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Antecipacao da 52 etapa do Teste do Pezinho
(diagnostico da Atrofia Muscular Espinhal -
AME) em todos os estados da Federagao, no

ambito do Sistema Unico de Saude
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+ Geneticista

+ Supervisora do Laboratoério de Biologia
Molecular e Pesquisadora, no Instituto J6
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Conflitos de Interesse

« Pesquisadora em projetos com apoio financeiro da Biogen, Roche e
Novartis;

» Palestrante, apoio para cursos e congressos pela Biogen;

« Videoaula/lives para a Roche;

« Supervisora de Laboratério, no Servico de Referéncia de Triagem

Neonatal (SRTN) e Pesquisadora no Centro de Ensino, Pesquisa e
Inovacdo (CEPI), do Instituto J6 Clemente (IJC).




NoOs acreditamos
em quem nhos
tornamos

+ Ha 61 anos, nosso papel é ®
mobilizar, incluir, s
realizar, concretizar.

Para fazer tudo que ja
fizemos, foi necessario ter
boa gestdo e muita
coragem.

« Para fazer tudo que ainda
faremos, precisamos
aplicar o que sabemos e
acreditar que podemos.

Somos o Instituto J6 Clemente (IJC)!




Acreditamos no potencial
da pessoa com deficiéncia
intelectual e em uma
sociedade para todos.

pe (&
Promover a autonomia e a incluséo das
pessoas com deficiéncia intelectual
na sociedade e contribuir para a
prevengao e promogao da saude.

Ser protagonista na causa o <
em nivel nacional.

RENCA

« Etica e transparéncia;
« Respeito as diferencas;
« Inovagao e aperfeicoamento;

« Atitude colaborativa;
m « Valorizacéo das pessoas.

Somos uma organizacgao viva, formada por 450 funcionarios e 192
voluntarios comprometidos com a causa




Eixos Estratégicos

Acreditamos em uma sociedade para todos

Prevencgao
e Promogao
da Saude

Inclusao
Social

Laboratoério de
Triagem Neonatal

(Teste do Pezinho) = Atendimento

Ambulatério de Educacional
Triagem Neonatal Especializado
Ambulatério de (AEE)
Diagndstico = Inclusdo
Divina Dieta Profissional

Estimulacao e
Habilitagao
Longevidade

Defesa e
Garantia de
Direitos

Advocacy
Autodefensoria
Programa Juridico-
social/Violéncia
Formacao e
Articulagdao da Rede
de Protecdo

Centro de Apoio
Técnico (CAT) da
Delegacia da Pessoa
com Deficiéncia (Sao
Paulo, Campinas e
Ribeirdo Preto)

Ciéncia e
Inovacao

= Centro de

Ensino,
Pesquisa e
Inovacao
(CEPI) )

= Comité de Etica
em Pesquisa



Servico Referéncia de Triagem Neonatal (SRTN)

INSTITUTO
J6 Clemente



Triagem Neonatal no I1JC

Teste glo Pezinho
BASICO

 Fenilcetonuria

 Hipotireoidismo congénito

 Fibrose cistica

* Anemia falciforme e demais
hemoglobinopatias

» Hiperplasia Adrenal Congénita

 Deficiéncia de Biotinidase

Portaria GM/MS n°822/GM de 06/06/2001

Teste do Pezinho
AMPLIADO

Dezembro/2020:

50 doengas no
Municipio de SP
(hospitais publicos)

Em 2021, alcangamos a marca de

‘ 354.344

bebés triados

) 2.836.062

exames realizados




Lei Federal 14.154 de 26 de Maio de 2021

Altera a Lei 8.069 de 13 de julho de 1990 Portadores da alteragdo
1:50

Inclusao da Atrofia Muscular Espinhal 5q (AME) na 52 fase

. Doenca genética - SMN1 m

. 1 a cada 6.000 - 11.800 nascidos vivos I. “
. Degeneracao de neurdnios motores — movimentos e ventilagao

Crianca com AME

Desenvolvimento tipico

A

Imagens: Freepik Arquivo 1IC Fonte: INAME




Importancia da Triagem Neonatal - AME-5q

Diagnostico Sintomatico ‘ “Time is Motor Neuron"
Tempo Diagnésticos Médicos Resolucdo

; 90-95% de morte dos
7-10 anos 2-3 diferentes 7-8 visitas 75% dos casos % neurdnios motores nos

primeiros 6 meses de vida

VS

TRIAGEM NEONATAL

Reducio de tempo Manejo precoce e Aumento de sobrevida e

: P . qualidade de vida do
para diagnostico informado da doenca paciente




Necessidades da Triagem Neonatal AME-5q

1 Equipamentos, novas metodologias, logistica de
amostras

2 Educacao e Capacitacao

3 Protocolos Clinicos de Diretrizes Terapéuticas

4 Linha de cuidados

Ministério da Saide

Necessario uma equipe
altamente especializada para assessorar as
esferas do governo
(Ministério da Saude, Secretaria Estadual da

Salde e Secretaria Municipal da Saude) iie

Setores de Pesquisa de
Universidades e Centros de
Referéncia



MUNDO: Triagem Neonatal da AME-5q

T e

No screening, no treatment
® No screening, treatment
m Screening part of the country, treatment
m Screening the whole country, treatment
No information

[ X ]
Dangouloff, et al. Neuromuscular Disorders 31 (2021) 574-582 .’c




MUNDO: Triagem Neonatal da AME-5q

The European Alliance para Triagem Neonatal da AME-5q

Status of Newborn Screening
Bifor Spinal Muscular Atrophy

Holanda

@ National Program Active
Bélgica
@S sMA approved for NBS panel, pending
implementation
@ Application for national program
submitted
‘ Pilet planned
|
Republica
da Irlanda @IS Active Pilot
@ No program

Franca

k vesAlliance

- Acessado em 02-08-2022

Portugual




MUNDO: Triagem Neonatal da AME-5q

S%: STATES SCREENING & NOT SCREENING FOR SMA

47 states Currently Screen for SMA | 97% of Newborn Babies in the U.S. are Screened

v s
-
Ty

NOT SCREENING

HI

Recursos financeiros

Suporte governamental

Cuidados clinicos - diretrizes
Tratamento a tempo

Cépias de SMN2 (MLPA vs ddPCR)

United States Secretary of Health and Human
Services’ Advisory Committee on Heritable
Disorders in NewbornsandChildren

SMA

Acessado em 02-08-2022

@ o

9



MUNDO: Triagem Neonatal da AME-5q

Country Cases NB False False Cons Fund Site test Genetic method

(W/P) screened  Pos neg Proc Tempo para Tratamento
Tier 1 Tier 2 NYC 36 ddv

Taiwan (W) 20 419002 8 0  Optin HP UsNBS  gPCR  MLPA Alemanha 24 ddv

USA (P) 180 2395718 10 0  Optout G Us NBS  Var dPCR/ Australia | 26.5 ddv
meth.  gqPCR

Germany (P) 43 297163 0 0 Opt-in ~ HI Us NBS gPCR  MLPA

Belgium (P) 9 127329 0 0 Opt-out PWG/Gr 1 Us NBS gPCR MLPA

Australia (P) 19 202,388 1 0 Opt-out  Gr/G 1 Us NBS gPCR dPCR

ltaly (P) 12 58558 0 0  Optin Ph lgenlab gPCR  gPCR

Russia (P) 0 120000 0 0  Opein Ph lgenlab gPCR  MLPA

Canada (P) 5 139810 0 0 Opt-out  G/Ph 1 Us NBS  Mass MLPA

Japan (P) 0 22209 O 0 Opt-in  PhP I genlab ~ gPCR MLPA

Retirada e Modificada de Dangouloff, et al. Neuromuscular Disorders 31 (2021) 574-582




MUNDO: Recomendacoes de Tratamento

Glascock et al., 2020 @ SMA NBS Academy - 2022 Liége, Belgica
‘,‘
Do ‘ Reporta discrepancias em SMN2

Short Communication

Conclusao: garantir a correta classificacao

: v de 2, 3 e 4 copias de SMN2, pois sera o
Revised Recommendations for the .
ponto de decisao _para __tratamento,

Treatment of Infants Diagnosed with Spinal especialmente em multicentros.
Muscular Atrophy Via Newborn Screening

; Bélgica, Alemanha, Polénia, Reino Unido
Who Have 4 Copies of SMN2 J




. . & Centre de Pesquisa sobre @ |

Contexto Brasileiro X 8N0MA [ comeiummnecctimrons LYY
Newborn Screening for 5q Spinal Muscular Atrophy: m Incrmatonal Journal of
Comparisons between Real-Time PCR Methodologies and Tt

Cost Estimations for Future Implementation Programs
Romanelli Tavares et al 2021

Abordagem de cenario Latino-americano

Estrutura de tomada de decisdao para implementacdo de futuros programas:
+ Comparacao de diferentes ensaios para Triagem Neonatal da AME;

«  Custos relacionados (insumos e equipamentos);

+ Necessidades do fluxo para diagndstico e acesso a tratamento;

Propriedade do IJNS.

Romanelli Tavares et al. IJNS, 2021. Estudo desenvolvido com apoio financeiro da Biogen.
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®,
Centro de Pesquisa sobre o q

Genoma Humano e Células-Tronco ¥
niversidade de Sio Paulo S0,

Contexto Brasileiro ~“Xgenoma

TRIAGEM: PCR em tempo real qualitativa
Identificacdo de 95-97% dos casos de AME-5q

40-

Delecao em homozigose do exon 7 do SMN1 é T
Limitacdo: 3-5% de falsos-negativos 3.0 E %
+ heterozigotos compostos - MLPA_result
& "
« homozigotos com alteragdes pontuais ou indels ‘g”' g ﬁi’f
w
10-
CONFIRMATORIO: MLPA 0- — — - -

95-97% dos casos de AME-5q Cohort
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Genoma Humano e Células-Tronco
Universidade de Sio Paulo  , [SIE,

®,
Centro de Pesquisa sobre o q
4

Contexto Brasileiro ~“Xgenoma

Real-Time PCR Assay Cost Per Reaction + Confirmatério MLPA

Simplex Test Multiplex Test
In-House ’ In-House y
Standardized Commercial Tests Standardized Commercial Tests ~ R$ 1. 290, 00
- o USD 1.68 USD 4.42 USD 2.04 USD 5.99-12.76 ~R$ 700,00
e (R$9.64) (RS 25.35) (R511.68) (R$34.40-73.23)

USD 1.00 = R$5.74 {14 March 2021).

Table 2. Estimated costs for the equipment acquisition depending on the previous infrastructure of

the laboratory.
Laboratory Status
Runs Genetic'Molecular Tests Does Not Run Any Genetic/ e~
Other than Real-Time PCR Molecular Test ° AqUISIan
: = : USD 44,817.07 USD75,503.13
2 Without automation investment (R§ 257,250.00) * (RS 433,357.98) M CO m Od ato
S Automation USD 391,749.97 + Aluguel
o) investment (R& 2,248,644.80)
he)
3 — USD 436,567.04 USD 467,253.10
2 Tolal estimalive (R$ 2,505,594.80) (RS 2,682,032.78)
s = _
I

L R
Romanelli Tavares et al. IJNS, 2021. Estudo desenvolvido com apoio financeiro da Biogen. "c




®,
Centro de Pesquisa sobre o q

Contexto Bras“eiro ’\Xgenoma Genoma Humano e Células-Tronea @mpkﬁ

Possivel fluxo da implementacdao da TN da AME, com encaminhamento de pacientes

; Lab work S
Goal for the initiation of
( Day 1 ) [ Day 2 J [ Day 3 J ( Days 4 - 6 J [ Days 7 - 21 j treatment up to 30 days of life*
Analysis
Registration jede pa
- Active recruitment MLPA second-tier @
B Pos 11t for sample collection test Treatment according to

@ the established criteria
.s

Real-time PCR and
quality control

DNA extraction from

Refer to a genetic
the filter paper

counselor and
pediatric

neuromuscular
specialist

Negative result
Report

Inconclusive result

repeat the process

Baseada e modificada de McMillan et al. 2020
Até 7 dias Uteis a partir da chegada no laboratério de triagem

Propriedade do IJNS.

[ X ]
Romanelli Tavares et al. IJNS, 2021. Estudo desenvolvido com apoio financeiro da Biogen. "e
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Projeto piloto para Triagem Neonatal da AME-5g no Estado de
Sao Paulo, Brasil

Proponente: Instituto Jo0 Clemente (IJC) - Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN)

Pesquisadora Responsavel: Vanessa Luiza Romanelli Tavares

Ph.D. e Pés-doutorado em Genética pela USP
Pesquisa Clinica na Harvard School of Public Health

Colaboradores . Sbnia Hadachi, - Lab. TN 1IC

= SRTN CIPOI Unicamp - Vitoria Pinheiro . Edmar Zanotelli, HC-FMUSP

= SRTN de Ribeirdo Preto - Léa Maciel . Rodrigo Mendonca, HC-FMUSP

* Secretaria Estadual de Saude de S&o . Maria da Pensa Morita, S. J. Rio Preto

Paulo (SES-SP) —Carmela Maggiuzzo

= Secretaria Municipal de Salde de Séo o
Paulo (SMS-SP) - Athene Maria *  Acary Oliveira, UNIFESP

= Centros Especializados de Referéncia de *  Marcondes Cavalcante, UNICAMP
Atrofia Muscular Espinhal (CERAME) . Paulo Breinis - FM-ABC

. Wilson Marques, HC-FMRP

Clinico observacional, prospectivo, 192.000 recém-nascidos

Contemplado Protocolo Clinico de Diagndstico e encaminhamento dos pacientes

Apoio financeiro do IJC, Biogen, Roche e Novartis



Mensagens Finais

« Articulacao de todas as esferas do Programa de Triagem Neonatal no Brasil;
« Implementacao de metodologias de triagem baseadas em DNA;

« Definicao clara de critérios de tratamento de pacientes pré-sintomaticos;

« Importancia do Ministério da Saude ter grupos especializados, externos e de
varios Estados da Federagao para auxiliar nas necessidades da implantacao.




Obrigada!

INSTITUTO

J6 Clemente

Pioneirismo, Ciéncia e Inclusso da
Pessoa com Deficiéncia itelectual

Vanessa Romanelli Tavares, Ph.D.

Supervisora do Laboratério de Biologia Molecular e Pesquisadora

vanessa.tavares@ijc.org.br

www.jjc.org.br

facebook.com/institutojoclemente
twitter.com/instjoclemente
instagram.com/institutojoclemente/
linkedin.com/company/institutojoclemente

youtube.com/institutojoclementeijc




