Camara dos Deputados
Comissao de Seguridade Social e Familia

PL 7.374/2014 — Atendimento as
criancas especiais portadoras de
erros inatos do metabolismo

Brasilia/DF, 12 de dezembro de 2017

MINISTERIO DA
SAUDE

||
sus .
]



Erros inatos do metabolismo — Conceitos

Sao disturbios genéticos associados a uma deficiéncia enzimatica, capaz de

impactar em uma via metabdlica, com consequente falha na sintese,

degradacao, armazenamento ou transporte de moléculas

10% de todas as doencas genéticas
Mais de 500 disturbios desconhecidos

Incidéncia média das EIM =» 1/5 .000 nascidos vivos

ARAUJO, APQC. Psychiatric features of metabolic disorders. Rev Psiq Clin. 2004; 31(6):285-9.
SOUZA ICN. Triagem urindria para erros inatos do metabolismo em criangas com atraso no desenvolvimento [Tese — Mestrado]. Sdo Paulo(SP): Universidade
Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista de Medicina; 2002.
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Doencas raras — Conceitos

Origem

Prevaléncia em 100 mil

Referéncia

Estados Unidos

66-70 <200.000

Orphan Drug Act 1983

Uniao Europeia

50 <215.000

Regulation EC no 141/2000

Japdo 2,5-50 < 50.000 Orphan Drug Act 1993
Reino Unido 1,8 <1.000 (ultrarrara)

Australia 11 Orphan Drug Program 1997

Suécia 10 Swedish National Board of Health and Welfare

Franga 50 Regulation EC no 141/2000
Holanda 50 Regulation EC no 141/2000
Colémbia 20

OMS 65 Organiza¢do Mundial da Satide 2009

Fonte: Organizagdo Mundial da Saude - 2009; McCabe, Claxton e Tsuchiya - 2006; Hughes,Tunnage e Yeo - 2005; Rosselli e Rueda - 2011.

ANVISA (2008) = “doencas raras ou orfas sdo aquelas que afetam um pequeno nimero de pessoas

qguando comparado com a populagao gera
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Doencas raras - Conceitos

OMS « Afeta até 65 pessoas/100 mil individuos (1,3/2 mil)

« Acometem de 6% a 8% da populacao

Epidemiologia , , _
* O numero exato de doencas raras é desconhecido
* Estimativa 2 6 mil a 8 mil doencas
* Individualmente raras = conjunto significativo da populacdo
* Problema de saude relevante
* Genéticas (80%)
Causas

* Ambientais (20%)

mmmmm
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Doencas raras e erros inatos de metabolismo - Conceitos

1/5.000 = 20 pessoas/100 mil individuos

* Fenilcetonuria (PKU) = 6 a 9 pessoas/100 mil individuos
* Doenca da urina de xarope de bordo = 2 a 3 pessoas/100
mil individuos

* Deficiéncia de biotinidase =2 < 1 pessoa/100 mil individuos

HUSNY, ASE; FERNANDES-CALDATO, MC. Erros inatos do metabolismo: revisdo de literatura. Rev Para Med. 2006; 20(2):41-5.
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Doencas raras - Desafios

Dados epidemiologicos

Diagnostico incorreto .

PCDT

PL 7.374/2014

Falta de dados epidemioldgicos
Necessidade de reconhecimento da prevaléncia

de pessoas com a doenca no Brasil

Tratamentos inespecificos e inadequados

Gera o agravamento do estado de saude

Inicio tardio de medidas que podem melhorar o
prognostico

Exames desnecessarios e tratamento inefetivo

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
estabelecidos

36 especificos para doenca ja existentes
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Doencas raras - Desafios

* Pouco conhecimento

Formacgdo académica e Aconselhamento genético

* Meédico centrado — ndo multi/interdisciplinar.

* Pacientes, médicos, associacoes
Acoes judiciais
» Juizes = decisdes distintas (e até conflitantes)
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Antecedentes — Programa Nacional de Triagem Neonatal

e Portaria GM/MS n2 822, de 06 de junho de 2001 (Fases |, 11, Il e IV)

— objetivo geral &> desenvolvimento de acGes de triagem neonatal em fase pré-
sintomatica, acompanhamento e tratamento das doencas congénitas detectadas
inseridas no Programa em todos os nascidos vivos, promovendo 0 acesso, O
incremento da qualidade e da capacidade instalada dos laboratdrios
especializados e servicos de atendimento, bem como organizar e regular o
conjunto destas acdes de saude

* Fenilcetonuria e Hipotireoidismo Congénito

 Doenca Falciforme e outras Hemoglobinopatias

* Fibrose Cistica

* Hiperplasia Adrenal Congénita e Deficiéncia de Biotinidase
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Antecedentes — Politica Nacional em Genética Clinica

Portaria GM/MS n2 81/2009

* Politica Nacional em Genética Clinica
* Incluiu PCDT ligados as doencas raras no ambito do SUS

* Implicou a oferta de 45 medicamentos e tratamentos cirurgicos e clinicos
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Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com DR

Portaria SCTIE/MS n2 5, de 30/01/2014.
* Incorpora a avaliacao diagndstica
* Procedimentos laboratoriais

* Aconselhamento genético para DR

Portaria GM/MS n? 199, de 30/01/2014. (*)
» Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com DR
* Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com DR no ambito do SUS

* |nstitui incentivos financeiros de custeio de atendimentos e exames

(*) Republicada para consolidar as alteracdes introduzidas pela Portaria n2 981/GM/MS, 20 de maio de 2014, publicada no DOU n2 95, de 21 de

maio de 2014, Secdo 1, pagina 44
MINISTERIO, DA
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Programa Nacional de
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Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) ?Qﬁfgﬁé?al

Missao =2 promover, implantar e implementar acdes do PNTN no ambito do
SUS, visando o acesso universal, integral e equanime, com foco na prevencao,
na intervencdo precoce e no acompanhamento permanente das pessoas com as

doencas incluidas no Programa

Objetivos
* Promover a deteccdo de doencas genéticas e/ou congénitas em fase pré-
sintomatica nos recém-nascidos da populacao brasileira
* Permitir a intervencao clinica precoce e proporcionar o tratamento adequado aos
pacientes detectados com alguma das 6 doencas do programa
* Diminuir a mortalidade, morbidade e suas consequéncias irreversiveis no

desenvolvimento fisico e intelectual do recém-nascido, geradas pelas doencas
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Programa Nacional de
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Critérios para inclusao de condi¢cdoes na PNTN

Internacionais

Histdria natural conhecida
Identificacdo possivel antes do
inicio das manifestacdes clinicas
Beneficios evidentes do tratamento
em estagio precoce em
comparagcao ao tratamento apds
manifestacao clinica

Existéncia de teste diagndstico
adequado em estagio precoce,
passivel de incorporacao nas
rotinas estabelecidas da TN

Alta incidéncia da doenca
Custo-beneficio considerado da
triagem, bem como efetividade
Ampla aceitacdo por parte da
populacao

PL 7.374/2014

Nacionais

Possibilidade de expansao para
todos os RN (equidade e
universalidade do SUS)

Atencdo integral e acompanhamen-
to dos diagnosticados

Existéncia de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas publicados
pelo MS

Tratamento disponivel na
Assisténcia Farmacéutica pelo SUS
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Programa Nacional de
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Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) ;Tﬂagem

Atencao
Basica 1.
2.
\ 3,
Atencao Laboratério 5.
Especializada == Especializado

PILAR

/

S

Neonatal

Etapas

Coleta das amostras (32 ao 52 dia de
vida)

Envio ao Laboratdrio Especializado em
TN

Busca Ativa dos suspeitos (exames
confirmatdrios)

Busca Ativa de pacientes

Consultas de orientacao,
acompanhamento, tratamento e
aconselhamento genético ou familiar

PILAR

INFORMACAO ASSISTENCIAL
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Programa Nacional de
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Cronologia

2001 — Criacao do PNTN
Portaria GM/MS N2 822/2001

DOENCAS TRIADAS

[Hipotireoidismo Congénito | Fenilcetonuria ]

[Hipotireoidismo Congénito | Fenilcetonuria | Hemoglobinopatias ]

[Hipotireoidismo Congénito | Fenilcetonuria | Hemoglobinopatias |
Fibrose Cistica]

2012 — Inclusdao da Fase IV no PNTN
Portaria GM/MS N2 2.829/2012

DOENCAS TRIADAS

[Hipotireoidismo Congénito | Fenilcetonuria |
FASE IV Hemoglobinopatias | Fibrose Cistica | Hiperplasia
Adrenal Congénita | Deficiéncia da Biotinidase]

MINISTERIO, DA

PL 7.374/2014 s SAUDE




Programa Nacional de
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Indicadores nacionais de implanta¢cao do PNTN

31 Servico de Referéncia em 2016
Triagem Neonatal

21.461 Postos de Coleta
na Atencao Basica

Coleta em até 07 dias de vida:
73,07%

COBERTURA 2016
76,97% (2.322.620 recém-nascidos triados)
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Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com DR

A politica esta organizada na forma de 2 eixos estruturantes, que permitem
classificar as doencas raras de acordo com suas caracteristicas comuns, com a
finalidade de maximizar os beneficios aos usuarios

Eixos estruturantes

EIXO | - Doencgas Raras EIXO Il - Doencas Raras de
de origem genética origem nao-genética

1: Anomalias 3: Erros 4: Outras DR

Congénitase  2: Deficiéncia 1: DR 2: DR 3:DR .
Manifestacao Intelectual LiFiHEn e e infecciosas inflamatdrias toi 2 O
Tardia Metabolismo btz NG
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Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com DR

Cadigo Procedimento

03.01.01.019-6 Avaliacao clinica para diagnostico de doencas raras - Eixo I: 1 - Anomalias congénitas ou de
U manifestacao tardia

03.01.01.020-0 Avaliacao clinica para diagnéstico de doengas raras - Eixo I: 2 - Deficiéncia intelectual

03.01.01.021-8 Avaliacao clinica para diagndstico de doencas raras - Eixo I: 3 — Erros inatos do metabolismo

03.01.01.022-6 Aconselhamento genético

02.02.10.005-7 Focalizagao isoelétrica da transferrina
02.02.10.006-5 Analise de DNA pela técnica de Southern Blot

02.02.10.007-3 Analise de DNA por MLPA

Identificacdo de mutacao/rearranjos por PCR, PCR sensivel a metilacao, gPCR e gPCR sensivel a
metilacao

02.02.10.008-1

02.02.10.009-0 FISH em metéafase ou nucleo interfasico, por doenga

02.02.10.010-3 Identificagao de Alteragao Cromossémica Submicroscopica por Array-CGH

02.02.10.011-1 Identificacdo de mutacao por sequenciamento por amplicon até 500 pares de bases

Identificag&o de glicosaminoglicanos urinarios por cromatografia em camada delgada, eletroforese e
dosagem quantitativa

02.02.10.013-8 Identificagéo de oligossacarideos e sialossacarideos por cromatografia (camada delgada)

02.02.10.012-0

02.02.10.014-6 Dosagem quantitativa de carnitina, perfil de acilcarnitinas

02.02. 10.015-4 Dosagem quantitativa de aminoacidos

02.02.10.016-2 Dosagem quantitativa de acidos orgéanicos

02.02.10.017-0 Ensaios enzimaticos no plasma e leucécitos para diagnéstico de erros inatos do metabolismo

02.02.10.018-9 Ensaios enzimaticos em eritrécitos para diagndstico de erros inatos do metabolismo

02.02.10.019-7 Ensaios enzimaticos em tecido cultivado para diagndéstico de erros inatos do metabolismo
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Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com DR

Importancia do diagndstico

* Reducdo do sofrimento na busca pelo diagndstico

* Prevencao do agravamento do quadro do paciente
* Elaboracao do plano de tratamento mais adequado
* Orientacao da familia quanto ao progndstico

* Aconselhamento genético

* Obtencao de dados epidemioldgicos

MINISTERIO, DA
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Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com DR

Servico de Atencao Especializada em Doencas Raras: oferece atencao diagnostica e
terapéutica especifica para uma ou mais doencas raras, em carater multidisciplinar

Servico de Referéncia em Doeng¢as Raras: oferece atencao diagndstica e terapéutica
especifica, em carater multidisciplinar, de acordo com o seguinte:

no minimo dois (2) grupos do eixo de doencas raras de origem genética
ou
no minimo dois (2) grupos do eixo de doencas raras de origem nao genética
ou

no minimo um (1) grupo do eixo doencas raras de origem ndo genética e um (1) grupo do
eixo de doencas raras de origem genética
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Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com DR

Além do financiamento dos exames ha previsao do custeio mensal das equipes:

* Incentivo financeiro - R$ 11.650,00 por equipe.

SE?I:Vig:‘OS de Atencao o Equipe minima (Médico, Enfermeiro e Tec. Enfermagem)
Especializada em Doencas
Raras * Habilitacdo de mais servicos - RS 5.750,00

Maximo de 5 Servigcos por estabelecimento.

. Inclusdo de mais 1 (um) profissional médico por servico.

* Incentivo financeiro - R$ 41.480,00 por equipe.
Servicos de Referéncia em

Doencas Raras * Equipe Minima (Médico, Enfermeiro e Tec. Enfermagem + Geneticista,

Neurologista, Psicdlogo, Assistente Social + especificos de acordo com o perfil do
servigo)

* Nao serd permitido a habilitacdao de mais de um Servico

de Referéncia no mesmo estabelecimento de saude
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Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com DR

Funcoes dos Servicos Especializados e Servigos de Referéncia em DR:

1. Acolher a demanda de cuidado e investigacao em casos suspeitos ou confirmados
de pessoas com DR

Ofertar consulta especializada multiprofissional as pessoas com DR

Tratamento de suporte e complementar local ou referenciado

Matriciamento dos demais pontos de atencao da RAS

Coordenacao do cuidado em DR

Ser a referéncia para solicitacdao de exames diagndsticos em DR na RAS

N o U kA W N

Ofertar o aconselhamento genético, quando indicado
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Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com DR

MUNICIPIO NOME DO ESTABELECIMENTO
PR Curitiba 015563 Hospital Pequeno Principe de Curitiba
GO Anépolis 2437163 Associacao de Pais e Amll.\go,s dc_)s Excepcionais - APAE de
napolis

PE Recife 2711303 Associacao de Assisténcia a Crianca Deficiente — AACD/PE

. . Instituto Nacional Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente
RJ Rio de Janeiro 2708353 Fernandes Figueira - IFF Fiocruz
RS Porto Alegre 2237601 Hospital de Clinicas de Porto Alegre/RS
DF Brasilia 2649527 Hospital de Apoio de Brasilia

. Ambulatério de Especialidade da FUABC/Faculdade de Medicina

SP Santo André 2789582 ABC/Santo André
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Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com DR

CONDIGCAO PORTARIA DO PCDT
1- Acromegalia (Retificado em 03/04/2013) Portaria SAS/MS n2 199 — 25/02/2013.
2- Anemia Aplastica, Mielodisplasia e Neutropenias 3- Constitucionais — Uso de Fatores .
estimulantes de Crescimento de Coldnias de Neutréfilos Portaria SAS/MS n¢ 113 - 04/02/2016.(%)
3- Angioedema Hereditario Portaria SAS/MS n2 109 — 23/04/2010.
4- Aplasia Pura Adquirida Crénica da Série Vermelha (Retificado em 10/06/2014) Portaria SAS/MS n2 227 — 10/05/2010.
5- Artrite Reativa — Doenca de Reiter Portaria SAS/MS n2 1.150—11/11/2015.(*)
6- Artrite Reumatoide Portaria SAS/MS n2 966 — 27/06/2015.(*)
7- Deficiéncia de Horménio do Crescimento — Hipopituitarismo Portaria SAS/MS n2 110 — 10/05/2010.
8- Dermatomiosite e Polimiosite Portaria SAS/MS n2 206 — 23/04/2010.
9- Diabete Insipido Portaria SAS/MS n2 1.299 —21/11/2013.(*)
10- Distonias Focais e Espasmo Hemifacial Portaria SAS/MS n2 376 — 10/11/2009.
11- Doenga de Crohn Portaria SAS/MS n2 996 — 02/10/2014.(*)
12- Doencga de Gaucher Portaria SAS/MS n2 1.266 — 14/11/2014.(*)
13- Doenca de Paget — Osteite deformante Portaria SAS/MS n2 456 — 21/05/2012.
14- Doencga de Wilson Portaria SAS/MS n2 1.318 — 25/11/2013.(*)
15- Doenga Falciforme (rara em parte do Brasil) Portaria SAS/MS n2 55 —29/01/2010.
16- Esclerose Lateral Amiotréfica Portaria SAS/MS n°® 1.151 — 11/11/2015.(*)
17- Espondilite Ancilosante Portaria SAS/MS n2 640 — 24/07/2014.

(*) Portaria de atualizagao.
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Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com DR
~ Awalmente, oSUSdispde de PCDT para as seguintes doencas raras:

DOENGCA

PORTARIA DO PCDT

18- Fenilcetonuria

Portaria SAS/MS n2 1.307 —22/11/2013.(*)

19- Fibrose Cistica

Portaria SAS/MS n2 224 - 10/05/2010.

20- Hepatite Autoimune

Portaria SAS/MS n2 457 — 21/05/2012.

21- Hiperplasia Adrenal Congénita

Portaria SAS/MS n? 16 — 15/01/2010.

22- Hipoparatireoidismo

Portaria SAS/MS n? 14 — 15/01/2010.

23- Hipotireoidismo Congénito

Portaria SAS/MSn? 1.161 —19/11/2015.(*)

24- Ictioses Hereditarias

Portaria SAS/MSn? 1.162 —19/11/2015.(*)

25- Imunodeficiéncias Primdrias com Deficiéncia de Anticorpos

Portaria SAS/MS n2 495 - 11/09/2007.

26- Insuficiéncia Adrenal Primaria (Doencga de Addison)

Portaria SAS/MSn? 1.170 - 195/11/2015.(*)

27- Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina

Portaria SAS/MS n2 112 — 04/02/2016.(*)

28- Lupus Eritematoso Sistémico.

Portaria GM/MS n2 100 - 07/02/2013.

29- Miastenia Gravis

Portaria SAS/MS n2 1.169 — 19/11/2015.(*)

30- Osteogénese Imperfeita

Portaria SAS/MS n2 1.306 — 22 /11/2013.

31- Purpura Trombocitopénica Idiopatica (Retificado em 10/06/2014)

Portaria SAS/MS n? 1.316 —22/11/2013.

32- Sindrome de Guillain-Barré

Portaria SAS/MS n° 1.171 - 19/11/2015.(*)

33- Sindrome de Turner

Portaria SAS/MS n2 223 — 10/05/2010.

34- Sindrome Nefroética Primaria em Criangas e Adolescentes

Portaria SAS/MS n2 459 — 21/05/2012.

35- Sindrome Hipereosinofilica

Portaria SAS/MS n2 783 — 29/08/2014.

36- Deficiéncia da Biotinidase

Aguardando a ANVISA decidir sobre a Biotina para

publicar-se a portaria do protocolo.

(*) Portaria de atualizagao.
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Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com DR

Desafios
1) Ampliacao da rede habilitada
2) Elabora¢ao de PCDT

- Propostas:

Acelerar o processo para cumprimento da lista pactuada

Incorporacao de condicdes na revisao de protocolos ja existentes

Adiantamento dos protocolos em etapas mais avancadas de elaboracao

Restabelecimento do contato com os grupos elaboradores e recrutamento de novos

parceiros

DIREITO AO TRATAMENTO DE PACIENTES COM DOENGCAS RARAS el NS o E&\.



Apesar de as doen¢as serem raras,
os individuos sao muitos.

altacomplexidade@saude.gov.br

Coordenacao-Geral de Atencao Especializada
Departamento de Atenc¢ao Especializada e Tematica
Secretaria de Ateng¢ao a Saude

Ministério da Saude



