
ser prejudicial porque poderia contribuir com algumas
caracteristicas clinicas da galactosemia, mas isso deve ser
confirmado com dados adicionais. [grifos meus]

Contudo hé relatérios de incorporacdo que padecem da mesma
davida e foram incorporados. Por exemplo, as Diretrizes para Detec¢do Precoce
do Cancer de Mama, aprovada pela Portaria MS/SCTIE n° 59, de 1° de outubro
de 2015, em relacdo a mamografia para rastreamento universal visando a
deteccdo precoce do cancer de mama recomenda contra a utilizacdo dessa
tecnologia em mulheres com menos de 50 anos ou com 70 anos ou mais de

idade. No caso de mulheres entre 50 e 69 anos, o relatério afirma:

O Ministério da Saude recomenda o0 rastreamento com
mamografia em mulheres com idades entre 50 e 59 anos
(recomendacgédo favoravel fraca: os possiveis beneficios e
danos provavelmente sdo semelhantes).

O Ministério da Saude recomenda o rastreamento com
mamografia em mulheres com idades entre 60 e 69 anos
(recomendacdo favoravel fraca: os possiveis beneficios
provavelmente superam 0s possiveis danos).

Em relacdo ao autoexame da mama (exame realizado pela

prépria mulher), a diretriz da CONITEC recomenda:

O Ministério da Salde recomenda contra o ensino do autoexame
como método de rastreamento do céncer de mama
(recomendagdo contrdria fraca: o0s  possiveis danos
provavelmente superam os possiveis beneficios).

Quanto ao exame clinico da mama (exame realizado por

profissional de saude treinado), a diretriz da CONITEC afirma:

Auséncia de recomendacdo: o balanco entre possiveis danos e
beneficios é incerto.
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E o que mais chama a atencdo é que apesar de a CONITEC
decidir contra o0 autoexame e nao recomendar (auséncia de recomendacao) para
0 exame clinico da mama por profissional de saude treinado, o Ministério da
Saulde ainda indica essas duas formas de rastreamento para deteccdo precoce
do cancer de mama®2,

Também chama a atencdo o relatorio da CONITEC para
incorporacao do Transplante de Figado para Insuficiéncia Hepatica Hiperaguda
relacionada a Febre Amarela®®, em que ndo foi apresentada nenhuma evidéncia

cientifica de seus beneficios nessa situacao. Afirma a CONITEC nesse relatério:

De acordo com a Nota Informativa constante no processo
25000.042688/2018-63, a presente proposta de incorporacdo tem
o objetivo de admitir temporariamente a indicacdo de transplante
de figado para casos de IHHFA dados os beneficios potenciais
deste tratamento no restabelecimento da funcdo hepatica, a
justificar sua realizacdo de forma compassiva neste momento,
e as acdes para prover o estudo destes casos, com a criacao do
Grupo Técnico e dos procedimentos de Transplante de Figado
em Febre Amarela e Tratamento de Intercorréncia em
Transplante de Figado por FA - Pdés-transplante Critico. [grifos
meus]

Desse modo, € possivel questionar qual o critério para
recomendar esse tratamento de forma compassiva e recusar o tratamento de
reposicao enzimatica, também de forma compassiva, quando o paciente se
encontra fora dos critérios de incluséo.

Outro relatério da CONITEC que convem analisar é o ja
mencionado Relatério de recomendacdo para Sequenciamento completo do
exoma para investigacdo etiologica de deficiéncia intelectual de causa

indeterminada®*.

52 BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Palestra destaca importancia da prevencéo do cancer de
mama [ONLINE]. Publicacéo: 20/10/17. Disponivel em:
http://www.blog.saude.gov.br/index.php/promocao-da-saude/53000-palestra-destaca-importancia-
da-prevencao-do-cancer-de-mama. Acesso: 15/10/19.

53 BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS. Transplante de figado para Insuficiéncia Hepatica Hiperaguda relacionada a
Febre Amarela — Relatério de recomendacéo. Brasilia: Ministério da Salde, 2019. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_TransplanteFigado IHH FebreAmarela.pdf
. Acesso: 15/10/19.

54 BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS. Sequenciamento completo do exoma para investigacdo etiolégica de
deficiéncia intelectual de causa indeterminada — Relatério de recomendacéo. Brasilia: Ministério
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Para esse procedimento, a recomendagdo preliminar da
CONITEC foi pela ndo incorporacdo do teste uma vez que o diagnostico da
doenca néo alteraria sua evolucéo e ndo havia pesquisas cientificas mostrando
beneficios com o uso dessa tecnologia em relacéo a desfechos importantes (por
exemplo, reducdo da dependéncia para atividades da vida diaria, mortalidade e
comorbidades). Contudo, na consulta publica, 91% das contribuicdes foram

contrarias a recomendacao inicial:

[...] Argumentou-se por meio das contribuigdes técnico-cientificas
gue nenhum exame diagndstico utilizado em deficiéncia
intelectual inespecifica tem por objetivo modificar a histéria
natural da doenga e que 0s objetivos principais que se almeja se
relacionam a possibilidade de aconselhamento genético e de
evitar a recorréncia da doenca na familia. Outra questdo diz
respeito ao impacto do diagnostico pelo exoma na minimizacdo
da utilizacdo de outros testes redundantes e desnecessarios,
realizados em busca de um diagndéstico definitivo. Esse efeito tem
também repercussado positiva sobre a familia que acompanha o
individuo na busca pelo diagndstico. Esses aspectos também
estavam presentes nas contribuicbes recebidas por meio do
formulario de experiéncia e opinido. Expressa-se ai a dificuldade
relacionada a busca pelo diagndstico, com enfoque no custo dos
exames e aflicdo por ndo conseguir uma resposta definitiva para
a condicdo que aflige os familiares. Dessa forma, apds a
apreciacdo das contribuigbes encaminhadas pela Consulta
Pldblica o plenario da CONITEC considerou que houve
argumentacao suficiente para alterar a recomendacéao inicial.

Como é possivel ver, os argumentos pela incorporacdo dessa
tecnologia sdo muito semelhantes as de diversas falas sobre a dificuldade de um
diagndstico para a doenca rara. Além disso, no caso de algumas doencas raras o
diagndstico, principalmente quando precoce, permite alteragcdo do curso da
doenca.

Nesse caso, a recomendacdo final da CONITEC foi pela
incorporacdo da tecnologia®, apesar de a decisdo final para a inclusdo da
galactosemia nos testes de triagem neonatal permanecer conforme a

recomendacao preliminar de n&o incorporagéo.

da Saude, 20109. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Exoma_Deficiencialntelectual.pdf. Acesso:
15/10/19.

5 Portaria MS/SCTIE n° 18, de 27 de margo de 2019. Torna publica a decisdo de incorporar o
sequenciamento completo do exoma para investigacdo etiolégica de deficiéncia intelectual de
causa indeterminada no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS
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Por fim, seria adequado também fazer a analise de um relatorio
da CONITEC referente a um dos exames do Programa Nacional de Triagem
Neonatal: o chamado “teste do coragaozinho” (oximetria de pulso para detecgao
precoce de cardiopatias congénitas criticas)®®.

Conforme a proposta de triagem neonatal para cardiopatias
congeénitas criticas, todo recém-nascido aparentemente saudavel deve realizar a
oximetria de pulso no membro superior direito e em um dos membros inferiores.
Os recém-nascidos que apresentarem resultado positivo na triagem, deveriam
ser encaminhados para um exame confirmatoério (ecocardiograma). Na andlise
dessa tecnologia, foram apresentados apenas custos do ecocardiograma
(aproximadamente 5 milh6es de reais por ano de programa), ndo havendo
analise do impacto dos casos falso-positivos e falso-negativos (limitando-se a
informar que o teste apresenta sensibilidade de 75% e especificidade de 99%),
nem do desfecho (anos de sobrevida) em razdo do diagnostico precoce. E
preciso lembrar que cardiopatias congénitas cianéticas complexas sé&o
malformacdes graves, com alta mortalidade, mesmo com o tratamento precoce.

A recomendacao da CONITEC foi:

A afericdo da oximetria de pulso de forma rotineira em recém-
nascidos, entre 24 e 48 horas de vida, antes da alta hospitalar
tem mostrado uma elevada sensibilidade e especificidade para
deteccdo precoce de cardiopatias. Desta forma, o plenario da
conitec, em sua 212 reunido ordinaria, no dia 5 de dezembro de
2013, recomendou a incorporagdo da oximetria de pulso — teste
do coracdozinho, a ser realizado de forma universal, fazendo
parte da triagem neonatal. [grifos meus]

A decisdo do Ministério da Saude foi pela incorporagcéao do teste
do coracéozinho®’.

Contudo, retornando ao relatorio de recomendacdo da triagem
neonatal para galactosemia, € possivel verificar que o0 teste apresenta

sensibilidade estimada de 100% e a especificidade de 99,9% - ou seja, trata-se

5 BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS. Teste do coracéozinho (oximetria de pulso) na triagem. Brasilia: Ministério da
Saude, 2014. Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Incorporados/TesteCoracaozinho-
FINAL.pdf. Acesso: 15/10/19.

57 Portaria MS/SCTIE n° 20, de 10 de junho de 2014 - Torna publica a deciséo de incorporar a
oximetria de pulso - teste do coragdozinho, a ser realizado de forma universal, fazendo parte da
triagem Neonatal no Sistema Unico de Sautde - SUS.
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de um teste muito mais preciso, com menores taxas de resultados falso-positivo e
falso-negativos, com estimativas de custo por ano de vida ganho.

Nesse sentido, o trabalho de Landau et al. (2017) também aponta
que é variavel a relacdo custo-beneficio da triagem neonatal conforme o erro

inato do metabolismo avaliado:

Discussion

This long-term study of outcome from ENBS [expanded newborn
screening] at one metabolic center provides a retrospective
analysis of the natural history and clinical outcomes of NBS-
detected [newborn screening] and clinically diagnosed patients
with disorders covered by ENBS in Massachusetts and the New
England area. From this experience it seems very likely that
overall ENBS has substantially improved outcome in a wide
variety of metabolic disorders but also that the benefit is not
uniform. Some disorders such as MCADD [medium chain acyl-
CoA dehydrogenase], biotinidase deficiency, and tyrosinemia type
1 greatly benefit from presymptomatic early diagnosis and
treatment while several other disorders seem to derive little
benefit and still other disorders seem to be benign and their
inclusion in ENBS detection might be re-considered as perhaps
unnecessary and even harmful as the result of anxiety and the
potential for medicalization produced in these families
(Timmermans and Buchbinder 2013; Wilcken 2008).

Em traducéo livre:

Discussao

Este estudo de longo prazo do resultado da triagem neonatal
expandida em um centro de doencas metabdlicas fornece uma
analise retrospectiva da historia natural e dos desfechos clinicos
dos pacientes com erros inatos do metabolismo detectados pela
triagem neonatal e dos pacientes diagnosticados clinicamente, na
regido de Massachusetts e New England. A partir dessa
experiéncia, parece muito provavel que no geral a triagem
neonatal expandida tenha melhorado substancialmente os
desfechos em uma ampla variedade de erros inatos do
metabolismo, mas também que esse beneficio ndo é uniforme.
Alguns erros inatos do metabolismo, como MCADD [Deficiéncia
de Acil-CoA desidrogenase de cadeia média], deficiéncia de
biotinidase e tirosinemia tipo 1 se beneficiam muito do diagnéstico
e tratamento precoces pré-sintomaticos, enquanto varios outros
erros inatos do metabolismo parecem trazer pouco beneficio, e
ainda outros erros inatos do metabolismo parecem benignos e
sua inclusdo na triagem neonatal expandida pode ser
reconsiderada uma vez que seja talvez desnecesséaria e até
prejudicial, como resultado da ansiedade e do potencial de
medicalizacdo produzido nessas familias (Timmermans and
Buchbinder 2013; Wilcken 2008).
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Além disso, € importante notar que conforme a variacdo da
situacao epidemioldgica local, um programa de triagem pode ser encerrado ou
ampliado. Por exemplo, a abreugrafia, para diagnostico precoce da tuberculose
foi amplamente utilizado, sendo substituido por outras formas de diagndstico (v.g.
baciloscopia de escarro apenas para os “sintomaticos respiratérios”. pessoas
com tosse e expectoracao por trés semanas ou mais). Ndo é possivel deixar de
pensar na hipétese, ainda longinqua, de modificar o programa de deteccao
precoce de cancer de colo do Utero pelo exame de Papanicolaou, em razdo de

taxas de cobertura elevadas para a vacinagéo contra o HPV.

Outra questao que nao se pode olvidar, e que por enquanto trata-
se apenas de hipdtese tedrica, € sobre a evolucdo dos testes de triagem para as
doencas que ja sdo parte de algum programa do Sistema Unico de Saude e qual
0 impacto tanto nas taxas de mortalidade da doenc¢a quanto nas finangas do setor
publico. Por exemplo, atualmente a triagem para detecc¢éo precoce de cancer de
mama se faz basicamente com mamografia, mas ja se sabe a importancia de
marcadores genéticos para essa doenca, como o gene BRCA1. Outro exemplo, a
fibrose cistica ja faz parte do teste do pezinho, dentro do Programa Nacional de
Triagem Neonatal; contudo, jA € possivel identificar os genes causadores da
mutacdo (por exemplo, o AF 508). Assim, ndo é possivel excluir a hipotese de
gue havera projetos de lei para que a triagem neonatal seja feita por exames

genéticos.

Contudo, ao mesmo tempo em que se discute a ampliacdo do
teste do pezinho, sendo que algumas contribuicbes mencionam até a triagem por
exames genéticos para pesquisas de mutagcbes, o Ministério da Salde®8
apresenta indicadores da Triagem Neonatal no Brasil com grande diversidade de
situacbes, com alguns Estados mostrando dificuldades para a realizagcdo do
exame de triagem e para o inicio precoce do tratamento, mesmo se tratando
apenas das 6 doencas hoje previstas no Programa Nacional de Triagem

Neonatal, que foi considerado “universalizado” em 2014.

58 MINISTERIO DA SAUDE. Despacho s/n -CGSH/DAET/SAES/MS, de 19 de novembro de 2019.
(Anexo I)
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Ha noticias de falhas na execug¢do do Programa Nacional de
Triagem Neonatal, em alguns Estados, como no Rio de Janeiro, entre junho de
2016 e janeiro de 2017, e que levou a realizacdo de uma auditoria pelo Ministério
da Salde®®.

Esses dados fornecidos pelo Ministério da Saude sao
compativeis com esses relatos, pois mostram que no periodo de 2014 a 2018, no
Rio de Janeiro houve coleta (pois ndo ha alteracdes significativas nos indicadores
de cobertura), mas houve no ano de 2016 uma queda no numero de exames
coletados tempestivamente (até o 5° dia de vida) e nos anos de 2016 e 2017
houve queda no numero de casos diagnosticados, variando o ano de menor de
diagnostico, conforme cada doenca, o que é compativel com falta de material
para os diferentes testes de triagem em momentos distintos (ou seja, explicando
de forma simplificada, um ano falta reagente para um exame no ano seguinte
consegue-se comprar 0 reagente que faltava, mas falta reagente para outro
exame), o que vai se refletir no aumento da mediana da idade do recém-nascido
na data da primeira consulta para as diferentes doencas do Programa Nacional

de Triagem Neonatal.

Essas variacfes também ocorrem com outros Estados, mas tanto
em relacdo a essas unidades federativas, como também para o Estado do Rio de
Janeiro, ndo € possivel afirmar que essas variacbes sdo estatisticamente
significantes - ou seja, que n&o se tratam apenas uma variacdo normal dos dados
mostrados na série temporal, o que demandaria uma andlise estatistica

complexa.

Portanto, ha necessidade de avaliar esses dados com maior
cuidado. E em prosseguindo os trabalhos desta Subcomissdo durante esta
Legislatura, o aprofundamento da analise da execucdo do Programa Nacional de
Triagem Neonatal nas diferentes unidades federativas devera ser realizada, pois

pensar em ampliar o teste do pezinho nacionalmente, havendo ainda diversas

59 EXTRA. Ministério Publico investiga regularidade do teste do pezinho no estado do Rio [online].
Publicacao: 15/11/18. Disponivel em: https://extra.globo.com/noticias/rio/ministerio-publico-
investiga-regularidade-do-teste-do-pezinho-no-estado-do-rio-rv1-1-23155905.html.
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falhas a serem sanadas, pode ndo ser uma decisdo adequada a realidade de

diversos Estados.
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V - SINTESE DAS CONTRIBUICOES EXTERNAS

Seguem-se as sinteses dos principais topicos apresentados
pelos convidados, além dos debates com os parlamentares, de cada uma das
audiéncias publicas realizadas nesta Subcomissao.

V.1 - Audiéncias Publicas

V.1.1 - Audiéncia Publica sobre a Politica Nacional de Atencéo Integral as
Pessoas com Doencas Raras

Local: Plenéario 7 do Anexo Il da Camara dos Deputados

Data: 13/08/2019

Horario: 14:00

Disponivel em: https://www.camara.leg.br/evento-legislativo/56436
Requerimento n° 215, do Deputado Sérgio Vidigal

Convidados:
= Jorgiany Souza Emerik Ebeidalla - Representante da Secretaria de Ciéncia,

Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude

= Lucas Wollmann - Representante da Secretaria de Atencdo Priméaria a Saude

do Ministério da Saude

= Jaqueline Silva Misael - Representante do Departamento de Atencéo

Especializada e Tematica, da Secretaria de atencdo Especializada a Saude do

Ministério da Saude

= Gustavo Mendes Lima Santos - Gerente Geral de Medicamentos da Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

» Maria Terezinha Oliveira Cardoso - Médica Geneticista - Membro da

Sociedade Brasileira de Genética e Genémica e Doutora em Patologia Molecular
A Sra. JORGIANY SOUZA EMERIK EBEIDALLA apresentou o

fluxo de trabalho para incorporacédo, exclusao ou alteracdo e de tecnologias pela

Comisséo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC.

Inicialmente foi explanada a posicdo da CONITEC dentro da estrutura do

Ministério da Saude, sua composicao e fungbes. Em seguida, explicou o trabalho

para avaliacdo de tecnologias em saude, realizada conforme as diretrizes
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metodolégicas ja publicadas pelo Ministério da Saude®, até a elaboracédo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Informou ainda que a atualmente
ha 144 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, sendo 41 para doencas
raras; com mais 9 em inicio de elaboracdo dentre eles: mucopolissacaridose tipo
IV, mucopolissacaridose tipo VI, hemoglobinudria paroxistica noturna, doenca de
Neumann-Pick C e epidermdélise bolhosa.

O Sr. LUCAS WOLLMANN explicou a Politica Nacional de
Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras na perspectiva da Atencéo
Priméria & Saude. Define-se a Atencao Primaria a Saude como locais do sistema
de saude organizados com as seguintes caracteristicas: acessibilidade,
longitudinalidade, integralidade, primeiro contato e coordenacao do cuidado. Ela
tem trés funcbes: responsabilizacdo, resolutividade e ser centro de comunicacao
(referenciamento e tele-saude). O primeiro objetivo da Atencdo Primaria em
Saude seria fornecer acesso rapido ao servigco de saude, onde fosse atendido por
pessoas qualificadas para identificar o0s casos que necessitam de
encaminhamento. Ha protocolos de encaminhamento a atencédo especializada,
mas nao contemplam doencas raras. Também falta organizacdo das redes de
atencdo a saude, com transito mais claro, ndo apenas para doencas raras, mas
também para as doencas comuns que sdo de tratamento complexo. Contudo,
mesmo pesquisas internacionais aponta que este encaminhamento sé ocorre de
forma adequada quando uma pessoa da rede de assisténcia em saude tem

conhecimento pessoal do outro ponto da rede para fazer o encaminhamento.

A Sra. JAQUELINE SILVA MIRAEL lembrou que h& cerca de
8.000 doencas, sendo que elas podem simular doencas comuns: febres ou
infeccdes recorrentes, dores cronicas; aléem do que uma mesma doenca pode se
manifestar com diferentes quadros clinicos. Ela comentou ainda a Portaria
MS/GM n° 199 de 2014, ressaltando que para doengas raras ha financiamento

diferenciado com pagamento por procedimento além de um valor de custeio

60 BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS. Diretrizes metodoldgicas - Diretriz de Avaliacdo Econdmica. Brasilia: Ministério
da Salde, 2014. Disponivel em:

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes metodologicas diretriz_avaliacao economic
a.pdf. Acesso: 03/10/19.
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mensal para equipes. Por fim, ressaltou os principais desafios na atengéo as
doencas raras: a auséncia de dados epidemiolégicos, o fato de necessitar
tratamentos altamente especificos; e a necessidade de acompanhamento
multiprofissional e de diagndstico precoce. Respondendo a questionamento,
explicou que as linhas de cuidados devem ser implantadas conforme as doencgas
de maior prevaléncia do local, sendo responsabilidade dos respectivos gestores
estabelecerem os fluxos; pois o Ministério da Saude tem papel normativo,

executa diretamente acdes de atencao a saude apenas residualmente.

O Sr. GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS explicou o papel da
Anvisa na aprovacado de tecnologias para doencas raras. Inicialmente, ele
ressaltou que a Anvisa ndo € apenas uma barreira a comercializacdo de produtos
novos, mas uma entidade que atua para proteger a populacdo. Ela foi criada em
1999, em resposta a episoddios de grande impacto em relagdo ao mercado de
medicamentos e insumos para saude, como a chamada “pilula de farinha” e as
reacdes fatais ocorridas com uso de contraste para exames de imagem. O
chamado “registro” pode ser visto como um contrato, uma concessao que o
governo faz com a empresa, afirmando que se produzir determinado
medicamento, seguindo determinados processos, e for utilizado para
determinadas finalidades, garante-se que o0s beneficios serdo maiores que 0s
riscos. A andlise do medicamento para registro envolve avaliacdo de eficacia do
produto, seu método de fabricacdo e controle, a avaliacdo da estabilidade do
produto, e a adequacao das informacdes da bula e da embalagem. Ha diferentes
categorias de medicamentos em funcdo do prazo para registro, sendo que para a
categoria prioritaria o prazo para analise é de 120 dias, sendo que o tempo médio
gasto pela Anvisa é aproximadamente esse mesmo, havendo maior demora
apenas quando ha pendéncias a cargo da empresa solicitante. No caso de
medicamentos para doencgas raras, foi publica a Resolugdo da Diretoria
Colegiada — RDC n° 205, de 28 de dezembro de 2017, definindo prazos ainda
menores para avaliacdo de medicamentos para doencas raras. A Resolucdo da
Diretoria Colegiada - RDC n° 204, de 27 de dezembro de 2017, também trata de
priorizacdo, mas ndo é exclusiva para doencas raras se aplicando a todas as
doencas com grande impacto para a saude publica. Mesmo que haja aprovacao

por uma agencia reguladora no exterior, persiste a necessidade de verificar o
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método de fabricacdo que considere as questbes de armazenamento e
distribuicdo no Brasil, além das bulas e embalagens. Contudo, alguns
medicamentos podem ser convalidados algumas decisfes de outras agéncias
reguladoras. Ha um forum de agéncias regulatorias internacionais para
uniformizar processos e racionalizar a avaliacédo, deixando mais tempo para focar
no que é critico e especifico para o Brasil. Mesmo no caso de medicamentos nao
registrados na Anvisa, ha o programa de acesso expandido, fornecimento poés-
estudo e uso compassivo, aplicaveis aos casos em que ha droga promissora,
com resultados relevantes nos ensaios clinicos. Mesmo assim, € importante a
empresa trazer o produto para o Brasil, caso contrario ndo se consegue verificar
0s requisitos de qualidade, seguranca e eficacia, que podem ser normalizados
internacionalmente, mas ha especificidades. Outra questdo fundamental é que
guando o medicamento é registrado no Brasil, ha discussao de preco, que o seu
valor seja acessivel e justo; por isso, quando ha judicializacéo, e o produto ndo é
regulado, ndo ha nenhum compromisso em relacdo aos valores cobrados,
havendo casos em que o preco de venda para o Brasil era 5 vezes maior que o

praticado no mercado internacional.

A Dra. MARIA TEREZINHA OLIVEIRA CARDOSO relatou que o
caminho para o paciente chegar até o servigo especializado é muito dificil. Deve
haver a capacitacdo da Atencdo Primaria a Saude para reconhecer casos
suspeitos. Ha atualmente nove Servicos de Referéncia em Doencas Raras,
distribuidos em oito Estados (Bahia possui dois servicos de referéncia
habilitados). O Distrito Federal possui um (Hospital de Apoio de Brasilia) e esta
pleiteando a habilitagdo de um segundo servico de referéncia. H4 necessidade de
diagnostico para fazer o aconselhamento genético e evitar haver familias com
varios afetados. Defeitos congénitos e deficiéncia intelectual em geral ndo tem
cura, mas tem tratamento, com possibilidade de reabilitacdo, reducao do grau de
dependéncia e melhora da qualidade de vida. Nos Brasil, doencas raras é a
segunda causa de Obito infantil, ap0s as doencas perinatais. Cerca de 1 a 3%
tem algum grau de deficiéncia intelectual. No Distrito Federal jA ha um fluxo
estabelecido desde a Atencdo Basica. A politica de doencas raras do Distrito
Federal comecou com a Lei Distrital n® 4.190, de 2008, que instituiu a triagem

neonatal ampliada. Desde 2011, ha triagem neonatal ampliada. Lei Distrital N°
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5.225, de 29 de novembro de 2013%!, d4 ao paciente com doencas raras o direito
a todo o tratamento. Ela informou ainda que o pagamento que o Ministério da
Saude faz via SUS para o centro de referéncia para doencas raras ja € um preco
diferenciado, pois para cada atendimento existe uma verba de custeio e outra de
APAC, diferente da tabela SUS.

V.1.2 - Audiéncia Publica: Debate sobre Doencas Raras com a Sociedade Civil

Local: Plenério 7 do Anexo Il da Camara dos Deputados

Data: 10/10/2019

Horério: 14h

Requerimento n°® 298, do Deputado Sérgio Vidigal

Disponivel em: https://www.camara.leg.br/evento-legislativo/57724
Convidados:

= Raphael Boiati - Representante da Febrararas

= Maria Cecilia Oliveira - Presidente da Associacdo de Familiares, Amigos e
Portadores de Doencas Graves - AFAG

= Marcial Francis Galera - Médico Pediatra e Geneticista — Vice-Presidente da
Sociedade Brasileira de Genética Médica

= Regina Préspero - Representante do Instituto Unidos pela Vida

O Sr. RAPHAEL BOIATI relatou que a Febrararas trabalha em
parceria com a ANVISA, o Sistema CEP-Conep (Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa), Ministério da Saude, Ministério da Justica e Seguranca Publica em
prol das pessoas com doencas raras. Um dos frutos desse trabalho foi a
publicacdo da Resolucdo do Conselho Nacional de Saude n° 563/2017, que
substituiu a Resolucdo n° 466/2012, no que se refere a obrigacdo de
fornecimento pdés-estudo de medicamentos, reduzindo o prazo desta obrigacéo
para 5 anos, o que seria um fator que afastava do Brasil as pesquisas clinicas
para medicamentos para doencas raras. Outro ganho junto a Casa Hunter foi
trazer 6 pesquisas clinicas para o Brasil, em 2018, sendo que uma delas visando

a cura da doenca. Outra vitoria foi a publica das Resolu¢cbes da Diretoria

61 DispOe sobre a Politica para Tratamento de Doencas Raras no Distrito Federal e da outras
providéncias.
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Colegiada da Anvisa — RDC n° 20462 e 205¢3, de 2017, que reduziram o tempo de
avaliacdo de tecnologias em saude para doencas raras. Esses sdo exemplos de
trabalhos conjuntos da sociedade civil com o Poder Publico e que permitem
concluir que essa aproximacgdo € benéfica a todos. Um problema apontado pelo
Sr. Raphael é o pequeno numero de centros de referéncias para doengas raras
sdo apenas 9 centros onde as familias podem procurara atencéo. A Febrararas e
a Casa Hunter estao trabalhando para criar dois centros: um em Porto Alegre e
outro em Sdo Paulo. Ha também poucos médicos com especializacdo em
Genética Médica: sdo 272 médicos com essa formacao em todo o pais, ndo
havendo em Roraima e Tocantins. A formacdo em Genética Médica durante a
graduacdo no curso de medicina também é reduzida. Ele lembrou ainda que o
teste de pezinhos atualmente cobre 6 doencas embora haja mais de 6.000
doencas, e mesmo cobrindo poucas doencas, o teste ndo é adequadamente
disponibilizado a populagéo. Ele relatou que no Rio de Janeiro, houve um periodo
em que nado havia papel filtro para coleta de sangue para o teste de pezinho.
Para ajudar, a Febrararas adquiriu um espectrémetro de massas em tandem, ao
custo de 1,6 milhdes de reais para realizar exames, pois as vezes demora-se até
9 anos para haver um diagndstico. Outro problema apontado € a dificuldade de
acompanhamento do paciente, havendo fila de até 2 anos para o primeiro
atendimento. Por fim, afirmou que em relacdo a judicializacdo da saude, o
Ministério da Saude teve um gasto de 15 bilhdes de reais, sendo 1,5 bilhdes em
causas envolvendo doencas raras. Em suas consideracdes finais, afirmou que
deveria haver uma politica publica para doencas raras, mas que fosse efetiva,
ainda que genericamente para todas as doencas raras, deixando as
peculiaridades de cada doenca rara para os protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas e linhas de cuidado. Sobre as doengas chamadas de “ultra-raras”,
nao ha dados no Brasil, talvez justamente por esse fato de serem muitissimo

raras. Ele observa que essa falta de estatistica também dificulta trazer pesquisas

62 Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n° 204, de 27 de dezembro de 2017. Disp6e sobre o
enquadramento na categoria prioritaria, de peticdes de registro, pds-registro e anuéncia prévia em
pesquisa clinica de medicamentos.

63 Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° — RDC n° 205, de 28 de dezembro de 2017.
Estabelece procedimento especial para anuéncia de ensaios clinicos, certificacdo de boas
praticas de fabricagcdo e registro de novos medicamentos para tratamento, diagndstico ou
prevencdo de doencas raras.
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clinicas para o Brasil. Além disso, um dos principais “gargalos” é falta de gestéao
adequada dos gastos publico com saude, o0 que se vé por exemplo com o caso
de medicamentos que nao sao distribuidos tempestivamente a quem necessita e
acabam sendo descartados em razdo de expirar o prazo de vencimento. Além
disso, deveriam ser aprimorados o0s sistemas de logistica da assisténcia
farmacéutica e haver rastreamento mais eficiente dos medicamentos.

A Sra. MARIA CECILIA OLIVEIRA endossou as criticas feitas
anteriormente, fazendo ainda criticas de leis ou mesmo portarias que violaria o
direito constitucional a saude. Afirmou ainda que é necessario valorizar mais o
sujeito do que a lei, que esta deve ser para servir aquele e ndo o contrério.
Afirmou ainda que ndo considera adequado o Poder Judiciario exigir uma
condicdo social ruim para reconhecer o direito a saude, pois todos devem ter
acesso conforme suas necessidades, e ndo conforme sua renda; pois essa
diferenca socioecondmica ja seria equalizada hora de pagar 0s impostos e
demais tributos que véo financiar o Sistema Unico de Satde; ou seja, na hora de
contribuir, todos devem contribuem conforme sua possibilidade econdmica, mas
guando precisar de assisténcia a saude todos devem receber conforme sua
necessidade. Afirmou ainda que as vezes a judicializacdo € a Unica opgao para
acesso ao tratamento, mas muitas vezes depende de uma pericia judicial feita
por um médico que desconhece a doenca que vai examinar. Ela pediu ainda
prioridade na andlise do PL 1606/2011 que dispde sobre dispensacdo de
medicamentos para doencas raras, além de outros PL em tramitacdo que
dispdem sobre pesquisa clinicas. Ela afirmou que esses PL nado estédo perfeitos,
havendo necessidade de alteracdo posterior, mas por hora € preciso haver
alguma lei para resguardar o direito a saude das pessoas com doencas raras. Em
suas consideracoes finais, afirmou que as politicas de saude devem atender as
especificidades do ser humano, e ndo o rétulo de uma doenca. Os protocolos
clinicos e diretrizes terapéuticas devem ser vistos como instrumentos de viabilizar
0 acesso ao tratamento e ndo para excluir pessoas. Ha falhas no SUS em
relacdo a atencao de todas as doencgas, mas que no caso de doencas raras, mas
seu impacto € maior.

A Sra. REGINA PROSPERO observou que menos de um tergo

das unidades da federacdo contam com servico de referéncia em Genética
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Médica. Ela afirmou a importancia da ampliagdo do teste de triagem neonatal,
pois para ha uma grande demora em diagnosticar a doencas, sendo que por
exemplo, o PCDT para transplante de célula tronco hematopoiética para
mucopolissacaridoses é sO para criancas até 24 meses de idade, sendo que
muitas criangas conseguem o diagndstico depois desse prazo, quando ja ha
sequelas neuroldgicas, perdendo a primeira e talvez Unica chance de tratamento.
Ela defendeu o PL 1606/2011 que tem como maior objetivo trazer recursos para
fazer a Portaria MS/GM n° 199, de 2014, funcionar. Ela relatou ainda uma
experiéncia bem-sucedida em Sdo Paulo, com a plataforma “Linha Rara”, feita
em parceria com 0 a Secretaria de Saude do Estado de Sao Paulo e o Hospital
das Clinicas da Universidade de Séo Paulo, para tirar dividas de profissionais de
saude. Ela defendeu ainda a necessidade de haver mais pesquisas clinicas,
inclusive cobrando a tramitagcdo do PL 7082/17 considerando justo 5 anos de
fornecimento do medicamento pds-estudo; a ampliacdo do teste do pezinho de
forma ponderada; a criacdo de novos centros de referéncias em doencas raras; a
elaboracdo de PCDT, principalmente com condutas clinicas para casos de
emergéncia; a celeridade na distribuicdo de medicamentos, e sobretudo, empatia
das pessoas. Em suas consideracdes finais, afirmou que ndo € possivel uma
politica nacional para cada doenca. Em sua opinido deveria haver uma politica
Unica para as doencas raras. Além disso, ela considera que ndo adianta tentar
comecar tudo de novo, ainda que com o objetivo de melhorar a assisténcia. E
preciso ir adiante, conciliando com as politicas ja existentes. Em relacdo a
Fibrose Cistica, que ja esta contemplada no teste do pezinho e também ja ha um
protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, ha necessidade de atualizar os
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas a fim de incluir novas tecnologias e
uniformizar a assisténcia, pois alguns Estados da federacdo tém protocolos
préprios prevendo maior assisténcia do que outros. Ela ressalta ainda a
importancia desses PCDT, ainda que néo trate de medicamentos de alto custo,
pois € um parametro importante para orientar o profissional de saude sobre como
realizar o cuidado de um paciente com doenca rara em diversas situacoes.

O Dr. MARCIAL FRANCIS GALERA explanou a situagdo das
doencas raras hoje no Brasil, sendo as anomalias congénitas a segunda causa

de o6bito infantil. Ele relatou que apesar de haver centros de exceléncia para
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reabilitagdo, existe uma grande dificuldade de acesso, e mesmo quando
conseguem, a quantidades de horas semanais de terapia fica muito aquém do
necessario para reabilitacdo. Ele relatou a historia da atencdo as doencas
genéticas no Brasil, do qual participou como representante da Sociedade
Brasileira de Genética Médica. Desde 2000, havia uma discussdo para
implementar uma politica de atencdo a doencas genéticas no SUS. Em 2009, foi
publicada a Portaria n°® 81, de 20 de janeiro de 2009, que institui no ambito do
Sistema Unico de Saude a Politica Nacional de Atencdo Integral em Genética
Médica, mas que saiu do papel. Em 2012, foi formado um grupo de trabalho para
doencas raras no ambito do SUS - essa foi a primeira politica nacional que
envolveu associa¢cdes de pacientes, e que culminou na Portaria n°® 199, de 30 de
janeiro de 2014. Segundo sua opinido, a esta Portaria necessita de revisdo como
qualquer outra, mas aquela época foi 0 que se conseguiu chegar para atender
essas pessoas. A area de oncogenética acabou ficando de fora, com a promessa
gue haveria uma politica especifica em oncologia que a abarcasse, mas que
acabou ndo sendo feita. Contudo, como ganho, conseguiu-se colocar todo o
cerne da Portaria n® 81, de 2009, na Portaria n° 199, de 2014. O cerne da politica
de atencdo em Genética Médica e das doencas raras esta baseado em linhas de
cuidado, devendo haver ainda a incorporacdo de exames e terapias, e recompor
0s precos dos procedimentos que jA haviam sido incorporados e eram muito
baixos a ponto de ninguém se interessar em prestar servigcos para ao SUS pelos
precos pagos. Atualmente, os Servigos de Atencdo Especializada em Doengas
Raras recebem incentivo de R$ 11.650,00 por més, enquanto que 0s Servigos de
Referéncia em Doengas Raras recebem R$ 41.480,00 por més. Contudo, quando
se trata de estabelecimentos de saude federais, esses valores ndo podem ser
utilizados para pagar pessoal. Foi apresentado um mapa do Brasil, onde estavam
localizados os 9 Servicos de Referéncia em Doencas Raras atualmente
habilitados, percebendo-se uma concentragdo predominante em Estados das
regioes sul, sudeste e nordeste, sendo que nas regides norte e centro-oeste ha
apenas dois centros no eixo Brasilia-Goiania. Ele relatou ainda que ha muita
dificuldade de habilitagdo dos estabelecimentos de saude como Servicos de
Referéncia em Doencas Raras. Cuiaba esta tentando ha mais de 2 anos, e so

com a intervencdo do Ministério Publico o processo esta avancando. Nesse
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sentido, ele chamou a atencao para o fato de que a Escola Paulista de Medicina
(da Universidade Federal de Sdo Paulo), as Faculdades de Medicina de Séo
Paulo e de Ribeirdo Preto (da Universidade de Sao Paulo), e a Faculdade de
Medicina da Unicamp, que sao os maiores centros de pesquisa e de formagéo de
médicos geneticistas no Brasil, ndo serem habilitados pelo Ministério da Saude.
Analisando os dados disponiveis no Datasus, referentes a 2017 a 2019, verifica-
se que a realizacdo de procedimentos em doencas raras € muito maior no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre e no Hospital de Apoio de Brasilia — em sua
opinido os dados referentes ao Instituto Fernandes Filgueira, no Rio de Janeiro,
podem estar subnotificados, uma vez que a quantidade de atendimentos naquele
servico é muito grande também. Em suas consideracdes finais, afirmou que deve
haver uma politica publica, e ndo se deve retroceder. Ha ainda uma grande
dificuldade de encaminhamento para servigos de fisioterapia para pacientes com
fibrose cistica, mucopolissacaridoses e doencas neuroldgicas. Ele afirmou ainda
gue mesmo nao havendo servicos de referéncia habilitados formalmente, ha a
servicos universitarios e nao universitarios que funcionam ha décadas e que
atendem as pessoas com doencas raras, em geral sdo os grandes centros de
pesquisa, que utilizam as pesquisas clinicas como forma de assisténcia a esses
pacientes. Criticou ainda a Comissao de Educacdo do Ministério da Educacao
gue reduziu a carga horéaria dos cursos de genética, além do que as diretrizes
curriculares para os cursos de medicina nada mencionam sobre Genética
Médica, além do aconselhamento genético — ou seja, ndo ha conteudo curricular
minimo para os alunos desses cursos. Sobre a necessidade de haver maior
carga horaria de Genética Médica nos cursos de medicina, ele relatou a
experiéncia pessoal como professor, que mesmo seus ex-alunos nao tendo
expertise para fazer o diagnéstico de uma doenca rara, eles sabem a quem
procurar para sanar duvidas, ou para onde encaminhar o paciente. Por fim,
relatou haver problemas de fila (regulagdo de vagas), que colocam casos graves
na mesma fila que casos de rotina, por exemplo, uma crianca que atendeu, que
tinha sindrome de Down com sopro cardiaco e estava na mesma fila de
ecocardiograma que um paciente hipertenso que fazia controle anual da funcéo
cardiaca, e que poderia ter morrido na fila, pois na semana seguinte precisou

implantar um marca-passo.
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V.2 - Respostas a requerimentos de Informacdes

Por meio do Requerimento de informacdo numero 953/2019,
foram solicitadas informacdes ao Sr. Ministro da Saude, no sentido de esclarecer
esta Casa sobre a populacao assistida pela Politica Nacional de Atencéo Integral
as Pessoas com Doencas Raras, do Sistema Unico de Salde. Fizemos as

seguintes perguntas:

1 — Qual a quantidade de pessoas (prevaléncia) com doencas

raras, em cada unidade federativa, no Brasil?

2 — Em relacdo ao numero de pessoas com doencas raras, qual a
guantidade de pessoas acometidas por cada doenca rara, conforme a codificagéo
da CID-10, total, e por unidade da federagao?

3 — Qual o custo médio mensal de tratamento de cada doenca
rara (principalmente aquelas que podem ser diagnosticadas por triagem neonatal
ampliada), considerando o tratamento de acordo com os protocolos clinicos e

diretrizes terapéuticas?

O mesmo questionamento foi feito para os 27 secretarios
estaduais de saude, das 27 Unidades da Federacdo. Seguem abaixo, as

respostas recebidas.

O Ministério da Saude encaminhou o Oficio n°
3232/2019/ASPAR/GM/MS, de 19 de setembro de 2019 (Anexo I), com a Nota
Técnica n° 1601/2019-DAET/CGAE/DAET/SAES/MS, informando que o0s
hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o Brasil
(notadamente para os casos de erros inatos do metabolismo) e as associacfes
beneficentes e voluntarias (que contam com recursos governamentais e dedicam-
se principalmente aos casos de deficiéncia intelectual e dismorfologia) sdo o
locus da atencdo a saude dos pacientes com doencgas raras. Em relacdo ao
guestionado, informou néo haver tabulacdo de pacientes com doencas raras,
nem do valor gasto por doenca, pois o atendimento de doencas raras nao é
necessariamente especifico, podendo ser atendido nas redes das mais diversas
especialidades, sem que seja sinalizado como portador de doenca rara. Quanto
aos gastos, foram encaminhadas informacfes obtidas do banco de dados do
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SUS (TabWin) referentes aos procedimentos realizados nos estabelecimentos de

saude habilitados como Servico de Referéncia em Doencas Raras.

Na Nota INFORMATIVA N° 75/2019-CGIAE/DASNT/SVS/MS, o
Ministério da Saude apresentou dados do SINASC (Sistema de Informacdes
sobre Nascidos Vivos) sobre a quantidade de anomalias congénitas notificadas
por meio da Declaracdo de Nascido Vivo, conforme a Lei n°® 13.685, de 25 de
junho de 2018%, ressalvando aquelas de manifestacdo tardia. Os dados estdo
agregados por grupo de doencas (conforme o sistema ou aparelho afetado), ndo
sendo possivel separa as anomalias consideradas raras das que sao frequentes.
Informou ainda n&o possuir dados sobre gastos relacionados ao tratamento de

doencas raras.

Por meio do Oficio n° 3895/2019/ASPAR/GM/MS, de 29 de
outubro de 2019, a Ministério da Saude, encaminhou informacdes
complementares contendo o total de casos de malformagbes congénitas,
deformidades e anomalias cromossdmicas, separados por cédigo CID-10 do

capitulo XVII.

O Despacho da CGSH/DAET/SAES/MS, em resposta ao Oficio
GAB-910/E n° 168/19 apresenta relacdo de cobertura do PNTN no periodo de
2014 a 2018, por Unidade da Federacdo, indicando, por ano, o numero de
nascidos vivos (SINASC) e o numero de RN-Triados, por UF, por tipo de doenca

triada. Esses dados serdo alvo de estudos posteriores.

A Secretaria da Saude do Estado do Parana, por meio do Oficio
n° 1836/2019/GS/SESA, de 13 de setembro de 2019 (Anexo Il), informou que no
SIDORA (Cadastro de Sindromes e Doencas Raras do Estado do Parana) h4 391
pessoas cadastradas, com 118 sindromes ou doencas raras, distribuidas por 132

municipios.

A Secretaria da Saude do Estado do Espirito Santo, por meio do
Oficio SESA/GS/n°739/2019, de 12 de setembro de 2019 (Anexo Ill) informou

64 Altera a Lei n° 12.732, de 22 de novembro de 2012, para estabelecer a notificagdo compulsoria
de agravos e eventos em saude relacionados as neoplasias, e a Lei n°® 12.662, de 5 de junho de
2012, para estabelecer a notificagdo compulsoria de malformac8es congénitas.
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haver a estimativa de 280.000 pessoas com doengas raras, sem informar os

parametros utilizados para esse calculo.

A Secretaria da Saude do Estado da Bahia, por meio do Oficio n®
301/2019/SESAB/SAIS/DAE/CRAE, de 30 de agosto de 2019 (Anexo V),
informou haver a estimativa de 9.912 pessoas com alguma doencga rara, obtida
pela multiplicacdo da populacdo aproximada do Estado pela propor¢cdo definida
para o conceito de doenca (65/100.000). Informou ainda que as doencas raras
mais prevalentes séo: epidermélise bolhosa, mucopolissacaridoses, osteogénese

imperfeita, fibrose cistica, doenca de Crohn, acromegalia e “nanismo” (sic)

A Secretaria da Saude do Estado da Paraiba, por meio do Oficio
n°® 1527/GS, de 03 de setembro de 2019 (Anexo V), informou haver 4.588
pessoas com alguma doenca rara, baseado nos registros do Sistema Nacional de

Assisténcia Farmacéutica — HORUS.

A Secretaria da Saude do Estado de Sergipe, por meio do Oficio
n° 2345/2019-SES, de 06 de setembro de 2019 (Anexo VI), informou haver a
estimativa de 120.000 pessoas com alguma doenca rara, obtida pela
multiplicacdo da populagéao aproximada do Estado pela proporgéo definida para o
conceito de doenca (65/100.000).

A Secretaria da Saude do Estado de Minas Gerais, por meio do
Memorando SES/SUBPASSAFDMAC n° 418/2019, de 06 de setembro de 2019
(Anexo VII), apresentou informacdes sobre o numero de diversas doencas
consideradas raras (ao lado de algumas que ndo o sdo, como por exemplo
“epilepsia”, “endometriose” e “autismo”), baseado no Sistema Integrado de
Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica (SIGAF) referente ao faturamento
de APAC (Autorizagdo de Procedimento de Alta Complexidade) dos ultimos 6

meses.

A Secretaria da Saude do Estado do Rio de Janeiro, por meio do
Oficio SES/ASSP SEI n° 141, de 17 de outubro de 2019 (Anexo VIII), informou
gue ndo ha dados sobre o numero de pacientes em razdo da diversidade de

doencas que o conceito de doencas raras traz. Ha registros apenas dos
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pacientes que fazem uso de medicamentos de alto custo que sao retirados nas

farmacias do Estado.

A Secretaria da Saude do Estado do Distrito Federal, por meio do
Oficio SEI-GDF n° 632/2019 - SES/GAB/ARINS, de 19 de novembro de 2019,
informou n&o haver a estimativa do numero de pessoas com alguma doenca rara;
contudo o Servico de Referéncia em Doencas Raras do Hospital de Apoio de
Brasilia e o Hospital Materno Infantil de Brasilia realizam em média entre 1.200 a

1.330 atendimentos/ano e 1350 a 1500 atendimentos/ano, respectivamente.

V.3 - Contribuicdes da Sociedade e do Poder Publico

A ALIANCA DISTROFIA BRASIL, entidade que congrega
diversas associacdes de pacientes e familiares com distrofias musculares e
outras doencas neuromusculares, contribuiu com o documento “Panorama das
Distrofias Musculares no Brasil. 2019”. O documento apresenta informacdes
clinicas e epidemioldgicas dirigidas a pessoas leigas, utilizando uma linguagem
clara e bastante acessivel. Constam ainda as demandas dos pacientes: consulta
clinica com neurologista e geneticista; exames de DNA e bidopsia do musculo;
acompanhamento médico especializado; exames para acompanhamento;
atendimento por equipe multidisciplinar; orteses, proteses e materiais especiais; e

medicamentos.

A PFIZER, que produz e vende o medicamento Vyndagel
(tafamidis meglumina), para Polineuropatia Amiloidética Familiar, encaminhou
informacbes sobre essa doenca e um andncio da chegada ao Brasil do

medicamento Vyndagqel

A ROCHE, que produz e vende o medicamento Ocrevus
(ocrelizumabe), para a Esclerose Mudltipla, encaminhou-nos o documento
“Esclerose Multipla: dimensionado os impactos no ambiente ocupacional

brasileiro”, referentes aos impactos dessa doenca na vida laboral do doente.

A NOVARTIS, que produz e vende o medicamento Zolgensma
(onasemnogene abeparvovec-xioi), para a Atrofia Muscular Espinhal,
encaminhou-nos o documento “Atrofia muscular espinhal (AME): Conceitos

basicos” e “Terapia génica”.
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A ASSOCIACAO BRASIL HUNTINGTON informou haver 2.914
pessoas cadastradas no Brasil. Encaminhou informacdes sobre a Doenca de
Huntington e apresentou as seguintes demandas: implantacdo do Programa ILP
(Instituicbes de Longa Permanéncia) para pessoas com Doenca de Huntington e
outras Doencas Raras, degenerativas e incapacitantes, independentemente da
idade; inclusdo do teste biomolecular no SUS para Doenca de Huntington;
aconselhamento genético; disponibilizacdo de alimentacdo enteral no SUS;
aumento das equipes multidisciplinares e multiprofissionais no SUS; ampliacédo
do transporte tipo ambulancia para a locomocao de paciente e acompanhante em
consultas, exames e sessdes de tratamento pelas equipes multidisciplinares e
multiprofissionais; atendimento integral para pessoas e familiares vivendo com a
Doenca de Huntington e outras Doencas Raras nas regides ribeirinhas e demais

de dificil acesso; campanhas para sensibilizacéo da sociedade civil.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAQAO E
INSUMOS ESTRATEGICOS em Salde, do Ministério da Satde, encaminhou-nos
uma apresentacdo sobre a disponibilizacdo do medicamento Spinraza, no SUS,
utilizado para a Atrofia Muscular Espinhal 5q tipo I. O documento esta disponivel
em: https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/outubro/30/30102019-
AME-Spinraza.pdf.

A INTERFARMA encaminhou por e-mail duas colaboracdées.

“Tratamento disponiveis”, sem autor mencionado, € uma tabela
com 22 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas publicados ou em
elaboracado pelo Ministério da Saude. N&o ha informagfes sobre a data, mas esta
desatualizado, uma vez que, lista como em “fase inicial de elaboragao” PCDT que
a foram aprovados, como por exemplo, a Nusinersena, para Atrofia Muscular
Espinhal 5q; e o0 sequenciamento completo do exoma, para deficiéncia intelectual

de causa indeterminada.

“Posicionamento (25.10.2019)” apresenta um breve resumo
sobre as doencas raras, e a posicao da INTERFARMA em relacdo a diversos
aspectos do cuidado de pessoas com doencas raras. Em razdo da quantidade de

sugestodes, far-se-a a andlise individualizada de cada topico.
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Em relacdo ao diagndstico, a INTERFARMA sugere: (i) garantia
de diagnostico precoce deve contemplar testes genéticos e ndo genéticos para
toda populacdo e com controle de qualidade mais rigoroso para diminuir a
ocorréncia de erros (falso negativo/falso positivo); (ii) que a discusséo de acesso
a cuidado e tratamento para Doengas Raras ndo deve ser descolada da Politica
Nacional de Atencéo Integral a Genética Clinica (PNAIGC), e garantir acesso a
testes genéticos (citogenéticos, DNA/molecular, metabdlicos) e ao
aconselhamento genético; (iii) Sistema Unico de Saulde deve garantir o
atendimento integral com médicos especialistas (Atencdo Especializada) a todos
0s pacientes triados (teste do pezinho); (iv) ampliacdo do Teste de Guthrie (Teste
do Pezinho) e outros testes necessarios (testes genéticos ou ndo-genéticos de
triagem neonatal ou outros protocolos de testagem obrigatérios para primeira
infancia), a fim de que outras doencas sejam diagnosticadas precocemente; (V)
criagdo de mecanismos para estruturar treinamentos e fluxo de informagdes para
profissionais da atencdo basica para que possam ter elementos para identificar e
encaminhar a centros especializados com assertividade e celeridade; e (vi) a
inclusdo de disciplinas especificas nos cursos de medicina para o diagndstico

precoce de doencas raras.

O diagndstico precoce de qualquer doencga, seja rara ou nao,
deveria ser uma constante no Sistema Unico de Satde. Em n&do sendo possivel,
dever-se-ia a0 menos garantir o diagnéstico precoce para aquelas condicdes em
gue a intervencdo médica oportuna pode alterar a evolucdo clinica da doenca,
reduzindo o risco de 6bitos ou sequelas irreversiveis. O controle de qualidade dos
testes deve ser aplicado para qualquer exame, especifico ou ndo para doencas
raras, contudo, € necessario ressaltar que a taxa de falso-positivos e falso-
negativos depende muitas vezes do “ponto de corte” definido para o exame (que
se reflete na sensibilidade e na especificidade do exame), sendo que a adogé&o
de critérios mais rigorosos, a fim de reduzir o numero de testes falso-positivos,
por exemplo, poderia levar a aumento dos resultados falsos-negativos. O cuidado
e tratamento de doencgas raras conforme a Politica Nacional de Atencéo Integral
a Genética Clinica é importante, pois se estima que 80% das doengas raras
tenham causa genética, e a atual Politica Nacional de Atencdo Integral as

Doencas Raras, de alguma forma, representou uma continuidade daquela,
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prevendo a incorporacéo de diversos procedimentos ao Sistema Unico de Saude,
incluindo testes citogenéticos, exames de biologia molecular, exames especificos
para doencas metabdlicas, e aconselhamento genético — que foram
mencionados. Contudo, h& necessidade de atualizacéo periodica e frequente da
relagdo de procedimentos incorporados ao SUS, em razédo do desenvolvimento
de novas tecnologias e aquisicdo do conhecimento sobre as doencas. Em
relacdo ao atendimento realizado por médicos especializados em servicos de
referéncia, € preciso notar que ha apenas 9 servigos assim credenciados, e uma
enorme caréncia desses profissionais, havendo unidades da federacdo em que
ndo h&a um Unico médico com especializacdo em genética, inviabilizando qualquer
tentativa de criar um desses servicos; e que precisa ser resolvido de alguma
forma. A ampliacdo do teste do pezinho € um tema bastante discutido ndo em
relacdo a necessidade de ampliacdo, mas a sua possibilidade frente as limitacdes
financeiras e a falta de consenso mesmo na literatura especializada sobre quais
os critérios para definir as doencas que serdo objeto de triagem neonatal. A
necessidade de melhorar o fluxo entre as “portas de entrada” do SUS (realizado
principalmente a Atencdo Basica), para a atencéo especializada é realmente um
problema, conforme apontado neste Relatério, em razdo da lacuna sobre
doencas genéticas nas diretrizes curriculares dos cursos de Medicina. O apoio a
inclusdo de disciplinas especificas nos cursos de medicina para o diagnéstico

precoce de doencas raras é compartilhado por esta Subcomisséao.

Em relacdo a Rede Assistencial para pacientes de doencas raras,
a INTERFARMA sugere: (i) pensar em mecanismos mais céleres, transparente,
com prazos definidos em legislacéo e/ou regulamentacdo para a homologacéo e
inicio da producéo dos centros de referéncia; (ii) compatibilizar a rede de servigos
especializados para doencas raras com as condicionantes colocadas pela
CONITEC, para garantir rede integrada de cuidados ao paciente de doenca rara,
(iif) maior celeridade nos processos de doencgas raras na CONITEC, similar ao
gue ja acontece na ANVISA; (iv) ampliar o numero centros de referéncia em
doencgas raras compativel com a extenséo territorial e populacional do Brasil; (v)
adotar politicas para aumentar a producédo e diversidade dos servicos prestados
ao paciente nos centros de referéncia ja habilitados; (vii) aproveitar a rede de

hospitais universitarios publicos do pais para se estabelecer centros de referéncia
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deve ser explorada, como forma de aproveitar conhecimentos e dar eficiéncia ao
uso de recursos (humanos e fisicos), também garantido maior acesso a cuidado
e tratamento por pacientes em todo o territorio nacional; (viii) utilizar a rede de
Telemedicina do SUS (Telessaude) para consultas remotas dos servigos de
referéncia em doencas raras com Geneticistas da Rede Publica; e (ix)
desenvolver tecnologias, incluindo plataformas integradas e ciéncia de dados,
para o acompanhamento dos pacientes acometidos com essas doencas, além da

avaliacdo e monitoramento da eficacia das terapias.

Conforme j& mencionado neste Relatdério ha poucos servigos de
referéncia em doencas raras, e verifica-se que muitos hospitais universitarios que
desenvolvem atividades de pesquisa e formacdo de médicos especialistas em
genética (residéncia médica) ha décadas e nao estdo habilitados como servigos
de referéncia em doencas raras, nos termos da Portaria MS/GM n° 199, de 2014,
apesar de serem responsaveis pelo atendimento de grande nimero de pacientes
com doencas raras/genéticas. E preciso compreender melhor essa situacéo, a
fim de propor alteracées no sistema. Nesse sentido, seria adequado realizar uma
audiéncia publica com esses servicos a fim de obter informacdes mais

detalhadas.

Ha também necessidade de maior celeridade da CONITEC na
elaboracao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas — ressaltando que tal
fato ndo decorre da inércia da CONITEC, mas da necessidade de elaborar tais
protocolos para mais de 6.000 doencas raras, além das outras incontaveis
doencas nao-raras, pois somente com esse processo de avaliagdo de tecnologia
em saude o cidaddo tem acesso a assisténcia terapéutica integra (Lei n° 8.080,
do 1990, art. 19-M).

Encontra-se em tramitagcdo na Comissao de Seguridade Social e
Familia, da Camara dos Deputados, o Projeto de Lei n°® 7.870, de 2017, que
“altera o art. 19-R, da Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, relativo ao
procedimento de incorporacéo, exclusdo e alteracdo pelo Sistema Unico de
Saude - SUS de novos medicamentos, produtos e procedimentos”, para reduzir o
prazo de 180 dias para 120 dias mantida a possibilidade de prorrogacao por mais
90 dias. O Relator do PL, Deputado Juscelino Filho, acuradamente apontou que:
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A Lei n® 12.401, de 2011, alterou a Lei n° 8.080, de 1990,
criando o capitulo da “Assisténcia Terapéutica e da Incorporacdo
de Tecnologia em Saude”, prevendo a criagdo da Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — CONITEC, e
regulamentando o processo de avaliacdo de tecnologias.

A partir dai, foram publicados o Decreto n° 7.646, de 2011
(dispbe sobre a Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Salde e sobre o processo
administrativo para incorporacdo, exclusdo e alteracdo de
tecnologias em satde pelo Sistema Unico de Saude - SUS, e da
outras providéncias), e a Portaria MS/GM n°® 2.009, de 2012
(aprova o Regimento Interno da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde —
CONITEC) disciplinado o processo.

O processo se inicia com um requerimento protocolado na
Secretaria-Executiva da CONITEC, acompanhada de toda a
documentagdo enumerada no art. 15, do Decreto n° 7.646, de
2011; e no art. 47, da Portaria MS/GM n° 2.009, de 2012.

Se a Secretaria-Executiva considerar que a documentacao
nao atende aos requisitos legais, incluindo a Lei n°® 9.784, de
1999 (que regula o processo administrativo no &ambito da
Administracdo Publica Federal), abre-se um incidente, que sera
decidido pelo Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Saude, cabendo recurso da decisédo
de indeferimento ao Ministro de Estado da Saude.

Se o0 requerimento estiver devidamente instruido, a
Secretaria-Executiva da CONITEC inicia a parte mais técnica do
processo, que € a analise critica da documentag¢éo, com atencéo
especial as evidéncias cientificas da eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia a ser incorporada; a
avaliacdo econbmica comparativa dos custos e beneficios em
relacdo as tecnologias ja utilizadas (Lei n°® 8.080, de 1990, art. 19-
Q, 8 29); e ao impacto de sua incorpora¢do no SUS (Decreto n°
7.646, de 2011, art. 18, lll). Esta parte técnica finda com a
elaboracdo de um relatério, que é submetido ao Plenério da
CONITEC.

As reunioes do Plenario ocorrem uma vez ao més, cabendo
pedido de vista do processo, que suspende a deliberacéo até a
reunido seguinte. Ao final, é elaborado um parecer conclusivo
sobre a tecnologia.

O processo retorna a Secretaria-Executiva da CONITEC,
gue submete esse parecer conclusivo, independentemente de ser
favoravel ou ndo, a consulta publica por 20 dias (reduzido para
até 10 dias em casos de urgéncia). Encerrado o prazo, a
Secretaria-Executiva compila e organiza as criticas e sugestfes
recebidas e as encaminha de volta ao Plenario.

O Plenério examina as contribuicfes e sugestdes recebidas
e decide motivadamente pela retificagéo ou ratificagcdo do parecer
conclusivo.

Em seguida, o relatério é encaminhado para a Secretéria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da
Saude.

Se o0 processo se referir a protocolo clinico e diretriz
terapéutica, o processo € encaminhado, conforme a matéria, ao
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titular da Secretaria do Ministério da Saude responséavel pelo
respectivo programa ou acao para manifestacao.

Além disso, é possivel solicitar a realizacdo de audiéncia
publica, conforme a relevancia da matéria, e ainda requerer a
manifestacdo do Plenario da CONITEC sobre as sugestbes e
contribuicbes ai apresentadas.

Ao final, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos emite o parecer final sobre a incorporacdo da
tecnologia no SUS. Se a decisdo for pela incorporacdo da
tecnologia em saudde, ou protocolo clinico e diretriz terapéutica,
h& 180 dias de prazo para que ela seja disponibilizada no SUS
(Decreto n° 7.646, de 2011, art. 25).

Como se Vvé, o processo de incorporagdo de tecnologias
pelo SUS é bastante complexo e demanda tempo. Ha uma fase
predominantemente técnica, e outra eminentemente politica.

Em relagdo a parte do processo que se desenvolve na
CONITEC, é possivel considerar um prazo hipotético de 30 dias
razoavel para a Secretaria-Executiva verificar a regularidade do
requerimento, decidir sobre eventuais inconsisténcias e elaborar
o relatdrio técnico. Este relatdrio deve ser apreciado em reunido
do Plenério, o que pode demorar até 30 dias para ocorrer. Na
reunido, pode haver pedidos de vista, 0 que posterga a decisédo
mais 30 dias. Ap6s decisdo, 0 processo segue para consulta
publica, durante 20 dias em geral, mais o tempo adicional para
compilar as sugestdes recebidas. Na sequéncia, 0 processo volta
para o Plenario, o que pode demorar mais 30 dias, sem contar
novo pedido de vista. Ao final, o processo com o parecer
conclusivo segue para Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos. Assim, nesta fase, o tempo de tramitacéo
do processo poderia ser teoricamente de 120 dias, tal como o
Projeto de Lei em andlise propde, mas poderia chegar a 180 dias,
a depender da agenda de reuniées do Plenario e dos pedidos de
vista.

Em relagdo a parte do processo que se desenvolve na
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, pode
haver ou ndo audiéncia publica, seguida de manifestagdo do
Plenario da CONITEC. Assim, nesta fase, se houver audiéncia
publica, a depender da agenda de reunibes do Plenario da
CONITEC e dos pedidos de vista, e 0 prazo pode chegar a 90
dias.

Portanto, o prazo maximo hoje assinalado para conclusdo
do processo (180 dias prorrogaveis por mais 60% dias) parece
adequado. Contudo, apenas nos casos em que for realizada a
audiéncia publica se justifica a prorrogacao de 90 dias.

E preciso observar também que embora a justificativa
argumente que a demora de até 9 meses possa acarretar
prejuizo no tratamento de doencas graves, esta se pressupondo
gue a tecnologia em andlise é benéfica para o paciente, quanto é
justamente isso 0 que esta sendo posto a prova no processo de
incorporacéo de tecnologias.

65 O Relatorio traz o prazo de 90 dias, por provavel erro de digiacao.
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A fungcdo da CONITEC é verificar se ha evidéncias
cientificas de que a tecnologia demanda é segura e benéfica em
comparacao ao que ja € disponibilizado no SUS. Incorporar uma
tecnologia apenas porque € nova, pode causar prejuizos aos
pacientes e aos cofres publicos. O Ministério da Salde ndo pode
se furtar de fazer uma andlise bastante criteriosa do que a
indastria farmacéutica coloca a venda no mercado.

[...]

Por fim, ressalto que a Lei n® 9.784, de 1999, que regula o
processo administrativo federal, j& prevé no art. 69-A a prioridade
na tramitagcdo, em qualquer o6rgdo ou instancia, dos
procedimentos administrativos em que figure como parte ou
interessado: pessoa com idade igual ou superior a 60 anos;
pessoa deficiente; ou pessoa portadora de tuberculose ativa,
esclerose mudltipla, neoplasia maligna, hanseniase, paralisia
irreversivel e incapacitante, cardiopatia grave, doenca de
Parkinson, espondiloartrose anquilosante, nefropatia grave,
hepatopatia grave, estados avancados da doenca de Paget
(osteite deformante), contaminagdo por radiacdo, sindrome de
imunodeficiéncia adquirida, ou outra doenga grave, com base em
conclusdo da medicina especializada. Assim, estas prioridades
deveriam ser observadas na analise de 6 requerimentos para
incorporacdo de tecnologias pelo SUS, conforme ja consta no §
1°, do art. 19-R da Lei n° 8.080, de 1990.

Portanto, existe uma margem para reducdo do prazo de
avaliacdo de tecnologias em saude, mesmo porque, no caso de doencas raras, a
guantidade de evidéncias cientificas a serem analisadas € menor que a de outras

doencas.

A utilizacdo do sistema de telemedicina também é incentivada
neste Relatorio, ja havendo respaldo do Conselho Federal de Medicina.

Por fim, o desenvolvimento de tecnologia da informacdo para
acompanhamento dos pacientes e das acdes e servicos de saude propostos €
fundamental, e passa pela criacio de um banco de dado centralizando

informacdes de todo o pais sobre pacientes com doencas raras.

Em relacdo a Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas —
PCDT, a INTERFARMA sugere: (i) haver mecanismos para transparéncia do
processo de elaboragcédo e priorizacdo dos PCDT, além de definicdo de prazo
para sua publicacdo e atualizacao; (ii) incentivar a participacdo da sociedade civil
(pacientes), equipe multidisciplinar e sociedade médica especializada na doenca

na elaboracdo do PCDT; e (iii) avaliar os mecanismos de revisdo periddica dos
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PCDT vigentes para acompanhar o desenvolvimento de novas terapias e linhas

de cuidado.

Ja ha diversos documentos publicados pelo Ministério da Saude
com diretrizes de avaliacdo de tecnologias em salide e elaboracdo de PCDT®®; e
ja hd também um documento de priorizagdo de PCDT — o que néo significa que
estejam sendo efetivos — conforme visto na audiéncia publica realizada em 13 de
agosto de 2019. O prazo de publicacéo ja foi analisado anteriormente e consta na
Lei n° 8.080, do 1990, art. 19-R. Definir um prazo a priori de atualizagcdo de um
PCDT parece algo muito dificil, pois muitas vezes esta relacionada aos avancos
da Medicina que ocorrem de forma imprevisivel. O que talvez ndo esteja muito
claro sdo critérios ou em quais circunstancias a recomendacdo preliminar da
CONITEC prevalece ou nao sobre as manifestacées divergentes recolhidas na

consulta publica.

6 MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS. DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA. Diretrizes metodolégicas.
Diretriz de Avaliagdo Econdmica. Brasilia: Ministério da Saude, 2014. Disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_diretriz_avaliacao _economic
a.pdf. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS. DEPARTAMENTO DE GESTAO E INCORPORA(;AO DE TECNOLOGIAS EM
SAUDE. Diretrizes metodoldgicas: avaliacdo de desempenho de tecnologias em sadde. Brasilia:
Ministério da Salde, 2017. Disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Artigos _Publicacoes/Diretrizes/DIRETRIZ _AdTS final ISBN.pdf.
MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS. DEPARTAMENTO DE GESTAO E INCORPORAQAO DE TECNOLOGIAS EM
SAUDE. Diretrizes metodoldgicas: avaliacdo de desempenho de tecnologias em salde -
Desinvestimento e Reinvestimento. Brasilia: Ministério da Saude, 2016. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/2016/diretrizf_investimento_reinvestimento.pdf.
MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA-EXECUTIVA. AREA DE ECONOMIA DA SAUDE E
DESENVOLVIMENTO. Avaliagcao de tecnologias em saude: ferramentas para a gestdo do SUS.
Brasilia: Ministério da Saude, 2009. Disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/avaliacao_tecnologias_saude ferramentas gestao.pdf
. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS. DEPARTAMENTO DE GESTAO E INCORPORAQAO DE TECNOLOGIAS EM
SAUDE. Diretrizes metodoldgicas - elaborac&o de diretrizes clinicas. Brasilia: Ministério da
Saude, 2016. Disponivel em:

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes _metodologicas_elaboracao diretrizes_metod
ologicas.pdf. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS. DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA. Diretrizes metodoldgicas -
elaboracao de estudos para avaliagdo de equipamentos médicos assistenciais: estudo de caso:
sistema de cirurgia robética. Brasilia: Ministério da Saude, 2014. Disponivel em:
http://rebrats.saude.qgov.br/phocadownload/diretrizes/ManualEMAEstudosCaso.pdf. E outras
disponiveis em: http://rebrats.saude.gov.br/diretrizes-metodologicas. Acesso: 21/11/2019.
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http://rebrats.saude.gov.br/phocadownload/diretrizes/ManualEMAEstudosCaso.pdf
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Em relagdo a Incorporacdo de tecnologias no SUS, a
INTERFARMA sugere: (i) definir, com a participacdo de todos os atores
interessados, mecanismos mais ceéleres e transparentes para a avaliacdo de
tecnologia em saude que atendam as particularidades para medicamentos 6rfaos
e para doencgas raras, dado que os atuais critérios ndo sdo consensuais; (ii)
inclusdo de outros critérios na avaliacdo, como relevancia clinica do
medicamento e impactos indiretos das enfermidades, como custo social das
doencas, tornaria a avaliagcdo mais justa, e 0 acesso mais equitativo; (iii) evitar
critérios como tetos/limiares de custo efetividade por serem prejudiciais a
incorporacao de medicamentos para doencas raras e tecnologias avancadas; (iv)
e que os critérios de avaliacdo ndo devem constar em Lei, pois as tecnologias
sdo dinamicas e essa definicdo em lei engessaria 0 processo de incorporacao de

novos medicamentos.

A questdo da incorporacdo de tecnologias ja foi bastante
discutida neste Relatorio, o que néo significa que tenha sido esgotado e que haja
alguma proposta definitiva para a questdo. Entendemos que a Céamara dos
Deputados e o Senado Federal sdo féruns legitimos para discussao desse tema,
e o0 Poder Legislativo tem seu papel na regulamentacdo da avaliagdo de
tecnologias em saude, que embora ndo seja exaustiva, deve estabelecer as
premissas fundamentais para garantir que a regulamentacéao infra-legal ocorra de
forma a preservar tanto a sustentabilidade financeira quanto a equidade do

sistema de saude.

Em relacdo ao fendbmeno da judicializacdo do direito a saude, a
INTERFARMA aponta que: (i) a medida do STF foi um passo importante para
reduzir a judicializacdo no Brasil, no entanto observa-se que as doencas raras
foram enquadradas como condi¢cdo excepcional e por isso ainda se precisa de
regulamentacdo para esses casos; (i) a judicializagdo é direito do paciente,
previsto em constituicdo, mas reitera-se que a constancia desse processo nao
pode se tornar um modelo de gestdo ou de acesso sustentavel a tecnologias de
alto custo; (iii) a importacdo sem registro sO0 deve se dar em condi¢cdes
excepcionais e seguindo uma serie de critérios, para a garantia da seguranca do
paciente que utilizara do tratamento, sendo fundamental a regulamentacdo dos
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critérios para dispensa de registro e internalizagdo de medicamentos e outros
insumos estratégicos quando adquiridos por intermédio de organismos
multilaterais internacionais, para uso em programas de saude publica pelo
Ministério da Saude e suas entidades vinculadas; e (iv) ha uma situacdo
paradoxal, onde a falta de recursos gera parte da judicializacédo, que por usa vez,
reflete na falta de recursos financeiros a medida que o medicamento judicializado
acaba sendo fornecido por valores superiores, que poderiam ser adquiridos por

meio de compras publicas planejadas.

Entendemos que ndo € possivel discutir a chamada
‘judicializacdo da saude” sem a participagdo de representantes do Poder
Judiciario, do Ministério Publico, das Defensorias Publicas, da Ordem dos
Advogados do Brasil, e de outros atores importantes que participaram dos

trabalhos desta Subcomissdo de Doencas Raras, mas abordando outros temas.

Contudo, observa-se principalmente no ambito das doencas raras
uma maior repercussdo das decisfes judiciais em razdo do custo elevado de
varios medicamentos. Conforme as explicacbes do Sr. Gustavo Mendes Lima
Santos, na audiéncia publica realizada em 13 de agosto de 2019, é que a compra
de medicamentos no exterior se faz a precos distorcidos, com valores até cinco
vezes maior que o preco desse medicamento no mercado internacional. Além
disso, € preciso notar que ha medicamentos que ndo sao registrados pela
ANVISA por falta de interesse do laboratério produtor, com a finalidade de evitar
o controle de precos realizado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), 6rgdo interministerial que tem a atribuicdo de regular o

mercado de medicamentos no Brasil (Lei n°® 10.742, de 2003, art. 6°).

A CONSULTA PUBLICA, de versdo prévia deste Relatdrio,
resultou em 91 contribuicdes, as quais esta Subcomissdo de Doencas Raras
agradece enormemente. Verdadeiramente esse relatério pretendeu ser aberto.

Com certeza as contribui¢cdes da sociedade foram ouvidas e daréo frutos.

Muitas dessas contribuicbes reiteram as falas ocorridas na

audiéncia publica de 10 de outubro de 2019, particularmente no que se refere a
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demora no diagndstico, em parte, devido ao desconhecimento dos profissionais

de saude sobre essas doencas.

Conforme visto anteriormente, € possivel haver uma relacdo
entre as lacunas existentes na formacgéao de profissionais de satude em relacdo as
doencas genéticas/raras, que levam a maior demora no diagnostico. Contudo,
cabe ressaltar que mesmo em servicos de genética médica, ha uma proporcao

consideravel de casos que permanece sem diagnostico.

Outra questdo levantada foi a falta de servigcos de reabilitacao.
Tal caréncia € reconhecida inclusive pelos profissionais de saude, como
apontado pelo Dr. MARCIAL FRANCIS GALERA, na audiéncia publica de 10 de
agosto de 2019, que no mais das vezes ndo encontra servicos de reabilitacdo

para o cuidado dos pacientes com doencas raras/genéticas.

Foram citadas: sindrome de Ehlers-Danlos, Neuralgia do nervo
trigémeo, Cornélia de Lange, Doenca de Stargardt, Sindrome de Meéniére,
sindrome HELLP, Sindrome Perisylviana, Doenca de Fabry, Esclerose Mdltipla,

Fibrose Cistica, Sindrome do X Fragil, dentre outras.

Uma contribuicdo questionou a incluséo no teste de triagem
neonatal da deficiéncia de biotinidase, uma vez que a incidéncia desta doenca
em seu Estado seria pequena. Realmente, conforme discutido anteriormente,
essas diferencas regionais podem ocorrer no caso de doencas de causa

genética.

As criticas em relacdo a atencdo farmacéutica foram frequentes,
0 que demanda alguma forma de melhorar transparéncia e o controle social dos
prazos de tramitacdo de pedidos de avaliacdo de tecnologia em saude, conforme
0 processo estabelecido. Cabe relembrar que o prazo para analise poderia se

reduzido em determinadas situagdes.

Uma sugestdo relativamente frequente foi a que houvesse um
registro de pessoas com doencas raras a fim de subsidiar politicas publicas de

saude.

O Instituto Lico Kaesemodel, do Parana e outras associacdes de

pacientes se colocaram a disposi¢cdo para contribuir para maior divulgacdo de
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informacdes sobre doencas raras — o que é sempre de grande valia na

elaboracao de politicas publicas.

Uma representante da Associacdo Brasileira de Paramiloidose
relatou as dificuldades para incorporacao de tecnologias pelo SUS. Ela chamou a
atencdo também para a necessidade de pesquisas cientificas, o que implica
necessidade de regulamentacao pelo Poder Publica. Fez ainda varias sugestoes,
em linha com o que este Relatorio propde; contudo, € contra a livre negociacao
do tempo de fornecimento do medicamento pos-estudo entre laboratérios e
doentes. Sobre o impacto na vida das pessoas doentes, as doencgas raras
apresentam severidade em graus varidveis, podendo haver desde casos
praticamente assintomaticos, que ndo impedem uma vida plena e produtiva, até
doencas neurodegenerativas graves, que nao apenas retiram a pessoa do
mercado de trabalho como demandam despesas adicionais com a presenca de

um cuidador.

O INAME - Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal
contribuiu com a discusséo sobre a ampliacdo do teste de triagem neonatal (teste
do pezinho), no sentido de incluir a Atrofia Muscular Espinhal, pois estariam
incluidos nos critérios de Wilson e Jungner (1968) supracitados.

A FEBRARARAS, Federacdo Brasileira das Associacfes de
Doencas Raras, que conta com mais de 50 associacfes de pacientes de doencas
raras, encaminhou um documento com proposta de Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica para Epidermdlise Bolhosa; e as seguintes sugestdes: criar uma
comissdo no SUS com o objetivo de acompanhar e fiscalizar a execucédo da
Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencgas Raras, bem
como contribuir para seu aperfeicoamento; acompanhar o processo de avaliagao
de tecnologias em saude e sua disponibilizacdo no SUS; e incluir no teste de
pezinho a detec¢do de aminoacidopatias, acidemias organicas e beta oxidacéo

dos acidos graxos, doengas lisossomais, e a imunodeficiéncia combinada grave.

Todos os documentos serdo usados como contribuicdes para 0s

trabalhos futuros em doencas raras na Comisséo de Seguridade Social e Familia.
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VI - PROPOSICOES EM TRAMITACAO

O levantamento de proposi¢cées que tratam de “doencgas raras” é
dificil, uma vez que dependem do enfoque dado ao seu autor. Assim, h& projetos
de lei que tratam de “deficiéncias”, conceito no qual muitas doengas raras se
enquadrariam com facilidade.

Por outro lado, ha projetos de lei que tratam apenas de uma
Unica doenca rara (ou doencgas raras pertencentes a um mesmo grupo), tal como
se tratasse de uma doenca de alta prevaléncia, ou seja, sem tocar nas
especificidades que caracterizam a assisténcia a salude e o cuidado de pessoas
com doencas raras, lembrando que o que torna o as doencgas raras um tema
relevante para a saude publica e que justifica uma politica publica é a quantidade
de pessoas afetadas conjuntamente. Sao projetos de lei, que concedem direitos a
pessoas com determinada doenca rara, mas nao 0s concede para pacientes com
outras doencas raras ainda que mais graves do que o objeto da proposicao.

Um exemplo seria os PL 3207/2019 e 7374/2014. O primeiro trata
da inclusdo de dietas especiais e férmulas alimentares na assisténcia
farmacéutica para pessoas com erros inatos do metabolismo; o segundo, sobre
direitos das pessoas com erros inatos do metabolismo. O PL 3207/2019 pode ser
considerado relacionado a doencgas raras, porque inclui praticamente todas as
doencas raras que necessitam de dietas especiais, que sao 0s erros inatos do
metabolismo. Ja o PL 7374/2014 prevé direitos e garantias exclusivamente as
pessoas com erros inatos do metabolismo, sem apresentar motivos para que
esses direitos e garantias ndo sejam concedidos a todas as pessoas com

doencas raras; para ilustrar, cito o caput do art. 9° que prevé:

Art. 9° A assisténcia a crianca e ao adolescente portadores de
EIM em situacéo de negligéncia por parte do Estado e doméstica
e familiar serd prestada de forma articulada e conforme os
principios e as diretrizes previstos na Lei Orgéanica da Assisténcia
Social, no Sistema Unico de Salde, no Sistema de Seguranca
Publica, entre outras normas e politicas publicas de protecédo e
emergencialmente quando for o caso.

Obviamente, também seria possivel questionar projetos de lei

gue conferem as pessoas com doencas raras direitos e garantias que
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constitucionalmente sado de todas as pessoas, independente da doenca que o
acometa, por exemplo, o direito a receber medicamento necessario para seu
tratamento gratuitamente.

Além disso, ha situacdes que podem sem classificadas como
‘predominantemente” referentes as doengas raras, embora nem todas o sejam
(por exemplo, projetos de lei sobre triagem neonatal ou sobre doencgas genéticas,
lembrando que a doenca falciforme ndo se inclui no conceito de doenca rara); ou
o contrario: projetos de lei que tratam de “doencas graves”, nos termos do art.
151, da Lei n® 8.213, de 24 de julho de 1991 (Dispbe sobre os Planos de
Beneficios da Previdéncia Social e d& outras providéncias), que inclui
nominalmente dentre as doencas raras apenas a esclerose multipla, mas que nao
impede de ser aplicada a doencas raras no caso de haver “alienagao mental”
(como no caso de alguns erros inatos do metabolismo), “paralisia irreversivel”

(como no caso das distrofias musculares) dentre outras:

Art. 151. Até que seja elaborada a lista de doencas mencionada
no inciso Il do art. 26, independe de caréncia a concesséo de
auxilio-doenca e de aposentadoria por invalidez ao segurado que,
apos filiar-se ao RGPS, for acometido das seguintes doencas:
tuberculose ativa, hanseniase, alienacdo mental, esclerose
multipla, hepatopatia grave, neoplasia maligna, cegueira,
paralisia irreversivel e incapacitante, cardiopatia grave, doencga de
Parkinson, espondiloartrose anquilosante, nefropatia grave,
estado avancado da doenca de Paget (osteite deformante),
sindrome da deficiéncia imunolégica adquirida (aids) ou
contaminacéo por radiacdao, com base em conclusdo da medicina
especializada. [grifos meus]

Portanto, a resposta sobre o numero de projetos de lei em
tramitacdo na Camara dos Deputados que tratam de “doencas raras” depende
muito do recorte que se pretenda dar a pesquisa.

Assim, encontra-se em tramitacao os seguintes projetos de lei:

VI.1 — Camara dos Deputados

VI.1.1 — Projetos de Lei que tratam de doencas raras:

1

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania
PL 3482/2019

Autor: Severino Pessoa - PRB/AL
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Apresentagao: 12/06/2019

Ementa: Altera a Lei n® 12.933, de 26 de dezembro de 2013, para instituir a
gratuidade em eventos publicos artisticos-culturais, esportivos e de lazer para
criancas e adolescentes com doencas raras ou graves, assim como a meia-
entrada para o seu acompanhante.

Situacédo: Tramitando em conjunto apensado ao PL 5165/2016

2

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 3219/2019

Autor: Edna Henrique - PSDB/PB

Apresentacéo: 29/05/2019

Ementa: Altera a Lei n® 9.263, de 12 de janeiro de 1996, para obrigar os servicos
de saude a fornecerem informacdes, aos pais de recém-nascidos com
microcefalia, deficiéncias e doencas raras, sobre servicos referenciais e
especializados para a condi¢do da crianga.

Situacdo: Pronta para Pauta na Comissdo de Seguridade Social e Familia
(CSSF)

3

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 1149/2019

Autor: Sergio Vidigal - PDT/ES

Apresentagao: 26/02/2019

Ementa: Institui a Semana Nacional de Conscientizagdo sobre Doencas Raras
em todo Pais, a realizar-se anualmente, na Ultima semana de fevereiro, e da
outras providéncias.

Situacdo: Tramitando em conjunto apensado ao PL 9428/2017

4
Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 9428/2017

Autor: Senado Federal - Romario - PSB/RJ

Apresentacgao: 19/12/2017

Ementa: Institui o "Dia Nacional da Informacéo, Capacitacdo e Pesquisa sobre
Doencas Raras".

Situacdo: Aguardando Parecer do Relator na Comissao de Seguridade Social e
Familia (CSSF)

Documento/Proposicao de Origem: PLS 40/2015

5
Tema: Assisténcia a saude

PL 4345/2016
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Autor: Atila A. Nunes - PSL/RJ

Apresentagao: 04/02/2016

Ementa: CRIA OS CENTROS PARA TRATAMENTO DE DOENCAS RARAS EM
TODOS OS ESTADOS DA FEDERACAO E DA OUTRAS PROVIDENCIAS.
Situacdo: Tramitando em conjunto apensado ao PL 3302/2015

6

Tema: Assisténcia Farmacéutica

PL 3207/2019

Autor: Expedito Netto - PSD/RO

Apresentagao: 29/05/2019

Ementa: Dispbe sobre o fornecimento de dietas especiais a pessoas com
doencas metabdlicas hereditarias

Dados Complementares: Altera as Leis n° 8.080, de 1990, 8.069, de 1990 e
11.947, de 2009. Situacéo: Tramitando em conjunto apensado ao PL 7374/2014

7

Tema: Assisténcia Farmacéutica

PL 5998/2016

Autor: Mariana Carvalho - PSDB/RO

Apresentacdo: 10/08/2016

Ementa: Acrescenta o § 3° ao art. 19-Q da Lei n° 8.080, de 19 de setembro de
1990, para prever critérios diferenciados para a avaliacdo e a incorporacdo de
medicamentos 6rfaos, destinados ao tratamento das doencas raras.

Situacdo: Tramitando em conjunto apensado ao PL 3302/2015

8

Tema: Assisténcia Farmacéutica

PL 4818/2016

Autor: Mariana Carvalho - PSDB/RO

Apresentacgao: 23/03/2016

Ementa: Autoriza o uso de farmacos, substancias quimicas, produtos biolégicos e
correlatos ainda em fase experimental e nédo registrados, por pacientes com
doencgas graves ou raras.

Situacdo: Tramitando em conjunto apensado ao PL 4345/2016

9

Tema: Assisténcia Farmacéutica
PL 1606/2011

Autor: Marcal Filho - PMDB/MS
Apresentacao: 15/06/2011
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Ementa: DispOe sobre a dispensacdo de medicamentos para doencas raras e
graves, que nao constam em listas de medicamentos excepcionais padronizadas
pelo Sistema Unico de Saude - SUS.

Situacdo: Aguardando Parecer do Relator na Comissdo de Seguridade Social e
Familia (CSSF)

10

Tema: Assisténcia Farmacéutica

PL 3167/2008

Autor: Luiz Carlos Hauly - PSDB/PR

Apresentagao: 02/04/2008

Ementa: Dispbe sobre o fornecimento de medicamentos para portadores de
doencas cronicas de baixa prevaléncia ou rara a pacientes da rede publica de
saude e da outras providéncias.

Situacédo: Tramitando em conjunto apensado ao PL 3171/2000

11

Tema: Beneficio social

PL 3482/2019

Autor: Severino Pessoa - PRB/AL

Apresentacdo: 12/06/2019

Ementa: Altera a Lei n® 12.933, de 26 de dezembro de 2013, para instituir a
gratuidade em eventos publicos artisticos-culturais, esportivos e de lazer para
criancas e adolescentes com doencas raras ou graves, assim como a meia-
entrada para o seu acompanhante.

Situacéo: Tramitando em conjunto apensado ao PL 5165/2016

12

Tema: Beneficio Tributéario

PL 2654/2015

Autor: Diego Garcia - PHS/PR

Apresentacao: 18/08/2015

Ementa: Altera o inciso Il do art. 8° da Lei n® 9.250, de 26 de dezembro de 1995,
para incluir as despesas com aquisicdo de medicamentos para tratamento de
doencas raras nas hipoteses de deducdo da base de calculo do imposto de
renda das pessoas fisicas.

Situacdo: Aguardando Parecer do Relator na Comissao de Financgas e Tributagcdo
(CFT)

13
Tema: Triagem Neonatal
PL 3899/2019

Autor: Zé Vitor - PLIMG
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Apresentagao: 04/07/2019
Ementa: Dispde sobre a ampliagdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal.
Situacédo: Tramitando em conjunto apensado ao PL 6771/2016

14

Tema: Triagem Neonatal

PL 3720/2019

Autor: Luiz Lima - PSL/RJ

Apresentagao: 25/06/2019

Ementa: DispGe sobre o Programa Nacional de Triagem Neonatal em Erros Inato
do Metabolismo e outras doengas.

Situacdo: Tramitando em conjunto apensado ao PL 7374/2014

15

Tema: Triagem Neonatal

PL 11228/2018

Autor: Carlos Henrique Gaguim - DEM/TO

Apresentagao: 19/12/2018

Ementa: Dispbes sobre a obrigatoriedade da ampliagdo na realizacdo dos
exames obrigatérios na triagem neonatal na rede publica de salde e na rede
particular com cobertura do Sistema Unico de Salide.

Situacédo: Tramitando em conjunto apensado ao PL 6771/2016

16

Tema: Triagem Neonatal

PL 6771/2016

Autor: Osmar Bertoldi - DEM/PR

Apresentacdo: 20/12/2016

Ementa: Amplia a realizacdo dos exames obrigatorios na triagem neonatal na
rede publica e particular de satde e com cobertura do Sistema Unico de Salde.
Regime: Ordinaria (Art. 151, lll, RICD)

Situacdo: Tramitando em conjunto apensado ao PL 4237/2015

17
Tema: Triagem Neonatal
PL 5946/2016
Autor: Laura Carneiro; Carmen Zanotto - PMDB/RJ e PPS/SC
Apresentacao: 09/08/2016
Ementa: Dispde sobre acdes de atencdo a saude das pessoas portadoras de
hemoglobinopatias, fenilcetondria, hipotireoidismo, fibrose cistica, deficiéncia de
biotinidase e hiperplasia adrenal congénita e altera as Leis nos 8.069, de 13 de
julho de 1990, e 9.263, de 12 de janeiro de 1996, para tornar obrigatoria a
realizacdo das acles que especifica.

138



Situagéo: Aguardando Parecer do Relator na Comisséo de Finangas e Tributagéo
(CFT)

18

Tema: Triagem Neonatal

PL 4211/2015

Autor: Marcelo Belinati - PP/PR

Apresentagao: 22/12/2015

Ementa: Torna obrigatéria a realizacdo do teste de triagem neonatal com a
finalidade de estabelecer o diagndstico de fibrose cistica em todas as criancas
nascidas nos hospitais e demais estabelecimentos de atencdo a saude de
gestantes.

Situacdo: Tramitando em conjunto apensado ao PL 7374/2014

19

Tema: Triagem Neonatal

PL 3077/2015

Autor: Senado Federal - Ana Amélia - PP/RS

Apresentagao: 23/09/2015

Ementa: Altera a Lei n° 8.069, de 13 de julho de 1990 (Estatuto da Crianca e do
Adolescente), para determinar a atualizacdo periédica do rol de anormalidades do
metabolismo rastreadas na triagem neonatal.

Situacdo: Aguardando Designacdo de Relator na Comissdo de Constituicdo e
Justica e de Cidadania (CCJC)

20

Tema: Epidemiologia

PL 705/2019

Autor: Célio Studart - PV/CE

Apresentacdo: 13/02/2019

Ementa: Institui, em todo o territério nacional, o Programa de mapeamento,
identificac&do e cadastro de pessoas com doencgas raras.

Situacdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4345/2016

21

Tema: Educacéo Continuada

PL 3543/2019

Autor: Edna Henrique - PSDB/PB

Apresentacao: 13/06/2019

Ementa: Altera a Lei n°® 8.080, de 19 de setembro de 1990, para incluir
treinamentos em doencas raras na politica de recursos humanos da area da
saude.

Situacdo: Tramitando em Conjunto apensado ao PL 4345/2016
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22

Tema: Pesquisa

PL 3302/2015

Autor: Pedro Cunha Lima - PSDB/PB

Apresentacdo: 14/10/2015

Ementa: DispBe sobre a aplicagdo minima de recursos para a pesquisa € 0
desenvolvimento de diagndsticos, medicamentos e outros produtos para a saude
destinados ao tratamento de doencgas raras, e destina parcela dos recursos
recuperados em acdes de ressarcimento ao erario da Unido as a¢cbes de atencéo
integral as pessoas com doencas raras no Sistema Unico de ...

Dados Complementares: Altera a Lei n® 10.332, de 2001.

Situacdo: Pronta para Pauta na Comissdo de Seguridade Social e Familia
(CSSF)

23

Tema: Pesquisa

PL 6566/2013

Autor: Senado Federal - Eduardo Suplicy - PT/SP

Apresentacdo: 14/10/2013

Ementa: Acrescenta § 3° ao art. 2° da Lei n® 10.332, de 19 de dezembro de 2001,
para garantir recursos para atividades voltadas para o desenvolvimento
tecnolégico de medicamentos, imunobioldgicos, produtos para a saude e outras
modalidades terapéuticas destinados ao tratamento de doencas raras ou ...
Situacéo: Aguardando Sancao

Documento/Proposicao de Origem: PLS 231/2012

24

Tema: Pesquisa

PL 3302/2013

Autor: Senado Federal - Eduardo Suplicy - PT/SP

Apresentacgao: 14/10/2013

Regime: Prioridade (Art. 151, Il, RICD)

Ementa: Acrescenta 8§ 3° ao art. 2° da Lei n® 10.332, de 19 de dezembro de 2001,
para garantir recursos para atividades voltadas para o desenvolvimento
tecnolégico de medicamentos, imunobioldgicos, produtos para a saude e outras
modalidades terapéuticas destinados ao tratamento de doencas raras ou
negligenciadas.

Situacdo: MESA - Aguardando Sancéo

25
Tema: Acesso a Justica

PL 8670/2017
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Autor: Marcelo Aro - PHS/MG

Apresentagao: 21/09/2017

Ementa: Altera a Lei 13.105 de 16 de Marco de 2015, para incluir ao rol do
Art.1.048 - Cdédigo de Processo Civil, os procedimentos judiciais em que figure
como parte ou interessado pessoa acometida de sindrome ou doenca rara, assim
compreendidas como aquelas que se enquadrem nos parametros estabelecidos
nesta lei.

Situagéo: Aguardando Designagéo de Relator na Comisséao de Seguridade Social
e Familia (CSSF)

VI.1.2 — Projetos de Lei que tratam especificamente de uma doenca rara, ou
grupo de doencas raras:

1

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 467/2019

Autor: Milton Vieira - PRB/SP

Apresentagao: 05/02/2019

Ementa: Institui a Semana Nacional de Conscientizacdo sobre a Esclerose
Multipla

Situacgdo: Aguardando Parecer do Relator na Comissdo de Seguridade Social e
Familia (CSSF)

2

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 2899/2019

Autor: Otoni de Paula - PSC/RJ

Apresentagao: 15/05/2019

Ementa: Dispde o Programa Nacional de Conscientizacdo e Capacitacédo sobre a
Osteogénese Imperfeita.

Situagdo: Pronta para Pauta na Comissdo de Seguridade Social e Familia
(CSSF)

3

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 10617/2018

Autor: Padre Joéo - PT/MG

Apresentagao: 11/07/2018

Ementa: Cria o Dia Nacional de Conscientizacdo sobre a Hemoglobinuria
Paroxistica Noturna-HPN e o Dia Nacional de Conscientizacdo sobre Sindrome
Hemolitico-Urémica Atipica - SHUa e da outras providéncias.
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Situacdo: Aguardando Deliberacdo na Comissédo de Constituicdo e Justica e de
Cidadania (CCJC)
Proposicdo Numeracéao Antiga: /

4
Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 9333/2017

Autor: Chico Lopes - PCdoB/CE

Apresentagao: 13/12/2017

Ementa: Disple sobre a gratuidade, no sistema de transporte coletivo
interestadual, estadual e semi-urbanos, de passagens as pessoas de baixa renda
e comprovadamente portadoras de hemofilia.

Situacédo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 5049/2009

5

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 8668/2017

Autor: Marcelo Aro - PHS/MG

Apresentagao: 21/09/2017

Ementa: Institui o Dia Nacional da Cistinose.

Situacdo: Aguardando Designac¢do - Aguardando Devolucdo de Relator que
deixou de ser Membro

6

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 8669/2017

Autor: Marcelo Aro - PHS/MG

Apresentacdo: 21/09/2017

Ementa: Institui o Dia Nacional da Sindrome Cornélia de Lange (CdLS).

Situacdo: Aguardando Parecer do Relator na Comissédo de Constituicdo e Justica
e de Cidadania (CCJC)

7

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 6267/2016

Autor: Eduardo Bolsonaro - PSC/SP

Apresentacao: 10/10/2016

Ementa: Institui o Dia Nacional da Pessoa com Atrofia Muscular Espinhal - AME.
Situacdo: Aguardando Apreciacéo pelo Senado Federal

8
Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 5114/2016
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Autor: Mariana Carvalho - PSDB/RO

Apresentagao: 28/04/2016

Ementa: E criado o Dia Nacional da Conscientizacéo da Doenca de Fabry, a ser
celebrado no dia 28 de abril.

Situacdo: Encaminhada a publicacdo. Parecer da Comissdo de Constituicdo e
Justica e de Cidadania Publicado em avulso e no DCD de 25/09/2019, Letra B.

9

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 5078/2016

Autor: Alan Rick - PRB/AC

Apresentacao: 26/04/2016

Ementa: Disp&e sobre a Politica Nacional de Conscientizacdo e Orientacdo sobre
a linfangioleiomiomatose - LAM

Situacédo: Aguardando Parecer do Relator na Comisséo de Financas e Tributacao
(CFT)

10

Tema: Assisténcia a saude

PL 4817/2019

Autor: Roberto de Lucena - PODE/SP

Apresentacdo: 03/09/2019

Ementa: Institui a Politica Nacional de Atencdo Integral a Pessoa com a
Sindrome de Ehlers-Danlos e a Sindrome de Hipermobilidade.

Situagdo: Aguardando Parecer do Relator na Comissao de Defesa dos Direitos
das Pessoas com Deficiéncia (CPD)

Proposicdo Numeragéao Antiga: /

11

Tema: Assisténcia a Saude

PL 2900/2019

Autor: Otoni de Paula - PSC/RJ

Apresentacgao: 15/05/2019

Ementa: Dispbe sobre a prioridade no atendimento de pessoas com
Osteogénese Imperfeita no Sistema Unico de Saude.

Situacdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 2899/2019

12

Tema: Assisténcia a Saude
PL 390/2019

Autor: Rafael Motta - PSB/RN
Apresentacao: 05/02/2019
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Ementa: Dispde sobre a atencdo integral para o tratamento da
mucopolissacaridose.

Situacdo: Aguardando Deliberacdo na Comissdo de Seguridade Social e Familia
(CSSF)

13

Tema: Assisténcia a saude — Erros Inatos do Metabolismo

PL 7374/2014

Autor: Gonzaga Patriota - PSB/PE

Apresentacao: 07/04/2014

Ementa: Dispbe sobre mecanismos para auxiliar o atendimento e garantir o
tratamento de criancas especiais portadoras de doencas de Erro Inato do
Metabolismo - EIM e d& outras providéncias.

Situacdo: Aguardando Parecer do Relator na Comissdo de Seguridade Social e
Familia (CSSF)

14

Tema: Assisténcia a saude

PL 1656/2011

Autor: Mara Gabrilli - PSDB/SP

Apresentacdo: 22/06/2011

Ementa: Dispbe sobre a prioridade epidemiolégica no tratamento de doencas
neuromusculares com paralisia motora e da outras providéncias.

Situacao: Aguardando Apreciagéo pelo Senado Federal

15

Tema: Assisténcia Farmacéutica

PL 2577/2019

Autor: Cabo Junio Amaral - PSL/IMG

Apresentacdo: 29/04/2019

Ementa: Autoriza o uso do produto Curefini por pacientes diagnosticados com
epidermdlise bolhosa.

Situacdo: Pronta para Pauta na Comissdo de Seguridade Social e Familia
(CSSF)

16

Tema: Assisténcia Farmacéutica

PL 1388/2019

Autor: Alé Silva - PSL/MG

Apresentacgao: 13/03/2019

Ementa: Dispde sobre a distribuicdo gratuita de medicamentos aos portadores de
Atrofia Muscular Espinhal (AME) - Lei Ravi - e altera a Lei n® 12.401 de 28 de
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abril de 2011 para impor procedimento mais célere para a incorporagdo ao
Sistema Unico de Saude de medicamentos que tratem doencas ...

Situacdo: Pronta para Pauta na Comissdo de Seguridade Social e Familia
(CSSF)

17

Tema: Beneficio Tributério

PL 1686/2015

Autor: Senado Federal - Paulo Paim - PT/RS

Apresentagao: 26/05/2015

Ementa: Altera a Lei n® 7.713, de 22 de dezembro de 1988, para incluir a doenca
de Huntington, a linfangioleiomiomatose pulmonar e as doencas reumaticas,
neuromusculares e osteoarticulares crénicas ou degenerativas entre as doencgas
e condi¢cdes cujos portadores sdo beneficiados com a isencdo do imposto de
renda sobre seus proventos de aposentadoria ou ...

Situagao: Tramitando em Conjunto

Documento/Proposicao de Origem: PLS 315/2013

Situacao: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4703/2012

18

Tema: Beneficio Tributéario

PL 7839/2014

Autor: Mara Gabrilli - PSDB/SP

Apresentagao: 25/07/2014

Ementa: Acrescenta a polineuropatia amiloidotica familiar (PAF) ao rol das
moléstias que ensejam isencdo do imposto de renda sobre proventos de
aposentadoria ou reforma.

Dados Complementares: Altera a Lei n® 7.713, de 1988.

Situacdo: Tramitando em Conjunto apensado ao PL 4645/2001

19

Tema: Beneficio Tributério

PL 7215/2014

Autor: Senado Federal - Eduardo Amorim - PSC/SE

Apresentagao: 28/02/2014

Ementa: Altera o inciso XIV do art. 6° da Lei n° 7.713, de 22 de dezembro de
1988, para isentar do imposto de renda os proventos de aposentadoria ou
reforma recebidos por portadores de albinismo; e revoga o 8§ 2° do art. 30 da Lei
n° 9.250, de 26 de dezembro de 1995.

Situacgdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4703/2012
Documento/Proposicao de Origem: PLS 245/2012

20
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Tema: Beneficio Tributério

PL 4714/2012

Autor: Eduardo Azeredo - PSDB/MG

Apresentacao: 14/11/2012

Ementa: Estende a isencdo do Imposto sobre a Renda para proventos auferidos
por pessoas portadoras de Sindrome Pds-Poliomielite (SPP).

Dados Complementares: Altera a Lei n® 7.713, de 1988.

Situacgdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4645/2001

21

Tema: Beneficio Tributério

PL 1348/2011

Autor: Mauricio Quintella Lessa - PR/AL

Apresentacdo: 16/05/2011

Ementa: Altera o inciso XIV da Lei n° 7.713, de 22 de dezembro de 1988, com a
redacdo dada pela Lei n® 11.052, de 29 de dezembro de 2004, para incluir entre
os rendimentos isentos do imposto de renda os proventos percebidos pelos
portadores de Esclerose Lateral Amiotrofica.

Situacéo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 2856/2004

22

Tema: Beneficio Tributéario

PL 4879/2005

Autor: Carlos Sampaio - PSDB/SP

Apresentacao: 09/03/2005

Ementa: Acrescenta inciso ao art. 20 da Lei n° 8.036, de 11 de maio de 1990,
criando nova hipétese de saque nas contas vinculadas ao FGTS.

Dados Complementares: Autorizando o saque na conta vinculada do FGTS nos
casos onde o trabalhador ou qualquer de seus dependentes sofram de Esclerose
Multipla ou Mal de Alzheimer.

Situacgdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4800/2005

23
Tema: Beneficio Tributario
PL 4941/2005
Autor: Fatima Bezerra - PT/RN
Apresentacgao: 22/03/2005
Ementa: Altera o inciso XIV da Lei n°® 7.713, de 22 de dezembro de 1988, com a
redacdo dada pela Lei n® 11.052, de 2004, para incluir entre os rendimentos
isentos do imposto de renda os proventos percebidos pelos portadores de
linfangioleiomiomatose pulmonar, bem como reincluir a fibrose cistica
(mucoviscidose), prevista na Lei n® 9.250, de ...
Situacédo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4645/2001
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24

Tema: Beneficio Tributario

PL 2856/2004

Autor: Wilson Santos - PSDB/MT

Apresentacdo: 19/01/2004

Ementa: Altera a Lei n°® 7.713, de 22 de dezembro de 1988, para incluir a
esclerose lateral amiotrofica e a esclerodermia no dispositivo que trata de isengéo
de imposto de renda para pessoas fisicas acometidas pelas moléstias
especificadas.

Situacéo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4645/2001

25

Tema: Beneficio Previdenciario

PL 1222/2019

Autor: Julio Cesar Ribeiro - PRB/DF

Apresentagao: 27/02/2019

Ementa: "Altera o art. 151 da Lei n® 8.213, de 24 de julho de 1991, para incluir a
fibrose cistica entre as doencas que permitem a concessao, sem periodo de
caréncia, de auxilio-doenca e aposentadoria por invalidez; altera o inciso XIV da
Lein°® 7.713, de 22 de dezembro de 1988, com a redacado dada pela Lei no 8.541,
de 23 de dezembro de 1992, para incluir entre os rendimentos isentos do imposto
de renda os proventos percebidos pelos portadores de fibrose cistica; e
estabelece que a fibrose cistica seja considerada doenca grave, nos termos do
inciso V do art. 108 da Lei n° 6.880, de 9 de dezembro de 1980, e do § 1° do art.
186 da Lein® 8.112, de 11 de dezembro de 1990".

Situacéo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 1686/2015

26

Tema: Beneficio Previdenciario

PL 1207/2019

Autor: Ricardo lzar - PP/SP;Weliton Prado - PROS/MG

Apresentacgao: 27/02/2019

Ementa: Acrescenta novo 85° ao art. 43 da Lei n°® 8.213, de 24 de julho de 1991,
gue dispbe sobre os Planos de Beneficios da Previdéncia Social e da outras
providéncias, para dispensar as pessoas portadoras de Parkinson ou de
Esclerose Lateral Amiotréfica da avaliagdo das condicbes que ensejaram a
concessao de aposentadoria por ...

Situacdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 10570/2018

27
Tema: Beneficio Previdenciario
PL 8980/2017
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Autor: Réney Nemer - PP/DF

Apresentagao: 31/10/2017

Ementa: Altera o art. 151 da Lei n°® 8.213, de 24 de julho de 1991, que dispde
sobre os Planos de Beneficios da Previdéncia Social e da outras providéncias,
para incluir a distonia segmentada entre as doencas que permitem a concessao,
sem periodo de caréncia, de auxilio-doenca e de aposentadoria por invalidez.
Situacgdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 3113/2012

28

Tema: Beneficio Previdenciario

PL 6278/2016

Autor: Felipe Bornier - PROS/RJ

Apresentacdo: 10/10/2016

Ementa: Dispfe da inclusdo da Esclerose Lateral Amiotrofica no rol das doencas
passiveis de aposentadoria por invalidez e auxilio-doenca.

Dados Complementares: Altera a Lei n® 8.213, de 1991.

Situacao: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 3113/2012

29

Tema: Beneficio Previdenciario

PL 1448/2015

Autor: Dr. Jorge Silva - PROS/ES; Sergio Vidigal - PDT/ES

Apresentacdo: 07/05/2015

Ementa: Altera o art. 151 da Lei n°® 8.213, de 24 de julho de 1991, que dispde
sobre os Planos de Beneficios da Previdéncia Social e d4 outras providéncias,
para incluir a esclerose multipla entre as doencas que permitem a concesséo,
sem periodo de caréncia, de auxilio-doenca e aposentadoria por invalidez.
Situacédo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 3113/2012

30

Tema: Beneficio Previdenciario

PL 7915/2014

Autor: Mara Gabrilli - PSDB/SP

Apresentacédo: 27/08/2014

Ementa: Altera o art. 151 da Lei n°® 8.213, de 24 de julho de 1991, que dispde
sobre os Planos de Beneficios da Previdéncia Social e da outras providéncias,
para incluir a doenca de Charcot-Marie-Tooth entre as doencas que permitem a
concessdo, sem periodo de caréncia, de auxilio-doenca e aposentadoria por
invalidez.

Situacgdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 3113/2012

31
Tema: Beneficio Previdenciario
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PL 3113/2012

Autor: Sandra Rosado - PSB/RN

Apresentacao: 02/02/2012

Ementa: Altera o art. 151 da Lei n°® 8.213, de 24 de julho de 1991, que dispde
sobre os Planos de Beneficios da Previdéncia Social e da outras providéncias,
para incluir a esclerose multipla entre as doencas que permitem a concessao,
sem periodo de caréncia, de auxilio-doenca e aposentadoria por invalidez.
Situacdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 10718/2018

32

Tema: Beneficio assistencial

PL 1718/2015

Autor: José Otavio Germano - PP/RS

Apresentacdo: 27/05/2015

Regime: Prioridade (Art. 151, 1l, RICD)

Ementa: Altera a Lei n° 8.036, de 11 de maio de 1990, para incluir dentre as
hipéteses de movimentagdo da conta vinculada do o trabalhador ou seus
dependentes for portador de esclerose multipla e esclerose lateral amiotréfica.
Situacdo: Tramitando em conjunto apensado ao PL 994/2015

VI.1.3 — Projetos de Lei que tratam de doencas genéticas:

1

PL 1060/2019

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

Autor: José Medeiros - PODE/MT

Apresentacdo: 22/02/2019

Ementa: Acrescenta o art. 799-A a Lei n°® 10.406, de 10 de janeiro de 2002
(Cadigo Civil), para dispor sobre a realizacdo de exame de salude previamente a
contratacao de seguro de vida.

Situacéo: Aguardando Designacéo de Relator na Comisséo de Seguridade Social
e Familia (CSSF)

2

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 7880/2017

Autor: Carlos Bezerra - PMDB/MT

Apresentacgao: 14/06/2017

Ementa: Altera a Lei 9.263, de 12 de janeiro de 1996.

Dados Complementares: Trata da permissdo para implantacdo de embribes
humanos produzidos por fertilizacao in vitro com intuito de doac&o de células ou
tecidos para utilizacao terapéutica em irmao.
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Situagéo: Aguardando Parecer do Relator na Comissao de Seguridade Social e
Familia (CSSF)

3

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 4212/2008

Autor: Otavio Leite - PSDB/RJ

Apresentagao: 30/10/2008

Ementa: Altera a redacéo do art. 1° e do caput do art. 20, além de acrescentar o
art. 15-A a Lei n°® 7.716, de 5 de janeiro de 1989.

Dados Complementares: Tipifica o crime de discriminagdo contra pessoa com
predisposicao genética ao desenvolvimento de doencas.

Situacédo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4610/1988

4
Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 4215/2008

Autor: Otavio Leite - PSDB/RJ

Apresentagao: 30/10/2008

Ementa: Altera a redacéo do art. 1° e do inciso | do art. 2° da Lei n° 9.029, de 13
de abril de 1995, para proibir a discriminacdo de pessoas em cujo DNA ha
predisposicao a doencas.

Situacdo: Tramitando em Conjunto apensado ao PL 4610/1998

5

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 3377/2000

Autor: Aloizio Mercadante - PT/SP

Apresentacao: 29/06/2000

Ementa: Dispbe sobre a utilizacdo e a pesquisa do coédigo genético e da outras
providéncias.

Dados Complementares: Cria normas para a utilizagéo e a pesquisa do Genoma.
Altera a Lei n® 9.279, de 1996.

Situacdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4610/1998

6

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 4900/1999

Autor: Eduardo Jorge - PT/SP; Fabio Feldmann - PSDB/SP

Apresentagao: 19/01/1999

Ementa: Disp0e sobre a protecédo contra a discriminacdo da pessoa em razao da
informacdo genética e da outras providéncias.

Situacdo: Tramitando em Conjunto apensado ao PL 4610/1998
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7

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 1934/1999

Autor: Dr. Hélio - PDT/SP

Apresentacao: 26/10/1999

Ementa: Regulamenta o uso e a divulgacdo do genoma humanao.
Situacdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4610/1998

8

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 4610/1998

Autor: Senado Federal - Lucio Alcantara - PSDB/CE

Apresentacdo: 15/06/1998

Ementa: Define os crimes resultantes de discriminagcédo genética.

Dados Complementares: Estabelece que a realizacdo de testes preditivos de
doencas genéticas ou que permitam a identificacdo de pessoa portadora de um
gene responsavel por uma doenca ou pela suscetibilidade ou predisposi¢do
genética a uma doenca s6 é permitida com finalidades médicas ou de pesquisa
meédica e apds aconselhamento genético, por profissional ...

Situacdo: Pronta para Pauta no PLENARIO (PLEN)

Documento/Proposicao de Origem: PLS 149/1997

9

Tema: Assisténcia a saude

PL 4555/2004

Ementa: Dispde sobre a obrigatoriedade da Natureza Publica dos Bancos de
Cordao Umbilical e Placentario e do Armazenamento de Embrides resultantes da
Fertilizacdo Assistida e da outras providéncias. Explicacdo: Revoga o paragrafo
unico do artigo 2° da Lei n°® 10.205, de 2001 - Lei do Sangue.

Autor: Henrique Fontana

Partido/UF: PT/RS

Apresentagao: 02/12/2004

Regime: Prioridade (Art. 151, Il, RICD)

Apreciacao: Proposicéo Sujeita a Apreciacédo do Plenario

Situacdo: Tramitando em conjunto apensado ao PL 3055/2004

Data Ultimo Despacho: 15/12/2004

Ultimo Despacho: Apense-se a(0) PL-3055/2004

10
Tema: Assisténcia Farmacéutica

PL 3786/2012

151



Ementa: Dispde sobre a obrigatoriedade da Natureza Publica dos Bancos de
Sangue de Cordao Umbilical e Placentéario. Explicagdo: Revoga dispositivo da Lei
n°® 10.205, de 2001.

Autor: Henrique Fontana

Partido/UF: PT/RS

Apresentacao: 27/04/2012

Regime: Prioridade (Art. 151, 1l, RICD)

Apreciacdo: Proposicdo Sujeita a Apreciacdo do Plenario

Situagéo: Tramitando em conjunto apensado ao PL 3055/2004

Data Ultimo Despacho: 21/05/2012

Ultimo Despacho: Apense-se ao PL-3055/2004. Proposicéo Sujeita & Apreciacéo
do Plenario Regime de Tramitac&o: Prioridade

11

Tema: Beneficio Tributario

PL 4562/2012

Autor: Henrique Afonso - PV/AC

Apresentagao: 17/10/2012

Ementa: Altera o inciso XIV da Lei n° 7.713, de 22 de dezembro de 1988, com a
redacdo dada pela Lei n® 11.052, de 29 de dezembro de 2004, para incluir entre
os rendimentos isentos do imposto de renda os percebidos pelos portadores de
linfangioleiomiomatose (LAM).

Situacdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4941/2005

12

Tema: Planos de Saude

PL 7373/2006

Autor: Senado Federal - Juvéncio da Fonseca - PSDB/MS

Apresentacdo: 28/07/2006

Ementa: Acrescenta dispositivo a Lei n® 9.656, de 3 de junho de 1998, que dispde
sobre os planos e seguros privados de assisténcia a saude para coibir a
exigéncia de realizacdo de testes genéticos para deteccdo de doencas.

Situagao: Tramitando em Conjunto

Documento/Proposicao de Origem: PLS 231/2000

13

Tema: Planos de Saude

PL 2888/2015

Autor: Manoel Junior - PMDB/PB

Apresentacao: 03/09/2015

Ementa: Altera a Lei n°® 9.656, de 3 de junho de 1998, que "dispbe sobre o0s
planos e seguros privados de assisténcia a saude".
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Dados Complementares: Proibe a oneracdo abusiva de portadores de doenca
congénita ou genética na contratacdo ou troca de plano de saude.
Situacédo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 2658/2015

VI.1.4 — Projetos de Lei que tratam de doencas graves ou de deficiéncia e que
podem eventualmente beneficiar pessoas com doencas raras

1

Tema: Direitos Fundamentais e Cidadania

PL 134/2015

Autor: Jodo Derly - PCdoB/RS

Apresentagao: 03/02/2015

Ementa: Altera a Lei n® 10.048, de 8 de novembro de 2000, para estender as
pessoas portadoras de doencas graves a prioridade de atendimento.

Situacédo: Aguardando Designacdo de Relator na Comissao de Seguridade Social
e Familia (CSSF)

Apensados: PL 547/2015; PL 1215/2015

2

Tema: Assisténcia a saude

PL 1875/2019

Autor: Francisco Jr. - PSD/GO

Apresentacdo: 28/03/2019

Ementa: Acrescenta o art. 24-D a Lei n® 8.742, de 7 de dezembro de 1993, para
instituir o Servico de Cuidado Pessoal destinado a pessoas em situacdo de
dependéncia para o exercicio de atividades basicas da vida diaria, e que
comprovem, inclusive, ndo possuirem meios de prover a propria manutencao ou
de té-la provida por sua ...

Situacdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 5544/2016

3

Tema: Assisténcia Farmacéutica

PL 3571/2019

Autor: Helio Lopes - PSL/RJ

Apresentacgao: 17/06/2019

Ementa: Altera a Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, que "Define o Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria, cria a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
e da outras providéncias", para tratar da importacdo de medicamentos e insumos
farmacéuticos.

Situacdo: Tramitando em Conjunto apensado ao PL 2036/2019

4
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Tema: Assisténcia Farmacéutica

PL 2233/2019

Autor: Rejane Dias - PT/PI

Apresentacao: 10/04/2019

Ementa: Dispde sobre incentivos fiscais e registro sanitario simplificado de
medicamentos orfaos.

Dados Complementares: Altera as Lei n® 10.637, de 2002; 10.833, de 2003;
10.147, de 2000 e 10.865, de 2004.

Situagdo: Aguardando Deliberacdo na Comissao de Seguridade Social e Familia
(CSSF)

5

Tema: Assisténcia Farmacéutica

PL 2036/2019

Autor: Hiran Gongalves - PP/RR

Apresentagao: 03/04/2019

Ementa: Altera a Lei n°® 6.360, de 23 de setembro de 1976, que dispde sobre a
Vigilancia Sanitaria, para aprimorar o registro de medicamentos.

Situacéo: Aguardando Designacgao de Relator na Comisséo de Seguridade Social
e Familia (CSSF)

6

Tema: Assisténcia Farmacéutica

PL 6607/2016

Autor: Fausto Pinato - PP/SP

Apresentagao: 01/12/2016

Ementa: Altera a Lei n°® 6.360, de 23 de setembro de 1976, para dispor sobre o
registro e a importacao, por pessoa fisica, de medicamento 6rfao; a Lei n° 8.080,
de 19 de setembro de 1990, para prever critério diferenciado para a avaliacdo e a
incorporacao de medicamento 0rféo; e a Lei n° 10.742, de 6 de outubro de 2003,
para especificar que, na definicdo e no reajuste de precos de medicamentos
orfaos, a comparagdo de precos deve-se restringir aos medicamentos dessa
categoria.

Situacdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 2657/2015

7

Tema: Assisténcia Farmacéutica

PL 5017/2016

Autor: Leandre - PV/PR

Apresentacao: 14/04/2016

Ementa: Dispde sobre o uso compassivo de farmacos em fase experimental.
Situacédo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4818/2016
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8

Tema: Assisténcia Farmacéutica

PL 2657/2015

Autor: Senado Federal - Vital do Régo - PMDB/PB

Apresentacdo: 18/08/2015

Ementa: Altera a Lei n°® 6.360, de 23 de setembro de 1976, para dispor sobre o
registro e a importacéo, por pessoa fisica, de medicamento 6rféo, a Lei n°® 8.080,
de 19 de setembro de 1990, para prever critério diferenciado para a avaliagéo e a
incorporacdo de medicamento 6rféo, e a Lei n°® 10.742, de 6 de outubro de 2003,
para especificar que, na definicdo e no reajuste de precos de medicamentos
orfaos, a comparacdo de precos deve-se restringir aos medicamentos dessa
categoria.

Situacédo: Aguardando Designacdo de Relator na Comissao de Seguridade Social
e Familia (CSSF)

Documento/Proposicao de Origem: PLS 530/2013

9

Tema: Beneficio Tributério

PL 4174/2019

Autor: Roberto de Lucena - PODE/SP

Apresentacdo: 02/08/2019

Ementa: Altera a legislacdo do Imposto de Renda da Pessoa Fisica - IRPF, para
isentar os proventos de aposentadoria ou reforma percebidos pelos portadores
de doencas degenerativas que exigem tratamento permanente com
medicamentos de uso continuo.

Dados Complementares: Altera a Lei n® 7.713, de 1988 e revoga dispositivo da
Lei n® 9.250, de 1995.

Situacédo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4703/2012

10

Tema: Beneficio Tributério

PL 3836/2019

Autor: Erika Kokay - PT/DF

Apresentacgao: 02/07/2019

Ementa: Modifica a Lei n°® 7.713, de 22 de dezembro de 1988, para conceder a
isencdo do imposto de renda sobre os rendimentos do trabalho dos portadores de
doencas graves.

Situacgdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 1413/2019

11
Tema: Beneficio Tributario
PL 1714/2019
Autor: Heitor Freire - PSL/CE
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Apresentagao: 26/03/2019

Ementa: Altera a legislacdo do imposto de renda e d& outras providéncias.
Situacédo: Tramitando em Conjunto apensado ao PL 4703/2012

Tema: Beneficio Tributario

PL 1666/2019

Autor: Lincoln Portela - PR/MG

Apresentagao: 21/03/2019

Ementa: Modifica o inciso XIV do art. 6° da Lei n® 7.713, de 22 de dezembro de
1988, para isentar do imposto de renda da pessoa fisica os rendimentos do
trabalho dos detentores das doencas especificadas.

Situacéo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 7670/2014

12

Tema: Beneficio Tributéario

PL 10318/2018

Autor: Major Olimpio - PSL/SP

Apresentagao: 29/05/2018

Ementa: Altera a lei n°® 7.713, de 22 de dezembro de 1988, que altera a legislacéo
do imposto de renda e d& outras providéncias.

Dados Complementares: Trata da isencao de Imposto de Renda para as pessoas
acidentadas em servico e as portadoras de moléstias graves.

Situacédo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4645/2001

13

Tema: Beneficio Tributario

PL 8046/2017

Autor: Ricardo lzar - PP/SP

Apresentacdo: 05/07/2017

Ementa: Altera a Lei n° 8.036, de 11 de maio de 1990 (que dispde sobre o Fundo
de Garantia por Tempo de Servico, e da outras providéncias), para permitir a
movimentagdo da conta vinculada do Fundo de Garantia do Tempo de Servi¢o
(FGTS) do trabalhador acometido de doenca cronica degenerativa; a Lei n°
8.213, de 24 de julho de 1991 (que dispbe sobre os Planos de Beneficios da
Previdéncia Social e da outras providéncias), para incluir as doencas crénicas
degenerativas entre as que dao direito a ...

Situacdo: Aguardando Deliberacdo na Comissédo de Seguridade Social e Familia
(CSSF)

14

Tema: Beneficio Tributario

PL 7242/2017

Autor: Walter Ihoshi - PSD/SP

Apresentacdo: 29/03/2017
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Ementa: Altera o inciso XIV do artigo 6° da Lei n° 7.713, de 22 de dezembro de
1988, que dispde sobre a alteracdo da legislacdo do Imposto de Renda e da
outras providéncias.

Situacédo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4713/2012

15

Tema: Beneficio Tributério

PL 4407/2016

Autor: Nelson Marchezan Junior - PSDB/RS

Apresentagao: 17/02/2016

Ementa: Estende a isencdo do Imposto sobre a Renda para proventos auferidos
por pessoas portadoras de fibrose pulmonar ou pneumopatias graves.

Dados Complementares: Altera a Lei n® 7.713, de 1988.

Situacédo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4703/2012

16

Tema: Beneficio Tributério

PL 116/2015

Autor: Juscelino Rezende Filho - PRP/MA

Apresentacdo: 03/02/2015

Ementa: Altera o inciso XIV da Lei n°® 7.713, de 22 de dezembro de 1988, com a
redacdo dada pela Lei n°® 8.541, de 23 de dezembro de 1992, para incluir entre os
isentos do imposto de renda as remuneracdes percebidas pelos portadores das
doencas relacionadas neste artigo.

Situacéo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 7122/2014

17

Tema: Beneficio Tributario

PL 7122/2014

Autor: Eleuses Paiva - PSD/SP

Apresentacao: 12/02/2014

Ementa: Altera o inciso XIV da Lei n® 7.713, de 22 de dezembro de 1988, com a
redacdo dada pela Lei n° 8.541, de 23 de dezembro de 1992, para incluir entre os
isentos do imposto de renda as remuneracdes percebidas pelos portadores das
doencas relacionadas neste artigo.

Situacdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4645/2001

18

Tema: Beneficio Tributario

PL 5536/2013

Autor: Paulo Foletto - PSB/ES
Apresentacdo: 08/05/2013
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Ementa: Altera o inciso XIV do art. 6° da Lei n° 7.713, de 22 de dezembro de
1988, para isentar do imposto de renda das pessoas fisicas os proventos de
aposentadoria ou reforma motivada por invalidez permanente.

Situacédo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4645/2001

19

Tema: Beneficio Tributério

PL 5345/2013

Autor: Colbert Martins - PMDB/BA

Apresentagao: 09/04/2013

Ementa: Dispde sobre a isencdo do Imposto de Renda dos trabalhadores da ativa
portadores de doencas graves.

Dados Complementares: Altera a Lei n® 7.713, de 1988.

Situacédo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4645/2001

20

Tema: Beneficio Tributério

PL 4563/2012

Autor: Henrique Afonso - PV/AC

Apresentacdo: 17/10/2012

Ementa: Deduz o valor dos gastos com medicamentos na apuracdo do Imposto
de Renda das pessoas fisicas, na forma que estabelece.

Dados Complementares: Altera a Lei n® 9.250, de 1995.

Situacao: Tramitando em Conjunto apensado ao PL 5038/2009

Data Ultimo Despacho: 25/10/2012

Ultimo Despacho: Apense-se a(ao) PL-5038/2009.Proposicdo Sujeita a
Apreciagcdo Conclusiva pelas Comissdes - Art. 24 |l Regime de Tramitagéo:
Ordinaria

21

Tema: Beneficio Tributério

PL 3823/2012

Autor: Andreia Zito - PSDB/RJ

Apresentacgao: 08/05/2012

Ementa: Altera o inciso XIV do art. 6° da Lei n°® 7.713, de 22 de dezembro de
1988, e da outras providéncias.

Dados Complementares: Isencdo do Imposto de Renda para as pessoas que
recebem proventos de aposentadoria por invalidez permanente, mesmo que a
doenca tenha sido contraida depois da aposentadoria ou reforma.

Situacgdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 3638/2012

22

Tema: Beneficio Tributario
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PL 2940/2011

Autor: Ronaldo Benedet - PMDB/SC

Apresentacao: 13/12/2011

Ementa: Altera o inciso XIV do art. 6° da Lei n°® 7.713, de 22 de dezembro de
1988 - Isencéo de IRPF para Deficientes.

Situacdo: Aguardando Designacdo de Relator na Comissdo de Financas e
Tributagcéo (CFT)

23

Tema: Beneficio Tributério

PL 6305/2009

Autor: Andreia Zito - PSDB/RJ

Apresentacéo: 28/10/2009

Ementa: Altera a Lei n°® 9.250, de 26 de dezembro de 1995, para acrescentar o
inciso VIII no art. 12.

Dados Complementares: Estabelece deducé&o do imposto de renda apurado na
Declaracdo de Ajuste Anual as importancias pagas, a titulo de despesa com
medicamentos de uso continuo quando o contribuinte ou seu dependente for
portador de doenca grave, contagiosa ou incuravel, até o limite de 5% (cinco por
cento).

Situacédo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 5038/2009

24

Tema: Beneficio Tributario

PL 389/2007

Autor: Fernando Coruja - PPS/SC

Apresentagao: 13/03/2007

Ementa: Altera a legislacdo do imposto de renda para isentar os portadores das
doencas que especifica.

Dados Complementares: Altera a Lei n® 7.713, de 1988.

Situacdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 5409/2005

25

Tema: Beneficio assistencial

PL 3317/2015

Autor: Ricardo lzar - PSD/SP

Apresentacao: 15/10/2015

Ementa: Altera a Lei n° 8.213, de 24 de julho de 1991, para dispor sobre o
auxilio-cuidador, a ser concedido ao familiar responsavel pelo cuidado, em tempo
integral, de pessoa deficiente na familia.

Situacdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 5765/2013

26
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Tema: Beneficio assistencial

PL 5765/2013

Autor: Mara Gabrilli - PSDB/SP

Apresentacdo: 12/06/2013

Ementa: Acrescenta os arts. 86-A, 86-B e 86-C a Lei n° 8.213, de 24 de julho de
1991, e altera seus arts. 11, 18, 26, 29, 33, 40, 101 e 124 para dispor sobre o
auxilio-cuidador, a ser concedido ao segurado que necessitar de cuidador em
tempo integral.

Situacdo: Tramitando em Conjunto Apensado ao PL 4840/2012

VI.2 — Senado Federal

1

Matéria: PL 682/2019

Ementa: Estabelece beneficios fiscais para o contribuinte do Imposto de Renda
da Pessoa Fisica que possua dependente acometido por doenca rara.

Autor: Senador Flavio Arns

Data: 19/02/2019

2

Matéria: PL 4691/2019

Ementa: Altera a Lei n°® 6.259, de 10 de outubro de 1975, que “Dispde sobre a
organizacdo das acfes de Vigilancia Epidemioldgica, sobre o Programa Nacional
de ImunizacBes, estabelece normas relativas a notificacdo compulséria de
doencas, e da outras providéncias”, para tornar obrigatdria a notificacdo de
doencas raras.

Autor: Senadora Leila Barros

Data: 27/08/2019

3

Matéria: PLS 203/2018

Ementa: Altera as Leis n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, que dispde sobre a
Vigilancia Sanitaria a que ficam sujeitos os Medicamentos, as Drogas, 0s
Insumos Farmacéuticos e Correlatos, Cosméticos, Saneantes e Outros Produtos,
e da outras Providéncias, e n° 10.742, de 6 de outubro de 2003, que define
normas de regulacéo para o setor farmacéutico, cria a Camara de Regulacédo do
Mercado de Medicamentos - CMED e altera a Lei n® 6.360, de 23 de setembro de
1976, e da outras providéncias, para instituir, respectivamente, o registro especial
temporario e 0 prego maximo provisorio ao consumidor.

Autor: Senador Antonio Carlos Valadares

Data: 24/04/2018
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4
Matéria: PLS 56/2017

Ementa: Altera a Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, para liberar e
autorizar o registro de medicamento estrangeiro destinado ao tratamento de
doencas raras ndo havendo produto similar no pais e devidamente prescrito por
profissional de saude.

Autor: Senadora Rose de Freitas

Data: 15/03/2017

5

Matéria: PLS 703/2015

Ementa: Altera a Lei n® 8.036, de 11 de maio de 1990, que dispde sobre o Fundo
de Garantia do Tempo de Servico, e da outras providéncias, para conceder ao
trabalhador o beneficio de saque dos valores do Fundo de Garantia do Tempo de
Servico (FGTS) quando ele ou qualquer de seus dependentes for acometido por
doenca ou condi¢do enquadrada nas categorias elencadas.

Autor: Senador Romario

Data: 28/10/2015
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VIl — DISCUSSAO

O sucesso das varias acbes de saude desenvolvidas pelo
Ministério ao longo de décadas conseguiu reduzir os altos indices de mortalidade
infantil que eram motivos de vergonha para o Brasil, para valores proximos ao de

paises desenvolvidos.

A consequéncia da reducdo das mortes infantis por causas
evitaveis estd descortinando um novo cenario epidemiolégico com aumento
proporcional do numero de causas consideradas inevitaveis, dentre elas as

doencas genéticas e/ou raras.

A andlise das politicas vigentes de atencdo a saude para as
pessoas com doencas raras demonstra lacunas, incompativeis com o direito

constitucional & satide e com os principios do Sistema Unico de Salde.

Embora haja uma grande sobreposicdo entre os conceitos de
“‘doenca genética” e “doenca rara”, estimada na ordem de 80%, tanto a Politica
Nacional de Atencéo Integral em Genética Médica quanto a Politica Nacional de
Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras, por razfes diferentes, ndo
foram bem-sucedidas nos seus objetivos, conforme se verifica dos relatos
apresentados pelo Sr. RAPHAEL BOIATI (representante da Febrararas), pela
Sra. MARIA CECILIA OLIVEIRA (Presidente da Associacdo de Familiares,
Amigos e Portadores de Doencas Graves — AFAG) e pela Sra. REGINA
PROSPERO (representante do Instituto Unidos pela Vida) que falaram em nome
de diversos pacientes com doencgas raras usuarios do SUS, nas audiéncia

publica realizada em 10 de outubro de 2019.

A Politica Nacional de Atencéo Integral em Genética Médica nao
foi adiante, pela falta de previsdo de financiamento e maior detalhamento das
acOes. Essa politica acabou abandonada, como apontou o Dr. FRANCIS
MARCIAL GALERA, na audiéncia publica realizada em 10 de outubro de 2019,
sendo que esses elementos que estavam faltando vieram 5 anos depois, na

Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras.
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A opcao por uma politica nacional que tem por objeto “doencas
raras” em vez de “doencas genéticas” ndo altera a situacao de cerca de 80% das
pessoas, uma vez que é esta a proporcdo de doencas raras que se acredita ter
origem genética. Contudo, as doencgas genéticas mais frequentes, como a
Sindrome de Down, além de toda a atencdo em oncogenética e genética
comunitaria, ficaram de fora; ao passo que foram incluidas as doencas raras de

causa ndo-geneticas.

A oncogenética € a area da genética que estuda tumores de
causa genéticas. Assim como ha diversas doencas hereditarias, como por
exemplo, erros inatos do metabolismo, malformacdes esqueléticas ou doencas
neuroldgicas, a predisposicdo ao cancer também pode ser uma dessas “doencas”
causadas por alteracbes genéticas, que podem afetar diversos individuos em

uma mesma familia, sendo, portanto, objeto de estudo da genética médica.

Um exemplo classico desse tipo de doenca € a sindrome de Li-
Fraumeni®’, trata-se de uma mutacédo genética que predispde a diversos tipos
cancer, que se acredita ter surgindo a partir de um tropeiro que viveu no século
XVIII, e espalhou essa mutacéo nos caminhos que percorreu entre as regides Sul
e Sudeste do Brasil®®. Destacam-se ainda entre as sindromes de cancer
hereditario o cancer colorretal hereditario ndo-poliposo, polipose adenomatosa
familiar, retinoblastoma, sindrome de cancer de mama e ovario hereditarios,
sindrome de cancer de mama e colorretal hereditarios, doenca de von Hippel-

Lindau, dentre outras®®.

Outra situacdo em que a genética influencia a oncologia, ja
conhecida ha mais de meio século, € o chamado “cromossomo Filadélfia” — na
verdade uma translocacgao (troca de “pedagos”) entre os cromossomos 9 e 22 —,

gue quando presente em leucemias, esta associado a doencas mais agressivas.

67 Registro no Catalogo OMIM: #151623 - Li-Fraumeni Syndrome.

68 PASKULIN, D.D.; GIACOMAZZI, J.; ACHATZ, M.l. et al. Ancestry of the Brazilian TP53
€.1010G>A (p.Arg337His, R337H) Founder Mutation: Clues from Haplotyping of Short Tandem
Repeats on Chromosome 17p. PLoS One - Public Library of Science One, 2015, v.10, n.11,
p.e0143262.

69 BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. INSTITUTO NACIONAL DE CANCER. Rede nacional de
cancer familial: manual operacional.Rio de Janeiro: INCA, 2009. Disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/rede nacional cancer manual.pdf. Acesso: 21/10/19.
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No caso da Genética Comunitaria, estamos falando da
possibilidade de acdes na para doencas genéticas atencdo primaria, como por
exemplo a suplementacéao dietética de acido félico para prevencao de defeitos de
fechamento de tubo neural (no qual se inclui a espinha bifida, por exemplo); a
territorializacdo da atencao, no caso de doengas em isolados populacionais (por
exemplo, a mucopolissacaridose tipo VI, em Monte Santo — BA); acdes de
vigilancia epidemiolégica (por exemplo, os casos de anencefalia na regido do
polo petroquimico de Cubatdo — SP, na década de 1980; e as malformacdes
detectadas na regido da usina nuclear de Angra dos Reis — RJ, e mais
recentemente, a deteccdo de um agregado inusitado de microcefalia que de

forma brilhante foi associada infeccdo pelo Zika virus), dentre outras.

Sob a denominagao “doencas raras de causa ndo-genéticas”
foram incluidas doencas autoimunes, inflamatérias e infecciosas. N&o se sabe os
motivos para essa subclassificacdo, uma vez que ha doencas raras que nao se
encaixam nessas categorias, como a narcolepsia, que tem prevaléncia estimada
entre 25 e 50 casos por 1000.000 pessoas’®, ao passo que ha doencas que se
enquadram em mais de uma categoria, como por exemplo, todas as doencas

autoimunes que tem como base fisiopatolégica fendbmenos inflamatérios.

Dessa forma, € preciso analisar até que ponto essa mudanca de
foco para tratar desse problema, que deixou de ser visto pela causa (doenca
genética) para ser visto pela prevaléncia (doenca raras), representou melhora na
organizacdo e expansao dos servicos de assisténcia a salde e na atencdo as

pessoas tanto com doengas raras, quanto com doen(;as genéticas.

Inicialmente, é preciso verificar que em qualquer linha de cuidado
para pacientes com doencas raras ou doencas genéticas, inicialmente, ha a
necessidade de perceber a necessidade do paciente para a investigacao de
eventual doenca rara para seu correto encaminhamento aos servi¢cos de atencéo

secundaria e terciaria.

70 LONGSTRETH, W.T. JR.; KOEPSELL, T.D.; TON, T.G. et al. The epidemiology of narcolepsy.
Sleep, 2007, v.30, n.1, p.13-26.
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As “Diretrizes para atencdo integral as pessoas com doencgas
raras no Sistema Unico de Saude — SUS” (BRASIL, 2014) apresenta fluxogramas

para encaminhamento que nao sao factiveis dada a realidade do Brasil.

Por exemplo, nas diretrizes para os erros inatos do metabolismo,
o fluxograma comega com a “suspeita clinica”, especificando como principais
sinais e sintomas clinicos sugestivos de erros inatos do metabolismo: morte
neonatal ou infantii sem causa definida; consanguinidade entre os pais;
encefalopatia inexplicavel; episodios de hipoglicemia em jejum, acidose
metabdlica ou alcalose respiratéria; regressao neuroldgica, retardo mental
progressivo; hepatomegalia ou esplenomegalia, ictericia colestatica sem sinal

aparente; e déficit de crescimento e/ou alteracdes osteoarticulares.

Contudo, ao considerar esses sinais e sintomas clinicos
“sugestivos” de erros inatos do metabolismo como condigdo para solicitar exames
visando uma avaliacdo diagnéstica para essas doencas, na pratica, esses sinais
e sintomas estdo exercendo a funcdo de elementos de triagem para verificar
guais pacientes devem prosseguir na investigacdo. E tal como no caso da
ampliacdo de exames no teste de triagem neonatal, anteriormente analisado,

dependeria de uma avaliacao de custo-efetividade.

Por exemplo, encaminhar para avaliacdo diagndstica todos os
casos de criancas com déficit de crescimento pode representar um custo muito

elevado para o sistema.

Cabe apontar mais um inconveniente de se utilizar um critério
estatistico para definir o objeto de determinada politica publica (como no caso
das doencas raras): outras definicdbes em epidemiologia clinica também utilizam
definicbes estatisticas e, desse modo, ndo ha como evitar eventuais

sobreposigoes.

A definigdo de “déficit de crescimento” é também baseada em um
critério estatistico: criangca com crescimento abaixo do percentil 3,0 — o que
corresponde a menos 2 desvios padroes da média [-2DP] na curva normal (ou
curva de Gauss). Assim, como o critério para a elaboracdo dessas curvas de

crescimento é que a populacdo padrdo ndo apresente doencas que possa
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influenciar na estatura, matematicamente 2,5% da populagdo normal de criancas
brasileiras serdo encaminhadas para investigacdo de erros inatos do

metabolismo.

Portanto, tal como no processo de incorporagcdo de exames no
programa de triagem neonatal, seria necessario verificar para cada um desses
sinais e sintomas clinicos “sugestivos” de erros inatos do metabolismo, qual a
taxa de falso-positivo e falso-negativo no encaminhamento de pacientes a fim de

gue a relacao custo-beneficio seja avaliada.

Além da questdo da suspeita diagnéstica, as diretrizes do
Ministério da Saude falham quando preveem o encaminhamento a um servigco de

referéncia em doencas raras, que nao existe em 70% das unidades federativas.

Segundo os dados trazidos a este relatorio, ha apenas 9 servigos
de referéncia em doencgas raras habilitados em 8 unidades federativas (na Bahia
ha dois centros).

Além disso, conforme as informacdes do Conselho Federal de
Medicina, em 3 unidades federativas ndo ha nenhum médico especialista em
genética, e em outras 6 unidades ha um Unico médico com especializa¢do nessa

area.

Ou seja, embora muitas unidades federativas nao tenham
respondido ao requerimento de informac¢des sobre a quantidade de pessoas com
doencas raras, em alguns deles ndo se poderia esperar uma resposta concreta,

pois as vezes nem médico geneticista ha para fazer os diagnosticos.

Assim, muito dos requerimentos foram respondidos
simplesmente apresentando uma estimativa de que se doenca rara é aquela que
afeta até 65 pessoas em cada 100.000, dividindo-se a populacdo do Estado por
100.000 e multiplicando por 65. Esse seria 0 numero tedrico de pessoas com
doencas raras. Isso, obviamente, como j& explicado, € um calculo equivocado,
pois pressupde que existiria apenas uma Unica doenca rara e que esta doenca

teria prevaléncia maxima de 65 pessoas por 100.000 habitantes.
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Do mesmo modo, a falta de servicos de referéncia para
realizacdo de procedimentos cirlrgicos compromete a eficacia da Politica

Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras.

Frente a falta desses servigos e profissionais especializados, €
impossivel elaborar qualquer linha de cuidado para pacientes com doencas raras
ou doencas genéticas, ainda que a atencdo a saude esteja organizada em redes,
pois nem o gestor municipal, nem gestor estadual do Sistema Unico de Salde

tem como resolver sozinhos esse problema.

Assim, quando a Portaria MS/GM n° 199, de 2014, prescreve que

compete as Secretarias de Saude dos Estados e do Distrito Federal:

Art. 10. As Secretarias de Salde dos Estados e do Distrito
Federal compete:

| - pactuar regionalmente, por intermédio do Colegiado
Intergestores Regional (CIR) e da Comissao Intergestores
Bipartite (CIB) todas as agfes e 0s servicos necessarios para a
atencao integral as pessoas com doencgas raras;

Il - definir estratégias de articulagdo com as Secretarias
Municipais de Saude com vistas a inclusdo da atencdo e do
cuidado integral as pessoas com doencas raras nos planos
municipais, estadual e planejamento regional integrado;

[l - apoiar tecnicamente os Municipios para organizacdo e
implantacdo do cuidado para as pessoas com doencas raras;

IV - realizar a regulagdo visando a garantia do atendimento local,
regional, estadual ou nacional as pessoas com doengas raras, de
acordo com as necessidades de saude;

V - analisar os dados estaduais relacionados as doencas raras
produzidos pelos sistemas de informacéo vigentes e utiliza-los de
forma a aperfeicoar o planejamento das acdes e a qualificar a
atencao prestada as pessoas com doencas raras;

VI - definir os estabelecimentos de salde de natureza publica,
sob sua gestéao, que ofertam acdes de promocgéo e prevencao e
que prestam o cuidado as pessoas com doencas raras, em
conformidade com a legislacéo vigente;

VIl - apoiar os Municipios na educagdo permanente dos
profissionais de saude a fim de promover a qualificacdo
profissional, desenvolvendo competéncias e habilidades
relacionadas as acdes de prevencao, controle e no cuidado as
pessoas com doencas raras;

VIII - efetuar e manter atualizado o cadastramento dos servigos
de salde sob sua gestdo no sistema de informacdo federal
vigente para esse fim e que realizam a atencdo a saude das
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pessoas com doencas raras, de acordo com critérios técnicos
estabelecidos em Portarias especificas do Ministério da Saude; e

IX - planejar e programar as acdes e 0S Servicos necessarios
para atender a populagdo de acordo com a contratualizacdo dos
servigos, quando for de gestdo estadual.

Observamos que muito dificilmente alguns Estados conseguirdo
cumprir sua parte na Politica Nacional de Atencdo Integral a Pessoas com
Doencas Raras. Em 70% dos Estados ndo ha um servico de referéncia em
doencas raras, além de que em 3 Estados sequer ha um médico especialista em
genética, e em outras 6 unidades had apenas um Unico médico com
especializacdo em genética, que provavelmente ndo conseguird atender a

demanda de seu préprio Estado quanto mais de Estados vizinhos.

Portanto, quando se analisa as competéncias das Secretarias de
Saude dos Estados e do Distrito Federal, dentro da atual Politica Nacional de

Atencéo Integral a Pessoas com Doencas Raras, observamos que:

| — N&o sera possivel para a maioria dos Estados pactuar, por
intermédio do Colegiado Intergestores Regional (CIR) e da Comisséo
Intergestores Bipartite (CIB) todas as acdes e 0S servicos necessarios para a
atencdo integral as pessoas com doencas raras, devido a falta de servico de

referéncia em doencas raras;

I — Nao sera possivel para a maioria dos Estados definir
estratégias de articulagdo com as Secretarias Municipais de Saude com vistas a
inclusdo da atencdo e do cuidado integral as pessoas com doencas raras nos
planos municipais, estadual e planejamento regional integrado, devido a falta de

servigo de referéncia em doengas raras;

Il - N&do serd possivel para alguns Estados apoiar tecnicamente
0s Municipios para organizagdo e implantacdo do cuidado para as pessoas com

doencas raras, devido a falta de médico com especializagcdo em genética;

IV — Nao sera possivel para a maioria dos Estados realizar a
regulacdo visando a garantia do atendimento local, regional ou estadual as

pessoas com doencas raras, devido a falta de servico de referéncia em doencas
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raras, restando apenas a possibilidade de regulacdo para outros Estados da

federacéo, caso haja pactucédo nesse sentido;

V - Nao sera possivel para alguns Estados analisar os dados
estaduais relacionados as doencas raras produzidos pelos sistemas de
informacdo vigentes e utiliza-los de forma a aperfeicoar o planejamento das
acles e a qualificar a atencéo prestada as pessoas com doencgas raras, devido a
falta de meédico com especializacdo em genética para produzir essas

informacdes;

VI - N&o sera possivel para alguns Estados definir os
estabelecimentos de saude de natureza publica, sob sua gestdo, que ofertam
acOes de promocdo e prevencdo e que prestam o cuidado as pessoas com
doencas raras, em conformidade com a legislacdo vigente, devido a falta de

médico com especializacdo em genética;

VII - N&o seré possivel para alguns Estados apoiar os Municipios
na educacdao permanente dos profissionais de saude a fim de promover a
gualificacdo  profissional, desenvolvendo competéncias e habilidades
relacionadas as acdes de prevencao, controle e no cuidado as pessoas com
doencas raras, devido a falta de médico com especializacdo em genética;

VIII - Nao sera possivel para alguns Estados efetuar e manter
atualizado o cadastramento dos servi¢cos de saude sob sua gestdo no sistema de
informacao federal vigente para esse fim e que realizam a atencéo a saude das
pessoas com doencas raras, de acordo com critérios técnicos estabelecidos em

Portarias especificas do Ministério da Saude; e

IX - Nao sera possivel para alguns Estados planejar e programar
as acdes e 0s servicos necessarios para atender a populacdo de acordo com a
contratualizacédo dos servi¢os, quando for de gestdo estadual, devido a falta de

médico com especializacdo em genética.

O mesmo problema ocorre com as competéncias das Secretarias
Municipais de Saude. Havendo 305 meédicos com especializacdo para 5.570
Municipios, ndo € possivel falar, para a grande maioria dos Municipios

brasileiros, em atencdo a saude doencas raras, exceto no que se refere a
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competéncia de regular a referéncia e contra-referéncia para o paciente ser

atendido em outra unidade federativa.

Art. 11. Compete as Secretarias Municipais de Saude:

| - pactuar regionalmente, por intermédio do Colegiado
Intergestores Regional (CIR) e da Comisséo Intergestores
Bipartite (CIB) todas as acdes e 0S servicos necessarios para a
atencdo integral das pessoas com doencas raras;

Il - planejar e programar as a¢gbes e os servicos de doencas
raras, assim como o cuidado das pessoas com doencgas raras,
considerando- se sua base territorial e as necessidades de saude
locais;

[l - organizar as acdes e servigcos de atencdo para doencas raras,
assim como o0 cuidado das pessoas com doengas raras,
considerando- se 0s servigos disponiveis no Municipio;

IV - planejar e programar as acfes e 0S Servicos necessarios
para atender a populacdo e operacionalizar a contratualizagédo
dos servigos, quando néo existir capacidade proépria;

V - planejar e programar as acdes e 0S servigcos necessarios para
atender a populacdo de acordo com a contratualizacdo dos
servigos, quando de gestdo municipal,

VI - realizar regulacdo visando a garantia do atendimento local,
regional, estadual ou nacional as pessoas com doencgas raras, de
acordo com as necessidades de saude;

VII - realizar a regulagdo entre os componentes da rede de
atencdo a saude, com definicdo de fluxos de atendimento a
saude para fins de controle do acesso e da garantia de equidade,
promovendo a otimizag&o de recursos segundo a complexidade e
a densidade tecnolégica necessérias a atencdo a pessoa com
doencas raras, com sustentabilidade do sistema publico de
saude;

VIIl - realizar a articulagdo interfederativa para pactuacdo de
acOes e de servicos em ambito regional ou inter-regional para
garantia da equidade e da integralidade do cuidado;

IX - implantar o acolhimento e a humanizacdo da atencédo de
acordo com a Politica Nacional de Humanizacao (PNH);

X - analisar os dados municipais relativos as acdes de prevencao
e as acgOes de servicos prestados as pessoas com doengas raras,
produzidos pelos sistemas de informacgéo vigentes e utiliza-los de
forma a aperfeicoar o planejamento das acdes locais e a
gualificar a atencéo das pessoas com doencas raras;

Xl - definir os estabelecimentos de saude de natureza publica,
sob sua gestéo, que ofertam acdes de promocéo e prevencao e
que prestam o cuidado as pessoas com doencas raras, em
conformidade com a legislacéo vigente;

XII - efetuar e manter atualizado os dados dos profissionais e de
servicos de saude que estdo sob gestdo municipal, publicos e
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privados, que prestam servico ao SUS no Sistema do Cadastro
Nacional de Estabelecimentos de Saude (SCNES); e

Xl - programar acBGes de qualificacdo para profissionais e
trabalhadores de saude para o desenvolvimento de competéncias
e de habilidades relacionadas as acbBes de prevengcdo e de
controle das doencas raras.

De fato, conforme relatado por diversas pessoas durante 0s
trabalhos desta Subcomissédo, € comum que 0s pacientes com doencas raras
permaneg¢am anos no sistema de saude sem um diagnostico. A falta de servigos

e de profissionais especializados podem ajudar explicar essa situagao.

Nesse sentido, a Dra. MARIA TEREZINHA OLIVEIRA CARDOSO
relatou na audiéncia publica realizada em 13 de agosto de 2019, que o caminho
para o paciente chegar até o servico especializado € muito dificil. O Dr. LUCAS
WOLLMANN afirmou nessa mesma audiéncia publica que j& ha diversos
protocolos de encaminhamento a atencédo especializadas, mas ainda né&o
contemplam doencas raras; e pesquisas internacionais apontam que este
encaminhamento s6 ocorre de forma adequada quando uma pessoa da rede de
assisténcia em saude tem um conhecimento pessoal do outro ponto da rede para
fazer o encaminhamento — ou seja, mesmo com protocolos de encaminhamento
ou linhas de cuidado bem definidas, ha a necessidade de haver o contato pessoal

entre gue encaminha e quem recebe o paciente.

E interessante notar que na audiéncia publica seguinte, realizada
em 10 de outubro de 2019, o Dr. MARCIAL FRANCIS GALERA relatou o fato de
um de seus ex-alunos ter-lhe encaminhado um paciente atendido no Sistema

Unico de Saude porque se lembrou de que teve aulas com ele.

Assim, uma solucéo plausivel para lidar com esse problema é
haver gestdo federal da assisténcia em Genética Médica, tal qual ocorre com o
subsistema de saude indigena, previsto na Lei n° 8.080, de 1990; porém com as
necessarias adaptacfes para atender as especificidades das pessoas com

doencas raras.

Ainda que nado seja para a prestacdo direta da assisténcia, o
Ministério da Saude, como gestor nacional da Saude, deveria ao menos mediar a

formacao de redes interestaduais para aten¢cdo em doencgas genéticas.

171



A atencdo terciaria em Genética Médica poderia ser coordenada
pelo Ministério da Saude, que definiria os fluxos de referéncia e contra-referéncia
de pacientes ainda que o tratamento seja realizado em unidade diferente do local
de residéncia do paciente, ou que seja realizado por meio de tele-saude nos

casos tecnicamente possiveis e permitidos em lei.

A esse respeito, o Conselho Federal de Medicina ja se

pronunciou favoravelmente a essa possibilidade no Parecer CFM n° 17/2018:

EMENTA: O aconselhamento genético pode e deve ser feito
pelos meios de comunicacdo eletrénicos a disposicdo dos
profissionais, tendo em vista o escasso numero de medicos
especialistas em genética médica no Brasil.

A gestdo centralizada da atencdo a saude de pessoas com
doencas genéticas permitiia um melhor controle das informacbes a fim de
produzir estatisticas mais fidedignas, uma das necessidades mais prementes
para a formulacdo de politicas publicas e acdes de saude, o controle de gastos e

a gestao do sistema.

Seria possivel também a gestdo federal da atencédo as doencas
raras de origem ndo-genética, mas nesses casos a atencdo a saude é prestada
por médicos com outras especializagcdes (reumatologia, imunologia ou
infectologia) que ndo apresentam o0 quadro de escassez profissional téo
alarmante como ocorre em relagdo a genética médica, sendo talvez

desnecessaria alterar a gestao.

Nessa situacdo hipotética, seria possivel discutir a possibilidade
de o tratamento de alto custo ficar sob responsabilidade da Unido, o que ja ocorre
normalmente, evitando que o custo extremamente oneroso de um tratamento de
alto custa para uma doenca rara possa recair sobre um UGnico Municipio,
comprometendo para uma Unica pessoa um montante significativo do total do
orcamento local disponivel para acdes e servigos publicos de saude durante o
ano. Cabe ainda mencionar a decisdo do egrégio Supremo Tribunal Federal, no
Recurso Extraordinario (RE) n® 657718, com repercusséao geral, de que todas as
acOes que demandem o fornecimento de medicamentos sem registro na Anvisa —
0 que inclui diversos medicamentos para doencas raras — deverao ser

necessariamente propostas em face da Unié&o.
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Poderia ainda haver a coordenacdo também pelo Ministério da

Saude de uma rede de laboratérios em genética médica, tal como ja ocorre com

a rede de Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACEN) que formam o

Sistema Nacional de Laboratoérios de Saude Publica (SISLAB) direcionado para a
vigilancia epidemioldgica e vigilancia em satude ambiental:

O Sistema Nacional de Laboratérios de Saude Publica (SISLAB)

€ 0 conjunto de redes nacionais de laboratorios, organizadas em

sub-redes, por agravos ou programas, de forma hierarquizada por

grau de complexidade das atividades relacionadas a vigilancia em

saude — compreendendo a vigilancia epidemioldgica e vigilancia
em salude ambiental, vigilancia sanitaria e assisténcia médica’.

Assim, uma rede de Laboratérios em Genética médica, incluindo
laboratdrios de universidades publicas, permitiria uma gestao mais eficiente dos
recursos no caso de doengas genéticas ou doengas raras, que por apresentarem
baixas prevaléncias, talvez n&o justificasse economicamente haver um
laboratdrio tecnicamente aparelhado para realizar os exames necessarios em

cada unidade federativa.

Do mesmo modo, o Ministério da Saude poderia mapear pontos
no Brasil aptos a realizacdo de procedimentos cirdrgicos de alta complexidade,
controlando a referéncia e contra-referéncia, para criar as redes de atencéo e

linhas de cuidado.

A questdo do financiamento da atencdo em doencas raras foi
levantada pelo Dr. MARCIAL FRANCIS GALERA, na audiéncia publica realizada
em 10 de outubro de 2019.

Ja haviam sido solicitadas informacdes referentes a atendimentos
ambulatoriais e hospitalares dos servicos habilitados como “servico de atencao
especializada em doengas raras” (conforme a Portaria MS/GM n° 199, de 2014),
recebidas do Ministério da Saude (anexol), parece haver um claro sub-registro de

procedimentos.

71 BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Sistema Nacional de Laboratérios de Saude Publica
(SISLAB) J[online]. s/d. Disponivel em: http://www.saude.gov.br/acoes-e-programas/sistema-
nacional-de-laboratorios-de-saude-publica-sislab/sistema-nacional-de-laboratorios-de-saude-
publica-sislab. Acesso: 07/11/2019.
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Ha servigos cujo incentivo financeiro de custeio mensal para as
equipes profissionais dos estabelecimentos de saude habilitados (R$ 41.480,00),
recebido mensalmente, € maior do que o valor recebido pelos procedimentos

realizados para prestar assisténcia as pessoas com doencas raras.

Além disso, alguns servicos que sé registram consultas e
aconselhamento genético enquanto outros que SO registram exames
laboratoriais. O fluxo normal esperado para o cuidado de uma pessoa com
doenca rara seria: inicialmente, a consulta de avaliagdo (descrito como sendo a
avaliacdo clinica por médico especialista e a investigacao laboratorial referente a
um dos grupos de doencas raras do Eixo I; cujo valor é de R$ 800,00 para
anomalias congénitas ou de manifestacao tardia, e deficiéncia intelectual; e de
R$ 600,00 para os erros inatos do metabolismo; e representam o inicio da
avaliagdo).; em seguida, a realizacdo de exames conforme a necessidade do
caso; por fim, o aconselhamento genético (descrito na Portaria n® 199, de 2014,
como “procedimento realizado por médico geneticista que inclui o
estabelecimento do diagndstico especifico, a transmissdo das informacdes
relativas a etiologia, a evolucdo, ao progndstico, ao risco de recorréncia, as
estratégias de tratamento e prevencdo, além de recomendacbes para
acompanhamento e elaboragao de relatério final a ser entregue ao consulente”;

cujo valor é de R$ 100,00, e representa o final da avaliacao clinica).

Portanto, chama a atencdo o numero desproporcionalmente
elevado de procedimentos “aconselhamento genético” em relagédo ao numero dos
procedimentos de avaliacdo clinica. Diversos servicos de referéncia apresentam
namero de consultas iniciais (avaliacdo clinica) menor que o numero de consultas
finais (aconselhamento genético), representando perdas financeiras para esses
servicos de referéncia em doencas raras, o que dificulta a ampliacdo da oferta de
atendimento a populagéo. Por exemplo, o Instituo Fernandes Filgueira langou, em
2018, 635 procedimentos de aconselhamento genético, e nenhuma consulta de

avaliacao clinica.

Desta forma, vé-se a necessidade de haver alguma forma de
apoio administrativo tanto para que haja a correta prestacado de contas a fim de
gue os recursos financeiros cheguem efetivamente a esses servigos, quanto para
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gue novos servicos consigam a habilitacdo como servicos de referéncia em

doencas raras.

Frente a todos os problemas relacionados a ado¢ao de um objeto
definido em termos de prevaléncia (“doengas raras”), talvez seja necessério
retomar a discussao sobre uma politica nacional dirigida as doencas genéticas,
ainda que dentro da Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com

Doencas Raras.

Além disso, a organizacdo dos servicos em torno do conceito de
doencas genéticas em vez das doencas raras, seria mais coerente para lidar com
0s problemas advindos da transicdo epidemiolégica resultante da reducdo da
mortalidade infantil por causas evitaveis; além de agregar valor a Atencao
Primaria em Saude pela realizacdo de acfes de saude na area de genética

comunitaria.

Cabe ressaltar que apesar de tecnicamente seja talvez mais
adequado tratar dessas doencas a partir do enfoque de sua causa (genéticas) e
do que de sua frequéncia (raras), conforme exposto neste relatério, é inegavel
que foi criada uma identidade muito forte em torno do conceito de “doencas
raras” (vide o slogans “somos todos raros”)’? o que permitiu diversas conquistas
e que, portanto, deveria ser levado em consideracdo nas politicas saude publica
como uma marca que pacientes e familiares imprimiram no Sistema Unico de
Salde, de que o direito a saude € universal, e assim permanecer como uma

homenagem a essas pessoas.

Ha um grande déficit de profissionais especializado no cuidado
de pessoas com doencas raras e/ou genéticas, ndo apenas médicos, mas
também enfermeiros, nutricionistas, fonoaudi6logos, terapeutas ocupacionais,

odontoélogos dentre outros profissionais de saude, que sao imprescindiveis.

Nesse relatorio foi analisada apenas a formagcdo e a

especializacéo de profissionais médicos, mas é preciso ressaltar a importancia da

72 MOREIRA, M.C.N. et al. Quando ser raro se torna um valor: o ativismo politico por direitos das
pessoas com doencgas raras no Sistema Unico de Saude. Cadernos de Saude Publica, v.34, n.1,
00058017, 2018. Epub 05 de fevereiro de 2018.https://dx.doi.org/10.1590/0102-311x00058017.
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especializacdo em genética clinica de profissionais de outras ciéncias da saude,
imprescindiveis para o cuidado integral da pessoa com doenca rara e/ou
genética. E preciso que o Ministério da Educacéo e o Ministério da Satude adotem
politicas para fomentar a especializacdo dos egressos de todos os cursos da

area de saude.

O tema das pesquisas clinicas também deve ser abordado, frente

aos impactos econdémicos e sociais.

Na audiéncia publica realizada em 10 de outubro de 2019, o Sr.
RAPHAEL BOIATI relatou as importantes conquistas para pessoas com doencgas
raras, ao trabalho em parceria com a ANVISA, o Sistema CEP-Conep (Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa), Ministério da Salde, Ministério da Justica e
Seguranca Publica, a fim de trazer pesquisas clinicas ao Brasil e facilitar o

registro de medicamentos.

Da mesma forma, a Sra. MARIA CECILIA OLIVEIRA e Sra.
REGINA PROSPERO afirmaram a necessidade de realizar mais pesquisas sobre

tratamento de doencas raras no Brasil.

O Poder Publico além do dever de fomentar pesquisas deve
regulamentar de forma clara questdes centrais, como por exemplo o tempo de

fornecimento do tratamento pds-estudo.

E preciso discutir que talvez a melhor alternativa ndo seja um
prazo fixo, mas limites estabelecidos, dentro do qual pacientes e industria
poderiam negociar, tendo em vista a existéncia ou ndo de tratamentos
alternativos ja disponiveis, resultados positivos e negativos apresentados em
pesquisas prévias em fases anteriores do estudo, custo estimado do produto ao
ser lancado no mercado, quantidade de pessoas doentes dentro e fora do Brasil

gue podem ser incluidos no estudo, populacao alvo, dentre outras.

Além disso, reconhecendo o estado de vulnerabilidade dessas
pessoas com doencas raras Orfas de tratamento, algumas medidas de
salvaguarda deveriam ser postas, como por exemplo: estabelecer que qualquer
prazo mais benéfico oferecido a um participante do estudo com doenca rara sera

imediatamente e incondicionalmente estendida a todos os demais participantes.
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Outras medidas que poderiam ser estabelecidas € a elaboragéo
de um parecer prévio pelo Conselho Nacional de Saude (quanto aos aspectos
éticos das pesquisas) e pela ANVISA (quanto a seguranca e eficacia do
medicamento e de aspectos técnicos do protocolo de pesquisa), para orientar 0s
participantes no processo decisério; e intervengcdo obrigatéria do Ministério

Publico quando houver participacdo de menores ou incapazes.

Talvez dessa maneira, a0 mesmo tempo em que se reconhece 0
estado de vulnerabilidade da pessoa com doenca rara diante da industria
farmacéutica, também se reconhece sua autonomia, s6 havendo limitagdo no
caso de menores e incapazes, nos termos da legislacéo civil, e nos casos em que

houver conflito de interesses.

Quanto a incorporacdo de tecnologias em saude, existe uma
grande pressdo sobre o Ministério da Saude, particularmente sobre a Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovacéo e Insumos Estratégicos (SCTIE) e a CONITEC.
Tal fato e compreensivel, pois muitos doentes correm contra o tempo; e a SCTIE
tem respondido as demandas, conforme a apresentacdo da Sra. JORGIANY
SOUZA EMERIK EBEIDALLA, na audiéncia publica realizada em 13 de agosto
de 2019.

Contudo, talvez devido ao esforco de tentar atender a quantidade
de demandas por PCDT dentro do prazo legal, parece haver uma grande
disparidade entre critérios utilizados para recomendar ou ndo a incorporacéo de
tecnologias em saude, que sé se percebe ao analisar conjuntamente diversos

desses protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas.

Nesse caso, deveria haver certa uniformidade de critérios a fim

de manter a coeréncia do sistema.

A analise dos projetos de lei tramitando nesta Casa permitiu
verificar diversas proposi¢ces relacionadas diretamente ou indiretamente as

doencas raras.

O numero total de projeto de lei depende muito dos critérios
utilizados para definir o que € ou nao relacionado a doencgas raras, mas €

possivel considerar 57 um numero adequado, incluindo neste montante os
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projetos de lei que tratam indistintamente de todas as doencas raras e 0s projetos

de lei que tratam de uma Unica ou um grupo especifico de doencas raras.

Esse grupo de projetos de lei que preveem direitos e garantias
exclusivamente para apenas uma Unica doencga rara ou um grupo especifico de
doencas raras, sem motivo aparente para nao estender esses direitos e garantias

para pessoas com outras doencas raras, merecem maior discussao.

Considerando a estimativa do Ministério da Saude, de que o
numero de doencas raras esta entre 6.000 e 8.000 doencas, é possivel concluir
gue tramitam hoje nesta Casa projetos de lei referentes a menos de 0,1% dessas
doencas. Em geral sdo aquelas cujos pacientes e familiares conseguiram se

organizar melhor para lutar pelos seus direitos.

Mas restam milhares de outras doencas raras, que afetam
pessoas que nao conseguem se organizar, seja pela falta de recursos
financeiros, seja pela quantidade mais diminuta ainda de pessoas doentes — o

caso das denominadas “doencgas ultra-raras”.

Portanto, devemos refletir se ao trabalhamos em favor de uma
pequena proporcao de doencas raras que sdo mais comuns, deixando de lado
todas as demais, que sdo menos comuns, ndo estariamos repetindo a prépria
situacdo que desfavoreceu as doencgas raras — ou seja, deixar sempre de lado o

guem tem menos recursos ou € menos comum.

Dessa forma, € preciso discutir se a aprovacdo desses projetos
de lei, ndo resultaria em quebra da equidade em relacéo a outras doencas raras,
e mesmo outras doengas ainda que comuns, pois 0 objetivo da lei ndo é criar
vantagens indevidas, e sim corrigir as iniquidade. Nao podemos esquecer que as
doencas raras representam um relevante problema de saude publica, mas

apenas quando vistas em conjunto.

Nesse sentido, seria de suma importancia para racionalizar o
processo legislativo e manter a equidade e a coeréncia do ordenamento juridico
na area de saude, que sejam elaboradas sumulas no ambito desta Comisséao de
Seguridade Social e Familia, a fim de que proposi¢cdes que prevejam direitos e

garantias para apenas uma doenca rara (ou grupo de doencas raras) sejam
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estendidas a todas as outras doencas raras que se encontrem na mesma
situacdo, por meio de projeto substitutivo, e assim sejam aprovadas se ja nao

houver tal previsdo na legislacéo vigente.

Além disso, ha projetos de lei contemplando especificamente
uma doenca ou um grupo de doencas raras, mas que na maioria das vezes
apenas propdem o gue ja é previsto genericamente na Lei n° 8.080, de 1990 (Lei
do SUS) para todas as doencas. E importante lembrar que esta tramitando o
Projeto de Lei de Consolidagédo n° 4247/2008 (originario do PLS 619/2017), para

consolidacéo de toda a legislacao federal relacionada a saude.

Nessa consolidacdo, estardo as normas do Sistema Unico de
Saude, inclusive aquelas que preveem a saude como direito fundamental do ser
humano, o dever do Estado em garanti-la; o acesso universal e igualitario as
acOes e aos servicos para a promocgao, protecdo e recuperacdo da saude; a
assisténcia terapéutica integral, inclusive farmacéutica; o direito a informacéo; a

repulsa a qualquer forma de discrimina¢éo na assisténcia a saude; dentre outras.

Contudo, nessa consolidacao também estardo todas as normas
presentes em leis especificas relacionadas a determinada doenca. Assim, havera
uma parte geral prevendo direitos e garantias a todos os usuéarios do SUS, mas
gue serdo reafirmadas apenas em relacdo a algumas doencas, podendo

ocasionar discussdes desnecessarias sobre sua validade ou ndo para a demais.

Outra questdo analoga e que mereceria alguma discusséo é a

instituicdo de datas alusivas a determinadas doencas e agravos a saude.

Se h& cerca de 8.000 doencas raras, é preciso questionar se ha
equidade quando apenas algumas sao reconhecidas no calendario, ou se havera

dias suficientes para incluir todas as que ainda faltam.

Esse fendbmeno de instituicdo de datas alusivas a determinadas

doencas ou doentes esta se multiplicando.

Por exemplo, ha o “Dia Mundial de Combate ao Cancer’,
comemorado no dia 08 de abril. Contudo, a Lei n°® 11.650, de 4 de abril de 2008,
instituiu o dia 23 de fevereiro como “Dia Nacional de Combate ao Cancer Infantil”.

Por sua vez, a Lei n° 12.637, de 14 de maio de 2012, instituiu o dia 18 de
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setembro como “Dia Nacional de Conscientizagdo e Incentivo ao Diagndstico

Precoce do Retinoblastoma”, que € um cancer ocular que acomete criangas.

Obviamente, seria possivel apresentar um projeto de lei para
instituir um “Dia Nacional de Conscientizagdo do Retinoblastoma Bilateral”,
justificando — corretamente — haver diferencas significativas em relacdo ao
retinoblastoma unilateral; pois aquele € de causa genética e pode levar a
cegueira completa, enquanto este, ndo necessariamente € de causa genética e
pode levar o paciente a visdo monocular — o que representa uma grande
diferenca em relagdo a quem perdeu por completo a visdo. Lembrando também
gue ja existe o "Dia do Cego", na diccdo ultrapassada do Decreto n° 51.045, de

26 de julho de 1961, comemorado anualmente no dia 13 de dezembro.

Outro exemplo: ha o ja mencionado dia “Dia Mundial de Combate
ao Cancer”; encontra-se em tramitagdo um projeto de lei para instituir o “Més
Nacional de Combate ao Cancer de Cabeca e Pescoc¢o” (PL 8086/2017); e outro
projeto de lei para instituir o “Dia Nacional do Laringectomizado” (PL 8175/2017);
completando assim o percurso que o paciente faz desde o oncologista, passando
para o cirurgido de cabeca e pescoco, terminando alguns casos infelizmente em

larigectomia.

Apesar desses exemplos de datas alusivas parece nao ter havido
melhora significativa nas linhas de cuidado para essas pessoas, embora néo seja
possivel descartar, por falta de estudos, o efeito a longo prazo na autoestima das
pessoas.

Na opinido dos representantes de associa¢gOes de pacientes que
falaram na audiéncia publica em 10 de outubro de 2019, ha necessidade de uma
lei que assegure e viabilize a realizacdo dos direitos de pessoas com doencas
raras, sendo o Projeto de Lei n°® 1606, de 2011, citado mais de uma vez. Sobre

ele sdo necessérias algumas observacoes.

O art. 20, embora muitissimo bem-intencionado, afirma que a
‘necessidade de utilizacdo de medicamentos oOrfaos pelos pacientes deve ser
identificada e determinada pelos centros de referéncia do SUS ou certificados

pelo SUS”. Contudo, é preciso observar que a lei tem vigéncia imediata, e
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conforme as informagBes contidas neste relatério, nem todos os Estados da
federacdo possuem servicos de referéncia em doencas raras. Portanto, esse
dispositivo pode causar o0 atraso ou mesmo a interrupcdo do tratamento de
diversos pacientes, principalmente daqueles que residem longe desses centros

de referéncia.

O art. 22 apresenta um inconveniente decorrente da alteracao
normativa que ocorreu desde a propositura deste Projeto de Lei. A Portaria
MS/GM n° 1.297, de 11 de junho de 2019, prevé o projeto piloto do “modelo de
compartilhamento de riscos”, onde o prazo para avaliacdo do desfecho clinico
deve ser definido de acordo com as melhores evidéncias cientificas disponiveis,

conforme cada medicamento.

Os arts. 26 e 27 combinados, na redacao do PL 1.606-D, de 2011
(substitutivo da CSSF, apdés Emenda de Redacdo da CCJC), se ndo fossem
emendados, poderiam trazer problemas, uma vez que haveria a possibilidade de
um medicamento ser registrado na Anvisa, sem necessitar de apresentar
nenhuma informacdo sobre sua seguranca ou mesmo sobre sua efetividade,
apenas porque a Anvisa ndo se manifestou sobre o reconhecimento da

designacao de “medicamento 6rfao” no prazo determinado.

O art. 31, na redacdo do PL 1.606-D, de 2011, também era
guestionavel uma vez que excluia a analise da relacdo custo-efetividade para
incorporacdo de medicamentos, sem especificar em que circunstancias isso
ocorreria. Tal medida poderia ser justificavel se ndo houver nenhuma alternativa
de tratamento, mas havendo uma ou mais, € necessario avaliar qual a mais
vantajosa para o paciente e para o0 SUS — ou seja, qual apresenta melhor

efetividade em relagcéo ao custo.

O art. 30 do PL 1.606-D, de 2011, prevé que a decisdo de
incorporacdo de medicamento Orfdo compete a Secretaria de Atengcdo a Saude,
do Ministério da Saude, contudo, o art. 19-Q da Lei n°® 8.080, de 1990, determina
gue a decisao sobre incorporacdo de medicamentos e outras tecnologias pelo
SUS é atribuicdo do Ministério da Saude, assessorado pela CONITEC. Ademais,

€ possivel questionar se esse art. 30 ndo estaria avancando sobre a competéncia
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privativa do Presidente da Republica ao dispor organiza¢do e funcionamento da

administracao federal, contrariando o art. 84, inc. IV, da Constituicédo federal.

E importante observar que esse Projeto de Lei trata de
medicamentos, mas ndo menciona dietas especiais, orteses, proteses e materiais

especiais que séo utilizadas por alguns pacientes com doencas raras.

Por fim cabe mencionar os projetos de lei sobre a ampliacdo do
programa de triagem neonatal. Para uma decisao técnica, ha a necessidade de
mais informacdes epidemiolégicas e financeiras. Nesse sentido, a experiéncia
pioneira do Programa de Triagem Neonatal da Secretaria de Saude do Distrito
Federal podera fornecer informacdes valiosas sobre o desempenho do teste no
cenario epidemioldgico brasileiro, a fim de orientar a ampliacdo do teste do

pezinho.
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VIIl - CONCLUSOES E RECOMENDACOES

As informacgfes contidas nesse relatério permitem-nos concluir

que:

1. Nas ultimas décadas, a atencdo a saude no Brasil teve como
objetivo reduzir as causas mais frequentes de mortalidade e morbidade,

principalmente a reducdo da mortalidade infantil;

2. O sucesso nas medidas adotadas provocou uma alteracao no
perfil epidemiolégico da mortalidade infantil, com redugdo proporcional da
mortalidade por doencas preveniveis, e aumento proporcional das causas nao-

preveniveis, dentre elas as anomalias congénitas de causa genética;

3. O desenvolvimento da Medicina, particularmente em relacdo
ao tratamento de doencas raras, promoveu melhoras significativas nas vidas das
pessoas, mas a custa de um elevado gasto para disponibilizacdo desses

medicamentos;

4. O conceito de doencgas raras, embora adequado para agregar
pessoas que compartiiham das mesmas dificuldades em um sistema concebido
para ser resolutivo prioritariamente em relacdo as doencas mais prevalentes,
apresenta dificuldades para a formulacdo de politicas publicas e organizacdo das

redes de assisténcia;

5. Nao ha informacdes precisas sobre o numero de pessoas com
doencas raras no Brasil. Estimativas baseadas em informagfes epidemiolégicas

de outros paises podem gerar resultados imponderaveis;

6. Ha uma falta generalizada de profissionais de saude e servicos

especializados para atencdo de doencas raras;

7. A formacéo de médicos especialistas em genética médica ndo
acompanhou a necessidade de mao de obra especializada para atender a esse
novo cenario epidemiologico, de elevagdo proporcional na prevaléncia de

doencas genéticas, aumento desproporcional nos custos de tratamento e a
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consequente necessidade de racionalizagéo da assisténcia a fim de aumentar a

eficiéncia do sistema;

8. Em face da importancia capital da habilitacdo e reabilitacdo de
pessoas com doencas raras, urge a especializacdo de profissionais de saulde,
incluindo fonoaudiologos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais dentre outros,

para atender as peculiaridades das doencas raras;

9. A Politica Nacional de Atencado Integral em Genética Clinica
(Portaria MS/GM n° 81, de 2009) e a Politica Nacional de Atencao Integral as
Pessoas com Doencas Raras (Portaria MS/GM n° 199, de 2014) ndo sé&o
suficientes para atender as necessidades em saude das pessoas com doencas
raras e doencas genéticas, havendo necessidade de reformular o modelo

assistencial;

10. H& demandas sociais para elaboracdo de leis a fim de
garantir o direito a saude de pessoas com doencgas raras, bem como para
disciplinar as pesquisas cientificas realizadas no Brasil para tratamento de

doencas raras, preservando a autonomia do paciente;

11. A incorporacéo de tecnologias pelo Sistema Unico de Saude
deve receber um regramento proprio de modo a contemplar as peculiaridades do

mercado farmacéutico e das necessidades dos pacientes;

12. Ao mesmo tempo em que se discute a ampliagdo do teste do
pezinho, o Ministério da Saude apresenta indicadores da Triagem Neonatal no
Brasil com grande diversidade de situacdes, com alguns Estados mostrando
dificuldades para a realizacdo do exame de triagem e o inicio do tratamento
precoce, mesmo no caso das 6 doencgas hoje prevista no Programa Nacional de
Triagem Neonatal, que foi considerado “universalizado” em 2014. Portanto, a
realizacdo do atual teste do pezinho e sua futura ampliacdo devem ser
cuidadosamente avaliadas, sempre a partir de parametros técnicos, embora a

deciséo final seja eminentemente politica.

Nesse sentido, esta Subcomissao de Doencas Raras recomenda:
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1. Sugerir ao Ministério da Saude a criacdo de um subsistema de
atencédo as doencas genéticas, dentro do Sistema Unico de Satde, coordenado e

financiado pelo Ministério da Saude;

2. Apresentar projeto de lei para disciplinar os direitos dos
pacientes que participam de pesquisas cientificas para tratamento de doencas

raras;

3. Sugerir ao Ministério da Educacdo a alteracdo das diretrizes
curriculares dos cursos de Medicina, a fim de incluir a disciplina de genética

médica como obrigatoria;

4. Sugerir ao Ministério da Educacdo a disponibilizacao
preferencial de bolsas de iniciacdo cientifica para pesquisas na area de genética

em todos os cursos da area da saude;

5. Sugerir ao Ministério da Saude incentivos para o programa de
residéncia médica em genética médica, como por exemplo, prioridade no
recebimento de auxilio para moradia, financiamento de projetos de pesquisas na
area de genética médica e saude publica, que sejam de interesse para o Sistema
Unico de Saude, a serem desenvolvidos durante o programa de residéncia
médica, podendo ser utilizada como requisito para cursos de pés-graduacao

stricto sensu conforme as regras da instituicao;

6. Sugerir ao Ministério da Saude a criacdo de um banco de
dados com informacfes referentes as pessoas com doencas raras, testes de

triagem neonatal e assisténcia farmacéutica;

7. Celebrar terno de cooperagéo entre o Ministério da Saude e a
Comissédo de Seguridade Social e Familia da Camara dos Deputados, visando a

colaboracéo técnica para elaboracao de proposicdes legislativas para a saude;

8. Criar um grupo de trabalho permanente composto por
representantes dos Poderes Executivo e Legislativo, da Academia e de
associacbes de pessoas doentes, a fim de levar adiante as iniciativas aqui

debatidas e aprovadas por esta Casa;

9. Elaborar sumulas na Comissdo de Seguridade Social e

Familia, nos termos do inc. IX, do paragrafo uUnico do art. 62 do Regimento
185



Interno da Camara dos Deputados, a fim de dar tratamento uniforme e equitativo

a todas as doencas raras;

10. Analisar a experiéncia pioneira do Programa de Triagem
Neonatal, da Secretaria de Saude do Distrito Federal, para subsidiar estudos
sobre a ampliacdo do teste do pezinho a nivel nacional;

11. Solicitar ao Ministério da Saude informacdes complementares
para analisar com mais profundidades os indicadores da triagem neonatal

apresentados;

12. Sugerir ao Ministério da Saude uma auditoria do Programa
Nacional de Triagem Neonatal - PNTN, em razdo dos indicadores da triagem
neonatal apresentados e das noticias veiculadas na imprensa sobre suspensa de

testes de triagem em algumas unidades federativas;

13. Solicitar a inclusdo no proximo plano de auditoria do Tribunal
de Contas da Uni&do a auditoria operacional do Programa Nacional de Triagem

Neonatal - PNTN em todas as unidades federativas;

14. Solicitar a Comissao de Seguridade Social e Familia o devido
encaminhamento do Oficio n° 0257/2019-GAB/DEP.MN, de 25 de setembro de
2019, do Deputado Mauro Nazif, que trata da habilitacdo do Hospital Materno
Infantil de Brasilia como Servico de Referéncia em Doencas Raras, nos termos
da Portaria MS/GM n° 199, de 30 de janeiro de 2014.

Este é o Relatorio que nos cabia elaborar.

Sala da Comissao, em 27 de novembro de 2019.

DEPUTADO DIEGO GARCIA
RELATOR

DEPUTADO SERGIO VIDIGAL
PRESIDENTE
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Federacéo Brasileira das Associacdes de Doencas Raras — FEBRARARAS.
Propostas das entidades afiliadas da FEBRARAS a Consulta Publica ao Relatorio

da Subcomisséo Especial de Doencas Raras CSSF — Camara dos Deputados.
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“SERVIGCO DE ATENGAO ESPECIALIZADA EM DOENGAS RARAS” (CONFORME A PORTARIA MS/GM N° 199/2014).

ATENDIMENTOS AMBULATORIAIS E HOSPITALARES DOS SERVICOS HABILITADOS COMO

Observagdo do Ministério da Saude: E muito importante ressaltar que os nimeros referem-se & producédo evidenciada por meio dos sistemas de informagéo do SUS
unicamente para aqueles estabelecimentos habilitados em conformidade com a Portaria GM/MS n° 199/2014 — a Politica Nacional de Ateng¢ao Integral as Pessoas com
Doencgas Raras. Esses centros sdo habilitados para a realizagdo de alguns procedimentos diagnésticos de citogenética e biologia molecular para a investigagdo de doencgas
nos trés eixos da Politica, os erros inatos do metabolismo, a deficiéncia intelectual e as anomalias congénitas ou de manifestagdo tardia, além do procedimento de
aconselhamento genético. Mas as pessoas com doengas raras sdo acolhidas em toda a rede de atengéo as pessoas com doencgas crénicas, que, além dos servigos
habilitados para o diagnéstico e o aconselhamento genético, inclui dezenas de outros servigos, entre hospitais universitarios e apoio prestado por organizagées da

sociedade civil.

Fonte: Ministério da Saude/Secretaria de Atengao Especializada a Saude (SAES)/Departamento de Atencao Especializada e Tematica/Coordenagao-Geral de Atengao
Especializada a pedido da Segpe/Corpi/Cedi da Camara dos Deputados. 17/set/2019.

2018 2019
cop. Fre Valor Fre Valor
UF | MUNICIPIO CNES ESTABELECIMENTO PROCEDIMENTO NOME PROCEDIMENTO ! !
HOSPITAL UNIVERSITARIO 0202100022 DETERMINACAO DE CARIOTIPO EM MEDULA OSSEA E VILOSIDADES
PROFESSOR EDGARD CORIONICAS (C/ TECNICA DE BANDAS) 2 320,00 11 1.760,00
0003816 SANTOS 0202100030 DETERMINACAO DE CARIOTIPO EM SANGUE PERIFERICO (C/ TECNICA DE
BANDAS) 397 63.520,00 171 27.360,00
BA | SALVADOR
HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD SANTOS Total 399 63.840,00 182 29.120,00
DETERMINACAO DE CARIOTIPO EM SANGUE PERIFERICO (C/ TECNICA DE
0004529 APAE SALVADOR 0202100030 BANDAS) 208 33.280,00 110 17.600,00
APAE SALVADOR Total 208 | 33.280,00( 110 17.600,00
0202100073 ANALISE DE DNA POR MLPA 0 0,00 1 0,00
0202100081 IDENTIFICAGAO DE MUTAGAO/REARRANJOS POR PCR, PCR SENSIVEL A
METILAGAO, qPCR E qPCR SENSIVEL A METILAGAO 7 0,00 6 0,00
0202100103 IDENTIFICAGAO DE ALTERAGAO CROMOSSONICA SUBMICROSCOPICA POR
ARRAY-CGH 0 0,00 0 0,00
0202100146 DOSAGEM QUANTITATIVA DE CARNITINA, PERFIL DE ACILCARNITINAS 9 0,00 75 0,00
0202100154 DOSAGEM QUANTITATIVA DE AMINOACIDOS
HOSPITAL DE APOIO DE a . _ 2 0001 74 0,00
oF | BRrasiLIA | 2649527 BRASILIA HAB 0202100162 DOSAGEM QUANTITATIVA DE ACIDOS ORGANICOS 3 0,00 12 0,00
0301010196 AVALIACAO CLINICA PARA DIAGNOSTICO DE DOENGAS RARAS - EIXO I: 1-
ANOMAILIAS CONGENITAS OU DE MANIFESTACAO TARDIA 267 | 213.600,00 141 112.800,00
0301010200 AVALIAGAO CLINICA PARA DIAGNOSTICO DE DOENGAS RARAS - EIXO I: 2-
DEFICIENCIA INTELECTUAL 569 | 455.200,00 221 176.800,00
0301010218 AVALIAGAO CLINICA DE DIAGNOSTICO DE DOENGAS RARAS EIXO I: 3 - ERROS
INATOS DE METABOLISSMO 708 | 424.800,00 307 184.200,00
0301010226 ACONSELHAMENTO GENETICO 212 21.200,00 122 12.200,00
HOSPITAL DE APOIO DE BRASILIA HAB Total 1.784 | 1.114.800,00 959 486.000,00




DETERMINACAO DE CARIOTIPO EM SANGUE PERIFERICO (C/ TECNICA DE

0202100030 BANDAS) 77 12.320,00 35 5.600,00
0202100081 IDENTIFICACAO DE MUTACAO/REARRANIJOS POR PCR, PCR SENSIVEL A
METILACAO, qPCR E gPCR SENSIVEL A METILACAO 18 5,30 20 0,00
0202100103 IDENTIFICACAO DE ALTERACAO CROMOSSONICA SUBMICROSCOPICA POR
ARRAY-CGH 37 8,48 39 0,00
IDENTIFICACAO DE GLICOSAMINOGLICANOS URINARIOS POR
0202100120 CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA , ELETROFORESE E DOSAGEM
QUANTITATIVA 4 1,59 1 0,00
0202100146 DOSAGEM QUANTITATIVA DE CARNITINA, PERFIL DE ACILCARNITINAS 1 0.00 0 0.00
G APAE ANAPOLIS - . .
o | ANAPOLIS | 2437163 0202100154 DOSAGEM QUANTITATIVA DE AMINOACIDOS 25 9,01 15 0,00
0202100162 DOSAGEM QUANTITATIVA DE ACIDOS ORGANICOS 8 0,00 3 0,00
0301010196 AVALIACAO CLINICA PARA DIAGNOSTICO DE DOENGCAS RARAS - EIXO I: 1-
ANOMAILIAS CONGENITAS OU DE MANIFESTACAO TARDIA 18 14.400,00 11 8.800,00
0301010200 AVALIACAO CLINICA PARA DIAGNOSTICO DE DOENGCAS RARAS - EIXO I: 2-
DEFICIENCIA INTELECTUAL 55 44.000,00 60 48.000,00
0301010218 AVALIACAO CLINICA DE DIAGNOSTICO DE DOENCAS RARAS EIXO I: 3 - ERROS
INATOS DE METABOLISSMO 34 20.400,00 15 9.000,00
0301010226 ACONSELHAMENTO GENETICO 158 15.800,00 55 5.500,00
APAE ANAPOLIS Total 435| 106.944,38 254 76.900,00
0202050076 IDENTIFICACAO DE GLIC/DIOS URINARIOS POR CROMATOGRAFIA (CAMADA
DELGADA) 1 3,70 4 14,80
0202100022 DETERMINACAO DE CARIOTIPO EM MEDULA OSSEA E VILOSIDADES
CORIONICAS (C/ TECNICA DE BANDAS) 23 3.680,00 2 320,00
0202100030 DETERMINACAO DE CARIOTIPO EM SANGUE PERIFERICO (C/ TECNICA DE
BANDAS) 116 18.560,00 32 5.120,00
0202100057 FOCALIZACAO ISOELETRICA DA TRANSFERRINA 0 0,00 2 0,00
0202100073 ANALISE DE DNA POR MLPA 0 0,00 6 0,00
0202100081 IDENTIFICACAO DE MUTAGAO/REARRANJOS POR PCR, PCR SENSIVEL A
HOSPITAL INFANTIL METILACAO, qPCR E qPCR SENSIVEL A METILACAO 4 0,00 16 0,00
PR| CURITIBA | 0015563 IDENTIFICACAO DE ALTERACAO CROMOSSONICA SUBMICROSCOPICA POR
PEQUENO PRINCIPE 0202100103
ARRAY-CGH 18 0,00 64 0,00
0202100111 IDENTIFICACAO DE MUTAGAO POR SEQUENCIAMENTO POR AMPLICON ATE
500 PARES DE BASES 19 0,00 88 0,00
IDENTIFICACAO DE GLICOSAMINOGLICANOS URINARIOS POR
0202100120 CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA , ELETROFORESE E DOSAGEM
QUANTITATIVA 1 0,00 0 0,00
0202100138 IDENTIFICACAO DE OLIGOSSACARIDEOS E SIALOSSACARIDEOS POR
CROMATOGRAFIA (CAMADA DELGADA) 1 0,00 1 0,00
0202100146 DOSAGEM QUANTITATIVA DE CARNITINA, PERFIL DE ACILCARNITINAS 37 0,00 6 0,00
0202100154 DOSAGEM QUANTITATIVA DE AMINOACIDOS 45 0,00 13 0,00




DOSAGEM QUANTITATIVA DE ACIDOS ORGANICOS

0202100162 39 0,00 9 0,00
0202100170 ENSAIOS ENZIMATICOS NO PLASMA E LEUCOCITOS PARA DIAGNOSTICO DE
ERROS INATOS DO METABOLISMO 5 0,00 1 0,00
0202100189 ENSAIOS ENZIMATICOS EM ERITROCITOS PARA DIAGNOSTICO DE ERROS
INATOS DO METABOLISMO 1 0,00 0 0,00
0301010196 AVALIAGAO CLINICA PARA DIAGNOSTICO DE DOENGAS RARAS - EIXO I: 1-
ANOMAILIAS CONGENITAS OU DE MANIFESTAGCAO TARDIA 207 165.600,00 202 161.600,00
0301010200 AVALIAGAO CLINICA PARA DIAGNOSTICO DE DOENGAS RARAS - EIXO I: 2-
DEFICIENCIA INTELECTUAL 279 | 223.200,00 233 186.400,00
0301010218 AVALIAGAO CLINICA DE DIAGNOSTICO DE DOENGAS RARAS EIXO I: 3 - ERROS
INATOS DE METABOLISSMO 201 120.600,00 194 116.400,00
0301010226 ACONSELHAMENTO GENETICO 455 45.500,00 455 45.500,00
HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRINCIPE Total 1.452| 577.143,70| 1.328 515.354,80
0301010196 AVALIAGAO CLINICA PARA DIAGNOSTICO DE DOENCAS RARAS - EIXO I: 1-
ANOMAILIAS CONGENITAS OU DE MANIFESTACAO TARDIA 0 0,00 123 98.400,00
0301010200 AVALIAGAO CLINICA PARA DIAGNOSTICO DE DOENCAS RARAS - EIXO I: 2-
RIO DE IFF FIOCRUZ DEFICIENCIA INTELECTUAL 0 0,00 78 62.400,00
RJ 2708353 AVALIACAO CLINICA DE DIAGNOSTICO DE DOENCAS RARAS EIXO I: 3 - ERROS
JANEIRO 0301010218
INATOS DE METABOLISSMO 0 0,00 6 3.600,00
0301010226 ACONSELHAMENTO GENETICO 635 63.500,00 185 18.500,00
IFF FIOCRUZ Total 635 63.500,00( 392 182.900,00
0202050076 IDENTIFICACAO DE GLICIDIOS URINARIOS POR CROMATOGRAFIA (CAMADA
DELGADA) 13 48,10 4 14,80
0202100014 DETERMINACAO DE CARIOTIPO EM CULTURA DE LONGA DURACAO (C/
TECNICA DE BANDAS) 78 14.040,00 15 2.700,00
0202100022 DETERMINACAO DE CARIOTIPO EM MEDULA OSSEA E VILOSIDADES
CORIONICAS (C/ TECNICA DE BANDAS) 301 48.160,00 123 19.680,00
0202100030 DETERMINACAO DE CARIOTIPO EM SANGUE PERIFERICO (C/ TECNICA DE
BANDAS) 991 158.560,00 455 72.800,00
0202100049 QUANTIFICACAO/AMPLIFICAGAO DO HER-2 23 2.760,00 4 480,00
. 0202100057 FOCALIZAGAO ISOELETRICA DA TRANSFERRINA 0 0,00 5 0,00
RS 2237601 HOSPITAL DE CLINICAS P
ALEGRE 0202100073 ANALISE DE DNA POR MLPA 0 0,00 1 0,00
0202100081 IDENTIFICACAO DE MUTACAO/REARRANJOS POR PCR, PCR SENSIVEL A
METILACAO, qPCR E qPCR SENSIVEL A METILACAO 4 0,00 8 0,00
0202100090 FISH EM METAFASE OU NUCLEO INTERFASICO, POR DOENCA 0 0,00 1 0,00
0202100103 IDENTIFICACAO DE ALTERACAO CROMOSSONICA SUBMICROSCOPICA POR
ARRAY-CGH 4 0,00 22 0,00
IDENTIFICACAO DE GLICOSAMINOGLICANOS URINARIOS POR
0202100120 CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA , ELETROFORESE E DOSAGEM
QUANTITATIVA 2 0,00 1 0,00
0202100146 DOSAGEM QUANTITATIVA DE CARNITINA, PERFIL DE ACILCARNITINAS 0 0,00 5 0,00




DOSAGEM QUANTITATIVA DE AMINOACIDOS

0202100154 12 0,00 30 0,00
0202100162 DOSAGEM QUANTITATIVA DE ACIDOS ORGANICOS 11 0,00 3 0,00
202100170 ENSAIOS ENZIMATICOS NO PLASMA E LEUCOCITOS PARA DIAGNOSTICO DE
ERROS INATOS DO METABOLISMO 0 0,00 4 0,00
202100189 ENSAIOS ENZIMATICOS EM ERITROCITOS PARA DIAGNOSTICO DE ERROS
INATOS DO METABOLISMO 0 0,00 1 0,00
0301010196 AVALIACAO CLINICA PARA DIAGNOSTICO DE DOENCAS RARAS - EIXO I: 1-
ANOMAILIAS CONGENITAS OU DE MANIFESTACAO TARDIA 609 | 487.200,00| 232| 185.600,00
0301010200 AVALIACAO CLINICA PARA DIAGNOSTICO DE DOENCAS RARAS - EIXO I: 2-
DEFICIENCIA INTELECTUAL 379| 303.200,00| 214| 171.200,00
0301010218 | AVALIACRO CLINICA DE DIAGNGSTICO DE DOENCAS RARAS EIXO I: 3 - ERROS
INATOS DE METABOLISSMO 507 | 304.200,00| 225| 135.000,00
0301010226 ACONSELHAMENTO GENETICO 2.637| 263.700,00| 1.506 150.600,00
HOSPITAL DE CLINICAS Total 5.571|1.581.868,10 | 2.864 738.074,80
0301010200 AVALIACAO CLINICA PARA DIAGNOSTICO DE DOENCAS RARAS - EIXO I: 2-
DEFICIENCIA INTELECTUAL 48| 38.400,00| 163| 130.400,00
SANTO AMBULATORIO DE 0301010218 | AVALACAO CLINICA DE DIAGNGSTICO DE DOENGAS RARAS EIXO I: 3 - ERROS
P | anpme | 2789582 ESPECIALIDADE DA FUABC INATOS DE METABOLISSMO 2 1.200,00 15 9.000,00
0301010226 ACONSELHAMENTO GENETICO 156 15.600,00 136 13.600,00
AMBULATORIO DE ESPECIALIDADE DA FUABC Total 206 55.200,00 314 153.000,00
Total Geral 10.690 | 3.596.576,18 | 6.403 | 2.198.949,60




Ministério da Satide
Gabiinete do Ministro
Assessoria Parlamentar

OFICIO N2 3232/2018/ASPAR/GM/MS
Brasilia, 19 de setembro de 2019,

A Sua Exceléncia a Senhora

Deputada SORAYA SANTOS
Primeira-Secretaria
Edificio Principal, sata 27 g @Qmﬁﬁ
- IRA.SECRETARIA

Camara dos Deputados
70160900 Brasilia - DF

i Doy

fq;i:ﬁ Mmerto recebidn nesta Seers tlaris sam 2

f; 4030 r;v aparénuia de vatar-se de conteida del
&1 g

e _"" Fu0S0, nos termos do Decrelg 1, 7845, de

H2012, do Poder Bxeouii ihvp,

m,;éf? ot 2 4 OF A A20lY 4 l¢ ?‘im&a’
m..:'ﬁéi,&__‘

Assunto; Oficio 1* Sec/RI/E/n® 694/2019 J

Senhora Primeira-Secretédria,

Reporto-me ac expediente destacado na eplgrafe, referente ao Reguerimento de
informacéo de 21 de agosto de 2019, para encaminhar as informagBes prastadas pelo orgdo

técrilco deste Ministério.

Atenciosamente,

LUIZ HENRIQUE MANDETTA
_Ministro de Estado da Saude

Documente assinado eletronicarmeante por kuiz Henrigue Mandetta, Ministro de Estado da Saide,

é .} em 15/09/2019, &s 17:06, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 69, § 12, do
sle] de 2017,

Eﬂiﬁm&
Eiwwﬁm Pecreto n? 853G, dg 8 de outubro de 2015; e art. 8%, da ?@rtarsa n2 900 de 31 de Mari

s A autenticidade deste documento pede ser conferida no site

pif/sei, sauc%e gav%ar- se; cantro!adnr _externo.php?

30 exterro=Q, informando o cédige verificador

Referéncha: Processo e 25000.133477/2619-10 SE1 e BO11311204

Assessoria Parlamentar - ASPAR
Esplanada dos Minjstérias, Bioce & - Balrro Zaha Civico-Adiministrativa; BrasliiafDE CEP 70058-900
Site - saude.gov.br



Ministério da Saude
Gabinete do Ministro
Assessoria Parlamentar

DESPACHO

ASPAR/GM/MS
Brasilia, 19 de setembro de 2013,

Ao Gabinete do Ministro
Assunto: Requerimento de Informagdo ne 95372019 - Deputado Diego Garcia

Encaminho resposta contendo Nota Técnica n® 1601/2019-DAET/CGAE/DAET/SAES/MS e
Nota Informativa n2 75/2019-CGIAE/DASNT/SVS/MS, para ciéngia e atendimento 3 Solicitagde da Camara

dos Deputados.

GABRIELLA BELKISSE ROCHA
Assessora Especial do Ministro para Assuntos Partamentares
Chefe da Assessoria Parlamentar

Documento assinado eletronicamente por Gabriella Belkisse C4mara Rocha Tavares, Chefe da

ﬁ@ﬁ #4 } Assessoria Parlamentar, em 19/09/2019, 35 15:48, conforme hordrio oficial de Brasfiia, com
fundamento no art. 68, § 18, do Dagreto n? 8,539, de 8de outubro de 2015: e art. 8¢, da Portaria n®

assinaiors
eletrbaia

900 de 31 de Marco de 2017,

: i:"].. A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

oy ', bjc;c_p:.{gsei.saude.gov._br{sei{gontroiador externo.php?

SERLE | —documento_conferir&id_orgao_atesso externo=D, informando o codigo verificador
0011311062 e o cédigo CRC B3CA430C.

:

SEf n¥ 0011311062

Referéncias Processo n¥ 25000.133477/2018-10



Ministério da Saude
Secretaria de Atencio Especializada  Satide

(Gahinete
DESPACHC
SAES/GAB/SAES/MS
Brasilia, 33 de setersbro de 2018,
1 RESTITUA-SE & Assessoria Parlamentar -  ASPAR/GM/MS, para conhecimento e

providéncias relativas a MNota Técnica 1601/2019-DAET/CGAE/DAET/SAES/MS -
0010976248, elahorada pelo Departamento de Atengdo Especializada e Temdtics-DAET, desta Secretaria.
2. Chamo atengio para a sugestio de envio 3 Sécretaria de Vigitdneia em Sadde (SV5), para,
se for o caso, complementacdo de informagBes.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO
Secretano de Atengao Especnai:zada 2 Saude

¥ Dacumento assif;ado eletronicamente pot Francisto de Assis thue:rado Secretério(a) ée Atengaa
. £4 §Especializada 3 Sadde, em 03/08/2019, 35 18:12, conforme horério pﬁcaat de Brasilig, com
¥ fundamento no art. 62, § 19, do Decreto n? 8,539, de 8 de outubro de 2015; e art, 8%, da Portaria n®

4 900 de 31 de Marco de 2017,

Lol A autenticidade deste documento poda ser corferida no site

hittp://fsei saude.gov.brisei/controlador_externg.php?
o *__:" E* scav=documento_conferis&Id _oreao_scesso externo=0, informando o cbdigo verificador
ot _.;‘33_5_-‘ : 0011034650 e 0 cadige CRC D394FBFS.

RefarSnoia: Processo n? 25000.133477/2018-10  SEJ nE 0015034650



Ministéric da Sadde

Secretatia Be Atencio Esperializada & Sadde
Departamento de Atengdo Especiallzads ¢ Tematica
Coordenacdo-Geral de AtencBo Especializada

NOTA TECNICA N2 1601/2019-DAET/CGAE/DAET/SAES/MS

L ASSUNTO

3.1, Trata-se do Reguerimento de informacio n? 953/2019, do Deputado Diego Garcia, o qual réquer informacdes sohre
a assisténcia a pessoas atendidas pela Politica Nacional de Atengdo Integral s Pessoas com Doengas Raras, do Sistema Unico de
Salde.

1.2 Constarm, no raguetiments, os seguintes questionamentos:

“1 — Quol o quanfidede de pessoas {prevaléncial com doengas raras, em vada unidade federativa, na Brasii?
2 — Em relugio ao ndmero de pesspos éom doencas roras, guid o quantidede de pessoas acometide por cada doenga rarg, conforme
o codificagto da CI0-10, tatal, e por unidade do federncgo?

4 - Qual o custe médio mensal de tratamento de codu doencu rora {principoimente aguelos gue podem ser dingnosticada por
tringem neonatal-ampliada), considerandn o tratamente de acordo com os protecofos clinicos ¢ diretrizes terapduticas?"”

2, ANALISE
2.1, Diante do axposto, esta Coordenacio informa:

2.2. A Politica Nacional de Atencdo Integral 25 Pessoas com Doengas Raras - Portaria GM/MS n? 195, de 30 de janeiro de
2014, incorporou guinze exames de biclogia molecular, titogenética e imunoensaios, além do aconsethamento genético e
srocedimenias de avaliagdo diagntstica na tabela de procedimentes do SUS. A pelitica tem abrangéncia transversal na Rede de
ftencio A Sadde {RAS) e como objetivo reduzir 3 mortalidade, contribuir para a redugio da morbimortalidade e das manifestaches
secunddrias e a melthorla da gualidade de vida das pessoas, per meto de acdes de promogdo, prevengdo, deteccio precoce,
tratamenta oportuno redugdo de incapacidade e cuidados paliativos.

2.3 A linha de cuidado da stengdo aos usudtios com demanda para 2 realizagio das acGes na Polltica Nacional de
Atencio Iritagral 4s Pessoas com Doencas Raras & estruturada pela Atengio Bdsica e Atenglo Especializada, em conformidade cem a
Rede de Atencio 3 Salde (RAS) ¢ seguindo as Divetrizes para Atencio Integral &s Pessoas com Doengas Ratas 1o SUS.

2.4, A MrencBo Basica & responsavel pela coordenacio do cuidado e por realizar a stencio continua da populagdo qua
estd sch sua responsabilidade adstrita, além de ser a porta de entrada prioritdria do usudrio na rede. J4 a Atengdo Especializada &
responsavel peto conjunto de pontos de atengio com diferentas densidades tecnolégicas para a realizagfio de aghes e sarvigos de
urgéncia, ambulatorial especializado e hospitalar, apoiando e complementande os sesvigos da atenglo bisica.

2.5. Os Hospitais Unlversitarios, Federals e Estaduais, em torno de 50 em todo ¢ Brasil (notadamente para 05 £asos de
erros inatos do metabaolisme) e as wssociagbes beneficentes & yoluntarias {gue contam com recurses governamentais e tedicam-se
principalmente aos casos de deficigncia intelectual e dismorfologia) s8o o jocus da atencdo & salide dos pacientes com doengas
raras.

2.6 Porém, para reforgar o atendimento clinico e laboratorial, o Ministério da Salide incentivou 2 criagio de servigos na
Atencio Especializada, atualmente, existem nove estabelecimentos de satde habilitados como Servico de Referéncia em Duengas
Raras , conforme tabela abaixo:

Tabels 1 - Estabelecimentos de satde habilitados comoa Servico de referéneia em doengas raras, Brasil, 2019,

UF {Municipio CNES | Estabelecimento

DF | DISTRITO FEDERAL | 2649527 | HOSPITAL DE APDIC DE BRASILIA e

GO | ANAPCLIS 12437153 | ASSOCIAGAO DE PAIS E AMIGDS DOS EXCEPCIONALS -APAE DE ANAPOLIS
PE {RECIFE 5711303 | ASSOCIACAD DE ASSISTENCIA A CRIANGA DEFICIENTE — AACD/PE

PR |CURITIBA Tics63 | HOSPITAL PEQUEND PRINCIPE DE CURITIBA

RJ [RIODEJANEIRG  {2708353 LIFF
RS |PORTO ALEGRE 12237601 | HC POA _ _ _
5P [SANTC ANDRE 5789582 | AMBULATGRIC DE ESPECIAUDADE DA FUABC/FACULDADE DE MEDICINA ABC/SANTO ANDRE

BA 15ALVADOR 14529 ASSOCIACAC DE PAIS E AMIGOS EXCEPCIONAIS - APAE
BA {SALVADCOR 3816 HOSPITAL U’NIVERSIT!’-'\HIO PROF. EDGARD SANTOS - HUPES
2.7 Em relagdo aos questionamentos aspecificos do requerimento, Infermames que em nossa Coordenagio ndo

possuimos a tabufagdo por pacientes, nem 1amMpouco o valor gasto por cada doengas, pois ¢ atendimento a0 portader de doenga



rara ndp & necessariamente esprcifico, podendo este ser stentido nas redes das mais diversas especialidades, sem que sei@
Finalizado como portador de doenga rara:

2.8 Ciuanto aos gastos, em censulta ao Banco de dados do SUS {TabWin/BataSUSIMS), foram encontrados a fragudncia

e 0s valores, referentes avs procedimentos sealizados nos estabelecimentos de salde habilitados como Servigo de Referéncia em
Doencas Raras, como demonstrado na tabela em anexo {Anexo ).

3, CONCLUSAQ
34, Istor postp, sugere-se que encami,nﬁe-ée aste expediente & Secretaria de VigHancia e Satde-SVS/MS. para que, se
possivel, complemenitern as informagies constantes nestz nota,

R ennsideracdo superior.

MARCID IRITA HARO
Cocrdenador-Geral CGAE/DAET/SAES
Cignte. De acordo.
Enicaminha-se-se 20 GAB/SAES/MS para conbecimento e adogde das providéncias cabivels, cor sugestdo de encaminhafrento BSVSINMS,

MARCELG CAMPOS OLIVEIRA
Diretor
Departamento de-Atengo Especializads e Tematica
Secretaria de Atencio Especlalizada & Salide —~ Ministério ta Salde

ANEXD |

Doseriglo Procedimente | Total Frequéncia 2017 zzt;;w‘” :;‘:;_F’e“"”‘“c’a fotal Valor 20181 Total Frequéndia | Total Valor

ACONSELHAMENTO

. {300 R6 301.300,00 |1.794 RS179.400,00 | 4.807 RS 450.700,00
GENETICD s $30130000 LR ? _ _

AVALIACAO CLINICA DE
BIAGNOSTILO DE _ | |
DOENGAS RARAS EIXG 1 1793 | RS 475.806,00 {730 RS 438,000,00 {1.523 R$ 913.800,00
3 - ERROS [RATOS DE
METABOUSSMO

AVALIACAG CLINICA
PaR A DIAGNOSTICO BE
DOENCAS RARAS - EIXO
i LANOMALIAS
CONGENIIASOUBE |
MARIFESTACAC TARDIA |

1583 RS 546.400,00 {417 RS 333:600,00° {1100 :_3_58'8&800,90

AVALIACRD CUNICA
BARA DIAGNOSTICO DE ] : -
DOENCAS RARAS- EDD 1642 7%$.513.600,00 }85% RS 521.600,00 11.294 1 1.035.200,60
 [; 2- DEFICIENCIA ' '
INTELECTUAL

DOSAGEM - I ,
CQUANTITATIVA BE 11 RE 3,18 17 /4 000 i28 Trs 3,18
{ ACIDGS ORGANICOS )

DOSAGEN

| GUANTITATIVS DE

1 CARNITING, PERFIL DE
ACHLEARRITINAS

1o R$ 0,00 11 18%0,00 ES RS 0,00

| DUSAGEM
FQUANTETATIVA DE 2 R$ 4,24 34 RS 7,95 58 8512,19
AMINDACIDES

ENSAICS ENZIMATICOS
Eit ERITROCITOS PARA ; _
HAGNOSTICO DEERROS {1 7% 0,00 10 RS 0,60 i R$ 0,00
INATOS DO

METABOLISMO

ENSAIDS ENZIMATICOS {0 B aso00 0 i3 RS 0,00 3 R$ 6,00
NG PLASIVA £ '

LEUEGUTOS PARA
BIAGNGSTION DE ERROS |




INATOS DO
METABOLISMO

FISH EM METAFASE OU
NUCLEG INTERFASICO, |4 R5 0,00 ] RS 0,00 3 frs 000
POR DOENCA '
FOCALIZAGAD
1SOELETRICA DA 0 RS 5,00 0 RS 0,00 o RS 0,60
TRANSEERRINA '
IDENTIFICACAD DE
ALTERACEC _ 1
CROMOSSONICA 25 R$ 10,60 19 RS 7,42 44 RS 18,02
SUBMICROSCOPICA POR
ARRAY-CGH
IDENTIFICAGAOD DE
GLICIDIOS URINARIOS
POR CROMATOGRAFIA
{CAMADA DELGADA}
IDENTIFICASAD DE
GLICOSAMINOGLICANDS
URINARIDS POR
CROMATOGRAFIA EM
CAMADA DELGADA,
ELETROFORESE £
DOSAGEM
QUANTITATIVA
TIDENTIFICAGAQ DE
MUTACAG POR _
SEQUENCIAMENTD POR |0 RS 0,00 2 RS 0,00 2 85 0,00
AMPLICON ATE 500
PARES DE BASES
IDENTIFICAGAC DE
MUTACAO/REARRANIOS ;
POR PCR, PCR SENSIVEL

AMETILACAD, qPCR E 20 R$ 0,00 13 RS 4,24 33 RS 4,24
qPCRSENSIVELA
METILACED
IGENTIFICACAD DE
BLGOSSACARIDEOS E
SIALOSSACARIDEOS BOR {1 RS O,00 0 RS G,00 1
CROMATOGRAFIA
(CAMADA DELGADA)

R$ 11,10 7 R$ 25,90 10 RS 37,00

R& 0,50 3 RS 1,59 B RS 1,58

i

R 0,00

; . s S— - .
5,220 1.837.128,12 3,702 R$ 1.472.647,10 | 8.922 ,RSE.SQQ.TI&Z_Z

Fonte; CGAE/DAET/SAES, consulta sm 19/08/2019.

T Ty

Total Geral

@Eﬁ 42, }DoCUMeEnto assinadoe eleétrenicamente por Marcio Irita Haro, Coordenador{a)-Geral de Atengdo Especializada, em 30/08/2019, s
! g & fﬁ 13:39, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 19, de Decreto ng £,.539, de 4 de outubrg de 2015; e art.

. asatiaburs

cletednica 4 82, da Portariz n2 900 de 31 dez Marco de 2037,

rer— Y
e @%g  # pocomento assinado eletrenicamente por Marcele Carnpos Oliveira, Diretoria) do Departamento de Atentio Especializada e
v b @ Tematica, em 02/09/2018, 35 18:15, conforme hordrio ofical de Brasilia, tom fundamento no art. 62, § 12, do Decreto ng 8.539,

assipaten

sinrdnics § cie 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n 900 de 31 de Warco de 2017,

L

[,
M . outenticldade deste documento pode ser confetida nia site hittp;/fset.saude, goy,br/sei/conirolader axte rro.php?
£ acap=documerto conferir@id oreac zeessp externo=0, informandc o cadigo verificador 0010976246 e o cadige CRC DSBEE4G1.

Hofarbngin: Processo n? 25000.133477/2019-10 5€1 n2 0010976246

Coordenagio-Geral de Atencio Espetializada - CGAR/DAET
Esplanada dos Ministérius, Blow G - Bairro Zona Clvico-Administrativa, Brasilia/DF, CEP 73058-300
Site - saude.gov.hc




Ministério da Satide
Secretaria de Vigitincia em Salde

Gabinete
DESPACHO
SVS/GAB/SYS/MS
Brasilia, 18 de setembro de 2012,
A ASPAR/GM/MS

Referéncia SEI: Requerimente 953/2019 (0010621156); Nota Técnica 1484 {0010770862),

Assunto: informacdes sobre pessoas com doencas raras.

Em atencio ao Despache ASPAR/GM/MS (0011083752), encaminho a resposta do
Departamento de Analise em Saude e Vigilancia de Doengas nio Transmissiveis, por meio da Nota
iniformativa N8 75/ 2019-CGIAE/DASNT/SVS/MS {0011272841), com o objetivo de apoiar a resposta dessa
Assessoria sobre o Reguerimento de Informag8o em referéncia.

Atenciosamente,

Wanderson Kleber de Oliveira
Secretdrio de Vigitdncia em Savide

Documento assinado eletronicamente por Wanderson Kleber de Oliveira, Secretarie|a) de Vigiléncia
#3 | em Satde, em 19/08/2019, s 06:43, conforme horario oficial da Brasflia, com fundamento no art.
<+ 152 § 12 do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n® 900 de 31.de Marco
* dp 2017, ’

_' ;‘E'r-v*tf (=] 5 autenticidade deste documento pode ser conferida no site
;ﬂ'l"g".r hitp://sel.saude gov.be/sei/controlador_externe.php?
””.-r £ Al acao=documentd cenferit®id_orgao_a¢esso externgsg, informando o codige verificador

5 "
A o ',# e
ey o <43 3]

ReferBneis: Processa n® 25000.133477/2019.10

0011283277 ¢ o ¢4digo CRC CA7S9BEE.

SEL 80011283272



Ministeria da Saide
Secretaria de Vigildncia em Saide
Departamento de Analise am Salde e Vigiidncia de Doengas nio Transmissivels
Coordenacio-Geral de informagbes e Anslises Epidemiclogicas

NOTA INFORMATIVA NE 75/2019-CGIAE/DASNTYSVS/MS

1~ DA SOLICITAGAD

Trata-se do Reguerimento de iiformagin n? 85312019, do Deputade Diege Garciz, o qual solicka informagdes sobre 3 assisténcia 2 pessoas
atendidas peis Politica Nacional de Atenglio Integral &s Pessoes eorm Doengass Raras, do Sisterna Unico de Satde, Constam, no requeriments, os seguintes
questicnamentos:

1 - Quad @ quantidade de pessoas {prevaléricia} com doengas raras, em codya unidade federativa, na Brosil?
2 - Em relaghic oo Biimero de pessoas com doengas raros, gual ¢ guantidode de pessoas acometida por cada duenca rara, conforme a codificagde da. CiD-10,
total, # por unidade da federagio?

3 < Qual ¢ custo métic mensol de tratarmento de code doengt rara {principalmente aquelas que podem ser diagaosticode per triogem neonatil ampliada},
considerondo o tratamento de acordo tom os protocolos clinicos e divetrizes teropéuticas™

1 - DA AVALIAGAT

Diante do exposte, esta Coordenagio informa:

1 As dogencas Taras compiem um conjunta amplo e diversificado de doengas caracterizadss por wma baixa prevaléncia na popuiagio. Sdo
caracterizadas por uma ampla diversidade de sinais e sintomas & variam nfio s4 de doengs para doenga, mas também de pessoa para pessad acamefida pela
mesma sendicio, Segunde a Portaria N2 199, de 30 de janeiro; de 2014, que Ingtituiu 2 politica Maclonal de Atenclio Integral is Pessoas cam. poengas
Raras, considera-se doenga rara aduela gue afoits até 65 pessoas-era cada 100,000 individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 individuos.

2. O Sisterna de Informacio sobre Nascidos Vivos (SINASC) & o sistema que redne informagdes epidemioidgicas referentes 4 gravidez, gaito e
nascimentos em todo Brasil, A fei n.¢ 13,685 de 25 de jupho de 2018, estabelteseu & natificacio compulsdria das anomalias congénitas por melo da Declaragdy
de Nascidos Vivos, instrumento bisico de coléta de dados do SINASC, Segundo = Pofitica Nacional de Aengdo Integrel &s Pessoas com Doengas Raras, &3
anomalias congénitas s3o entendidas como doencas raras de arigem penética,

3. individualmente, @ maioria das anomalias congénitas enguadra-se ha definigio de doencas raras; devide 3 baixa prevaléncia na populagio. No
entanto, ressalls-se que outras doengas, que nio s3e passiveis de serem identificadas ao nascimento, também s3o consideradas £oma doengas raras.

4, A pattir dos dados do SINASC, calculdu-se a prewsléncia de anomalias congénitas por 10 mil nastidos vivos, segundo Unidades da Federa¢lo e
agruparerntos da C18-10, co nforme apresentade nas tabelas le2em anexo [Arexe i)
5 Maiores informaciies estdo disponivels no Poinel de Monitoramente de Malformagfes Congénitas, Defarmidades e Anomaiigs Cromosstmicas

(D180 e QUO-08S), disponibilizade pele Departameanio de Vigilancia de Doencas g Agravos nio Transmissiveis e Promogio da Salde {DANT; PSFSVS/MS) por meio
do seguinte enderego eletrdnica: <hﬁp:{,~"'svs<aids‘.gou.br/dantps/centrais-de«'cameudos/paineis-demon%toramentn]nal:alidade{anamalias.-congenitasﬁ

6. Em relagio ao terceira guestionamento do requetimento; informamos que em nossz Coordenacio riio possulmos dados sobre gastos com
procedimentos e tratamentas relacionados & Politice Nacional de AMtencdo Integral 45 Pessoas com Doengas #taras. Entande-se gue # resposta a2 este
questionamenta especifice fol formecida pela Coprdenagio-Geral de Atengde Especializada {CGAE/MS) por meio da Nota Técnica Ne 1484/2019-
DAET!CGAE}DAET]SAESI M5 & da Nota Técnica N2 1EG1/2@19-DAET}C_GAE/E}AE!}'5A£5/ S,

ANEXO |
Tabela 1. Prevaléncia de anormnalias congénitas por 10 mil fastidos vivos, segundoUnidade da Federacio, Brasil, 2015-17,
. 2017 2016 . 2018

Unidade da FederagBo N N Prevalenda n N Pravalénca » N | Prevalénua
RO 221 27523 80,3 240 ] 26706 89,9 198 27888 71,0
AC ' 135 170383 79,3 205 16333 135,5. 182 17676 1086
AM 383 77518 49,4 353 76208 48,3 | 387 79531 487
RR 63 11710 52,9 70 11362 61,6 57 11409 50,0
A 667 126542 48,8 g1z | 135701 45,1 547 141556 38,6
AP 118 16785 70,3 88 16850 52,2 88 17180 51,5
TG 218 24333 | 8838 236 23370 104,0 233 24609 Y
MA 558 112173 | 50,2 660 1018537 60,8 Bt 115893 52,7
e 340 51147 66,5 393 49693 80,1 367 51716 740
CE 1161 127853 80,8 1 1230 126377 973 1111 132721 83,7
BN { 395 46709 84,6 405 45909 88,4 466 49527 64,1
PB _ 523 57281 31,3 466 55724 83,6 532 58828 S04
PE 1351 136803 98,8 1561 131773 1185 1848 146209 1264
AL 365 49744 ~ 734 418 47380 88,2 318 51774 61,4
SE 423 35061 120,6 481 33159 135,09 467 36207 1290




3310 | %0azsy [ 648 1782 | domud v 898 4 523 | 204007 0 7AS
3914 260424 73,5 | i8l¢ | p2578e1 | 718 1648 J67873 | BLS
| 418 | 55513 75,3 480 4 spgsy | o 9g6 b 396 56309 | 48

(1533 1 223308 | 678 1861 Fgi7d. - B4,9 1661 239 |
8410 £15299 137,1 anzl | eoze70 | 130 1 7101 | e3me37 [ 1447
132 157436 | 71,9 995 154636 643 1106 | 1e0doz 1 69,0
815 oR373 82,9 825 | 5468 £6,4 1 o843 | 97414 86,5
1308, 141608 820 1379 141446 1 %04 1277 | 148415 85,0
283 44765 63,9 Z7ia f sac00 ¥ 64E 270 | 43665 | 81,8

| 342 | s;02 T§33% | 410 | 53346 | 768 | 358 | sem1¥ 632
614 85465 73,8 I 530 23605 83,4 547 87573 | Yy
______ 308 | 57163 539 ¢ 327 | smoGp sg5 | #4032 sa558 | 676
34387 | 2623535 86,5 1 25054 | 2857800 | 31,7 24485 | 8017068 | 813

Leganda' u = mimero de casos de annmaltas r.cmgénhas’ N = totaf de nascidos vivas,
_ Fonte: Sistema de Infarmagbes sobre Nascidos Vivos [SINMASEY, Dados extralSes em 13/00/2019.
Nota: Prevalgncia refere a0 rifimigte de casos de ashomalias congénitas, por 10 mil nastidos vives, ba populacio residente eim determinado espace geogratics, o |
ang-considerado.

‘fabe!a 2, Namem de nascidos vives tom ammahas corgénitas, seguadﬂ agripaments da CiD-10 e Umdzﬁe da Faderzgam BrasH, 2017,
Unitade da Fadersgao | D10-036] 000067 | Q10:018 1 020-028 Q30034 | 095037 Qasuazts 0150-056 | Q60-G64 | Q65-079 | AB0-a89 a50-08%
' RO 2 43 1 23 I & 7 R ER 45 5 99 12 )
AC 2 N 12 1 a | 19 13 2 58 5 14
Al o | sx | 48 i3 11 I 20 4 | 169 ia g
BR i 8 6 4 1 2 R 1 A 1 28 2 7
BA 1 2 | 32 a3 g W 38§ 11 ] 343 43 32
AP g 18 6 1 2z 1 1 7 EENE 4z a 2
0 K 27 | 14 26 4.8 | # i1 26 [ 08 | 12 G
_MA& 1 102 | 38 35 | 11 43 | 44 | A& 19 260 33 1 18
M 1 48 4 83 g 1 27 18 21 3] on 178 3L 8
CE 4 168 118 {1 98 | 20 67 60 432 31 554 65 54
RN 1 51 1 38 14 18 3 27 N 3 188 30 k-
PE 1 55 F a3 23 2 | 44 y  3m 95 4 223 55 L
PE 3 1 1es 1 138 66 27 1ip 45 84 I mm | 70l ag 49
AL a 59 i IF 17 6 25 4§ § 38 } 35 We 1 32 18
$E R 15 1 6 77 16 1 56 1 6 4 77 | 18 25
B 6 135 Bz | 48 24 81 48 129 | 24 | 714 143 | 43
= 5 & 26 138 219 | 45 { 161 f 91 13 | 68 555 117 114
ES 1 53 26 85 i 28 25 f a3 w0 { a74 } A7 | 3%
fi 4 190 1g8 106 X 67 | 152 .y 3 | 730 113 63
Bk 32 Tg3r 1 749 | 187 200 497 | 751 0 7¥s | 38 | 1995 402 | 517
PR 1 131 80 123 29 w2 1 86 | 78 I 3® 503 101 86
S 2 79 58 68 12 | 78 57 [ 99 31 357 L 42 57
BS 5 135 118 ne {1 105 | 69 339 1 46 Q5 At 83
¥ 1 47 36 | 32 & 9 23 i [ & 124 15 i3
MT o 56 41 1 18 ! 24 | 22 1 9 151 34 i6
GO 2 THE | 45 27 12 L 82 43 65 1 47 1 3p3 | S8 25
oF 1 79 24 17 "7 | = “27 32 11 138 H 19
Brasil §i 2081 § 2135 3091 547 1808 16587 2431 767 11003 | 1595 | 138l
Legends: ' ‘
DI0-036: fleoplastas benignas {esta categork incluiy, apenas, ¢ eddigo D18: Hemengluma e Hnfangiorna).
A00-Q07: Malformagdes congdnitas do sistema nervose.
Q10-018: Maiformagbes congénitas do olhu, do-ouvido, da face & do pestoga,
020-028: Maffa?ma;ﬁes congénitas do sparetho drculatond,
(130-034: Malformacdes congdnitas do aparelha respirdtdrio.
035-837: Fenda labial @ fenda palatine.
038-045: Outras inalformacses congénitas do apareiho digestivo.
Q50-056; Malformaches congdnitas dos drgdos génitais
QR0-QE4%: Maiformagbes congénitas do apareftio wrindrla.
QA5-75% Malfarmagbes ¢ deformidades congdnitas do sisterna dsteomuscular,
1B0-089: Outras maiformacdes tongsnitas.
(90-09: Anctnalias cromossimicas nio classificadas am outra parte.
Eoite: Sistema da Informiaghes sobre Nasgldes Vivos (SINASC). Dados extraidorem 13/08/2013.
Nota: A contagerm de casoy ndo excluiy a-coexisténdia e tlitipias anomaliag cnngenitas

Giewanny Vinfcius de Aratjo Franga
Coordenador-Geral CGIAE

tduarde Margues Macdrio
Diretor DASNT

Rrasfiia, 17 de setembro de 2028,




Dotumianta assinadg eletronicammiénte por Siovanny Vinjelus Aratjo de Franga, Coordenador(a)-Geral de Informagies & Andfise Epidemiotdgicas; em
£7/09/2818, &s 17:04, canfarma hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no-art, 62, § 12, do Decretp 02 8.535, tie 8 g putubieo de 2015; e art. 89, da Parteria

"3 n2 800 de 31 de Margo de 2017

§§§§ - Dotumento assiaado eletronicamente por Eduardo Marques Macdrio, biretné{a) do Departémento de Anélise em Satde o Vigitineia de Doengas Nip
3 {i‘[ Transiissivels, om 17/02/2018, 3s 18:21, conforme Hordrio oficial de Brasiliz, com fundamento no art. 62, § 12,dn Becreto w2 8,539, de B de outubro de 2015; e

asslngura ;
epiednia art. 89, da Portaria n? 900 de 31 de Marco de J017,

’_ Aautenticidade deste documenta pode ser conferida no she mﬁg_@aﬁmgm@mmmmmg
asad=documento_conferirfdd, orgag, acesso extermo=0, infarmande o cédigo véitficador 0014272841 & o cddigo CRC GOFTLECE,

SEI e BELT272841

‘Reberdneia: Processo nf 25000.133477/2015-10

Coobdensiiin-Geral de Infarmaghies o Atdlises Epiderniolgicas -CEIAE
SRTV 702, Wia W5 Norte - Bairep Asa Korte, Bras/iiz/DF, CE? 70723-040
Site - ssuda.govbr
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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude

DESPACHO

SVS/MS
Brasilia, 24 de outubro de 2019.

A Assessoria Parlamentar

Assunto: Requerimento 953/2019 - Informagdes sobre pessoas com doencgas raras.

1. Trata-se do Despacho ASPAR (0011419245) que solicitou reanalise referente a
Nota Técnica n? 75/2019-CGIAE/DASNT/SVS/MS, bem como a relagdo quanto ao numero de
pessoas com doencas raras, qual a quantidade de pessoas acometidas por cada doenca rara,
conforme a codificacdo da CID-10, total, e por unidade da federagdo.

2. Diante disso, informo que, a partir dos dados do Sistema de Informacdo sobre
Nascidos Vivos (SINASC) de 2017, ultima versdo consolidada, foi calculada a ocorréncia de
anomalias congénitas, segundo Unidades da Federacdo e cddigos da CID-10. Os resultados
estdo apresentados em planilha anexa (Anexo [-0011786095).

3. Maiores informacbes estdo no Painel de Monitoramento de Malformacdes
Congénitas, Deformidades e Anomalias Cromossémicas (D180 e Q00-Q99), disponibilizado pelo
Departamento de Vigilancia de Doencas e Agravos ndo Transmissiveis e Promoc¢ao da Salude
(DANTPS/SVS/MS) por meio do seguinte endereco eletronico:
<http://svs.aids.gov.br/dantps/centrais-de-conteudos/paineis-de-
monitoramento/natalidade/anomalias-congenitas/>

Atenciosamente,

Wanderson Kleber de Oliveira
Secretario de Vigilancia em Saude

Documento assinado eletronicamente por Wanderson Kleber de Oliveira, Secretario(a)
de Vigilancia em Saude, em 25/10/2019, as 15:19, conforme horario oficial de Brasilia,
com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art.
89, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

assinat u! a L]j
eletrénica

file:///C:/Users/P_264917/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%?20Interne... 06/11/2019
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: acao-documento conferlr&ld 0rgao_acesso externo-O, informando o cddigo verificador
0011898604 e o codigo CRC 31C5377E.

Referéncia: Processo n? 25000.133477/2019-10 SEI n2 0011898604
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Ministério da Saude
Gabinete do Ministro
Assessoria Parlamentar

OFICIO N2 3895/2019/ASPAR/GM/MS
Brasilia, 29 de outubro de 2019.

A Sua Exceléncia a Senhora
Deputada SORAYA SANTOS
Primeira-Secretaria

Edificio Principal, sala 27
Camara dos Deputados
70160-900 Brasilia - DF

Assunto: Oficio 1? Sec/RI/E/n°® 694/2019

Senhora Primeira-Secretaria,

Reporto-me ao expediente destacado na epigrafe, referente ao Requerimento
de Informacdo n? 953, de 21 de agosto de 2019, para encaminhar complementacdo das
informacgdes prestadas pelo drgdo técnico deste Ministério.

Atenciosamente,

LUIZ HENRIQUE MANDETTA
Ministro de Estado da Saude

sel! o

eletrbnica

Documento assinado eletronicamente por Luiz Henrique Mandetta, Ministro de Estado
da Saude, em 30/10/2019, as 19:47, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da
Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

+ A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
1 . .
< http://sei.saude.gov.br/sei/controlador externo.php?

Referéncia: Processo n? 25000.133477/2019-10 SEI n2 0011937283
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Assessoria Parlamentar - ASPAR
Esplanada dos Ministérios, Bloco G - Bairro Zona Civico-Administrativa, Brasilia/DF, CEP 70058-900
Site - saude.gov.br
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Ministério da Saude
Gabinete do Ministro
Assessoria Parlamentar

DESPACHO

ASPAR/GM/MS

Brasilia, 29 de outubro de 2019.

Ao Gabinete do Ministro

Assunto: Requerimento de Informagado n2 953/2019 - Deputado Diego Garcia

Encaminho resposta contendo Despacho SVS/MS SElI (0011898604) com
complementacdo de resposta da Secretaria de Vigilancia em Saude e Anexo |
(0011786095), para ciéncia e atendimento a Solicitacdo da Camara dos Deputados.

GABRIELLA BELKISSE ROCHA
Assessora Especial do Ministro para Assuntos Parlamentares
Chefe da Assessoria Parlamentar

Documento assinado eletronicamente por Gabriella Belkisse CAmara Rocha Tavares,
Chefe da Assessoria Parlamentar, em 29/10/2019, as 19:34, conforme horario oficial de
Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015;
e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

assinat ul'.l Ij
eletrénica

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
a3 http://sei.saude.gov.br/sei/controlador externo.php?

"E['- acao=documento conferir&id orgao acesso externo=0, informando o cédigo verificador
r..'gn'f 0011937023 e o cddigo CRC 65D6C55E.

Referéncia: Processo n? 25000.133477/2019-10 SEI n2 0011937023
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Ministério da Saude
Secretaria de Atencgdo Especializada a Saude
Departamento de Atengdo Especializada e Tematica
Coordenagdo-Geral de Sangue e Hemoderivados

DESPACHO

CGSH/DAET/SAES/MS
Brasilia, 19 de novembro de 2019.

Em atencgdo ao Oficio GAB-910/E N° 168/19 (SEI n° 0012205273), encaminhado
pelo Deputado Diego Garcia, esta Coordenagdo-Geral informa os indicadores do
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) solicitados.

I- Nimero de nascidos, por Unidade Federada (UF) e ano,
desde 2014.

Entre 2014 e 2017, o Brasil tem uma média anual de 2,9 milhdes de nascidos
vivos/ano. Os dados apresentados na Tabela 1 foram obtidos no Sistema de
InformagGes sobre Nascidos Vivos do DATASUS - SINASC, no qual a
disponibilizagdo de dados mais recente é referente ao ano de 2017.

II - NUmero de testes de triagem neonatal realizados por ano,
por UF, desde 2014.

O PNTN, entre os anos de 2014 e 2018, apresentou média anual de 2,4 milhdes
de testes realizados de triagem neonatal realizados nos estabelecimentos de
saude, publicos e privados contratados por estados e municipios, habilitados no
PNTN.

Conforme demonstrado na Tabela 1 a cobertura nacional do Programa se
manteve entre 81,2% e 83,8% no periodo solicitado.

Tabela 1: Cobertura do Programa Nacional de Triagem Neonatal no periodo de
2014 a 2018 por Unidade Federada (UF).

2014 2015 2016 2017 2018
UF NV - RN - % de NV - RN - % de NV - RN - % de NV - RN - % de NV - RN - % de
SINASC Triados |Cobert.| SINASC Triados |Cobert.| SINASC Triados |Cobert.| SINASC Triados |Cobert.|SINASC!| Triados |Cobert.
AC 17.139 14.081 82,16 16.980 13.779 81,15 15.773 13.180 83,56 16.358 13.556 82,87 14.093 86,15
AL 51.859 43.000 82,92 52.257 43.828 83,87 48.164 42.128 87,47 50.368 44.890 89,12 47.423 94,15
AM 81.145 55.993 69,00 80.097 54.984 68,65 76.703 56.797 74,05 78.066 53.609 68,67 58.089 74,41
AP 16.271 9.344 57,43 15.750 AD - 15.521 5.043 32,49 15.399 AD - -
BA | 204.034 174.939 | 85,74 | 206.655 178.556 | 86,40 | 199.830 169.410 | 84,78 | 204.096 178.256 | 87,34 175.820 | 86,15
CE 128.681 105.670 | 82,12 | 132.516 110.569 | 83,44 | 126.246 99.719 78,99 | 127.797 101.872 | 79,71 107.657 | 84,24
DF 44.721 46.580 104,16 | 46.122 45.795 99,29 43.340 42.623 98,35 44.568 43.296 97,15 42.207 94,70
ES 56.548 46.451 82,14 56.941 45.548 79,99 53.413 44.243 82,83 55.846 46.126 82,59 45.699 81,83
GO 99.798 74.975 75,13 | 100.672 75.019 74,52 95.563 68.955 72,16 97.520 68.109 69,84 71.152 72,96
MA 117.071 93.956 80,26 117.564 93.718 79,72 | 110.493 46.567 42,14 | 112.985 80.979 71,67 89.396 79,12
MG | 267.130 239.944 | 89,82 | 268.305 239.471 89,25 | 253.520 228.393 | 90,09 | 260.959 229.980 | 88,13 232.354 | 89,04
MS 44.058 36.351 82,51 44.142 38.118 86,35 42.432 36.390 85,76 44.747 37.059 82,82 35.843 80,10
MT 56.499 40.836 72,28 56.673 41.485 73,20 53.531 38.739 72,37 57.271 42.647 74,47 44.662 77,98
PA 143.503 112.279 | 78,24 | 143.657 112.190 78,10 | 137.681 106.000 | 76,99 | 138.684 123.654 | 89,16 122.459 | 88,30
PB 57.535 40.464 70,33 59.089 43.019 72,80 56.083 41.503 74,00 57.493 40.343 70,17 41.173 71,61
PE 143.489 102.825 71,66 | 145.024 104.858 72,30 | 130.733 96.193 73,58 | 135.932 97.228 71,53 101.469 | 74,65
PI 47.941 36.847 76,86 49.253 38.063 77,28 46.986 35.224 74,97 48.551 38.737 79,79 40.021 82,43
PR 159.915 171.681 107,36 | 160.947 173.220 107,63 155.066 167.485 108,01 157.701 171.502 108,75 173.977 110,32
RJ 233.584 170.714 73,08 236.960 175.044 73,87 219.129 156.791 71,55 223.224 194.447 87,11 158.662 71,08
RN 48.111 35.953 74,73 49.099 35.773 72,86 45.366 31.476 69,38 46.222 35.213 76,18 37.118 80,30
RO 27.560 25.908 94,01 27.918 26.664 95,51 26.602 24.585 92,42 27.503 25.599 93,08 25.401 92,36
RR 11.120 7.256 65,25 11.412 7.501 65,73 11.376 7.859 69,08 11.737 7.698 65,59 8.280 70,55
RS 143.315 105.286 73,46 148.359 110.889 74,74 141.411 107.180 75,79 141.568 106.094 74,94 106.547 75,26
SC 93.232 77.298 82,91 97.223 78.940 81,19 95.313 79.016 82,90 98.335 86.872 88,34 90.981 92,52
SE 34.369 27.435 79,82 34.917 28.533 81,72 32.218 26.118 81,07 33.867 28.048 82,82 29.695 87,68
SP 625.687 546.744 | 87,38 | 634.026 554.071 87,39 | 601.437 531.346 | 88,35 | 611.803 536.087 | 87,62 529.665 | 86,57
TO 24.944 20.232 81,11 25.110 20.259 80.68 23.870 19.657 82,35 24.935 20.212 81,06 20.964 84,07
Brasil| 2.979.259 | 2.463.042| 82,67 |3.017.668)|2.489.894| 82,51 |2.857.800|2.322.620| 81,27 |2.923.535|2.452.113| 83,87 2.450.807| 83,83

Legenda: NV - nascidos vivos, RN - recém-nascidos; Cobert. - Cobertura; AD - dados ndo encaminhados pela UF.
Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de dados do PNTN, 2014-2018.

MS/SVS/DASIS - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos - SINASC.

Nota 1: Dado 2018 ndo disponivel no SINASC, com isso o dado de 2017 foi utilizado para o calculo da cobertura
2018 do PNTN.

Gréafico 1: Comparagdo nacional do niumero de nascidos vivos e recém-nascidos
triados nos estabelecimentos de salde, publicos e privados contratados por
estados e municipios, habilitados no PNTN no periodo de 2014 a 2018, Brasil.

Percentual de cobertura do PNTN, 2014 - 2018, Brasil
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Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014-2018.
MS/SVS/DASIS - Sistema de Informag6es sobre Nascidos Vivos - SINASC.

III - Numero de resultados confirmados, positivos, por UF, por
ano e por doenga, desde 2014.

No periodo avaliado a média de recém-nascidos diagnosticados com alguma das
doengas do escopo do PNTN - fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, doenga
falciforme, fibrose cistica, hiperplasia adrenal congénita e deficiéncia de
biotinidase - ficou em 0,12% ao ano, sendo o hipotireoidismo congénito e a




doenga falciforme as mais frequentes. A Tabela 2 demonstra o numero de
recém-nascidos diagnosticados no PNTN, no periodo de 2014 a 2018, assim
como o numero acumulado de recém-nascidos diagnosticados no mesmo
periodo. As Tabelas 3 a 8 demonstram os recém-nascidos diagnosticados por
doenga e por UF no periodo de 2014 a 2018.

Tabela 2: Nimero de recém-nascidos diagnosticados no PNTN para as doencas
do escopo, no periodo de 2014 a 2018.

Ano de Fenilcetoniiria Hipotireoidismo| Doencga |Fibrose H'}:::::‘Zsl'a Defnzn:ncna
referéncia Congénito Falciforme | Cistica A I
Congénita | Biotinidase
2014 86 1.299 1.166 132 146 154
2015 97 1.384 1.149 122 121 223
2016 94 1.332 1.071 125 307 216
2017 83 1.322 959 166 140 292
2018 86 1.127 1.083 167 223 142
Total 446 6.464 5.428 | 712 937 1.027
acumulado

Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatdério Anual de Dados do PNTN, 2014 a

2018.
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Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014 a 2018.

Tabela 3: Numero de casos novos para Fenilcetonlria (PKU) diagnosticados no
PNTN no periodo de 2014 a 2018, por UF.
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Legenda: N° - nimero; AD - dados ndo encaminhados pela UF.
Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014 a 2018.

Tabela 4: Numero de casos novos para Hipotireoidismo Congénito (HC)
diagnosticados no PNTN no periodo de 2014 a 2018, por UF.

N° de casos | N° de casos | N° de casos | N° de casos | N° de casos
UF novos HC - novos HC - novos HC - novos HC - novos HC -
2014 2015 2016 2017 2018

AC 2 2 1 1 0

AL 7 9 10 8 22

AM 22 20 4 9 0

AP AD AD 1 AD AD

BA 53 52 58 62 75

CE 29 28 12 16 18

DF 7 18 18 19 18

ES 23 33 37 22 31

GO 34 26 26 26 19

MA 22 18 5 6 16

MG 66 54 92 51 29

MS 11 19 7 16 8

MT 32 47 29 34 18

PA 31 30 29 23 32

PB 17 12 14 5 19

PE 38 13 13 20 19

PI 18 43 46 38 28




PR 60 60 46 50 32
R] 83 126 123 38 105
RN 26 22 14 11 7
RO 5 8 5 4 2
RR 3 1 2 5 5
RS 96 109 96 84 73
SsC 32 31 39 38 39
SE 16 15 7 9 7
SP 529 587 595 727 502
T0 3 1 3 0 3
Brasil 1.299 1.384 1.332 1.322 1.127

Legenda: N° - niumero; AD - dados ndo encaminhados pela UF.
Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014 a 2018.

Tabela 5: Nimero de casos novos para Doenca Falciforme (DF) diagnosticados
no PNTN no periodo de 2014 a 2018, por UF.

N° de casos | N° de casos | N° de casos | N° de casos | N° de casos
UF novos DF - novos DF - novos DF - novos DF - novos DF -
2014 2015 2016 2017 2018
AC 4 5 5 5 5
AL 12 10 17 13 16
AM 4 5 3 5 0
AP AD AD 3 AD AD
BA 185 184 219 203 161
CE 20 21 21 13 19
DF 42 44 22 39 38
ES 17 29 29 30 37
GO 38 29 44 40 37
MA 84 54 22 29 37
MG 166 185 152 161 143
MS 8 8 7 8 5
MT 17 14 12 19 31
PA 27 10 4 13 6
PB 1 11 7 9 1
PE 21 47 39 35 57
PI 24 34 58 21 23
PR 10 10 12 8 10
RJ 127 112 85 44 120
RN 14 7 5 5 7
RO 7 10 13 7 15
RR 4 2 0 0 18
RS 13 21 32 33 28
SC 3 6 4 11 4
SE 28 12 18 11 12
SP 281 258 231 190 249
TO0 9 21 7 7 4
Brasil 1.166 1.149 1.071 959 1.083

Legenda: N° - numero; AD - dados ndo encaminhados pela UF.
Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014 a 2018.

Tabela 6: NUimero de casos novos para Fibrose Cistica (FC) diagnosticados no
PNTN no periodo de 2014 a 2018, por UF.

N° de casos | N° de casos | N° de casos | N° de casos | N° de casos
UF novos FC - novos FC - novos FC - novos FC - novos FC -
2014 2015 2016 2017 2018
AC 0 1 0 2 0
AL 1 0 0 14 4
AM 0 0 2 1 3
AP AD AD 1 AD AD
BA 7 7 6 10 6
CE 6 2 4 1 5
DF 4 0 1 2 0
ES 6 5 5 1 6
GO 5 3 3 7 3
MA 6 3 3 1 3
MG 19 16 21 23 22
MS 2 1 8 6 6
MT 2 5 0 2 2
PA 4 1 1 1 1
PB 0 1 0 1 0
PE 1 5 7 8 3
PI 3 2 3 4 2
PR 14 7 9 15 19
RJ 8 0 0 0 6
RN 2 4 0 2 1
RO 1 0 0 0 0
RR 0 0 0 0 0
RS 11 8 9 13 12
SC 6 12 10 12 11
SE 2 2 1 1 4
SP 21 36 31 38 44
TO 1 1 0 1 4
Brasil 132 122 125 166 167

Legenda: N° - nimero; AD - dados ndo encaminhados pela UF.
Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014 a 2018.

Tabela 7: Numero de casos novos para Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC)
diagnosticados no PNTN no periodo de 2014 a 2018, por UF.

N° de casos | N° de casos | N° de casos | N° de casos | N° de casos
UF | novos HAC - | novos HAC - | novos HAC - | novos HAC - | novos HAC -
2014 2015 2016 2017 2018
AC 0 4 2 0 0
AL 2 0 3 5 3
AM 0 0 1 4 3
AP AD AD 0 AD AD
BA 10 13 16 8 16
CE 0 3 2 1 7
DF 1 4 0 2 1
ES 2 1 6 4 0




GO 7 1 4 4 7
MA 2 0 1 6 3
MG 58 16 21 12 7
MsS 3 6 0 1 1
MT 2 6 0 2 2
PA 0 0 0 0 0
PB 0 0 0 0 15
PE 0 0 0 0 0
PI 0 0 0 0 0
PR 10 9 8 10 8
RJ 0 5 178 11 78
RN 0 0 1 3 5
RO 1 2 0 0 0
RR 1 4 0 0 2
RS 5 8 18 5 12
SC 5 2 6 4 2
SE 0 0 0 2 1
SP 37 37 37 51 45
TO 0 0 3 5 5
Brasil 146 121 307 140 223

Legenda: N° - niumero; AD - dados ndo encaminhados pela UF.
Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014 a 2018.

Tabela 8: NUmero de casos novos para Deficiéncia de Biotinidase (DBT)
diagnosticados no PNTN no periodo de 2014 a 2018, por UF.

UF

N° de casos
novos DBT -
2014

N©° de casos
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N° de casos
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Legenda: N° - nimero; AD - dados ndo encaminhados pela UF.
Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014 a 2018.

v -
desde

Indicadores de resultado da triagem neonatal,

2014.

por UF,

Os indicadores de resultado acompanhados pelo PNTN sdo a cobertura - que
esta detalhada no item 1, a idade do recém-nascido na data da coleta do teste
do pezinho e mediana da idade do recém-nascido na data da primeira consulta
com o especialista.

A data preconizada pelo Ministério da Salde para a coleta do teste do pezinho é
do 3° ao 5° dia de vida do recém-nascido. A Tabela 9 demonstra o percentual
de recém-nascidos triados no PNTN, entre 2014 e 2018, com coleta até o 5° dia
de vida do recém-nascido.

Tabela 9: Percentual de coleta do teste do pezinho até o 5° dia de vida do
recém-nascido, 2014 a 2018, por UF.

UF 2014 2015 2016 2017 2018
RN No % ’ % ° % o % o %
. colf:ta coleta .RN N ;:ol_eta coleta .RN N golgta coleta .RN N ;:ol_eta coleta .RN N ;:olf:ta coleta
triados 50 dia 50 dia triados 50 dia 50 dia triados 50 dia 50 dia triados 50 dia 50 dia triados 50 dia 50 dia
AC 14.081 6.774 48,11 | 13.779 7.100 51,53 | 13.180 6.801 51,60 | 13.556 6.863 50,63 | 14.093 7.500 53,22
AL 43.000 15.997 (37,20 | 43.828 16.512 [37,67 | 42.128 16.276 | 38,63 | 44.890 18.910 (42,13 | 47.423 19.128 [40,33
AM 55.993 5.952 10,63 | 54.984 4.175 7,59 56.797 33.754 159,43 | 53.609 35.117 | 65,51 | 58.089 40.610 | 69,91
AP 9.344 4.177 44,70 AD AD - 5.043 2.112 41,88 AD AD - AD AD -
BA 174.939 40.659 23,24 | 178.556 42.861 24,00 | 169.410 43.140 25,46 | 178.256 49.515 27,78 | 175.820 54.192 30,82
CE 105.670 43.046 40,74 | 110.569 48.884 44,21 99.719 45.618 45,75 | 101.872 47.100 46,23 | 107.657 51.768 48,09
DF 46.580 44.660 | 95,88 | 45.795 43.968 |96,01 | 42.623 40.929 [96,03 | 43.296 41.662 | 96,23 | 42.207 40.964 | 97,05
ES 46.451 17.228 [37,09 | 45.548 16.339 [ 35,87 | 44.243 16.361 | 36,98 | 46.126 19.602 [42,50 | 45.699 18.966 | 41,50
GO 74.975 46.544 62,08 | 75.019 27.890 37,18 | 68.955 27.174 139,41 | 68.109 27.537 140,43 | 71.152 30.667 | 43,10
MA 93.956 31.497 |33,52| 93.718 31.223 | 33,32 | 46.567 15.522 | 33,33 | 80.979 27.527 33,99 | 89.396 35.637 | 39,86
MG | 239.944 163.193 | 68,01 | 239.471 160.440 | 67,00 | 228.393 171.977 | 75,30 | 229.980 154.906 | 67,36 | 232.354 159.101 | 68,47
MS 36.351 11.245 (30,93 | 38.118 9.324 24,46 | 36.390 7.454 20,48 | 37.059 15.567 | 42,01 | 35.843 14.786 | 41,25
MT 40.836 12.598 (30,85 | 41.485 12.752 |30,74 | 38.739 11.733 | 30,29 | 42.647 15.544 [36,45| 44.662 13.455 [30,13
PA 112.279 31.938 |28,45| 112.190 32.650 |29,10 | 106.000 30.626 | 28,89 | 123.654 0 0,00 | 122.459 27.621 | 22,56
PB 40.464 8.747 21,62 | 43.019 8.704 20,23 | 41.503 7.178 17,30 | 40.343 494 1,22 41.173 7.892 19,17
PE 102.825 22.264 | 21,65| 104.858 23.535 22,44 | 96.193 20.770 | 21,59 | 97.228 22.296 |22,93 | 101.469 23.336 | 23,00
PI 36.847 12.608 [34,22 | 38.063 12.872 [33,82 | 35.224 7.236 20,54 | 38.737 8.244 21,28 | 40.021 24.902 | 62,22
PR 171.681 154.227 |89,83 | 173.220 156.116 190,13 | 167.485 150.948 190,13 | 171.502 154.616 | 90,15 | 173.977 155.055 | 89,12
R] 170.714 41.583 | 24,36 | 175.044 39.497 22,56 | 156.791 2.739 1,75 | 194.447 53.378 |27,45| 158.662 66.732 | 42,06
RN 35.953 8.027 22,33 | 35.773 9.145 25,56 | 31.476 7.396 23,50 | 35.213 6.298 17,89 | 37.118 6.751 18,19
RO 25.908 9.866 38,08 | 26.664 10.899 [40,88 | 24.585 11.487 |46,72 | 25.599 12.531 | 48,95 | 25.401 13.062 | 51,42
RR 7.256 2.150 29,63 7.501 3.178 42,37 7.859 3.496 44,48 7.698 2.619 34,02 8.280 3.121 37,69
RS 105.286 73.104 |69,43| 110.889 82.579 | 74,47 | 107.180 81.988 | 76,50 | 106.094 70.973 |66,90 | 106.547 73.447 | 68,93




SC 77.298 58.775 76,04 | 78.940 59.228 |75,03| 79.016 54.206 | 68,60 | 86.872 49.406 | 56,87 | 90.981 55.354 | 60,84
SE 27.435 10.903 [39,74| 28.533 11.762 |41,22 | 26.118 10.657 | 40,80 | 28.048 12.638 [ 45,06 | 29.695 14.965 | 50,40
SP 546.744 453.859 |83,01 | 554.071 447.682 |80,80 | 531.346 445.473 |83,84 | 536.087 453.194 | 84,54 | 529.665 463.172 | 87,45
TO 20.232 7.646 37,79 | 20.259 7.532 37,18 | 19.657 5.050 25,69 | 20.212 5.555 27,48 | 20.964 5.491 26,19
Brasil| 2.463.042|1.339.267 | 54,37 | 2.489.8941.326.847| 53,29 | 2.322.620|1.278.101 | 55,03 | 2.452.113(1.312.092| 53,51 | 2.450.807|1.427.675| 58,25
Legenda: N° - niumero; AD - dados ndo encaminhados pela UF.
Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014 a 2018.
Grafico 3: Percentual de recém-nascidos triados no PNTN com a coleta do teste
do pezinho realizada até o 5° dia de vida, 2014 a 2018, Brasil.
Percentual de coleta até o 52 dia de vida do RN
#
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Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014 a 2018.
O outro indicador é a mediana em dias da idade do recém-nascido diagnosticado
com alguma das doengas do escopo do PNTN na data da primeira consulta com
o especialista. A Tabela 10 apresenta o panorama nacional com relagdo a esse
indicador, no periodo de 2014 a 2018, e as Tabelas 11 a 16 apresentam o
panorama por doenca e UF no periodo de 2014 a 2018.
Tabela 10: Mediana em dias da idade do recém-nascido na data da primeira
consulta com o especialista, 2014 a 2018, Brasil.
P . Hiperplasia | Deficiéncia
ceherinea | Fentcetoniria MRSt oilemo | Dosncs | | Advenai” |~ ae
Congénita | Biotinidase
2014 30 35 48 50 21 35
2015 33 35 57 41 29 46,5
2016 37 41 59,5 44,75 30 42,5
2017 33,5 38,5 62 57 27 65,5
2018 29,33 33 53 47 29 60

Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014 a
2018.

Gréfico 4: Mediana em dias da idade do recém-nascido triado no PNTN na data
da primeira consulta
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Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014 a 2018.

Tabela 11: Mediana em dias da idade do recém-nascido na data primeira
consulta para fenilcetonuria (PKU), 2014 a 2018, por UF.

Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana

UF | para PKU - para PKU - para PKU - para PKU - para PKU -

2014 2015 2016 2017 2018
AC 0 0 60 0 0
AL 54 46 55 63 49,5
AM 30 17 30 0 30
AP AD AD 50 AD AD
BA 28 30 42 37 47
CE 37 48 158 76 43
DF 20 14 29 20 18
ES 28 33 31 48 32
GO 20 29 27 28 18
MA 28 45 0 0 0
MG 22 20,5 22 22 29,33
MS 36 45 37 37 23
MT 25 0 35 21 0
PA 72 33 150 180 15
PB 32 0 0 53 243
PE 37 107 47,5 27 59
PI 0 0 60 60 60
PR 15 11 13 18 14
RJ 64 56 122 288 64
RN 84 0 66 135 127,5
RO 68 35 0 90 0
RR 30 60 45 30 0
RS 26 28 26 21 20
SC 40 35 31 19 25




SE 28 43 49 54 0
SP 31 22,5 21 23 20,5
TO0 0 164 75 0 0

Legenda: AD - dados ndo encaminhados pela UF; Zero - consulta ndo realizada.
Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014 a 2018.

Tabela 12: Mediana em dias da idade do recém-nascido na data primeira

consulta para hipotireoidismo congénito (HC), 2014 a 2018, por UF.

Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana

UF para HC - para HC - para HC - para HC - para HC -

2014 2015 2016 2017 2018
AC 105 43 94 72 0
AL 49 31 44 52 43,5
AM 30 18 30 4 30
AP AD AD 50 AD AD
BA 30 36 38 34 36
CE 56 75,5 144 91 39
DF 17 18 15 18 21
ES 35 29 30 30 29
GO 26 31 28 31 28
MA 28 35 45 60 60
MG 20 18,5 16,55 12 19,36
MS 41 30 31 31 26
MT 42 57 61 73 60
PA 53 80 124 120 3
PB 38 51 81 71 149
PE 52 51 73 43 49
PI 70 120 110 110 95
PR 13 17 15 14 15
RJ 34 50 72 144 73
RN 62 111 67 120 70
RO 43 53 69 62 56
RR 30 30 28 25 2
RS 16 14 13 15 16
SC 18 24 34 22 27
SE 44 46 35 31 30
SP 27 25 25 26 33
TO 59 116 120 0 85

Legenda: AD - dados ndo encaminhados pela UF; Zero - consulta ndo realizada.
Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014 a 2018.

Tabela 13: Mediana em dias da idade do recém-nascido na data primeira
consulta para doencga falciforme (DF), 2014 a 2018, por UF.

Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana

UF para DF - para DF - para DF - para DF - para DF -

2014 2015 2016 2017 2018
AC 44 57 56 89 53
AL 47 49,5 51 64 60
AM 30 14 30 0 15
AP AD AD 50 AD AD
BA 90 51 54 44 46
CE 75 94 109 173 52
DF 32 34 85 53 56
ES 43 30 32 39 28
GO 39 33 40 51 37
MA 35 45 76 90 60
MG 55 35 28 29 42,61
MS 54 57 59 59 45
MT 60 72 71 76 69
PA 68 120 172 210 9
PB 55 71 89 95 79
PE 135 125 85 93 139
PI 60 150 160 160 60
PR 21 20 18 21 25
RJ 57 41 85,5 127 67
RN 55 128 60 89 78
RO 78 86 79 51 70
RR 45 45 25 25 1
RS 29 28 29 31 33
SC 32 27 37 25 22
SE 47 71 74 117 76
SP 56 58,5 58,2 56 52,2
TO 48 150 110 118 122

Legenda: AD - dados ndo encaminhados pela UF; Zero - consulta ndo realizada.
Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014 a 2018.

Tabela 14: Mediana em dias da idade do recém-nascido na data primeira
consulta para fibrose cistica (FC), 2014 a 2018, por UF.

Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana

UF para FC - para FC - para FC - para FC - para FC -

2014 2015 2016 2017 2018
AC 0 47 0 51 0
AL 90 0 0 82 45,3
AM 0 0 30 2 30
AP AD AD 40 AD AD
BA 53 54 72 57 48
CE 74 116,5 430 144 87,5
DF 44 0 43 55 52
ES 39 28 45 40 50
GO 38 38 41 41 27
MA 40 40 50 30 55
MG 35 40 37 34 33,21
MS 74 37 44,5 44 45
MT 41 58 0 71 52
PA 53 30 190 90 4
PB 0 58 0 426 0
PE 170 115 90 196 238
PI 88 120 160 160 126




PR 35 29,5 30 21 37
RJ 53 100,4 0 154 50
RN 0 90 0 180 75
RO 54 0 0 0 0

RR 0 60 30 30 1

RS 35 37 33 37 31
SC 29 41 44 35 39
SE 54 79 48 143 87
SP 57 47,5 57,6 45 30
TO0 59 0 0 125 138

Legenda: AD - dados ndo encaminhados pela UF; Zero - consulta ndo realizada.
Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014 a 2018.

Tabela 15: Mediana em dias da idade do recém-nascido na data primeira
consulta para hiperplasia adrenal congénita (HAC), 2014 a 2018, por UF.

Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana

UF | para HAC - para HAC - para HAC - para HAC - para HAC -

2014 2015 2016 2017 2018
AC 0 60 53 0 0
AL 49 0 87 72 53
AM 0 0 30 4 15
AP AD AD 50 AD AD
BA 35 31 38 31 29
CE 0 129,5 190 58 57
DF 19 20 0 23 20
ES 27 11 33 31 0
GO 16 16 21 21 23
MA 30 35 30 35 35
MG 30 29 27 27 29,3
MS 0 30 0 12 24
MT 21 57 0 65 66
PA 0 0 0 0 0
PB 0 0 0 0 97
PE 0 0 0 0 0
PI 0 0 0 0 0
PR 9 12 12 13 14
RJ 0 96 136 87 57
RN 0 0 99 60 86
RO 17 78 0 0 63
RR 30 30 30 28 6
RS 23 20 18 22 23
SC 11 15 19 15 16
SE 0 0 0 22 32
SP 14 17 14,7 20 24,5
TO 102 0 62 86 0

Legenda: AD - dados ndo encaminhados pela UF; Zero - consulta ndo realizada.
Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014 a 2018.

Tabela 16: Mediana em dias da idade do recém-nascido na data primeira
consulta para deficiéncia de biotinidase (DBT), 2014 a 2018, por UF.

Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana

UF | para DBT - para DBT - para DBT - para DBT - para DBT -

2014 2015 2016 2017 2018
AC 0 0 0 0 104
AL 0 0 0 85 0
AM 0 0 30 2 30
AP AD AD 50 AD AD
BA 0 69 80 71 90
CE 0 127,5 308 190 84
DF 27 33 0 38 30
ES 0 0 0 0 60
GO 15 66 55 61 55
MA 0 0 0 0 0
MG 37 41 42,5 40 60,14
Ms 0 0 0 150 45
MT 68 168 28 92 59
PA 0 0 0 0 0
PB 0 0 0 0 235
PE 0 0 0 0 0
PI 0 0 0 0 0
PR 35 39,5 32 38 44
RJ 0 89 121 0 51
RN 0 0 142 210 171
RO 0 0 13 96 83
RR 0 30 30 30 2
RS 37 30 28 27 25
SC 60 51 53 42 85
SE 0 0 0 95 0
SP 35 35 35,5 52 44,5
TO 0 168 144 197 78

Legenda: AD - dados ndo encaminhados pela UF; Zero - consulta ndo realizada.
Fonte: PNTN-CGSH/DAET/SAES/MS, Relatério Anual de Dados do PNTN, 2014 a 2018.

Ao GAB/SAES para conhecimento e posterior encaminhamento a ASPAR para as
providéncias necessarias.
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GOVERNO DO ESTADO

SECRE A DA SAUDE

Of. n° 1836/2019/GS/SESA Curitiba, 13 de setembro de 2019.

Senhor Deputado,

Cumprimentando-o cordialmente, reportamo-nos ao Oficio n® 143/2019, protocolo digital n°
15.959.554-4, o qual solicita informagdes referentes a quantidade de pessoas acometidas por doengas
raras no estado do Parana.

Em atengfo ao assunto, informamos que ndo existe base de dados com a informagdo de
quantas pessoas com doengas raras existem no Parana e tdo pouco quantas sdo e quais sdo essas
doengas. Em virtude disso a Secretaria de Estado da Saude do Parana — SESA, em conjunto com a
Fundagdo Ecuménica de Prote¢do ao Excepcional — FEPE, criou o SIDORA que ¢ um cadastro de
Sindromes e Doengas Raras do Estado do Parana. O cadastro foi criado para registro estatistico dessa
populagdo, com o objetivo de, através de prevaléncias, estudar agdes voltadas a esse publico e essa
tematica.

Atualmente existem trezentos e noventa e uma (391) pessoas cadastradas no SIDORA, cento
e dezoito (118) Sindromes ou Doengas Raras registradas. Estes localizados em cento e trinta e dois
(132) municipios do Estado do Parana.

O Estado do Parana conta com o Servigo de Referéncia em Doengas Raras — Hospital
Pequeno Principe, habilitado pelo Ministério da Satde, responsavel por diagnostico, tratamento e
atendimento integral a pessoas com Sindrome e Doengas Raras.

A respeito da solicitagdo de informagdo sobre custos médios mensais de cada doenga rara,
possivelmente relacionados a dispensag¢do de medicamentos por processos judiciais, informamos que
as demandas judiciais sdo atendidas conforme dados relacionados ao tratamento medicamentoso, sem
necessariamente obter cadastro de CID e nome da doenga, o que inviabiliza a disponibilizagdo da
informagao solicitada.

Sendo o que tinhamos para o momento, aproveitamos o ensejo para apresentar votos de
elevada estima e distinta consideragdo.

Atenciosamente,

Assinado eletronicamente
Dr. Carlos Alberto Gebrim Preto
(Beto Preto)
Secretario de Estado da Saude

Excelentissimo Senhor

DIEGO GARCIA

Deputado Federal

Relator da Subcomissao Especial de Doengas Raras

BRASILIA — DF
AJO/MGDL/WMS



GOVERNO DO ESTADO DO ESE’iRITO SANTO
SECRETARIA DA SAUDE

OF/SESA/GS/N°® 739/2019
Vitoria, 12 de setembro de 2019.

A Vossa Exceléncia o Senhor,
DIEGO GARCIA

Deputado Federal - PODE/PR
Camara dos Deputados
Brasilia, DF.

Assunto: Prevaléncia de Doencas Raras.
Senhor Deputado Federal,

Em atencdo ao Of.N.135/2019, que trata da solicitacdo sobre o numero de
pessoas com doengas raras que residem no estado do Espirito Santo,
conforme a Portaria n° 199, de 30 de janeiro de 2014 que institui a Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras, aprova as
Diretrizes para Atencéo Integral as Pessoas com Doengas Raras no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS) e institui incentivos financeiros de custeio,
considera-se doenga rara aquela que afeta até 65 (sessenta e cinco) pessoas
em cada 100.000 (cem mil) individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000
(dois mil) individuos. Além disso, estima-se que existam entre 6.000 a 8.000
tipos diferentes de doencas raras em todo o mundo, portanto, do ponto de vista
populacional, a estimativa ¢ que 280.000 (duzentos e oitenta mil) capixabas
vivam com alguma doenga rara.

Apresentamos a Vossa Exceléncia os protestos de elevada estima e
consideracgao.

Atenciosamente,
(')j - -

Secretario de Egtado da Saude




| GOVERNO DO ESTADO DA BAHIA

s+l SECRETARIA DA SAUDE - SESAB

COORDENACAO DE REDES DE APOIO ESPECIALIZADO -
* SESAB/SAIS/DAE/CRAE

Oficio n° 301/2019 - SESAB/SAIS/DAE/CRAE

Salvador, 30 de agosto de 2019.

Assunto: 132 2019 DIEGO GARCIA PREVALENCIA DE DOENCAS RARAS
CAMARA DOS DEPUTADOS

~

A
Sr.c DIEGO GARCIA

Deputado Federal - Relator da Subcomissao Especial de Doengas Raras

Senhor Deputado,

Cumprimentando-o cordialmente, reportamo-nos ao Of. N. 132/2019, pelo qual € solicitado
informar o nimero de pessoas com doengas raras que residem no Estado da Bahia,
informamos que as doencas raras tratadas no Estado da Bahia com maior

frequéncia sdo Epidermolise Boulhosa, Mucopolissacaridose, Osteogénese Imperfecta, Fibrose
Cistica, Doencga de Crohn, Acromegalia e Nanismo.

Considerando que ainda néo existe unanimidade em relagdo ao conceito de doenga rara e que
existem mais de trés mil doencas raras ja catalogadas, a Portaria GM/MS n° 199/2014, define
que 65 pessoas em cada 100 mil individuos ou 1,3 para cada 2 mil pessoas, apresentem uma
Doenca Rara. Sendo o célculo estimado do niimero de pacientes com Doenca Rara para o
Estado da Bahia, de 9.912 pessoas, entre todos os tipos de doengas raras catalogadas em todo
o mundo, o que ndo nos permite realizacdo de levantamento, sem que haja instrumento de
pesquisa definido no ambito federal.

O IBGE, através da Pesquisa Nacional de Saude (PNS), poderia introduzir na pesquisa, dados
relativos a nimeros estimados de doengas raras.

Desde o tltimo 26 de agosto de 2019, o IBGE iniciou coleta da Pesquisa Nacional de Satude
(PNS) com os primeiros resultados previstos para divulgacdo em 2021, em convénio com 0
Ministério da Satide e em parceria com a Organizacdo Internacional do Trabalho (OIT). Serd
investiga a prevaléncia de doencas cronicas nao transmissiveis e quantificada popula¢ao com
incapacidades fisicas. Além de outros indicadores importantes como avaliar a percepg¢ao da
populacio sobre o Sistema Unico de Saide (SUS). Porém néo hé informagao sobre coleta de
dados referente a doencas raras.

Colocamo-nos a disnosicao nara esclarecimentos necessarios.



Lriiviuia

Documento assinado eletronicamente por Maria Alcina Romero Boullosa, Diretor,
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* GOVERNO
DA PARAIBA

GABINETE DO SECRETARIO

Oficio n.° 1527/GS
Jodo Pessoa, 03 de setembro de 2019

A Sua Exceléncia, o Senhor

Deputado DIEGO GARCIA

Relator da Subcomissdo Especial de Doengas Raras
Deputado Federal - PODE/PR

Camara dos Deputados

Anexo 1V, Gabinete 910

CEP: 70.160-900 - BRASILIA - DF

Senhor Relator,

Em atencdo ao Oficio n.° 142/2019, objeto do Processo - SES n.°
220819525, encaminhamos a Vossa Exceléncia a Planilha com numero dos Pacientes
e Medicacdo que sdo Cadastrados com Doenga Raras residentes em nosso Estado,
com objetivo de subsidiar os trabalhos dessa Subcomissao.

Atenciosamente,

f ; )
. GERALDO AL%VI O DE MEDEIROS
f) Secretaria de Estado da Saude em exercicio

Secretaria de Estado da Saude



Anexo |

N° DE PACIENTES CADASTRADOS POR DOENCA RARA

“ONTE: SISTEMA NACIONAL DE GESTAO EM ASSISTENCIA FARMACEUTICA-HORUS

JATA: 23/08/2019

PCDT Produto Total Pacientes
Ativos 80
CABERGOLINA 0.5 MG COMP GRUPO 1.A 80
LANREOTIDA 120 MG SOL INJ (SER PREENC) GRUPO 1.B 3
OCTREOTIDA LAR 10 MG PO P/ SUSP INJ (FR-AMP) GRUPO
1B 8
OCTREQTIDA LAR 20 MG PO P/ SUSP INJ (FR-AMP) GRUPO
1A 15
OCTREOTIDA LAR 30 MG PO P/ SUSP INJ (FR-AMP) GRUPQ
(CROMEGALIA 1A 18
CICLOSPORINA 100 MG CAP GRUPOQ 2 8
CICLOSPORINA 100 MG/ML SOL ORAL (FR) 50 ML GRUPOQO 2
CICLOSPORINA 25 MG CAP GRUPO 2 1
NEMIA APLASTICA ADQUIRIDA CICLOSPORINA 50 MG CAP GRUPO 2 7
AZATIOPRINA 50 MG COMP GRUPO 2 6
CICLOSPORINA 100 MG CAP GRUPQO 2 3
NEMIA APLASTICA CONSTITUCIONAL CICLOSPORINA 50 MG CAP GRUPO 2 2
NEMIA APLASTICA, MIELODISPLASIA E FILGRASTIM 300 MCG SOL INJ (FR-AMP OU SER PREENC)
IEUTROPENIAS CONSTITUCIONAIS ] GRUPO 1A 4
PLASIA PURA ADQUIRIDA CRONICA DA SERIE
ERMELHA CICLOSPORINA 100 MG/ML SOL ORAL (FR) 50 ML GRUPQ 2 1
RTRITE REATIVA (DOENCA DE REITER) SULFASSALAZINA 500 MG COMP GRUPO 2 13
SOMATROPINA 12 Ul SOL INJ OU PO LIOF INJ (FR-AMP)
A GRUPO 1B 649
SEFICIENCIA DE HORMONIO DE SOMATROPINA 4 Ul SOL INJ QU PO LIOF INJ (FR-AMP) GRUPO
JRESCIMENTO - HIPOTUITARISMO 1B 740
AZATIOPRINA 50 MG COMP GRUPO 2 12
CICLOSPORINA 50 MG CAP GRUPO 2 1
HIDROXICLOROQUINA 400 MG COMP GRUPO 2 4
IMUNOGLOBULINA HUMANA 5 G INJ (FR) GRUPO 1.A 4
JERMAMIOSITE E POLIMIOSITE METOTREXATO 25 MG/ML SOL INJ (AMP) 2 ML GRUPO 1 A 3
INSULINA ASPARTE 10~O UI/ML SOLUQAO INJETAVEL COM
SISTEMA DE APLICACAQC 3 ML ELENCO ESTADUAL 70
INSULINA GLARGINA 100 UVML SOLUCAO INJETAVEL 3 ML
COM SISTEMA DE AFPLICACAO ELENCO ESTADUAL 813
INSULINA GLARGINA 100 UI/ML SOLUQAO INJETAVEL 3 ML
DIABETEMELITO TIPO 1 -PB ELENCO ESTADUAL 512
DESMOPRESSINA 0,1 MG/ML SOL OU SPRAY NAS (FR) 2,5 ML
DIABETE INSIPIDO GRUPO 1.A 65
TOXINA BOTULINICA TIPO A 100 U PO LIOF INJ (FR-AMP)
GRUPO 1.A 200
TOXINA BOTULINICA TIPO A 500 U PO LIOF INJ (FR-AMP)
JISTONIAS FOCAIS E HESPASMO HEMIFACIAL | GRUPO 1A 65
ADALIMUMABE 40 MG/ML SOL INJ (SER PREENC) GRUPO 1 A 67
AZATIOPRINA 50 MG COMP GRUPO 2 139
CERTOLIZUMABE PEGOL 200 MG/ML SOL INJ (SER PREENC)
GRUPO 1A 7

INFLIXIMABE 10 MG/ML PO LIOF INJ (FR-AMP) 10 ML GRUPO
1A

49




MESALAZINA 500 MG COMP GRUPO 2

MESALAZINA 800 MG COMP GRUPO 2

102

METOTREXATO 25 MG/ML SOL INJ (AMP) 2 ML GRUPO 1.A

SULFASSALAZINA 500 MG COMP GRUPOQO 2

DOENCA DE GAUCHER

ALFATALIGLICERASE 200 U PO LIOF INJ (FR-AMP) GRUPO 1.A

IMIGLUCERASE 400 U PO LIOF INJ (FR-AMP) GRUPO 1.A

DOENCA DE WILSON

PENICILAMINA 250 MG CAP GRUPO 1.B

DOENCA FALCIFORME

HIDROXIUREIA 500 MG CAP GRUPO 1.B

DOENCA FALCIFORME - PB

FENOXIMETILPENICILINA POTASSICA 80.000 UYML PO PARA
SOLUCAO 60 ML ELENCO ESTADUAL

ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA

RILUZOL 50 MG COMP GRUPO 1.A

ESCLEROSE MULTIPLA

AZATIOPRINA 50 MG COMP GRUPO 2

BETAINTERFERONA 1A 12.000.000U1 (44MCG) SOL INJ (SER
PREENC) GRUPO 1.A

BETAINTERFERONA 1A 6.000.000 Ul (22MCG) SOL INJ (SER
PREENC) GRUPO 1 A

BETAINTERFERONA 1A 6.000.000 Ul (30MCG) PO LIOF INJ
MP OU SER PREENC QU CAN PREENC) GRUPO 1A

BETAINTERFERONA 18 9.600.000U1 (300MG) PO LIOF INJ
MP) GRUPO 1.A

FINGOLIMODE 0,5 MG CAP GRUPO 1.A

FUMARATO DE DIMETILA 120 MG COMP GRUPO 1.A

FUMARATO DE DIMETILA 240 MG COMP GRUPQO 1.A

GLATIRAMER 20 MG PO LIOF INJ (FR-AMP OU SER PREENC)
GRUPO 1.A

NATALIZUMABE 300 MG SOL INJ (FR-AMP) GRUPO 1.A

TERIFLUNOMIDA 14 MG COMP GRUPO 1.A

ESCLEROSE SISTEMICA

AZATIOPRINA 50 MG COMP GRUPO 2

METOTREXATO 2,5 MG COMP GRUPQ 1.A

SILDENAFILA 25 MG COMP GRUPO 1.A

SILDENAFILA 50 MG COMP GRUPQ 1.A

ESPONDILITE ANCILOSANTE

ADALIMUMABE 40 MG/ML SOL INJ (SER PREENC) GRUPO 1 A

CERTOLIZUMABE PEGOL 200 MG/ML SOL INJ (SER PREENC)
GRUPO 1A

ETANERCEPTE25 MG PO LIOF INJ (FR-AMP) GRUPO 1.A

ETANERCEPTES0 MG PO LIOF INJ (FR-AMP OU SER PREENC)
GRUPO 1A

101

GOLIMUMABE 50 MG SOL INJ (SER PREENC) GRUPO 1A

45

INFLIXIMABE 10 MG/ML PO LIOF INJ (FR-AMP) 10 ML GRUPO
1A

82

METOTREXATO 2,5 MG COMP GRUPO 1A

METOTREXATO 25 MG/ML SOL INJ (AMP) 2 ML GRUPO 1.A

NAPROXENQO 500 MG COMP GRUPO 2

SECUQUINUMABE 150 MG/ML SOL INJ (SER PREENC) GRUPO
1.A

SULFASSALAZINA 500 MG COMP GRUPO 2

FENILCETONURIA

COMPLEMENTO ALIMENTAR P/ PACIENTE
FENILCETONURICO MAIOR DE 1 ANO - FORMULA DE
AMINCACIDOS ISENTA DE FENILALANINA 1 G PO GRUPQ 2

COMPLEMENTO ALIMENTAR P/ PACIENTE
FENILCETONURICO MENOR DE 1 ANO - FORMULA DE
AMINOACIDOS ISENTA DE FENILALANINA 1 G PO GRUPO 2

FIBROSE CISTICA - INSUFICIENCIA
PANCREATICA

PANCREATINA 10.000 Ul CAP GRUPO 1.B

PANCREATINA 25.000 Ui CAP GRUPO 1.B

i1

FIBROSE CISTICA - MANIFESTACOES




AMBRISENTANA 10 MG COMP REV GRUPO 1.B

AMBRISENTANA 5 MG COMP REV GRUPO 1.B

BOSENTANA 125 MG COMP REV GRUPO 1.B 19
BOSENTANA 62,5 MG COMP REV GRUPO 1.B 11
ILOPROSTA 10 MCG/ML SOL P/ NEBUL (AMP) 1 ML GRUPO 1.B 6
HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR SILDENAFILA 20 MG COMP GRUPO 1.A 82
HIPOPARATIREOIDISMO CALCITRIOL 0,25 MCG CAP GRUPO 2 91
ACITRETINA 10 MG CAP GRUPO 1.B 13
ICTIOSES HEREDITARIAS ACITRETINA 25 MG CAP GRUPO 1.B 1
IMUDODEFICIENCIA PRIMARIA COM
PREDOMINANCIA DE DEFEITOS DE
ANTICORPOS IMUNOGLOBULINA HUMANA 5 G INJ (FR) GRUPO 1.A 29
PANCREATINA 10.000 Ul CAP GRUPO 1.B 18
INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA | PANCREATINA 25.000 Ul CAP GRUPO 1.B 28
GOSSERRELINA 10,8 MG DEPOT (SER PREENC) GRUPO 1.B 454
GOSSERRELINA 3.6 MG DEPOT (SER PREENC) GRUPO 1.B 44
LEUPRORRELINA 11,25 MG PO LIOF INJ (SER PREENC)
GRUPO 1.B 1
LEIOMIOMA DE UTERO LEUPRORRELINA 3,75 MG PO LIOF INJ (FR-AMP) GRUPO 1.B 2
AZATIOPRINA 50 MG COMP GRUPO 2 333
CICLOSPORINA 100 MG CAP GRUPO 2 2
CICLOSPORINA 50 MG CAP GRUPO 2 3
CLOROQUINA 150 MG COMP GRUPO 2 2
HIDROXICLOROQUINA 400 MG COMP GRUPO 2 871
METOTREXATO 2,5 MG COMP GRUPO 1 A 15
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO METOTREXATO 25 MG/ML SOL INJ (AMP) 2 ML GRUPO 1.A 20
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO - PB TALIDOMIDA 100 MG COMPRIMIDO ELENCO ESTADUAL 1
AZATIOPRINA 50 MG COMP GRUPQ 2 32
CICLOSPORINA 100 MG CAP GRUPO 2 4
CICLOSPORINA 50 MG CAP GRUPO 2 3
IMUNOGLOBULINA HUMANA 5 G INJ (FR) GRUPO 1 A 17
MIASTENIA GRAVIS PIRIDOSTIGMINA 60 MG COMP GRUPO 2 40
MIELOMA MULTIPLO - PB TALIDOMIDA 100 MG COMPRIMIDO ELENCO ESTADUAL 22
MUCOPOLISSACARIDOSE DO TIPO | LARONIDASE 0,58 MG/ML SOL INJ (FR) 5 ML GRUPO 1.A 5
MUCOPOLISSACARIDOSE DO TIPO Ii IDURSULFASE ALFA 2 MG/ML SOL INJ (FR) 3 ML GRUPO 1A 2
AZATIOPRINA 50 MG COMP GRUPO 2 17
PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA | IMUNOGLOBULINA HUMANA 5 G INJ (FR) GRUPO 1 A 35
SINDROME DE GUILLAIN-BARRE IMUNOGLOBULINA HUMANA 5 G INJ (FR) GRUPO 1.A 42
SOMATROPINA 12 Ul SOL INJ OU PO LIOF INJ (FR-AMP)
GRUPO 1B 19
' SOMATROPINA 4 Ul SOL INJ OU PG LIOF INJ (FR-AMP) GRUPO
SINDROME DE TURNER 1B 23
CICLOFOSFAMIDA 50 MG DRAGEA GRUPO 2 3
CICLOSPORINA 100 MG CAP GRUPO 2 31
CICLOSPORINA 100 MG/ML SOL ORAL (FR) 50 ML GRUPO 2 16
CICLOSPORINA 25 MG CAP GRUPO 2 13
CICLOSPORINA 50 MG CAP GRUPO 2 23
SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM TACROLIMO 1 MG CAP GRUPO 1.A 3
ADULTOS, CRIANCAS E ADOLESCENTES | TACROLIMO 5 MG CAP GRUPO 1.A 2




Anexo |l

N° DE PACIENTES CADASTRADOS POR DOENCA RARA

FONTE: SISTEMA NACIONAL DE GESTAO EM ASSISTENCIA FARMACEUTICA-HORUS
DATA: 20/08/2019

PCDT Total Pacientes Ativos
ACROMEGALIA 110
ANEMIA APLASTICA ADQUIRIDA 10
ANEMIA APLASTICA CONSTITUCIONAL 9
ANEMIA APLASTICA, MIELODISPLASIA E NEUTROPENIAS CONSTITUCIONAIS 4
APLASIA PURA ADQUIRIDA CRONICA DA SERIE VERMELHA 1
ARTRITE REATIVA (DOENCA DE REITER) 13
DEFICIENCIA DE HORMONIO DE CRESCIMENTO - HIPOTUITARISMO 748
DERMAMIOSITE E POLIMIOSITE 20
DIABETE INSIPIDO 65
DISTONIAS FOCAIS E HESPASMO HEMIFACIAL 253
DOENCA DE CROHN 296
DOENCA DE GAUCHER 12
DOENCA DE WILSON 4
DOENCA FALCIFORME 127
DOENCA FALCIFORME - PB 15
ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA 74
| FSCLEROSE MUILTIPLA 229
ESCLEROSE SISTEMICA 12
ESPONDILITE ANCILOSANTE 488
FENILCETONURIA 15
FIBROSE CISTICA - INSUFICIENCIA PANCREATICA 35
FIBROSE CISTICA - MANIFESTACOES PULMONARES 31
HEPATITE AUTOIMUNE 65
HIPERTENSAQ ARTERIAL PULMONAR 87
HIPOPARATIREOQIDISMO 90
ICTIOSES HEREDITARIAS 14
IMUDODEFICIENCIA PRIMARIA COM PREDOMINANCIA DE DEFEITOS DE ANTICORPOS 29
INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA 37
LEIOMIOMA DE UTEROQ 485
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 961
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO - PB 1
MIASTENIA GRAVIS 43
MIELOMA MULTIPLO - PB 22
MUCOPOLISSACARIDOSE DO TIPO | 5
MUCOPOLISSACARIDOSE DO TIPO I 2
PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA 49
SINDROME DE GUILLAIN-BARRE 42
SINDROME DE TURNER 23
SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS. CRIANCAS E ADOLESCENTES. 62

4.588
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Oficio n° 2345/2019-SES
Aracaju, 6 de setembro de 2019.

Excelentissimo

DIEGO GARCIA

Deputado Federal Do Estado de Parana

Relator da Subcomisao Especial de Doencas Raras

Assunto: Prestar informacgdes para subsidiar os trabalhos da Subcomissio Especial de
Doencas Raras, da Comissdo de Seguridade Social e Familia sobre o nimero de pessoas
com doengas raras que residem em Sergipe. E prestar informacgdes sobre a quantidade de
pessoas acometidas por cada doenca rara, conforme a codificacio da CID-10, e eventuais
custos médios mensais de cada doenga rara, possivelmente relacionados a dispensac¢ao de
medicamentos por processos judiciais ou outros procedimentos.

Vimos pelo presente, em resposta ao Oficio Of. N.1563/2019 da Céamara dos Deputados/
Gabinete do Deputado Diego Garcia - Parana emitido em 05 de agosto de 2019/Brasilia e
protocolado nesta secretaria sob n°® 020000.20516/2019-1 em 13 de Agosto de 2019/Aracaju-
SE, nos manifestar:

Considerando que a Doenga Rara é aquela que tém uma prevaléncia inferior a 5 em 10.000
pessoas, considerando o total da populagdo, ou seja, doencga rara é aquela cuja a frequéncia
na populagao seja de 1,3 caso para cada 2000 pessoas;

Considerando que existem entre 5.000 e 8.000 doengas raras diferentes, sendo que
‘semanalmente sao identificadas 5 novas doengas raras. No seu conjunto, afetam cerca de 6%
da populagao;

Considerando que em Sergipe temos uma populagdo aproximadamente de 2.278.308
habitantes, estima-se que devem existir cerca de 120.000 pessoas com estas patologias e em
Aracaju, cerca de 36.000 pessoas, porém ndo temos essa informagdo evidenciada, visto que
essa Politica ainda se encontra em fase de implantagéo.

Considerando que o estado de Sergipe, no que tange a organizagdo da Rede de Atengdo a
Salude para as Pessoas com Doengas Raras ainda é embrionario, sem linha de cuidado
elaborada. No entanto, ja em discussdes técnicas com gestores municipais de saude desde
2014 e no momento esta Secretaria encontra-se em tratativas para definigdo de habilitacdo de
um Servigo de Referéncia Estadual em Doengas Raras no Campus da Universidade
Federal de Sergipe no municipio de Lagarto - HUL/UFS/EBSERH;

Considerando a contratualizagao através do Contrato de n® 039/2019, assinado em 28 de maio
de 2019, com a EBSERH-UFS-Campus Lagarto para a oferta de consultas em genética médica

Centra Administrativa da Salide. Senadar Gilvan Racha Av Auoiista Franca. 3150 Rairrn Pantn Nava CFP 49097-A70
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sob regulagdo estadual para todos os municipios Sergipanos;

Considerando levantamento realizado em 2017 através de estimativa de demandas executadas
pelo servico de genética do Centro de Especialidades Médicas Crianga e Adolescente, a
saber(ANEXO I):

Considerando levantamento realizado em 2017 pelo Centro de Atengédo de Sergipe - CASE,
instituicdo estadual de dispensagdo dos Medicamentos do Componente Especializados —
Portaria 1554-2013, apresentamos o ANEXO |l dos cadastro de pacientes com algum tipo de
Doengas Raras, a saber:

ANEXO |

¢ Exames minimos necessarios a serem executados:

ANEXOII

 Relagdo de Doengas Raras x Medicamentos disponibilizados no Servigo SUS-CASE em
atendimento a Portaria GM/MS N° 1.554/2013.

Diante do exposto, entendemos a relevancia do assunto abordado, mas ndo dispomos do
quantitativo de pessoas acometidas por cada doenga rara em todo estado a ndo ser uma
estimativa feita pelo Unico geneticista da nossa rede SUS/Sergipe e os dados cadastrais do
Servigo CASE com CID-10 e respectivo n° de pessoas(Anexo | e ll). E ainda sobre os custos
médios mensais por doenga rara relacionada a dispensagédo de medicamentos, procedimentos
e exames por processos judiciais ou outros procedimentos ndo detemos essa informagao.

" Colocamo-nos a disposigdo para maiores esclarecimentos, por meio da Coordenagéo Estadual
de Atengdo  Ambulatorial Especializada, Luciana Santana Santos  Alves,

Luciana.alves@saude.se.gov.br e tel 79/98826-4410.

Atenciosamente,

A ol ﬁﬁ&’ﬁﬁ w':’/x’f"‘“‘

Valberto de Oliveira Lima
Secretério da Saude

Centro Administrativo da Saide Senador Gilvan Rocha Av Augusto Franco, 3150, Bairro Ponto Novo, CEP 49097-670
Tel. (79) 3226-8311 / 8333 / 8334 www.ses.se.gov.br
e-DOC - Documento Virtual
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Anexo |:Exames minimos necessarios a serem executados

Item

“

_ n° de

Servigos

procedimentos
Més

Valor Unitério

cariotipo *exame ndo
contemplado na portaria ja
disponivel na rede.

20

R$ 200,00

arreycgh
Cod.SIGTAP02.02.10.010-3

R$ 800,00

Triagem para erros inatos do
metabolismo
cod.SIGTAP03.01.01.021-8

10

R$ 600,00

PraderWilli — MS MLPA

Sindrome de Williams

X Fragil

Valor Unitario Valor mensal

Sigtap Aquisicdo Estadual

Valor mensal Soom_&h_wwz oo/ Valor Ano
aquisi¢do estadual P SIGTAP
RS 48.000,0
60 RS 48.000,0
120 RS 72.000,0
|
60 RS
60 RS
60 RS
RS 168.000,0




Valor ano Aporte financeiro
Aquisigdo Estadual Estadual

120.000,00

107.400,00

18.979,20

280.600,80

226.337,40

23.992,20

739.351,20




Anexo 2:DOENCAS RARAS X MEDICAMENTOS DISPONIBILIZADOS NO SUS PORTARIA GM/MS N2 1.554/2013

Medicamentos do Componente Especializados ¢

Numero de pacientes
Doenca CID - 10 por patologia

Atualizado em :

DOENCA DE GURCHER 7 E75.2 - Outras esfingolipidoses

- E76.0 - Mucopolissacaridose do tipo I

- E76.1 - Mucopolissacaridose do tipo li

MUCOPOLISSACARIDOSE
- E76.2 - Outras mucopolissacaridoses

E76.3 - Mucopolissacaridose nao
especificada

- Q81.0 - Epidermolisebolhosa simples

- Q81.1 - Epidermolisebolhosa letal




la Assistencia Farmaceutica

Medicamento

Grupo
Descricao portaria |Judicial

Imiglucerase 200 U Injetavel (Por Frasco-Ampola)

Imiglucerase 400 U Injetavel (Por Frasco-Ampola)

Taliglucerase Alfa 200 U Injetavel (Por Frasco)

Alfavelaglicerase 200 U Injetavel (Por Frasco Ampola)

Alfavelaglicerase 400 U Injetavel (Por Frasco Ampola)

Miglustate 100 Mg (Por Capsula)




EPIDERMOLISE BOLHOSA E NAO
BOLHOSA

Q81.2 - Epidermolisebolhosa distrofica

Q81.8 - Outras epidermélisesbolhosas

Q81.9 - Epidermolisebolhosa niao
especificada

FIBROSE CISTICA

18

E84.0 - Fibrose cistica com manifesta¢oes
pulmonares

36

E84.1 - Fibrose cistica com manifestacées
intestinais

E84.8 - Fibrose cistica com outras
manifestacoes




Alfadornase 2,5 Mg (Por Ampola)

Pancreatina 10.000 Ui (Por Capsula)

Pancreatina 25.000 Ui (Por Capsula)

Pancrelipase 4500 Ui (Por Capsula)

Pancrelipase 12000 Ui (Por Capsula)

Pancrelipase 18000 Ui (Por Capsula)

Pancrelipase 20000 Ui (Por Capsula)

Alfadornase 2,5 Mg (Por Ampola)

Pancreatina 10.000 Ui (Por Capsula)

Pancreatina 25.000 Ui (Por Capsula)

Pancrelipase 4500 Ui (Por Capsula)

Pancrelipase 12000 Ui (Por Capsula)

Pancrelipase 18000 Ui (Por Capsula)




E84.9 - Fibrose cistica nao especificada

E74.1 - Distiarbios do metabolismo da

FRUTOSEMIA
frutose
GLICOGENOSE E74.0 - Doenga de deposito de glicogénio
X FRAGIL Q99.2 — Cromossomo X fragil

L93.0 - Lapus eritematoso discoide




L93.1 - Lupus eritematoso cutineo
subagudo




Metotrexato 2,5 Mg (Por Comprimido)

Metotrexato 25 Mg/MI Injetavel (Por Ampola De 2 Ml)

Cloroquina 150 Mg (Por Comprimido)

Hidroxicloroquina 400 Mg (Por Comprimido)

Ciclofosfamida S0 Mg (Por Dragea)

Danazol 100 Mg (Por Capsula)

Danazol 200 Mg (Por Capsula)

Ciclosporina 10 Mg (Por Capsula)

Ciclosporina 25 Mg (Por Capsula)

Ciclosporina 50 Mg (Por Capsula)

Ciclosporina 100 Mg (Por Capsula)

Ciclosporina 100 Mg/MI Solucao Oral (Por Frasco De 50

M)

Azatioprina 50 Mg (Por Comprimido)

Metotrexato 2,5 Mg (Por Comprimido)

Metotrexato 25 Mg/MI Injetavel (Por Ampola De 2 Ml)




LUPUS

L93.2 - Outras formas de lipus
eritematoso localizado

M32.0 - Lapus eritematoso disseminado
[sistémico] induzido por drogas

110

M32.1 - Lipus eritematoso disseminado
[sistémico] com comprometimento de
outros 6rgios e sistemas




Cloroquina 150 Mg (Por Comprimido)

Hidroxicloroquina 400 Mg (Por Comprimido)

Ciclofosfamida 50 Mg (Por Dragea)

Danazol 100 Mg (Por Capsula)

Danazol 200 Mg (Por Capsula)

Ciclosporina 10 Mg (Por Capsula)

Ciclosporina 25 Mg (Por Capsula)

Ciclosporina 50 Mg (Por Capsula)

Ciclosporina 100 Mg (Por Capsula)

Ciclosporina 100 Mg/Ml Solucao Oral (Por Frasco De 50

M)

Azatioprina 50 Mg (Por Comprimido)

Metotrexato 2,5 Mg (Por Comprimido)

Metotrexato 25 Mg/MI Injetavel (Por Ampola De 2 Ml)




10

M32.8 - Outras formas de lupus
eritematoso disseminado [sistémico]

M32.9 - Lupus eritematoso disseminado
[sistémico] ndo especificado

GALACTOSEMIA

E74.2 - Distirbios do metabolismo da
galactose




Cloroquina 150 Mg (Por Comprimido)

Hidroxicloroquina 400 Mg (Por Comprimido)

Ciclofosfamida 50 Mg (Por Dragea)

Danazol 100 Mg (Por Capsula)

Danazol 200 Mg (Por Capsula)

Ciclosporina 10 Mg (Por Capsula)

Ciclosporina 25 Mg (Por Capsula)

Ciclosporina 50 Mg (Por Capsula)

Ciclosporina 100 Mg (Por Capsula)

Ciclosporina 100 Mg/MI Solucao Oral (Por Frasco De 50

MI)

Azatioprina 50 Mg (Por Comprimido)

Metotrexato 2,5 Mg (Por Comprimido)

Metotrexato 25 Mg/MI Injetavel (Por Ampola De 2 Ml)
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GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS

Secretaria de Estado de Saude

e ™ M ey
s

[ Diretoria de Medicamentos de Alto Custo

Memorando.SES/SUBPAS-SAF-DMAC.n2 418/2019
Belo Horizonte, 06 de setembro de 2019.

Para: SES/SUBPAS

Sr. Marcilio Dias Magalhaes

Assunto: Resposta ao Oficio Of. n.140/2019
Referéncia: [Caso responda este documento, indicar expressamente o Processo n?
1320.01.0097879/2019-36].

Prezado Sr.,

Em atencdo ao oficio em referéncia (6812819), o qual requer informacdes sobre o nimero de
pessoas com doencas raras que residem no estado de Minas Gerais, seguem informacgdes no
ambito das competéncias da Diretoria de Medicamentos de Alto Custo:

O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) visa garantir, no ambito do
SUS, o acesso ao tratamento medicamentoso, em nivel ambulatorial, de doencas raras, de
baixa prevaléncia ou de uso cronico prolongado com alto custo unitario, cujas linhas de
cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados
pelo Ministério da Saude - MS. Desta forma, pacientes portadores de algumas doencas raras
estdo cadastrados no CEAF para o recebimento de medicamentos no ambito do SUS-MG.

Considera-se doenca rara aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou
seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 individuos. O numero exato de doencas raras ndo é
conhecido. Estima-se que existam entre 6.000 a 8.000 tipos diferentes de doencas raras em
todo o mundo.

Para levantamento dos dados solicitados, foi feita uma pesquisa no site orpha.net a fim de
verificar quais patologias incluidas no CEAF sdo classificadas como doengas raras. Baseado no
resultado desta pesquisa, apresentamos a seguir os dados relativos ao nimero de pacientes
portadores de doencas raras atendidos pelo CEAF, no ambito do SUS-MG:

Quadro 1: Numero de pacientes portadores de doencas raras atendidos pelo CEAF, no ambito do SUS-
MG:

1) Numero de
DOENCA RARA CID-10 . ?)
pacientes
Acromegalia £22.0 466
Anemia aplastica 3)
constitucional/Mielodisplasia D61.0 11
Anemia Hemolitica Autoimune D59.0; D59.1 g 3)
Angioedema hereditario D84.1

file:///C:/Users/p _249792/AppData/Local/Microsoft/ Windows/Temporary%?20Interne... 02/10/2019
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108 ®
Aplasia Pura Adquirida D60.0 13 @
Artrite juvenil MO08.8 0®
Autismo atipico F84.1 26 3
Dermatomiosite M33.0; M33.1 48 B
Diabetes Insipido E23.2 608 )
Doenca de Addison E27.1 68 4
Doenca de Alzheimer Familiar G30.0 3.500 &
Doenga de Gaucher E75.2 97 @
Doenca de Parkinson G20 5.051 &
Doenca de Wilson ES3.0 123 @
Doenca Falciforme D57.0; D57.1; D57.2 12220
Endometriose N80.0; N80.1; N80.2; N80.3; N80.4; N80.5; 146 ®
N80.8
Epilepsia G40.0; G40.1; G40.2; G40.3; G40.4; G40.5; 6213 ®
G40.6; G40.7; G40.8
Esclerose sistémica M34.0; M34.1; M34.2 57 )
Esclesose Lateral Amiotroéfica G12.2 628 @
Fenilcetonuria E70.0; E70.1 277 ©
Fibrose Cistica E84.1; E84.8 452
Hepatite Autoimune K75.4 566
Hiperplasia adrenal congénita E25.0 139 @
Hiperprolactinemia £22.1 4163 %
Hipertensao Arterial Pulmonar 127.0; 127.2 397 )
Hipoparatireoidismo E20.0; E20.1; E20.8 376
Hipopituitarismo E23.0 542 )
Imunodeficiancia Primaria D80.0; D80.1; D80.3; D80.5; D80.6; D80.7; 518 @
D80.8
Lupus Eritematoso Sistémico M32.1; M32.8; 1L93.0; L93.1 2.068 ©?
Miastenia gravis G70.0 53 (3)
Mucopolissacaridose | E76.0 g 3
Mucopolissacaridose I E76.1 40
Polimiosite M33.2 271
Psoriase pustulosa generalizada L40.1 117 @
Puberdade Precoce E22.8 507 @
Pdrpura Trombocitopénica Idiopatica D69.3 149 @
Raquitismo ativo E55.0 376
Sindrome de Guillain Barré G61.0 94
Sindrome de Turner Q96.0; Q96.1; Q96.2; Q96.3; Q96.4; Q96.8 112
Sindrome Nefrética NO4.0; NO4.1; NO4.2; NO4.3; NO4.4; N04.5; 418 @
NO4.6; N04.7; N04.8
Sobrecarga de ferro E83.1 46
Talassemia beta D56.1; D56.8 16 @
Uveite H30.0; H30.1; H30.2; H30.8 920
S Classificagdo de acordo com o site orpha.net.
@ Fonte de dados: Sistema Integrado de Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica (SIGAF). Data de acesso: 23/08/2019.
) Baseado no faturamento de APAC (Autorizagdo de Procedimento de Alta Complexidade) dos ultimos 6 meses.
file:///C:/Users/p _249792/AppData/Local/Microsoft/ Windows/Temporary%?20Interne... 02/10/2019
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“ Baseado no numero de solicitagdes administrativas ativas para o CID-10 correspondente.

Sendo o que tinhamos a informar, colocamo-nos a disposigao.

Atenciosamente,

Péagina 3 de 3

——
a8
call
seil o
assinatura
‘EIElrénica

Documento assinado eletronicamente por Grazielle Dias da Silva, Superintendente, em
10/09/2019, as 14:10, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, §
19, do Decreto n247.222, de 26 de julho de 2017.

* -

seil 4

assinatura
eletrinica

Documento assinado eletronicamente por Ana Luisa Caires de Souza Mendonca, Diretor
(a), em 12/09/2019, as 10:32, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no
art. 62, § 12, do Decreto n2 47.222, de 26 de julho de 2017.

i acao=documento_conferir&id orgao_acesso_externo=0, informando o cddigo verificador
7318226 e o cédigo CRC FE1B543E.

Referéncia: Processo n2 1320.01.0097879/2019-36
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Governo do Estado do Rio de Janeiro
Secretaria de Estado de Saude

Subsecretaria de Gestao da Atengao Integral a Satde

A Superintendéncia de Atengdo Primaria & Satude,

Trata o presente de resposta ao Oficio n° 146/2019, de 05/08/2019, oriundo do Gabinete do Deputado
Federal Diego Garcia, na qualidade de relator da Subcomissao Especial de Doencgas Raras , no qual solicita
informacgodes acerca da quantidade de pessoas acometidas por doengas raras que residem no Estado, conforme
codificacdo da CID-10, e eventuais custos médios mensais de cada doenca rara, possivelmente relacionados
a medicamentos por processos judiciais ou outros procedimentos.

Nao existem estudos epidemioldgicos acerca da quantidade/prevaléncia das pessoas acometidas por doengas
raras que residem no Estado. O Comité de Doencas Raras no Estado do Rio de Janeiro vem trabalhando no
sentido de organizar as demandas relacionadas a esse grupo bem como sua linha de cuidado. Tal dificuldade
esta na diversidade de doengas classificadas como raras que segundo defini¢ao da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), sao consideradas raras aquelas doencas que atingem menos de 65 pessoas a cada 100 mil
habitantes. Atualmente, foram contabilizadas cerca de 8 mil doencas raras e a estimativa ¢ que de 6% a 8%
da popula¢ao mundial tenha alguma enfermidade deste tipo. Considera-se que oitenta por cento (80%) delas
decorrem de fatores genéticos e as demais advém de causas ambientais, infecciosas, imunologicas, entre
outras (www.saude.gov.br).

Esta Area Técnica sugere parceria com DETRAN-RJ para auxiliar na Identificagdo Civil diferenciada para
tal populagdo conforme ja € praticado para pessoas portadoras de deficiéncia e dessa forma facilitar a
realizag¢ao de censo para responder acerca da quantidade de pessoas com doengas raras no Estado.

Atenciosamente,

Rio de Janeiro, 10 de outubro de 2019

eil Documento assinado eletronicamente por Fernanda Fialho, Médica, em 10/10/2019, as 12:34,
- . inl’ conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento nos art. 212 e 222 do Decreto n2 46.760, de 9
de agosto de 2019.

assinatura
eletrénica

http://sei.fazenda.rj.gov.br/sei/controlador_externo.php?
acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=6, informando o cddigo verificador 1526279 e
* 0 cédigo CRC 324FAF94.

Referéncia: Processo n2 SEI-08/010/000513/2019 SEI n? 1526279

Rua México, 128, - Bairro Centro, Rio de Janeiro/RJ, CEP 20.031-142
Telefone: - www.saude.rj.gov.br

Criado por fernanda.fialho, versdo 3 por fernanda.fialho em 10/10/2019 12:34:42.

https://sei.fazenda.rj.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_visualizar&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=1892920&infra_sist... 1/1
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Governo do Estado do Rio de Janeiro
Secretaria de Estado de Saude

Subsecretaria de Gestao da Atengao Integral a Satde
A Subsecretaria de Gestao da Atencio Integral a Saude,

Em atencdo ao Oficio n° 146/2019, de 05/08/2019, oriundo do Gabinete do Deputado Federal Diego
Garcia, o qual solicita informagdes acerca da quantidade de pessoas acometidas por doengas raras que
residem no Estado, conforme codificacdo da CID-10, e eventuais custos médios mensais de cada doenca
rara, possivelmente relacionados a medicamentos por processos judiciais ou outros procedimentos,
informamos o que segue:

e A atengdo as pessoas com doencas raras ¢ estruturada na Ateng¢do Primdaria e na Atengdo
Especializada, em conformidade com as Redes de Atengdo a Saude e seguindo as Diretrizes para
Atencao Integral as Pessoas com Doengas Raras no SUS (http:/www.saude.gov.br/saude-de-a-
z/doencas-raras).

e Atualmente existem 41 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas que orientam médicos,
enfermeiros, técnicos de enfermagem e demais profissionais de satide sobre como realizar o
diagnéstico, o tratamento e a reabilitagdo dos pacientes, bem como a assisténcia farmacéutica no
SUS, conforme tabela em anexo (adaptado de: http://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/doencas-raras)
- 1481032.

e Considerando que o Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) contempla
medicamentos utilizados em linhas de cuidado de algumas doengas raras, informamos, em anexo, o
numero de pacientes cadastrados no CEAF/RJ, considerando os CID que estao incluidos nos PCDT
de doengas raras - 1481500.

e Destacamos que ndo dispomos da informacdo sobre o total de pacientes com doengas raras no
estado, uma vez que a tabela 1481500 refere-se apenas aos usudrios cadastrados no programa
estadual, ndo incluindo casos em que o paciente ndo se trata no SUS.

Diante do exposto acima, encaminhamos o presente documento essa Subsecretaria, para ciéncia e
providéncias que julgar necessarias.

Rio de Janeiro, 09 de outubro de 2019.

Keila Justino de Almeida Silva
Coordenadora de Qualificagdo de Servigos Farmacéuticos
ID 300.8344-3

Suzete Henrique
Superintendente de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
1D 300.5273-4

i
Sel a
assinatura
eletrbnica

Documento assinado eletronicamente por Suzete Henrique da Silva, Superintendente, em
11/10/2019, as 11:27, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento nos art. 212 e 222 do
Decreto n? 46.730, de 9 de agosto de 2019.

https://sei.fazenda.rj.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_visualizar&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=1838545&infra_sist...
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http://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/doencas-raras
http://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/doencas-raras
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https://sei.fazenda.rj.gov.br/sei/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=1839391&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110002019&infra_hash=c182db9361a950fdc62e358e27be92a0c6a8c799ad08b1b24212356396d90f23
https://sei.fazenda.rj.gov.br/sei/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=1839391&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110002019&infra_hash=c182db9361a950fdc62e358e27be92a0c6a8c799ad08b1b24212356396d90f23
http://www.fazenda.rj.gov.br/sei/documentos/legislacao/decretos/Decreto_46_730.pdf
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Documento assinado eletronicamente por Keila Justino de Almeida Silva, Coordenadora, em
11/10/2019, as 12:05, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento nos art. 212 e 222 do
Decreto n? 46.730, de 9 de agosto de 2019.

assinatura L‘j
eletrbnica

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
http //sei.fazenda.rj.gov.br/sei/controlador_externo.php?

acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=6, informando o cddigo verificador 1480784 e
) 0 cddigo CRC B972A18E.

Referéncia: Processo n2 SEI-08/010/000513/2019 SEI n? 1480784

Rua México, 128, - Bairro Centro, Rio de Janeiro/RJ, CEP 20.031-142
Telefone: - www.saude.rj.gov.br

Criado por maria.thereza, versao 11 por suzete.henrique em 11/10/2019 11:27:09.

https://sei.fazenda.rj.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_visualizar&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=1838545&infra_sist... 2/2


http://www.fazenda.rj.gov.br/sei/documentos/legislacao/decretos/Decreto_46_730.pdf
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b
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Governo do Estado do Rio de Janeiro
Secretaria de Estado de Saude

Gabinete do Secretario

Of.SES/ASSP SEIN° 141 Rio de Janeiro, 17 de outubro de 2019

Exmo. Senhor

Diego Garcia

Deputado Federal

Camara dos Deputados — Anexo IV — 9° andar — Gabinte 910
Brasilia — DF — CEP: 70160-900  ou

Avenida Higiendpolis, n°® 210 — Salas 1503

Tel: (61) 3215-5910

E-mail: dep.diegogarcia@camara.leg.br

Senhor Deputado,

Em resposta ao processo SEI-08/010/000513/2019, que encaminha Oficio n°® 146/2019, de
05/08/2019, oriundo de vosso Gabinete, na qualidade de relator da Subcomissdao Especial de Doencas
Raras , no qual solicita informagdes acerca da quantidade de pessoas acometidas por doencgas raras que
residem no Estado, conforme codificacao da CID-10, e eventuais custos médios mensais de cada doenga
rara, possivelmente relacionados a medicamentos por processos judiciais ou outros procedimentos.

ApoOs andlise, encaminhamos parecer 1526279 exarado pela 4rea técnica da
Superintendéncia de Aten¢do Primaria a Satde e parecer 1480784 exarado pela Superintendéncia de
Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos, setores subordinados a Subsecretaria de Gestdo da
Atencdo Integral a Satde desta SES.

Aproveitamos a oportunidade para renovar protestos de elevada estima e consideragao.

Atenciosamente,

Bruno Garcia Redondo
Assessoria Parlamentar
ID 4433653-5
Designagdo do Ato do Governador de 10/01/2019, publicado em DOERIJ de 11/01/2019

Documento assinado eletronicamente por Bruno Garcia Redondo, Assessor Especial, em
17/10/2019, as 15:09, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento nos art. 212 e 222 do
Decreto n? 46.730, de 9 de agosto de 2019.
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A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

https://sei.fazenda.rj.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=1976732&infra...
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l GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL

ﬁ | Gabinete

| Assessoria de Gestao Participativa e Relagdes Institucionais

Oficio SEI-GDF N2 632/2019 - SES/GAB/ARINS Brasilia-DF, 19 de novembro de 2019.

Senhor Deputado,

Cumprimentando cordialmente, trata-se do Oficio n? 134/2019, 26756735, onde solicita
informagdes sobre pessoas com doengas raras.

Diante o exposto, estd Secretaria vem reportar a Vossa Exceléncia, parecer técnico da
area competente, conforme anexo.

Em tempo, colocamos a Assessoria de Gestao Participativa e Relagdes Institucionais da
Secretaria de Saude - DF a disposicdao do Gabinete da Vossa Exceléncia. Para maiores informacgdes,
favor contatar-nos pelo telefone 61.99276.3905.

Atenciosamente,

Wanderley Ferreira Nunes

Chefe da Assessoria de Gestao Participativa e Relagdes Institucionais

A Sua Exceléncia

DIEGO GARCIA

Deputado Federal

Relator da Subcomissdo Especial de Doencas Raras
Camara dos Deputados

Brasilia/DF

Documento assinado eletronicamente por WANDERLEY FERREIRA NUNES - Matr.1691644-1,
Chefe da Assessoria de Gest3o Participativa e Relagdes Institucionais, em 19/11/2019, as 10:29,
conforme art. 62 do Decreto n° 36.756, de 16 de setembro de 2015, publicado no Diario Oficial
do Distrito Federal n2 180, quinta-feira, 17 de setembro de 2015.
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A autenticidade do documento pode ser conferida no site:
http://sei.df.gov.br/sei/controlador_externo.php?
acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
verificador=31517085 cédigo CRC= ADCD7AA4.

"Brasilia - Patrim6nio Cultural da Humanidade"
Setor de Areas Isoladas Norte (SAIN) - Parque Rural sem niimero - Bloco B - Bairro Asa Norte - CEP 70086900 -
DF
(61)3347-3006
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GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL

ﬁ ' Subsecretaria de Atencao Integral a Saude
T Coordenagao de Atengao Secundaria e Integragao de Servigos
Despacho SEI-GDF SES/SAIS/COASIS Brasilia-DF, 05 de novembro de 2019
A ARINS
Senhor Chefe,

Em resposta ao Oficio n? 134, (26756735), subscrito pelo Deputado Federal Diego
Garcia - relator da Subcomissdao Especial de Doengas Raras, por meio do qual solicita informagdes
sobre o numero de pessoas com doengas raras que residem em nosso Estado, bem como o
quantitativo de pessoas acometidas por cada doencga rara, codificagdao da CID-10 e eventuais custos
médios mensais de cada doenga rara, dispensa¢do de medicamento por processos judiciais ou outros
procedimentos, a Diretoria de Atenc¢do Secundaria e Integragao de Servigos (DASIS) informa que:

a- Quanto ao numero de pacientes com Doencas Raras que residem no DF , informamos
que ndo dispomos de tal numero, apenas temos os numeros de pacientes atendidos no Centro de
referencia em Doengas Raras da Unidade de Genética do HAB/ SES e das crian¢as atendidas no
Hospital Materno Infantil de Brasilia com Doengas Raras Infantis que perfazem cerca de 350
pacientes /mes, com média anual de 1200a 1330 /ano/HAB e 1350a 1500/ano /HMIB .

b- Quanto aos CIDs, eles se dividem os 03 grupos do Eixo 1 doengas raras de origem
Genética. Predominando os Erros Inatos do metabolismo em decorréncia da triagem Neonatal
Ampliada do DF , em segundo lugar temos a Deficiéncia intelectual sequida pelos Defeitos Congénitos
e de inicio tardio .

c- Com relacdo ao custo o que podemos informar é que hd repasse mensal do Ministério
da Saude para os centros de referéncia conforme o numero de APACS atendidas

d- Com relagdo a dispensacdo de medicamentos , ainda hd um numero razodvel de
processos judiciais mas principalmente para diagndstico molecular das doengas , uma vez que o SUS
vem progressivamente incorporando medicamentos orfdos ao seu rol .

Ainda em tempo, a DASIS sugere que a notificagdo compulsdria seria util neste
levantamento estatistico, assim como o envolvimento e capacitacdo da Atengao Primaria a Saude na
identificacao precoce e encaminhamento dos casos aos centros de referéncia em doencgas raras.

Encaminhamos para conhecimento e demais providéncias.

Atenciosamente,
Eliene Ferreira de Sousa

Coordenadora de Atengao Secundaria e Integragao de Servigos

Documento assinado eletronicamente por ELIENE FERREIRA DE SOUSA - Matr.0214740-8,
Coordenador(a) de Atencdo Secundaria e Integragdo de Servigos, em 18/11/2019, as 19:37,
conforme art. 62 do Decreto n° 36.756, de 16 de setembro de 2015, publicado no Diario Oficial
do Distrito Federal n2 180, quinta-feira, 17 de setembro de 2015.
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Alianca Distrofia Brasil

1. APRESENTACAO

A Alianca Distrofia Brasil € uma associacao civil sem fins econdmicos de direito privado. A
ADB tem por finalidade agregar associacdes, fundacdes e outras formas de movimento
social, pessoa juridica representativas de pacientes com distrofia muscular.

Sua area de atuacdo abrange todas as formas de garantia dos direitos da saude, da
educacdo, da assisténcia social, do trabalho, da cultura e areas afins, devendo suas
associadas atuar nesses campos de forma isolada ou agregadamente, definindo-se a salde
como a sua area preponderante para atendimento da legislagao incidente.

A estrutura organizacional da ADB é apresentada com o seguinte organograma:

Assembleia
Geral

Conselho

Administrativo Conselho Fiscal

Presidente Tesoureiro

Comissao

Comissao RP

Advocacy e _ .
Y Comunicacdo

Compliance

Comissao
Técnco
Cientifico
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1.1 Estrutura Organizacional

Conselho Administrativo: Maria Clara Migowski (ACADIM), Ana Lucia Langer (APDM), Sheila
Vasconcelos (ABDM)

Conselho Fiscal: Rosana Martinez (ADONE), Fernanda Akemi (AMDB), Viviane Corréa Silva
(ABDIM)

Presidente: Karina H.l.Zlige (AGADIM)

Tesoureira: Patricia Krebs (OBADIN)

Comissdo Advocacy e Compliance: Maria Clara Migowski

Comissdo RP e Comunicac¢do: Sheila Vasconcelos

Comissdo Técnico Cientifico: Ana Lucia Langer

1.2 Entidades que compdem a ADB

AADM - Associacdo Amazonense de Distrofia Muscular

ABDM - Associacao Baiana de Distrofia Muscular

ACADIM - Associac¢do Carioca de Distrofia Muscular

ACDM - Associacao Cearense de Distrofia Muscular

ASCADIM - Associacdo Sul Catarinense de Amigos e Familiares de Portadores de Distrofias
Musculares Progressivas

AGADIM - Associagao Gaucha de Distrofia Muscular

APDM - Associagao Paulista de Distrofia Muscular

AMDB Associagdao Maes Duchenne Brasil (ADIMES)

ABDIM VIVER BEM SEM LIMITE - Associag¢do Brasileira de Distrofia Muscular Viver Bem Sem
Limite (SP)

OBADIN - Organizacao Brasileira de Apoio as Pessoas com Doencas (PR)
OAPD - Organizagao de Apoio as Pessoas com Distrofias (SP)

ADNU - Associacdo de Doengas Neuromusculares de Uberlandia e Regido
ADONE — Associa¢ao de Doengas Neuromusculares de Mato Grosso do Sul
AFAG- Associacdo dos Familiares, Amigos e Portadores de Doencgas Graves
Blue Angels Blue Angels Power Soccer (SP)

DMC Brasil - Distrofias Musculares Congénitas do Brasil.

DOENMUS - Associacao de Doengas Neuromusculares da Paraiba

DONEM - Associacao de Amigos e Portadores de Doengas Neuromusculares
MDBB - Mdes Duchenne Becker Brasil

ABRAME Associacdo Brasileira de Amiotrofia Espinhal
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2. DISTROFIA MUSCULAR

A Distrofia Muscular DM engloba um grupo de doencas genéticas, que se caracterizam por
uma degeneracgao progressiva do tecido muscular.

Até o presente momento tem-se o conhecimento de mais de trinta formas diferentes de
DM, algumas mais benignas e outras mais graves, que podem atingir criancas e adultos de
ambos os sexos. Todas atacam a musculatura, mas os musculos atingidos podem ser
diferentes de acordo com o tipo de DM.

Resumo das principais formas de distrofia muscular
As DMs mais comuns sao:

- Distrofia Muscular de Duchenne DMD

- Distrofia Muscular de Becker

- Distrofia Muscular do tipo Cinturas

- Distrofia Muscular Facio-Escapulo-Umeral
- Distrofia Muscular Congénita

- Distrofia Miotonica

- Distrofia de Emery-Dreyfuss

- Distrofia Muscular Distal

- Distrofia Muscular 6culo-faringea

2.1 Distrofia Muscular de Duchenne

A Distrofia Muscular de Duchenne DMD é uma das formas mais comuns e severa das
distrofias. Apresenta incidéncia de 1 a cada 3.500 nascimentos de meninos e é causada por
um disturbio na produgdo de uma proteina associada a membrana muscular chamada
distrofina, que mantém a integridade da fibra muscular.

Maes de pacientes com DMD podem carregar a mutacdao e irmas também podem ser
portadoras. Essas mulheres devem ser encaminhadas para aconselhamento genético devido
ao risco de recorréncia da doenga em outros filhos. Cada mulher portadora tem 50% de
chance de ter um filho homem com DMD e 50% de chance de ter uma filha portadora.

Em 30% dos casos ndo ha histérico familiar.
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2.2 Distrofia Muscular de Becker

A DMB afeta principalmente individuos do sexo masculino e tem uma incidéncia de 1/18
000 a 1/31 000 nados vivos do sexo masculino. Os individuos do sexo feminino sdo
normalmente assintomaticos mas uma pequena percentagem das portadoras manifestam
formas leves da doenga. O inicio dos sintomas ocorre na infancia, pelos 11 anos.

A DMB pode apresentar-se de varias maneiras: nas criancas, a primeira caracteristica pode
ser marcha na ponta dos pés ou cdibras relacionadas com o exercicio com ou sem
mioglobindria. A medida que a doenca progride, a fraqueza muscular leva a dificuldades
funcionais (subir escadas ou levantar-se da cadeira). Uma reacdo semelhante a hipertermia
maligna apds anestesia geral pode ser a apresentacdo inicial. Raramente, a cardiomiopatia
pode ser o primeiro sinal. O exame clinico revela pseudohipertrofia muscular afetando os
musculos da panturrilha e pode haver atrofia de outros musculos proximais como os
qguadriceps. Existe fraqueza muscular proximal simétrica, sendo os membros inferiores mais
afetados que os superiores. Podem existir contraturas articulares, especialmente dos
tendbes de Aquiles. Os musculos faciais, oftdlmicos e bulbares ndo estdo envolvidos. A
doenca é lentamente progressiva e cerca de 40% dos doentes afetados irdo eventualmente
tornar-se dependentes de cadeira de rodas. Nos doentes dependentes de cadeira de rodas,
ocorre insuficiéncia respiratodria restritiva devido a fraqueza dos musculos intercostais e do
diafragma. O envolvimento cardiaco leva a cardiomiopatia dilatada, que pode ser
desproporcionada em relagdo a extensao do envolvimento do musculo esquelético.

A DMB é uma doenca ligada ao X recessiva e é causada por deficiéncia na distrofina devido a
deleg¢des in-frame, mutagdes ou duplicagdes no gene DMD (Xp21.2). A suspeita diagndstica
tem como base o quadro clinico, a histéria familiar e os achados laboratoriais (creatina
quinase sérica com niveis 10-100 vezes superiores aos niveis normais).

O diagnéstico é confirmado por biopsia muscular (que mostra caracteristicas distroficas e
diminuicdo da distrofina na coloragdo) e/ou teste genético para alteragGes do gene DMD.
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2.3 Distrofia Muscular de Cinturas

A Distrofia Muscular de Cinturas recebeu esta denominacdo na década de 50 para designar
um grupo de doencas caracterizadas por fragueza predominantemente na cintura pélvica
(quadris e coxas) e escapular (ombros e bracos) e que se diferenciavam das ja conhecidas
distrofias ligadas ao cromossomo X (Duchenne e Becker) e da Distrofia Facio-Escapulo-
Umeral. Este grupo de distrofias tem caracteristicas diferentes entre elas, pode atingir
criancas, adolescentes e adultos e afeta ambos os sexos. Os sintomas se iniciam com
fraqueza nas pernas, dificuldades para subir escadas e levantar de cadeiras e, apés um
periodo, que pode ser bem prolongado, hd acometimento de ombros e bragcos, com
dificuldade para erguer objetos. Envolvimento do musculo cardiaco é infrequente e
geralmente os musculos da face ndo sdo afetados.

Ha pelo menos 19 formas de DMC, classificadas pelo erro genético que as originou. Desde
2007, 15 genes especificos que conduzem a producdo de proteinas musculares tém sido
implicados como causas definitivas de DMC. Seis dos genes que, quando alterados, causam
a DMC sdo responsaveis pela producdo de proteinas localizadas na membrana da célula
muscular. Com a falta destas proteinas, a membrana provavelmente perde em parte
algumas de suas qualidades de protecdo e a célula podera sofrer uma lesdo durante os
ciclos de contracdo normal e relaxamento.

Na DMC, a solucdo de continuidade da membrana muscular possibilita a saida e a entrada
de substancias. As proteinas da membrana, quando em suas posicdes normais, executam
fungbes essenciais a célula, e estas fungbes podem estar comprometidas quando uma ou
mais das proteinas estao ausentes.

Os tipos de DMC geralmente sdo classificados por letras e nimeros que indicam que o gene
é conhecido ou suspeito de estar envolvido e se a desordem é herdada como uma condigdo
dominante ou recessiva. Alguns classificam a DMC segundo a proteina que estd ausente ou
deficiente, caso seja conhecida. Por exemplo, deficiéncia de alfa-sarcoglican, deficiéncia de
beta-sarcoglican.

Cerca de 10% dos casos se devem a uma heranga autossdomica dominante e 90% a um
mecanismo de heranga autossOmica recessiva; neste caso o portador recebe o gene afetado
de ambos os pais (portadores assintomaticos).
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Na tabela abaixo relacionamos os genes envolvidos na forma recessiva de distrofia de
cinturas:
Formas autossOmica recessivas da distrofia de cinturas (DMC):

. Locus x
% dos pacientes . Populagao
Nome Locus do Proteina ]
com a forma Nome da doenga . onde foi
. (Simbolo |Cromossomo
recessiva encontrada
do Gene)
Alpha- LGMD2D |17qg12- Alpha- N
one
sarcoglicanopatia |(SGCA) g21.33 sarcoglican
Beta- LGMD2E Beta- .
. . 4q12 ) Amish
sarcoglicanopatia |(SGCB) sarcoglican
Maioria com Norte da
doenga severa e Gama- Africa:
LGMD2C Gama- '
10% com sarcoglicanopatia SGCG 13q13 ’ Ciganos;
doenca leve ( ) Sarcogliean | - ramente em
outra parte
Brasil; muito
Delta- LGMD2F Delta-
. . 50933 . raramente em
sarcoglicanopatia |(SGCD) sarcoglican
outro lugar
Amish, La
Reunion
Island
S LGMD2A | 15q15.1- _ siand,
~10-30% Calpainopatia Calpain 11l
(CAPN3) |g21.2
Bascos
(Espanha),
Turcos
Disferlinopatia
] o LGMD2B ) ) Judeus
~10% Miopatia distal de 2p13 Disferlin .
) ) (DYSF) libaneses
Miyoshi
Rare Teletoninopatia LGMD2G |17g11-g12 Teletonina |Italianos (?)
Desconhecida LGMD2H |9931-g33

Desconhecida LGMD2l |19g13.3
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Abaixo estdo as alteragdes genéticas da forma autossdmica dominante da distrofia
de cinturas:

Forma AutossdOmica Dominante da Distrofia de Cinturas: Genes envolvidos

Nome do Locus (Simbolo do 3
Nome da Doenga Gene) Locus Proteina

LGMD1A 5q22-924 Miotilina

1911-g21/1q11-

LGMD1B/ADEDMD ! 23 Lamina A/C
q
Caveolinopatia LGMDI1C (CAV3) 3p25 Caveolina
LGMD1D 6923
LGMD1E 7q
Colageno VI
COL6A1 21922.3
alphal
Miopatia de Colageno VI
COL6A2 21922.3
Bethlem alfa2
Colageno VI
COL6A3 2937
alfa3

1. ADEDMD = Distrofia muscular autossémica dominante de Emery-Dreifuss

O ritmo com que a doencga progride é muito varidvel e ha dificuldade para possiveis
progndsticos. Em algumas formas ha perda da deambulacio em fases precoces e
incapacitacdo grave, enquanto em outras o progresso da deficiéncia ocorrerd muito
lentamente e a deficiéncia serd minima. O conhecimento da mutagao genética sera util para
previsao do curso da doencga.

O primeiro sintoma podera ser uma altera¢ao da marcha, que se torna bamboleante devido
a fraqueza do quadril e musculos da perna. Os pacientes podem ter dificuldade para
levantar ou subir escadas.

A fraqueza de cintura escapular dificulta a elevacao dos bragos, impedindo tarefas simples
como pentear os cabelos, alimentar-se sozinho ou carregar objetos. Eventualmente, tarefas
como digitar em computador ou outro teclado tornam-se dificeis em fases adiantadas.
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O coracdo pode ser afetado na DMC, mas com menor frequéncia comparado com outras
formas de distrofia muscular. As alteracdes sdo no musculo cardiaco (cardiomiopatia) ou de
ritmo, razdo pela qual o paciente necessita ser monitorado regularmente com
eletrocardiograma, ecocardiograma doppler e holter de 24 horas. Quando necessario,
medicamentos ou marca-passo sao usados.

O comprometimento muscular respiratdrio também poderd ocorrer com a evolucdo da
doenca e é importante que a funcdo respiratdria seja acompanhada através de provas de
funcdo pulmonar e medidas de pico de fluxo de tosse. Alguns pacientes necessitam de
suporte ventilatoério, realizado através de ventilacdo ndo invasiva com aparelhos bilevel ou
medidas de auxilio a tosse, sejam manuais, através de aparelhos de ressuscitacdo (ambu)
e/ou prensa abdominal ou tordcica, ou mecanicas através de aparelho especializado (Cough
Assist).

O processo digestivo ndo parece estar acometido embora seja frequente a obstipacdo
intestinal. As funcdes da bexiga e funcdo sexual, realizadas por musculos involuntdrios,
permanecem normais.

A dor ndo é uma parte importante da DMC, mas a dificuldade de locomocgdo e a
inadequacdo de cadeira de rodas, por vezes, causam dores musculares e articulares.
Fisioterapia para manter as articulacdes flexiveis e amplitude de movimento, banhos
guentes e medicacOes analgésicas podem auxiliar.

O cérebro, o intelecto e os sentidos ndo sdo afetados na DMC.

2.4 Distrofia Facio-Escapulo-Umeral

A Distrofia Facio-Escapulo-Umeral (FSHD), também conhecida como doenca de Landouzy-
Déjérine, ¢ uma doenca genética, de herangca autossomica dominante, que acomete
principalmente determinados grupos musculares. O termo compde-se de 3 palavras de
origem latina e designa um processo degenerativo primdrio do tecido muscular com
tropismo para face, ombros e membros superiores, muito embora musculos de outros
setores do corpo também possam ser atingidos'.

O gene responsdvel pela quase totalidade dos casos de FSHD (tipo 1A) estd localizado no
cromossomo 4 (regido 4q35), onde encontramos delecdo em fragmentos polimdrficos no
gene FRG1.

Todas as formas de FSHD tém heranga autossOmica dominante. Portanto, um individuo
afetado corre o risco de 50% de transmitir o gene defeituoso a seus descendentes. A
expressividade do gene, no entanto, é varidvel. Apesar de haver uma penetrancia de 95%
em torno dos 20 anos de idade, ha graus de severidade diferentes dentro de uma mesma
familia.

10
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A FSHD pode ser subdividida quanto a sua idade de inicio nas formas adulta e infantil. A
forma adulta, que inclui o inicio na adolescéncia, € muito mais comum. Na forma infantil, de
incidéncia rara, geralmente pode-se ter um curso mais severo, porém o motivo desta
gravidade ndo estd determinado. Ha maior fraqueza muscular e, as vezes, com
comprometimento de visdo (doenca de Coats e telangiectasias na retina) e audicao (perda
de audicdo neurosensorial bilateral nas frequéncias altas); convulsGes tém sido
documentadas em FSHDI.

As manifestacoes sintomaticas sdo muito varidveis. Muitos pacientes podem ter
comprometimento minimo, com capacidade para uma vida normal. Cerca de 20%
necessitam cadeira de rodas com a evolucdo da doenca, em idades mais avancadas. Ndo ha
ainda justificativa para este heterogeneidade de comprometimento. Nesta forma de
distrofia ocorre o fendbmeno de antecipa¢do: manifestacdo mais precoce e grave ao longo
das geracoes.

2.5 Distrofia Muscular Congénita

A distrofia muscular congénita (DMC) compde um grupo de miopatias caracterizadas por
comprometimento muscular notado ja ao nascimento, ou no primeiro ano de vida, com
prevaléncia de 1:60.000 ao nascimento, e de 1:100.000 na populagdo geral.

Trata-se de um grupo heterogéneo de doencas degenerativas, primarias e progressivas, do
musculo esquelético. Histologicamente apresenta alteragbes distréficas dos musculos
(intensa variabilidade do calibre das fibras, proliferagdo dos tecidos intersticiais, grau
variavel de necrose e degenerac¢do das fibras musculares), na auséncia de anormalidades
estruturais especificas.

Clinicamente, marcadas por acentuada hipotonia muscular, fraqueza generalizada com
retardo do desenvolvimento motor, retracdes fibrotendineas intensas e precoces,
frequentemente disturbios respiratoérios e dificuldade alimentar.

As principais caracteristicas clinicas incluem hipotonia, atrofia e fraqueza musculares
estaciondrias ou com minima progressao, associadas com deformidades musculo -
esqueléticas diversas. A fraqueza muscular predomina nas por¢des proximais dos membros.
Os musculos paravertebrais, cervicais, mastigatérios e faciais sdo também acometidos.
A eletroneuromiografia revela na maioria dos casos um padrao tipicamente miopatico. A
biopsia de musculo apresenta grande varia¢cao do tamanho das fibras, aumento do coldgeno
endomesial e raras necroses. Muitos desses pacientes apresentam ressonancia nuclear
magnética de cranio com hipodensidade difusa da substancia branca, semelhante aquela
encontrada nas leucodistrofias.
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O diagnodstico é baseado na clinica, com presenca de hipotonia neonatal, atraso no
desenvolvimento motor e contraturas articulares. O progndstico depende do grau do
comprometimento da musculatura respiratéria e do desenvolvimento de deformidades da
coluna vertebral.

A DMC possui heranca autossomica recessiva, estando a anomalia localizada no
cromossomo 6 (6g22-23). Quase a metade dos casos é causada por mutacdes no gene da
cadeia B2 da laminina-2, chamada de merosina, uma proteina da matriz extracelular que se
relaciona com as proteinas intracitoplasmaticas, como a distrofina, através de interacGes
com o complexo distroglicano na membrana da fibra muscular.

Outras formas mais raras de DMC sdo causadas pela deficiéncia genética de diversas
proteinas, tais como o colageno VI (DMC forma de Ullrich); selenoproteina-N1(DMC forma
com espinha rigida); fukutina (doenca de Fukuyama); O-manose B-1,2-N-
acetilglucosamiltransferase (doenca muscle-eye-brain) e O-mannosyltransferase 1 (doenca
de Walker Warburg).

Existe ainda um grupo heterogéneo de pacientes com DMC, cujo defeito genético, ou a
deficiéncia protéica, ainda ndo foram identificados. Estes pacientes sdo incluidos no
subgrupo chamado de DMC com merosina presente.

A merosina é encontrada nas fibras do musculo de esquelético, na periferia da membrana
das células de Schwann e em vasos sanguineos cerebrais. Portanto, um paciente com
deficiéncia de merosina pode desenvolver anormalidades da substancia branca.

As DMC tém sido subclassificadas com base no envolvimento clinico do SNC. A DMC de
Fukuyama, a Sindrome de Walker-Warburg e a doen¢a Muscle-Eye-Brain, estao associadas a
atraso mental grave e a malformagdes complexas do SNC. Designou-se de DMC cldssica aos
casos que nao apresentavam envolvimento clinico do SNC:DMC pura.

Contudo, foi reconhecido que alguns destes doentes apresentavam altera¢des na substancia
branca, atraso mental e epilepsia. Em 1994, descobriu-se que a cadeia alfa-2-laminina da
merosina era deficiente nos doentes com alteragdes da substancia branca, devido a
mutacdes do gene LAMAZ2 situado no cromossoma 6q24.

Apds a descoberta da merosina, a DMC classica foi subdividida em DMC merosina-negativa
e DMC merosina-positiva.

Os pacientes com deficiéncia da merosina, em torno de 40-50% dos casos, apresentam um
fendtipo mais grave. A maioria ndo chega a deambular e o comprometimento respiratério é
mais intenso. Outro achado caracteristico nesses pacientes ¢ o comprometimento da
substancia branca do SNC, embora o nivel cognitivo seja normal na maioria das criangas.
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As criancas com deficiéncia de merosina apresentam intenso e difuso comprometimento
muscular, notado antes dos seis meses de vida, e com grave atraso nas aquisicdes motoras.

Os estudos que apresentam dados quanto a evolucdo destas criangas, revelaram que,
apesar da gravidade motora, o padrdo de forca muscular é relativamente estdvel, ou com
minima progressao. No entanto, as perdas funcionais observadas durante a vida da crianga
estdo mais relacionadas com a ocorréncia de deformidades musculo - esqueléticas,

especialmente de retragcdes musculares, e também do comprometimento respiratério.

Nos pacientes com a forma cldssica, a maioria dos pacientes merosina-positiva tem quadro
clinico moderado e é deambulante, ao passo que quase todos os pacientes merosina-
negativa tém quadro clinico mais grave e ndo chegam a andar.

A maioria das criangcas merosina-positiva mostra ampla variabilidade fenotipica: atrofia e
fraqueza muscular leves ou moderadas, com padrdo de predominio proximal e retracées de
predominio distal; poucos tém retracGes mais difusas e cifoescoliose, ou exibem a mesma
gravidade dos merosina-negativa, embora sem dismorfismo facial tdo evidente.

Os pacientes merosina-negativa apresentam fendtipo caracteristico: dismorfismo e
debilidade facial bilateral, palato ogival, hipotonia muscular acentuada e difusa, com
fraqueza muscular geralmente grau trés, retracdes fibrotendineas generalizadas e precoces,
atrofia muscular intensa com cifoescoliose, inteligéncia normal ou limitrofe e exames
neurorradiolégicos mostrando alteracdo difusa, raramente focal, da substancia branca
cerebral.

Até o presente momento ndo hd tratamento definitivo para estas criangas. Apesar dos
avangos em genética molecular, ainda ndo se conhece perfeitamente a correlagao clinico-
genética das diferentes formas de DMC, existindo formas ndo-classificaveis, principalmente
do tipo merosina-positivas.

2.6 Distrofia Miotonica

A Distrofia Muscular Miotbénica (DMM) é uma forma de distrofia muscular de origem
genética e hereditaria e que afeta musculos e érgdos internos. E também conhecida como
doencga de Steinert, homenageando o médico que originalmente descreveu a doenga em
19009.

A palavra miot6nica é o adjetivo do termo miotonia, uma incapacidade de relaxar os
musculos. Geralmente é percebida pela dificuldade em relaxar os dedos apds fechar a mao.
Pessoas onde o inicio da patologia ocorre na idade adulta podem simplesmente adaptar-se
a este problema, e ndo perceberem que o relaxamento muscular lento é anormal.
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O termo distrofia muscular significa degeneracdao muscular progressiva, com fraqueza e
retracdes do tecido muscular. Esta perda de massa muscular geralmente apresenta muito
mais um problema para as pessoas com DMM do que a miotonia. Dores musculares
também podem ocorrer.

Ao contrdrio de algumas formas de distrofia muscular, a DMM muitas vezes ndo se torna um
problema até a idade adulta e, normalmente, permite que as pessoas tenham marcha
independente na maior parte de suas vidas.

Ha muita variacdo de gravidade, mesmo dentro da mesma familia. Nem todo mundo tem
todos os sintomas e nem todos os tém com a mesma intensidade. Para algumas pessoas os
sintomas sao bem leves, mesmo na meia idade, enquanto para outros a fraqueza e a fadiga
sdo severamente limitantes para as atividades diarias.

A Distrofia Miot6nica é geralmente classificada em dois tipos: Distrofia Miotbnica Tipo |
(DM1) e Distrofia Miotonica Tipo Il (DM2). Na atualidade alguns acreditam que possa haver
uma terceira forma - DM3.

A Distrofia Miotonica Tipo | (DM1) pode ser subdividida em 4 tipos distintos:
Congénita: Aparece no nascimento e é mais grave

Juvenil: Aparece apds o nascimento, na adolescéncia

Adulta: Aparece a partir do final da terceira década até os 40 anos.

De inicio tardio: Aparece mais tarde, depois dos 40 anos e geralmente tem evolucdo de
pouca severidade.

Como regra geral, quanto mais precoce a doenga for aparente ou puder ser detectada, mais
grave sera.

2.7 Distrofia Muscular tipo Emery- Dreyfuss

A prevaléncia estimada é de 1 em 300,000.

A triade clinica caracteristica consiste em:

1) contraturas dos tenddes de Aquiles, do cotovelo, do pesco¢o, come¢ando desde o
inicio da infancia e posterior agravamento resultando no movimento limitado das
articulagdes;

2) fragueza muscular e atrofia lentamente progressivas (inicialmente com distribuicdo
Umero-peroneal mas mais tarde torna-se mais difusa;

3) anomalias cardiacas (deficiéncias de conducado, disturbios do ritmo e miocardiopatia
dilatada) normalmente manifesta-se apds os 20 anos e pode levar a morte subita
(por vezes o sintoma inaugural da doenca) e acidentes isquémicos por embolismo. O
decurso e gravidade da doenca varia entre familias e entre doentes da mesma
familia.
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Foram descritos diferentes modos de transmissao: ligado ao X e autoss6mica dominante ou
recessiva. Foram identificados dois genes causativos codificantes para as proteinas
ubiquitosas da membrana nuclear: emerina (EMD; Xq28) para a EDMD ligada ao X e lamina
A/C (LMNA; 1921.2) para a EDMD com transmissdo autossémica. Cerca de 45 % dos doentes
ndo sdo portadores de mutacgdes nestes genes sugerindo que outros genes causativos ainda
permanecem por identificar.

O diagnéstico baseia-se no reconhecimento da triade clinica (apesar das manifestacoes
clinicas poderem estar ausentes na apresentacdo). A imagiologia muscular pode revelar
envolvimento isolado dos soleares, sugestivo dos estados iniciais da doenca. Para as formas
ligadas ao X, a imunodeteccdo da emerina em varios tecidos (musculo, linfoblastos, pele)
revela a auséncia ou reducdo da proteina. O diagndstico pode ser confirmado por mutagdes
no gene EMD. Para as formas autossOmicas, a andlise molecular do gene LMNA é a Unica
abordagem para confirmar o diagndstico.

2.8 Distrofia Muscular Distal

Este grupo de doencgas raras afeta homens e mulheres na fase adulta. A distrofia muscular
distal provoca fraqueza e atrofia dos musculos conhecidos como ditais, como antebracos,
maos, pernas e pés. Geralmente, a distrofia muscular distal progride lentamente e afeta
menos musculos do que outras formas de distrofia muscular.

2.9 Distrofia Muscular Oculofaringea

7

A distrofia muscular oculofaringea (OPMD) é uma doenca genética com padrdo
predominantemente autossémico dominante, ligada ao gene PABPN1. A OPMD cursa com
guadro de ptose progressiva, disfagia e fraqueza dos musculos proximais dos membros.

A doenca usualmente se inicia na quinta ou sexta década de vida. Na sua forma recessiva, os
sintomas costumam ser leves e mais tardios e o diagndstico torna-se mais dificil, pode haver
confusdao com outros sintomas de doencgas da terceira idade.

A OPMD tem uma prevaléncia estimada de 1:1.000 em estudo feito no Canada. A maioria
dos casos descritos na literatura tem histéria familiar positiva de doenca neuromuscular,
mas existem raros casos em que nao foi possivel estabelecer essa associagdo, a mutagado é a
explicagao cabivel.

A oftalmoparesia é frequente, origina-se precocemente. O acometimento dos musculos dos
membros ocorre inicialmente nos distais, o musculo tibial anterior e os musculos intrinsecos
das maos sdao os mais comumente acometidos. Lu et al. acrescentam, ainda, que na OPDM o
guadro surge mais frequentemente em adultos jovens com fraqueza severa nos musculos
da face.

15



abiy

ADB¥

Alianga Distrofia Brasil

Dentre as alteracdes musculares detectadas, a disfagia é o sintoma que mais preocupa, pois
é evidéncia do progressivo enfraquecimento da musculatura esofagiana e faringea, as quais
sdo responsaveis pelo processo deglutitério. O grau de disfagia apresentado pelo paciente é
um importante fator progndstico da doenca, uma vez que esses pacientes evoluem para a
desnutrigdo.

O tratamento curativo da OPMD ainda é desconhecido. No entanto, pode-se fazer
tratamento clinico ou cirdrgico com intuito de melhorar a qualidade de vida do paciente.

No caso da disfagia, pode-se introduzir mudanca de consisténcia alimentar, adocdo de
manobras facilitadoras e fonoterapia deglutitéria. Quando ndo mais existe evolugdo da
terapia instituida, ou presenca de perda ponderal importante, ou deteccdo de pneumonias
aspirativas recorrentes, podem-se indicar tratamentos cirurgicos, como a miotomia do
musculo cricofaringeo ou até a gastrostomia.

3. DEMANDAS DOS PACIENTES
Diagnéstico

Consulta clinica com neurologista e geneticista
Exames:

- DNA

- Bidpsia do musculo

Acompanhamento médico especializado

- Neurologista
- Pneumologista
- Cardiologista

Exames para acompanhamento da DM

- Ecocardiograma

- Eletrocardiograma

- Holter

- Raio X de coluna panoramico
- Densitometria dssea

- Func¢do pulmonar

- Espirometria

16



ADB¥

Alianga Distrofia Brasil

Equipe multidisciplinar

— Nutricionista

- Fisioterapia

- Fonoaudiologia

- Terapia Ocupacional

- Psicologia

- Psicopedagoga para os casos de questdes cognitivas

Equipamentos de uso

- Orteses (antiequino, tala extensora de joelho, érteses de membros superiores)
- Ressuscitador manual — Ambu

- Cadeiras de rodas motorizada

- BiPAP e circuito acessorio

- Interfaces para ventilacdo ndo invasiva

- Ventiladores mais potentes

- Aparelho de auxilio a tosse

Medicamentos de uso continuo

- Corticdides: Prednisona e deflazacort

-  Omeprazol

- Maleato de enalapril

- Entresto

- Inibidores da aldosterona (Espironolactona )

- Betabloqueadores (Carvedilol, metoprolol)

- Célcio

- Vitamina D

- Bisfosfonatos: alendronato de sddio, risedronato de sddio, ibandronato de sddio.
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4. DISTROFIAS MUSCULARES NO BRASIL

Ndo existe um Censo Oficial da Distrofias Musculares no Brasil. Reconhecendo que o
conhecimento do numero de acometidos, a identificacdo e a localizacdo dos pacientes com
Distrofias seja fundamental para que Politicas Publicas de Saude sejam efetivadas, a Alianca
Distrofia Brasil, em parceria com a “Associacdo do Laboratério de Sistemas Integraveis
Tecnoldgico” - LSI-TEC, uma entidade civil, de direito privado e sem fins lucrativos, realizara
um levantamento de dados clinicos e demograficos de pessoas acometidas por Distrofias
Musculares no Brasil.

“0 observatério”

Tal estudo ocorrera através da distribuicdo de questiondrios online para que os familiares
e/ou pacientes preencham, podendo ter a participacdo de profissionais que assistam ao
paciente se assim preferirem. Os familiares e pacientes tomardo contato com o questiondrio
através da divulgacdo pelas Associacoes de DNM que compdbe a Alianca Distrofia Brasil e
pelas midias sociais.

O Banco de dados seguira as regras de privacidade de informacbes, como: Termo Livre
Consentido, Compartilhamento dos Dados do Paciente com Anonimizac¢do de Identificacdo e
através de Cddigo por Paciente, além de Controle de Acesso por Perfil de Usudrio, bem
como seguird a legislagao de protecao de dados que estard vigente.

A partir da disseminacdao do preenchimento dos questiondrios, serdo confeccionados
Relatdrios Periddicos das Estatisticas nacionais das informagdes demograficas e da doenca
dos pacientes de Distrofia Muscular.

Panorama atual

Pela auséncia de dados estatisticos, citamos abaixo incidéncia/prevaléncia das distrofias
musculares, calculados para uma populagdao de 210.000.000

Doencas Neuromusculares: Incidéncia: 1:1000 pessoas
Estimativa brasileira:210.000 pessoas

Todas as Distrofias Musculares: Incidéncia: 1:2000 pessoas
Estimativa brasileira:105.000 pessoas
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Subtipos

Distrofia Muscular de Duchenne DMD
Incidéncia : 1:3500 nascidos do sexo masculino
Prevaléncia: 3:100.000

Estimativa brasileira: 6.300 pessoas

Distrofia Muscular de Becker

Incidéncia : 1:30000 nascidos do sexo masculino
Prevaléncia: 3:1.000.000

Estimativa brasileira: 630 pessoas

Distrofia Muscular do tipo Cinturas (todos os subtipos)
Prevaléncia: 8,1:1.000.000
Estimativa brasileira: 1701 pessoas

Distrofia Muscular Facio-Escapulo-Umeral
Prevaléncia: 4:100.000
Estimativa brasileira: 8400 pessoas

Distrofia Muscular Congénita (todos os subtipos)
Prevaléncia: 1:100.000
Estimativa brasileira: 2100 pessoas

Distrofia Miotodnica
Tipo 1: 1:8000
Estimativa brasileira: 26250 pessoas

Tipo 2: 1:10.000
Estimativa brasileira: 21000 pessoas

Distrofia de Emery-Dreyfuss
Prevaléncia: 1:300.000
Estimativa brasileira: 700 pessoas

Distrofia Muscular Distal
N3o ha dados

Distrofia Muscular éculo-faringea
Prevaléncia: 1:200.000
Estimativa brasileira: 1050 pessoas

19



Firjan

Esclerose Multipla: Dimensionando os
Impactos no ambiente ocupacional

brasileiro

Nascimento, L.F, Kuriyama, S.N e Fidalgo-Neto, A.A.



Firjan

Lista de abreviacdes

EM - Esclerose Mdltipla

EMRR - Esclerose Mdltipla Remitente Recorrente
EMPP - Esclerose Mdultipla Primaria Progressiva
EMSP - Esclerose Multipla Secundéria Progressiva

EDSS - Escala Expandida do Estado da Incapacidade, do inglés Expanded
Disability Status Scale

PcEM - Pessoa com Esclerose Mdltipla
RM - Ressonancia Magnética
SCI - Sindrome Clinicamente Isolada

SF - Sistema Funcional

Esclerose Multipla: Dimensionando os impactos no ambiente ocupacional brasileiro -- 1



Firjan

Lista de tabelas e figuras

Tabelas

© © N o g s~ DN

N ol
w N P O

14.
15.
16.

Critérios de incluséo e exclusdo - pagina 5

Estratégia de busca do estudo - pagina 7

Fendtipos da EM conforme a classificacdo surto-progressao - pagina 18

Escala Expandida do Estado da Incapacidade - pagina 20

Critérios para a definigdo clinica da EMSP - pagina 24

Critérios de McDonald originais - pagina 26

Critérios de McDonald atualizados (2007) - pagina 29

Fatores progndsticos na Esclerose Mdltipla - pagina 31

Distribuicdo de EDSS observada por Manouchehrinia, 2017 - pagina 37
. Fatores de risco para queda na Esclerose Mdltipla - pagina 42
. Impactos da Esclerose Mdltipla nas func¢des cognitivas - 45
. Custos da Esclerose Mdltipla conforme estudo e populagédo - pagina 59
. Beneficios concedidos pelo INSS para pessoas com Esclerose Mdltipla no periodo de 2014-2018 -
pagina 62
Caracteristica dos beneficios temporarios concedidos - pagina 64
Tempo de beneficio para cada forma de filiacéo - pagina 65
Defini¢cdes legais de deficiéncia conforme o decreto 3.298/99

Figuras
1. Fluxograma do processo de sele¢do de estudos para o relatério - pagina 6
2. Mapa da distribuicéo de incidéncia da Esclerose Mdltipla - pagina 11
3. Representagdo de um oligodendrdcito envolvendo neurénios - pagina 13
4. Associacéo da latitude com a vitamina D e a EM - pagina 17
5. O padrao de progressao da EMRR - pagina 22
6. Recomendacdes gerais de tratamento com MMDs na EM conforme consenso brasileiro - pagina 34
7. Tipos de custo na Esclerose Mdltipla - pagina 56
8. O aumento dos custos e piora da qualidade de vida em funcdo da incapacidade na Esclerose Mdltipla -
pagina 57
9. Beneficios temporarios concedidos por idade - pagina 64
10. Beneficios temporarios concedidos e sua média de duracéo - pagina 58
11. Aposentadorias concedidos por idade - pagina 66
12. Distribuicdo do nimero de beneficios concedidos por UF - pagina 66
13. Beneficios concedidos por faixa salarial - pagina 67
14. Relagéo entre status empregaticio e o tempo de doenca - pagina 68
15. Taxa de ocupagdo na Esclerose Multipla - pagina 69
16. Fatores que facilitaram a manutencao do emprego- pagina 69

Esclerose MUltipla: Dimensionando os impactos no ambiente ocupacional brasileiro -- 2



Firjan

17.
18.
19.
20.
21.
22.

Fatores externos que levaram a saida das PcEM da forca de trabalho - pagina 70

Fatores que facilitariam o retorno das PCEM ao trabalho - pagina 71

Fatores relacionados a Esclerose Multipla que afetam a vida profissional - pagina 71

Consultas publicas realizadas pelo Conitec em 2018 - pagina 73

Medicamentos dispensados pelo MS para Esclerose Mdltipla no periodo 2015-2017 - pagina 76
Mapa do Brasil com as associa¢fes de pacientes de EM - pagina 78

Esclerose Multipla: Dimensionando os impactos no ambiente ocupacional brasileiro -- 3



Firjan

Sumario

Lista de abreviac6es

Lista de tabelas e figuras
Tabelas
Figuras
Sumario
Sobre a metodologia do estudo
A Esclerose Muiltipla
Apresentacdes clinicas e bases bioquimicas
Esclerose mdltipla remitente recorrente
Esclerose mdltipla primaria progressiva
Esclerose multipla secundaria progressiva
Diagnéstico
Prognéstico e tratamentos
A Pessoa com Esclerose Mdltipla
Dados Epidemiolégicos
A Pessoa com Esclerose Multipla e o seu ambiente
Mobilidade
Mente e cognicao
Outros aspectos que influenciam a relacdo com o ambiente

Necessidade de cuidadores e aspecto social

Os impactos da esclerose multipla no Brasil
Os custos da Esclerose Mdltipla

A esclerose mdltipla e o aspecto ocupacional
Politicas publicas voltadas para a Pessoa com Esclerose Miiltipla no Brasil
Considera¢des Finais

Referéncias

Esclerose Multipla: Dimensionando os impactos no ambiente ocupacional brasileiro -- 4

N N N =

a b

10
14
19
22
23
25
29
36
36
38
38
42
46
47

49
49
61

72
80
83



Firjan

Sobre a metodologia do estudo

O estudo que vocé lera aborda, dentro do contexto ocupacional, os impactos
da Esclerose Multipla (EM) na sociedade brasileira. O foco principal do estudo foi
avaliar no ambiente ocupacional quais seriam esses impactos e as ramificacdes
decorrentes deles. A Esclerose Mdultipla, como vocé vera no estudo, € uma doenga
complexa que tem como uma de suas principais consequéncias a perda funcional
(que pode tornar-se progressiva) associada a perda da bainha de mielina dos
neurénios. Ela é predominantemente diagnosticada em pessoas jovens, com idade
proxima dos 30 anos e que frequentemente estdo no inicio ou em ascensdo em
suas carreiras. Devido a esta particularidade, o ambiente ocupacional torna-se um
importante ponto de estudo para permitir a tomada de medidas que busquem
garantir a autonomia e a capacidade produtiva da pessoa com Esclerose Multipla.

Neste estudo, utilizamos um modelo metodolégico misto, com parte dos
dados obtidos através da realizacdo de uma revisdo sistematica da literatura
cientifica nacional e internacional da ultima década, e outra parte dos dados
provenientes de dados publicos nacionais.

Dos métodos utilizados, a revisdo sistematica trata-se de um
empreendimento de busca de dados cientificos de maneira a eliminar o maximo dos
vieses possiveis no momento da coleta de dados ja existentes na literatura. Para tal
finalidade, critérios definidos a priori foram adotados para que o levantamento
bibliografico fosse o mais imparcial possivel. Estes critérios sao:

1. Definir a(s) pergunta(s) do estudo.

2. Elaborar critérios de incluséo e exclusao para os artigos.

3. Elaborar uma estratégia de busca.

4. Buscar artigos em bases de dados de artigos cientificos (Pubmed, Scielo,

Embase, Cochrane, etc).

5. Selecionar artigos a partir dos coletados pela estratégia de busca, utilizando
os critérios de inclusdo e de excluséo.

6. Avaliar a qualidade dos estudos obtidos*
Analisar e interpretar os resultados dos estudos

8. Disseminar resultados
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Realizando esses passos, um pesquisador provavelmente eliminara grande
parte dos vieses associados a selecdo de artigos para o embasamento de um
estudo cientifico. Uma observagdo importante € que, conforme Uman (2011), a
etapa de analise de qualidade dos estudos obtidos € mais adequada para revisdes
sistematicas que estejam avaliando intervenc¢des farmacoldgicas, ndo sendo téao
adequada para estudos que avaliem intervencfes nao-farmacolégicas ou estudos
psicolégicos. Na tabela 1 é possivel ver as perguntas que o estudo buscou elucidar,
assim como os critérios de inclusdo e de exclusdo dos artigos avaliados na
elaboracdo deste estudo. Na tabela 2, esta a estratégia de busca utilizada para a

obtencao dos dados avaliados no estudo.

Tabela 1: Perguntas do estudo e critérios de incluséo e exclusao dos estudos

Perguntas do Qual é o impacto da Esclerose Mdltipla no ambiente ocupacional brasileiro?
estudo Quais as formas de diagndstico e tratamento da doenga?

Quais foram os avancos tecnoldgicos recentes em tratamentos e diagndstico?
Qual é o impacto da jornada da doenca na cadeia social e produtiva?

Quais os impactos da doenca no cotidiano do portador?

Acesso a terapias e necessidades ndo atendidas?

Quais séo os impactos nos sistemas de seguridade social?

Critérios de Entre 2010 e 2019

Incluséo Em humanos adultos

Estudos clinicos, meta-andlises, estudos multicéntricos, estudos observacionais, revisoes e
revisdes sistematicas

Critérios de Cartas ao editor, comentarios
Excluséo Esclerose Mdltipla ndo é o foco do estudo
AvaliacOes especificas de medicamentos

Validacgao de questionario

Nao relevante ao tema do estudo

Bases de dados | Pubmed, LILACS, Scielo

Utilizando a estratégia de busca, obtivemos 3275 artigos nas 3 bases de dados
avaliadas em 15/06/2019. Destes artigos, foram selecionados preliminarmente 1049
artigos. A selecéo final dos artigos ocorreu conforme o esquema na Figura 1. A
partir dos artigos selecionados foi realizada a anélise e interpretacdo dos resultados

obtidos pelos estudos.
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PROPOSTA DO ESTUDO

Bases de artigos cientificos (Pubmed, Scielo, LILACS)

Estratégia de Busca

Selecdo dos artigos
oo T e

1049 artigos

Selegdo dos artigos
(pela comissao) l

193 artigos Firjansesi

-“'-_
—

Figura 1. Fluxograma da selecao de estudos para o relatorio.

Avaliamos dados abertos oriundos do sistema de seguridade social. Em
nosso estudo, avaliamos 7384 registros de beneficios concedidos a pessoas com
Esclerose Mdltipla no intervalo que corresponde a registros no periodo de
janeiro/2014 até dezembro/2018. Estes registros incluem informac¢des como sexo,
idade, renda, localidade e UF, além do tipo de beneficio concedido e sua duracéo.

O estudo foi dividido em 4 partes para melhor organizagdo do conteudo. Na
primeira parte do estudo, discutiremos sobre a Esclerose Multipla, com o objetivo de
familiarizar o leitor com o contexto clinico, psicolégico e social da doenca e da
pessoa com Esclerose Mdltipla. Esta parte do estudo abordara as principais
manifestacbes da Esclerose Multipla, as op¢les de tratamento atuais, as alteragdes

no estilo de vida e a relacdo do portador de esclerose multipla com o seu ambiente.
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Tabela 2: Estratégia de busca do estudo

Vida)

Dominio 1

"Multiple Sclerosis" AND ((budgets[MeSH Terms]) OR ( burden cost(s)[MeSH Terms]) OR ( cost

econometric models[MeSH Terms]) OR ( expenditure(s) fee for service[MeSH Terms]) OR ( health care

Terms]) OR ( time factor(s)[MeSH Terms]))

Dominio 2

(Emprego)

Capacidade de Trabalho" OR "Tolerancia ao Trabalho Programado” OR "Simplificagdo do Trabalho" OR

"Retorno ao Trabalho " OR "Direito ao Trabalho")))

"Multiple Sclerosis" AND ((absenteeism[MeSH Terms]) OR ( employment [MeSH Terms]) OR
( employability[MeSH Terms]) OR ( productivity[MeSH Terms]) OR ( retirement[MeSH Terms]) OR

( work change[MeSH Terms]) OR ( work loss[MeSH Terms]))

Dominio 3

(Mortalidade e

morbidade)
"Multiple Sclerosis" AND ((death and dying[MeSH Terms]) OR ( disability[MeSH Terms]) OR ( mortality[MeSH
Terms]) OR ( morbidity[MeSH Terms]) OR ( severity of illness index[MeSH Terms]))
Dominio 4 tw:("Esclerose Mdltipla" AND (mh:("Equipamentos Médicos Durdveis " OR "Automdveis" OR "Conducgéo de
Veiculo" OR "Estruturas de Acesso " OR "Previdéncia Social" OR "Servico Social " OR "Assisténcia Publica " OR
(Cuidados e "Assisténcia de Longa Duragcdo" OR "Assisténcia ao Paciente " OR "Sistemas Pré-Pagos de Satide " OR
adaptacdes) "Seguro Saude" OR cuidadores OR "Seguridade Social" OR "Avaliagdo da Deficiéncia" OR "Seguro por

Invalidez")))s

"Multiple Sclerosis" AND ((assisted living[MeSH Terms]) OR ( caregivers[MeSH Terms]) OR ( carer

informal care[MeSH Terms]) OR ( long-term care[MeSH Terms]) OR ( Medicaid[MeSH Terms]) OR

Terms]) OR (‘automobile(s)[MeSH Terms]) OR ( automobile driving[MeSH Terms]) OR ( automobile
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w:("Esclerose Mdltipla" AND (mh:(farmacoeconomia OR orgamentos OR dependéncia OR "Custos e Anélise
de Custo” OR "Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Modelos Econométricos" OR "Custos de Cuidados de
(Custo e Saude" OR "Gastos em Salde" OR "Qualidade de Vida" OR "quality-adjusted life years")))

Qualidade de

analysis[MeSH Terms]) OR ( cost of illness[MeSH Terms]) OR ( costing[MeSH Terms]) OR ( economic(s)

costs[MeSH Terms]) OR ( health expenditures[MeSH Terms]) OR ( pharmacoeconomics[MeSH Terms]) OR
( prescription fees[MeSH Terms]) OR ( quality of life[MeSH Terms]) OR ( quality-adjusted life years[MeSH

tw:(esclerose mdltipla AND (mh:(absenteismo OR emprego OR eficiéncia OR aposentadoria OR "Avaliagdo da

"Ambiente de Trabalho" OR "Carga de Trabalho" OR "Readaptacdo ao Emprego" OR "Local de Trabalho" OR

(unemployment[MeSH Terms]) OR ( work[MeSH Terms]) OR ( work capacity evaluation[MeSH Terms]) OR

tw:("Esclerose Mdltipla" AND (mh:("indice de Gravidade de Doenga" OR Morbidade OR Morte OR "Pessoas
com Deficiéncia" OR "Licenga Médica" OR "Anos de Vida Perdidos por Incapacidade” OR "mortalidade”)))s

cash[MeSH Terms]) OR ( welfare[MeSH Terms]) OR ( community services[MeSH Terms]) OR ( disability
evaluation[MeSH Terms]) OR ( disability insurance[MeSH Terms]) OR ( family group homes[MeSH Terms])
OR ( health insurance[MeSH Terms]) OR ( health maintenance organizations[MeSH Terms]) OR ( husbands

( Medicare[MeSH Terms]) OR ( outreach programs[MeSH Terms]) OR ( public assistance[MeSH Terms]) OR
( social assistance[MeSH Terms]) OR ( social care[MeSH Terms]) OR ( social services[MeSH Terms]) OR

( social security[MeSH Terms]) OR ( social welfare[MeSH Terms]) OR ( spouses welfare[MeSH Terms]) OR
( services wives[MeSH Terms]) OR ( accommodations[MeSH Terms]) OR ( architectural accessibility[MeSH

modification(s)[MeSH Terms]) OR ( durable medical equipment[MeSH Terms]) OR ( home modification(s)
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[MeSH Terms]) OR ( housing mobility aids[MeSH Terms]) OR ( motor vehicles transportation[MeSH Terms]))

Dominio 5

(Politicas
publicas)

tw:("Esclerose Mdltipla" AND (mh:("Politica de Saude" OR "Formulagdo de Politicas" OR "Politica Publica" OR
"Politicas Publicas de Saude")))

"Multiple Sclerosis" AND ((Health Policy[MeSH Terms]) OR (Policy Making[MeSH Terms]) OR (Public
Policy[MeSH Terms]))
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Na segunda parte do estudo, iremos contextualizar as dificuldades
associadas a Esclerose Mudltipla no ambiente ocupacional. Serdo contrastados
dados disponiveis na literatura e dados obtidos por nés com a finalidade de
dimensionar a empregabilidade, o impacto social e as implicagbes socioeconémicas
da doenca.

Na terceira parte do estudo, iremos nos voltar para o levantamento do
contexto atual das politicas publicas no pais voltadas para o cuidado da EM. Seréo
discutidas as principais politicas envolvidas na assisténcia do portador de Esclerose
Mudltipla e em como elas afetam a vida destes individuos.

A quarta e Ultima parte levantara, a partir das informacdes obtidas no estudo,
guestionamentos acerca do estado atual do quadro dos pacientes de EM no Brasil.
Estes insights tém como finalidade auxiliar os interessados no estudo a visualizar e

se posicionar quanto a situacéo ocupacional dos portadores de EM no Brasil.
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A Esclerose Multipla

A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenca inflamatoéria, caracterizada pela
perda da bainha de mielina dos neurénios (desmielinizacdo), frequentemente
associada aos neurdnios da matéria branca do sistema nervoso. As principais
lesBes se concentram nos neurdnios da medula, cerebelo e dos nervos opticos.
Embora a Esclerose Multipla seja considerada uma doenca rara, € a principal
doenca neurolégica a atingir jovens adultos no mundo (Redjak, Jackson &
Giovannoni, 2010). A doenga € observada em individuos cuja idade é distribuida em
uma ampla faixa, com média no momento do diagnéstico de 28,2 anos. Recebe
importante influéncia de fatores genéticos e ambientais, sendo a localizacao
geografica e a exposicado a luz solar alguns dos fatores que mais se correlacionam
com a ocorréncia da Esclerose Mdltipla em um grupo ou populacao.

Estudos em bancos de dados de pacientes mostram que a doenga apresenta
padrdes de progressao dos sintomas bem definidos e similar em diversos pacientes.
Tais padrbées também demonstram que a Esclerose Mdltipla tende a reduzir a
expectativa de vida e aumentar a mortalidade daqueles que a possuem, elevando a
Esclerose Multipla & um problema de saude publica (Hurwitz, 2011).

Atualmente, duas principais teorias tentam explicar os motivos pelo qual a
doenca ocorre:

I) A hipétese da higiene (ou “hipétese da privacdo microbiana”) que postula
gue na sociedade moderna ocorre uma baixa exposicdo a patégenos durante a
primeira infancia que leva a um aumento no risco de doencas imunomoduladas na
vida adulta como a Esclerose Mdltipla (Wendel-Haga & Celius, 2017);

II) A hipétese do gradiente da latitude, que postula que a Esclerose
Multipla estd associada a bandas geoepidemioldégicas onde a incidéncia de
Esclerose Mudltipla varia conforme a latitude. A proximidade dos polos esta
associada a uma maior incidéncia de EM nestas faixas. (Simpson Jr e
colaboradores, 2011; Taylor e colaboradores, 2010)

Apesar destas duas hipoteses predominantes, também existem dados que
sugerem outras possibilidades explicativas, como infec¢des virais pelos virus da

familia herpesviridae estarem associadas ao desenvolvimento de condi¢cdes que
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favorecem o aparecimento da Esclerose Mdltipla (Olival e colaboradores, 2013).
Consequente desta diversidade de hipéteses plausiveis, a doenca ainda néo é
completamente caracterizada unicamente como uma doenca neuroldgica de carater
degenerativo, autoimune ou até como uma doenca viral latente/persistente a
despeito da vasta literatura cientifica sobre o tema (Milo & Kahana, 2010).

Esta dificuldade na caracterizacdo é produto da heterogeneidade da doenca,
gque gera dados conflitantes sobre as causas da Esclerose Mdultipla: enquanto
estudos falham em correlacionar parametros associados a exposi¢cdo a patdgenos
na infancia (como o numero de irmaos, a exposicdo a animais ou estar matriculado
em uma creche) a incidéncia de Esclerose Mltipla, outros dados validam a hipétese
higiénica ao relacionar a correlagédo entre o historico de infeccdo por helmintos ou
pela bactéria H.pylori a uma ocorréncia menor de Esclerose Multipla (Wendel-Haga
& Celius, 2011).

O mesmo é observado pelos estudos que avaliam a hipotese do gradiente da
latitude, onde a relagdo também ndo é clara: enquanto existem dados que
corroboram que a Esclerose Mdultipla est4 associada a latitude, paises em regides
de latitude similares (Estados Unidos, Espanha, Jap&o e China, por exemplo)
possuem grandes variagcdes na incidéncia de Esclerose Mdltipla entre seus
habitantes (Simpson Jr e colaboradores, 2011; Browne e colaboradores, 2013; Fig
2). Assim, é prudente discutirmos a Esclerose Mdultipla como uma doenca

imunomodulada de causas multifatoriais.
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Figura 2: Mapa de distribuicdo de incidéncia de EM. Adaptado de Browne e colaboradores, 2011.

Na Esclerose Multipla, ocorre um processo inflamatério que tem como
produto final o dano na bainha de mielina dos neurbénios. Este processo ocorre
predominantemente nas células da matéria branca do sistema nervoso e pode
causar a perda de funcdo dos neurdnios que foram afetados conforme a doenca
progride (Alvarado e colaboradores, 2015; fig. 3). Devido a natureza inespecifica
dos processos inflamatérios generalizados, as lesées podem ocorrer em sitios
difusos de dano a bainha de mielina, o que tem como consequéncia o amplo quadro
de sintomas sofridos pela pessoa com Esclerose Mdltipla (PCEM).

Dentre os principais sintomas relatados pelas pessoas que convivem com a
doenca estdo (Cavenaghi e colaboradores,2017; Brola, Mitosek-Szewczyk &
Opara,2014) :

@ Dores neuropéticas;

@® Nevralgias e cefaleias

@® Sensacdo de dorméncia (parestesias) ou perda de sensacao

@ Perda de equilibrio
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@ Problemas associados ao trato urinario e gastrointestinal, como constipacao

e incontinéncia urinaria.

@ Fadiga

@ Alteracdes no raciocinio e memoria

Figura 3: Representagdo de um oligodendrdcito envolvendo neurfnios adjacentes. Arte por Holly Fischer em

licenca Creative Commons 3.0.

Consequentemente, os impactos da doenca sdo muitos e afetam nao
somente o individuo que convive com a doenca, mas atingem também seus
familiares e a sociedade como um todo. Pessoas com Esclerose Mdultipla
apresentam risco elevado para doengas como depressdo e ansiedade (Marrie e
colaboradores, 2015) e também observam uma reducgédo de sua participacao social
em atividades ao ar livre e nas esferas domeéstica e ludica (Ben Ari Shevil e
colaboradores, 2014). Um dos grandes desafios para as PCEM séo as dificuldades
para se manterem na forca de trabalho, com esta populagéo apresentando taxas de
desemprego maiores que a populacdo em geral (Moore e colaboradores, 2013; Van

Djik e colaboradores, 2016). Também séo atingidos seus cuidadores, que devido a
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complexidade de sintomas da EM, se envolvem por mais tempo no cuidado da
PcEM (Buchanan, Radin & Huang, 2010) e tém suas vidas modificadas pratica e
emocionalmente em torno do tratamento e do cuidado a pessoa com Esclerose
Multipla (Appleton e colaboradores, 2018).

Na Esclerose Mdltipla, observa-se o aumento dos custos indiretos, oriundos
da perda de capacidade produtiva da pessoa que vive com a doenca e seus
impactos na cadeia produtiva das pessoas que realizam o cuidado da pessoa com
Esclerose Mudltipla. Este custo pode ser contabilizado por até 47% dos custos
associados com a doenca (Wundes e colaboradores, 2010). No Brasil, os custos
diretos, que envolvem a obtencdo de cuidados médico-hospitalares e outros
cuidados podem chegar a até 90% dos custos envolvidos no cuidado da EM (da
Silva e colaboradores, 2016).

A segquir, explicaremos os fundamentos bioquimicos por tras dos sintomas e
complicacbes da doenca assim como discorreremos sobre as apresentacdes
clinicas da Esclerose Multipla. Desta forma, esperamos que ao fim do capitulo o
leitor seja capaz de compreender melhor como a Esclerose Mdltipla afeta aqueles

gue convivem com ela.
Apresentacdes clinicas e bases bioquimicas

A Esclerose Mdltipla, uma doenca que atinge o sistema nervoso, €
caracterizada através da ocorréncia de processo inflamatério que resulta na
destruicdo da bainha de mielina dos neur6nios; estruturas responséaveis pelo
isolamento elétrico dos neurdnios com consequente aumento da velocidade de
conducdo dos impulsos nervosos. As consequéncias destes danos as bainhas de
mielina sado diversas, pois dependem de quais neurbnios foram afetados (Markowitz,
2013). Por conta desta caracteristica, a EM é uma doenga com importante
heterogeneidade nas suas manifestagdes clinicas.

Na Esclerose Mudltipla, ocorre uma disfuncédo imunoldgica associada ao dano
aos oligodendrécitos, que sdo células especializadas do sistema nervoso
responsaveis pela producdo da bainha de mielina e que usam esta estrutura para
envolver o corpo dos neurdnios vizinhos. Na sequéncia de eventos que levam ao
dano na Esclerose Mdltipla, um processo inflamatério inespecifico acidentalmente
identifica os oligodendrécitos como alvos imunolégicos através da possivel

similaridade estrutural a uma molécula antigénica. Consequente deste erro de
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identificacdo, células T do sistema imunologico séo ativadas e atacam o complexo
oligodendrdcito-bainha de mielina. Ao serem ativadas, as células T e os
oligodendrocitos envolvidos iniciam a liberacdo de espécies reativas de oxigénio e
moléculas pré-inflamatérias, como as citocinas IL-beta e TNF-alfa, que promovem
dano oriundo do stress oxidativo sobre as bainhas de mielina (Markowitz, 2013;
Flores-Alvarado, 2015; Zindler & Zipp,2010).

Este tipo de dano leva a formacgéo de lesdes no tecido que sdo tipicamente
observadas na andlise e diagnéstico da Esclerose Mdultipla. Este processo
inflamatorio presente nas lesdes inicia um ciclo de carater auto propagativo que tem
como produto final o dano a bainha de mielina dos neurdnios nas regifes atingidas.
A natureza deste mecanismo bioquimico aponta para a reducdo no processo
oxidativo e/ou inflamatério como um importante alvo no processo de mitigacdo e
tratamento dos sintomas da Esclerose Multipla (Popescu, 2013).

Através da analise dos tecidos afetados, foram obtidos dados que sugerem a
existéncia de quatro padrées imunopatoldgicos nas lesdes observadas na Esclerose
Multipla. Estes padr6es podem estar por trds dos mecanismos que promovem dano
a bainha de mielina. Nos padrées denominados | e I, o dano a bainha de mielina é
mediado pelas células T do sistema imunoldgico (no padréo 1) ou pelas células T
associadas a anticorpos (no padrao Il). Nos padrdes denominados lll e IV, as lesGes
sugerem o envolvimento disfuncional dos oligodendrécitos, cuja disfuncéo aparenta
ser um artefato remanescente de um dano associado a uma infec¢do viral ou
mediada por toxina (Lucchinetti, 2000).

Estes padrbes foram consistentes entre lesbes observadas na mesma
pessoa, porém, heterogéneos entre pessoas diferentes observadas no estudo. Isto
€, se a andlise das lesbes de uma pessoa demonstrava o padrdo tipo I, ndo se
observava outros padrdes diferentes ha mesma pessoa, porém, pessoas diferentes
apresentavam padrdes diferentes. Estes dados apontam para a possibilidade de
gue a Esclerose Multipla seja uma doenca bioquimicamente heterogénea e que
diversos mecanismos etioldgicos possam estar envolvidos no processo que inicia o
processo inflamatério mencionado anteriormente que culmina nos danos as bainhas
de mielina.

Independente do mecanismo pelo qual a perda da bainha de mielina ocorre,

o entendimento da comunidade médica e cientifica € que a susceptibilidade a
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Esclerose Multipla & multifatorial e que seus fatores de risco incluem fatores
genéticos e ambientais.

Dentre os fatores genéticos, € importante a associacdo da doenga com a
distribuicdo familiar: a ocorréncia de Esclerose Mdltipla € mais frequente entre
gémeos homozigdticos em relacdo a gémeos dizigobticos, irmaos e meio irmaos.
Também é observado que mesmo entre parentes diretos, a incidéncia de Esclerose
Mdltipla é vinte vezes maior que em comparacdo com a populagdo em geral
(Markowitz, 2013).

O mapeamento gendmico de populacdes demonstra que alteragdes na regido
HLA do cromossomo 6 esta relacionada com a ocorréncia da Esclerose Mdltipla
(Redjak, Jackson e Giovannoni, 2010). Estas alteracGes sdo mais prevalentes em
populacdes europeias, cujo padrdo migratorio correlaciona-se com as regifes de
relativa prevaléncia global (vide figura 2). No entanto, apesar do potencial dos
fatores genéticos em explicar a Esclerose Mdltipla, existem mais de 100 /6cus
genéticos polimorficos associados a Esclerose Multipla. Todos possuem uma
pequena probabilidade de estarem ativos em pessoas com Esclerose Mdltipla e, até
hoje, nenhum candidato genético foi associado diretamente & um desfecho clinico
na Esclerose Mdltipla (Jokubaitis & Butzkueven, 2016).

Dentre os fatores ambientais, € importante a associacdo da Esclerose
Multipla com baixos niveis de vitaminas A e D, a obesidade e o uso de tabaco uma
vez que a existéncia de alteragbes nestes fatores é relevante na incidéncia da
Esclerose Mudltipla (Fragoso, 2014).

A vitamina D é uma vitamina lipossoluvel, sintetizada na pele, figado e rins
(em sequéncia) quando a pele entra em contato com radiacao ultravioleta do tipo B
ou com a luz solar e possui diversos efeitos biologicos, dentre eles capacidade anti-
inflamatdria e antiproliferativa. Estudos demonstram que a hipovitaminose D esta
correlacionada positivamente com a Esclerose Mudltipla, pois a vitamina D é
associada a imunomodulagdo no processo de maturacao das células T do sistema
imunologico (Pakpoor & Ramagopalan, 2014; Pierrot-Deseilligny, 2009). A producao
de vitamina D é um fator associado a localiza¢do geografica: pessoas em regides de
altas latitudes (regides mais proximas aos poélos) apresentam baixa concentragédo de
vitamina D sérica e baixo grau de exposicao a luz solar (fig. 4). A sua importancia €

notada a partir de dados que sugerem que a suplementacdo de vitamina D possui
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efeitos importantes na mortalidade em PcEM: Em um estudo sobre a
suplementacao de vitamina D em pacientes com Esclerose Multipla, foi observado
uma reducdo de até 17.06% nos grupos que faziam uso de vitamina D em relacéo

BN

aqueles que ndo o faziam (Grant, 2011)

Latifude

P
-

Exposicao

ao sol da
populacéo
A v
Nivel
sérico de
vitamina D

na

v
Fatores de risco para a Esclerose
Miiltipla

Figura 4: Associacao da latitude com a vitamina D e a EM. Adaptado de Pierrot-Deseilligny, 2009

A vitamina A também é uma vitamina relacionada com a Esclerose Mdultipla.
A hipovitaminose A é uma condicdo que esta associada a uma pior progressao de
doenca (Fragoso, 2014). Estipula-se que isto ocorra uma vez que a vitamina A esta
envolvida nos processos de formacdo de células T, assim como a vitamina D, e
também esta associada aos processos de reconstrucdo da bainha de mielina, com
efeito positivo na recuperacéo do processo inflamatério (Bitarafan e colaboradores,
2015).

Similarmente, a obesidade também esta relacionada com a Esclerose
Multipla, com a obesidade infantil sendo um fator de risco para a ocorréncia da
doenca em momentos tardios, com o processo inflamatério mediado pelas
adipocinas (Guerrero-Garcia e colaboradores, 2018).

A insuficiéncia venosa cerebrospinal cronica, embora ndo seja um fator
genético ou ambiental, também esta associada com a EM. Em um estudo que

avaliou a relacdo da presenca desta condicdo com a incidéncia da doenca, foi
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observado uma incidéncia 13 vezes maior em relacdo a individuos sadios. Neste
caso, a hipoperfusdo cerebral € sido considerada um fator de risco para a EM
(Morovic & Zamboni, 2012).

A combinacdo de fatores ambientais e genéticos contribuem para a
dificuldade na caracterizagdo dos motivos que levam ao desenvolvimento da
Esclerose Mudltipla, o que ressalta a natureza multifatorial da doenca.

A Esclerose Mdltipla se manifesta de maneiras diferentes conforme o fenétipo
da doenca e estes fendtipos (ou subtipos) da Esclerose Multipla sdo caracterizados
pelo seu posicionamento em um modelo de 2 eixos, representados pela existéncia
de progressdo de doenca (progressivo) e pela ocorréncia de surtos (remitente-
recorrente). A doenca ainda pode estar num estado ativado ou inativado,
diferenciado pela ocorréncia de novos surtos ou 0 aparecimento/crescimento de

lesbes em relacdo a auséncia destes parametros (Lublin, 2014; tabela 4).

Tabela 3: Fendtipos da EM conforme a classificagdo surto-progressao

Sem surtos Com surtos

Sem progressao Esclerose Mdltipla Benigna Esclerose Mdltipla Remitente Recorrente

Esclerose Mdltipla Secundaria Progressiva
Com progressao | Esclerose Miiltipla Priméria Progressiva
Esclerose Muiltipla Progressiva Remitente

Assim, a Esclerose Multipla se manifesta em trés subtipos principais:
I) Esclerose Mudltipla Remitente Recorrente (EMRR);

1) Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMPP);

Ill) Esclerose Mdltipla Secundaria Progressiva (EMSP).

Na EMRR, o dano ocorre em surtos e apresenta remissao quase completa ao
fim dos surtos. E o tipo mais prevalente de Esclerose Miiltipla, acumulando
aproximadamente 85% dos casos da doenca no momento do diagnéstico. Por sua
vez, na EMPP, o dano ocorre continuamente e tem como consequéncia a piora
progressiva dos sintomas. Por fim, a EMSP é considerada uma possivel evolucao
do curso natural da EMRR, onde a pessoa com Esclerose Mdltipla evolui com piora
progressiva dos sintomas associada a surtos de doenca (Confavreux & Vukusic,
2006; Orbach e colaboradores, 2012).
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Existe ainda um subtipo mais raro, a Esclerose Mdltipla Progressiva
Recorrente, que ocorre em menos de 5% dos pacientes e que € caracterizada por
um perfil progressivo com exacerbagfes, porém sem periodos de remisséo, que nao
abordaremos neste bloco.

A esclerose multipla é frequentemente avaliada através da escala expandida
do status de incapacidade, a EDSS (Expanded Disability Status Scale), elaborada
em 1983 por Kurtzke (Kurtzke, 1983). A EDSS avalia 8 dominios, chamados
sistemas funcionais, graduados de 0 - que € a capacidade funcional normal - até 6 -
comprometimento funcional maximo. Por sua vez, a escala € pontuada através da
avaliacdo dos sistemas funcionais e varia de 0, onde ndo ha comprometimento
funcional, até 10, onde o comprometimento é total (morte).

Em muitos dos estudos que serdo mencionados no relatério, a pontuacéo na
EDSS sera mencionada como forma de avaliar a capacidade funcional dos
pacientes estudados. A tabela 5 exibe os sistemas funcionais e a EDSS em
traducdo livre para o portugués brasileiro. A ferramenta ndo foi oficialmente
traduzida para o portugués brasileiro e a tradugdo a seguir ndo passou pela
validagéao da ferramenta.

Esclerose multipla remitente recorrente

Como a mais prevalente manifestacdo da Esclerose Mdltipla, a Esclerose
Multipla Remitente Recorrente apresenta oS mesmos mecanismos patolégicos que
as demais manifestacdes da Esclerose Mdltipla. Este fenétipo da doenca é, como o
nome sugere, caracterizado pela alternancia entre relapsos e remissdo dos

sintomas da Esclerose Mdltipla.

Tabela 4: Escala Expandida do Estado de Incapacidade
EDSS Caracteristicas
0 Exame neurolégico normal (todos os SF grau 0; cerebral, grau 1 aceitavel)
1 Sem incapacidade (1 SF grau 1)
1.5 Sem incapacidade (2 SF grau 1)
2 Incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)
2.5 Incapacidade minima em 2 SF (2 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)
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Incapacidade moderada em 1 SF ( 1 SF grau 3, outros grau 0 ou 1) ou incapacidade discreta em 3 ou 4 SF (3/4
SF grau 2, outros grau 0 ou 1). Deambulando plenamente.

3.5

Deambulagéo plena, com incapacidade moderada em 1SF (1 SF grau 3) e 1 ou 2 SF grau 2; ou 2SF grau 3; ou 5
SF grau 2 (outros 0 ou 1).

Deambulagédo plena até 500 m sem ajuda ou descanso, auto suficiente em uma rotina de 12 horas num dia (1 SF
grau 4, outros 0 ou 1)

4.5

Deambulagéo plena, até 300 m sem ajuda ou descanso. Com alguma limitagdo da atividade ou requer
assisténcia minima (1 SF grau 4, outros 0 ou 1)

Deambulagdo até 200 m sem ajuda ou descanso. Limitagdo nas atividades diérias ( equivalentes sdo 1 SF grau
5, outros 0 ou 1; ou combinagédo de graus menores excedendo o escore 4.0)

5.5

Deambulagéo até 100 m sem ajuda ou descanso. Incapacidade impedindo atividades plenas diarias
(equivalentes sdo 1SF grau 5, outros 0 ou 1; ou combinag6es de graus menores excedendo o escore 4.0)

Assisténcia intermitente ou com auxilio unilateral constante de bengala, muleta ou suporte (equivalentes séo
mais que 2 SF graus 3+)

6.5

Assisténcia bilateral (equivalentes sdo mais que 2 SF graus 3+)

N&o anda 5 m mesmo com ajuda. Restrito a cadeira de rodas. Transfere-se da cadeira para a cama
(equivalentes sdo combinagbes com mais de 1 SF 4+, ou piramidal grau 5 isoladamente)

7.5

Consegue apenas dar poucos passos. Restrito a cadeira de rodas. Necessita ajuda para transferir-se
(equivalentes sdo combinacdes com mais que 1 SF grau 4+)

Restrito ao leito, mas pode ficar fora da cama. Retém fungdes de autocuidado; bom uso dos bragos (equivalentes
sé@o combinagdes de varios SF grau 4+)

8.5

Restrito ao leito constantemente. Retém algumas fungdes de autocuidado e dos bragos (equivalentes séo
combinagdes de vérios SF grau 4+)

Paciente incapacitado no leito. Pode comunicar, ndo come, ndo deglute (equivalentes é a maioria de SF grau 4+)

9.5

Paciente totalmente incapacitado no leito. Nao comunica, ndo come, ndo deglute (equivalentes sdo quase todos
de SF grau 4+

10

Morte por Esclerose Mdltipla

Frequentemente, seu inicio é observado apds a ocorréncia de uma sindrome

clinicamente isolada (SCI), que é definida como um evento clinico que envolve

algum acometimento do sistema nervoso central. A sindrome é clinicamente

compativel com um episédio de desmielinizacdo e é um dos primeiros eventos que

podem levar ao diagnéstico da Esclerose Mdltipla. A ocorréncia de uma SCI possui

viés de género, com risco relativo maior para mulheres em relacdo aos homens

(Dobson, Ramagopalan & Giovannoni, 2011). Os eventos mais bem definidos para

uma SCI sdo neurite 6ptica, mielite parcial e disfun¢des do tronco ou do cerebelo.
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Uma SCI pode estar num estado ativo ou inativo e é identificada através do estudo
da imagem de ressonancia magnética (Lublin, 2014).

Estima-se que, dentre aqgueles que apresentaram um episédio de uma SClI,
cerca de 82% destes individuos podem evoluir para a forma Remitente Recorrente
da Esclerose Mdltipla quando observadas lesdes clinicamente silenciosas na
avaliacdo por ressonancia magnética. Nos que nao apresentam lesdes na
ressonancia, a taxa de conversao é de 21% (Fisniku e colaboradores, 2014).

Dados demonstram também que cerca de 1/3 dos pacientes que apresentam
sua primeira SCI ja apresentaram sintomas sugestivos de desmielinizacdo prévia
antes da ocorréncia deste evento. E observado, através de ressonancia magnética,
gue alguns pacientes apresentam sequelas de danos associados a desmielinizagédo
prévia no momento de uma SCI. Isto aponta para a hipétese de que a SCI seja a
culminacdo de um dano desmielinizante prévio. A identificacdo precoce de lesdes
associadas a ocorréncia de uma SCI é um fator relacionado a este fenétipo da
Esclerose Multipla (Gout e colaboradores, 2011).

Na Esclerose Multipla Remitente Recorrente, 0s sintomas ocorrem através de
surtos, onde a atividade inflamatoria € exacerbada e células do sistema imunolégico
cruzam a barreira hematoencefalica potencializando o processo inflamatério e o
dano as bainhas de mielina. Estes surtos de atividade inflamatoria entdo cedem e o

individuo possui remissdo completa em grande parte dos surtos (Doshi e Chataway,

2017; fig 5).
Progressdao da doenga >

Incapacidade \ ~ // S

Atividade em RM >

Figura 5: O padrdo de progressdo da EMRR. Adaptado de Doshi e Chataway, 2017.

Esclerose MUltipla: Dimensionando os impactos no ambiente ocupacional brasileiro -- 22




Firjan

Apesar da remissao dos sintomas, a EMRR pode deixar sequelas ao fim dos
surtos incompletamente remidos que cumulativamente levam a progressdo da
disfuncdo associada a desmielinizacdo neuronal. O dano prolongado associado ao
processo inflamatorio leva a alteracdes permanentes como atrofia tanto nas regides
ricas em matéria cinza quanto nas ricas em matéria branca. Em alguns casos, a
EMRR pode progredir para uma forma com perfil de progressédo da disfuncédo, a
EMSP (De Stefano e colaboradores, 2010; Doshi e Chataway, 2017).

O avanco dos tratamentos disponiveis tem melhorado a qualidade de vida da
pessoa com Esclerose Mdultipla. No caso da EMRR, estudos demonstram que a
adesdo ao tratamento reduz a Taxa de Remissdo Anualizada (TRA), que é uma
medida elaborada para medir a frequéncia dos eventos de remissao de EMRR, e
guanto menor seu valor, melhor. Observa-se também, independente do tratamento
utilizado, uma reducédo na TRA conforme novos estudos séo elaborados em relagéo
aos estudos de anos anteriores, 0 que indica uma melhoria nos tratamentos
disponiveis (Inusah e colaboradores, 2010).

Esclerose multipla primaria progressiva

A forma priméria progressiva € menos comum que a remitente recorrente,
contabilizando cerca de 10-15% dos casos de Esclerose Multipla ho momento do
diagndstico. Também conta com um perfil de sintomas e progressao completamente
diferente do padréo de surtos e remissdo da EMRR. Na EMPP, observa-se um perfil
de doenca em que nao ocorrem surtos, porém o dano aos oligodendroécitos segue
continuamente, culminando num curso de doenca caracterizado pela perda de
funcao progressiva (Gajofatto, Turatti e Benedetti, 2017).

Enquanto em surtos de EMRR observam-se sintomas como neurite Optica,
alteracdes no tronco cerebral ou cerebelo e sindromes parciais da medula espinhal,
na EMPP sdo mais comuns manifestacbes como paraparesias espasticas,
sindromes da medula espinhal e alteracdes de visdo. Também apresenta um viés
de género menor (aproximadamente 1:1, com uma leve predominancia no sexo
masculino) e um inicio de sintomas mais tardio, com média proxima dos 40 anos
(Rice e colaboradores, 2013).

Consequentemente, o diagndstico da EMPP possui diferencas importantes
em relacdo ao diagnostico da EMRR. Na EMPP sdo observadas lesfes em

multiplas regides do cérebro na avaliacao por ressonancia magnética por alteracoes
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na visualizacdo em T2 e T1 (lesbes em T2). A existéncia destas lesbes na EMPP
pode ser um fator preditivo para a progressao da doenca (Bodini, 2011).

Na EMPP, grande parte dos pacientes atinge um platé de progressédo, onde
0os sintomas da doenca se estabilizam, embora existam pacientes no quédo a
progressdo € constante. A base patologica para a EMPP parece estar mais
proximamente relacionada ao dano neuronal consequente da perda da bainha de
mielina e a atrofia das regides atingidas pelo processo inflamatério. Desta forma,
avalia-se que na EMPP o dano continuado a bainha de mielina e aos neurdnios
esteja por tras da progressao de doenca na Esclerose Mdltipla, seja na EMPP ou na

EMSP (Hurwitz, 2009, Tallantyre, 2009; Doshi 2017).
Esclerose multipla secundaria progressiva

Ocorrendo como uma progressao da Esclerose Mudltipla Remitente
Recorrente, a EMSP é uma das manifestacfes possiveis da Esclerose Mdltipla e
esta associada a piora de prognostico da doenca. Apesar de normalmente ocorrer a
remissao dos sintomas, em pacientes que apresentam a forma remitente-recorrente
algumas sequelas podem permanecer ao fim dos surtos incompletamente remidos
que, cumulativamente, levam a progressdao da disfuncdo associada a
desmielinizagdo neuronal. Em alguns casos, a EMRR pode progredir para a EMSP
(Doshi e Chataway 2017; DeStefano e colaboradores, 2011).

O dano prolongado associado ao processo inflamatério leva a alteracdes
permanentes como atrofia tanto nas regifes ricas em matéria cinza quanto nas ricas
em matéria branca. Logo, o diagnéstico da EMSP ¢é dificil e esta associado a piora
ao longo do tempo da funcionalidade da pessoa que apresentava o padrédo da
EMRR. Em geral, por conta disto, a EMSP é diagnosticada de maneira retrospectiva
levando em conta a piora do paciente (Lublin, 2014).

Estudos de coorte tém demonstrado que o tempo médio de conversdo de um
paciente que apresenta o subtipo EMRR para um paciente que apresenta um
padrdo EMSP esté entre 15 e 19 anos a partir do momento do diagndstico (Lublin e
colaboradores®, 2014; Weinshenker e colaboradores, 1989). Além disso,
demonstram que a EMSP esta associada a manutencdo da piora dos sintomas.
Estipula-se que a EMSP pode ser definida através dos critérios expressos na tabela
abaixo (Lorscheider e colaboradores, 2014; tabela 6):

Tabela 5: Critérios para a definicao clinica da EMSP
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EDSS <6 EDSS >=6
EDSS inicial >=4
Progresséo de 1 ponto a mais sem ocorréncia de 0.5 pontos a mais sem ocorréncia de
EDSS novos surtos novos surtos

Alteracbes
T Presentes
funcionais piramidais

Sustentabilidade de )
. Presente por mais de 3 meses
progresséo

Adaptado de Lorscheider J, Defining secondary progressive multiple sclerosis

Na EMSP, observa-se uma vulnerabilidade da matéria branca aos danos
sustentados da Esclerose Multipla. Um estudo aponta que, nos pacientes que
evoluiram para o padrdo EMSP, eram observadas lesdes hipodensas em regides
ricas em matéria branca, como o corpus callosum e o trato corticoespinal. Tais
dados sugerem a possibilidade da predisposicdo de progressao para a EMSP em
individuos com EMRR (Fili e colaboradores, 2011).

Assim, a EMSP pode ser descrita como uma possivel complicacdo do curso
natural da progressao da EMRR, caracterizada pela progressao dos sintomas, como
na EMPP, mas associadas a presenca de surtos como os da EMRR.
Diagnadstico

A Esclerose Mdltipla possui um perfil de sintomas difusos, dependentes da
localizacdo espaco-temporal das lesdes promovidas pelo processo inflamatorio
associado a desmielinizagcdo. Histologicamente, as lesdes causadas pela Esclerose
Mdltipla, independentemente do subtipo, sdo caracterizadas pela presenca de
placas de desmielinizacéo. A histologia destas placas variam conforme o estagio do
processo inflamatério e se dividem essencialmente em 6 estagios: inflamacéao,
guebra da mielina, astrogliose, dano aos oligodendrécitos, neurodegeneragcdo e
perda axonal, e remielinizacdo. Placas ativas sdo encontradas nos primeiros 3
estagios e sdo mais comumente no subtipo recorrente-remitente da Esclerose
Mdltipla em relacdo as placas cronicas. Nas placas crénicas, observam-se 0s 2
penultimos estigios do processo inflamatorio, além deste tipo de lesdo ser mais
comumente encontrada nos subtipos progressivos da Esclerose Mdltipla em relacdo
as placas ativas. No entanto, ambos os tipos de placas costumam estar presentes

em pessoas com Esclerose Mdltipla (Popescu, 2013).
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O diagnostico da Esclerose Mdltipla se baseia no achado por diagnostico de
imagem associado a histéria clinica do paciente e a achados laboratoriais.
Particularmente, avalia-se a ocorréncia de sindromes clinicamente isoladas e de
progressao de disfuncdo ao longo do tempo (Rejdak, Jackson & Giovannoni, 2010).
Estes achados clinicos e por imagem buscam evidenciar a presenca de lesbes
dispersas espacial e temporalmente que indiqguem a natureza do processo. Dentre
os achados clinicos, a ressonéancia magnética, a analise do fluido cerebroespinhal e
a andlise dos potenciais evocados sao importantes dados para fomentar o
diagnostico da Esclerose Mdltipla (Matas e colaboradores, 2010; Bermel & Naismith,
2015; Fillipi & Rocca, 2015; Huss e colaboradores, 2016).

Na prética clinica, o diagnostico da Esclerose Mdultipla é norteado pelos
critérios de McDonald. A ferramenta foi elaborada em 2001 como produto final de
um painel internacional sobre Esclerose Mdltipla e tinha como finalidade substituir
critérios diagnoésticos mais antigos, como os critérios de Poser e de Schumacher. A
ferramenta inicial clarificou definicbes sobre o que constitui um surto de Esclerose
Mltipla, sobre a mensuracdo do intervalo entre surtos e sobre quais critérios
constituem anormalidade nos parametros avaliados para o diagnéstico da Esclerose
Mudltipla (Ressonancia Magnética, Fluido Cerebrospinal, Potencial Evocado Visual) e
em seguida define critérios diagnodsticos com base nestas definicdes (McDonald,
2001). A ferramenta passou por revisdes em 2005, 2010 e 2017, que é a revisédo
mais atualizada atualmente.

Na versao atual, os critérios levaram em consideracdo o avanco na distincao
de sindromes clinicas e doengas com sobreposi¢céo de critérios diagndsticos com a
Esclerose Muiltipla, como a Neuromielite Optica e a Sindrome Clinicamente Isolada,
além de atualizar os critérios de diagnéstico de imagem com base nas
recomendacdes elaboradas pelo consenso MAGNIMS, que se baseou nos avangos
tecnoldgicos das ultimas técnicas em diagndstico por imagem, particularmente em
ressonancia magnética (Filippi et al, 2016).

Comparada com a iteracdo original, os critérios abordam conceitualmente
definicbes de termos como sindrome clinicamente isolada, os cursos naturais da
doenca, disseminacdo espacial e temporal e sobre diversos subtipos de lesdes
encontradas na Esclerose Mudltipla. Ademais, ressalta a noc¢do de validade

intercultural da ferramenta e os resultados obtidos na revisdo prévia, de 2010.
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Fornece, com base nestes achados, uma reviséo dos critérios definidos previamente
(Thompson et al, 2017). A tabela 7 elenca os critérios elaborados em 2001 e nos
permite comparar com a sua revisdo mais atual, na tabela 7, ambas traduzidas

livremente.
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Tabela 6: Critérios de McDonald originais

Apresentacao clinica Critérios adicionais para o diagnéstico de EM

Dois ou mais surtos;
Evidéncia clinica objetiva | Nenhum

de duas ou mais lesées

Disseminacéo espacial demonstrada por ressonancia magnética ou duas ou

Dois ou mais surtos; . - A - .
] ] ) o mais lesBes detectadas em ressonancia magnética consistentes com EM
Evidéncia clinica objetiva . - . . .

associado ao resultado positivo na analise de fluido cerebroespinhal ou
de uma leséo -
aguardar novos surtos afetando um novo sitio

Um surto; Evidéncia . . N o -
Disseminacéo temporal demonstrada por ressonancia magnética ou a

clinica objetiva de duas L
ocorréncia de um segundo surto

ou mais lesées

Um surto; Evidéncia Disseminacao espacial demonstrada por ressonancia magnética ou duas ou
clinica objetiva de uma mais lesBes consistentes com EM associado ao resultado positivo na andlise
les&o (apresentacgdo do fluido cerebroespinhal e disseminacédo temporal demonstrada por ou a

monosintomatica, SCI) ocorréncia de um segundo surto

Resultado positivo na andlise do fluido cerebroespinhal e disseminacao

espacial, demonstrada por:

1) 9 ou mais lesdes detectaveis na sequéncia T2 da avaliacdo de RM do
Progress&o neuroldgica cérebro ou,

insidiosa sugestiva de EM _ _
2) 2 ou mais les6es na medula espinhal ou,

3) 4-8 lesdes cerebrais e uma lesdo na medula espinhal ou PEVs anormais
associados a 4-8 les@es cerebrais ou menos de 4 lesdes cerebrais
associados a uma lesdo na medula espinhal demonstrada por ressonancia

magnética ou progressédo continua por 1 ano.

Os critérios de McDonald tém se mostrado importantes no diagndstico
precoce da Esclerose Multipla. Dados demonstram que a utilizagdo dos critérios de
McDonald atualizados permitem identificar precocemente pessoas que
desenvolveram Esclerose Mdltipla cerca de 2 anos antes do diagnostico pelos
critérios prévios. No estudo, observou-se que 82,5% dos individuos acompanhados
atendiam aos critérios de McDonald revisados cerca de 1-4 anos antes de atender
0s critérios previamente vigentes (Gaetani, 2018). O atraso do diagnostico

representa um fator de progndstico ruim, uma vez que o dano inflamatoério atua por
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um tempo prolongado em relacdo aqueles que iniciam o tratamento precocemente
(Fernandez e colaboradores, 2010; Scalfari e colaboradores, 2010). Dados
demonstram que a utilizacdo dos critérios de McDonald permitiram a postergacao
da evolucao clinica de pacientes que apresentaram uma SCI, assim como permite a
reducdo da TRA em pacientes com EMRR em relacdo aqueles que tiveram o
diagndstico mais tarde (Fernandez e colaboradores, 2010).

Em outras palavras, o diagnéstico adequado através dos critérios de
McDonald permite as pessoas que possuem risco ou eventos clinicos associados a
desmielinizagdo conseguir iniciar o tratamento de maneira precoce, garantindo

assim melhores resultados e progndstico de tratamento

Tabela 7: Critérios de McDonald atualizados (2017)

Apresentacao clinica Critérios adicionais para o diagndstico de EM

Em individuos que apresentaram uma SCI ou surto

Dois ou mais surtos; Evidéncia
clinica objetiva de duas ou
mais lesées ou

Dois ou mais surtos;

Evidéncia clinica objetiva de Nenhum

uma lesdo com evidéncia
histérica de surto prévio
envolvendo lesdo em diferente

sitio

Disseminacéo espacial demonstrada por ao menos um destes critérios:

Dois ou mais surtos; 1) Mais um surto afetando um sitio diferente do sistema nervoso central ou;

Evidéncia clinica de uma lesdo | 2) Uma ou mais lesSes na sequéncia T2 em ressonancia magnética tipicas

de EM em duas ou mais areas do sistema nervoso central nas regiées

periventricular, cortical, justacortical, infratentorial ou medula espinhal

Disseminac¢éo temporal, demonstrada por ao menos um destes critérios:

1) Ocorréncia de outro surto ou;
Um surto;

o 2) Presenca simultanea de lesdes ativas e inativas tipicas de EM em
Evidéncia clinica de duas ou o » . o o
ressonancia magnética ou novas lesdes na sequéncia T2 em ressonancia

mais lesbes L N .
magnética comparada a avaliacao inicial ou;
3) Presenca de bandas oligoclonais na analise de fluido cerebroespinhal
Um surto; Disseminacgéo espacial, demonstrada por ao menos um destes critérios:

Evidéncia clinica de uma les&o | 1) Outro surto afetando um sitio diferente do sistema nervoso central
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2) Uma ou mais lesfes na sequéncia T2 em ressonancia magnética em

duas ou mais areas do sistema nervoso central.

Disseminagéo temporal, demonstrada por ao menos um destes critérios:
1) Ocorréncia de outro surto ou;

2) Presenca simultdnea de lesGes ativas e inativas tipicas de EM em
ressonancia magnética ou novas lesées na sequéncia T2 em ressonancia

magnética comparada a avaliagao inicial ou;

3) Presenca de bandas oligoclonais na andlise de fluido cerebroespinhal

Em individuos com progressao continuada desde o inicio dos sintomas

Disseminacéo espacial demonstrada por:

1)1 ou mais lesdes detectaveis na sequéncia T2 em ressonancia magnética

1 ano de progresséo de tipicas de EM ou:

doenca (retrospectiva ou

prospectiva) 2) 2 ou mais lesbes detectaveis na sequéncia T2 em ressonancia

magnética na medula espinhal ou;

3) Presenca de bandas oligoclonais no fluido cerebroespinhal

Apesar do importante papel dos critérios de McDonald no diagnostico da
Esclerose Mdltipla, existem fatores de confundimento e outras doencas que devem
ser consideradas, como a Neuromielite Optica, que também é uma doenca
desmielinizante e que ja foi considerada parte do espectro das manifestacfes da
Esclerose Multipla. Deve-se considerar também a existéncia de um conjunto de
doencas infecciosas que podem simular sintomas e achados clinicos préximos aos
da Esclerose Multipla. Como exemplo temos os sintomas observados nas
manifestacbes extra hepaticas do virus da hepatite C, nas infeccbes por virus da
familia herpesviridae ou nas infeccbes por citomegalovirus (da Rocha e
colaboradores, 2013).

Somados a dificuldade de diagnostico, que exige evidéncias clinicas
sugestivas de EM associadas a presenca de evidéncias objetivas em imagem ou
analise de fluido cerebroespinhal, a relativa raridade da Esclerose Mdltipla dificulta a

consideracdo da Esclerose Mdltipla como possibilidade diagnéstica nos primeiros
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momentos, podendo atrasar o diagnostico e afetando negativamente o tratamento
(Fernandez e colaboradores, 2010; Gout, 2011).

Prognostico e tratamentos

7

Como visto anteriormente, a ocorréncia de uma SCI é um evento que
demarca um importante ponto na historia natural da Esclerose Mdltipla. Dados
estimam que a conversao de pacientes que apresentaram uma SCl para a
Esclerose Mdltipla € de cerca de 60% (Kuhle, Disanto e Dobson, 2015), e dentro
destes a conversao ocorre numa faixa de 2 a 5 anos, com aproximadamente
metade destes ocorrendo nos primeiros dois anos (Miller, 2012). Assim, a
ocorréncia de uma SCI é um importante fator prognostico para o desenvolvimento
da Esclerose Mdltipla em individuos sadios.

Dentro destes fatores, Tintore et al (2015) avaliou um universo de 686
pacientes que apresentaram uma SCI e realizou uma andalise multivariada dos
fatores progndosticos para a conversao de uma SCI em Esclerose Mdltipla ou para o
preenchimento dos critérios de McDonald e o tempo de uma SCI até a evolucao
para um EDSS 3. Seus dados demonstraram que: 1) o numero de lesbes
observadas em ressonancia magnéticas estava fortemente associado a converséo
para a EM; 2) a presenca de bandas oligoclonais na analise do fluido
cerebroespinhal estava associada com a conversao; 3) que a idade também estava
correlacionada com o risco maior de conversdo da SCI, com individuos mais jovens
sob maior risco de conversdo. Os mesmos fatores progndsticos também eram
validos para a progresséo até o EDSS 3, com diferengas na idade, onde individuos
mais velhos apresentaram menor risco de progressao e na intensidade com a qual o
namero de lesdes afetava o progndstico. E importante notar que o inicio
precoce da terapia reduziu tanto a chance de conversdo quanto a chance de
progressao observadas no estudo (Tintore, 2005).

Em revisdo, Mowry e Renoux levantaram, em dois estudos independentes,
um conjunto de fatores progndsticos a serem considerados na Esclerose Mdltipla.
Os fatores elencados abordavam as seguintes dimensdes: clinica, demogréfica,
ambiental, biologica, genética e quanto ao curso de doenca nas Esclerose Multipla
(Mowry, 2011; Renoux,2011).

Dentre os fatores clinicos e demograficos levantados, a ocorréncia de novos

ataques nos primeiros cinco anos esta associada a progressdo de doenca para um
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EDSS 6, assim como para o conversao para EMSP a partir da EMRR. Tal dado foi
observado por Hampshire-Araujo e colaboradores em seu estudo sobre pacientes
com Esclerose Mdltipla maligna. Observou-se que idade esta associada com a
severidade dos surtos e a recuperacao destes: Quanto mais jovem a pessoa com
Esclerose Mdltipla, mais intensos e severos sao o primeiro e segundo surtos, no
entanto, conforme a idade aumenta, pior € a recuperacdo pos surto inicial. Avaliou-
se que a etnia também influencia a forma como a EM se manifesta: em negros, a
EM era associada a presenca de lesdes multifocais dispersas em regides envolvidas
com o controle motor. Consequentemente, quando ocorre progressao da doenca,
esta populacédo apresenta maior incidéncia de deficiéncias em relacdo aos brancos
e hispanicos. Os hispanicos por sua vez apresentam uma TRA maior que as outras
etnias (Hampshire-Araujo e colaboradores, 2017).

Na andlise em ressonancia magnética, correlaciona-se ao prognostico de
piora de doenca o achado clinico de maior volume de lesdes na sequéncia T2 em
ressonancia magnética em relagcdo aqueles que com menor volume. Também
observa-se a correlagdo de lesdes encontradas na medula espinhal com a
progressao de piora no EDSS.

Considerando os dados ambientais, observa-se que a deficiéncia de vitamina
D esta associada a uma frequéncia maior de relapsos, assim como a
suplementacéo de vitamina D reduz, em andlises caso-controle, o risco de surtos na
Esclerose Mudltipla (Mesliniene e colaboradores, 2013). Mowry também relatou que a
associacao entre o stress fisico e psicologico sdo importantes fatores progndésticos
para a ocorréncia de surtos e que a vacinacao e a ocorréncia de infec¢coes podem
estar associadas com a ocorréncia de surtos (Mowry, 2011).

Finalmente, Mowry também observou que o curso clinico inicial da EM esta
associada com a sua evolucédo: nos pacientes que apresentaram multiplos surtos
nos primeiros anos apresentaram pior evolugcdo de doenga, assim como a
recuperacdo incompleta estava associada com piora dos sintomas. Na EM o
tratamento precoce estad associado a um melhor progndstico clinico, reduzindo o
namero de surtos e a TRA, o surgimento de novas lesdes e a piora da disfuncéo.

O Consenso Brasileiro para o Tratamento da Esclerose Mdltipla é um
documento elaborado pela Academia Brasileira de Neurologia e serve para orientar
a pratica médica no tratamento da Esclerose Multipla. O documento considera
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fatores prognosticos similares aos supracitados e estdo disponiveis na tabela 9

(Marques e colaboradores, 2018).
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Tabela 8: Fatores progndsticos de pior progressao na Esclerose Miltipla

Caracteristicas demograficas

Sexo masculino

Idade > 40 anos no inicio

Etnia negra ou latina

Caracteristicas clinicas

Surtos severos (surtos associados a piora >1 ponto na escala de EDSS ou a piora de 2 pontos ou
mais em qualquer sistema funcional, ou surtos que requeiram internagdo hospitalar, ou surtos que

requeiram o uso de corticosterodides ou outros tratamentos para fase aguda)

Surtos multifocais, especialmente se afetam fungdes motores, cerebelares, cognitivas ou de controle

de esfincteres

Surtos debilitantes (surtos com recuperacgédo parcial ou incompleta)

Surtos frequentes nos primeiros 2-5 anos apos inicio de sintomas ou intervalos curto entre surtos

Acumulagdo acelerada de incapacidade relacionada a surtos (Ex.: Alcancando o EDSS >= 3 em

menos de 3 anos)

Caracteristicas em RM

Alta carga de doenca no inicio dos sintomas (volume elevado de lesdes em leitura T2 na ressonancia
magnética, lesdes na leitura T1 sugestiva de “buracos negros”, sinais precoces de atrofia cerebral,
lesdes infratentoriais e les6es da medula espinhal)

Evidéncia de atividade no acompanhamento clinico (ex.: Novas ou crescentes lesdes na leitura T2 na
ressonancia magnética, ou lesées realcadas por gadolinio)

Tabela 9: Fatores de prognéstico piorado na EM

No Brasil, o tratamento € majoritariamente norteado por dois documentos: O
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), que € um documento fornecido
pelo SUS para orientar o tratamento da Esclerose Mdultipla dentro do sistema de
saude e o Consenso Brasileiro para o Tratamento da Esclerose Mdltipla, elaborado
em 2018 pela Academia Brasileira de Neurologia para orientar a pratica médica no
tratamento da Esclerose Multipla. A Esclerose Mdltipla ndo tem cura e,
considerando a natureza inflamatéria por tras da doenca, os tratamentos buscam
controlar sua progressao e sintomas e podem ser categorizados em trés grupos:
Medicamentos para o0 tratamento das exacerbacdes/surtos, medicamentos
modificadores de doenca (MMDs) e medicamentos sintométicos (Hart & Bainbridge,
2016).

No primeiro grupo, os medicamentos visam controlar o processo inflamatério

agudo que promove a exacerbacao dos sintomas atraves da desmielinizacdo. Nesta
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categoria, estao incluidos medicamentos anti-inflamatérios corticosterdides orais ou
intravenosos em alta dose. Em gravidas, é preconizado o uso de imunoglobulinas,
gue sao consideradas seguras para esta populacéo.

O segundo grupo de medicamentos considera medicamentos cujos alvos
estdo associados a modificacdo dos fatores que levam ao processo inflamatorio,
como a modulacdo da resposta de células e moléculas do sistema imunoldgico.
Este grupo é conhecido como medicamentos modificadores de doenca (MMDs) e
sdo umas das principais ferramentas do tratamento para a Esclerose Mdultipla a
longo prazo (Hart & Bainbridge, 2016; Happe, 2013). A sua escolha envolve
diversos fatores para cada caso, pois a resposta a estes medicamentos possui
importante variabilidade individual (Laroni e colaboradores, 2017; Milo, 2015),
particularmente no que tange a tolerancia ao tratamento. Independentemente do
medicamento, o inicio precoce do tratamento com MMDs esta associado a reducao
dos surtos e a estabilizacdo dos sintomas da Esclerose Mdultipla (Fazekas e
colaboradores, 2010).

O tratamento de sintomas € multidisciplinar e se vale do uso de
medicamentos como a Amantadina para o manejo de sintomas como a fadiga.
Nesta categoria, as intervencdes nao-farmacoldgicas visam restaurar ou preservar o
estado funcional, social e emocional da pessoa com Esclerose Multipla. Terapia
ocupacional e exercicio tem se mostrado eficazes no manejo dos sintomas e na
manutencdo da autonomia dos individuos (Hart & Bainbridge, 2016; Negahban,
Rezaie e Goharpey, 2013; Carter e colaboradores, 2014; Dodd e colaboradores,
2011).
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Figura 6: Recomendag8es gerais de tratamento com MMDs na EM conforme consenso brasileiro
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O PCDT mais atual define quatro linhas de tratamento para a Esclerose
Mdltipla Remitente Recorrente e Esclerose Mdltipla Secundaria Progressiva,
atualmente ndo abrangendo o tratamento da Esclerose Mudltipla Primaria

Progressiva. Conforme o PCDT, os medicamentos para cada linha séo:

@® Na primeira linha, estdo os medicamentos Glatiramer, Teriflunomida e as

Betainterferonas. Também se considera 0 uso da Azatioprina como 0opc¢ao

nos pacientes que ndo apresentaram boa adesdo as formas parenterais.

@® Na segunda linha estdo os medicamentos da primeira linha, caso estes nao

tenham sido tentados, além de Fingolimode e Fumarato de Dimetila em

casos de falha terapéutica ou resposta clinica sub-6tima.

@® Na terceira linha, esta previsto o uso de Fingolimode, caso este ndo tenha

sido utilizado na primeira linha.

@® Na quarta e Udltima linha, estd o Natalizumabe, que s6 deve ser utilizado

apos falha terapéutica as linhas anteriores ou intolerancia ao Fingolimode.

Em comparagdo com o Consenso Brasileiro para o Tratamento da Esclerose
Multipla, podemos destacar duas diferencas importantes: 1) enquanto o PCDT se
baseia em linhas de tratamento, o consenso trabalha com o tratamento direcionado
a EM de baixa/moderada atividade e alta atividade, indicando MMDs diferentes para
cada caso. O documento também contempla o tratamento da EMPP. Também
sugere outros tipos de terapias, como o transplante autélogo, em caso de falha
terapéutica as terapias propostas. Além disso, 0 consenso considera uma gama
maior de tratamentos possiveis, incluindo medicamentos mais modernos como
Alentuzumabe, Claribidina, Natalizumabe e Ocrelizumabe. Referente ao ultimo,
0 consenso indica seu uso no tratamento da EMPP por ser o Unico medicamento
aprovado para esta indicacdo, porém ressalva que a recomendacdo do seu uso
deve ser considerada caso a caso apos a pesagem dos seus riscos em relacdo aos

beneficios.
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Pode-se relevar a gama limitada de tratamentos considerados pelo PCDT ao
se considerar o seu papel estratégico como documento norteador do tratamento da
Esclerose Mdltipla no ambito do SUS, o que implica na escala de custos ao adotar
novos medicamentos cujos beneficios podem ser iguais ou ndo superiores aos

tratamentos vigentes.
A Pessoa com Esclerose Mdltipla

A Esclerose Multipla atinge cerca de 2.3 milhdes de pessoas, conforme
estudo realizado pela Federacdo Internacional pela Esclerose Multipla (MSIF,
Multiple Sclerosis International Foundation; Browne 2014). O estudo publicado em
2014 foi o ultimo censo global sobre a Esclerose Mdltipla. Somente no Brasil,
segundo o ultimo levantamento que realizado pela ABEM em colaboracdo com o
estudo da MSIF, foi estimado que 35 mil brasileiros convivem com a doenga (ABEM,
2013).

Assim, compreender a realidade da pessoa com Esclerose Multipla envolve
ndo somente listar os sintomas e manifestacbes da doenca, mas também
compreender as profundas mudangas causadas na vida das pessoas com
Esclerose Mdltipla e das pessoas que convivem com ela em todas as esferas.

Esta secdo se dedicara a descrever algo préximo a uma “persona” de uma
pessoa com Esclerose Mdltipla, assim como trard de dados epidemiologicos

descritivos e estudos que avaliem o aspecto psicossocial da pessoa com EM.
Dados Epidemiologicos

A Esclerose Multipla € uma doenca relativamente rara. Um levantamento
realizado pela equipe do grupo responsavel pelo Global Burden of Disease em
2016, avaliou a prevaléncia da Esclerose Mdltipla em relacdo a série historica
iniciada em 1990. No momento da publicagcdo do estudo 2.221.188 pessoas
possuiam Esclerose Multipla globalmente, o que representava um aumento de
10,4% em relacdo ao numero de pessoas em 1990. A maior parte destas pessoas
estavam em regides de alta renda como América do Norte, Europa Ocidental e
Australasia. Este valor implica em uma taxa de ocorréncia global de
aproximadamente 33 casos por cada 100.000 pessoas, com uma variacao de 140
casos para cada 100mil pessoas na América do Norte até 2.1 casos para cada

100mil pessoas na Africa Subsaariana (Browne, 2014).
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Outros estudos também reportam distribuicdes similares de pessoas com
Esclerose Mdltipla no globo, atribuindo a possivel variagcdo geografica também a
desigualdade de recursos disponiveis para o diagnostico e tratamento da Esclerose
Multipla (Browne, 2014; Koch-Henriksen,2010).

A Esclerose Multipla é desproporcionalmente prevalente em mulheres, com
uma relacdo aproximada de 2 mulheres com Esclerose Mdltipla para cada homem
gue apresenta a doenca. Em meta-analise foi observado que a idade média em que
a Esclerose Multipla era descoberta era de 35.1 anos, sendo que o diagndstico em
mulheres tem média de 34.9 anos, enquanto nos homens a média de idade no
diagndstico era de 36.1 anos (Magyari, 2016).

Em um estudo que visou relacionar a capacidade funcional com a idade da
pessoa com Esclerose Multipla, observou-se a seguinte distribuicdo do EDSS numa
populacao de 26.058 pessoas com Esclerose Mdltipla (Manouchehrinia,2017):

Tabela 9: Distribuicdo de EDSS observada por Manouchehrinia, 2017

Pontuacdo no EDSS Numero de pessoas (% do total)
0-2.5 11070 (42,49 %)
3.0-4.0 4955 (19,02 %)
45-6.0 4719 (18,10 %)
6.5-8 4627 (17,76 %)
8.5-10 687 (2,63 %)

Adaptado de Manouchehrinia, Age Related Multiple Sclerosis Severity Score: Disability ranked by age, 2017

Ou seja, conforme a distribuicdo observada no estudo, a maioria das pessoas
com Esclerose Multipla se encontram num estado de capacidade funcional elevado,
necessitando de muito pouco auxilio para gerenciar sua rotina. Estudos similares
realizados no Brasil também corroboram com estas observacfes, com relatos de
avaliagcbes da EDSS com pontuagbes majoritariamente inferiores a 4, onde a
incapacidade ainda estd no patamar baixo a moderado (Lana-Peixoto e
colaboradores, 2012; Negreiros e colaboradores, 2015; Ribeiro e colaboradores,
2011).

Em geral, a maior parte das pessoas que convivem com a Esclerose Multipla
apresentam o fenotipo remitente recorrente e receberam seu diagnéstico em uma
intervalo de, aproximadamente, 5 a 10 anos atras (Ribeiro e colaboradores, 2011,

Manouchehrinia,2017; Borl e colaboradores, 2018; Ojeda e colaboradores, 2013;
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Koutsouraki e colaboradores, 2010). Ademais, a doenca atinge pessoas da etnia
caucasiana com maior frequéncia do que etnias mongoldides, como os amerindios,
e do que negros (Negrotto e colaboradores, 2018; Aguirre-Cruz e colaboradores,
2011).

A Pessoa com Esclerose Mdltipla e o seu ambiente
Mobilidade

Conforme o que foi discutido acima, a Esclerose Mdltipla € uma doenca com
uma grande variabilidade de sintomas e com potencial para promover alteracoes
significativas no estilo de vida dos individuos que convivem com ela.

Anteriormente, falamos sobre a Escala Expandida do Estado da
Incapacidade, a EDSS, e como ela era utlizada no acompanhamento e na
mensuracdo da incapacidade na Esclerose Multipla. Podemos, ao relembrar a
EDSS, categorizar alguns pontos chaves para marcar a progressao da incapacidade
na doenca. Em particular, a chegada ao EDSS 3 representa o fim das disfuncdes
leves, com acometimento moderado em ao menos um dos sistemas funcionais. Por
sua vez, a chegada ao EDSS 6 reflete o inicio da necessidade de tecnologias
assistivas como bengalas ou muletas.

Em um estudo que avaliou a marcha em pessoas com Esclerose Multipla,
Kalron observou que individuos com pontuagbes no EDSS entre 0 e 3,5 nédo
apresentam diferencas significativas na marcha. Porém, conforme a pontuacao no
EDSS aumentava, a variacdo entre o tamanho do passo, suporte em caminhada e
tempo do passo aumentava. No grupo de pessoas com Esclerose Multipla
apresentaram passos inconsistentes na marcha, representando uma deterioragédo
da capacidade de mobilidade conforme a Esclerose Multipla avanca (Kalron, 2016).

Existem outras alteracdes na capacidade funcional que podem nédo ser
refletidas pela EDSS. Em um estudo que acompanhou a evolugéo da incapacidade
na Esclerose Mdltipla, foram comparadas as ferramentas EDSS e a TFIM (Total
Functional Independence Measure, Medida Total da Independéncia Funcional), que
avalia a independéncia funcional em atividades como o autocuidado, transferéncias
cama-cadeira e atividades que envolvem o raciocinio. Foi observado que, apesar da
progressdo da Esclerose Multipla, em alguns pacientes a EDSS permanecia igual
enquanto eram observadas alteracbes na TFIM. Os dados obtidos pelo estudo

sugerem que a EDSS, embora esteja fortemente correlacionada com a piora da
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capacidade na Esclerose Mdltipla, pode nao ser tdo sensivel em identificar perdas
funcionais em atividades rotineiras (Rabadi & Vincent, 2013).

Estas alteragOes trazem desafios que devem ser contornados ou superados
na organizacdo do ambiente em que a pessoa com Esclerose Mdltipla vive. Em um
estudo sobre o risco de quedas em um centro de reabilitacdo, pacientes com
Esclerose Mdltipla, Doenca de Parkinson ou pés Acidente Vascular Cerebral (AVC)
foram acompanhados durante o periodo de estudo quanto a ocorréncia de quedas.
Dentre os grupos estudados, os pacientes com Esclerose Mdltipla foram o segundo
grupo com maior incidéncia de quedas (Beghi e colaboradores, 2018). Em outro
estudo, foram acompanhadas 148 pessoas com Esclerose Multipla com pontuacdes
do EDSS que variaram de 3.5 a 6.5 durante um ano para avaliar o risco de queda.
Dentre as 148 pessoas acompanhadas, 70.27% (104 individuos) registraram a
ocorréncia de 672 quedas, com cerca de metade destas relatando que cairam mais
de uma vez durante o periodo do estudo. O estudo avaliou como fatores de risco
para quedas na Esclerose Mdltipla problemas associados a incontinéncia, o uso de
medicamentos e alteragcdes no tonus muscular (Gunn e colaboradores, 2013).

Nos pacientes que ja se encontram em uso de tecnologias assistivas, 89%
daqueles acompanhados relataram ja terem sofrido quedas por conta da Esclerose
Multipla e 50.5% destes relataram ter tido quedas nos ultimos 3 meses. No estudo,
foi observado que aqueles que cairam apresentavam maior fadiga em relagéo
agueles que nédo cairam e sofriam mais com a Esclerose Mdltipla tanto na esfera
fisica quanto na psicolégica. E importante notar que embora pareca que aqueles
gue usam tecnologias assistivas tém maior risco de quedas que a populacdo em
geral, na realidade, o uso de tecnologias assistivas representa um fator de protecéo
para quedas em pessoas com Esclerose Multipla que apresentavam dificuldades de
locomocéo (Coote e colaboradores, 2013; Coote e colaboradores, 2014).

Ademais, em revisdo sistematica, Gianni e colaboradores (2014) avaliaram
os resultados de 115 estudos sobre o risco de quedas na Esclerose Mdltipla e
observaram que, dentre todos os fatores de riscos de quedas em pessoas com

Esclerose Multipla, os principais fatores estdo dispostos na tabela abaixo:

Tabela 10: Fatores de risco para queda na Esclerose Multipla
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Fatores de risco para queda na Esclerose Multipla

Tempo de duragéo da doenca

Curso progressivo da doenca

Uso de tecnologias assistivas

Marcha relativamente mais lenta

Problemas equilibrio (avaliadas por testes como o Timed up and Go Test)

Problemas de oscilacédo postural com olhos abertos

Problemas de oscila¢do postural com olhos fechados

Nivel geral de incapacidade

Adaptado de: A systematic review of factors associated with accidental falls in people with multiple sclerosis: a

meta-analytic approach.

Braga e colaboradores (2016) observaram uma correlagcdo positiva entre a
fadiga e a incapacidade na Esclerose Multipla ao avaliar pessoas com Esclerose
Mdltipla Remitente Recorrente. No grupo estudado, nas pessoas em que 0S
sintomas de sonoléncia e fadiga foram relatados, também foi observada a presenca
de achados neuroldgicos associados a incapacidade.

A fadiga e a incapacidade estédo correlacionadas com a piora na qualidade de
vida da pessoa com Esclerose Mdultipla. Nogueira e colaboradores (2009), avaliaram
um grupo de pacientes com Esclerose Mdltipla quanto a diversas medidas de
capacidade funcional como o EDSS, a Escala da Severidade da Fadiga (Fatigue
Severity Scale), o Teste da Caixa e Bloco (Box and Block test) e assim como testes
para avaliacAo da marcha e da espasticidade. Todos estes fatores se
correlacionaram com a piora no aspecto fisico da qualidade de vida da pessoa com
Esclerose Mdltipla, ressaltando que a perda da capacidade funcional e a perda da
capacidade de gestdo do ambiente implica em impactos negativos na pessoa com
Esclerose Mdltipla.

A espasticidade é outro sintoma da Esclerose Mdultipla com impactos
negativos na capacidade da pessoa com Esclerose Mdltipla em lidar com o seu
ambiente. O estudo MOVE avaliou 419 pessoas com Esclerose Multipla e observou
gue dentre os sintomas que 0s pacientes relataram associados a espasticidade, a
rigidez dos membros (74% dos respondentes) e a restricdo da mobilidade (55% dos
respondentes) impactavam negativamente sua vida (Berger, 2014). Apesar destes
impactos, a espasticidade é raramente tratada de modo satisfatoério para os

pacientes, uma vez que os medicamentos disponiveis ndo conseguem controlar os
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sintomas relatados na Esclerose Mdltipla (Flachenecker, 2013). Consequentemente,
a espasticidade também afeta negativamente a qualidade de vida na Esclerose
Multipla e varia conforme a severidade da manifestacdo dos sintomas (Arroyo,
Massana e Vila, 2013).

Estes dados nos levam a considerar que o entorno da pessoa que convive
com a Esclerose Mdltipla deve ser favoravel a prevencdo de quedas, a facilitacdo da
orientacdo do equilibrio e ao amparo da fadiga.

Diversas medidas visam paramentar a pessoa com Esclerose Mdltipla para
manter sua capacidade funcional e adaptarem-se ao seu ambiente. Estas medidas
visam remediar as alteracbes causadas pela Esclerose Mdultipla mencionadas
anteriormente como alteracdes de equilibrio e espasticidade. Como exemplo,
através do treinamento da propriocepcéo visual, foi observado a redug&o no risco de
quedas em pessoas com Esclerose Mdltipla (Prosperini e colaboradores, 2010). E
bem documentado o impacto positivo do exercicio na Esclerose Mdultipla garantido
melhorias pequenas (Roti & Sandroff, 2015), mas significativas, em equilibrio, fadiga
e na marcha das pessoas que convivem com a doencga. Outras abordagens incluem
estratégias como o Yoga (Cramer e colaboradores, 2014) ou o treinamento
aquatico, onde foi observado que a pratica destas atividades melhora a capacidade
das pessoas com Esclerose Mudltipla de resistir a fadiga e também afeta
positivamente sua qualidade de vida (Kargarfard, 2012).

E importante mais uma vez notar que o inicio precoce do tratamento esta
associado a desfechos clinicamente mais positivos como o retardo da incapacidade
na Esclerose Mudltipla (Cocco e colaboradores, 2015).

Mente e cognicao

Na Esclerose Mdltipla, observa-se em 43% a 72% das pessoas, dependendo
do estudo avaliado, a presenca de alteracbes na capacidade de raciocinio
conhecidas em conjunto como déficits cognitivos. Estas alteragfes incluem
alteragcbes como mudancas nas capacidades de prestar atencdo, de aprendizado,
memoria ou processamento de informacdes e afetam negativamente a qualidade de
vida da pessoa com Esclerose Mdultipla.

Estes sintomas complexos possuem relagdo com o volume das lesdes e area
destas no cérebro, sendo um achado importante na avaliacdo por ressonancia

magnética. Em revisdo, Rojas et al (2016) avaliou o impacto clinico da atrofia
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cerebral em pacientes com Esclerose Mdultipla. Ao avaliar o impacto da atrofia nos
déficits cognitivos, observou que a atrofia cerebral na Esclerose Multipla pode
reduzir as reservas cognitivas, reduzir a velocidade de processamento de
informagdes, aumentar a fadiga e aumentar a deterioragdo cognitiva. Tais achados
estdo associados a perda axonal decorrente do dano a bainha de mielina dos
neurénios afetados pela Esclerose Mdltipla.

Complementar ao trabalho de Rojas, Rimkus e colaboradores (2019)
analisaram as altera¢cdes na conectividade neuronal no declinio da capacidade
cognitiva da Esclerose Multipla. Foi observado que para a ocorréncia de declinio
cognitivo e incapacidade como um todo, a localizacdo da lesdo possui um grande
fator de importancia. As alteracdes cognitivas observadas nos pacientes possuem
forte correlacdo com o local da lesdo, como por exemplo, lesdes observadas na
regido frontal estava fortemente associada com alteracfes na capacidade executiva
e na atencdo. O autor sugere que conforme estas lesbes aparecem, elas
comprometem as rotas de processamento de informacbes no sistema nervoso
central e consequentemente afetam a capacidade cognitiva da pessoa com
Esclerose Multipla.

Ferreira avaliou através de revisdo sistematica o impacto da Esclerose
Multipla em diferentes fungbes cognitivas: memoria, velocidade de processamento,
funcdes executivas, atencdo, concentracdo, habilidades visuoconstrutivas e
visuoespaciais, aprendizado, orientacdo e fluéncia verbal. A autora observou o

seguinte (tabela 13):

Tabela 11: Impactos da Esclerose Multipla nas funcdes cognitivas

Funcao cognitiva Impacto da EM

Memédria A EM pode afetar as memoarias visuoespacial e verbal, assim como a retencdo de
informacdes. A EM também afeta a memoria de trabalho, usada para o processamento

de informacdes.

Velocidade de A EM afeta negativamente a velocidade de processamento pois estd associada a
processamento aquisicao de dados através dos processos que envolvem memoria.

Fungbes Executivas N&o séo frequentes na EM.

Atencéo Existe uma fraca relagdo entre a ocorréncia de EM e a reducédo da capacidade de

prestar atencéo, porém é controversa e ndo confirmada.

Concentragdo N&o existiam estudos suficientes sobre alteragdes de concentracdo na EM;
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Habilidades
. . Apesar de existirem poucos dados publicados sobre o impacto nestes campos, estes
visuoespaciais

sugerem que a EM possa inferir dano nos neurbnios envolvidos com a rota
Habilidades . .

visuoperceptiva.
visuoconstrutivas
Aprendizado Existem pouquissimos dados disponiveis sobre o impacto da EM nestas funcdes
Orientagéo cognitivas. Porém o autor avalia que estas capacidades sdo afetadas diretamente
Fluéncia Verbal pelas alteragBes na memoria e na velocidade de processamento.

Adaptado De Ferreira, Alterag6es Cognitivas Na Esclerose Mdltipla, 2011

Apesar destas alteracdes possuirem potencial para impactar negativamente a
gualidade de vida de pessoas com Esclerose Mdultipla, existem outros fatores que
devem ser considerados na esfera psicossocial da pessoa com Esclerose Mdltipla.
Giovannetti e colaboradores (2015) observaram que em pacientes com Esclerose
Multipla, fatores como a pontuacdo no EDSS, o tempo de doencga, idade, problemas
de marcha e fadiga também devem ser considerados.

Outro sintoma que também afeta a forma como as pessoas com Esclerose
Multipla lida com o ambiente no seu entorno é a dor. Estima-se que cerca de dois
tercos das pessoas que apresentam Esclerose Mdltipla relatam a sofrer com dores.
A presenca de dores esta fortemente associada a pontuacédo no EDSS e a presenca
de depressado e ansiedade nestes individuos. As dores mais comumente relatadas
estdo associadas a dores de cabeca, dores neuropédticas em extremidades,
nevralgia do nervo trigémeo, dores nas costas e ao sinal de Lhermite (uma
sensacao de choque que percorrer a coluna e irradia para os membros ao se
realizar o movimento de inclinar a cabeca para baixo).

A dor na Esclerose Mudltipla é importante fator na qualidade de vida da
pessoa que convive com a doen¢a. Em um estudo longitudinal que durou cerca de
10 anos, Young e colaboradores observaram que durante o decorrer do estudo, os
pacientes que relataram maiores dores apresentaram uma deterioracdo da
gualidade de vida maior em relacdo aos demais avaliados, assim como aumentaram
a necessidade de cuidados formais (por um cuidador) e o uso de medicamentos e
servicos de saude.

Associado a convivéncia com a dor estdo mecanismos de adaptacdo que
afetam a maneira como a pessoa com a Esclerose Mdltipla lida com seu ambiente.

Arewasikporn e colaboradores (2018), ao avaliar um grupo de 163 pessoas com
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Esclerose Mudltipla que relataram dor e fadiga, observaram que os pacientes
acompanhados possuiam o mecanismo de catastrofizacdo da dor como mediador
da intensidade desta e sua interferéncia em suas atividades. Nestes pacientes, a
depressao estava também associada com emoc¢des negativas associadas a dor e a
fadiga na Esclerose Mdltipla.

E importante notar a relacdo entre a dor na Esclerose Mdltipla e a co-
morbidade com a depresséo. Alschuler, Ehde e Jensen (2013), em revisao, avaliam
gue os mecanismos da depressdo e da dor sdo sinérgicos. Isto é, quando uma
pessoa com Esclerose Multipla apresenta depressdo, os mecanismos de adaptacéo
a dor sdo comprometidos e ela sofre mais. Por sua vez, por sentir mais dor, a
pessoa agrava o estado de depressao com uma visdo mais negativa da doenca.

Na Esclerose Multipla, a presenca de sindromes psiquiatricas como a
depressao e ansiedade sdo mais prevalentes que na populacdo em geral. Estima-se
gue cerca de 40-60% das pessoas com Esclerose Mdultipla apresentam depresséo
em algum momento e cerca de 36% das pessoas com Esclerose Mdultipla sofrem
com ansiedade. No entanto, o mecanismo pelo qual a depressdo ocorre na
Esclerose Mudltipla ndo apresenta os mesmos padrfes que o da populacédo em geral,
sendo majoritariamente cronica.

Na Esclerose Multipla podem ocorrer dois eventos neuropsiquiatricos
importantes: por um lado, temos o dano causado a bainha de mielina em diversas
estruturas do sistema nervoso central, por outro, temos a convivéncia com uma
doenca cronica, sem cura e cujos sintomas podem afetar negativamente a
qualidade de vida.

Goretti e colaboradores (2009) acompanharam 104 pacientes com Esclerose
Mdltipla a fim de avaliar seus mecanismos psicolégicos de adaptacdo a nova
condicdo e observou que dentre os pacientes avaliados, estratégias de esquiva
eram mais frequente utilizadas do que estratégias de focadas em problemas para a
adaptacao psicologica na Esclerose Multipla. Durante a intervencgéo, foi notado que
a aplicacdo de estratégias mais positivas melhorou a qualidade de vida dos
pacientes, favorecendo o inicio de acompanhamento psicologico como medida
positiva na Esclerose Mdltipla.

Stathopoulou e colaboradores (2010) avaliaram, em revisdo, o impacto das
caracteristicas de personalidade na Esclerose Mdltipla. Foi notado no estudo que as
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caracteristicas psicolégicas afetam os mecanismos de adaptacdo psicoldgica a
doenca. Em pessoas com Esclerose Mdltipla, os mecanismos de adaptacdo mais
frequentemente utilizados sdo emocionalmente centrados. Tais mecanismos podem
se manifestar através da ocultacdo dos sentimentos, busca de apoio emocional em
outras pessoas, a reconsideracao da importancia de um evento ou até a negacao de
uma emocdo. Neste contexto, mecanismos como o0 uso do otimismo parecem estar
mais fortemente associados com progndsticos positivos, enquanto mecanismos
voltados a hostilidade ou esquiva estdo associados com maior vulnerabilidade
psicologica na Esclerose Multipla. Caracteristicas como introversao e neuroticismo
podem estar associadas a mecanismos mal adaptativos e problemas de cognicéo
na Esclerose Mdltipla (Roy e colaboradores, 2017).

Corroborando com isto, foi observado em um estudo que acompanhou 84
mulheres com Esclerose Mudltipla que a presenca de caracteristicas de
personalidade esquivas esta associada a uma piora na qualidade de vida na
Esclerose Mdltipla (Mohamadi e colaboradores, 2016). Também se observa que
somado as caracteristicas de personalidade esquiva, a pessoa com Esclerose
Multipla pode apresentar baixa autoestima e utilizar a simplificagdo como maneira
de lidar com seus problemas, 0 que esta associado a uma piora na qualidade de
vida destes individuo (Ozura e colaboradores, 2010).

Dlugonski e colaboradores (2012) ao avaliar a relacdo com a autoestima na
Esclerose Multipla observaram que o nimero de passos dados e 0 grau de apoio
social foram associados mudancas na qualidade de vida na Esclerose Mdltipla. Os
autores sugerem que o apoio social € uma variavel modificavel na Esclerose
Multipla que tem potencial para a melhoria da autoestima e consequentemente
fomentar mecanismos de adaptacdo mais saudaveis. O apoio social na Esclerose
Mudltipla pode ser prejudicado, uma vez que na participacdo em atividades sociais é
reduzida na presenca de sintomas como fadiga e alteracdes cognitivas (Ben Ari
Shevil, 2014).

Outros aspectos que influenciam a relagdo com o ambiente

Devido a natureza inespecifica dos processos inflamatorios da Esclerose
Multipla, a pessoa que convive com a doenca pode apresentar sintomas em
guaisquer areas que estejam relacionadas com o controle do sistema nervoso

central. Uma das areas onde este impacto é sentido pelas pessoas com Esclerose
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Multipla é o controle das fun¢des autonémicas como o controle do trato urinario e
intestinal.

Conforme mapeamento pelo Comité Norte Americano de Pesquisas para a
Esclerose Multipla (NARCOMS), de 9700 pessoas avaliadas 65% relataram a
ocorréncia de ao menos um sintoma moderado ou severo envolvendo o trato
urinario. O sintoma mais frequentemente relatados pelos pacientes era a urgéncia
urinéria. A presenca deste conjunto de sintomas esta correlacionada com a piora na
gualidade de vida da pessoa com Esclerose Mdultipla (Mahajan, Patel e Marrie,
2010).

Uma outra faceta deste problema esta associada a problemas com o intestino
através da doenca intestinal neurogénica (DIN). A DIN afeta pessoas com Esclerose
Mdltipla e as impacta através de sintomas como a sensacao de defecacdo
incompleta, sensacao de inchacgo e reducao do apetite.

Existem estratégias para o gerenciamento destes problemas, como a pratica
de exercicios pélvicos, que esta associada a um melhor controle do trato urinario e a
uma melhora na qualidade de vida (Lucio e colaboradores, 2010; Lacio e
colaboradores, 2016). No cuidado da DIN, McClurg e colaboradores (2018)
observaram que através da administracdo de massagens abdominais, 0 grupo que
recebeu a intervencdo apresentou uma melhora pequena, porém importante dos
sintomas intestinais. Apesar destas estratégias, € importante considerar que o
ambiente da pessoa com Esclerose Mdultipla idealmente deva contemplar a
possibilidade de facil acesso ao banheiro.

Necessidade de cuidadores e aspecto social

E estimado que cerca de apenas 30% das pessoas com Esclerose Miltipla
necessitem de cuidados fornecidos por terceiros (Buchanan, 2010). Dentre aqueles
que necessitam de cuidados por terceiros, Buchanan e colaboradores (2010)
aplicaram um questionario para avaliar as percepc¢des do cuidado pelos cuidadores.
Em uma escala de 0 a 10, onde 10 significa concordancia total e O significa
discordancia total, aproximadamente 75% dos cuidadores ndo veem o cuidado na
Esclerose Multipla como um problema grave. Sobre os cuidados realizados, a maior
parte dos cuidadores relata estar envolvida no suporte a atividades rotineiras (cuidar
da casa, preparar as refeicdes etc.) e no suporte ao autocuidado da pessoa com EM

(se vestir, etc).
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Hillman (2013) avaliou as caracteristicas do cuidado fornecido por cuidadores

na Esclerose Mdltipla e observou o seguinte:

@® Em comparacdo com as outras doencas que exigem cuidados, a Esclerose

Multipla tem como caracteristicas a maior prevaléncia de cuidadores do sexo

masculino (53% vs 35%);

@® A maioria dos cuidadores vive com o recebedor do cuidado e tendem a ser

seus conjuges. O tempo de cuidado é 3 vezes maior que os das demais

doencas (13 anos vs 4 anos).

@® Relatam satisfacdo no cuidado com a Esclerose Mdltipla, com 66% dos

respondentes relatando que se sentem recompensados pelo cuidado
prestado, 80% se sentem orgulhosos do cuidado prestado e 57% relatando

gue se sentem realizados pelo cuidado prestado.

Appleton e colaboradores (2018) avaliaram a maneira como a Esclerose
Mdltipla afeta a dindmica de casais onde um dos cdnjuges é uma pessoa com
Esclerose Mdltipla e o outro torna-se cuidador. A sintese dos dados obtidos permitiu
a construcdo de seis conceitos que definem esta dinamica:

1) Apreciacdo e Aceitacdo: A Esclerose Muiltipla é vista como algo
compatrtilhado pelo casal, que torna-se mais proximo e apreciador das
caracteristicas do outro. Também manifesta-se através de um senso de esperanca
compatrtilhado entre o casal ;

2) Compromisso: O cuidador assume o compromisso de estar ao lado da
pessoa com Esclerose Mdltipla, sentindo-se obrigado a prestar o cuidado por um
dever que pode ou ndo ser matrimonial ;

3) Tornando-se o cuidador: O cuidador lentamente se envolve do papel do
cuidador no relacionamento, podendo inicialmente rejeitar esta posicdo, mas
eventualmente tomando acdo nas tarefas envolvidas no cuidado da pessoa com
Esclerose Mdltipla;

4) Lidando com a perda: As mudancas na Esclerose Mdultipla imputam em
pequenas perdas cumulativas que se manifestam na vida do casal. O casal pode
sentir falta do parceiro como amante, perder o contato com amigos ou familiares ao

longo do curso da doenga;
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5) As areias do tempo: A Esclerose Mduiltipla apresenta uma incerteza
temporal e em severidade, o que leva os cuidadores a levarem o cuidado com a
doenca numa base dia-a-dia,

6) Contratempos com servigcos: Para cuidar da pessoa com Esclerose
Multipla, o cuidador deve lidar com diversos de servigos de saude, podendo sentir
dificuldades em obter informacgbes Uteis e 0 suporte necessario para exercer o

cuidado.

Estas dinamicas alteram a vida da pessoa com Esclerose Mdultipla e do seu
cuidador, mudando a maneira como ela se relaciona com o seu ambiente. E
importante notar que o ato de se tornar cuidador implica em um fardo para o
individuo nesta posicado. Buchanan e colaboradores (2010) avaliou o impacto da
posicdo de cuidador em esposos de mulheres com Esclerose Mdultipla. Foi
observado que a quantidade de tempo despendido no cuidado da pessoa com

Esclerose Mdltipla e a restricdo na liberdade para execugdo das atividades diarias.

Os impactos da esclerose multipla no Brasil

Os custos da Esclerose Multipla

A Esclerose Mdltipla € uma doenca que, como vimos anteriormente, pode
trazer implicacbes que alteram o estilo de vida da pessoa que convive com a
doenca e das pessoas em seu entorno. Tais implicacdes possuem custos
associados na vida do paciente que podem ser divididos em custos diretos e
indiretos. Nos custos diretos estdo envolvidos os custos médicos, como consultas e
medicamentos, e ndo-medicos, como adaptacfes e apoios; nos indiretos temos
custos associados a perda de produtividade e impactos como licencas médicas e a
aposentadoria precoce (fig. 7.; Giovannoni e colaboradores, 2016).

Em revisdo, Kolasa (2013) avaliou 17 estudos sobre os custos da Esclerose
Mudltipla que avaliaram, em conjunto, 30.046 pessoas. Nos estudos a variacdo da
pontuacdo no EDSS variou de 2.7 até 5.1, com média de pontuacao igual a 4. Em
média, 36% das pessoas acompanhadas estava empregada no momento do estudo
e 0 mesmo percentual teve concedida uma aposentadoria precoce. Também foi

observado que apenas 46% dos respondentes estavam em tratamento no periodo
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dos estudos. O custo médio anual, em ddlares ajustados pelo de Paridade de Poder
de Compra, foi de US$41,133. Deste valor total, 54% estava associado a custos
relacionados a perda de produtividade e 46% associado ao custo das terapias e
adaptacdes requeridas pelos pacientes.

Um outro estudo avaliou somente os custos indiretos da Esclerose Mdltipla,
utilizando metodologias e parametros de avaliacdo similares ao estudo mencionado
anteriormente. Neste estudo foi observado que os custos com a Esclerose Mdultipla
estao relacionados ao grau de incapacidade: pessoas com pontuagéo no EDSS <=3
apresentaram custos indiretos de US$ 3.726,00, enquanto aqueles com EDSS > 7
chegavam a ter custos de até US$ 19.264,00 por ano (Stawowczyk e colaboradores,

2015).

categoria de custos exemplos de custos
Consulta com clinico geral, enfermeira, )
. s e A0- neurologista, psicélogo, fisioterapeuta,
Direto B Médico - farmgg%uﬁco — | oftamologista, terapia ocupacional H
HospitalizagBes, estadias em casas de

repouso, atendimento domiciliar Geralmente
Testes S

Tratamentos para modificagdo
de doenga
Medicamentos que tratam sintomas

Farmacéutico

Aparatos (ex. cadeira de rodas, cadeira
motorizada)

- o Apoios (ex. muletas)
Nao- Médico - Outros Utensilios especiais para atividades

cotidianas
‘ Adaptagbes de casa ou carro
Tratamentos Ajuda e cuidados de familiares
informais e amigos

‘ Perda de produtividade associada
alicenga médica, incapacidade
‘ de trabalhar (invalidade) e

aposentadoria precoce eseus
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com EM

Figura 7: Tipos de custo na Esclerose Multipla. Adaptado de Observatério EM, 2018.

Isto ocorre pois na Esclerose Multipla a incapacidade traz desafios para o
cuidado. Um estudo avaliou cerca de 3000 pessoas com Esclerose Mdltipla a fim de

estudar o quanto a incapacidade afeta os custos e a qualidade de vida na Esclerose
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Mdltipla. Foi observado pelos autores que a incapacidade esta diretamente
correlacionada com os custos na Esclerose Multipla (fig 12). Também foi observado
gue a piora na qualidade estd também associada a incapacidade em gerenciar
atividades de mobilidade, autocuidado e de vida diaria (Coleman et al, 2013). Outro
estudo associou a perda de destreza manual ao aumento de custos na Esclerose
Mudltipla (Koch, 2014). Também se observou que a espasticidade imputa em custos
até 2.4 vezes maiores para a pessoa com Esclerose Mdltipla que apresenta este

sintoma em relacdo aquelas que ndo apresentam (Svensonn, Borg e Nilson, 2014).

Aumento dos custos e piora da qualidade de vida em fungéo da incapacidade na Esclerose Mdiltipla

Custos indiretos Qualidade de vida

09

08

Custo em délares
Qualidade de vida (Hr

0,7

0,6

0,5
Sem alteragdes Incapacidade de  Incapacidade leve de  Uso eventual de Uso frequente de  Incapacidade severa Incapacidade total
minima de marcha marcha bengalas bengalas de marcha de marcha

Nivel de incapacidade

Flgura 8: O aumento dos custos e piora da qualidade de vida em fungdo da incapacidade na Esclerose Mdltipla.
Adaptado de Coleman I, Impact of Mobility Impairment on Indirect Costs and Health-Related Quality of Life in

Multiple Sclerosis.

Uma revisao realizada por Wundes e colaboradores (2010) demonstrou que a
perda na qualidade de vida na Esclerose Mdltipla esta associada ao aumento dos
custos intangiveis na Esclerose Mdltipla. Custos intangiveis sdo aqueles que néo
conseguem ser facilmente quantificados, porém estdo associados ao sofrimento e
as mudancas associadas a doenca. No estudo, quanto maior o EDSS observado,
maior era a perda de anos devido a piora na qualidade de vida avaliada (Quality

Adjusted Life Years) e 0s custos associados. Interessantemente, 0 maior salto em
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custos observado ocorria na transi¢céo entre as faixas de EDSS 1-3 e 3.5-5, onde o
salto era de aproximadamente 8 vezes o custo prévio.

Na avaliagao dos custos diretos, Moccia e colaboradores (2014) avaliaram os
fatores progndsticos do aumento de custos na Esclerose Mdltipla Remite Recorrente
durante um periodo de 10 anos. O estudo avaliou 0s custos associados a aquisicao
e administracdo dos medicamentos, assim como acompanharam fatores da
Esclerose Mdltipla a fim de correlacionar estes custos. Foi observado que o
aumento de um ponto no EDSS estava associado a um aumento de custos diretos
anuais 13,22% maior e que cada ano de doenca estava associada a uma reducéo
de custos de 0,76% para cada ano. O sexo feminino apresentou uma reducdo dos
custos anuais de 12,43% e a conversao para a EMSP com uma reducéo de 14,26%.

Estes dados podem estar relacionados aos custos associados aos surtos na
Esclerose Mdltipla. Em anélise de 9421 pacientes com EMRR, dividiu-se as pessoas
em grupos com nenhum surto, surtos com baixa/moderada severidade e surtos com
intensa severidade. Os grupos que apresentaram surtos tinham custos maiores do
gque o0 grupo com nenhum surto, assim como a intensidade do surto estava
associada a custos maiores. Também foi visto que a uma maior frequéncia de
surtos estava relacionada a custos maiores na Esclerose Mdultipla (Parisé e
colaboradores, 2013).

Em andlises de custo regionais, foi observado que nos Estados Unidos, o
custo com a Esclerose Mdltipla variou de US$ 8.528,00 & US$ 54.244,00 anuais
conforme o estudo avaliado (Adelman, Rane e Villa, 2013). Nos Estados Unidos,
77% dos custos estavam relacionados aos custos diretos, enquanto somente 23%
dos custos eram custos indiretos. Ao comparar com 0s custos de doengas cronicas
no pais, a Esclerose Multipla foi a segunda doenca mais custosa, somente atras da
Doenca Cardiaca Congestiva. Na Europa, os custos variam de € 20.000,00/ano até
€ 100.000,00/ano conforme a severidade da doenca e a distribuicdo dos custos se
dava, em ordem, custos indiretos, outros custos diretos (como consultas e
hospitalizagbes), terapia medicamentosa (MMDs) e o cuidado informal. Os autores
ressaltaram que o EDSS €& um dos principais preditores de custos na Esclerose
Multipla, com valores maiores do EDSS refletindo em maiores custos para a pessoa

com Esclerose Mdltipla (Kobelt e colaboradores, 2006).

Esclerose Mdltipla: Dimensionando os impactos no ambiente ocupacional brasileiro -- 53



Firjan

Na América Latina, apesar da escassez deste tipo de analise, existem alguns
dados elaborados sobre o tema que nos permite entender os custos da Esclerose
Multipla nesta regido. Um estudo argentino avaliou os custos da Esclerose Multipla
em funcao da severidade da doenca dividindo os pacientes em 3 grupos: EDSS < 3;
EDSS entre 3 e 7; EDSS > 7. Os custos variaram de US$ 36.025,00 (no primeiro
grupo) a US$ 50.712,00 (no grupo com EDSS > 7). Foi observado que os pacientes
no terceiro grupo utilizavam mais frequentemente servicos médicos e consultas,
mais medicamentos e adaptacdes, o que implicou em um maior custo direto. Por
sua vez, os custos indiretos aumentavam conforme a incapacidade aumentava, com
um aumento drastico de aposentadorias precoces e licencas médicas a partir do
segundo grupo (Ysrraelit, 2014). No Brasil, foi constatado um custo médio de
US$19.012,32, porém néao foi observado diferencas significativas entre os grupos de
severidade. No estudo, os custos com terapias medicamentosas (MMDs) eram o
maior custo nos grupos com severidade leve e moderada, porém no grupo de maior
severidade foi constatado que outros custos diretos apresentam um maior peso nos
custos observados (Da Silva, 2016).

Romano e colaboradores (2013) ressaltam que a literatura sobre os custos
da Esclerose Mdltipla na América Latina € escassa, porém observam padrdes
similares aos encontrados na Europa e na América do Norte, com custos maiores
associados a MMDs nos graus de severidade mais baixos e o0 aumento dos custos
indiretos associados a perda de produtividade em grupos com severidade maior. A
tabela 15 apresenta um resumo dos estudos de custo e os valores encontrados

nestes estudos.

Tabela 12: Custos da Esclerose Multipla conforme a populacao

Estudo Populacéao Custo Custo Observacgées
minimo maximo

Da Silva e Pessoas brasileiras | US$8.546,36 US$29.478,28 O custo médio observado no estudo foi de
colaboradores, com Esclerose US$19.012,32. O estudo avaliou custos
2016 Multipla diretos e indiretos.
Ysrraelit e Pessoas US$36.025 US$50.712 O custo variou conforme o EDSS dos
colaboradores, argentinas com pacientes. O estudo avaliou custos diretos
2014 Esclerose Mdltipla e indiretos.
Adelman, Rane e Reviséo de artigos us$828 US$54.244 Os custos diretos representaram 77% dos
Villa, 2013 sobre custos na custos observados no estudo. A doenca é a

populacédo dos segunda mais custosa no pais.
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Parisé e Pessoas com US$8.269 US$24.180 O estudo também avaliou o impacto sobre
colaboradores, Esclerose Mdltipla os cuidadores. A maior frequéncia de
2013 Remitente surtos implicou em custos mais elevados.
Recorrente nos
Estados Unidos
Svensson, Borg e Pessoas suecas €2.614 €426.439 A média dos custos observada no estudo
Nilsson, 2014 com Esclerose foi de €114,293. Os custos diretos e
Multipla médicos representaram 67% dos custos. A
apresentando espasticidade mais severa implicou em
espasticidade maiores custos.
Coleman e Pessoas com US$21.245 US$38,510 O estudo avaliou o impacto da mobilidade

colaboradores,
2013

Esclerose Mdltipla
residentes nos

Estados Unidos

nos custos indiretos da EM.

Gracia e
colaboradores,
2018

Pessoas com
Esclerose Mdltipla

no Panama

US$24,676.40

US$18.807,98

Foi observado que o aumento da
severidade da doenga reduziu os custos
totais. Esta redugéao foi associada & menor
influéncia da perda de produtividade no

célculo dos custos.

Ruutiainen e Pessoas com €10,835 €109,901 O custo médio observado no estudo foi de
colaboradores, Esclerose Mdltipla €46,994.
2016 na Finlandia
Lebrun-Frenay e Pessoas com €22.600 €48.100 Todos os estudos foram realizados com o
colaboradores, Esclerose Mdltipla mesmo desenho em paises diferentes
2017 na Franca como parte de uma avaliagdo internacional
Flacheneker e Pessoas com £28.200 £62.700 dos custos da Esclerose Multipla na
Europa.
colaboradores, Esclerose
2017 Multipla na
Alemanha
Battaglia e Pessoas com €22.900 €53.300
colaboradores, Esclerose
2017 Mdltipla na Italia
Oreja-Guevara Pessoas com €20.600 €68.700
e Esclerose
colaboradores, Mdltipla na
2017 Espanha
Thompson e Pessoas com £11.400 £36.500
colaboradores Esclerose
Mdltipla no Reino
Unido
Havrdova e Pessoas com KE257.000 | KcE489.000
colaboradores Esclerose
Multipla no
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Republica
Tcheca

Dados da seguridade social

Em nossa andlise, obtivemos dados concedidos pelo Instituto Nacional de
Seguridade Social, 0 INSS, sobre os beneficios concedidos pelo 6rgdo nos anos de
2014 até 2018 para pessoas com Esclerose Multipla.

Dentre os beneficios concedidos, a grande maioria foi concedida o beneficio
de auxilio doenca previdenciario, correspondendo por 68,5% dos beneficios
concedidos no periodo avaliado. O beneficio é concedido aqueles trabalhadores em
situacao de incapacidade para o trabalho de carater temporario, como na ocorréncia
de surtos na Esclerose Mudltipla. O segundo beneficio mais concedido as pessoas
com Esclerose Mudltipla é o auxilio por invalidez previdenciaria, que correspondeu
por 25,4% dos beneficios e é concedido quando a incapacidade € considerada
permanente em pericia médica.

A concessao dos beneficios previdenciarios € condicionada a condicao de
segurado no INSS, e dado a natureza do sistema de seguridade brasileiro, nédo
depende do estado empregaticio do segurado, mas da contribuicdo ao INSS. Nos
beneficios avaliados, ao considerar as formas de filiacdo Autbnomo, Domeéstico,
Facultativo, Segurado Social e Empregado como formas em que existe atividade
laboral, observa-se uma taxa de ocupacao de 69,9% nos beneficios temporarios. Na
aposentadoria por invalidez, a taxa é de 77,67%.

Uma relacao interessante é a dos beneficios de amparo social ao deficiente.
Este tipo de beneficio foi implementado pela lei 8742/93, também conhecida como
Lei Organica da Assisténcia Social (LOAS). Nos dados obtidos, os beneficiarios
desta categoria apresentaram uma taxa de ocupacéo de somente 32,6%. A tabela
16 apresenta os dados sobre os tipos de beneficios concedidos.

Tabela 13: Beneficios concedidos pelo INSS para pessoas com Esclerose Miiltipla no periodo de 2014-2018.

Beneficios concedidos

Feminino Masculino

Beneficios Totais 5160

Auxilio Doenca Previdenciario 3607

Esclerose Mdltipla: Dimensionando os impactos no ambiente ocupacional brasileiro -- 56



Firjan

Forma de Filiagdo ao INSS

Autdnomo 634 252
Desempregado 678 301
Doméstico 81 4
Empregado 1981 815
Facultativo 143 23
Segurado Especial 89 54
Trabalhador Avulso 1

Aposentadoria por Invalidez 1231 650

Previdenciaria

Forma de Filiagdo ao INSS

Autdbnomo 260 146
Desempregado 311 161
Domeéstico 38 2
Empregado 490 302
Facultativo 69 8
Optante Pela Lei 3 38
6.184/74
Segurado Especial 54 1
Amparo Assistencial ao 318 114
deficiente

Forma de Filiagdo ao INSS

Autdnomo 49 27
Desempregado 210 81
Doméstico 16 1
Empresario 1 1
Facultativo 39 4
Segurado Especial 2
Trabalhador Avulso 1
Auxilio Doenca por Acidente de 2 2
Trabalho

Forma de Filiagdo ao INSS
Desempregado 1 2

Empregado 1

Ao avaliarmos os beneficios temporarios concedidos, notamos que 0 tempo
médio da duracdo do auxilio doenca foi, em média, de 128,7 dias. Este tipo de
beneficio era mais comumente concedido a faixa de idade dos 25 aos 39 anos,
grupo que representa 55,1% dos beneficios concedidos nesta categoria. A figura 9
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representa a distribuicdo do numero de beneficios concedidos para cada faixa
etaria. A tabela 17 representa a sintese dos dados e a duracdo do beneficio por

faixa etéria.

Auxilios doenca concedidos por faixa etaria

1250

1000 1037

750 777 E—

500
508

369 360
250

191

1519 20-24 2529 30-34 3539 4044 4549 50-54 5559 60-64 650U
maior

Figura 9: Beneficios temporarios concedidos por idade.
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Tabela 14: Caracteristica dos beneficios temporarios concedidos

Faixa Etdria Beneficios concedidos Média de duracéo (em dias)
Auxilio Doenca 5056 128,73
Idade
15-19 anos 31 76,52
20-24 anos 369 121,12
25-29 anos 777 126,09
30-34 anos 1037 125,29
35-39 anos 972 132,48
40-44 anos 759 132,37
45-49 anos 508 139,30
50-54 anos 360 124,39
55-54 anos 191 133,92
55-59 anos 42 106,69
60-64 anos 9 98,44
65 ou maior 1 167,00
Auxilio Doenga por Acidente de 4 97,50
Trabalho
Idade
20-24 anos 1 110,00
35-39 anos 1 0,00
40-44 anos 2 140,00
Total Geral 5060 128,71

Ao se avaliar os a duracao destes beneficios em funcdo da forma de filiacédo
ao INSS, foi notado que em média, individuos empregados via CLT obtiveram 30
dias a menos de beneficios que aqueles em outras categorias. Os maiores
beneficios concedidos foram concedidos aos segurados facultativos (155,7 dias),
aos segurados especiais (153,6 dias) e aos desempregados (150,6 dias).

Os dados obtidos também apontam para um padrdo de aposentadoria
precoce na Esclerose Mdltipla. Ao considerarmos a idade minima possivel para a
concessao da aposentadoria por contribuicdo (30 anos para homens e 25 anos para
mulheres) para alguém que comecou a trabalhar com 20 anos, observamos que,

entre as mulheres 58,3% se aposentaram antes de serem elegiveis a este tipo de
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aposentadoria. Dentre os homens, este valor sobe para 74,3%. De um total de 1874
beneficios concedidos no periodo, 53,1% destes foram concedidos a pessoas com
menos de 45, indicando uma frequéncia de aposentadorias precoces elevada nesta
populacéo (fig. 10).

Tabela 15: Tempo de beneficio para cada forma de filiagcao

Forma de Filiagcdo ao INSS Beneficios concedidos Média de duragao (em dias)
Autbnomo 886 145
Desempregado 979 150
Domeéstico 85 121
Empregado 2796 114
Facultativo 166 155
Segurado Especial 143 153
Total Geral 5056 129

Beneficios temporarios concedidos e média de duracao (em

dias)
3000 200

3 150 @
= =
5 2000 [T}
8 &
c —
S 114.54 100 E
(%] @
o

° 1000 e
o 50 8
@ a

0 0
Empregado Desempregado Auténomo
Tipo de vincuo ao INSS
B Dias afastados n. beneficios concedidos

Figura 10. Beneficios temporarios concedidos e a média de duracgao

Ao se avaliar os beneficios concedidos, observou-se uma maior prevaléncia
de beneficios concedidos no estado de S&o Paulo. No entanto, ao corrigir a
guantidade de beneficios concedidos pela populacédo do estado, foi possivel notar
um gradiente geografico com uma tendéncia de maior prevaléncia nas regifées mais

ao sul do pais, condizente com a hipotese do gradiente de latitude.
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Aposentadorias concedidas por faixa etaria

Numero de aposentadorias

400

352 347

300 310

269 267
200

149

100 12

51

20-24 2529 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-70 >70

Faixa etaria

Figura 11: Aposentadorias concedidos por idade

Apesar disto, vale ressaltar que nestas regides estdo 0s maiores centros

urbanos no pais, o0 que apresenta um fator de influéncia sobre a disponibilidade de

recursos disponiveis para o diagnéstico da Esclerose Mdltipla no pais (fig. 16.).

a)

¥

b)

Figura 12. Distribuicdo do nimero de beneficios concedidos por UF. a) em valores absolutos; b)
ajustado pela populagéo do estado.

Ao avaliar a faixa salarial dos individuos que receberam os beneficios,

notamos que a maior parte dos beneficios concedidos é de R$ 1.567,20. Esta faixa

engloba 65,9% das aposentadorias concedidas e 70,2% dos beneficios concedidos
no periodo avaliado (fig. 17).
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Beneficios concedidos por faixa salarial
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Faixa salarial

Figura 13: Beneficios concedidos por faixa salarial

Um estudo sobre o impacto da Esclerose Mdltipla na aposentadoria precoce
no sistema de seguridade social dinamarqués revelou que a probabilidade de uma
pessoa com Esclerose Mdultipla ndo estar aposentada era de 70% para o periodo de
5 anos apos o diagnostico e de 22% apds 20 anos. Este dado, no estudo, implicou
numa menor renda das pessoas que Sse aposentaram precocemente em relacao a
populacao ordinaria (Pfleger, Flachs, Koch-Hernkisen, 2009).

Nossos dados demonstram que a Esclerose Multipla implica em um fardo
sobre o sistema da seguridade social, com a populacdo avaliada apresentando
taxas de ocupacdo menores que as da populacdo em geral, uma média de 5 meses
de afastamento por individuo e uma taxa de aposentadoria precoce elevada.

E importante ressaltar que, na avaliacdo dos custos, é importante notar a
relacdo do uso de terapias com o custo total. lvanova e colaboradores (2012)
acompanharam 648 pacientes com Esclerose Multipla em um periodo de dois anos
e os classificou em pacientes com boa adeséao a terapia medicamentosa com MMDs
(448) e pacientes com ma adesdo a terapia medicamentosa. Dentre o0s bons
aderentes, foi observado um aumento do custo associado a aquisicdo dos MMDs,
porém, considerando os custos totais da doenca, os bons aderentes apresentaram
uma reducdo no custo total em relacdo aos maus aderentes uma vez que

apresentaram uma frequéncia de surtos inferior.
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Em um estudo que também avaliou a adesédo a terapia com MMDs observou
gue a boa adeséo reduz a utilizacdo de servi¢os de saude, assim como o0 numero de
dias de afastamento e os custos diretos e indiretos observados. No estudo, o
aumento da adesao tem o efeito de reduzir visitas hospitalares e os demais custos
envolvidos na Esclerose Multipla (Yermakov e colaboradores, 2015).

Avalia-se que o0 custo das terapias modificadores de doencas sejam o
principal custo médico associado a Esclerose Mdltipla, podendo chegar até US$
70.000,00 ao ano nos Estados Unidos, apresentando, neste mercado, uma relacéo
custo-eficacia indesejavel mesmo quando a economia com outros custos €
ponderada. No entanto, ainda existe controvérsias na forma como séo valorados os
custos dos MMDs neste tipo de estudo, e que talvez seja necessario a existéncia de
medidas de valoracdo que reflitam o impacto em outros custos relacionados a
Esclerose Mdltipla (Hartung, 2017).

Ao avaliar o uso de MMDs em desfechos associados aos custos e ao
absenteismo, constatou-se que o uso de MMDs reduz a frequéncia de licencas
médicas e reduz os custos associados a Esclerose Mdltipla. Assim, é relevante o
impacto do uso de MMDs na Esclerose Multipla considerando seus impactos na
cadeia produtiva (Rajagopalan, 2011).

A esclerose multipla e o aspecto ocupacional

A Esclerose Multipla apresenta uma gama de sintomas que podem implicar
em alteracdes na maneira como a pessoa com Esclerose Mdltipla lida com seu
entorno. Estas alteracdes podem afetar a maneira como a pessoa com Esclerose
Mudltipla trabalha e convive em sociedade (Malachy & Phillips, 2015). Ao avaliar 941
pessoas com Esclerose Mdltipla, Fantoni-Quinton e colaboradores (2016) observou
que 27,2% dos respondentes cessaram o trabalho por conta de uma complicacéo
relacionada a Esclerose Multipla. Dentre as pessoas com Esclerose Multipla que
permanecem empregadas, é frequente a mudanca de funcdo no trabalho ou a
reducdo da carga horaria (Moore e colaboradores, 2013).

Em revisdo, Raggi e colaboradores (2015) avaliaram 42 estudos avaliando o
desemprego e dificuldades relacionadas ao trabalho na Esclerose Mudltipla. Os
estudos avaliaram um total de 31.192 pacientes e constataram que existe forte
evidéncia ligando sintomas como problemas de mobilidade, incapacidade fisica,

duracédo da doenca e a pontuagdo na EDSS com a ocorréncia de eventos como a
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reducdo da carga horaria e desemprego. Um resultado similar foi encontrado por
Bge Lunde e colaboradores (2014), que avaliaram 89,9% da populacdo com
Esclerose Mudltipla em um municipio noruegués e constataram que 45% dos
avaliados permaneceram empregados apds uma duracdo média de 19 anos de
doenca. Os autores evidenciaram que o baixo grau de incapacidade, fadiga e um
menor tempo de duracdo de doenca estavam associados a estar empregado. Outra
grande revisao avaliou um conjunto de estudos que englobou 32.507 pacientes e
também foi notado que os sintomas mais frequentemente reportados afetando o
estado empregaticio eram a fadiga, a mobilidade e altera¢des cognitivas (Schiavolin,
2013).

Dentre os principais fatores que afetam a empregabilidade na Esclerose
Mdltipla, a capacidade cognitiva estd associada a um aumento no desemprego.
Campbell e colaboradores (2017) acompanharam um grupo de pacientes com
Esclerose Mdltipla e classificou-os em grupos com alteracdes cognitivas e sem tais
alteragbes. O grupo que apresentou alteracdées apresentou taxas de desemprego
maiores do que os sem alteragbes. Resultados similares foram observados por
Honan e colaboradores (2015), por Morrow e colaboradores (2010) em outros
estudos e por Clemens e Landon (2018).

A existéncia de fatores cognitivos e fisicos que afetam a capacidade
produtiva traz a tona o desafio de identificar pessoas com Esclerose Multipla com
maior risco de desemprego. Kordovski e colaboradores (2015) avaliaram 200
pessoas, sendo 62 controles e 138 pessoas com Esclerose Mdltipla que
responderam a um questionario sobre os eventos negativos que tiveram no trabalho
e sobre as acomodacdes necesséarias. Em seguida foi aplicada uma bateria de
exames e testes neurolégicos e constatou-se que nos individuos com maior
frequéncia de eventos negativos estavam presentes déficits motores, verbais e na
velocidade de processamento. A presenca destes déficits deve ser considerada um
fator de risco para a perda de emprego em pessoas com Esclerose Multipla.

Uma analise dos perfis latentes foi utilizada para estudar padrdoes de
incapacidade em subpopulacdes de pessoas com Esclerose Mdltipla através da
aplicacdo de uma bateria de testes neurolégicos que avaliaram fatores como
marcha, destreza manual e velocidade de processamento. No estudo, foram

observados 4 perfis de incapacidade (Frndak e colaboradores, 2016):
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Um perfil altamente funcional (9% dos casos).
Um perfil abaixo da média em todas as avaliagfes (55%).

Um perfil com pobre fungédo motora, mas cognigéo regular (17%).

W

Um perfil amplamente pobre em todas as avaliagdes (18%).

A analise de regressao a partir dos relatos de eventos negativos no trabalho,
foi observado que o perfil #4 apresentava uma maior probabilidade de ter relatado
tais eventos, classificando este grupo como um grupo de risco para a perda de
emprego. Em outro estudo, van der Hiele e colaboradores (2015) analisaram a
capacidade executiva de pessoas com Esclerose Mdltipla em fungéo da participacdo
no trabalho e notou que os pacientes desempregados apresentaram maiores
dificuldades em organizacao e planejamento, maior capacidade de serem distraidos
e maior fadiga cognitiva em comparacao aos que estavam empregados.

Glanz e colaboradores (2012) levantaram dados que abordam a maneira
como o0s sintomas da Esclerose Multipla podem afetar as taxas de absenteismo
(quando o funcionario nédo vai ao trabalho devido a doenca) e presenteismo (quando
o funcionario apresenta perda de produtividade, mas esta presente). A taxa de
absenteismo observada no estudo foi relativamente baixa (14%) em relagéo a taxa
de presenteismo (46%). Enquanto o absenteismo n&o estava relacionado
significativamente com fatores relacionados a doenca, 0 presenteismo se
correlacionou significativamente com fatores como a incapacidade, depresséo,
ansiedade e a reducgéo na qualidade de vida.

Um estudo realizado por Salter e colaboradores (2017) avaliou o impacto da
Esclerose Mdltipla no absenteismo e no status empregaticio de 5887 pessoas com
Esclerose Multipla em idade produtiva. Foi observado que o status empregaticio e o
absenteismo observados estavam relacionados ao grau de incapacidade, da
presenca de déficits cognitivos e fadiga. Os autores apontaram a necessidade de
terapias que visem prevenir o avango dos sintomas a fim de manter as pessoas com
Esclerose Multipla na forca de trabalho.

Seguindo a mesma linha, Van der Hiele e colaboradores (2014) avaliaram os
fatores envolvidos na participacdo no trabalho de pessoas com Esclerose Mdltipla

em estagios iniciais. O estudo constatou que pacientes empregados apresentavam
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menor incapacidade fisica, melhor memodria e menor impacto da fadiga do que
agueles que nao possuiam trabalho remunerado. Em outras palavras, os autores
reconheceram que o grau de independéncia fisica € um dos determinantes do status
empregaticio e que o0s tratamentos no inicio da Esclerose Mdultipla tém papel
importante na manutencdo desta capacidade. Tais achados também sé&o
compartilhados por Krause e colaboradores (2013).

Doogan e Playford (2016) avaliam que na Esclerose Mdltipla ocorra uma
interacdo complexa entre os fatores de doenca e fatores contextuais (associados ao
ambiente ocupacional) que influenciam o status empregaticio de pessoas com
Esclerose Mdultipla. Segundo os autores, esta interacdo leva ao conceito de
instabilidade do trabalho, onde as demandas e a capacidade de execucéo individual
se desencontram.

Na instabilidade do trabalho, fatores psicologicos podem estar envolvidos na
retencdo do trabalho. Em estudo realizado por Wicks e colaboradores (2016),
empregados com Esclerose Mdltipla foram avaliados em dois momentos para
identificacdo (em um primeiro momento) e avaliacdo (em um segundo momento) de
temas chave associados a empregabilidade. Foi notado que a ansiedade e a
depressao estavam fortemente relacionadas a instabilidade no trabalho. Aqueles
com provavel depressdo apresentavam instabilidade 7,1 vezes maior que 0s que
nao apresentavam.

Além dos fatores psicolégicos, foi visto em uma avaliagdo que comparou a
incapacidade no trabalho antes e ap6s o diagndstico da Esclerose Multipla,
realizada por Gyllenstein e colaboradores (2016) que observaram que nos cinco
anos anteriores ao diagnostico, era notado um aumento no numero de dias
afastados e no uso de auxilio doenga como indicativos da incapacidade no trabalho.
Foi observado no estudo que o nivel de instrucdo elevado foi um atenuador desta
incapacidade no trabalho. Por sua vez, Sabanagi¢-Hajri¢ e Alajbegovi¢ (2015)
avaliaram o impacto da escolaridade e do estado empregaticio na qualidade de vida
na Esclerose Mdltipla e observaram que a escolaridade apresenta um beneficio ndo
significativo na qualidade de vida, porém a manutencdo do emprego esta melhor
associada a qualidade de vida.

O trabalho de Flesner e colaboradores (2013) também aponta para outros

gue influenciam a capacidade produtiva. No estudo, além do baixo nivel de
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incapacidade e fadiga, estavam associados com uma maior capacidade produtiva a
idade, o sexo masculino e o nivel de instru¢do elevado. O resultado também foi
encontrado por outros autores (Forslin e colaboradores, 2018). A presenca dos
fatores positivos para a capacidade produtiva também implicou numa maior
gualidade de vida dos individuos observados. Outros estudos também notam esta
relacdo com o tipo de atividade executada e o grau de instrucdo dos individuos
(Glad e colaboradores, 2011).

Associado a estas mudancas na capacidade de trabalhar, a Esclerose
Multipla também esta relacionada a eventos adversos no ambiente de trabalho.
Incertti e colaboradores (2017) avaliou como os fatores mencionados anteriormente
afetam a ocorréncia de acidentes no ambiente de trabalho. Foi observado que a
ocorréncia de acidentes estava relacionada a fatores como ansiedade, depressao e
fadiga cognitiva, mas néo relacionadas ao grau de incapacidade. Ademais, Frndak e
colaboradores (2015) avaliaram a ocorréncia destes eventos negativos e notaram
gque no grupo de pessoas com Esclerose Mdltipla que iniciaram o estudo
empregadas e perderam o emprego durante o curso do estudo, a frequéncia de
eventos negativos como criticas ao desempenho e reducdo de responsabilidades
estava associada a uma piora na incapacidade e a um curso de doencga progressivo.

A ocorréncia destes eventos negativos podem estar relacionados a
percepcdo dos empregadores quanto aos sintomas associados a doenca. Em outro
estudo por Frnadk e colaboradores (2015), os autores avaliaram a divulgacédo da
doenca com os empregadores e a relacdo com eventos negativos no ambiente de
trabalho. Os dados obtidos revelaram que as pessoas que decidiram divulgar a
Esclerose Multipla haviam relatado maior frequéncia de eventos negativos e
acomodacdes no ambiente de trabalho, no entanto, a opcéo da divulgacdo estava
mais relacionada a incapacidade fisica do que problemas com a cognicdo. Apesar
disto, reconhecem que a decisdo é multifacetada e que possui fatores como o grau
de incapacidade, a relacdo com o empregador e a ocorréncia de problemas no
trabalho. Eles levantam também que a divulgacao precoce pode ajudar a manter o
status empregaticio se forem seguidas de acomodacdes apropriadas no ambiente
de trabalho.

A divulgacdo da Esclerose Mdltipla aparenta estar associada a desfechos
positivos. Em uma analise da qualidade de vida, Matarrozzi e colaboradores (2016)
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avaliaram a qualidade de vida antes da divulgacdo e em intervalos apds a
divulgacao (30 dias, 1 ano e 4 anos). Os autores observaram que a satisfacdo com
a sua saude antes da divulgacdo do diagnéstico era pior do que a observada em
todos os periodos seguintes. A divulgacdo permitiu as pessoas estudadas
ressignificar aspectos que envolvem sua identidade, como familia e trabalho.

Também foi observado que a divulgacdo do diagnostico esta associada a
uma melhoria no status empregaticio e na continuidade do emprego. No estudo,
foram avaliadas 1438 pessoas com Esclerose Mdltipla e observou-se que aqueles
gue decidiram divulgar seu diagnéstico apresentavam maior probabilidade de estar
empregados no terceiro ano de acompanhamento. Esta probabilidade permanecia
mesmo quando fatores como a incapacidade, sexo e idade eram considerados
(Kirk-Brown e colaboradores, 2014).

Existem dados que sugerem que a manutencdo do emprego possui um
carater positivo na saude da pessoa com Esclerose Mdltipla. Krokavcova e
colaboradores (2012) avaliaram pessoas com Esclerose Multipla e o impacto do
status empregaticio na percepcdo da saude fisica e mental destes individuos. O
estudo constatou uma associacao positiva entre estar empregado e a saude fisica,
porém este fator era atenuado pelo aumento do EDSS. Pessoas que relataram se
sentirem mais saudaveis apresentam uma probabilidade 2,46 vezes maior de
estarem empregadas, independentemente do sexo, idade ou nivel de instrucdo. Em
jovens, o status empregaticio era uma variavel explicativa para a saude fisica e
mental. Com resultados similares, Chiu e colaboradores (2015) avaliam que
intervencdes de saude publica que visem garantir a retencdo do status empregaticio
devem ser consideradas no cuidado com Esclerose Mdltipla (Krokavcova e
colaboradores, 2010; Chiu e colaboradores, 2015).

Ao avaliar as preocupacfes em relacdo ao trabalho de 1.924 pessoas com
Esclerose Mdltipla, divididas em duas dimensfes (importancia e satisfacédo), van der
Hiele e colaboradores (2015) notaram que apesar da alta taxa de desemprego, as
pessoas com Esclerose Multipla relataram maior satisfacdo nestas areas de
preocupacado. O estudo MS@Work foi um estudo prospectivo observacional de 3
anos que visou avaliar os fatores envolvidos na participacdo no trabalho de pessoas
com Esclerose Mdltipla remitente recorrente. Em um estudo da coorte
acompanhada pelo MS@Work, 163 trabalhadores com EM foram pareadas com 163
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trabalhadores oriundos da populacdo e foram comparados quanto aos seus
“conjuntos de capacidade”, que estdo associados a valores que representam a
melhora da qualidade de vida através do trabalho e o alcance de uma funcéo
valiosa. Apesar de relatarem piores desfechos de saude e capacidade, o0s
trabalhadores com EM apresentaram um maior conjunto de capacidades em
comparacdo aos controles e dentro deste conjunto, aqueles que possuiam um
conjunto maior possuiam também melhores empregos e desfechos relacionados a
saude (van Gorp et al, 2018; Rumrill et al, 2015;van der Hiele, 2015).

Este tipo de informagcdo nos aponta para a possibilidade da reabilitacdo
vocacional como alternativa para viabilizacdo da manutencdo do estado
empregaticio na Esclerose Mdultipla. Em um estudo por Chiu e colaboradores (2015),
1920 pessoas com Esclerose Mdultipla passaram por um processo de reabilitacao
vocacional e foi observado que 48,1% destas conseguiram um emprego apos a
reabilitacdo. Outra abordagem é a adaptacdo do ambiente ocupacional para
acomodar a pessoa com Esclerose Mdultipla. Em avaliacdo por Leslie e
colaboradores (2015),

adaptacao, reivindicacdo que foi atendida por 87,7% dos empregadores. Estes

25% dos individuos acompanhados necessitaram de

individuos apresentaram maior severidade de sintomas, alteragdes cognitivas e um
perfil progressivo de EM. No entanto, apesar das acomodacdes, este grupo reportou

maior pessimismo com a carreira e se sentem mal colocados.

Percentual com ocupacgéo por tempo de doenga

Empregados Desempregados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 >20

Tempo de convivéncia (em anos)

Figura 14.: Relacéo entre status empregaticio e o tempo de doenca. Adaptado de Estrutti, 2019.
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Em um levantamento por Estrutti e colaboradores (2018), foram entrevistados
804 brasileiros com Esclerose Mdultipla. No estudo, foi observado que 77% das
pessoas estavam empregadas no momento do diagnéstico, porém 59% dos
individuos estavam empregados no momento do estudo. O valor é similar ao
encontrado por nds, assim como também foi observado que o tempo de convivéncia

com a doenca estava relacionado ao estado empregaticio.

Trabalho na Esclerose Multipla

Estdo sem emprego

Estao empregados

Figura 15.: Taxa de ocupacgédo na Esclerose Miltipla. Adaptado de Estrutti, 2019.

Em um levantamento pela MSIF, foram observados fatores que favoreceram
a manutencdo do emprego com a Esclerose Mdultipla. Este sdo, em ordem de
frequéncia: EM estavel, Trabalho sentado, Medicamentos, Flexibilidade de horario,

Pausas durante o expediente e Carga de trabalho previsivel (MSIF, 2016; Fig. 15).

Esclerose MUltipla: Dimensionando os impactos no ambiente ocupacional brasileiro -- 70




. /
Firjan =—ses|

Principais fatores que auxiliaram pessoas com EM a manterem o emprego

B % relatado

EM estéavel

Trabalhar
sentado

Medicamentos

Flexibilidade de
horario

Pausas durante o
expediente

Carga de
trabalho

Fatores associados a manutengdoo emprego

% dos respondentes

Figura 16.: Fatores que auxiliaram a manutencdo do emprego,Adaptado de MSIF, Global Employment Report,
2016

Para os individuos sem emprego, o levantamento da MSIF abordou os
fatores externos e internos associados ao afastamento da for¢a de trabalho e quais
mudancas poderiam facilitar seu retorno ao ambiente de trabalho. Os respondentes
relataram que as trés principais causas de saida da forca de trabalho tinham relacéo
com a previsibilidade da carga de trabalho (34%), a ndo concessao de intervalos

guando necessério devido a fadiga (24%) e a falta de apoio dos colegas (24%).

Fatores externos que motivaram a saida da forga de trabalho

B % relatado

40%
30%
20%

10%

% de respondentes

Carga de trabalho  Falta de tempo Falta de apoio dos Propria postura  Local de trabalho  Discriminagao
imprevisivel quando colegas quanto a trabalhar pelos colegas
necessario

Fatores externos

Figura 17. Fatores externos que motivaram a saida da forca de trabalho. Adaptado de MSIF, Global
Employment Report, 2016
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Quanto aos fatores que facilitariam o retorno ao ambiente de trabalho, os
relatos incluiram temas como a flexibilidade das empresas com as condi¢cdes da
doenca, a possibilidade de realizar pausas durante o expediente e a compreensao e

suporte dos colegas de trabalho (Figura 23).

Fatores que facilitariam o retorno ao mercado de trabalho

B % relatado
Flexibilidade da carga

horaria

Pausas durante o
expediente

Compreensao dos
colegas

Local de descanso

Fatores externos

Suporte dos colegas de
trabalho

Rotina de trabalho
previsivel

0% 10% 20% 30% 40%

% dos respondentes

Figura 18: Motivos que facilitariam o retorno das PcEM da forga de trabalho

O levantamento também aponta quais fatores relacionados a Esclerose

Multipla estdo associados a impactos negativos na vida profissional (Figura 19).

Fatores relacionados a Esclerose Multipla que afetam a vida profissional

B %relatado

80%
60%

40%

pondentes

% dos res

Fadiga Problemas de Fraqueza Alteracées de Piora dos Dificuldades Dor
mobilidade raciocinio sintomas motoras

Fatores associados a EM

Figura 19: Fatores relacionados a Esclerose Mltipla que afetam a vida profissional
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Politicas publicas voltadas para a Pessoa com

Esclerose Multipla no Brasil

Em vista da possibilidade de vulnerabilidade da pessoa com Esclerose
Mltipla, € necessario que existam politicas publicas voltadas para esta populacéo.
A Esclerose Mdltipla é considerada uma doenca rara e sofre das mesmas
dificuldades que outras doencas raras possuem para a elaboracdo de politicas
publicas voltadas para ela. Clark e Clark (2013) levantam que a elaboracdo de
politicas publicas voltadas para doencas raras deve considerar uma definicao clara
no SUS, assim como manter um registro nacional de pacientes e facilitar o
desenvolvimento e implementacdo de novas terapias e acesso a elas.

No Brasil, considera-se doenca rara aquela doenca cuja taxa de prevaléncia
na populacdo seja menor que 65 por 100 mil habitantes (Ministério da Saude, 2019),
tendo a Esclerose Multipla uma taxa de prevaléncia, no Brasil, de cerca de 15 por
100 mil habitantes. Desde 2014 temos a Politica Nacional de Doencas Raras
(PNDR), que tem entre seus objetivos a melhoria do acesso da populacdo a
servigcos e informacgdo, reduzir a incapacidade causada pelas doencgas raras e
contribuir para a melhora da qualidade de vida da pessoa que possui uma doenca
rara, como a Esclerose Mdltipla (Brasil, 2014; CONITEC, 2019).

A PNDR prevé que as doencas raras sejam tratadas integralmente no
sistema Unico de saude e da garantia de acesso ao servico. De modo
complementar, também prevé mecanismos de participacéo social e de participacdo
no processo de incorporacdo de tecnologias para o tratamento das doencas raras
através da Comissdo Nacional Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC/MS). A politica também considera a distribui¢cdo de incentivos financeiros
para as equipes de saude envolvidas no cuidado da pessoa com Doenca Rara.

Neste contexto, a incorporacdo de novas tecnologias torna-se um fator
importante na disponibilidade de tratamentos para pessoas com Esclerose Mdltipla.
A CONITEC foi estabelecida pela lei 12.401/11 e é regulamentada pelo decreto
7647/11, que determina que o0 Orgdo € responsavel pela incorporacdo de
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tecnologias e elaboracdo dos PCDTs no sistema de saude, assim como também
permite ao 6rgédo solicitar estudos de avaliacdo de tecnologias. Uma outra atribuicéo
importante do 6rgdo é atualizar a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). O 6rgéo também realiza consultas publicas a fim de obter informacdes

guanto a opinido publica sobre as tecnologias avaliadas como mecanismo de
controle social.

Consultas publicas realizadas em 2018 - CONITEC

@ Tecnologias para a Esclerose Multipla @) Tecnologia para outras doengas

Figura 20. Consultas publicas realizadas pelo CONITEC em 2018.

Em 2018, a CONITEC realizou 84 consultas publicas, com somente 2 dessas
envolvendo a Esclerose Multipla: uma delas era sobre a incorporacdo do Acetato de
Glatiramer 40 mg para o tratamento da Esclerose Mdltipla recorrente remitente (CP
53/2018) e outra sobre a incorporacdo Alentuzumabe para o0 tratamento de
esclerose mdltipla remitente recorrente apds falha terapéutica a duas ou mais
terapias (CP 49/2018). Em ambas as consultas, o parecer inicial foi contrario a
incorporacdo das tecnologias avaliadas.

Em resposta ao parecer, tanto as respostas técnicas quanto as experiéncias
e opinides consideradas foram majoritariamente contra a recomendacéo inicial. Na
CP 49/2018, 89,7% das contribuicGes técnico-cientificas foram totalmente contra a
recomendacdo inicial e 91,94% das experiéncias ou opinides foram totalmente

contra a recomendacao. A CP 53/2018 obteve um perfil de respostas similar, com
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84,21% das contribuicbes técnicas sendo totalmente contra a recomendacdo e
91,52% das experiéncias e opinides totalmente contra a recomendacdo da
CONITEC. A CONITEC incorporou o Glatiramer 40mg, enquanto nado foi
incorporado ao rol de medicamentos disponiveis o medicamento Alentuzumabe.

Até a data da escrita deste relatorio, 37 consultas publicas foram realizadas
pelo CONITEC este ano. Dentre estas estéo trés consultas envolvendo a Esclerose
Mudltipla: 1) uma proposta de novo PCDT para a Esclerose Mdltipla (CP 3/2019); 2) a
incorporacdo do Ocrelizumabe no tratamento da esclerose mdultipla primaria
progressiva (CP 9/2019); 3) a incorporacdo do Ocrelizumabe no tratamento das
formas recorrentes de esclerose mdultipla (CP 10/2019). De maneira similar as
consultas realizadas em 2018, a recomendacdo inicial da incorporagdo dos
medicamentos consultados foi negativa.

A resposta novamente foi majoritariamente contra a recomendacdo das
incorporacfes. Na CP 9/2019, 96,10% das respostas técnicas foram totalmente
contra a recomendacdo da CONITEC e 93,54% das experiéncias e opinides se
colocaram contra a recomendacéo preliminar. Na CP 10/2019 foi observado 92,95%
das respostas técnicas contra a recomendacéao e 91,6% das experiéncias e opinides
contra o parecer. Independente da resposta do publico, a CONITEC n&o incorporou
o Ocrelizumabe para nenhuma das indicagfes consultadas. O 6rgdo relatou como
fatores principais para a ndo incorporacao a existéncia de terapias ja disponiveis no
sistema de saude, assim como a falta de dados sobre o perfil de seguranca do
medicamento em larga escala em rela¢do ao custo do medicamento.

Especificamente para a Esclerose Multipla, o tratamento € norteado pelo
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, mencionado na primeira parte do
relatorio. O documento é previsto pela lei 8080/90 e é definido como:

“Documento que estabelece critérios para o diagnostico da doenca ou do agravo a saude;
o tratamento preconizado, com 0s medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos

gestores do SUS”

Logo, o documento elaborado pela CONITEC é considerado como base norteadora

do tratamento no ambito do sistema publico de saude e versa sobre as opgoes

Esclerose Mdltipla: Dimensionando os impactos no ambiente ocupacional brasileiro -- 75



Firjan

terapéuticas disponiveis para a pessoa com Esclerose Mudaltipla e define o
diagndstico e a forma adequada de tratamento para a Esclerose Mdltipla.

Na avaliacdo do PCDT proposto na CP 3/2019, 86,9% dos respondentes
avaliaram a proposta de PCDT como ‘Boa’ ou ‘Muito Boa’, porém frequentemente foi
ressaltado que o SUS deveria incorporar medicamentos novos com maior agilidade,
assim como melhorar a disponibilizacdo dos medicamentos e alcance da rede para
0s usuarios do sistema de saude. O PCDT proposto foi aceito e esta atualmente em
vigéncia conforme as linhas descritas na primeira parte do relatorio.

A dispensacdo dos medicamentos para o tratamento da Esclerose Mdltipla
estd sob a responsabilidade do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) no ambito da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica.
Ao estar vinculada ao CEAF, o medicamento estd disponibilizado na Relagéo
Nacional de Medicamentos Essenciais e € financiada pelo ministério da saude,
devendo estar vinculada a um PCDT. No entanto, a dispensacdo é feita pela
secretaria de saude de estado ao usuario final.

Em um levantamento recente, a associagdo Amigos Multiplos pela Esclerose
- AME observou durante o periodo de 2015 até 2017 foram dispensadas 2.225.867
unidades de medicamentos para o tratamento da Esclerose Mdltipla. A distribuicdo
destes medicamentos esta disponivel no grafico abaixo (fig. 21). O levantamento
também relatou que aproximadamente 47% dos medicamentos utilizados por seus
afiliados nao estava disponivel no momento da dispensacéo (em 2017) e que as
falhas de abastecimento cairam de 73,2% para 47,2% durante o periodo observado.
Os dados apontam para possiveis fragilidades no sistema de gestdo em nivel
federal, uma vez que os medicamentos sao somente dispensados pelas secretarias

estaduais.

Perfil dos Medicamentos Dispensados para Esclerose Mltipla
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Figura 21: Medicamentos dispensados pelo MS para Esclerose Mdltipla no periodo de 2015-2017

Uma instituicdo importante nas politicas publicas para as doencas raras sao
os centros de referéncia. Instituidos na PNDR, estes centros sdo instituicdes de
salde especializadas e capacitadas para o cuidado da pessoa com doenca rara,
assim com a Esclerose Multipla. Atualmente existem oito centros de referéncia
capacitados para o acompanhamento e tratamento da Esclerose Mdltipla, sendo

eles:

@® O Hospital de Apoio de Brasilia, no Distrito Federal

@® A Associacdo de Pais e Amigos Excepcionais (APAE), em Anapolis - GO

@® A Associacao de Assisténcia a Crianca Deficiente (AACD), em Recife - PE

@® O Hospital Pequeno Principe de Curitiba, em Curitiba - PR

@® O Instituto Fernandes Figueira, no Rio de Janeiro - RJ

@® O Hospital das Clinicas de Porto Alegre, em Porto Alegre -RS

® O Ambulatério de Especialidades da Faculdade de Medicina do ABC, em
Santo André - SP
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@® A Associacdo de Pais e Amigos Excepcionais (APAE), em Salvador - BA

Estes centros estdo diretamente envolvidos no cuidado da pessoa com
Doenca Rara, porém a pessoa com Doenca Rara ainda pode ser contemplada pela
atencdo no SUS em todas as outras esferas que necessite. Outros hospitais
também possuem ambulatérios dedicados ao acompanhamento de pacientes com
Esclerose Multipla. O PCDT para a Esclerose Multipla determina que o centro de
referéncia seja o local responsavel pela avaliacdo diagnéstica e prescricdo de
medicamentos para a pessoa com Esclerose Mdltipla.

As associacOes de pacientes, familiares e amigos da pessoa com Esclerose
Mudltipla tem papel importante na defesa dos direitos deste grupo de pessoas. O
mecanismo legal para criacdo destas associacfes € norteado pela lei 9790/99, que
versa sobre a qualificagdo de pessoas juridicas de direito privado, sem fins
lucrativos, como Organizacbes da Sociedade Civil de Interesse Publico, e pelo
decreto 3100/99, que define requisitos a serem seguidos pelas pessoas juridicas
gue se enquadrem na lei 9790/99.

As associacOes sdo definidas como grupos de pessoas que voluntariamente
se unem em torno de uma causa e, no caso da Esclerose Multipla, tem se mostrado
como representantes da pessoa com Esclerose Mdltipla no contexto das politicas
publicas. Atualmente existem 32 associacfes que atuam especificamente em prol
da pessoa com a Esclerose Mdltipla, estando envolvidas na elaboracdo de politicas
publicas, participagdo em comités. Estas associacBes sdo a principal forma de
organizacéao social realizadas pelas pessoas com Esclerose Mdltipla e contam com

um grande numero de associados.
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Figura 22. Mapa do Brasil com as associa¢des de pacientes de EM

Existem movimentos nas mais diversas esferas publicas brasileiras
dedicadas a defesa da pessoa com doenca rara e com Esclerose Mdltipla. Estes
movimentos tém como finalidade a defesa dos interesses, assim como a busca de
leis que os favoregcam e melhorem sua qualidade de vida. Exemplos notaveis sédo o
Comité Estadual de Defesa dos Direitos Humanos das Pessoas com Doencas
Raras do Rio de Janeiro (CEDDHPD/RJ), a Comissao de Doencas Raras da OAB-
CE e a Frente Parlamentar de Doencas Raras da Camara Federal de Deputados.
Também se torna mais comum a discussao de politicas voltadas para a pessoa com
Doenca Rara, o que aponta que existéncia destes movimentos sinaliza que, apesar
de recentes, a sociedade tem tomado maior consciéncia da pessoa com Doenca
Rara, e por consequéncia, aumenta a notoriedade da realidade de doengas como a
Esclerose Multipla.

Um dos principais anseios da populacdo com Esclerose Multipla observados

neste estudo foi relacionado a preocupacées financeiras. A Esclerose Mdltipla é
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uma doenca que pode promover a incapacidade nos individuos que a possuem,
porém, a maioria das PCEM néo apresentam deficiéncias visiveis. A lei 8.213/91,
popularmente conhecida como lei das cotas, prevé no artigo 93 a obrigacdo das
empresas de conceder ao menos 2% de vagas para individuos para beneficiarios
reabilitados ou portadores de deficiéncias.

Entretanto, o decreto 3.298/99 regulamenta a lei 7853/89, que dispde sobre a
Politica Nacional para a Integracdo da Pessoa Portadora de Deficiéncia, e define
critérios legais para a o conceito de deficiéncia, deficiéncia permanente e
incapacidade. Estes conceitos estdo disponiveis na tabela abaixo:

Tabela 16 : Definicoes legais de deficiéncia conforme o decreto 3.298/99.

Conceito Definicdo

Deficiéncia Toda perda ou anormalidade de uma estrutura ou fungdo psicologica, fisiolégica ou
anatémica que gere incapacidade para o desempenho de atividade, dentro do padréo

considerado normal para o ser humano.

Deficiéncia Aquela que ocorreu ou se estabilizou durante um periodo de tempo suficiente para

permanente ndo permitir recuperacdo ou ter probabilidade de que se altere, apesar de novos
tratamentos.

Incapacidade Uma reducdo efetiva e acentuada da capacidade de integracdo social, com

necessidade de equipamentos, adaptagfes, meios ou recursos especiais para que a
pessoa portadora de deficiéncia possa receber ou transmitir informagdes necessarias

ao seu bem-estar pessoal e ao desempenho de fungéo ou atividade a ser exercida.

Embora a pessoa com Esclerose Mdltipla apresenta sintomas que as
incapacitam de maneira significativa, a caracteristica de surtos na EMRR dificulta o
enguadramento legal da PCEM como deficiente, separando-as da possibilidade de
serem enquadradas como deficientes e obter o suporte legal oferecido a esta
populacao.

Em suma, as politicas publicas disponiveis para o suporte a PCEM estdo em
uma fase de desenvolvimento, onde existem arcaboucos legais que preveem
beneficios para este conjunto de individuos, porém com uma caréncia de politicas
publicas direcionadas a individualidade de sintomas existentes na Esclerose
Mudltipla. Assim, é imprescindivel que sejam desenvolvidas politicas neste ambito a

fim de atender as necessidades néo supridas das pessoas com Esclerose Mdltipla.
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Consideracoes Finais

Através dos dados obtidos, foi possivel avaliar o perfil da Esclerose Multipla
no Brasil e seus impactos na sociedade. A Esclerose Mdltipla € uma doenca que
atinge uma grande proporcdo de individuos jovens e cujo impacto afeta
significativamente a sociedade e em nosso estudo foi possivel observar que as
Esclerose Multipla atinge majoritariamente a populacdo em plena idade produtiva,
com a faixa etaria de 20 até 65 anos contendo a esmagadora maioria dos
respondentes no estudo.

Similar aos dados da literatura, grande parte dos respondentes ao estudo era
do sexo feminino e apresentaram um grau de autonomia elevado em autoavaliacéo.
No contexto das PCEM que obtiveram beneficios, o perfil observado também foi
similar com predominancia do sexo feminino e pessoas em idade produtiva.

A prevaléncia da EM nesta populagédo € um fator que implica em uma maior
oneracao aos sistemas de seguridade social como o INSS e o SUS, uma vez que
constitucionalmente estes sistemas sao responsaveis pelo suporte a PCEM.

Na EM, existem duas categorias de custos envolvidos com a convivéncia com
a Esclerose Mdltipla: Os custos diretos, que estdo relacionados ao tratamento
médico, hospitalar e medicamentoso e; os custos indiretos, que sdo aqueles
envolvidos com a perda de produtividade associada a EM.

Na nossa avaliacdo, os principais custos com a Esclerose Mdltipla estédo
associados ndo somente a aquisicdo de medicamentos pelos individuos com EM
(ou pelas entidades publicas), mas também com custos associados a perda de
produtividade, incluindo a concessao de beneficios temporarios, como o auxilio
doenca, e definitivos, como a aposentadoria por invalidez. Nos dados avaliados,
foram observados que os beneficios temporarios gera, em média, 4 meses de
afastamento do trabalho por ano. Por outro lado, a taxa de aposentadoria precoce
na populagdo avaliada foi muito elevada, com uma fragdo majoritaria dos
beneficiarios deixando a forca de trabalho 20 anos antes da idade minima para
aposentadoria.

E importante notar que a Esclerose Muiltipla traz importantes desafios para a
PcEM, principalmente no que tange a sua possibilidade de manter-se empregada:

Embora no inicio da doenca a capacidade produtiva seja plena, é observado que
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com o0 passar dos anos com a convivéncia da EM aparecem problemas
relacionados aos sintomas da doenca.

Somado a estes fatores, a natureza erratica dos sintomas da EMRR pode
trazer situacfes desconfortaveis como a desvalorizagcdo dos sintomas sofridos pela
PcEM quando estes séo invisiveis. Esta desvalorizacdo gera um estigma sobre o
empregado que é visto com maus olhos pelos empregadores, segundo relatos. E
notério o desconhecimento da EM pela sociedade, que confunde a doenga com
sindromes como a Esclerose Lateral Amiotréfica, deméncias ou doencas
psiquiatricas.

Foi observado o impacto da incapacidade crescente sobre o aspecto
ocupacional e as medidas demandadas pelas PcCEM para a reintegragéo na forca de
trabalho, assim como aquelas necessarias para a manutencdo do estado
empregaticio. Notou-se que as PcEM possuem a necessidade de maior
flexibilizacdo de suas rotinas de trabalho para lidar com os sintomas, e que
frequentemente sua capacidade para trabalho era mantida quando tal necessidade
era atendida.

Exemplos dessas adaptacdes envolvem a mudanca de funcéo e atividades
para acomodacdo da PcEM e das adaptacbes ambientais e ocupacionais relatadas
como a flexibilizacdo ou reducdo da carga horaria. Também foi observado que a
aposentadoria € frequentemente relatada como um alivio pois remove
preocupacodes financeiras envolvidas na EM.

Apesar das dificuldades relatadas, existe um numero de mecanismos legais
voltados para a defesa da pessoa com Esclerose Mdltipla, como a Politica Nacional
de Doencas Raras. A PNDR determina guias para o cuidado adequado e a
manutencdo da autonomia da PcEM. Estas politicas tém como consequéncia a
priorizacdo da incorporacdo de tecnologias pela CONITEC e a elaboracdo dos
PCDTs direcionados para estas doencas.

Apesar destas politicas publicas, existe o desencontro entre o amparo legal e
a capacidade administrativas, com as faltas de medicamentos e demora na
atualizacdo como fator de defasagem das politicas publicas em relacdo a literatura
mais atual sobre o tratamento na Esclerose Mdltipla. Ademais, existem mecanismos
legais voltados para a protecédo da PCEM como associacdes e frentes que buscam a

consolidacéo de politicas publicas para esta populacdo. No entanto, as leis ndo séo
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totalmente abrangentes as peculiaridades deste publico e carecem de politicas
direcionadas as PcEM.

Infelizmente, a despeito desses esforgos, falta conhecimento publico sobre
a Esclerose Mdltipla. A doenca é pouco conhecida pela populagdo, o que torna
seus sintomas, dificuldades e tratamentos pouco acessiveis para aqueles que
dependem do conhecimento destes. Desta forma, é imprescindivel que existam
medidas que visem aumentar a conscientizacdo da EM no ambito sociocultural a
fim de garantir a representatividade e o0 acesso desta populacdo ao tratamento
adequado.

A garantia do acesso ao diagnéstico e tratamento adequado é
imprescindivel na EM. Individuos que sao tratados precocemente apresentam um
retardo significativo na progressao de sintomas com menos eventos negativos e
melhor qualidade de vida. Desta forma, 0s custos associados a esse paciente sao
menores devido a menor taxa de desemprego, maior produtividade e menor taxa
de afastamento pela previdéncia. Neste contexto, é necessario que exista a
disponibilidade de recursos para o diagndstico e opgdes terapéuticas que atendam
a PcEM de maneira adequada.

A lentificacdo da progresséo da doenca na Esclerose Mdltipla pode garantir
maior autonomia e capacidade as PcEM, mantendo-as mais ativas, saudaveis e

com maior qualidade de vida pelo maior tempo possivel.
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Of. ABH 11/10/2019

Sao Paulo, 23 de outubro de 2019

Prezado Senhor
Deputado Federal Diego Garcia
Presidente da Frente Parlamentar das Doencgas Raras e

Relator da Subcomissao Especial de Doencas Raras

A ABH (Associacdo Brasil Huntington), entidade de apoio as familias com a Doenga de
Huntington (DH), agradece imensamente a atenc&do dada pelo Deputado e seu Chefe de
Gabinete Sr. Francisco Augusto na audiéncia do dia 17/10/2019, quando conversamos
sobre nosso pleito principal: a inclusdo da Doenga de Huntington no Rol da Doencgas
Graves. Na oportunidade, comentamos sobre outras demandas da ABH, diretamente
relacionadas a melhoria das condicbes de saude e de vida de pacientes e familiares, e

combinamos de envia-las por escrito, o que fazemos agora.

A Doenga de Huntington, CID G-10, € uma doenga neurodegenerativa, progressiva,
incapacitante, extremamente grave, pertencente ao grupo das Doengas Raras (seguem

anexos com mais informagodes sobre a DH e sobre o nosso trabalho na ABH).

Os principais sintomas da DH sdo movimentos involuntarios dos membros inferiores (que
prejudica o caminhar e aumenta muito a possibilidade de quedas) e superiores (que
dificulta atos cotidianos, como alimentar-se, por exemplo); disartria (fala desarticulada);
disfagia (dificuldade de engolir), engasgos frequentes (com risco de sufocagdo e
broncopneumonia por aspiragédo), alteragdes comportamentais, psicolégicas e
psiquiatricas (ansiedade, depressdo, surtos de raiva, mania de perseguigao etc.) e
cognitivas (dificuldade de planejamento, de atenc¢ao, de discernimento de consequéncias

dos atos etc.).
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Geralmente, a DH se manifesta na fase produtiva do portador do gene defeituoso, e os
sintomas avancam rapidamente, levando a pessoa a depender cada vez mais de
cuidadores e de equipamentos, como cadeira de rodas, até chegar a ficar imobilizada em
um leito, ter de usar sonda gastrica ou nasoenteral, entre inumeras outras limitagdes. Por

fim, como a DH ainda n&o cura, nem tratamento adequado, o paciente vem a o6bito.

Até julho de 2019, registramos 2.942 familias cadastradas na ABH, em varios estados,

inclusive familias de outros paises (conforme demonstrativo anexo).

Tendo em vista esse gravissimo quadro da DH, solicitamos ao senhor deputado propor,

em carater de urgéncia, na Camara dos Deputados, alteragdo do artigo 151 da Lei n°

8.213, de 24/07/1991, que "dispde sobre os Planos de Beneficios da Previdéncia Social e
da outras providéncias", para incluir a Doen¢a de Huntington CID G-10 no Rol das
Doencgas Graves, entre as doengas cujos portadores sao dispensados de cumprir 0 prazo
de caréncia para usufruir dos beneficios de auxilio-doenga e aposentadoria por invalidez,
bem como facilitar a analise da concessdao do BPC (Beneficio da Prestacao
Continuada/LOAS).

Solicitamos também que peca ao Presidente da Camara colocar na ordem do dia a
votacado do PL n° 1.686/2015, que trata da “alteracao da Lei n°® 7713, de 22/12/1988, para
incluir a Doenca de Huntington, a linfangioleiomiomatose pulmonar e as doencas
reumaticas, neuromusculares e osteoarticulares crénicas ou degenerativas entre as
doengas e condigbes cujos portadores sdo beneficiados com isengdo de Imposto de

Renda sobre seus proventos de aposentadoria e reforma” (tltimo despacho anexo).

Ademais, precisamos que nos auxilie na formulagdo e encaminhamento do PCDT
(Protocolos Clinicos Diretrizes Terapéuticas) junto a CONITEC (Comissao Nacional de
Incorporagado de Tecnologia) no SUS, para Doenga de Huntington, afim de que os
profissionais de saude tenham acesso a informacdes sobre a DH e se estabeleca uma

linha minimamente padronizada de tratamento.

Além das demandas citadas, elencamos outras:

e Implantagao do Programa ILP (Instituicdes de Longa Permanéncia) para pessoas
com Doengca de Huntington e outras Doengas Raras, degenerativas e

incapacitantes, independentemente da idade, que sejam acopladas com um
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equipamento de saude, seja ambulatério de especialidade, seja hospital. Implantar
nos mesmos moldes da ILPI (Instituicdo de Longa Permanéncia para |dosos),
contemplando os trés tipos I, Il, Ill, de acordo com o grau de dependéncia de cada
paciente.

¢ Inclusado do teste biomolecular no SUS para Doenga de Huntington. O teste
genético elucidara todas as duvidas sobre o diagnostico.

e Aconselhamento genético. Como € uma doenga autossdmica dominante, se o pai
ou a mae for portador do gene defeituoso, o filho tem a chance de herda-lo, o que
causa uma tremenda ansiedade em saber se vai ou ndo desenvolver a doenca, se
deve ou nao gerar filhos, como sera o futuro etc. E um grande dilema vivenciado
pelas familias.

e Disponibilizacao de alimentagao enteral no SUS. Os pacientes que dependem
desse tipo de alimentagdo muitas das vezes recorrem a judicializagao.

e Aumento das equipes multidisciplinares e multiprofissionais no SUS:
fisioterapeutas, psicélogos, fonoaudidlogos, terapeutas ocupacionais,
nutricionistas, assistentes sociais e cuidadores domiciliares. Todos esses
profissionais irdo contribuir para melhor qualidade de vida, fortalecimento fisico,
psiquico e social de pacientes e familiares.

e Ampliagao do transporte tipo ambulancia para a locomog¢ao de paciente e
acompanhante em consultas, exames e sessdes de tratamento pelas equipes
multidisciplinares e multiprofissionais.

¢ Implantacao junto aos equipamentos de saude de atendimento integral para
pessoas e familiares vivendo com a Doenca de Huntington e outras Doencgas Raras
nas regioes ribeirinhas e demais de dificil acesso.

e Sensibilizagao da sociedade civil, por meio de material impresso (cartilhas,
folhetos) ou audiovisuais, em sites do governo (como o do Ministério da Saude),
em campanhas governamentais em radio e emissoras de TV, explicando o que € a
Doenga de Huntington, seus sintomas, predominéncia na faixa etaria, cuidados
com o paciente e também com o cuidador (costumeiramente um familiar em risco

de também ser portador da doenca).

E importante darmos continuidade ao nosso trabalho junto ao Poder Legislativo  de
sensibilizagdo aos parlamentares sobre as Doencgas Raras, focando na Doenca de

Huntington, dando visibilidade a ela e sermos atendidos no pleito ora solicitado.



Desde ja agradecemos sua dedicada atengdo com nossa causal

Cordialmente,

Vita Aguiar de Oliveira

Presidente da ABH — Associag¢ao Brasil Huntington
Contato: (11) 9-7208-9766

ABH - (11)9-3280-2248
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Familias cadastradas na ABH até 22/julho/2019

Por estado Por regiao

AC 2 Norte 78
AL 43 Nordeste 235
AM 17 Centro-Oeste 207
AP 5 Sudeste 1802
BA 78 Sul 444
CE 34 Total 2766
DF 72 Cidades ndo identificadas 148
ES 57 Total Brasil 2914
GO 67 Outros paises 28
MA 15 Total geral 2942
MG 261

MS 36

MT 32

PA 26

PB 4

PE 36

Pl 5

PR 190

RJ 248

RN 10

RO 11

RR 1

RS 136

SC 118

SE 10

SP 1.236

TO 16

Cidades nao

identificadas 148

Total Geral 2,914

Sao Paulo, 25 de outubro de 2019

Vita Aguiar de Oliveira
Presidente
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Release

Doenga de Huntington

A Doen¢a de Huntington(DH) é uma doenca genética rara, hereditdria, autossémica dominante,
neurodegenerativa, que afeta o sistema nervoso central, causando altera¢gdes do movimento, do
comportamento e da capacidade cognitiva. Também conhecida por Coreia de Huntington, a DH ja foi
chamada de Danga de S3o Vito ou Doen¢a de Sdo Guido.

Atinge homens e mulheres de todas as ragas e grupos étnicos e, de forma geral, tem seu inicio na fase
adulta, entre os 35 e 50 anos, mas pode afetar também criangas e pessoas com mais de 50 anos. Filhos que
tenham um dos pais afetado pela DH tém 50% de chances de herdar o gene alterado.

Os primeiros sintomas aparecem lenta e progressivamente: espasmos musculares leves, falhas da memdria,
mudangas de comportamento, dificuldades da degluticdo e da fala, que se acentuam com o
desenvolvimento da doenga, levando o individuo a completa dependéncia.

A DH é uma doenga familiar ndo sé pela heranga genética, mas também pelo forte impacto que causa em
toda familia, pois, mesmo que nem todos os membros sejam afetados fisicamente, o sdo emocional, social
e, com frequéncia, economicamente, pois os pacientes saem do mercado de trabalho precocemente,
muitas vezes ndo conseguindo se aposentar por invalidez. As alteragdes de comportamento sdo os
sintomas mais dificeis de se lidar, o que causa diversos problemas familiares.

As familias com DH pagam um grande tributo para que a doenga ndo passe para novas geragoes: nao ter
filhos bioldgicos ou té-los através de fertilizacdo assistida com teste genético pré-implantacional, o que traz
dilemas éticos para algumas pessoas, além do alto custo. Essas familias também enfrentam um indice de
suicidios muito mais alto do que na populagdo em geral e ainda vivem com o conflito de fazerem ou nao o
teste genético preditivo (teste em assintomaticos, que diz se a pessoa herdou ou ndo o gene, mas nao pode
dizer quando se dara o inicio dos sintomas nem sua gravidade), pois, por ser de heran¢a autossémica
dominante, todo aquele que herdar o gene vai desenvolver a doenga em algum momento de sua vida
(desde que ndo morra antes de outra causa).

N3do existe ainda cura ou tratamento eficaz para a DH, nem formas de preveni-la, mas é possivel — e
importante — melhorar a qualidade de vida dos pacientes com medicamentos para controlar os sintomas, e
prolongar sua independéncia através de terapias de apoio como fisioterapia, terapia ocupacional,
psicologia, fonoaudiologia, nutricdo, etc. Contudo, felizmente, as pesquisas cientificas na darea da
Engenharia Genética estdo cada vez mais promissoras e sinalizam que, num futuro préoximo, havera
medicamentos mais eficientes para este mal.

A ABH

Fundada em 1997, a ABH é uma organizacdo sem fins econémicos, que tem como missdo assessorar as
familias com a Doenca de Huntington, defender os interesses e direitos dos pacientes e familiares através
de politicas publicas de assisténcia social e de saude, aproximar portadores, familiares, cuidadores e
profissionais para troca de experiéncias e ajuda mutua; incentivar e orientar a formacdo de grupos
regionais; estimular pesquisas e a capacitacdo de profissionais, além de divulgar informacgdes que
diminuam o desconhecimento sobre a doenca e suas implicagdes.
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Com sede em Sdo Paulo, atualmente a ABH conta com o apoio de trés nucleos regionais: em Alagoas, Minas
Gerais e Brasilia. Os trabalhos desenvolvidos pela ABH sdao mantidos por doagbes de amigos, familiares e
simpatizantes da causa e sdo executados por voluntarios e, eventualmente, com o apoio de autébnomos.

Em julho de 2018 um grupo de 7 jovens brasileiros participou, em Barranquilla, Col6mbia, de um
treinamento para liderancas de jovens latino americanos de familias com a DH, ministrado pela HDYO-
Huntington’s Disease Young Organization. Em outubro de 2018 esses jovens criaram a ABHJovem e, desde
entdo, trabalham ativamente pelas redes sociais e ja promoveram dois encontros em cidades onde a
prevaléncia da DH é maior (um no interior de Minas Gerais e outro no interior de Alagoas) como parte do
gue denominaram “Caravanas ABHJovem”. No primeiro semestre de 2020 deverdo ir ao sertdo cearense.

Jovens que se juntaram ao grupo inicial ja estdo se articulando, em suas regides, para incentivar a formacao
e/ou reativacdo de nucleos regionais, como no Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro e Mato Grosso.

Atualmente a ABH tem 2.960 familias cadastradas, o que significa um nimero aproximadamente trés vezes
maior de pacientes e portadores do gene ainda assintomaticos (ja que sdo varios membros afetados por
familia). Estima-se que no Brasil sejam de 13.000 a 19.000 portadores e de 65.000 a 95.000 pessoas em
risco para a DH (seus descendentes).

A ABH luta para que se mude o olhar para as doengas raras, para que se dé a elas a divulga¢do e o
esclarecimento necessarios, diminuindo assim o preconceito, o estigma e a exclusdo social que, muitas
vezes, acompanha essas familias. Luta ainda para que sejam criadas/implementadas politicas publicas de
acesso ao diagndstico e tratamento e de amparo social. Para isso participa de movimentos e grupos afins
gue se rednem para ter maior representatividade diante dos poderes publicos, como a Alianga Brasileira de
Genética, Grupos de Doengas Raras, Férum dos Portadores de Patologias do estado de Sao Paulo-FOPPESP
que, no momento, defendem a implementac¢do da Portaria 199 do Ministério da Saude (Atengdo Integral
das Doencas Raras no SUS).

E com o objetivo de promover a melhoria da qualidade de vida das familias com a DH que a ABH quer
chamar a atengdo para a problematica que envolve a doenga e sensibilizar a populacdo em geral para aderir
a sua causa.

Alie-se a ABH: seja um associado, um parceiro, um patrocinador, um voluntario. Divulgue a DH. Encaminhe
a ABH pacientes ou seus familiares e sinta o conforto de estar colaborando para que muitas pessoas
possam viver melhor, apesar de tantas limitacGes.

A ABH precisa de ajuda, de sua ajuda!

Huntington - jamais ird degenerar nossa esperanca!

S. Paulo, setembro de 2019

Vita Aguiar de Oliveira
Presidente

Maiores informacdes:

ABH — Associagdo Brasil Huntington

Tel: (11) 3280-2248

Site: www.abh.org.br - E-mail: abh.atendimento@abh.org.br

Doacdes podem ser feitas em nome de:

ABH — Associagao Brasil Huntington

CNPJ: 02.316.505/0001-95

Banco do Brasil: agéncia 1189-4 — ¢/c 49.163-2

Banco Itau: agéncia 0190 — ¢/c 10.275-6

Banco Bradesco (exclusivo para a ABHJovem): agéncia: 0105-8 — ¢/c 240.655-1
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De origem portuguesa, doenca genética
pode afetar milhares de brasileiros

Registros historicos apontam que a PAF provavelmente
chegou ao Brasil na época das Grandes Navegacoes

Genética e hereditdria, a polineuropatia amiloidética familiar (PAF), ou
paramiloidose, € uma doenca irreversivel que provoca a perda progressiva dos
movimentos, levando o paciente a morte dez anos apds os primeiros sintomas,
se ndo houver fratamento adequado. De origem predominantemente
portuguesa, a PAF passou a integrar a lista de doencas raras prioritarias para o
governo brasileiro em 2015.

A origem da doenca a torna especialmente importante para o Brasil, que
abriga um numero de descendentes de portugueses maior que a propria
populacdo de Portugal. Embora se trate de uma doenca rara, em Portugal a
PAF apresenta uma prevaléncia elevada, chegando a um caso a cada 500
habitantes em algumas regides'. Os japoneses também apresentam uma
incidéncia aumentada da doenca em relacdo a populacdo em geral, assim
como suecos e africanos.

Heranga genética

Degenerativa e com elevado potencial incapacitante, a PAF costuma se
manifestar inicialmente por meio de formigamentos e perda de sensibilidade a
temperatura nos membros inferiores. Posteriormente, esses sinfomas evoluem
para bracos e mados, levando a atrofia e & perda gradual dos movimentos.
Geralmente, os pacientes recebem o diagndstico entre os 30 e os 40 anos de
idade, no auge da vida produtiva.

Sob o ponto de vista da genética, a PAF € uma doenca neuromuscular
autossémica e dominante, ou seja, o filho de um paciente apresenta 50% de
risco de também ser portador da mutacdo que causa a enfermidade, sendo a
V30M a mutacdo mais comum no Brasil. Nesses pacientes, essas mutacdes
ocorrem em uma proteina do corpo chamada transtirretina. (TTR), que é
produzida principalmente pelo figado.



No paciente com PAF, a mutacdo leva d producdo de proteinas TTR
instéveis, que se depositam em vdrios tecidos do corpo, interferindo em seu
funcionamento. A progressdo da doenca € varidvel entre os pacientes, mas
normalmente hd uma combinacdo de sinfomas, envolvendo diferentes érgdos.
Podem ocorrer alteracdes gastrointestinais, como episddios alternados de
diarreia e constipacdo, insuficiéncia renal e cardiaca, além de perturbacoes
visuais, como glaucoma e olho seco. Desmaios ou tonturas, geralmente ao se
levantar ou mudar de posicdo bruscamente, compdem o quadro. Pacientes
homens também podem apresentar quadros de disfuncdo erétil23.

O caminho do gene

Conhecida em Portugal como “doenca dos pezinhos”, considerando
qgue um dos primeiros sinfomas costuma ser a perda de sensibilidade nos pés, a
PAF foi identificada pela primeira vez em 1939, pelo neurologista portugués
Corino de Andrade. Ao tratar uma mulher de 37 anos, residente em Pévoa de
Varzim, na regido do Porto, o médico desconfiou de uma sindrome neurolégica
ainda ndo descrita e se aprofundou nos estudos procurando eliminar algumas
outras hipdteses de diagndstico, tais como hanseniase, toxicoses e outras
doencas degenerativas hereditarias. Em 1952, o neurologista publicou os
primeiros artigos que descrevem a polineuropatia amiloiddtica familiar (PAF).

De fato, os registros histéricos apontam que Pévoa do Varzim é o ponto
de origem mais provavel para a PAF em Portugal, como afirma o historiador
Manuel Couto, professor da Universidade do Porto. “Pela alta concentracdo de
familias acometidas pela doenca nessa regido, provavelmente este € o berco
de todos os casos portugueses de PAF. Posteriormente, consideramos que a
mutacdo deva ter seguido ao longo da costa portuguesa, acompanhando as
viagens dos pescadores, para depois chegar ao interior do pais, seguindo as
transacdes comerciais e agricolas”, explica. Os estudos sobre

a origem da doenca apontam que a PAF teria comecado a se espalhar
mundialmente hd pouco mais de 500 anos, a partir do crescimento e do
deslocamento da populacdo portuguesa, especialmente para o Brasil.

A hipdtese da origem porfuguesa para a maioria dos casos de PAF
identificados no Brasil foi discutida em um estudo divulgado pela publicacdo
cientifica Humans Genetics, em 2008, envolvendo individuos de familias
portuguesas, suecas e brasileiras. Segundo a publicagcdo, os brasileiros
estudados apresentavam o mesmo tipo de mutacdo que predomina entre os
pacientes portugueses, a V30M.


https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Gastrointestinais&action=edit&redlink=1

Estima-se que o ancestral comum mais recente (MRCA) tenha vivido ha
cerca de 650 anos, idade compativel com a época dos mais importantes e
intensos fluxos migratoérios de Portugal“.

Embora ndo existam estatisticas oficiais sobre a PAF no Brasil, estima-se
que existam milhares de brasileiros com a doenca, o que pode fazer do Pais uma
das nacdes com o maior numero de pacientes no mundo. Projecdes da
Academia Brasileira de Neurologia (ABN) sugerem, contudo, que mais de 90%
desses pacientes ainda ndo tenham sido diagnosticados, considerando o amplo
desconhecimento sobre a doenca no Pais. Em Portugal, por outro lado, mais de
90% dos portadores ja foram identificados, possibilitando a esses pacientes a
chance de fratar a doenca precocemente.
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De origem portuguesa, doenca genética

pode afetar milhares de brasileiros

A PAF costuma se manifestar entre 30 e 40 anos, levando o
paciente d morte cerca de 10 anos apds 0s primeiros
sinfomas, se ndo houver tratamento

Genética e hereditéria, a polineuropatia amiloidética familiar (PAF), ou
paramiloidose, € uma doenca irreversivel que provoca a perda progressiva dos
movimentos, levando o paciente d morte dez anos apds os primeiros sinftomas,
se ndo houver tratamento adequado. Origindria principalmente de Portugal, a
PAF passou a integrar a lista de doencas raras prioritdrias para o governo
brasileiro no ano passado.

Embora se frate de uma doenca rara, a PAF apresenta uma prevaléncia
elevada em Portugal, chegando a um caso a cada 500 habitantes em algumas
regides!. Os japoneses também apresentam uma incidéncia aumentada da
doenca em relagcdo a populacdo em geral, assim como suecos e africanos.

“As origens da enfermidade fazem dela uma doenca especialmente relevante
para o Brasil, que abriga um nUmero de descendentes de portugueses superior
ao total de habitantes de Portugal”, diz a médica Mdrcia Waddington Cruz,
doutora em neurologia e responsavel pelo principal centro de tratamento da
PAF no Brasil, o Centro de Estudos em Paramiloidose Anténio Rodrigues de Mello,
no Rio de Janeiro.

Embora ndo existam estatisticas nacionais oficiais sobre a PAF, estima-se que
existam milhares de brasileiros com a doenca, o que pode fazer do Pais uma das
nacoes com o maior nUmero de pacientes no mundo. “O problema é que mais
de 90% desses pacientes ainda ndo foram diagnosticados. Isso se deve, em
grande parte, ao amplo desconhecimento sobre a doenca no Brasil”, diz o
neurologista Acary Souza Bulle Oliveira, da Academia Brasileira de Neurologia.

www.pausanap%om.br
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Em Portugal, por outro lado, mais de 90% dos portadores j& foram identificados,
possibilitando a esses pacientes a chance de interromper a doenca.

Geralmente, os pacientes recebem o diagnostico entre os 30 e os 40 anos de
idade, no auge da vida produtiva. Degenerativa e com elevado potencial
incapacitante, a PAF costuma se manifestar inicialmente por meio de
formigamentos e perda de sensibilidade & temperatura nos membros inferiores.
Posteriormente, esses sinfomas evoluem para bracos e mdos, levando & atrofia
e a perda gradual dos movimentos.

“Os pacientes com PAF sofrem muito porque a doenca lhes tira de uma
condicdo de vida fotalmente normal para um estado degenerativo muito
cronico”, comenta o atleta alagoano Guilherme Jucd, de 37 anos, conhecido
como Pigmeu. Seus planos de participar de grandes competicoes esportivas
foram duramente interrompidos em 2005, quando ele recebeu o diagndstico de
PAF.

Com14 kg de massa muscular a menos, Jucd foi perdendo a forgca nas pernas e
nos bracos, bem como os movimentos dos dedos dos pés. Foi quando ele se viu
obrigado a buscar tratamento e a abandonar o kitesurf, uma modalidade que
mistura windsurf, wakeboard e surf, na qual o atleta desliza sobre a dgua em
uma pranchinha, puxado pelo kite, uma espécie de pipa. Em 2006, submeteu-
se a um fransplante de figado, Unica opc¢do disponivel naguele momento no
Brasil para impedir a progressdo da doenca.

Aos poucos, Jucd comecou a alimentar suas esperancas de voltar ao kitesurf.
Mas, apesar das muitas sessdes de fisioterapia, continuava muito fraco e até
mesmo caminhar parecia dificil demais. “Nesta época, o windsurf estava a todo
vapor em Maceid. Sempre que eu passava pela praia, ficava olhando aquelas
pESSOAs € pensava que, se conseguisse velejar de wind, poderia voltar para o
kitesurf”, conta. Foi quando, em 2008, se encheu de coragem e foi em busca de
uma escola de windsurfe.

A primeira aula de windsurfe, lembra Jucd, foi um desastre total. “Mas, mesmo
sem conseguir nem sequer ficar em pé na prancha, que € o bdsico nesse
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esporte, eu estava feliz”, afirma. Nem mesmo o comentdrio pessimista de um
dos funciondrios da escola conseguiu abalar sua forca de vontade. “Ele disse:
‘esse cara ndo se ligou que ele ndo tem condi¢cdes de fazer isso’. Passei direto
pelo funciondrio e fui fazer a aula. De fato, levei 30 dias para fazer o que um
aluno regular pode fazer em 10", recorda. Mas, pouco tempo depois, Jucd j&
colecionava prémios windsurf, competindo de igual para igual com esportistas
sem nenhuma limitacdo fisica.

A primeira conquista do atleta foi o 3° lugar no desafio Alagoas x Bahia na
categoria Férmula Windsurf Sport de Maceid, em 2011. No ano seguinte foi
campedo, vencendo todas as baterias. Participou ainda de uma etapa do
Campeonato Brasileiro e chegou a disputar um Sul-Americano de Férmula
Experience. Desde 2013, seu novo desafio tem sido recuperar a performance no
kitesurf, que voltou a praticar. “E tem mais: j& entfrei em contato com a
Federacdo Brasileira de Vela para concorrer durante os Jogos Paraolimpicos de
2020. Quem sabe um dia ndo trago uma medalha para o Brasile”, desafia.

Heranga genética

A PAF é uma doenca neuromuscular autossdmica e dominante, ou seja, o filho
de um paciente apresenta 50% de risco de fambém ser portador da mutacdo
que causa a enfermidade, sendo a V30M a mutacdo mais comum. Nesses
pacientes, essas mutacdes ocorrem em uma proteina do corpo chamada
transtirretina. (TTR), que é produzida principalmente pelo figado.

No paciente com PAF, a mutacdo leva & producdo de proteinas TIR instaveis,
que se depositam em vdrios tecidos do corpo, interferindo em seu
funcionamento. A progressdo da doenca é varidvel entre os pacientes, mas
normalmente hd uma combinacdo de sinfomas, envolvendo diferentes érgdos.
Podem ocorrer alteracdes gastrointestinais, como episddios alternados de
diarreia e constipacdo, insuficiéncia renal e cardiaca, além de perturbacdoes
visuais, como glaucoma e olho seco. Desmaios ou tonturas, geralmente ao se
levantar ou mudar de posicdo bruscamente, compdem o quadro. Pacientes
homens também podem apresentar quadros de disfuncdo erétil23.
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Primeiro medicamento para doenca genética
irreversivel chega ao Brasil

Comercializado em mais de 30 paises, Vyndaqgel € capaz de
atrasar a progressdo da PAF e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes

Acaba de chegar ao Brasil o primeiro e Unico medicamento especifico para
uma doenca genética chamada polineuropatia amiloidética familiar (PAF), ou
paramiloidose, mais comum em descendentes de portugueses. Resultado de um
programa inovador de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) conduzido ao longo de 10
anos, Vyndagel (tafimidis), se mostrou capaz de atrasar significativamente a
progressdo da doenca em pacientes medicados na fase inicial da enfermidade.
Anteriormente, a Unica opcdo de tfratamento para a PAF era passar por um
transplante hepdtico, um procedimento bastante complexo. Assim, Vyndagel chega
como uma opcdo muito importante para esses pacientes.

Aprovado na Unido Europeia em 2011 e comercializado em mais de 30 paises,
Vyndagel é o medicamento mais estudado para pacientes com PAF no mundo. No
estudo pivotal, apds 18 meses de tratamento, 60% dos pacientes que utilizaram
Vyndagel ndo tiveram progressdo da doenca, ante 38% daqueles tratados com
placebo, segundo a escala NIS-LL (Neuropathy Impairment Score of the Lower Limb),
qgue é um sistema de avaliacdo clinica que relne testes de sensibilidade, forca
muscular e reflexos para dimensionar o comprometimento dos membros inferiores em
pacientes com neuropatias periféricas.

Na escala NIS-LL, as avaliacdes dos pacientes se baseiam em uma pontuacdo
que varia de 0 (estado normal) a 88 (comprometimento total). Em uma outra andlise
baseada nesse sistema, envolvendo frés estudos com Vyndagel, os pacientes foram
tratados por até 5,5 anos. Nesse estagio, sem tratamento, os pacientes ja necessitam
de auxilio para caminhar. Com a medicacdo, contudo, a progressdo média da
doenca no grupo estudado foi de apenas 53 pontos na escala NIS-LL. Sem
tratamento adequado, esses pacientes sobrevivem apenas dez anos, em média,
apds os primeiros sintomas.

Nos estudos, Vyndagel fambém se mostrou capaz de impedir a perda de peso
corporal ndo intencional nos pacientes, uma vez que a PAF costuma ser
acompanhada por distUrbios gastrointestinais que muitas vezes levam a desnutricdo.
A doenca é causada por uma mutacdo no gene da proteina TIR, o que leva &
producdo de proteinas instdveis. Essas estruturas defeituosas, em vez de fluirem pelo
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plasma sanguineo, se acumulam em diferentes 6érgdos do corpo, interferindo em seu
funcionamento. Vyndagel (tafamidis) age impedindo que essas proteinas se
desestabilizem.



DOENCAS RARAS NO SUS
VISAO GERAL SOBRE A FIBROSE CISTICA (FC)

1. Doencas Raras

Conforme definido pelo Ministério da Salude as doencas raras no Brasil sdo caracterizadas por
uma ampla diversidade de sinais e sintomas e variam ndo sé de doenca para doenca, mas também
de pessoa para pessoa acometida pela mesma condi¢cdo. Manifestacdes relativamente frequentes
podem simular doengas comuns, dificultando o seu diagnostico, causando elevado sofrimento

clinico e psicossocial aos afetados, bem como para suas familias.
As doencas raras podem ser: degenerativas ou proliferativas.

Geralmente, as doencas raras sdo crOnicas, progressivas e incapacitantes, podendo ser
degenerativas e também levar a morte, afetando a qualidade de vida das pessoas e de suas
familias. Além disso, muitas delas ndo possuem cura, de modo que o tratamento consiste em
acompanhamento clinico, fisioterapico, fonoaudiolégico, psicoterapico, entre outros, com o objetivo

de aliviar os sintomas ou retardar seu aparecimento.

Considera-se doenca rara aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja,
1,3 pessoas para cada 2.000 individuos. O numero exato de doencas raras ndo é conhecido.
Estima-se que existam entre 6.000 a 8.000 tipos diferentes de doencas raras em todo o mundo.

Oitenta por cento (80%) delas decorrem de fatores genéticos, as demais advém de causas
ambientais, infecciosas, imunolédgicas, entre outras. Muito embora sejam individualmente raras,
como um grupo elas acometem um percentual significativo da populacdo, o que resulta em um
problema de saude relevante (1)

2. Rede assistencial para pacientes de doencgas raras

A Portaria 199/2014 do Ministério da Salde instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as
Pessoas com Doencas Raras e aprovou as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com
Doencas Raras no ambito do Sistema Unico de Sadde (SUS), com incentivos financeiros para
servicos credenciados de atencdo especializada e de referéncia, inclusive com a oferta de
atendimento multidisciplinar. Essa regulagdo é considerada uma vitoria para as varias ass ociagoes
de pacientes que se organizam em prol da melhor qualidade de vida para as pessoas com doenc¢as
raras no Brasil, entretanto, passados 5 anos da sua publicacdo apenas 9 centros de referéncia
(CR) foram credenciados pelo Ministério da Saude para o atendimento da populacédo com doencas

raras no pais, evidenciando a necessidade de atualizacdo dos critérios e normas técnicas

para credenciamento destes CR e maior acesso a saude da populacdo no SUS. (2)




3. Cenaério da Fibrose Cistica no SUS

7 7

A Fibrose Cistica (FC) ou Mucoviscidose, como também é conhecida, € uma das doencas
hereditarias consideradas graves determinada por um padrdo de heranca autossémico recessivo e
afeta especialmente os pulmdes e o pancreas, num processo obstrutivo causado pelo aumento da
viscosidade do muco. Nos pulmdes, esse aumento na viscosidade bloqueia as vias aéreas
propiciando a proliferacdo bacteriana (especialmente pseudomonas e estafilococos), o que leva a
infeccdo cronica, a lesdo pulmonar e ao 6bito por disfungéo respiratéria. No pancreas, quando os
ductos estédo obstruidos pela secrecdo espessa, ha uma perda de enzimas digestivas, levando a

ma& nutricao.

Esta doenca apresenta um indice de mortalidade elevado, porém, nos Uultimos anos, o

prognéstico tem melhorado muito, mostrando indices de 75% de sobrevida até o final da

adolescéncia e de 50% até a terceira década de vida.

Muitas criangcas com Fibrose Cistica ndo apresentam nenhum sinal ou sintoma da doenga ao
nascimento. Isto pode perdurar por semanas, meses ou mesmo anos. Cerca de 5% a 10% dos
pacientes afetados nascem com obstrucao intestinal por meconio, a qual pode ser visualizada ja4 na
avaliacdo ultrassonografica. A sindrome ileo meconial envolve distensdo abdominal,
impossibilidade de evacuacdo e vomitos. Eventualmente, mesmo os adultos podem apresentar um
guadro semelhante a este. Dentre os demais sintomas podem estar incluidos: esteatorreia,
dificuldade de ganho de peso, problemas respiratérios, perda de sal pelo suor, dor abdominal
recorrente, ictericia prolongada, edema hipoproteinémico, pancreatite recorrente, cirrose biliar,

acrodermatite enteropatica e retardo no desenvolvimento somatico.

O curso clinico da doenca se caracteriza por periodos de remissdo e periodos de exacerbagéo,

com aumento da frequéncia e gravidade das exacerba¢des com o passar do tempo.

Diante de uma doengca com um prognéstico tdo grave e cuja sintomatologia manifesta-se
geralmente em torno dos primeiros anos de vida, os programas de triagem neonatal sdo de
importancia fundamental para o seu acompanhamento adequado. O diagnostico presuntivo é
estabelecido com a analise dos niveis da tripsina imunorreativa (IRT). O teste deve ser realizado
em amostras colhidas em até 30 dias de vida do RN. O exame confirmatério dos casos suspeitos é

a dosagem de cloretos no suor “Teste de Suor”.

A quantidade anormal de sal nas secre¢cB@es corporais, especialmente no pulmao e no pancreas,
leva a uma perda pelo suor, fato que é caracteristico da doenca em bebés e criancas maiores.
Quando a andlise do teor de cloro no suor mostrar niveis alterados e quadro clinico compativel,

pode-se estabelecer o diagnéstico de Fibrose Cistica.

Em paises de grande miscigenacdao racial, como o Brasil, a doenca pode manifestar-se em todo o

tipo de populagdo. N&o existe variacdo de incidéncia em funcdo do sexo, afetando homens e



mulheres de maneira igual, numa incidéncia em torno de 1 caso positivo para cada 10.000
individuos (3)

Atualmente o Grupo Brasileiro de Estudos em Fibrose Cistica (GBEFC), uma associacao civil de
direito privado e sem fins lucrativos, descreve que o tratamento da FC é complexo e envolve
atendimento em Centros especializados e utilizacdo de medicamentos de alto custo. A doenca
decorre da presenca de variantes patogénicas em ambos os alelos do gene CFTR, que codifica
uma proteina de mesmo nome. Essa proteina € um canal de cloreto e bicarbonato, presente na
superficie apical das células epiteliais de diversos érgaos e sistemas do corpo humano. Defeitos na
sintese e/ou funcao dessa proteina resultam em manifestacdes clinicas de intensidade variavel,
incluindo insuficiéncia pancreética exdcrina e malabsorcao de nutrientes, doenca pulmonar crénica
progressiva, risco aumentado de desidratacao e distirbios metabdlicos, com reducéo significativa

da expectativa de vida.

Tratamentos disponiveis no atual PCDT de FC do SUS atuam no controle dessas manifestacoes,
sem efeito na causa priméaria da doenca. Entre eles, podemos citar a terapia de reposi¢cdo de
enzimas pancreaticas junto a todas as refei¢des para melhorar a absor¢éo dos nutrientes, o uso de
suplementos alimentares para melhorar o aporte calérico, o uso de fluidificantes das secrecdes
pulmonares, de antibidticos orais ou inalatérios e a realizacdo de fisioterapia respiratdria rotineira

para controle das manifesta¢cfes pulmonares.

Registro Brasileiro de Fibrose Cistica: a FC é uma das poucas doencas raras que dispde de um
registro Nacional de Pacientes e rastreamento obrigatério no SUS pelo teste de triagem neonatal,
através da dosagem do tripsinogénio imunorreativo, de tal modo que cerca de 250 casos sao
diagnosticados anualmente. Existem hoje cerca de 5.000 pacientes cadastrados no Registro
Brasileiro de Fibrose Cistica, base de dados proveniente da atuacéo de profissionais de saude de
mais de 50 Centros de referéncia distribuidos pelo pais. O Registro de pacientes tem acesso
protegido e conta com dados demograficos, de diagndstico (incluindo genética) e de tratamento e

evolucdo da doenca, com divulgacdo periédica dos dados no site www.gbefc.org.br. (4)

4. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Fibrose Cistica no SUS

Os PCDT’s sao documentos que relinem orientacdes e recomendacg8es para profissionais de
saude, gestores e pacientes sobre o diagndstico, o tratamento e o0 acompanhamento de diversas
doencas ou situacbes de salde no ambito do Sistema Unico de Salde (SUS).
Estes documentos norteiam o acesso as praticas e tratamentos recomendados no SUS e sdo uma
importante ferramenta para a gestdo e regulacdo da utilizagdo de medicamentos, produtos e
procedimentos. A atualizacdo dos PCDT’s acontece periodicamente ou sempre que houver
incluséo, alteracéo ou exclusdo de uma tecnologia que gere a necessidade de rever as orientacdes

no cuidado em salde. Todos os servicos do SUS devem seguir as suas recomendacdes e


http://www.gbefc.org.br/

implantar as condi¢c8es para disponibilizar a linha de cuidado e as tecnologias recomendadas para

a situacao de saude em questéo (5).

O atual PCDT de Fibrose Cistica (FC) no SUS foi atualizado em 2017 e contempla apenas as
terapias sintométicas para o tratamento da FC e ndo inclui as mais recentes inovacdes

terapéuticas que atuam diretamente nas causas da doencga, tais como: os moduladores de CFTR,

(6).

As alteracdes no gene CFTR podem resultar em maior ou menor expresséo da proteina CFTR nas
células epiteliais, e em maior ou menor comprometimento de sua funcédo. A expressao clinica do
paciente depende, portanto, dessa resultante — quantidade e funcdo da proteina. A descoberta das
novas drogas moduladoras da funcdo da proteina CFTR resultaram em grande entusiasmo para

pacientes e profissionais de salde envolvidos no tratamento da doenca.

Trata-se de tratamentos que atuam na causa da doenca, e ndo apenas nas consequéncias. As
novas drogas moduladoras da fungdo da CFTR que estdo habitualmente disponiveis sdo os
potenciadores (que aumentam a funcdo da proteina), e os corretores (que interferem no
processamento protéico e resultam em aumento da expressédo da proteina na superficie apical das
células). A variante mais frequente em todo o mundo, denominada F508del, resulta em defeito de
processamento da proteina, ndo sendo expressa na superficie celular. Mesmo quando expressa
por efeito de drogas corretoras do processamento, resulta ainda em defeito de funcdo e
estabilidade da proteina na superficie da célula 6 . Pacientes portadores de variantes como a
F508del necessitam das duas classes de moduladores para corre¢cdo do problema; ja pacientes
com variantes como G551D ou S549R, que afetam apenas a funcdo da proteina, necessitam

apenas de uma droga potenciadora da fung¢éo da CFTR (7).

Portanto, torna-se imperioso discutir a atualizacdo do atual PCDT de Fibrose Cistica com objetivo
de melhorar o acesso da popula¢do as tecnologias mais avancadas, bem como promover o amplo
debate social para identificar oportunidades de melhorias na atual Portaria N. 199/2014 que visem

agilizar o processo de cadastro de novos centros de referéncia em Doencas Raras no SUS.

(1) http://www.saude.qov.br/saude-de-a-z/doencas-raras
(2) :https://www.anahp.com.br/noticias/noticias-do-mercado/gestores-de-saude-discutem-portaria-de-doencas-

raras/

(3) http.//www.saude.gov.br/acoes-e-programas/programa-nacional-da-triagem-neonatal/fibrose-cistica-fc

(4) http://portalgbefc.org.br/category/gbefc/

(5) http://conitec.qov.br/publicadas-novas-atualizacoes-de-pcdt

(6) http.//portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2017/outubro/09/PCDT-Fibrose-Cistica-Pulmao.pdf

(7) http://portalgbefc.org.br/recomendacoes-para-uso-de-drogas-moduladores-da-funcao-da-proteina-

cftr/
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O Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC) contém dados demograficos, de diagnostico e tratamento de
pacientes com fibrose cistica (FC) do Brasil, com o objetivo de melhorar a atencdo a doenga em nosso pais. Esta
iniciativa completa oito anos com a publicacao do presente Relatorio, com a participacao crescente de colegas e
cada vez mais Centros atuando no pais. Pela primeira vez na historia da FC no Pals, obtivemos um enorme salto
no conhecimento da genética de nossos pacientes, gracas ao patrocinio de uma empresa farmacéutica, a rapida
atuacado de um laboratorio privado de Sao Paulo, e a coordenacdo do Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cis-
tica (GBEFC). Entretanto, ainda ha muito a se fazer pelos pacientes brasileiros, que sofrem com a falta de acesso
a recursos diagnosticos e terapéuticos em varias regides do pais. A continuidade e solidez do REBRAFC ¢ de im-
portancia capital neste cenario, pois representa o principal recurso documentado da real situacao dos pacientes
brasileiros, e sua evolucao ao longo dos anos — demonstrando, portanto, como a FC esta sendo diagnosticada e
tratada no pais.

Seguimos acreditando que esta iniciativa pode contribuir para mudancas na agenda do poder publico, resultando
numa melhor assisténcia a saude dos individuos com FC no pais.

SOBRE A FIBROSE
CISTICA E O GBEFC:

A fibrose cistica (FC) € uma doenca de heranca autossdmica recessiva com acometimento multissistémico (sis-
tema respiratorio, gastrintestinal, hepatico e genitourinario). Trata-se de uma doenca complexa, de caracteristica
progressiva e potencialmente letal, ainda pouco conhecida em Nosso pais, apesar da existéncia de alguns Centros
e profissionais dedicados a estuda-la e cuidar dos pacientes ha muitos anos. O tratamento € também complexo e
envolve medicamentos de alto custo, alguns deles custeados pelo Ministério da Saude e outros pelas Secretarias
Estaduais de Saude, de tal modo que 0 acesso aos medicamentos Nao € uniforme no pais.

O Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica (GBEFC) € uma organizacao sem fins lucrativos composta
por profissionais de saude atuantes na area, criada em 05 de novembro de 2003. Entre as atividades do GBEFC, po-
demos citar a divulgacao de pesquisas, treinamento de pessoal e auxilio na implantacao de Centros de tratamento
da FC no pails, realizacdo de Congressos no pais sobre a doenca e atuacdo junto ao Ministério da Saude para a
definicdo de um protocolo nacional de atengdo a FC.

Além da recente publicacdo das Diretrizes Brasileiras de Diagnostico e Tratamento da Fibrose Cistica, o
GBEFC vem atuando de forma bastante incisiva, ao promover visitas técnicas aos Centros de varios Estados. O
GBEFC vem ainda promovendo a melhora do diagnostico da FC, seja atraves da recente iniciativa de genotipagem,
como pela expansao de acesso ao teste do suor de qualidade, atraves do empréstimo de cloridrémetros a alguns
importantes Centros brasileiros de atencao a FC.

O GBEFC mantem um site de internet (www.gbefc.org.br) que disponibiliza diversas informacdes sobre a
fibrose cistica; o presente Relatorio e os Relatorios anteriores estdo disponiveis para download gratuito neste site
nas versdes de lingua portuguesa e inglesa.
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Este relatorio descreve dados do Registro Brasileiro de FIGURA 1
Fibrose Cistica (REBRAFC), que contém aspectos de- Crescimento do numero de reglstros
mograficos, de diagndstico e tratamento de pacientes e seguimentos entre 2009 e 2016.

com fibrose cistica do Brasil. Sao apresentados os da-
dos de pacientes com seguimento durante o ano de
2016 e incluidos no Registro em 2017. Até © momento

de geracao do banco de dados para a analise, 4.654 4500
pacientes haviam sido registrados na base de dados, 4.000
dos quais 4.258 (91,5%) tinham algum seguimento re- 3500
gistrado.
3.000
O numero de reqistros e de seguimentos vem crescen-
do anualmente conforme mostra a Figura 1. Em 2017 2500
foram observados 848 registros novos, um numero 2.000
bem expressivo quando comparado ao ano anterior. 1500
O numero anual de seguimentos nao subiu Nna mesma
z proporcao que os registros, mas continua aumentando Looo
conforme se observa no Figura 1. S
Mesmo com o aumento do numero de registros, mais O proceeeees . roveeeeees fr] procees i [ B frd B . B . i L .
de 60% dos pacientes tém pelo menos trés anos de se- 2009 2010 20t 2ote 201 2014 2015 2016
guimento e 76,5% tém pelo menos 2 anos de segui- ‘O Numero de registros Numero de casos com algum seguimento ‘O Numero de seguimentos no ano

mento (Tabela 1). Esses dados deixam clara a continua
atualizacdo do banco de dados da REBRAFC quanto ao
acompanhamento dos casos registrados. TABELA 1

Distribuicao dos pacientes quanto
ao tempo de seguimento.

TEMPO DE SEGUIMENTO

8 anos

% ACUMULADA
8,2%
17,3%
26,1%
36,3%
47,0%
61,3%
76,5%
91,5%
100,0%

NN
N |
(€}

7 anos

N
o

6 anos

N
~l
(00}

5 anos
4 anos

3 anos

(o))
(o))
a1

N
O =
(05} (03} o

~
(@]
(&)}

2 anos

1ano

(O]
O
(@)

Sem seguimento
TOTAL

Para a descricdo dos dados pessoais e diagnostico foram considerados todos os pacientes registrados (n=4.654). Para a analise dos dados
de seguimento, foram considerados apenas os dados com ano de referéncia 2016 (inseridos em 2017), que totalizam 3.212 pacientes.
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TABELA 2
Distribuicao dos pacientes segundo
Estado de nascimento, 2016.

ESTADO DE ORIGEM % ESTADO DE ORIGEM

25,5 Sergipe

11,3 Rio Grande do Norte
99 Alagoas

9,7 Maranhdo

84 Paraiba

6.3 Amazonas

5,0 Tocantins

34 Piaui

34 Rondodnia

2,5 Amapa

2,0 Acre

1,7 Roraima

1,6 Nao informado

12

11 TOTAL 4.654 100

%

1,0
0,7
0,7
0,5
04
0.2
0.2
0.2
0.2
0.1
0.1
0.1
2,7

N
o

Sdo Paulo

Minas Gerais

Rio Grande do Sul
Bahia

Rio de Janeiro
Parana

Santa Catarina
Espirito Santo
Para

Ceara

Goias

Distrito Federal
Pernambuco
Mato Grosso do Sul
Mato Grosso

(NN N Sl s
S N N i=3 iea kel I I 5 o N e
HIHgllmm : gl g
NS = [= W

(@) O =N

N

n = numero de pacientes

Distribuicao dos pacientes quanto
ao Estado de nascimento, 2016.

y
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TABELA 3 FIGURA 3
Distribuicao dos pacientes segundo Distribuicao dos pacientes por Estado onde se
Regido de nascimento, 2016. situa seu Centro de Atendimento, 2015 e 2016.
REGIAO DE NASCIMENTO n %

Sudeste 2.259 48,5% 2015 2016

Sul 992 21,3%

Nordeste 800 17.2%

Centro-oeste 279 6,0%

Norte 200 4,3%

Nao informado 124 2,7%

TOTAL 4.654 100%
TABELA 4

Distribuicao dos pacientes por Estado onde
se situa seu Centro de Atendimento, 2016.

ESTADO DO CENTRO ESTADO DO CENTRO
DE ATENDIMENTO n (V79 DE ATENDIMENTO 4] (%)
Sao Paulo 1.269 273 Goias 91 2,0
Minas Gerais 538 11,6 Pernambuco 73 16
Rio Grande do Sul 506 10,9 Mato Grosso do Sul 50 11
Bahia 445 9,6 Sergipe 40 0,9
Rio de Janeiro 389 84 Mato Grosso 39 0,8
Parana 331 71 Rio Grande do Norte 32 0,7
Santa Catarina 211 4,5 Alagoas 31 0,7
Espirito Santo 169 3,6 Maranhao 18 04
Para 161 3,5 Paraiba 14 0,3
Distrito Federal 127 2,7 Amazonas 3 0.1
Ceard 117 2,5 TOTAL DE PACIENTES 4.654 100% TABELA 6
n = numero de pacientes Descricao dos pacientes em relacao a idade atual
(idade da tultima espirometria ou antropometria), 2016.
TABELA 5
Distribuicao dos pacientes quanto IDADE (EM ANOS)
ao sexo e cor/raca, 2016. Média (desvio padrao) 1384 (1137)
SEXO %) Mediana (p25-p75) 12,53 (5,75 — 18,38)
EX % A ~
& SO L n (%) TOTAL DE PACIENTES COM INFORMACAO DA IDADE 3.126
Masculino 2421 (52,0%) Branca 3.186 (68,5%) -
Feminino 2.233 (48,0%) Parda 1.162 (25,0%) LGS TG RS 2
TOTAL DE PACIENTES 4.654 (100%) Preta 293 (6.3%) PACIENTES SEM ESPIROMETRIA NEM ANTROPOMETRIA 27
Amarela 10 (0,2%)
Indigena 3(0,1%) TOTAL DE PACIENTES COM SEGUIMENTO EM 2016 K4
TOTAL DE PACIENTES 4.654 (100%) n=numero de pacientes, p25 = percentil 25, p/5=percentil 75.

n = numero de pacientes.
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FIGURA 4

Distribuicao dos pacientes em relagao a idade atual
(idade da ultima espirometria/antropometria) (N=3.126), 2016.

350

Numero de Pacientes

40 50
|dade (anos)
FIGURA 5

Distribuicao dos pacientes em relacao a idade atual (idade da
ultima espirometria/antropometria) segundo sexo (N=3.126), 2016.
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TABELA 7

Distribuicao dos pacientes quanto

a faixa etaria atual, 2016.

FAIXA ETARIA

DADOS
DEMOGRAFICOS

n (%)
Até 5 anos 679 (21,7%)
>5a10 696 (22,3%)
>10 a 15 614 (19,6%)
>152a 20 479 (15,3%)
>20 a 25 256 (8,2%)
>25 a 30 144 (4,6%)
>30 a 35 86 (2,8%)
>35 a 40 63 (2,0%)
>40 a 45 38 (1.2%)
>45 a 50 18 (0,6%)
>50 anos 53 (1,7%)
TOTAL DE PACIENTES 3.126 (100%)
FAIXA ETARIA (PEDIATRICA — ADULTA) n (%)
Menos de 18 anos 2.241 (71,7%)
18 anos ou mais 885 (28,3%)
TOTAL DE PACIENTES 3.126 (100%)

n = numero de pacientes.
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FIGURA 6

Evolucao da idade atual no periodo de
2009 a 2016. Valores em medianas.
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FIGURA 7
Distribuicao dos pacientes quanto a faixa
etaria pediatrica no periodo de 2009 a 2016.
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TABELA 8
A Figura 9 apresenta a mediana da idade ao diagnostico de acordo com o

Descricao dos pacientes em e e B
~ . = = V4 = ano em gue OS Casos Toram dlagnostcados, consiaeranao O perioao entre
relagao a idade no dlagn0$t|CO- 2009 e 2016. No grafico pode-se observar que nos ultimos 4 anos, a media-

na manteve-se abaixo de 6 meses de idade.

IDADE (EM ANOS)

Média (desvio padrdo) 6,03 (10,69) FIGURA 9

rgiinf ép:iig)smzs L13 (2'253; . 7,64) Variag¢des da idade do diagnéstico ao
A CIENIE = EMUNEORRCAS: 5 longo dos anos. Valores em medianas.

n=numero de pacientes, p25 = percentil 25, p75=percentil 75.
*datas de nascimento/diagndstico com preenchimento incorreto.

FIGURA 8
Distribuicao dos pacientes em
relacao a idade ao diagnéstico.

Mediana da idade o diagnostico (anos)

1200 [mmmmmmmm oo oo
1000 |- - - - - - ool
2011 2 2015
D g00 b Ano de diagndstico
1<
Q
0
S TABELA 9
g oo Distribuicao dos pacientes quanto
o) - = e = - =
. as condicoes para diagnéstico.
% 400
< CONDICOES PARA O DIAGNOSTICO n (%)
Sintomas respiratorios persistentes 2777 59,7%
200 Déficit crescimento / Desnutricdo 1741 374%
Esteatorreia ou Ma absorgcdo 1583 34,0%
Triagem Neonatal (TIR) 1471 31,6%
0 Historia familiar 391 84%
& ¢ ¢ 8 2 8 8 & & & & & 8 & & & 8 & & 8 & & & fleo meconial clinico ou cirdrgico 345 714%
e @ @ o © c c c c c c c c c c c c c c c c c c - " 5
-~ £ £ g = & & S5 L S0 LS S s SS S Ss 80C Doenca Sinusal e/ou polipo nasal 291 6,3%
Tome g R Disturbio metabolico 270 5,8%
— © — ] © q
¥~ S &8 08 2 Edema / anemia 178 3,8%
€ Ictericia prolongada 46 1,0%
Idade ao Diagnostico Prolapso retal 39 0,8%
Infertilidade 23 0,5%
QOutras 232 5.0%
Condigao Desconhecida 113 24%
TOTAL DE PACIENTES 4.654 100%

n=numero de pacientes.
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TABELA 10
Descricao dos pacientes em
relagdo ao teste do suor.

CLORETO CONDUTIVIDADE
(mEq/l) (mmol/l)

90,06 (26,77) 146,83 (79,11) 1015 (20.9)

90,00 (71,0-105,50) 135,00 (100-187) 104,0 (93,5-114)

Média (desvio padrdo)
Mediana (p25-p75)
TOTAL DE PACIENTES

n=numero de pacientes, p25 = percentil 25, p/5=percentil 75.
Para cloreto e massa foram consideradas as médias das 2 medidas realizadas.

TABELA 11
Diagnéstico através de triagem neonatal -
Dosagem do tripsinogénio Imunorreativo (TIR).

DOSAGEM DO TRIPSINOGENIO \ \
IMUNORREATIVO (TIR) (ng/ml) 1# DOSAGEM & DOSAGEM

Média (desvio padrao) 1995 (120,8) 2004 (129,2)
Mediana (p25-p75) 171,0 (120-249) 169,0 (116-247)
TOTAL DE PACIENTES

TABELA 12
Outros exames relatados
para o diagnéstico.

Medida da diferenca de potencial nasal 113 (2,4%)
Biopsia retal 77 (1,7%)
TOTAL DE PACIENTES 4.654 (100%)

n=numero de pacientes

Assim como nos anos anteriores, verificou-se que a idade ao diagnostico é significativamente
menor entre os pacientes que realizam triagem neonatal (p<0,001, Tabela 13 e Figura 10).

TABELA 13
Descricao dos pacientes em relacao a idade ao
diagnoéstico em pacientes com e sem triagem neonatal.

TRIAGEM NEONATAL

IDADE AO DIAGNOSTICO
(EM ANOS)

Média (desvio padrdo) 8,62 (12,00) 044 (1,21) 6,03 (10,69)
Mediana (p25-p75) 4,38 (0,76-11,13) 0,14 (0,09-0,29) 1,13 (0,20 - 7.64)

TOTAL DE PACIENTES 3.176 1.470

PACIENTES SEM INFORMAGAO

p25 = percentil 25, p75=percentil 75.
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FIGURA 10

Distribuicao dos pacientes quanto a idade ao diagnéstico segundo
triagem neonatal - considerando apenas pacientes diagnosticados
até 10 anos de idade.
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Triagem Neonatal

No periodo de 2009 a 2016 foram diagnosticados 2.208 casos de fibrose cistica,
dos quais 1.004 (45,5%) foram diagnosticados por meio da triagem neonatal.

FIGURA 11
Diagnéstico por meio da triagem neonatal
no periodo entre 2009 e 2016.
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Os dados de genética apresentados neste relatorio in- TABELA 14
cluem parte dos resultados da recente iniciativa brasilei- Descrlgao dos pamentes quanto - | reallzaqao
ra de sequenciar os exons (além de regi®es intrénicas de estudo do genétipo nos anos 2013 a 2016
justapostasido gene CFTR dp todeg op pasientes sem (incluindo exames realizados até outubro de 2017).
definicdo de seu genotipo. Como consequéncia, No
periodo de marco a outubro de 2017, mais de 1.200 ca- .
sos realizaram o exame e tiveram seus resultados incor- GENOTIPO REALIZADO 2013 n (%) 2014 n (%) 2015 n (%) 2016 n (%)
porados no banco de dados do REBRAFC, com dados 1.550 (33,3%)
extraidos em novembro de 2017. Por conta disso, ob- 1.187 (40,6%) 3.104 (66,7%)

serva-se um grande acréscimo no contingente de pa- TOTAL DE PACIENTES 2.924 (100%) 3.511 (100%) 3.806 (100%) 4.654 (100%)
cientes com investigacdo genotipica, atingindo quase
70% de todos os casos registrados (Tabela 14, Figura 12).

FIGURA 12
Numero total de pacientes registrados e proporcao
de pacientes com genotipagem ao longo dos anos.
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Na analise da proporc¢ao de pacientes estudados por regiao de nascimento, € possivel verificar gue houve um sal-
to significativo em todas as regides brasileiras, restando apenas a regiao Norte com menos de 50% dos pacientes
com genotipo realizado (Tabela 15).

TABELA 15

Descricao dos pacientes quanto a realizacdao de
estudo do genétipo por regiao de nascimento
(incluindo exames realizados até outubro de 2017).

REGIAO DE NASCIMENTO 2013 (%) 2014 (%) 2015 (%) 2016 (%)

Sudeste

Nordeste
Centro Oeste

Analisando os resultados de gendtipo da FC, observa-se que 64,5% dos casos tem um resultado positivo, isto €,
homozigoto ou heterozigoto com identificacao de duas ou mais variantes patogénicas, e 24,4% dos casos foram
inconclusivos, com identificacdo de apenas uma variante ou uma variante patogénica e outra de significado incer-
to. Cerca de 11% dos pacientes tiveram resultado negativo, sem identificacao de variantes (Tabela 16).

TABELA 16
Descricao dos resultados de genotipagem dos
pacientes que realizaram teste genético.

RESULTADO DO EXAME GENETICO
Positivo 2.002 (64,5%)

Inconclusivo 757 (24,4%)
Negativo 345 (11,1%)

TOTAL DE PACIENTES COM GENOTIPO

3.104 (100%)

Negativo: nenhuma variante identificada / Inconclusivo: apenas uma variante ou uma variante patogénica e uma de
significado incerto / Positivo. homozigoto ou heterozigoto com identificagdo de duas ou mais variantes patogénicas.
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A maior parte dos pacientes (88,4%) teve a identificacao de pelo menos uma variante, e em 10 casos houve a
identificacao de 3 variantes (Tabela 17).

TABELA 17
Descricao da quantidade de variantes genéticas descritas
nos pacientes que realizaram teste genético.

QUANTIDADE DE MUTAGOES IDENTIFICADAS

Nenhuma 345 (11,1%)
757 (24,4%)

1.994 (64.2%)
8 (0,3%)

TOTAL DE PACIENTES COM GENOTIPO 3.104 (100%)

A distribuicao dos resultados por regiao de nascimento indicou que as regides Norte e Nordeste tiveram a maior
proporcao de casos negativos, sem nenhuma variante identificada (Tabela 18, Figura 13).

TABELA 18
Descricao dos resultados de genotipagem
por regiao de nascimento.

RESULTADO DE CENTRO OESTE NORDESTE SUDESTE
GENOTIPAGEM % (n) % (n) % (n)

Positivo 65.2% (133) 49,5% (216) 34,1% (31) 69,7% (1079) 66,8% (488)

Inconclusivo 23,5% (48) 24,5% (107) 20,9% (19) 22,8% (353) 27,9% (204)
Negativo 11,3% (23) 25,9% (113) 45,1% (41) 7,6% (117) 5.3% (39)

100% (204) 100% (436) 100% (91) | 100% (1.549) | 100% (731)

OBS: 93 pacientes ndo tém informacgdo de Estado de origem
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FIGURA 13

Distribuicao dos resultados de genotipagem por
regiao de nascimento dos pacientes (n=3.104).

Sul Sudeste Centro Oeste Nordeste Norte

B Positivo B nconclusivo Negativo

Estes resultados indicam que o diagnostico clinico da FC pode nao ser totalmente fidedigno, por conta de testes
diagnosticos inadequados - afinal € improvavel gue essa populacao de negativos tenha uma proporcao tao grande
de mutacdes intronicas ou outros tipos de variantes genéticas complexas nao identificadas pelo método de se-
guenciamento de nova geragao.

Analisando os resultados de genotipagem em termos das variantes identificadas, observamos que 50% dos casos
tem pelo menos uma copia da variante F508del, sendo metade deles (25% dos pacientes) homozigotos para esta
variante (Tabela 19, Figura 14).

TABELA 19

Descricao dos resultados de genotipagem quanto as
variantes identificadas, com enfoque na frequéncia
da variante preponderante, F508del.

GENOTIPO - DESCRICAO

F508del - HOMOZIGOTO 778 (251%)
F508del - HETEROZIGOTO 784 (25,3%)

Outras variantes (sem F508del) 440 (14,2%)

Negativo ou inconclusivo 1.102 (35,5%)
TOTAL DE PACIENTES COM GENOTIPO 3.104 (100%)
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FIGURA 14

Distribuicao dos pacientes quanto ao resultado de genotipagem,
com enfoque na frequéncia da variante preponderante, F508del
(n=3.104 pacientes).

@ Negativo ou inconclusivo

QOutras variantes (sem F508del)
@ F508del - HETEROZIGOTO
@ r508del - HOMOZIGOTO

Analisando a distribuicao das categorias de genotipo baseadas na mutacao preponderante por regido de origem,
observamos que a proporcao de homozigotos para F508del ndo demonstra variacao substancial, mas a proporcao
de casos heterozigotos e de negativos/inconclusivos € muito diferente nas regides Norte e Nordeste. Interessante
notar que estas diferencas também se refletem na proporcao de casos com identificacao de outras variantes ge-
néticas (Tabela 20, Figura 15).

TABELA 20

Descricao dos resultados de genotipagem quanto as variantes
identificadas, com enfoque na frequéncia da variante preponderante
(F508del), de acordo com a regiao de nascimento (n=3.011 pacientes).

CATEGQRIA DE CENTRO OESTE NORDESTE SUDESTE
GENOTIPO % (n) % (n) % (n)

F508del - 0 ° ° ° o
HOMOZIGOTO 19.6% (40) 25,9% (113) 18,7% (17) 25,0% (387) 27,2% (199)

A

F508del - 5 5 9 o

HETEROZIGOTO 28,9% (59) 15,6% (68) 12,1% (11) 28,6% (443) 25,0% (183)

Outras variantes 3 o o o o

(sem F508del) 16,7% (34) 8,0% (35) 3,3% (3) 16,1% (249) 14,5% (106)
) (470)

Negativo ou 34.8% (71

inconclusivo 33,2% (243)

50,5% (220) 65,9% (60) 30,3% (470

OBS: 93 pacientes ndo tém informacgdo de Estado de origem
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FIGURA 15 TABELA 21
Distribuicao dos pacientes quanto ao resultado de genotipagem, Descricao das variantes identificadas nos 3.104 pacientes
com enfoque na frequéncia da variante preponderante, F508del, que realizaram pesquisa de genétipo (6.208 alelos).

de acordo com sua regiao de nascimento (n=3.104 pacientes).

NUMERO % EM RELAGCAO AO

LLIIRIE AL DE ALELOS TOTAL DE ALELOS

ANOTAGAO PELO CFTR2#

1 F508del 2.854 45,97% Causadora de FC
2 G542X 415 6.68% Causadora de FC
3 3120+1G->A 164 2,64% Causadora de FC
4 R334W 117 1,88% Causadora de FC
5 R1162X 112 1,80% Causadora de FC
6 G85E 101 1,63% Causadora de FC
7 N1303K 79 1,27% Causadora de FC
8 R1066C 58 0,93% Causadora de FC
9 S4X 52 0,84% Causadora de FC
10 3272-26A->G 46 0,74% Causadora de FC
11 S549R 43 0,69% Causadora de FC
12 Y1092X 35 0,56% Causadora de FC
13 W1282X 33 0,53% Causadora de FC
14 2184delA 32 0,52% Causadora de FC
14 A561E 32 0,52% Causadora de FC
15 5T 26 042% Consequéncia variavel
16 1812-1G->A 25 040% Causadora de FC
16 P205S 25 040% Causadora de FC
17 R553X 24 0,39% Causadora de FC
18 2184insA 19 0,31% Causadora de FC
19 1717-1G->A 18 0,29% Causadora de FC
20 2789+5G->A 17 0,27% Causadora de FC
20 1507del 17 0,27% Causadora de FC
20 S466X 17 0,27% Causadora de FC
21 711+1G->T 16 0,26% Causadora de FC
22 L206W 15 0,24% Causadora de FC
Nordeste Norte 23 2183AA->G 14 0.23% Causadora de FC
24 3849+10kbC->T 13 0,21% Causadora de FC
Hl F508del HOMOZIGOTO B F508del HETEROZIGOTO Outros Negativo ou inconclusivo 25 A559T 12 0,19% Causadora de FC
26 711+5G->A 11 0,18% Causadora de FC
26 D1152H 11 0,18% Consequéncia variavel
26 G551D 11 0,18% Causadora de FC
Um total de 160 variantes foram identificadas entre os pacientes, listadas integralmente na Tabela 21 juntamente 27 1078delT 7 0,11% Causadora de FC
com o percentual em relacdo ao total de alelos estudados e com a anotagado de causalidade definida pelo site 27 c.1052C>G 7 0,11% Ausente no CFTR2
CFTR2 (https://www.cftr2.org/). A Figura 16 mostra a distribuicdo da frequéncia das 15 variantes mais frequentes 27 C.3874-1G>A 7 011% Ausente no CETIR2
identificadas na populacédo de pacientes com FC do Registro 2/ CFIRdelets-2l ! L Causadora de FC
aen populac P 9 ' 27 R347H 7 0,11% Causadora de FC
27 R347P 7 0,11% Causadora de FC
28 3120G->A 6 0,10% Causadora de FC
28 621+1G->T 6 0,10% Causadora de FC
28 c.1083_1084insTATGA 6 0,10% Ausente no CFTR2
28 R1066H 6 0,10% Causadora de FC
28 S1255X 6 0,10% Causadora de FC
29 2143delT 5 0,08% Causadora de FC
29 2347delG 5 0,08% Causadora de FC
29 3132delTG 5 0,08% Causadora de FC
29 c487delA 5 0,08% Ausente no CFTR2
29 L1077P 5 0,08% Causadora de FC
30 124del23bp 4 0,06% Causadora de FC
30 1898+3A->G 4 0,06% Causadora de FC
30 2307insA 4 0,06% Causadora de FC

)




Registro Brasileiro de

Fibrose Cistica

RANKING VARIANTE*

30
30
30
30
30
31
31
31
31
31
31
31
31
31
31
31
31
31
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
33
33
33
33
33

CFTRdele2,3
D614G
R1158X
V201M
W1089X
3659delC
4005+1G->A
4016insT
c.1399C>T
c.2552G>T
€.2997_3000delAATT
E92X

G576A
[@22{0)
R117C

R764X
S549N
Y275X
1898+1G->A
3791delC
4428insGA
541delC
711+3A->G
7T

991del5
A455E
c.2555_2556insT
c.3067_3072delATAGTG
c.326A>G
c.3607A>G
c.3746G>A
c4333G>A
Cc.743+1G>A
c.952T>A
CFTRdelel7a-18
CFTRdele2
E585X
G1244E
H1054D
11234V

1148T

L997F
M1101K
Q715X

R117H

R75Q

R851X
S1235R
V754M
D1270N
R74W
1161delC
1248+1G->A
1341+1G->A
1465_1466insTAAT
1609delCA

2016

NUMERO

N

B B RN DN NN NN NDNDNDNDND DN NDNDNDNDNDNDDNDNDDNDMNDNDNDNDNDNDNDNDOC]WH W OGN WO WO W W D™SD™NSD DN

% EM RELACAO AO
DE ALELOS TOTAL DE ALELOS

0,06%
0,06%
0,06%
0,06%
0,06%
0,05%
0,05%
0,05%
0,05%
0,05%
0,05%
0,05%
0,05%
0,05%
0,05%
0,05%
0,05%
0,05%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,04%
0,04%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
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ANOTAGCAO PELO CFTR2#

Causadora de FC
Consequéncia variavel
Causadora de FC
Significado desconhecido
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Causadora de FC
N&do causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Ndo causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Ndo causadora de FC
N&do causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Consequéncia variavel
N&do causadora de FC
Causadora de FC
N&do causadora de FC
Ndo causadora de FC
Consequéncia variavel
Consequéncia variavel
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Ausente no CFTR2
Causadora de FC
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RANKING VARIANTE*

33 1717-8G->A
33 1782delA

33 185+1G->T
33 2372del8

33 2711delT

33 2789+2insA
33 2869insG
33 2942insT

33 2991del32
33 3121-1G->A
33 3600+2insT
33 3600G->A
33 4218insT

33 4374+1G->T
33 4382delA
33 5T;TG13

33 c.1043T>A
33 c.1317T>G
33 c.137C>T

33 €.1409_1418del
33 c.147_150delATCT
33 c.1654C>A
33 c.1687T>C
33 c.2057C>A
33 R709X

33 R792X

33 W1098X

33 Y913X

33 c.2375G>A
33 c.241delT
33 €.2658-2A>G
33 c.2706C>G
33 c.274-6T>C
33 €.2879_2882delCTAT
33 c.319G>C
33 c.325T>C
33 c.3569_3570delTT
33 c490-1G>T
33 c.51delC

33 Cc.675T>A

33 D579G

33 E831X

33 F1052Vv

33 G1069R

33 L732X

33 P67L

33 Q2X

33 Q493X

33 Q552X

33 Q98X

33 R1070Q

33 R117H;7T

33 R668C

NUMERO % EM RELAGAO AO
DE ALELOS TOTAL DE ALELOS
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
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DADOS
DE GENETICA

ANOTAGAO PELO CFTR2#

Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Significado desconhecido
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Significado desconhecido
Causadora de FC
Causadora de FC
Consequéncia variavel
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Ausente no CFTR2
Consequéncia variavel
Causadora de FC
Consequéncia variavel
Consequéncia variavel
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Causadora de FC
Consequéncia variavel
Consequéncia variavel
Nao causadora de FC

* Os nomes das variantes estdo apresentados pelo ‘nome legado” ou legacy name quando disponivel, caso contrario pelo nome do cDNA
# Anotacdo pelo CFTR2: informag8es constantes da base de dados norte-americana CFTR2 (https.//www.cftr2.org/), de acordo com a
planilha de 8 de dezembro de 2017, contendo dados de 89.052 pacientes, com caracterizagdo de 3/4 variantes.
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FIGURA 16 TABELA 22

Frequéncia das 15 variantes mais identificadas entre os Descricao da frequéncia das 32 variantes mais identificadas,

pacientes com FC no REBRAFC (3.104 pacientes, 6.208 alelos). de acordo com a regidao de nascimento (n=3.011 pacientes).

CENTRO

. ____ g opsTE  NORPESTE  NORTE SUPESTE
G542X _6,68%§ | | | | | | | | VARIANTE % n % n % n % %

3120+1G->A - 2.64% F508del 424% 370 424% 60 33,0% 1443 46,6% 49,7%

1 ‘ | | | 1 1 | | | G542X 6.9% 4,0% 4 2.2% 231 7.5% 7.5%

R334W . 1,88%! 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3120+1G->A 2,2% 1.7% 1 0,5% 115 37% 1,2%

: : : : : : : I I j R334W 1,0% 1.7% 4 2.2% 62 2,0% 2.1%

rieox [ so%: : : : : : : : : : R1162X 2,0% 0,5% 64 2.1% 2.3%

csse [ e 1 1 1 1 1 1 1 1 1 GBSE 1.7% 0,2% 4 24% L0%

| | | | | | | | | | N1303K 2,0% 0,3% 29 0.9% 2,3%

@ N1303K l 127% } } } } } } } } } R1066C 3.2% 0.2% 0 37 1,2% 0,3%
s o : : : : : : : : : S4X 2.2% 0.2% 28 0,9% 0,5%
8 roeec [ oo | | | | | | | | | | 3272-26A->G 1,5% 1,4% 26 0.8% 01%
sax [Josan 3 3 3 3 3 3 3 3 3 S549R 0.5% 0.7% 34 11% 01%

| | | | | | | | 3 3 Y1092X 0.2% 0.3% 24 0.8% 0.5%

3272-26A->G I0.74% 3 ! ! ! ! ! ! ! ! ! W1282X 0.7% ) 21 0.7% 0.3%
con IO cos ‘ : : : : : : ‘ ‘ ‘ 2184delA 1,0% 1 04% 0,9%

R ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ A561E 1 , 25 0,8% 0,3%

viosox [Josex | 3 3 3 3 3 | | | | 5T 0.2% 8% , 0.4% 0.3%

3 | | | | 3 3 3 3 | 1812-1G->A 0,5% 0.5%

wizsox || ossx | | | | | | 3 3 3 3 P2055S 0.7% , 04% 0.2%

ASGLE IO,SZ% R553X 1,0% 0,5% 0,3%

: : : : : : : : : : 2184insA 0,2% 0,5%

2184delA I0,52% 1717-1G->A 0,5% 0,3% 04%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50% 2789+3G=>A 0.2% H 0.8%

1507del 0,3% 6 04%

Percentual de Alelos S466X 3 0.2% 1 0.1%

711+1G->T 0,3% 4 0.3%

Na distribuicdo da frequéncia de variantes por regiao de nascimento, observa-se frequéncia decrescente da va- L206W 0.2% e 0.1%
riante F508del a medida em que se vai do Sul para o Norte do pais. Além disso, a frequéncia da variante G542X 2183AA->G Lz : —
roveas "M g para pals. 1550, 4 1req _ ol 3849+10kbC->T 0,3% 3 0.2%
também € maior nas regides Sul e Sudeste. A variante 3120+1G>A, de origem africana, tem maior frequéncia A559T 0.1% 2 0.3%
nas regides Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste, o que demonstra a alta miscigenacao racial na populacao da ) ' o s
711+5G->A 0,1% 8 0,5%

regido Sudeste. D1152H 0,1% 3 0.2%

7

G551D 0.1% 0.5%

TOTAL DE
ALELOS

408 100,0% 872 100,0% 182 100,0% 3.098 100,0% 1.462 100,0%

OBS: 93 pacientes ndo tém informagdo de Estado de origem
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FIGURA 17 i i Lo L ] Na analise da frequéncia de variantes por cor / raga (definidas de acordo com IBGE, 2013), observa-se que a
Frequénma das 5 variantes mais identificadas entre os pamentes, variante F508del ¢ mais frequente entre brancos, e a variante 3120+1G>A entre pretos (Tabela 23).
de acordo com a regiao de nascimento (n=3.011 pacientes, 6.022 alelos)
TABELA 23
0 e Descricao da frequéncia das variantes mais identificadas,

de acordo com a cor / raca (n=3.104 pacientes).

60%

COR /RAGA

VARIANTE AMARELA BRANCA PARDA PRETA

F508del 5 31,3% 2.273 50,0% 456 35,1% 120 34,5%
G542X 2 12,5% 330 7,3% 65 5,0% 18 52%
3120+1G->A 89 2.0% 47 3,6% 8.0%
R334W 81 1,8% 31 24% 14%
R1162X 89 2,.0% 18 14% 14%
G85E 71 1.6% 22 1.7% 2.3%
N1303K 72 1,6% 4 0,3% 0,9%
R1066C 41 0,9% 12 0,9% 14%
S4X 42 0,9% V 0,5% 0,9%
3272-26A->G 33 0.7% 10 0.8% 0,9%
S549R 27 0,6% 13 1,0% 0,9%
Y1092X 29 0,6% 4 0,3% 0,6%
W1282X 26 0.6% 5 04% 0,6%
2184delA 28 0,6% 4 0,3%
A561E 28 0,6% 3 0,2% 0,3%
5T 13 0,3% 11 0,8% 2 0,6%
Centro-Oeste Nordeste Norte Sudeste Sul 1812-1G->A 20 04% 04%
Regido P205S 14 0,3% 0,5% 1.1%
R553X 21 0,5% 0,2%
Il F508del G542X Wl 3120+1G->A W R334W W R1162X 2184insA 14 0.3% 04%
1717-1G->A 18 04%
2789+5G->A 16 04% 0.1%
1507del 14 0.3% 0,2%
S466X 13 0,3% 0,3%
711+1G->T 12 0,3% 0,2%
L206W 9 0,2% 0,5%
2183AA->G 13 0.3% 0.1%
3849+10kbC->T 13 0,3%
A559T 7 0.2% 0,3% 0,3%
711+5G->A 11 0.2%
D1152H 8 0,2% 2 0,2% 0,3%
G551D 10 0.2% 1 0,1%

50%

N
@

40%

30%

Percentual de Alelos

20%

DD N W W U1 o o1 ol

10%

0%

TOTAL DE ALELOS 14 100,0% 4.544 100,0% 1.298 100,0% 348 100,0%

Obs: o unico individuo da raca indigena que fez pesquisa de gendtipo resultou negativo
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De forma analoga, as categorias de genotipo mostram maior frequéncia de F508del homozigotos na cor branca, Para a descricdo dos dados de seguimento foi consi-
e uma maior proporcao de resultados negativos ou inconclusivos entre amarelos e indigenas (Tabela 24). derado apenas o ano de competéncia 2016 (N=3.212).

TABELA 24

Descricao da frequéncia das categorias de genétipo, com
enfoque na frequéncia da variante preponderante (F508del),
de acordo com a cor / raca (n=3.104 pacientes).

CATEGORIA DE AMARELA BRANCA INDIGENA PARDA
GENOTIPO n % n % n % n %

F508del o o
HOMOZIGOTO 27.8% 17.4%
F508del . o
HETEROZIGOTO 26,8% 21.3%

Outros 14,5% 12,8%

Negativo ou ° °
inconclusivo 30,9% 48,5%

TOTAL DE . .
PACIENTES 100% 100%

DADOS DE
SEGUIMENTO
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y

ANTROPOMETRICOS

05. DADOS

Os dados antropomeétricos foram obtidos no dia do
exame de funcao pulmonar ou na ultima consulta do
ano, nas situacdes em gque o exame de funcao pulmo-
nar nao foi realizado.

O calculo de percentis e escore Z dos dados antropo-
métricos utilizaram como referéncia os dados do CDC
— Centers for Disease Control and Prevention, EUA (dis-
poniveis em http://www.cdc.gov/growthcharts/).
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ANTROPOMETRICOS

TABELA 25
Descricao dos pacientes quanto
aos dados antropométricos.

PERCENTIL NCHS ESCORE Z

Média (desvio padrdo) 34,24 (29,57) -0,65 (1,22)
Mediana (p25;p75) 25,00 (7; 58) -0,62 (-146; 0,19)

TOTAL DE PACIENTES

ESTATURA PERCENTIL NCHS ESCORE Z

Média (desvio padrdo) 34,41 (28,65) -0,60 (1,13)

Mediana (p25;p75) 27,00 (9; 56) -0,62 (-1,32; 0,15)

TOTAL DE PACIENTES

PERCENTIL NCHS VALOR ABSOLUTO
(PACIENTES COM MENOS DE 18 ANOS) ( PACIENTES COM 18 ANOS OU MAIS)
Média (desvio padréo) 43,09 (31,51) 21,54 (4,22)

Mediana (p25;p75) 39,00 (15; 69) 22,5 (18,93; 23,32)
TOTAL DE PACIENTES

IMC (KG/M2)

p25 = percentil 25, p75=percentil 75.

FIGURA 18
Evolucao dos percentis medianos de peso, estatura e IMC
de acordo com a idade - pacientes de 2 a 18 anos), 2016.

60%

50%

40% A

30% A

20% Y 4

Percentil mediano

10%

0% T T T T T T T T T T T T T T T T 1

2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 122 13 14 15 16 17 18
Idade (anos)

— percentil mediano IMC — percentil mediano peso percentil mediano estatura
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FIGURA 19
Evolucao dos escores Z de peso e estatura de acordo
com a idade - pacientes de 2 a 18 anos), 2016.

0,00
N
) -0,20
o
O -040 A
0
O]
o -0,60 -+
©
2 080 4 W
©
§ 1,00 ~
’1,20 T T T T T T T T T T T T T T T T 1
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Idade (anos)
=— Média do escore Z peso == Média do escore Z estatura
FIGURA 20

Evolucdo dos indice de massa corpdrea (IMC mediano) de
acordo com a idade - pacientes entre 20 e 50 anos, 2016.

310
29,0 I

27:0 /
25,0 A A

230 /\ A\ /
A NN NS

19,0

IMC mediano (kg/m2)

17,0

15,0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50

Idade (anos)

= imc mediano
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06. DADOS DE
FUNCAO PULMONAR

37

Os dados de espirometria estavam disponiveis para
1619 pacientes (50,4%). No caso de pacientes com
mais de um teste funcional no ano, foram inseridos 0s
dados do teste com os melhores valores de funcao pul-
monar. Os valores previstos de fungao pulmonar utili-
zaram como referéncia a publicacao de Stanojevic S et
al, Spirometry Centile Charts for Young Caucasian Chil-
dren: The Asthma UK Collaborative Initiative. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2009,
180(6); 547-552.
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TABELA 26 Na faixa etaria entre 6 e 17 anos, observa-se uma proporgao significativa de pacientes com altera¢cdes funcionais
Descrlqao dos pamentes quanto j& estabelecidas (cerca de 30% dos pacientes com %VEF1 predito inferior a 70%). No entanto, € na fase adulta que
aos dados de fungﬁo pulmonar_ ocorre maior perda funcional (mais de 607% dos pacientes acima de 30 anos tem obstrugdo moderada ou grave).

TABELA 27
Média (desvio padrdo) -1,18 (2,25) Média (desvio padrdo) -1,84 (2,32) H e
Mediana (p25;p75) -0,97 (-2,59; 0,27) Mediana (p25;p75) -1,67 (-3,65; -0,19) falxa etarla' 2016'
TOTAL DE PACIENTES 1.562 TOTAL DE PACIENTES 1.562 FAIXA ETARIA
= 6A17 18 A 30 MAIS DE 30
PERCENTUAL DO PREVISTO - CVF PERCENTUAL DO PREVISTO - VEF1 GRAU DE OBSTRUCAO ANOS ANOS ANOS TOTAL
Medfa (desvio padrao) 86,45 (26,54) Med.\a (desvio padrao) 76,81 (28,87) Normal (%VEF1 predito >=90%) 422 (44.5%) 98 (23,3%) 42 (21,6%) 562 (36,0%)
Mediana (p25;p75) 88,25 (69,13; 103,38) Mediana (p25:p75) 79,96 (54,58; 97.79) Normal/leve C4VEFL predito >=70% & <
TOTAL DE PACIENTES 1.562 TOTAL DE PACIENTES 1.562 90%) 250 {2ea) 1oL (22,07 92 1o 5% 95 (25
Moderado (%VEF1 predito >=40% e < 70%) 204 (21,5%) 141 (33,6%) 72 (37,1%) 417 (26,7%)
Média (desvio padréo) 0,77 (0,13) Média (desvio padréo) -1,41 (1,48) TOTAL DE PACIENTES 948 (100%) 420 (100%) 194 (100%) 1.562 (100%)
Mediana (p25-p75) 0,79 (0,69-0,87) Mediana (p25;p75) -1,50 (-2,49; -0,34)
TOTAL DE PACIENTES 1.619 TOTAL DE PACIENTES 1.562
n=numero de pacientes, p25 = percentil 25, p75=percentil 75. CVF:
capacidade vital forgcada, VEF1: volume expiratorio forcado
FIGURA 22
Distribuicao dos pacientes quanto ao grau
Analisando os dados de funcdo pulmonar por idade, observa-se uma queda de obstrugao segundo faixa etaria, 2016.

progressiva e acentuada dos valores de VEF1 de acordo com a idade.

FIGURA 21
Porcentagem do 120
predito de VEF1 de o -
acordo com a idade o
em pacientes entre
6 e 30 anos, 2016.
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06. DADOS DE
FUNCAO PULMONAR

Analisando a evolucao da fungao pulmonar ao longo dos anos (2009 a 2016), observamos que os valores de VEF1

e CVF sofrem poucas variagdes ao longo dos anos (Figura 23).

FIGURA 23

Variag¢des nas médias do percentual do previsto

de CVF e VEF 1 no periodo de 2009 a 2016.
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06. DADOS DE
FUNCAO PULMONAR

O graficos a seguir mostram a relacao entre indices nutricionais e funcao pulmonar, tanto na faixa etaria pediatrica
(percentil de IMC x valores de VEF1), quanto em adultos (valor de IMC x VEF1), Figuras 19 e 20.

FIGURA 24
Porcentagem do predito
de VEF1 de acordocomo

percentil de IMC em pacientes

entre 6 e 18 anos, 2016.
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FIGURA 25

Porcentagem do predito
de VEF1 de acordo com o
IMC em pacientes entre
20 e 40 anos, 2016.
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Os dados microbiologicos referem-se a identificacdo TABELA 28
do patdégeno em questdo pelo menos uma vez No ano; Descrigﬁio dos microorganismos
como n3o ha padronizacdo referente as técnicas de identificados, 2015.
processamento e cultura de amostras de trato respira-
torio de pacientes com fibrose cistica em nosso meio, MICROORGANISMOS IDENTIFICADOS n %
0s dados devem ser interpretados com cautela. Staphylococcus aureus oxacilina sensivel 1937 60,3%
Pseudomonas aeruginosa 1.329 41.4%
Pseudomonas aeruginosa nao mucoide 949 29,5%
Pseudomonas aeruginosa mucoide 593 18,5%
Complexo Burkholderia cepacia 257 8,0%
Haemophilus influenzae 242 7.5%
Staphylococcus aureus oxacilina resistente 224 7,0%
Stenotrophomonas maltophilia 158 49%
Candida sp. 148 4.6%
Klebsiella pneumoniae 109 34%
Aspergillus fumigatus 95 3,0%
Achromobacter sp. 63 2,0%
Serratia sp. 52 1,6%
outras Pseudomonas 49 1,5%
Escherichia coli 54 1,7%
Mycobacterium nao tuberculosis 17 0,5%
~ Mycobacterium tuberculosis 8 0,2%
TOTAL DE PACIENTES 3.212 100%
TABELA 29

Microorganismos identificados
segundo a faixa etaria.

MICROORGANISMOS IDENTIFICADOS

o R e e e R e S
Ate 5 anos 65,7% 351% 12,0% 6,5% 6,7% 5,9% 673
>5a10 71,5% 357% 10,7% 7.9% 8.4% 5,9% 694
>10 a 15 67.5% 39.0% 8,1% 8,3% 7,0% 5.7% 618
>15a 20 59,5% 48,6% 50% 10,0% 6,9% 4,0% 479
>20a25 46,1% 45,7% 2,0% 71% 59% 3,9% 254
>25a 30 424% 54.7% 2.2% 12,2% 6,5% 0,7% 139
>30a 35 40,2% 55,2% 1.1% 16,1% 10,3% 4,6% 87
>35 anos 30.2% 53,3% 1.8% 4,1% 71% 47% 169

* total: 3.113 pacientes (99 pacientes sem informagdo sobre idade)
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FIGURA 26
Prevaléncia de patégenos
identificados por faixa etaria, 2016.
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FIGURA 27

Porcentagens de pacientes com Pseudomonas
aeruginosa no periodo de 2009 a 2016.
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No ano de 2016, foram realizadas 13.507 consultas, com um valor mediano de 4 consultas por paciente.

FIGURA 28
Distribuicao dos pacientes quanto ao numero
de consultas realizadas no ano de 2016.
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TABELA 30
Obitos
OBITO n (%)
NEle} 3154 (98,2%)
Sim 58 (1,8%)
TOTAL DE PACIENTES 3.212 (100%)

Obs: neste relatorio e nos anteriores, o percentual de
obitos foi calculado considerando apenas o total de
pacientes acompanhados no ano de referéncia. Esta

IDADE NO OBITO (ANOS)
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Escore de Shwachman-Kulczycki: Escore total por
faixa etaria (pacientes até 18 anos de idade, n=1.727)

ESCORE TOTAL

ATE 5 ANOS

FAIXA ETARIA

>5A10

>10A 15

>15A18

08. DADOS DE
TRATAMENTO CLINICO

TOTAL

Grave (< 40)

2 (04%)-

0 (1,9%)

15 (3,2%)

11 (4,4%)

38 (2,2%)

Moderado (41 a 55)

11 (2,3%)

10 (
23 (44%)

48 (10,1%)

0 (12,0%

112 (6,5%)

Médio (56 a 70)

38 (7,9%)

90 (17,2%)

91 (19,2%)

Bom (71 a 85)

131 (27,3%)

174 (33,3%)

188 (39,6%)

283 (16,4%)
580 (33,6%)

Excelente (86-100)

298 (62,1%)

225 (43,1%)

133 (28,0%)

( )

64 (25,6%)
7 (34,8%)
8 (23,2%)

714 (41,3%)

TOTAL DE PACIENTES | 480 (100%)

522 (100%)

475 (100%)

250 (100%)

estimativa ndo representa a sobrevida dos pacientes
Convém ressaltar que a analise dos obitos mais

meédia (desvio padréo) 18,7 (14.8)
mediana (p25-p75) 14,6 (9,9-24.,9)
miniMmo-maximo 0,6-76,59

adequada é a que utiliza curvas de sobrevida mediana.

CAUSAS DE OBITO n %
Causa respiratoria 47 81,0%
Complicacdes do transplante 4 6,9%
Causa gastrointestinal-hepatica 4 6,9%
Causa cardiovascular 1 1,7%
Acidental ou violenta 1 1,7%
Desconhecidas 1 1,7%
TOTAL DE OBITOS 58 100%

46

FIGURA 29

Intervalos de confianca (95%) para os escores médios
de Shwachman-Kulczycki segundo faixa etaria
(somente pacientes até 18 anos de idade).
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TABELA 32
Complicacoes /
comorbidades no ultimo ano

TABELA 35
Insulina

USO DE INSULINA n (%)

Né&o 3.061 (95,3%)

TABELA 28

Medicamentos de uso oral
n (%)
2.551 (79,4%)

ENZIMAS PANCREATICAS

TABELA 30

Tratamentos intravenosos -
internagodes

COMPLICAGOES / n (%) : . TRATAMENTO INTRAVENOSO n (%)
COMORBIDADES NO ULTIMO ANO ° Sim 151 (4,7%) menor que 5.000 U/kg/dia 840 (32,9%) ————— 131 (18.1%)
o, . o L7
Asma 416 (13,0%) TOTAL DE PACIENTES $.212 (100%) 2[00 - L0000 Uikgicle L S Tratamento hospitalar 557 (76,9%)
Evidéncias de acometimento hepatico 273 (8,5%) maior que 10.000 U/kg/dia 225 (87%) Tratamento domiciliar e hospitalar 36 (5,0%)
Doenca do Refluxo Gastroesofagico 226 (7,0%) TABELA 36 Desconhecido 23 (0,9%) TOTAL DE PACIENTES EM 724 (100%)
Polipose Nasal 187 (5,8%) - - - SUPLEMENTOS NUTRICIONAIS 1.987 (61,9%) TRATAMENTO °
Diabetes 130 (4,1%) Medlcamentos Inalatorlos Oral 1.741 (87.6%) * porcentagem em relacéo ao total de pacientes em tratamento
Hemoptise 4,0%) BRONCODILATADORES n (%) Gastrostomia 70 (3,5%)
Osteopema / AOs.teoporose A%) Beta 2 agonista curta acdo 1212 (37,7%) Sonda 11 (0,6%) CICLOS/ANO
Atete;t{a&a Crénica 5%) Beta 2 agonista longa acdo 747 (23,3%) Desconhecido 165 (8,3%) meédia (desvio padrdo) 1,70 (1,26)
Coleht@se .. ,40) Anticolinérgico 123 (3.8%) Azitromicina 1238 (38,5%) mediana (p25-p75) 1(1-2)
A§pe|'g|lose Broncopulmonar Alérgica ,9%) ) Inibidores de Bomba de Protons 769 (23,9%) TOTAL DE PACIENTES 689
Hipertensdo Pulmonar/Cor pulmonale ,9%) ANTIBIOTICOS n (%) Acido Ursodesoxicolico 565 (17,6%)
S|hdrome de Qbstruga(? Intestinal Distal '8:") Tobramicina inalatoria 300mg 1.188 (37,0%) Corticosteroide 245 (7.6%) DIAS/ANO
Cirrose com Hipertensao Portal /%) Colimicina 591 (18,4%) Blogueadores H2 206 (64%) sdia (desvi dra 26,84 (25,12
Pancreatite ,6%) P — o lbuprof Outro AINH média (desvio padrao) 84(2512)
nleaeii 710.8%) Tty O e 14 (04%) diana (p25-p75) 17 (14-30)
Pneumotorax ) Cerierics 7 (0,8%) (Artropatia) g mediana (peo-p -
- ° : 0 TOTAL DE PACIENTES 681
HermgtermNese . o —— 19 (0.6%) Ibuprofeno (Doenca Pulmonar) 4 (0,1%)
Invaginacdo Intestinal : Vancomicina 8 (0,2%) TOTAL DE PACIENTES 3.212 (100%)
Esiizriose colonle L 0/087) Aztreonam 8 (0,2%) CATETER IMPLANTADO n (%)
TOTAL DE PACIENTES 3.212 (100%) Outros 64 (2.0%) n=numero de pacientes. *as porcentagens referentes as doses de - .
i enzima ou tipo de suplemento foram calculadas com base no(s) Nao 3.179 (99,0%)
n=numero de pacientes. . subgrupo(s) que usa(m) enzimas/suplemento Sim 33 (1L.0%)
MUCOLITICOS n (%
(%) TOTAL DE PACIENTES 3.212 (100%)
TABELA 33 Qtfzdotf?ac§et ; 2'13045((37;; )/°) TABELA 29
cetil Cisteina 2% = o~
Transplantes Tratamento de erradicacao

SOLUGOES SALINAS n (%)

Solugao salina 0,9% 498 (15,5%)
Solugao salina hiperténica 3% 217 (6,8%)

de P. aeruginosa

TRATAMENTO DE ERRADICAGAO n (%)
DE P. AERUGINOSA °

Sim 724 (22,5%)
Nao 2488 (77,5%)
Total de pacientes 3.212 (100%)
TOTAL DE PACIENTES 2.961 (100%)

TRANSPLANTES n (%)

Transplante pulmonar 40 (1,25%)
Doador cadaver 37
Intervivos i

Transplante hepatico 1(0,03%)

TOTAL DE PACIENTES 3.212 (100%)

Solucao salina hipertdnica 5% 207 (6,4%)

(
(
(
( 638 (19,9%)

Solugao salina hiperténica 7%

3.212 (100%)

n=numero de pacientes

TOTAL DE PACIENTES

TABELA 34 TABELA 31

Oxigenoterapia Antibiéticos por via intravenosa:
OXIGENOTERAPIA n (%) Dias de internacao por ano, por faixa etaria.

N&o 3.083 (96,0%) .
FAIXA ETARIA

Sim 129 (4,0%) )
DIAS/ANO ATESANOS  >5A10 >10A15 >15A20 >20ANOS  TOTAL

Média (dp) 23,0 (21.8) 229 (173)  300(280) 280235  305(307)  270(253)

165(14-28)  19(14-37)  210(14-32) 21,0 (14-30) 18 (14-30)

Continua 76 (2,4%)

Noturna 53 (1,7%)
mediana (p25-p75) 14 (14-26)

TOTAL DE PACIENTES 123 118 131 127 163 662

TOTAL DE PACIENTES 3.212 (100%)
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TABELA 32
Antibiéticos por via intravenosa
- Drogas utilizadas.

DROGAS UTILIZADAS

Ceftazidima

Amicacina

Oxacilina

Imipenem / Meropenem
Sulfa-Trimetoprim
Ciprofloxacina
Cefepima

Tobramicina
Vancomicina
Gentamicina
Piperacilina/Tazobactam
Linezolida

Colimicina

Cefuroxima

Aztreonam
Ticarcilina/Piperacilina
Cloranfenicol

Qutros

TOTAL DE PACIENTES

n=numero de pacientes.

TABELA 33
Dados especificos da populacao adulta.

SEXO

MASCULINO FEMININO
Azoospermia / Hipospermia* 49 (11,5%) = 49
Gravidez - 15 (3,6%) 15
65 (15,5%) 65
181 (21,4%)
Emprego 138 (32,4%) 100 (23,8%) 238 (28,1%)
TOTAL DE PACIENTES COM IDADE > 18 ANOS 426 420 846

Anticoncepcional oral ou injetavel =
Unido Estavel 69 (16,2%) 112 (26,7%)
(

* Pacientes com relato de investigacdo
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09. SOBREVIDA

Entre 2009 e 2016, foram observados 249 obitos (5,8%),
entretanto, 10 deles foram censurados na analise de so-
brevida, por serem decorrentes de causas nao relaciona-
das a FC (osteossarcoma de fémur, septicemia por pier-
cing, morte acidental, causa desconhecida, infarto agudo
do miocardio, obito agudo, miocardite viral, aspiracdo de
corpo estranho, acidente automobilistico e morte violen-
ta). A Figura 26 mostra a curva de sobrevida considerando
todos 0s pacientes observados nesse periodo, utilizando
a mesma metodologia adotada pela organizacao norte-
-americana Cystic Fibrosis Foundation (CFF). A sobrevi-
da mediana foi de 41,7 anos, com limite inferior em 37,7
anos (idade em que o intervalo de confianga cruza a linha
do 50% de probabilidade de sobrevida).
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Hé:f:\zloa de sobrevida pelo método de AGRADECIMENTOS

Cox- total de pacientes =-2009 a 2016. Este trabalho ndo teria sido possivel sem o apoio de algumas Industrias Farmacéuticas listadas abaixo, que apoia-
ram financeiramente a iniciativa de forma ética e com entusiasmo, mesmo sem qualguer perspectiva de obtencao
privilegiada de dados ou disponibilizacdo de espaco para marketing no documento.

e Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda.
e Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S. A.

Gostariamos ainda de agradecer a todos os profissionais de saude envolvidos no atendimento a fibrose cistica por
Sua cooperacao nesta iniciativa que temos certeza que trard grandes beneficios para os pacientes com fibrose
cistica de nosso Pais.
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HOSPITAL CIDADE ESTADO 2016 RESPONSAVEL

PAM Codajas Manaus AM 1 Claudia Mello Gongalves

Hospital Especializado Otavio Mangabeira Salvador BA 146 Maria Angélica Santana

Hospital Universitario Prof. Edgard Santos Salvador BA 65 Edna Lucia Santos de Souza

Hospital Infantil Albert Sabin Fortaleza CE 85 Claudia de Castro e Silva

Hospital da Crianca de Brasilia Jose Alencar Brasilia DF 73 ,I:Augri]atga selFreizs velose

Hospital de Base do Distrito Federal Brasilia DF 28 Clarice Guimardes de Freitas

Hospital Infantil N Sra da Gloria Vitoria ES 92 Roberta de Cassia Melotti

Hospital Dr Dorio Silva ES Vitoria ES 38 Daniele Menezes Torres

Hospital das Clinicas da UFGO Goiania GO 36 (Srmala Damaceno g

APAE Anapolis Anapolis GO 29 Eliane Pereira dos Santos

Hospital Universitario Materno-Infantil ~ : : :

de S50 Luis Sao Luis MA 15 Dra Denise Haidar

Centro Geral de Pediatria Belo Horizonte e 160 Alberto Andrade Vergara

Hospital das Clinicas da UFMG Belo Horizonte MG 110 Elizabet Vilar

Hospital Julia Kubitschek Belo Horizonte MG 66 Marina Nishi

Hospital Universitario da UFJF Juiz de Fora MG 38 Marta Cristina Duarte

Hospital das Clinicas da UFMG - adultos Belo Horizonte MG 23 Marcelo de Fuccio

Consultorio Francisco Reis Belo Horizonte e 19 Francisco Jose Caldeira Reis

Hospital de Clinicas de Uberlandia/UFU Uberlandia MG 5 E figel Rediig). s Maiiane e

Almeida

APAE - Iped Campo Grande Campo Grande MS 42 Lilian Cristina Ferreira Andries

Hospital Universitario Joao de Barros Barreto Para PA 140 Valéria de Carvalho Martins

Hospital Universitario Lauro Wanderley Jodo Pessoa PB 1 Constantino Cartaxo

Instituto Materno Infantil de Pernambuco Recife PE 39 Murilo Carlos Amorim de Britto

Hospital das Clinicas da UFPR Curitiba PR 111 Carlos Anténio Riedi

Hospital Pequeno Principe Curitiba PR 71 Paulo Kussek

Hospital das Clinicas da UFPR - Adultos Curitiba PR v Mariane Martynychen

Instituto Fernandes Figueira Rio de Janeiro RJ 168 Tania Wrobel Folescu

Hospital Universitario Pedro Ernesto - UERJ Rio de Janeiro RJ 58 Agnaldo J. Lopes

Hospital dos Servidores do Estado : ] - ] -

Rio de Janeiro Rio de Janeiro RJ 35 Daniela de Souza Paiva Borgli
54
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SEGUIMENTOS

HOSPITAL CIDADE ESTADO 2016 RESPONSAVEL
ggr;{t,rwo de Referencia em Fibrose Cistica Natal RN 26 Vera Maria Dantas
Hlosplizl de Clnnges de 2oro misg e - Porto Alegre RS 114 Paulo de Tarso Roth Dalcin
Adultos
Hospital de Clinicas de Porto Alegre Porto Alegre RS 103 Paulo Cauduro Mardstica
Hospital Sdo Lucas Porto Alegre RS 89 Leonardo Araujo Pinto
Santa Casa de Porto Alegre Porto Alegre RS 44 Gilberto Bueno Fischer
Hospital Infantil Joana de Gusmao Florianopolis SC 95 Norberto Ludwig Neto
Hospital Nereu Ramos Florianopolis SC 18 Concetta Esposito

; ] ] At Tiago Neves Veras e Rafaela C.
Hospital Infantil Jeser Amarante Faria Joinvile SC 17 Benvenutti da Costa
Hospital Santa Isabel Blumenau SC 10 Glaunir Maria Foletto
Hospital Universitario da Univ Federal : : :
de Sergipe Aracaju SE 38 Daniela Gois Meneses
Santa Casa Sao Paulo SP 174 Neiva Damaceno
Instituto da Crianga Séo Paulo SP 161 Joaquim Carlos Rodrigues
Unicamp Campinas SP 153 Antonio Fernando Ribeiro
Hospital das Clinicas da FMUSP - adultos S50 Paulo SP 108 Rodligo Athanazio e Samia
Hospital das Clinicas da USP Ribeirao Preto Ribeirao Preto SP 103 Lidia Alice Gomes M. M. Torres
UNIFESP Sao Paulo SP 93 Sonia Mayumi Chiba
UNESP Botucatu SP 78 Giesela Fleischer Ferrari

. ' Sao Jose do : .
Hospital de Base Fac Med de SJ Rio Preto Bio Bieio SP 25 Katia Izabel de Oliveira
Consultorio Fabiola Adde Sao Paulo SP 22 Fabiola Vilac Adde
Centro de Puericultura - CPAP S50 Paulo SP 3 sz vicente Rbeiro 7 da Silva
TOTAL DE SEGUIMENTOS EM 2016 3.212
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Fibrose Cistica (FC): Dados epidemioldgicos & Viséo Geral do SUS

Pacientes (N)

13.320

4.314

3.183

~800

Total de pacientes no Brasil: Projecao epidemiologica para Fibrose Cistica (FC)

Fonte: estudos epidemioldgicos internacionais

Total de pacientes com Acesso ao PCDT no SUS: 36% ano 1 e 45% ano 5.

Fonte: Datasus

Total de pacientes com Teste Genético: 80% ano 1 e 88% ano 5.

Fonte: Registro Brasileiro de Fibrose Cistica — REBRAFC com apoio da Vertex Farmacéutica

~800 pacientes: *elegiveis para as novas terapias medicamentosas com

moduladores de CFTR’s

*Moduladores de CFTR’s: Ivacaftor ou Lumacaftor|lvacaftor
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Vertex Farmaceutica Global

Empresa de biotecnologia global que investe em inovagao

cientifica para desenvolver terapias transformadoras para doencas
raras.
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Vertex Farmaceutica Global

Fundada 1989
CEO Jeffrey Leiden, M.D., Ph.D.
Funcionarios 2.200
Sede Corporativa Boston, Massachusetts
Sede Internacional Londres, Reino Unido
Desde o inicio do nosso primeiro estudo clinico de FC
em 2006, a Vertex:
Incluiu ~8.500
pessoas com FC*
9 Em ~115 estudos clinicos de FC*

Em ~350 centros de FC*

Em ~20 Paises*

A

VERTEX

*Estudos clinicos ativos e concluidos de Fase 1-4 de FC

3 ©2018 Vertex Pharmaceuticals Incorporated




4

Foco em Pesquisa & Desenvolvimento

A Vertex possui um historico de terapias inovadoras para Fibrose Cistica,
lancando 3 medicamentos revolucionarios entre 2012 e 2018.

Nos ultimos cinco anos, a

funcionarios da Vertex Vertex reinvestiu mais de do seu
sdo dedicados & P&D lucro em P&D

A

VERTEX

©2018 Vertex Pharmaceuticals Incorporated



Programas de Desenvolvimento Clinico para
outras doencas raras

Incluem potenciais tratamentos em investigagao para:

« Adrenoleucodistrofia

« Deficiéncia de Alfa-1

Antitripsina

DOEN(;AS « Doenca Falciforme
RARAS « Beta-talassemia

» Doenca Renal Policistica

DOR E LESAO
NA MEDULA
ESPINHAL
AGUDA

VERTEX
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Programas de desenvolvimento Clinicos

FIBROSE CISTICA Fase | Fase Il Fase Il
VX=-659 + Tezacaftor + Ivacaftor
VX=445 + Jezacaftor + Ivacaftor
VX=371 + Lumacaftor + Ivacaftor

VX=659 + Tezacaftor + VX=561

Edicao de gene

Terapias: de mRNA
LESAO AGUDA DA MEDULA ESPINHAL
DOR

VX=1238

A

VERTEX
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Programas de desenvolvimento Clinicos

ONCOLOGIA Fase | Fase Il Fase Il

INFLUENZA

VX-787**

HEMOGLOBINOPATIAS

CTX001

* Licenca concedida a Merck KGaA, Darmstadt, Alemanha

** Licenga concedida a Janssen Pharmaceuticals, Inc. VERTEX
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Vertex Farmaceéeutica do Brasil

Fundada: 2015

Funcionérios: 15

Sede Administrativa: Sao Paulo

Laboratorio de Controle de Qualidade: Vargem Grande, SP*

Projeto de Genotipagem: 2.800 pacientes incluidos no Registro Nacional de FC

— Projeto colaborativo entre GBEFC e Laboratorio Mendelics
— Investimento: US$ 1,200,00.00

*
Laboratério de Controle de Qualidade: r
Vargem Grande, SP VERTEX

8 ©2018 Vertex Pharmaceuticals Incorporated




O cenario da Fibrose Cistica no Brasil
N |

——_ g
n &
51 Centros de Tratamento de Fibrose Projeto de Genotipagem
Cistica 80% dos pacientes incluidos no REBRAF ja tem
com equipes multidisciplinares teste genético

-~

g v

e b <

Programa de Triagem Neonatal 4,654 pacientes incluidos no Registro
FC incluida desde 2010: Brasileiro de FC
« Disponivel em todos os estados  |dade mediana de morte: 14,6
 Incidéncia: 1 em 9,000 » Sobrevida no registro: 43 anos
-
VERTEX
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Projeto de Sequenciamento do CFTR no Brasil

Estado n
- .
Ho Grands co Su 406
Rahi 406
L ] Rn o2 Langm Vi
Ml & @) Parant 231
Sams Cananng 162
ar 140
22% F/F :scilt-::‘.em: .;
' E '.-&3 'EL'"v'
(4 1 3) RO F:?I'l Forwr P
Prambucs i
3% s -
Ga“ng fo Grands co horte ;:
(47) Mato Grosso 20
Nardo
7% FIRF ( Fuata ;
(132) —— -
Ronddnis 4
pasih
Rxdna
Ivacaftor (Kalydeco) 47 pts
Lumacaftor + ivacaftor (Orkambi) 413 pts
[ ]
tni Tezacaftor + ivacaftor (Symdeco) 592 pts
[ ]
W Triple combination 1384 pts A

VERTEX




SSIBILIT

b

<

THE SCIENCE «f PO




Atrofia muscular espinhal (AME): Conceitos basicos

Marcondes Cavalcante Franga Jr, MD, PhD

A AME-5q é a causa neuromuscular mais frequente para a sindrome do bebé hipotdnico
e a causa genética mais frequente de morte infantil. E uma enfermidade que causa degeneracdo
progressiva dos neurdénios motores inferiores ao longo da medula espinhal e do tronco
encefalico. A incidéncia estimada da doencga é estimada em 1 caso para 11.000 bebés nascidos
vivos (Mostacciuolo et al, 1992). Trata-se de uma condi¢do autossdmica recessiva associada
a deficiéncia de produgdo da proteina SMN1. Estd relacionada em 96% dos casos a delegdo em
homozigose do 72 exon do gene SMN1 (Lefebvre et al, 1995). Nesta mesma regido cromossémica,
numa posicdo um pouco mais centromérica, hd um gene homoldégo ao SMN1 chamado SMN2.
Ambos os genes tém sequéncia codificante virtualmente idéntica. Entretanto, o gene SMN2 tem
um polimorfismo na regidao de splicing do exon 7 que faz com que o transcrito ndo inclua o exon
7 e portanto, gera uma proteina que ndo é funcional. Na pratica, mutacdes no gene SMN2 nao
causam AME-5q, mas o numero de cépias de SMN2 é o principal fator modificador do fenétipo

na doenca, explicando a ampla heterogeneidade fenotipica vista na doenca.

De modo geral, A AME-5q se caracteriza por fraqueza, atrofia e hipotonia de predominio proximal
e especialmente nos membros inferiores (Zerres et al, 1999). Fasciculagdes (especialmente de
lingua) e alteracdes dos reflexos osteotendinosos sdo proeminentes nas formas de inicio precoce.
Clinicamente, a doenca é classificada em 4 tipos clinicos (I a IV) de acordo com a idade de inicio

dos sintomas e a evolucgao clinica (Tabela 1).



Tabela 1. Formas clinicas de AME-5q

Tipo | Inicio Sobrevida* | Marcos do Outros achados Proporcao
desenvolvimento dos casos de
AME(%)
A Prenatal | <6 meses Nenhum Faléncia 60

respiratoria,
diplegia facial e
artrogripose

IB/C | IB:0-3m | <2 anos Nado senta sem Fasciculacdes de
IC:3-6m apoio lingua, respiracao
paradoxal, suc¢ao
débil
1 6-18m >2 anos Senta sem apoio | Escoliose, tremor | 27
Nao deambula maos
1] >18m Normal Deambula Tremor de maos 12
v >21anos | Normal Normal 1

*_ sem tratamento.

Os pacientes com AME-5q tipo 1 geralmente tem 2 cdpias, tipo 2 tem 3 cépias e tipo 3
tem acima de 3 cépias do gene SMNZ2. Fetos com dele¢do homozigética do SMN1 e numero de

copias do SMN2 igual a 0 ou 1 ndo sdo viaveis.

Diante da suspeita clinica de AME-5q, a investigacdo genética deve ser realizada como
primeiro exame. O método de escolha inicial para o rastreio das dele¢des no gene SMN1 é o
MLPA (Multiplex-ligand probe amplification). Este método tem a vantagem de permitir
guantificar simultaneamente o nimero de cépias do gene SMN2, informag¢do com grande valor
progndstico. Nos pacientes em que a delecdo é visualizada em apenas um dos alelos, deve-se

prosseguir para o sequenciamento do gene SMN1 com o objetivo de procurar variantes de ponto.

O tratamento da AME-5q deve envolver uma equipe multidisciplinar tendo em vista as
repercussdes sistémicas préprias da doenca. Ha necessidade de reabilitacdo motora e
respiratoria, cuidados nutricionais (incluindo realizacdo de gastrostomia endoscépica nos casos
mais graves), cuidados ortopédicos (para prevencao de deformidades e cifoescoliose) e cuidados
respiratorios (incluindo muitas vezes ventilagdo assistida invasiva ou ndo). RecomendacGes para
o manejo clinico da AME-5q foram recentemente publicadas contemplando todos os aspectos

do cuidado destes pacientes (Mercuri et al, 2018; Finkel et al, 2018).



Recentemente, o cenario terapéutico para os pacientes foi modificado com a aprovacao
das primeiras terapias modificadoras da doenca. A droga Nusinersena é um oligonucleotideo
antisenso aplicado por via intratecal cujo alvo é um sitio inibidor de splicing préximo ao exon 7
do gene SMN2. Ao se ligar neste sitio, a medica¢cdo promove uma mudanca no splicing do RNAm
do gene SMN2 fazendo com o que o exon 7 seja incorporado e produzindo assim uma proteina
funcional. Em dois ensaios clinicos pivotais — um focado em pacientes com AME tipo 1 e outro
AME tipo 2 — foram demonstrados ganhos funcionais e preservacao de funcdo motora (Mercuri
et al, 2018; Finkel et al, 2017). A segunda terapia recentemente aprovada pelo FDA é a terapia
génica. A droga — denominada nos USA como Abeparvovec-onasemnogene — consiste num virus
modificado (AAV9) no qual é inserido um transgene contendo o gene de interesse (no caso da AME, o
gene SMN1). Este vetor viral funciona entdo como carreador que leva o gene aos tecidos nos quais a

producdo da proteina deve ser restaurada.
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Terapia génica
Marcondes C. Franga Jr, MD, PhD

A terapia génica baseia-se na introdugao de genes em células ou tecidos de um
individuo com o intuito de tratar ou prevenir uma doenca hereditaria. A intencao
fundamental é que o gene inserido (transgene) “substitua” o gene defeituoso e
permita que a proteina de interesse volte a ser produzida (1). O ponto-forte desta
técnica é a necessidade de uma aplicagdo Unica ao contrdrio das aplicagGes repetidas
requeridas pelas drogas baseadas em nucleotideos sintéticos ou em reposicao
enzimatica, por exemplo. Os primeiros testes clinicos utilizando esta técnica ocorreram
no comeco dos anos 90, mas alguns pacientes evoluiram a ébito por complica¢cdes do
procedimento como reacdo imune ou desenvolvimento de neoplasias (1, 2). Por isso,
houve certo desinteresse e reducao do volume de pesquisa na drea nos anos
subsequentes. A partir dos anos 2000, foi retomado o interesse por esta técnica, com
numerosos estudos que culminaram nas primeiras aprovag¢des para uso clinico nos

ultimos 5 anos (2).

A terapia génica requer dois componentes fundamentais: um vetor - para “entrega” do

DNA ao(s) tecido(s)-alvo e a confec¢do do transgene (1).

Os vetores podem ser virais ou ndo-virais. Estes Ultimos tem a vantagem de menor
imunogenicidade, mais produzem niveis menores de transfeccdo e, portanto, de
expressao da proteina de interesse. Por esta razao, tem se usado principalmente os
vetores virais, que podem ser de dois tipos: aqueles que se integram e aqueles que
nao se integram ao DNA do paciente (2). No primeiro grupo, estdo os vetores baseados
em retrovirus e lentivirus. Embora tenham pouca imunogenicidade e transfecc¢ado
robusta, ha risco de surgimento de neoplasias (pela incorporacdo ao DNA humano) e
por esta razdo, tém sido pouco empregados. Na pratica, os vetores virais que nao se
incorporam ao DNA humano tém sido os mais usados pois ndo ha este risco. Neste
caso, os transgenes permanecem como moléculas isoladas de DNA que se localizam no
citoplasma, chamadas de DNA episomal. Os primeiros virus utilizados foram os
adenovirus, que produzem alta taxa de transfeccdo em diversos tipos celulares.

Entretanto, seu capsideo viral é altamente imunogénico, produzindo reagGes graves



que levaram alguns pacientes a 6bito. Atualmente, os virus associados aos adenovirus
(do inglés, Adeno-associated virus — AAV) tem sido os preferidos para a terapia génica.
Eles tém minimo efeito imunogénico, sdo pouco virulentos e produzem potente efeito
de transfecgdo. Os subtipos AAV-8 e 9 vem sendo os mais usados. Sua principal
limitacdo é a capacidade de “carga” relativamente pequena — os AAV conseguem
transportar genes de até 5Kb, o que pode ser uma limitagdo no caso de algumas

doencas cujos genes sdo muito grandes (como a distrofina que tem 14Kb).

Para uso em AAV, o transgene deve ser confeccionado contendo 5 divisdes (1). Nos
extremos da molécula, hd as sequéncias ITR (/nverted terminal repeats) importantes
para a replicacdo eficiente do DNA viral. Logo apds, fica a regido promotora do gene,
que pode ser tecido-especifica (isto é importante para garantir que o gene sé vai ser
ativado nas células de interesse). Em seguida, hd uma pequena regido intronica que
separa o promotor da sequéncia do DNA codificante de interesse. Ao final, se localiza a
sequéncia do sinal de poliadenilacdo (poliA), que indica a regido de término da

transcricao.

Este tipo de abordagem vem sendo explorado em diversas enfermidades de base
genética, sobretudo aquelas em que ha falta ou deficiéncia na producdo de
determinada proteina (2). Em neurologia, ja ha resultados bastante animadores para
enfermidades como a deficiéncia de descarboxilase de L-aminoacidos (3). Um marco
importante foi a aprovacao, pelo FDA, da terapia génica para o tratamento da forma

mais grave da atrofia muscular espinhal.
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DOENCA

ACROMEGALIA

TRATAMENTO
Octreotida: ampola de 0,1 mg/mL. - Octreotida de
liberagdo prolongada: frasco-ampola de 10, 20 e
30 mg/mL. - Lanreotida solucdo injetavel de
liberagdo prolongada: seringa preenchida de 60,
90 e 120 mg. - Cabergolina: comprimido de 0,5
mg.
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ANEMIA APLASTICA,
MIELODISPLASIA E
NEUTROPENIAS
CONSTITUCIONAIS — USO DE
FATORES ESTIMULANTES DE
CRESCIMENTO DE COLONIAS
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Filgrastima (G-CSF): frasco-ampola ou seringa
preenchida de 300 mcg
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ANGIOEDEMA ASSOCIADO A
DEFICIENCIA DE C1 ESTERASE

Danazol: capsula de 100 e 200 mg

PCDT | Publicada

APLASIA PURA ADQUIRIDA
CRONICA DA SERIE
VERMELHA

Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg;
Ciclofosfamida: drageas de 50 mg;
Ciclosporina: cdpsulas de 10, 25, 50 e 100 mg,
solucdo oral de 100 mg/mL;
Imunoglobulina humana: frascos-ampola de 0,5;
1,0;2,5,3,0;5,0e6,0g.

PCDT | Publicada

ARTRITE REATIVA

Ibuprofeno: comprimidos de 600 mg. Fosfato
dissédico de dexametasona: solugdo injetavel 4
mg/ml. Prednisona: comprimidos de 5mg e 20 mg.
Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg
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ATROFIA MUSCULAR
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Nusinersena
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COLANGITE BILIAR PRIMARIA

Acido ursodesoxicélico
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DEFICIENCIA DE BIOTINIDASE

Biotina: capsulas de 2,5 mg
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DEFICIENCIA DE HORMONIO
DO CRESCIMENTO -
HIPOPITUITARISMO

Somatropina injetavel: 4 Ul, 12Ul, 15Ul, 16Ul,
18Ul, 24Ul e 30UL.
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inicial de elaboragao

DEFICIENCIA INTELECTUAL DE
CAUSA INDETERMINADA
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Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg
Metilprednisolona: pd para solugdo injetavel de
500 mg Azatioprina: comprimidos de 50

mg Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg ou
solugdo injetavel de 25 mg/mL Ciclosporina:
capsulas de 10, 25, 50, 100 mg e solucdo oral de
100 mg/mL — 50 mL Ciclofosfamida: p6 para
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Sulfassalazina: comprimido de 500 mg
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Prednisona: comprimido de 5 e 20 mg
Metilprednisolona: solu¢do injetavel 500 mg
Metronidazol: comprimido de 250 e 400 mg
Ciprofloxacino: comprimido de 500 mg
Azatioprina: comprimido de 50 mg Metotrexato:
solucdo injetavel de 50 mg Infliximabe: frasco-
ampola com 100 mg
Tratamento de indugdo e manutengao de
remissao:

Infusdo IV em pelo menos 120 minutos.
Tratamento de DC complicada por fistula perianal
complexa: Adalimumabe: seringa pré-preenchida
com 40 mg
Injecdo subcutanea (SC) no abdome inferior ou
coxa. Tratamento de inducao e manutencao de
remissdao Tratamento de indu¢do e manutencao
de remissdo e de DC Certolizumabe pegol: seringa
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DOENCA DE GAUCHER

Alfataliglicerase: frasco-ampola de 200 U;
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Glatiramer(60-63): frasco-ampola ou seringa
preenchida de 20mg. - Betainterferonas (1a ou
1b)(64-67): seringa preenchida de betainterferona
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PCDT | Publicada

ESPONDILITE ANCILOSANTE

Ibuprofeno: comprimidos revestidos de 200 mg,
300 mg e 600 mg, solucdo oral de 50 mg/mL. -
Naproxeno: comprimidos de 250 mg e 500 mg. -
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HIPERPLASIA ADRENAL
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Dexametasona: elixir de 0,1 mg/ml; comprimido
de 4 mg; solugdo injetavel de 4 mg/ml;
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125 mg.

PCDT | Publicada

HIPOPARATIREOIDISMO

Carbonato de calcio: comprimidos de 500 mg de
calcio - Carbonato de calcio + colecalciferol:
comprimidos de 500 mg de célcio + 200 Ul -

Carbonato de calcio + colecalciferol: comprimidos
de 500 mg de calcio + 400 Ul Ministério da Saude
Secretaria de Atencdo a Saude - Carbonato de
calcio + colecalciferol ou fosfato de calcio tribdsico
+ colecalciferol: comprimidos de 600 mg de calcio
+ 400 Ul - Gliconato de calcio 10% solugao
injetavel ampola com 10 mL - Cloreto de cdlcio

10% ampola com 10mL - Alfacalcidol: cdpsulas de

0,25 mcg e 1 mcg - Calcitriol: cdpsulas de 0,25 mcg

PCDT | Publicada

HIPOTIREOIDISMO
CONGENITO

Hormonio sintético (Levotiroxina: comprimidos de
25, 50 e 100 mcg).

PCDT | Em fase
inicial de elaboragao

HOMOCISTINURIA CLASSICA

PCDT | Publicada

ICTIOSES HEREDITARIAS

Acitretina: capsulas de 10 mg e 25 mg. - Acido
salicilico: pomada a 5%.

PCDT | Publicada

IMUNODEFICIENCIA
PRIMARIA COM
PREDOMINANCIA DE
DEFEITOS DE ANTICORPOS

IgG poliespecifica rascos-ampola de 0,5; 1,0; 2,5;
3,0; 5,0; 6,0g;




PCDT | Publicada

INSUFICIENCIA ADRENAL
PRIMARIA
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Glicocorticoides - Dexametasona: elixir de 0,1
mg/mL; comprimido de 4 mg; solucdo injetavel de
4 mg/ml. - Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20
mg. - Prednisolona: solu¢do oral de 1,34 mg/mL de

fosfato sédico de prednisolona (equivalente a 1
mg de prednisolona base) e 4,02 mg/mL de
fosfato sédico de prednisolona (equivalente a 3
mg de prednisolona base). - Hidrocortisona:
solucdo injetdvel de 100 e 500 mg.
Mineralocorticoide - Fludrocortisona: comprimido
de 0,1 mg

PCDT | Publicada

INSUFICIENCIA PANCREATICA
EXOCRINA

Pancreatina: capsulas de 10.000 e 25.000
unidades internacionais (Ul) de lipase

Pfizer LAM
. LUPUS ERITEMATOSO -
PCDT | Publicada SISTEMICO Testes Clinicos

PCDT | Publicada

MIASTENIA GRAVIS

Piridostigmina, Prednisona,
Azatioprina,Ciclosporina, Ciclofosfamida,
Imunoglobulina humana

PCDT | Publicada

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO
|

Laronidase: 0,58 mg/ml solucdo injetavel (frasco
com 5 mL).

PCDT | Publicada

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO
|

Idursulfase alfa: 2 mg/mL soluc¢do injetavel (frasco
com 3 mL).

PCDT | Em fase
inicial de elaboragao

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO
IVA

Alfaelosulfase

PCDT | Em fase
inicial de elaboragao

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO
VI

Galsulfase

PCDT | Publicada

OSTEOGENESE IMPERFEITA

Alendronato: comprimidos de 10 e 70 mg e
Pamidronato: frasco-ampola de 30, 60 e 90 mg
Carbonato de calcio + colecalciferol: comprimido
de 500 mg + 400 Ul ou comprimido de 500 mg +

200 Ul

PCDT | Publicada

POLINEUROPATIA
AMILOIDOTICA FAMILIAR

Tafamidis meglumina: capsulas de 20 mg




PCDT | Publicada

PURPURA
TROMBOCITOPENICA
IDIOPATICA
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Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg. -
Dexametasona: ampolas de 4 mg/ml e
comprimidos de 4 mg. - Metilprednisolona:
ampolas de 500 mg. - Imunoglobulina humana
intravenosa: ampolas com 0,5; 1,0; 2,5, 3;5e 6 g. -
Ciclofosfamida: drageas de 50 mg. - Azatioprina:
comprimidos de 50 mg. - Danazol: cdpsulas de 100
e 200 mg. Para acesso a versdo atualizada deste
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
e dos demais PCDT publicados pelo Ministério da
Saude, clique aqui - Vincristina: frasco-ampola de
1 mg/ml.

PCDT | Publicada

SINDROME DE GUILLAIN-
BARRE

Imunoglobulina humana: frascosde 0,5g, 1,0 g,
2,5g,3,08,50ge60g

Pfizer

SINDROME DE PRADER- WILLI

PCDT | Publicada

SINDROME DE TURNER

Somatropina injetavel: 4Ul, 12Ul, 15Ul, 16Ul, 18Ul
24Ul e 30Ul - Estrégenos conjugados:
comprimidos de 0,3 mg.
Medroxiprogesterona: comprimidos de 10 mg.

PCDT | Publicada

SINDROME
HIPEREOSINOFILICA COM
MESILATO DE IMATINIBE

/11

PCDT | Publicada

SINDROME NEFROTICA
PRIMARIA EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES

Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg; -
Metilprednisolona: ampola de 500 mg; -
Ciclosporina: capsulas de 10, 25,50 e 100 mg e
solucdo oral de 100 mg/ml 50 ml; - Ciclofosfamida:
drageas de 50 mg; - Tacrolimo: cdpsulas de 1 e 5
mg; - Enalapril: comprimidos de 5, 10 e 20 mg; -
Losartana: comprimidos de 50 mg.

PCDT | Em fase
inicial de elaboracao

UVEITES POSTERIORES NAO
INFECCIOSA

Adalimumabe
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POSICIONAMENTO
(25.10.2019)

Doengas Raras

e S3o chamadas de doencas raras aquelas enfermidades com baixa prevaléncia (até 65 pessoas a
cada 100 mil habitantes). Estima-se que existam 13 milhGes de brasileiros com doengas raras, dos
quais 75% sado criangas e jovens. !

e As doencas raras se dividem em anomalias congénitas, erros inatos do metabolismo, doencas
geneticamente determinadas e doencas raras ndo genéticas. (80% tem origem genética e 20% tem
causas infecciosas, virais e degenerativas)

e O Sistema Unico de Saude (SUS) foi concebido em 1988 pela Constituicdo Federal e garante a
populacdo brasileira o acesso integral, universal e igualitdrio a saude. No entanto, nota-se um
grande desafio no conceito de integralidade de acesso quando falamos sobre doencas raras.

e A complexidade que envolve as doencgas raras é observada logo na etapa de diagndstico do
paciente, uma vez que a analise correta de sua condicdo pode levar anos. Estima-se que existam,
até o momento, entre 6 e 8 mil doengas raras no mundo, porém menos que 5% deste total
apresenta tratamentos medicamentosos. No entanto, além de essas doengas serem pouco
conhecidas pela populagdo em geral e de ndo haver protocolos de tratamentos bem definidos para
a maioria delas, os medicamentos e outros cuidados indicados normalmente ndo estdo
padronizados para uso nos servigos publicos de saude, nem estdo disponiveis para os pacientes de
forma acessivel.

e Em 30 de Janeiro de 2014, o Ministério da Saude publicou a Portaria 199, que instituiu a Politica de
Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS. A medida foi um passo importante para
ampliar os cuidados especificos e diferenciados para os pacientes de doencas raras no Brasil. No
entanto, observa-se que alguns gargalos estruturais se mantém e precisam ser enderec¢ados para
garantir o cuidado integral, como a estruturacdo da rede de centros especializados, a evolugdao no
processo de elaboragao, atualizagado e publicagdo dos protocolos clinicos que definem o tratamento
de doengas raras como prioritario e a superagdao dos desafios regulatdrios relacionados aos
medicamentos 6rfaos e para doencas raras, que aumentam a judicializacdo e causam danosos
custos sociais e econdmicos as familias e ao Pais.

o Dos desafios estruturais mais relevantes é notdria a necessidade de coeréncia entre as
regulamentagdes que garante o acesso sustentdvel a esses pacientes, que tangem a pesquisa
clinica, registro, precificacdo, incorporagdo, e dispensacdo de medicamentos de doencgas raras.
Existe regulamentacdo especifica no ambito da ANVISA, como a Resolugdo da Diretoria Colegiada —
RDC N° 205, de 28 de dezembro de 2017; regulamentagdo no Ambito da CONEP, que define regras

! Fonte: Portaria n2 199, de 30 de janeiro de 2014; Estudo Interfarma Doengas Raras: A urgéncia do acesso a saude, fevereiro de 2018
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de fornecimento pds estudos, mas ndo existem regras para uma avaliagdo de tecnologia em saude
(ATS) que leve em consideracdo a especificidade dessas medicagdes, e tampouco uma constancia
na elaboragdo e atualizagdo de protocolos que orientem o cuidado com essas doencas no SUS. . E
fundamental que haja uma coesdo da politica publica de acesso dessas tecnologias para doengas
raras como um todo.

e Para garantir o direito a saude e aos tratamentos adequados, muitos pacientes com doencas raras
tém recorrido a via judicial, especialmente por conta da auséncia ou ineficiéncia de politicas
publicas que proporcionem um diagndstico, acesso a tratamento e monitoramento adequados.

Diagnéstico

e Diagndstico precoce e uma consequente intervencao agil, se faz vital para garantir um bom
prognostico da doenca, garantir mais qualidade de vida ao paciente, e mais chances de
reabilitacdo. Do ponto de vista do sistema, diagndstico e intervencdo precoce reduzem indices de

procedimentos de alto custo e também de custos sociais das doencgas.

Posicdo Interfarma

e A garantia de diagndstico precoce deve contemplar testes genéticos e ndo genéticos para toda
populagdo e com controle de qualidade mais rigoroso para diminuir a ocorréncia de erros (falso
negativo/falso positivo).

e A discussdo de acesso a cuidado e tratamento para Doengas Raras ndo deve ser descolada da
Politica Nacional de Atengdo Integral a Genética Clinica (PNAIGC). Garantir acesso a testes
genéticos (citogenéticos, DNA/molecular, metabdlicos) e acesso a aconselhamento genético é
fundamental.

e O Sistema Unico de Saude (SUS) deve garantir o atendimento integral com médicos especialistas
(Atencdo Especializada) a todos os pacientes triados (teste do pezinho, por exemplo, ha tratamento
adequado, gratuito e acompanhamento por toda a vida nos servigos de referéncia em triagem
neonatal do pais para as seis doengas detectadas no programa).

e A lnterfarma apoia a ampliacdo do Teste de Guthrie (Teste do Pezinho) e outros testes necessarios
(testes genéticos ou ndo-genéticos de triagem neonatal ou outros protocolos de testagem
obrigatérios para primeira infancia), a fim de que outras doencas sejam diagnosticadas
precocemente.

e Mecanismos para estruturar treinamentos e fluxo de informagdes para profissionais da atencdo
basica para que possam ter elementos para identificar e encaminhar a centros especializados com
assertividade e celeridade.
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e A Interfarma apoia a inclusdao de disciplinas especificas nos cursos de medicina para o diagndstico
precoce de doencas raras.

Rede Assistencial para pacientes de doengas raras

e A Portaria 199/2014 ja avancou significativamente ao conceituar doencas raras e ao estabelecer
uma rede de servicos especifica para pacientes de doencas raras: os servicos de atencdo
especializados em doencas raras e os servicos de referéncia em doencas raras.

e (s tramites para a habilitacdo dos servicos de atencdo especializados em doencgas raras e os
servicos de referéncia em doencas raras giram em torno de 1 ano e 2 meses. Os servicos hoje
habilitados sdao poucos, com infraestrutura insuficiente considerando a extensao territorial do pais
e geograficamente concentrados, o que limita o acesso dos pacientes a tratamentos especializados
e multidisciplinares ofertados de forma integral.

e A porta de entrada para o sistema de salde, e o nivel de atencdo com maior capilaridade pelo
territério, é a atencdo basica, hoje sem protocolos especificos de cuidados e encaminhamento para

pacientes de doencgas raras.

e Os centros de referéncia sdo estruturas fundamentais ndo apenas na triagem, mas no
acompanhamento de toda a jornada do paciente.

Posicdo Interfarma

e E necessario se pensar em mecanismos mais céleres, transparente, com prazos definidos em
legislagdo e/ou regulamentagdo para a homologacdo e inicio da producdo dos centros de
referéncia;

e E necessario compatibilizar a rede de servicos especializados para doencas raras com as
condicionantes colocadas pela CONITEC, para garantir rede integrada de cuidados ao paciente de
doenga rara.

e Maior celeridade nos processos de doencas raras na CONITEC, similar ao que ja acontece na
ANVISA (RDC 205/2017 que presume um fast track na avaliagdo de DDCMS e registro para doencas
raras).

e Ampliar o niumero centros de referéncia em doencas raras compativel com a extensdo territorial e
populacional do Brasil.

e Adotar politicas para aumentar a producgao e diversidade dos servigos prestados ao paciente nos
centros de referencia ja habilitados.
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A hipotese de aproveitamento da rede de hospitais universitarios publicos do pais para se
estabelecer centros de referéncia deve ser explorada, como forma de aproveitar conhecimentos e
dar eficiéncia ao uso de recursos (humanos e fisicos), também garantido maior acesso a cuidado e
tratamento por pacientes em todo o territorio nacional.

Utilizacdo da rede de Telemedicina do SUS (Telessaude) para consultas remotas dos CR em DR com
Geneticistas da Rede Publica.

Importante o desenvolvimento de tecnologias, incluindo plataformas integradas e ciéncia de dados,
gue serdo cada vez mais fundamentais para que haja um acompanhamento dos pacientes
acometidos com essas doencas, além da avaliacdo e monitoramento da eficacia das terapias.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas — PCDT

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que estabelecem critérios
para o diagnéstico da doenga, o tratamento preconizado com os medicamentos e demais produtos
apropriados, os mecanismos de controle clinico e o acompanhamento e a verificacdo dos
resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos gestores do SUS. Os PCDT visam a garantir o
melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS,
promovendo o uso racional dos recursos e, em alguns casos, alterando as praticas de cuidado com
certa doenga.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na CONITEC
uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para
novos PCDT, acompanhar sua elaboracdo, avaliar as recomendacGes propostas e as evidéncias
cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes.

Ainda que um medicamento tenha sido incorporado a RENAME, o oferecimento ao paciente sé
serd garantido uma vez que o PCDT for publicado pela CONITEC. Contratos de aquisicdo
centralizada pelo Ministério também ficam paralisados (mesmo incorporados, as compras sé se
dao depois de PCDTs publicados).

A portaria SCTIE/MS 19/2015 prioriza o desenvolvimento de PCDTs para doencas raras, o que ja
significou avango. No entanto, ndo ha previsibilidade de quando um PCDT serd publicado.

Em maio de 2015 a CONITEC divulgou a lista com 43 PCDTs prioritarios (Relatério de
Recomendacgdo da CONITEC n2 142 Maio/2015), entretanto apds quatro anos apenas trés PCTDs
foram publicados (Mucopolissacaridose | e Il e Polineuropatia amiloiddtica familiar).
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e Ja foram publicados 40 PCDTs de doencas raras (apenas 3 da lista de priorizagdo de 2015 da
CONITEC); 14 PCDTs estdo em fase de atualizagdo; 4 PCDTs novos em fase inicial de elaboracao
com tecnologias em avaliagdo pela CONITEC; 8 PCDTs novos em fase inicial de elaboragao com
tecnologia recentemente avaliada pela CONITEC e incorporada pelo MS. (fonte: CONITEC)

Posicdo Interfarma

e Fundamental que exista mecanismos para transparéncia do processo de elaboragdo e priorizagao
dos PCDTS, além de definigdo de prazo para sua publicagao e atualizagao.

e Importante incentivar a participacdo da sociedade civil (pacientes), equipe multidisciplinar e
sociedade médica especializada na doenca na elaborag¢do do PCDT;

e Avaliar mecanismos de revisdo periddica dos PCDT vigentes para acompanhar o desenvolvimento
de novas terapias e linhas de cuidado.

Incorporagao no SUS

o A falta de critérios especificos para a incorporagdo de medicamentos para doengas raras ao SUS
representa um dos principais obstaculos para assegurar um fluxo de acesso sustentavel para essa
comunidade.

e O atual modelo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude foi concebido principalmente para comparar
resultados entre medicamentos voltados as doengas de alta prevaléncia. Os critérios de custo-
efetividade” s3o dificilmente aplicaveis para as tecnologias de doencas raras, pois é geralmente a
Unica opgao terapéutica disponivel.

e Do ponto de vista epidemioldgico, as doencgas raras acometem poucas pessoas no mundo, portanto
a pesquisa e o desenvolvimento de novas tecnologias em saude sdo mais complexos pela exigua
capacidade de composi¢cdo amostral para os ensaios clinicos. Na maioria dos casos, uma vez que o
conhecimento sobre a fisiopatologia, historia natural da doenca, progndstico e tratamento estdo
em fase de desenvolvimento e conhecimento pela comunidade cientifica, ndo hd padrdo de
comparacdo de tratamento para as doengas raras e, portanto, ndo ha brago de comparagdao com
tratamento ativo.

% A andlise custo-efetividade (ACE) é uma forma de avaliagio econdmica completa na qual se examinam tantos os custos como as consequéncias
(desfechos) de programas ou tratamentos de saude. O resultado da ACE é expresso, por exemplo, em custo por ano de vida ganho. Fonte: Canuto
Santos, VC. As analises econdmicas na incorporagdo de tecnologias em saude: reflexdes sobre a experiéncia brasileira. [Dissertacdo de Mestrado].
Rio de Janeiro: Escola Nacional de Saude Publica. Fundagdo Oswaldo Cruz; 2010.
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e Além das dificuldades enfrentadas quanto ao numero de pacientes participantes dos estudos
clinicos, outros aspectos configuram complicadores para as doencas raras, tais como o longo
tempo de pesquisa necessaria para o desenvolvimento dos medicamentos e os altos custos diretos
envolvidos.

e (Considerando esses fatores, a exigéncia de comparador direto, muitas vezes, inviabilizaria
quaisquer incorporacdes no sistema publico de saude, da mesma forma que as avaliacbes de
comparacdo econdmica poderiam ser falhas simplesmente pelo fato de ndao haver comparador
adequado e/ou dos custos envolvidos serem muito elevados.

Posicdo Interfarma

e E necessario definir, com a participagdo de todos os atores interessados, mecanismos mais céleres
e transparentes para a avaliagdo de tecnologia em saude que atendam as particularidades para
medicamentos 6rfaos e para doengas raras, dado que os atuais critérios ndo sao consensuais.

e A inclusdo de outros critérios na avaliagdo, como relevancia clinica do medicamento e impactos
indiretos das enfermidades, como custo social das doencgas, tornaria a avaliacgdo mais justa, e o
acesso mais equitativo.

e ATS no Brasil ainda é um processo em desenvolvimento, portanto, entendemos que definir critérios
como tetos/limiares de custo efetividade pode ser prejudicial a incorporacdo de medicamentos
para doencas raras e tecnologias avangadas.

e Diante do exposto, os critérios de avaliagdo de tecnologias ndo devem ser baseados somente em
custo efetividade e ndo devem constar em Lei, pois as tecnologias sdo dinamicas e essa defini¢cao
em lei, engessaria o processo de incorporagao de novos medicamentos.

Judicializagao

e Com a populagdo estimada em mais de 200 milhdes de habitantes, o Brasil é o Unico pais a ter um
sistema de salde que se propde a ser publico, gratuito e universal para tantos usudrios, enquanto
outras na¢ées com modelos similares chegam a atender no maximo 100 milhGes de pessoas. De
acordo com o art. 196 da Constituicdao Federal do Brasil “A saude é direito de todos e dever do
Estado, garantido mediante politicas sociais e econdmicas que visem a redugao do risco de doenca
e de outros agravos e ao acesso igualitario as agGes e servigos para sua promogdo, protegdo e
recuperagao”.

e Passados quase 31 anos da promulgacdo da Constituicdo Federal, o que se apresenta hoje sdo
desafios de enorme complexidade. Nesse periodo a populagdo cresceu e as demandas aumentaram
significativamente. Além disso a transicao do perfil epidemioldgico, as restricdes orcamentarias,
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entre outros, colocaram novos desafios a um sistema que até entdo ndo havia sido desenhado para
tal.

Um dos aspectos mais criticos dessa situacdo é justamente o dilema que se criou em decorréncia
do descumprimento de preceitos constitucionais por parte dos gestores frente ao direito do
cidadao a saude integral. A saida para quem precisa e ndo consegue atendimento, medicamento ou
algum procedimento é recorrer a Justica, tendo como argumento justamente o que prevé a
Constituicdo. Se de um lado o Estado ndo cumpre a sua obrigacdo de oferecer o essencial, de outro,

o cidadao se vale do seu direito de exigir o que lhe parece justo: assisténcia a saude.

A judicializacdo da saude estd diretamente ligada as dificuldades de acesso, o que se justifica no
caso dos medicamentos para doencas raras pelos obstaculos para incorporacao ao SUS. Sem acesso
pelas vias estabelecidas, o paciente recorre as vias judiciais.

Vale destacar, conforme levantamentos realizados pela INTERFARMA, que um medicamento
incorporado ao SUS tem uma diferenca extremamente significativa em comparacdo as terapias
judicializadas — as demandas judiciais chegam a ser 300% mais caras, pois sdo compras em carater
de urgéncia, sem os descontos obrigatdrios e os abatimentos frutos da previsibilidade e da
antecedéncia da demanda.

Nos ultimos anos, os gastos com judicializacdo para drogas contra doengas raras foram
responsaveis por mais de 85% dos gastos totais com tratamentos judicializados. O tratamento de
doencgas genéticas, especificamente, é responsavel pelos medicamentos mais reivindicados por
agdes judiciais ao governo federal.

No dia 22 de maio de 2019, o Supremo Tribunal Federal (STF) decidiu que os medicamentos de alto
custo para o tratamento de doencas raras registrados na ANVISA devem ser fornecidos pelo
Estado. A auséncia de registro na ANVISA impede, como regra geral, o fornecimento de
medicamento por decisdo judicial, entretanto deixou aberta duas excegdes: (i) o fornecimento de
medicamento destinado ao tratamento de doencas raras que ndo seja experimental; e a (ii)
irrazoavel demora da ANVISA no registro do medicamento, considerando os prazos previstos na
legislagdo infraconstitucional.

Posicdo Interfarma

A medida do STF foi um passo importante para reduzir a judicializagdo no Brasil, no entanto
observa-se que as doengas raras foram enquadradas como condigdo excepcional e por isso ainda se
precisa de regulamentagdo para esses casos;

E reconhecida que a judicializagdo é direito do paciente, previsto em constituicdo, mas reitera-se
que a constancia desse processo nao pode se tornar um modelo de gestdo ou de acesso
sustentavel a tecnologias de alto custo.
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A importacdo sem registro s6 deve se dar em condicdes excepcionais e seguindo uma serie de
critérios, para a garantia da seguranca do paciente que utilizard do tratamento. Por isso é
fundamental a regulamentacgdo desses critérios que fixa os requisitos para a dispensa de registro e
a internalizagdo dos medicamentos e outros insumos estratégicos quando adquiridos por
intermédio de organismos multilaterais internacionais, para uso em programas de saude publica
pelo Ministério da Saude e suas entidades vinculadas.

E uma situacdo paradoxal: a falta de recursos gera parte da judicializagdo, que por usa vez, reflete
na falta de recursos financeiros a medida que o medicamento judicializado acaba sendo fornecido
por valores superiores, que poderiam ser adquiridos por meio de compras publicas planejadas.
Portanto, é preciso que Governo e setor privado transformem esse circulo vicioso em uma mesa
aberta de negociagao em que busquem pregos e condigdes que facilitem a atuagdo do Estado



1.

Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica - GBEFC

Grupo de Trabalho de Triagem Neonatal

Introducao:

O presente documento foi elaborado a partir de contribuigdes de
Coordenadores Médicos de quatro Centros de Referéncia em Fibrose Cistica,
representando regides do pais (a excessdo da regido Centro-Oeste), como
parte do capitulo de um livro sobre Triagem Neonatal no Brasil, organizado
pela Dra. Maura Goto, da UNICAMP. O livro foi langado durante o VII
Congresso Brasileiro de Fibrose Cistica, patrocinado pelo GBEFC, realizado
em Campinas, Sao Paulo, de 01 a 04 de maio de 2019. Os dados relativos a
triagem neonatal para Fibrose Cistica foram levantados em entre maio e julho
de 2019. Por questdes editoriais, o referido capitulo foi suprimido do livro, por
opcgao dos autores principais.

Os créditos pela elaboragdo deste documento devem ser divididos entre os
eminentes professores: Dra. Valéria de Carvalho Martins (Hospital das Clinicas
da UFPA), Dr. Murilo Carlos Amorim de Britto (IMIP Prof. Fernando Figueira -
PE) e Dr. Carlos Antonio Riedi (Hospital de Clinicas da UFPR). Agradecemos a
sua Exceléncia, Deputado Federal, Dr. Diego Garcia, e ao Dr. Francisco
Augusto, Chefe de Gabinete, a confianga depositada no GBEFC e nos
sentimos honrados em prover informagdes que possam contribuir para o

aprimoramento da triagem neonatal para Fibrose Cistica no pais.

Dr. Alberto Andrade Vergara — Hospital Infantil Jodo Paulo II/FHEMIG (Belo
Horizonte — MG) — Coordenador do Grupo de Trabalho de Triagem Neonatal do
GBEFC.

Dr. Norberto Ludwig — Hospital Infantil Ana de Gusméo (Floriandpolis — SC) —
Presidente do GBEFC



2. Caracteristicas Regionais da Triagem Neonatal para Fibrose Cistica no

Brasil:

2.1 Regiao Norte

A Regido Norte é a mais extensa com 3.869.637 km? composta por sete
estados: Acre, Amapa, Amazonas, Para, Rondbénia, Roraima e Tocantins.
Desde que os estados da regido norte foram habilitados na fase IV do PNTN
em 2014, estes tem enfrentado dificuldades na implantagcdo universal por
problemas de Politicas Publicas de Saude particulares de cada Unidade

Federativa. (http://portalms.saude.gov.br/ programa-nacional-da-triagem-

neonatal). Os exames de Triagem Neonatal (TN) no Acre sao realizados pelo
Laboratdrio Nativida Nucleo de Atendimento em Triagem Neonatal Ltda. em
Rio Branco, porém nao existe um Centro de referéncia para Fibrose Cistica

(FC). (http://www.agencia.ac.gov.br/dia-nacional-de-conscientizacao-de-

fibrose-cistica). No Amapa em 2016 os RN tiveram acesso as quatro fases do

PNTN, os exames s&o processados pelo Instituto de Hematologia e
Hemoterapia do Amapa (HEMOAP), com cobertura de 58,5%, porém mais de
30% séao olvidados, por deficiéncia no rastreamento dos triados. (Vigil.sanit.
debate 2017; 5 (2): 89-96). Uma pactuagdo com o Estado do Para garante a
assisténcia aos triados positivos para FC. No Amazonas referiu uma cobertura
de 73% em 2016 e as amostras sao encaminhadas para o Laboratério de TN
da Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (Hemoam).

(https://www.acritica.com/). Em Roraima_o Instituto de Pesquisas, Ensino e

Diagnosticos da APAE de Campo Grande é referéncia na realizagdo da TN,
com cobertura muito abaixo do preconizado.

(https://www.boavista.rr.gov.br/noticias/2017). Rondénia tem o Nucleo de

Atendimento em Triagem Neonatal (Nativida) como Servigo de Referéncia do
Estado no diagnostico das doencgas e tratamento dos RN triados, porém as
criangas diagnosticadas com FC sao encaminhadas para o hospital de
referéncia Hospital Infantil Regina Pacis em Porto Velho. A Coordenacéo
do PNTN do Estado do Tocantins refere que a TN e Teste do Suor séo
realizados pela Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE) de
Araguaina, cobertura estadual de 89,9% (http://www.araguaina.to.gov.br/ ). No
Para apds interrupgao por mais de um ano, o Laboratério Central do Estado

(Lacen-PA) assumiu a responsabilidade pelo PTN a partir de novembro de
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2017. O Para ainda nao realiza a Fase IV do PNT. O Centro de referéncia FC

€ o Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.

2.2 Regiéo Nordeste

Conforme o Censo Demografico de 2010 do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), a regido nordeste, composta por nove estados (Maranhao,
Piaui, Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe e
Bahia), possui 53.081.950 habitantes, o que corresponde a 27,8% da
populagao brasileira. Embora seja a segunda regidao mais populosa do pais sua
densidade demografica é baixa, devido a extensa area territorial. Cerca 73%
concentra-se em areas urbanas e 40% situa-se na Zona da Mata. O nivel de
alfabetizacao é de 83% e a mortalidade infantil de 19,4 ébitos/ 1000 nascidos

Vivos.

Dentro deste contexto, o programa de triagem neonatal do Ministério da Saude
do Brasil, que iniciou a Fase IV na Portaria Ministerial PT/GM n2 2829 de 14 de
dezembro de 2012, incluiu a triagem para a fibrose cistica nesses estados. Em
2014 foi habilitado o ultimo que ainda ndo havia sido incluido, o Maranhao
(Portaria do Ministério da Saude de 16/04/2014. Essa portaria de 2012
compde-se de: universalizagado do Programa de Triagem Neonatal, capacitagao
de pessoal, proposta de novo marco normativo, que inclui mais componentes

na triagem neonatal e a criagao de um sistema de informagéao, o SISNEO.

Como a saude publica brasileira passa por uma crise, o programa de triagem
neonatal sofre consequéncias desse processo. Isto é evidenciado pelos dados
divulgados pelo préprio Ministério da Saude, que refere no Brasil valores
percentuais, em 2014 e 2015, respectivamente: de cobertura do programa de
triagem de 82,7 e 83,6 e de coleta do teste do pezinho na data adequada de
54,4 e 53,3; 3 (Fonte: portalsaude.gov.br, acessado em 30/05/2018).

O Programa de Triagem Neonatal do estado de Pernambuco para fibrose
cistica encontra dificuldades na sua implementacado de forma adequada, o que
de certa forma, reflete a realidade do Nordeste do pais. No centro de referéncia
de atendimento de fibrose cistica do estado, o Instituto de Medicina Integral

Prof. Fernando Figueira (IMIP), recebe-se com alguma frequéncia, criangas



encaminhadas para realizagdo de teste de suor que fizeram apenas uma
dosagem de tripsina imunorreativa (teste de triagem especifico para fibrose
cistica) e outras com duas dosagens, porém a segunda realizada apos o
primeiro més de vida, quando o teste perde o valor. Além disso, tivemos dois
pacientes com fibrose cistica nascidos em Pernambuco em época em que O
teste ja havia sido implementado que tiveram o diagndstico em idade escolar e
nao fizeram o teste de triagem. No momento esta sendo realizado um inquérito
com pré-escolares atendidos no IMIP para determinar a propor¢do dos que

realizaram o teste de triagem neonatal.

Adicionalmente, embora estejamos eletronicamente conectados ao sistema de
informacao do Ministério da Saude via SISNEO, assim como todos centros de
referéncia de fibrose cistica do pais, ndo temos acesso ao percentual de
cobertura do nosso e de outros estados da federagéo, exceto os dados gerais
que sao disponibilizados no préprio website ministerial, apesar de solicitacdo a
Secretaria de Saude do Estado de PE. Sendo assim, nossa informagao sobre a
situagdo da cobertura do programa no Nordeste é também deficitaria e a
informacao obtida resume-se aos dados obtidos in loco, baseados em relatos

de casos.

Em suma, o programa de triagem neonatal para fibrose cistica apesar de
implementado no Nordeste, ndo funciona de forma adequada e nao é possivel,
no momento, conhecer o seu custo-efetividade. E necessario que a
comunidade, as organizagdes nao governamentais, as sociedades e o0s
conselhos de classe estejam cientes e solicitem uma atuagao mais efetiva do
governo federal, de modo que a doenga seja realmente detectada
precocemente e que os gastos com o programa ndo sejam desperdicados

nessa regidao que alberga uma parcela significante da populagao brasileira.

2.3 Regido Sudeste

A regido Sudeste €& a regido mais populosa pais, sendo que em 2014
populacdo total da regido era de 85115623 habitantes. A regido é

responsavel por 55,2% do PIB brasileiro e apresenta um indice de

desenvolvimento humano de 0,753, considerado elevado. Em 2015, a regido

Sudeste, apresentou taxa de mortalidade infantil abaixo da média nacional, de


https://pt.wikipedia.org/wiki/Brasil
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10,7 de mortes de criancas de até 1 ano de idade para cada grupo

de mil nascidos vivos.

A triagem neonatal para fibrose cistica iniciou-se nos estados de Minas Gerais,
Rio de Janeiro, Espirito Santo e Sao Paulo em 2003, 2006, 2009 e 2010,

respectivamente.

Para realizar um levantamento sobre aspectos da triagem neonatal para fibrose
cistica, a partir do ponto de vista dos profissionais de saude do Grupo
Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica, foi elaborado um questionario
utilizando a ferramenta Formulario Google, que foi enviado por e-mail para os

profissionais de saude.

A partir de respostas ao formulario, foi possivel apurar que os Centros de
Referéncia da Regiao Sudeste contam com equipes multidisciplinares com pelo
menos Pneumologista, Gastroenterologista, Fisioterapeuta, Nutricionista,
Psicologo, Assistente Social e Enfermeiro. O tempo entre o diagndstico
realizado pelo teste do suor e a 12 consulta € de aproximadamente 7 dias e as
criangas diagnosticadas chegam a 12 consulta com menos de 2 meses de
idade, o que €& considerado satisfatério pela literatura. Os profissionais
relataram que os pacientes assistidos nos estados da regido Sudeste tém
acesso as enzimas pancreaticas, suplementos nutricionais, acido
ursodeoxicolico, alfadornase e tobramicina inalatéria. A dispensacgéao regular de
polivitaminicos, solu¢ao salina hiperténica e colimicina varia de estado para
estado. Em Sao Paulo e Espirito Santo, os relatos sao de que a dispensacgao &

feita regularmente, o que n&o se verifica em Minas Gerais.

Os profissionais relataram que a confirmagéo diagndstica é feita pelo teste do
suor, pelo método quantitativo dos cloretos no suor. O tempo entre a liberacao
do resultado da 2% dosagem de IRT e a realizagcao do teste do suor varia de 7 a
14 dias.

Percebe-se, no entanto, uma falta de informagdo sobre a abrangéncia da
triagem neonatal e os tempos médios de realizagdo dos exames de IRT,

liberagdo de resultados e tempos gastos para cada etapa do procedimento.

As principais queixas sobre a triagem neonatal foram: irregularidade de
dispensacdo de medicamentos, duvidas sobre a realizagdo adequada dos
processos relativos a triagem e o déficit de profissionais nos Centros de

Referéncia de Fibrose Cistica.



Regiao Sul

O estado do Parana iniciou o programa de triagem neonatal para fibrose cistica
(FC) dentro do PNTN; PORTARIA N' 354, DE 31 DE AGOSTO DE 2001 —
Fundagado Ecuménica de Protecido ao Excepcional, FEPE — PR. A FEPE realiza
triagem e teste do suor por coulometria. Os pacientes sdo encaminhados para
centros de referencia (Hospital Pequeno Principe e Hospital de Clinicas,
UFPR). A taxa de cobertura no PR é de 100% pois apresenta a particularidade
de colher amostra antes da alta da maternidade.
Santa Catarina foi o primeiro Estado brasileiro a disponibilizar na rede publica a
Triagem Neonatal para FC no ano de 2000. No entanto, seu credenciamento
no SUS ocorreu em 2002, PORTARIA N° 911, DE 18 DE
NOVEMBRO DE 2002 - Hospital Infantil Joana de Gusmao. Desde agosto
de 2016 a triagem para SC vem sendo realizado pela FEPE-PR.
O Rio Grande do Sul foi habilitado para realizagdo de triagem neonatal para FC
no ano de 2012 PORTARIA No - 800, DE 25 DE NOVEMBRO DE 2011 -
Hospital Materno-Infantil Presidente Vargas — RS. A taxa de cobertura da
triagem neonatal € de 80%, coletado em 1307 postos de saude do estado. O
teste do suor é realizado por titulacdo e os pacientes sdo encaminhados para
centros de referencia (Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Hospital Sdo Lucas
da PUC, e Hospital da Crianga Santo Antbénio). Segundo o Laboratério de
Referéncia em Triagem Neonatal RS e UFRGS o programa de triagem neonatal
para fibrose cistica no RS tem 6 anos e realizou screening neonatal em 647.310
criangas, das quais 60 pacientes foram confirmados para fibrose cistica, pelo

teste do suor e ou avaliagdo genética

Parana Santa Catarina Rio Grande do Sul
Portaria PNTN portaria n° 354, de portaria n° 911, de portaria n° - 800, de
31/08/2001 18/11/2002 25/11/2011
Coleta papel filtro Maternidade e UBS UBS UBS
Taxa de cobertura 100% 90-95% 80%

Valores TIR (1% e 27)

70 e 56 ng/mL

70 e 56 ng/mL

70 e 70 ng/mL

Teste suor (método)

Coulométrico

Coulométrico

Titulagado

Numero triados

2001 a 2005** 456.982
2017 =171.502

2013 @ 2017 = 322.126

2012 a 2016: 435.738*

Numero de diagndésticos

48 e 15 casos em 2017

39 casos

40 casos

Média de tempo de dx

Mediana 29 dias®

Média = 64 dias*

34 dias*

Dificuldades

Irregularidade na
dispensacgéo de
medicamentos

Irregularidade na
dispensacao de
medicamentos

Irregularidade na
dispensagéao de
medicamentos

UBS - Unidade Basica de Saude; TIR primeira e segunda amostras;

#Honorio LFO et al. J Bras Pneumo 2006;32:S1




STese de Mestrado Mouseline Torquato Domingues 2011.
*Serrano TR et al. Poster apresentado no 13th International Congress of Inborn Erros of Metabolism

**Santos GPC et al. J Ped (Rio J) 2005;81:240-4.
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