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= Doenca Rara (DR)

13 milhoes de brasileiros
EM GOM DOENGAS
RARAS

652a100.000 individuos
[(OMS)

Sao disturbios que afetam uma
pequena porcentagem da
populagdo quando comparados
a disturbios prevalentes na
populacao geral.

Sdo considerados CRONICAS e
INCAPACITANTES, afetando a
qualidade de vida dos individuos
e suas familias.

| Saciety for Pharmacoecanomics and Outcomes Research Rare Dizeaze Special Interest Group. Terminologia e definigdes de
- " :



® Organizagdo do cuidado as pessoas com
DR no Brasil

Dois eixos principais:

DR de origem geneética: incluindo anomalias
congénitas e transtornos de inicio tardio, DI e
Erros Inatos do Metabolismo;

DR de origem nao geneética, incluindo
doencas infecciosas, iInflamatorias e
autoimunes.

Panorama de doengas raras no Brasil: relato de urna experiéncia bem-sucedida em erros inatos do metabolizmo. Srphanet J Rare Dis. 20081176



“Classificacdo Internacional

de Disturbios Metabdlicos
- Inatos” (ICIMD)

Agrupa quase 1500 doencas
monogénicas com fisiopatologia
considerada “"metabdlica” em
uma estrutura hierarquica que
serve de base para: ensino,
compreensao ¢ tomada de
decisoes clinicas

Ferrelra CR, Rahman 5, Keller M, Zeschocke J; ICIMD Advisory Group. An international classlfication of inherited metabolic disorders (ICIMDB). J Inherit
Metalb Dis. 2021 Jan: 48(1):164-177. dal: 10,1002/ jirmd. 12348, PMID: 333 40416; PMCID: PMCI021760.



1. DISORDERS OF AMING ACID METABOLISM

1.1 Urea cycle disorders and inherited hyperammonemias
OMIM

Name Gene
Carbamoyl phosphate synthetase 1 deficiency CP51
Ornithine transcarbamylase deficiency aTC
Citrullinemia type 1 A551
Argininosuccinase deficiency; argininosuccinic aciduria ASL
Arginase deficiency ARG
Mitochondrial crnithine transporter deficlency SLC25A15
Citrin deficiency SLC25A13
1.2 Organic acidurias
Isovaleric acidemia D
I-methylcrotonylglycinuria type 1 MCCCH
I-methylerotonylglycinuria type 2 MCCC2
3-methylglutaconic aciduria type 1 ALH

Propionic acidemia due to propionyl-CoA carboxylase subumnit alpha deficienc PCCA
Propionic acidemia due to propionyl-CoA carboxylase subunit beta deficiency PCCB

Methylmalonic aciduria due to methylmalonyl-Cos mutase deficiency MRUT
Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency GCDH

1.3 Disorders of branched-chain amino acid metabolism
Maple syrup urine disease type 1a BCRDHA
Maple syrup urine disease type 1b BCKDHB
Dihydrolipoyl transacylase deficiency DBT

1.4 Disorders of phenylalanine and tyrosine metabolism
Phemyalanine hydroxylase deficiency PAH
Tyrosinemia type 2; Richner-Hanhart syndrome TaT
Alkaptonuria HGD
Tyrosinamia type 1 FAH

1.5 Disorders of the metabolism of sulfur-containing amino acids and hydrogen sulfide

Mudd’s diseass MAT1A
Ehycine N-methyltransferase deficiency GHNMT
S-adenosylhomocysteine hydrolase deficiency AHCY
Aderosine kinaze deficiency A
Classical homocystinuria CBs

Para a maioria
destas doencas é
necessario o
manejo da
alimentacao
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©®  Importancia do Nutricionista i @

O NUTRICIONISTA e um membro
essencial da equipe metabodlica central.

Ele desempenha papel fundamental no
manejo bem-sucedido de muitas
Doencas Raras.

gaz F, Ferd § O'Driscoll MF, MacDonald A Adult PKU Clinies in the UK=-Users” Experiences and Perspectives. Nutrients, 1023:]5{1&]:4351. Published 2023 Oct 12
doi:10.3380/nu152043562.f Burton H, Sanderson 5, Dixon M, Hallam P, White F. Review of specialist dietitian services in patients with inherited metabolic diseaze in
Hurm Hutr Diet. 2007;20(2):84-94. dol:10.1111/|1365-277X.2007.00752.%.



A funcao PRINCIPAL do

Nutricionista é
:- PRESTAR
/ / CUIDADO NUTRICIONAL
| ESPECIALIZADO AOS
PACIENTES COM DOENCAS
RARAS, DIAGNOSTICADAS
PRECOCEMENTE OU NADO.

Contudo, mas do que isto ... s @)

Poubel, M.




... realizar o tratamento.

A TERAPIA NUTRICIONAL
ORAL OU ENTERAL
ISOLADAMENTE OU
COM USO DE COFATORES OU
MEDICAMENTOS E O
TRATAMENTO DE UMA
PARCELA SIGNIFICATIVA
DAS DOENCAS RARAS.




Pesquisa com Profissionais de saiide que atuam em Terapia Nutricional
em DR no Brasil (N = 37)

ESTADOS DE ATUACAO DOS PROFISSIONAIS DE SAUDE FORMACAO DOS PROFISSIONAIS DE SAUDE QUE ATUAM
EM TN DAS DOENCAS RARAS (N = 37) EM TN DAS DOENCAS RARAS (N = 37)

[ Nutricionista
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Fonte : SBTEIM - Departamento de Nutricao
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© <, MANEJO DIETETICO DOS EIM E EXIGENTE!

&
By
Utilizar formula especifica para
Controlar a ingestao de nutrientes prover as necessidades de
conforme a tolerancia, parametros nutrientes.
clinicos e bioquimicos.

Suplementar vitaminas e
Prover macronutrientes para

promover o crescimento e o
desenvolvimento. INTERVENCOES

DIETETICAS

DR

minerais conforme
necessidade.

Realizar o manejo de

] ] ] disturbios alimentares
Excluir alimentos nocivos.

Ajustar a alimentacao Prover energia para manter o

periodicamente e conforme anabolismo e evitar o

necessidade fisiologica. Nutriconista . catabolismo.
oubel M.



PARA
PESSOAS
QUE
NECESSITAM
DE TN COM
RESTRICAO
DE AAS




NAO PODEM ESTAR INCLUIDOS ALIMENTOS
CoM ALTO TEOR | DE AMINOACIDOS




NAO PODEM ESTAR INCLUIDOS ALIMENTOS
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NAO PODEM ESTAR INCLUIDOS ALIMENTOS
COM ALTO TEOR DE AMINOACIDOS




O QUE
VAI
SOBRAR

PRATO?

£ / j
&:ﬁr*

COMPROMETIMENTO

DA QUALIDADE DA E

DA QUANTIDADE NA
ALIMENTACAO.

EM MUITAS FAMILIAS
HA MUDANCAS NOS
PADROES USUAIS DA
ALIMENTACAO ENTRE
OS ADULTOS PARA
PROVER O ADEQUADO
TRATAMENTO
DIETETICO DA
CRIANCA.




INSEGURANCA
MENTAR

o

I b

7

Desnulricio croniea e a inseguranca alimentar
acompanham a historia da evolucao nutricional e elinica de
muilos pacientes raros.



Paciente: CTVM, 1 a e 1 més - Cuidador familiar
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Paciente: CTVM, 1 a e 1 més - Cuidador familiar
: Mae - Diagnostico: PKU - Irméao: TEA-NS 3
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DIFERENCA DE CUSTOS NUMERICA E PERCENTUAL ENTRE
ALIMENTOS CONVENCIONAIS E ALIMENTOS HIPOPROTEICOS
NO BRASIL
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IMPORTANCIA DAS FORMULAS PARA EIM

Formulas especiais que incluem macro
e micronutrientes e omitem o substrato
agressor e previne deficiéncias.

A PALATABILIDADE das FM e os
sintomas do TGl associados ao
seu uso podem ser um desafio e
a adesao pode tornar-se um
problema.

A

Ghaosh, A; Schlecht, H.; Heptinstall, L.E.; Bassett, |.K.; Cartwright, E.; Bhaskar, 5.5.; Urguhart, |.; Broomfield, &.; Morris, &_A.; ]ameson, E.; et al. Diagnosing childhood-onset inborn errors of metabolism by next-generation sequencing. Arch. Dis
Child. 2017, 102, 1019-102%. [Google Scholar] [CrossRef] [PubMed][Green Yersion]



Importador ou - _
Responsavel Soinfant | CMW Saude MCTEE American MDM
Medicines Health Pharma

] TNH Nutrigao Dr. Schar SHS Nestlé Nucitec APR Applied
FBM Farma . .
Fabncante{ Local Golas e salde (ComidaMed®) International ~ Health México Pharma
de producao - Sao Paulo, Alemanha Inglaterra Science Italia
Brasil ,
Brasil EUA

Produtos

2 | PKU GOLIKE
\ ( PKUMed B i ycosade@)4

\ PKU Nutri 3 3.16

PKUMed C R MSUD 2 prima PKU GOLIKE
OACMed A MMA/PA

j \ o \ > 16 anos
. . N OACMed B § anamix infant N /
2019 oM LEUMed A XMTVI

LeuMED B Maxamaid 2('21'

2018 GACMEDA  § TYR anamix
GACMEDB infant

QOutras Outras
formulas

ANVISA NUCITEC: RE N2 2.848, de 7 de agosto de 2024, proibe a comercializacdo, distribuicdo, importagdo, propaganda e uso de todas as formulas fabricadas
(entre 2022 e 2024) pela Nucitec 5.A de C.V./ FBM : Interdicdo em 2018.- Adequagdo em 2019- liberag3do de lotes, conforme resultados de €CQ (analises
CQA)- Empresa desinterditada em 09/08/2019 (documentacdo e inspecdo)- Empresa desistiu da fabricacdo de formulas DEIM.



@ Avancos Regulatorios da TN
Doencas Raras no Brasil

Monique Poubel

Pacientes e profissionais sofrem com a reduzida
disponibilidade, acesso e qualidade das FMB no Brasil.

A ANVISA realizou avancos como a RDC n° 460, de
21/12/2020 : Define requisitos de composicao, qualidade,
seguranca e rotulagem das formulas dietoterapicas para EIM
e IN n° 82, de 17 de dezembro de 2020 : Dispoe sobre Boas
Praticas de Fabricacao de formulas dietoterapicas para EIM



NO ULTIMO ANO, ALGUM DOS PACIENTES ASSISTIDOS POR SEU ESTADO POSSUI ALGUM PROGRAMA QUE PREVE
VOCE FICOU SEM FORMULA METABOLICA EM FUNCAO DE FORNECIMENTO DE ALIMENTOS ESPECIAIS HIPOPROTEICOS

PROBLEMAS DE FORNECIMENTO PELO ESTADO? (N = 37) MEDIANTE PRESCRICAO NUTRICIONAL? (N = 37)

I Nao [ sim, incluindo PKU*

. S5im . MNao . Nao sei

B sim, exceto para PKU 75’7% /28

8,1% /03] 16,2% /06

21,6% /08 24.3% /09

54,1% /20 75,7% /28

Fonte : SBTEIM - Departamento de Nutricao



O USO DE ALIMENTOS ESPECIAIS HIPOPROTEICOS ESTAO
DESCRITOS NOS GUIAS OFICIAIS DE TRATAMENTO DE DIVERSOS
PAISES !

el i - - rr
b ¥ Genetics in Medicine -
i .k..i.. e 10 ® & Febouarg 394, Pagss 121130

St
ACMG PRACTICE GUIDELINES in icine

Eecommendations for the nutrition
management of phenylalanine

Phenylalanine hydroxylase deficiency: diagnosis and
management guideline

lerry Vockbey, MD, PhD', Hans C. Andersson, MDD, Kevin M. Antshel, PhD’, Nancy E. Braverman, MD®,
Barbara K. Burton, MDF, Dianne M. Frazier, PhD, MPH, lohn Mitchell, BMIDE, ‘Wendy E Smith, BD®
Earry H. Thompson, MD® and Susan &, Berry, MD; For the American College of Medical Genetics and

Genomic Therapeutic Committes

hydroxylase deficiency

Hani H_Singh FoD, R0 " & Fran Rohr M8, 50 7. Disone Frazier FhD, MFH
Borryy Cunsingham WS RO, Sidah ok MG B0 &, Bam Coats s Ro @
Batricia L Spinii Phl: WPH . Halhryn Mogslsy M5, 80 °,

Kathkan Hustisgios M3, R0 ¥ Piygls 8 &eosia DFH, RD '™

dorry Vogkley WD, PHD M ¥, Sondm & on Golcor BP0 B Y

consumed to supplement protein, calories, and other nutrients. Low-protein—-modified foods and

PHE-free medical food beverages are medically necessary for patients with PAH deficiency and

Modified low-protein foods are another category of medical foods important to PAH deficiency

Monias Poubel diet management as an important source of calories and to provide satiety to patients on low

protein and PHE-restricted meals. Many of these foods, such as baked goods and pastas, are

Monique Poubel

MacDoenald A, Pinto &, Evans 5., Ashmore C_, MacDonald 1., Daly & Home delivery service of low protein foods in inherited metabolic disorders: Does it help? Mol Genet. Metab. / Ford 5., O'Driscoll M., MacDonald A. Prescribing issues experienced
by people living with phenylketonuria in the UK, Mol. Genet. Metab, Rep. 200%,21: 100527, doi: 101016/ ymgmr 2019100527 Rep. 2019 19: 100466, doi: 101016 ymgmr.2019. 100466,



O USO DE ALIMENTOS ESPECIAIS HIPOPROTEICOS ESTAO
DESCRITOS NOS GUIAS OFICIAIS DE TRATAMENTO DE DIVERSOS
PAISES !

Australasian consensus guidelines for the management of

phenylketonuria (PKU) throughout the lifespan

Inwood AC *, Lewis, K ', Balasubramaniam S #, Wiley V ?, Kreis C'*, Harrigan K *,
Mitchell A 2, Mullane E °, Clover E ©, Thompson S 2, Sweeney A 7, Tassone E 7, Elliott A,
Manolikos C &, Akroyd R °, Coote T °, Rutledge C ', Fletcher J"

For the Australasian Society of Inbormn Errors of Metabolism (ASIEM)

Dietary therapy consists of:

1. Natural protein restriction using individual Phe tolerance;

2. Phe-free formula required to meet total protein and micronutrient requirements;

3. Low protein foods to meet appetite and energy requirements (van Spronsen et
Woiaus poupet” al 2017; MacLeod 2009).

MacDoenald A, Pinto &, Evans 5., Ashmore C_, MacDonald 1., Daly & Home delivery service of low protein foods in inherited metabolic disorders: Does it help? Mol Genet. Metab. / Ford 5., O'Driscoll M., MacDonald A. Prescribing issues experienced
by people living with phenylketonuria in the UK, Mol. Genet. Metab, Rep. 200%,21: 100527, doi: 101016/ ymgmr 2019100527 Rep. 2019 19: 100466, doi: 101016 ymgmr.2019. 100466,




O USO DE ALIMENTOS ESPECIAIS HIPOPROTEICOS ESTAO
DESCRITOS NOS GUIAS OFICIAIS DE TRATAMENTO DE DIVERSOS
PAISES !

viding variety in a low Phe diet [274]. The availability of

i Weghesy ef al rphass ool of Rase [issss (2017 125182

CHN 00T Tl T TR AN 3 Orph{!”ﬂ’t }:‘Jr”ﬂl ﬂr

Rare Dieases low protein foods is a kev element in the successful ap-

plication of a low Phe diet. Many regular basic foods

W) e not permitted in a low Phe diet because they contain too
much natural protein. Instead they are replaced by low

The complete European guidelines on
phenylketonuria: diagnosis and treatment

A ML L van Wegbeg ', A MadDonald”, K. Alring”, A Béanger-{uintand”, K. Blau™®, A M. Bosdch', A Burlina®

potato and maize starch). These special low protein foods
should contain Phe =50 mg/100 g (equivalent to protein:

1 Campistol®, F. Feillet™, M_Gitewska™, 5 C Huifbregis™, 5 Keamey °, V. Leurd™, F.Malllot ©, AL C Muntau™®
.

WL van Rijn’, F_Trefz'" L H. Waler™ and F. L van Speorser

1 g/100 g) of dry product They are an important source
of energy, increase dietary variety and aid dietary adher-
ence. However, they should contain no more energy, fat,

L} LI = - L= L Y=

tein containing foods. Although the energy contribution

Key European guidelines for the diagnosis and management *"® from these foods has not been formally reported, they

of patients with phenylketonuria may provide 35 to almost 50% of energy intake in severe

EAATNOl A AR e A, KRR Ayt VMR- CNmans, At e AR B asch haris e PKU. All patients should have access to a choice of afford-

o ey e T e able basic low protein foods (e.g. bread, pasta, cereal, flour,
egg and milk-replacements).

Minuto Metabélico
Monique Poubel

Yuskiv, N. (2020). Comprehensive analysis of current PEU management practices and associated patient and parent-reported outcomes in Canada (T). University of British Columbia. Retrieved from
https:/fopen.librany. ubc.ca‘collections/ubctheses/ 24/ items/ 1. 035948 14



RETROCESSO NO ACESSO A RECURSOS DE =
TRATAMENTO PARA TERAPIA NUTRICIONAL NO BRASIL

Ministério da Sande
Secretaria de Atencio i Sadde

- L] L] i i
Pq ra Va rla 5 DRSI b no B ra s l I L ] n a o ha acesso Portaria SAS/MS n” 712, de 17 de dezembro de 2010
*» . 0 Secretario de Atenglio 4 Salde, no uso de suas atribuigdes,
tratamento especifico para garantir a esta
e o es ec co a a es s Considerando a necessidade de se atvalizar parimetros sobre a fenileetondria no
. @ Brasil e de diretnizes nacionais para diagnostico, tralamenio ¢ acompanhamento dos
pessoas o tratamento nutricional qdeq vado imdividuos com esta domg;

Considerando que os Protocolos Clinicos ¢ Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sio

e DHAA resultado de consenso técnico-cientifico ¢ sio formulados dentro de rigorosos
L] parimetros de qualidade, precisio de indicagio ¢ posologia;

Considerando as sugestdes dadas 2 Consulta Pablica SAS/MS n® 41, de 10 de
novembro de 20010;

O suporte principal para o controle metabolico dos pacientes
¢ dieta restrita em alimentos que contenham FAL combinada com um
substituto proteico isento ou com taxas muito baixas de FAL. Ge- TERAPIA NUTRICIONAL
ralmente sao misturas de aminoacidos ou hidrolisados de proteinas
que suprem as necessidades para crescimento ¢ desenvolvimento nor- ESPECIALIZADA

mais( 1,3,5,8,29,30), evitando niveis _ncumtéxjcqs de FAL,’ mas ao PRECISA DE REFORGOS

mesmo tempo oferecendo-o em quantidades minimas necessarias. Es-

Fonte: Elabora¢éo do autor



“E HORA DE FORNECER ACESSO ESTAVEL E ACESSIVEL
AO GERENCIAMENTO EFICAZ E NECESSARIO PARA
PACIENTES AFETADOS POR EIMS COM O OBJETIVO DE
OBTER RESULTADOS IDEAIS AO LONGO DA VIDA ”,

SLPF e Formulas metabdlicas

PRECISAMOS DE UMA POLITICA DE ESTADO (ROBUSTA ,
ESTRUTURADA, PENSADA POR DIFERENTES SETORES
DA SOCIEDADE E COM ORCAMENTO SUFICIENTE) PARA
A TERAPIA NUTRICIONAL EM DOENCAS RARAS NO
BRASIL.

Berry SA, Brown CS, Greene C, Camp KM, McDonough S, Bocchini JA Jr; Follow-up and Treatment (FUTR) Workgroup for the Advisory Committee on Heritable Disorders in Newborns and Children. Medical
Foods for Inborn Errors of Metabolism: History, Current Status, and Critical Need. Pediatrics. 2020 Mar;145(3):e20192261. doi: 10.1542/peds.2019-2261. Epub 2020 Feb 7. PMID: 32034080.



CONTATO

9 Centro de Referéncias em Doengas Raras do Distrito Federal.
AENW 3 Lote A Setor Noroeste, Brasilia - DF, 70684-831.
Hospital de Apoio de Brasilia

L. +55(61) 982880300 Agradecimentos

» @minuto_metabolico

sz monolivepoubel@gmail.com
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