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RESUMO

A Doenca de Gaucher (DG) ¢ uma Doenca de Depdsito Lisossémico (DDL) e
seu tratamento baseia-se na terapia de reposicao enzimatica. Tal terapia foi um marco na
vida de pacientes e especialistas, pois mudou a histéria da evolugdo da doenga,
caracterizando uma nova era na Genética Médica. Este trabalho tem como objeto de
pesquisa as perspectivas trazidas por profissionais, com experiéncia em tratar a Doenga
de Gaucher no Sistema Unico de Saude no estado do Rio de Janeiro. Uma vez que a
DG ¢ a unica condigdo do grupo das DDL a ser contemplada por uma Politica
Ministerial, promovendo acesso a drogas de alto custo através de um Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

O objetivo geral foi analisar a pratica da aplicagdo do protocolo oficial de
tratamento da DG e o seu entendimento a partir da oOtica dos médicos tratadores,
profissionais de satde e gestores do Centro de Referéncia, o Instituto Estadual de
Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO). Os objetivos especificos
foram primeiramente identificar a formagdo profissional dos envolvidos no programa,
analisar a dtica desses profissionais sobre as recomendagdes do PCDT e como estes
situam o Centro de Referéncia (CR) em seu atual funcionamento, e discutir de maneira
critica a visao dos profissionais a respeito dos beneficios e de possiveis falhas do

programa.

Foram realizadas entrevistas tematicas semiestruturadas e a elas aplicou-se a

analise de conteudo. No que tange ao entendimento sobre o PCDT-DG e o seu
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funcionamento, os resultados apontam a importancia da existéncia de um balizador, um
programa robusto governamental, revisado por especialistas bem capacitados no tema.
O PCDT-DG foi um avango na satde, oficializando e garantindo o acesso a medicagdo
de maneira embasada, controlada por camaras técnicas estaduais, permitindo a
efetuacdo de pregdes publicos, uma maneira transparente de aquisi¢ao de drogas de alto
custo comparada a medidas judiciais. Os sujeitos da pesquisa sdo favoraveis ao
programa, no entanto possuem uma abordagem critica ao sistema de saide no que diz
respeito a entraves na rede de assisténcia cirtirgica e de reabilitagdo. Um grande gargalo
atualmente no SUS ndo ¢ exclusivo ao programa da DG: certos questionamentos éticos
na fomentacgao do diagnostico laboratorial por parte da industria farmacéutica, apesar de

haver relagdes amigaveis entre esses dois atores no CR.

Concluimos que muitos avancos foram conquistados a partir da implementagao
do protocolo e que talvez este possa servir como modelo para garantir acesso ao
tratamento de outras DDL. Algumas incongruéncias do sistema sdo questiondveis e
discutidas entre gestores, médicos e usudrios, entretanto ainda sdo muito poucos 0s

estudos publicados no Brasil sobre o tema.

Palavras-chave: Doenca de Gaucher, Sistema Unico de Satude — SUS, Erro Inato do
Metabolismo, Doenca de Deposito Lisossdmico, Terapia de Reposicdo Enzimatica,

Doenca Rara.
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ABSTRACT

Gaucher disease (GD) is a Lysosomal Storage Disease (LSD) and its
treatment is based on enzyme replacement therapy. Such therapy was a milestone in
patients's lives and experts in the field, changing the disease natural history. This work
aims at presenting the treatment of GD in the Unified Health System in the state of Rio
de Janeiro, as it is the only LSD to be covered by a Ministerial policy, which promotes

access to high cost drugs through a Clinical Guideline (CG).

The overall objective was to analyze the practical application of the CG
protocol in the treatment of GD, and how this guideline was interpreted and used by the
medical characters, health professionals and managers of the Reference Center and the
State Institute of Hematology Arthur de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO). The specific
objectives were to identify the training of those involved in the program, to analyze how
professionals viewed the recommendations included in the CP, what they thought about
the Reference Center for GD and to critically discuss the benefits and possible

shortcomings of the program.

Thematic semi-structured interviews were conducted, and the content
analysis was applied. Regarding the understanding of the CP - GD and its operation,
the results point the importance of the existence of a robust government program,
reviewed by well-trained experts in the subject. The CP-GD was a health's
breakthrough, ensuring access to medication, controlled by state technical chambers,
allowing the practice of public auctions, a transparent way of purchasing high-cost

drugs when compared to individual litigation. The steakeholder's research were



favorable to the program, although they criticized the health network constraints for
specialized care, such as surgical services and rehabilitation. Another major bottleneck
in the health system, not exclusive for GD is ethical issues regarding laboratory

diagnosis by the pharmaceutical industry.

We concluded that many advances have been achieved from the
implementation of the CP, and that hopefully this can serve as a model to ensure access
to treatment for other LSD. Managers, physicians and users point out some
inconsistencies in the system although there is still limited published data on this subject

in Brazil.

Key-words: Gaucher Disease, Unified Health System, Inborn error of metabolism,

Lysosomal Storage Disease, Enzyme Replacement Therapy, Rare Disease.
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INTRODUCAO

A Genética Médica como especialidade clinica vem se aperfeigoando ao longo
dos anos e muitas descobertas no campo da Genética molecular vém ampliando
métodos diagndsticos e tratamentos de doencas genéticas. Em 2003, foi concluido o
Projeto Genoma Humano (PGH) que mapeou todo o cdédigo genético, decifrando 25.000
genes existentes em nosso cdodigo, nimero bem inferior ao que se imaginava
anteriormente (Human Genome Information, www.genomics.energy.gov). Tais
descobertas vém aprimorando a compreensao de diversas doengas genéticas e

facilitando cada vez mais o desenvolvimento de novos farmacos.

No inicio da década de 1990 surgiu a primeira enzima recombinante, sintetizada
por técnicas de engenharia genética, para o tratamento especifico da Doenca de Gaucher
(DG), um tipo de doenca metabolica, classificada no grupo de Doengas de Depdsito
Lisossomico (DDL). Foi o tratamento pioneiro e extremamente eficaz nesse grupo de
doencas. A partir dai, ao longo do tempo, varias enzimas recombinantes foram
sintetizadas para tratamento de outras DDL como Doenga de Fabry (DF),
Mucopolissacaridoses (MPSs) e Doenga de Pompe (DP). Tais tratamentos especificos
sdo denominados Terapia de Reposicdo Enzimatica (TRE), caracterizados pela
administracdo de enzima recombinante para cada tipo de doenca de deposito em

questao.

A reposi¢cdo enzimatica ¢ um tratamento de alto custo’ e, no Brasil, na maioria
das vezes, as familias tém que recorrer a justica para a compra da medicacado, alegando

que “a Saude ¢ direito de todos e dever do Estado” (Constituicdo Federal, 1988).

1 0s medicamentos de alto custo, ou excepcionais, ou de dispensagdo em carater excepcional, sdo conceituados, na
terminologia da Politica Nacional de Medicamentos (item 7 da Portaria MS n. 3.916/1998), como aqueles “utilizados em
doengas raras, geralmente de custo elevado, cuja dispensacdo atende a casos especificos”.
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Entretanto, contrapondo-se a esse cenario, a DG ¢ a tnica condi¢do dentro do grupo das
DDL que ¢ contemplada com um programa ministerial. Tal programa de tratamento foi
pioneiro na saude publica e sua criagdo, assim como implementagdo, decorreram de
fortes influéncias politicas por parte da sociedade civil, representada por um grupo de
pessoas, que compartilhavam os mesmos interesses. A Associagdo Brasileira de
Portadores da DG (ABPDG), fundada em 1994, que por forte /lobby sobre Orgdos
governamentais conseguiu a inclusdao, em junho de 1995, do medicamento Alglucerase
(Ceredase®) na relagdo de medicamentos excepcionais, sob custeio das Secretarias

Estaduais de Saude.

Entretanto, o trajeto inicial, realizado pelas familias, foi bastante tortuoso,
incluindo liminares ¢ mandatos judiciais para a compra do medicamento a partir de
1995 (Horovitz, 2003). Logo apds a inclusdo da enzima no rol dos medicamentos
excepcionais, o Estado do Rio de Janeiro foi o primeiro estado da Federacdo a ter um
Centro de Referéncia de tratamento para a DG, sendo instituido para tal o Instituto de
Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti - HEMORIO (Resolugdo Estadual N°1096,

1996).

Em 2002, o Ministério da Saude (MS), junto a Secretaria de Assisténcia a Saude
(SAS), tornou publicos a Portaria Nacional € o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Doenca de Gaucher (PCDT-DG), norteando o tratamento e
formalizando outros Centros de Referéncia (Portaria SAS N° 449, 2002). Tal programa
foi pioneiro, sendo o Ginico até os dias atuais, que contempla a TRE no Sistema Unico

de Saude (SUS).
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Para situar melhor o objeto desse estudo, ¢ importante citar alguns dados
epidemiologicos e conceituar, de uma forma geral, as DDL e a DG. Embora
consideradas raras, quando analisadas em conjunto, as DDL possuem incidéncia
significativa. Esse grupo de doencgas, pertencentes aos erros inatos do metabolismo
(EIM), caracteriza-se pela reducdo endogena de uma ou varias enzimas especificas do
organismo. Existem mais de quarenta DDL conhecidas e a incidéncia total estimada ¢
de 1: 7.000-1: 9.000 recém-nascidos vivos (Meikle, 1999; Fletcher, 2006). Em um
estudo realizado no Laboratorio de Referéncia para EIM do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre/RS (LREIM-HCPA), o maior centro de referéncia para o diagndstico EIM
no Brasil, as doencas lisossomicas corresponderam a 59,8% dos EIM diagnosticados

(Coelho, 1997; Souza, 2010).

A DG ¢ a mais comum dentre as DDL, com uma incidéncia aproximada, na
populacao geral, de 1: 40.000 nascidos vivos (Meikle, 2007). Segundo dados registrados
no portal digital do Sistema Unico de Satide (SUS), existiam no Brasil até 2010, 610
pacientes cadastrados no programa de tratamento para DG (Portal do MS, 2013). Dados
mais recentes, embora nao publicados oficialmente, mostram que atualmente sdo mais
de 700 pacientes no Brasil com DG, destes, cerca de 500 pacientes encontram-se em
TRE. No Rio de Janeiro, existem 85 pacientes cadastrados, dentre eles 79 recebem TRE

(Levy, 2012).

A DG ¢ uma condicdo geneticamente determinada, herdada em carater
autossOmico recessivo, que afeta progressivamente multiplos 6rgaos e tecidos do

organismo, sendo uma condicao cronica e debilitante.
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O tratamento nao se baseia somente na administracao da droga, mas também, em
um amplo acompanhamento clinico e cirurgico, demandando equipes multidisciplinares

com expertise para tal fim.

Recentemente, em 2011, o Ministério da Saude publicou uma nova portaria para
o tratamento da DG (Portaria SAS N°708, 2011), revogando parte da anterior publicada
em 2002 (Portaria SAS N°449, 2002). Em anexo a portaria, foi publicado novo
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a Doenga de Gaucher (PCDT- DG)
Anexo 1), incluindo recomendagdes terapéuticas mais atualizadas, ja que novas drogas

haviam sido langadas no mercado.

De uma forma geral, a implementacdo de uma portaria tem como objetivos o
melhor gerenciamento, controle e avaliagdo do tratamento, além de minimizar os custos
e facilitar a questao organizacional por parte dos gestores, médicos tratadores, pacientes

e familiares.

A existéncia de um programa ministerial que dita normativas clinicas, assim
como o controle publico para ressarcimento e repasses de verbas entre as esferas do
governo, ndo so6 facilita e dinamiza o tratamento, mas também desonera o Estado. Em
contrapartida, o tratamento de outras DDL (MPS, DP e DF) ndo possui politicas
publicas especificas como a DG e isso dificulta o tratamento como um todo no sistema
de satde. Como a TRE ¢ uma realidade na pratica médica atual, as familias acabam
recorrendo a justiga, citando o artigo 196 da Constituicdo Federal de 1988 (Constitui¢ao
Federal, Art. n°196, 1988). Tal processo posterga e aumenta o custo do tratamento,

levando ao que chamamos hoje de “judicializacdo da medicina”.
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Na pratica clinica dessa nova era de tratamento certas questdes em saude publica
vém sendo argumentadas dentro dos principios organizacionais do SUS, como
necessidades cada vez mais urgentes de se criar normas para tratamentos de alto custo,
uma vez que acdes judiciais para se conseguir a medicacdo vem sendo continuamente

impetradas.

Diante deste cendrio atual e tragando um paralelo entre TRE de DDL e o que ha
hoje garantido pelo SUS, vem a pergunta: como os profissionais que fazem parte do
grupo de especialistas tratadores da DG, no Rio de Janeiro, véem a problematica da DG,

no que diz respeito ao exposto no PCDT-DG?

O objeto do estudo ¢ analisar a percepc¢ao dos profissionais que trabalham com a
DG em relagdo ao funcionamento do protocolo oficial ministerial no centro de
referéncia do Estado do Rio de Janeiro, o Instituto Estadual de Hematologia Arthur de
Siqueira Cavalcanti (HEMORIO), analisando a dinamica do centro de referéncia e
apontando as principais dificuldades do tratamento como um todo no SUS. Vale
ressaltar que ndo cabe ao estudo avaliar qualidade do funcionamento do programa

vigente.

Consideramos que a exploragdo do tema podera auxiliar na compreensdo da
dindmica da aplicagdo pratica do PCDT, trazendo subsidios inclusive para a elaboracao

de futuros programas para o tratamento de outras DDL no SUS.



PRIMEIRA PARTE

A PESQUISA:

OBJETIVOS, SITUANDO O OBJETO,
FONTES E METODOS UTILIZADOS

21
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Capitulo 1- Objetivos

1.1. Objetivo geral

Analisar a percepcao dos médicos, profissionais de saude e gestores sobre a
aplicacdo do protocolo oficial de tratamento da Doenga de Gaucher no Centro de
Referéncia, o Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti

(HEMORIO).

1.2. Objetivos Especificos:

1.2.1. Identificar a formagdo profissional dos profissionais de satide e gestores

envolvidos na aplicagdo do protocolo de referéncia, no Rio de Janeiro.

1.2.2. Analisar a 6tica dos médicos sobre as recomendagdes da portaria.

1.2.3. Analisar como os profissionais envolvidos situam o Centro de Referéncia e seu

atual funcionamento.

1.2.4. Obter e discutir impressdes dos entrevistados sobre os eventuais entraves que

existam para a implementagao e funcionamento do protocolo.

1.2.5. Analisar o entendimento por parte dos profissionais sobre a Terapia de Reposicdo

Enzimatica.

1.2.6. Discutir de maneira critica a visao dos profissionais a respeito de possiveis falhas

do programa.
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Capitulo 2. Situando o objeto:

2.1. Erros Inatos do Metabolismo e Doenca de Gaucher:

a) Defini¢ao, Manifestagcdes Clinicas e Classificagao:

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) caracterizam-se por distarbios de
natureza genética que geralmente correspondem a um defeito enzimatico, levando a
interrup¢do ou desvio de uma via metabolica. Ocasionam, portanto, alguma falha de
sintese, degradacdo, armazenamento ou transporte de moléculas no organismo. Tais
erros do metabolismo sao considerados a causa das Doengas Metabolicas Hereditarias
(DMH) em que a auséncia de um produto esperado, acimulo de substrato da etapa
anterior interrompida ou o surgimento de uma rota metabdlica alternativa podem levar

ao comprometimento do metabolismo celular de varios 6rgaos. (Martins, 1999).

Tratando-se de alteracdes metabolicas bem distintas os EIM possuem vérias
classificagdes. E podem ser divididos em dois grandes grupos ou categorias: 1- engloba
as alteracoes que afetam um uUnico sistema organico ou apenas um Orgao, como O
sistema imunoldgico e os fatores de coagulagdo ou tibulos renais e eritrdcitos; 2-
abrange um grupo de doencas cujo defeito bioquimico compromete uma via metabolica
comum a diversos 6rgdos, como as DDL, ou restrito a um 6rgdo apenas, porém com
manifestagdes sistémicas. Nesta segunda categoria, encontram-se trés subgrupos: Grupo
I: Disturbios de sintese ou catabolismo de moléculas complexas; Grupo II: Erros inatos
do metabolismo intermedidrio que culminam em intoxica¢do aguda ou crdnica; Grupo

III: Deficiéncia na produgdo ou utilizagdao de energia.



24

As DDL se enquadram nos disturbios de sintese ou catabolismo de moléculas
complexas, que apresentam sintomas permanentes ¢ que tendem a acentuar com o
passar do tempo, como facies grosseiro, visceromegalias, neurodegeneracao, entre
outros, respeitando a localizacdo do acumulo (Saudubray, 1995). Dentre as DDL,
podemos destacar: DG, MPSs, DF e DP, pois sdo as que possuem tratamento especifico

(TRE).

A DG ¢ a condi¢do mais comum dentre as DDL, causada pela deficiéncia da
enzima glicocerebrosidase, levando ao acumulo do substrato (glicosilceramida) em
células do Sistema Monomacrofagocitico. As manifestacdes clinicas mais comuns sao
esplenomegalia com hiperesplenismo, hepatomegalia e o envolvimento 6sseo (Zimran,
2010 e 2011). Embora seja causada por uma desordem génica Unica, a expressao
fenotipica ¢ extremamente ampla, que pode variar desde individuos assintomaticos,
somente detectados por analise molecular ou ensaio enzimatico, até¢ formas neonatais
letais com hidropsia fetal e ictiose grave. Muitas outras manifestagdes clinicas, algumas
ndo tdo incomuns € outras mais raras podem estar presentes e nao sdao explicadas pelo
acimulo de substrato per se, como anormalidades imunologicas, aumento da
prevaléncia de alguns tipos de cancer, comorbidades neuroldgicas (neuropatia periférica
e parkisonismo), calcificagdo de valvas cardiacas e hipertensdo pulmonar. A maioria
dos pacientes desenvolvem anemia e trombocitopenia, sendo o hematologista o

especilaista que acaba fazendo o diagnostico € o acompanhamento clinico.

Mais de trezentas mutagdes do gene da glicosilceramidase foram identificadas

desde sua descoberta (Sorge, 1985), um dos motivos da heterogeneidade da doenca.
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A DG ¢ uma condicdo geneticamente determinada, herdada em carater
autossomico recessivo, definida pela presenca de dois alelos mutantes para o gene da
beta-glicosidase localizado na regido q21 do cromossomo 1. As alteragdes genéticas
responsaveis pela doenca de Gaucher sdo, geralmente, mutagdes que resultam na
substitui¢do de um aminoacido por outro. Ha também insergdes e delegdes, assim como

recombinagdes por crossing over com o pseudogene (Grabowski, 1993).

A mutacdo do gene resulta na deficiéncia da glicocerebrosidase (Beta-
glicosidase-acida ou glicosilceramidase (Fletcher, 2006), que leva ao acumulo da
glicosilceramida nas células de origem fagocitica, principalmente macrofagos em varios
tecidos. O achado histopatologico desses macrofagos nada mais sdo que as “Células de
Gaucher”. Tal depdsito caracteriza a causa fisiopatologica da doenga, levando a
pancitopenia, organomegalias e infiltragio na Medula Ossea (MO). (Martins, 2003;

Jmoudiak, 2005; Zimran, 2011).

A doenga afeta individuos de qualquer parte do globo, embora haja predilecao
por certos grupos étnicos, como judeus Ashkenazi. E classificada em trés tipos clinicos,
baseada na auséncia (tipo I) ou presenca de manifestagdes neurologicas (tipos II e III),
sinal fundamental na decisdo terapé€utica (TRE). Abaixo sdo citadas as caracteristicas

principais de cada tipo:

- Tipo I: Nao neuropética, ¢ também chamada de forma cronica ndo neuropatica
ou forma do adulto, ¢ a mais frequente da DG. Manifesta-se por visceromegalias,

alteragdes hematoldgicas e variagdes no envolvimento 0sseo.
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- Tipo II: Neuropatica aguda, ou forma infantil associada a alteragcdes
neurologicas graves e visceromegalias, levando a morte nos primeiros dois anos de

vida.

- Tipo II: Neuropatica subaguda, também chamada de forma juvenil, pode
ocorrer em qualquer fase da infancia e combina aspectos das duas formas anteriores
com disfun¢do neurologica lentamente progressiva. Os pacientes que sobrevivem até a

adolescéncia podem viver por muitos anos.

b) Diagndstico:

O diagnostico considerado padrdo-ouro ¢ a andlise da atividade enzimatica da
glicocerebrosidase em sangue perférico que costuma estar entre 5 a 10% da sua
atividade normal. Embora, seja um exame pouco invasivo e de facil realiza¢do, muitos
pacientes sofrem com a demora da suspeicdo da doenca e, consequente, retardo do
diagnostico. O aspirado de medula oOssea pode ser indicado em situagdes bem
particulares segundo Zimran (2011), quando a apresentagdo clinica da DG for atipica,
ou para afastar outros diagnosticos como Purpura Trombocitopénica Idiopatica e
Leucemia aguda. Também ¢ indicado quando ndo hé resposta a TRE e quando ha
deteriorizagdo da medula 6ssea inexplicavelmente mesmo com a TRE, para afastar

malignidade associada.

Existem iniimeras mutacdes ja descritas, relacionadas a DG e acredita-se que
muitas mutacdes ainda nao foram identificadas. Segundo Zimran (2011), ¢ recomendada
a analise da mutagdo, pois mesmo nao havendo uma correlagdo gendtipo-fenotipo
precisa em muitos casos, algumas mutagdes identificadas podem predizer um

prognostico mais grave. Mutacdes especificas conduzem a formas mais raras como a
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DG tipo II letal, também chamada de tipo Collodion, ¢ a DG tipo IIIC que causa
calcificagdes cardiovasculares e uma forma atipica da DG, esta causada por uma
mutacdo do gene codificador da saposina C, um cofator da glicosilceramidase (OMIM,

2013). O estudo molecular pode auxiliar no aconselhamento genético.

¢) Rotina de acompanhamento:

A rotina para o seguimento dos pacientes com DG baseia-se em um bom
acompanhamento clinico com histéria e exame fisico regulares, atentando sempre para
manifestagdes clinicas associadas a DG e a partir dai dando um direcionamento para a
rotina caso a caso. Como exemplos de manifestacdes clinicas associadas e que ndo sao
incomuns, podem ser citados a presenga de calculos biliares, mieloma multiplo e

parkisonismo de inicio precoce.

Os exames laboratoriais como hemograma completo e analise bioquimica devem
ser feitos de 6/6 ou 12/12 meses, dependendo da estabilidade do quadro, além de
dosagem de imunoglobulinas devido & maior incidéncia de mieloma multiplo. Dosagens
das enzimas hepaticas e sorologias de hepatites virais para diagnostico de disfungao
hepatica ocasionada pela DG ou por infec¢do cronica viral também sdo recomendadas.
Realizar dosagem de ferro, folato, vitaminas D e B12 ¢ importante para afastar outras
causas de anemia, além de que a deficiéncia vitaminica pode mimetizar alguns sintomas
neurologicos da DG. O nivel de ferritina sérica pode ser um marcador, pois geralmente
¢ alto no pré-tratamento, indicando gravidade da doenga e diminui ap6s iniciada a TRE.
A dosagem de biomarcadores quantifica mudancgas do curso clinico da doenga, sendo a
quitotriosidase um biomarcador importante no seguimento. A diminui¢do da sua

atividade demonstra melhora no curso da doenca. O aumento ou falta de mudanca da



28

atividade dessa enzima pode indicar outro diagndstico ou necessidade de ajuste da dose
utilizada na TRE. Ultrassonografia abdominal ¢ indicada para acompanhar a gravidade
das visceromegalias e afastar calculos biliares, entretanto ndo ¢ o exame ideal para
verificar os volumes hepatico e esplénico, sendo a Tomografia Computadorizada o
exame padrao-ouro. O ecocardiograma esta sempre indicado para afastar hipertensao de
artéria pulmonar, que pode estar presente no adulto. A avaliacdo da densidade dssea de
coluna lombar e de colo de fémur deve ser feita pelo menos uma vez a cada dois anos,
segundo Zimran (2011), em adultos. Na populacdo pedidtrica deve-se usar pardmetros
de acordo com a idade. Individuos com baixa densidade mineral 6ssea, tanto em TRE
ou ndo, se beneficiam do uso de bisfosfonatos. Paradoxalmente, alta densidade mineral

ossea em colo de fémur pode ser sinal de osteonecrose.

Alguns procedimentos cirurgicos podem ser indicados e devem ser sempre
avaliados em casos de falha no tratamento, como é o caso da esplenectomia. Até o
inicio da década de 1990, quando a TRE ndo era disponivel comercialmente, o manejo
clinico da DG era baseado no tratamento dos sintomas e complicacdes, principalmente
relacionados ao hiperesplenismo, como transfusdo de sangue, suplementagao de ferro
oral, tratamento de infecgcdes e a esplenectomia, em casos de esplenomegalia e
pancitopenia graves. Com o advento da TRE, a esplenectomia passou a ser raramente
indicada, embora ainda tenha seu papel no manejo do tratamento. Alguns pacientes,
mesmo com dose ajustada da TRE, mantém aumento do volume esplénico, causando
pancitopenia mantida, astenia, restri¢ao pulmonar e desconforto. Assim, ¢ recomendado
avaliar a presenca de lesdes focais e cistos esplénicos, alteragao no parénquima do bago
e até isquemia do 6rgdo, com exames de imagem mais detalhados como tomografia e/ou

ressondncia magnética. Atualmente, a esplenectomia ¢ pouco indicada, pois a TRE
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mudou o curso do tratamento, mas deve ser lembrada nesses casos especiais, € sempre
que possivel feita por videolaparoscopia, pois ha menos riscos de complicagdes, como
sangramentos. Outros procedimentos cirurgicos devem ser avaliados e indicados, ao
contrario do que era feito no passado, pois acreditava-se que o osso ndo tinha boa
evolugdo e regeneracao apos cirurgias ortopédicas. Atualmente indicam-se a artroplastia
e cirurgias ortopédicas (colocagdo de proteses) em casos de dano articular irreversivel,
mesmo com o advento e boa resposta a TRE (Zimran, 2011). Em alguns centros, esta
incluido na rotina do acompanhamento da DG o monitoramento Osseo, através da
utilizagdo da Ressonancia Magnética, para avaliagdo de lesdes precoces, que afetam a
medula 6ssea, uma vez que tais lesdes ndo sao visualizadas pela técnica de

telerradiografia simples.

Vale ressaltar que o aconselhamento genético familiar é sempre indicado, e deve
ser feito por equipe bem treinada composta também por geneticista clinico. E
importante ndo s6 para identificar outros familiares afetados como orientar quanto as

possibilidades de prevencao de futuros filhos com a doenga.

2.2. Historico do Tratamento da DG:

2.2.1. Terapia de Reposicio Enzimatica da DG:

O tratamento especifico enzimdtico foi introduzido como pioneiro em 1991, com
uma enzima extraida de células placentarias, uma glicocerobrosidase com macrofagos

marcados, a Alglucerase (Ceredase®, Genzyme). Isso levou a uma verdadeira revolugao
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no tratamento da DG e subsequentemente abriu caminhos para o desenvolvimento de

outras TREs, para diversas DDLs (Brady, 2007).

Em 1994, outra droga produzida através de DNA recombinante, foi lancada
para uso comercial, a Imiglucerase (Cerezyme®, Genzyme), e substituiu o uso da droga
mais antiga, baseado em dois estudos clinicos comparando dose-efetividade e seguranca
(Grabowski, 1995). Segundo Pastores (2004), a TRE reverte ou melhora a maioria das

manisfetagdes clinicas debilitantes como a pancitopenia e visceromegalias.

A droga ¢ produzida por técnicas moleculares, utilizando DNA recombinante em
células de ovarios de hamsteres chineses, conhecidas como células CHO (Zimran,

1995).

O advento da TRE foi um divisor de dguas para o tratamento da DG, pois foi o
grande responsavel na mudanca da historia evolutiva da doenca, levando a significativas
melhorias na qualidade de vida por parte dos pacientes, impedindo e/ou minimizando

danos irreversiveis (Kaplan, 2006).
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a) Imiglucerase:

A Imiglucerase nao ultrapassa a barreira hematoencefalica, sendo ineficaz em

casos de acometimento neuroldgico na DG tipo III e ndo indicada no tipo II.

Em junho de 2009, ocorreu uma drastica reducao na producao da Imiglucerase,
ocasionando uma crise no suprimento da droga mundialmente. A empresa fabricante da
droga, Genzyme Corporation, anunciou uma contaminagdo viral (calicivirus, um tipo de
Vesivirus 2117) no seu bio-reator responsavel pela producdo da enzima em larga escala,

localizado na entao fabrica de Allston, cidade norteamerica (EMA, 2009).

Concomitantemente, duas novas drogas que estavam sendo testadas a época
(Alfa-Velaglucerase e Taliglucerase-Alfa), comecaram a ser utilizadas sem muita
resisténcia por parte das agéncias reguladoras americana e europeia, o Food and Drug
Administration (FDA) e a European Medicine Agency (EMA). Uma das razdes para
1sso, segundo Zimram (2011), seria a falta de outras alternativas terapéuticas para a DG

até entdo.

b) Alfa-Velaglucerase:

A Velaglucerase (VPRIV), produzida pela Shire Human Genetics Therapies,
recebeu aprovagdo do FDA para o uso comercial, em fevereiro de 2010, e logo depois
aprovacdao na Europa, Brasil, Canada e Israel. No Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou o seu uso em agosto de 2010, publicado em
Diario Oficial (DOU), em janeiro de 2011 (Resolugdo n°® 315, 2011). Apesar do tempo

reduzido de estudos clinicos comparativos, relatados a seguir. Foram realizados trés
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estudos clinicos para seu teste: 1- Estudo com doses diferentes em dois grupos virgens
de tratamento. 2- Estudo com troca (switch-over study) experimental da droga ja
utilizada, a Imiglucerase pela Velaglucerase. 3- Estudo comparativo de doses entre as
duas drogas (head-to-head study). A Velaglucerase foi testada por nove meses, fases

01/02, num estudo aberto (open-label), em Israel, por Zimran e colaboradores (2010).

Até fevereiro de 2011, a unica droga adicional para TRE aprovada pelo FDA e

EMA para o tratamento da DG era a Alfa-Velaglucerase (Zimram, 2011).
c¢) Alfa-Taliglucerase:

A epoca da crise de produgio da Imiglucerase, a Alfa-Taliglucerase encontrava-
se em pré aprovagdo, por ainda estar em fase de estudo expandido. Seu fabricante
(Pfizer/Protalix BioTherapeutics, Inc.) recebeu do FDA uma pré-licenca para uso até
maio de 2012, respaldada pelo Prescription Drug User Fee Act (PDUFA*) (Drugs
Information Online). Entretanto, tal droga comecou a ser utilizada por pacientes em
todo o mundo, inclusive no Brasil e foi incluida no PCDT para a DG. (Cox, 2010;

Portaria n° 708, 2011).

Somente, em maio de 2012, a droga foi aprovada pelo FDA (Traynor, 2012), e
em margo de 2013 pela ANVISA. A aprovagdo por agéncias regulatorias gerou maior
tranquilidade dentre os médicos, responsaveis por prescrever a medicagdo, ja que era

utilizada na pratica médica ainda em fase experimental.

* Prescription Drug User Fee Act (PDUFA) é uma lei Norteamericana, vigente desde 1992, a qual
permite o FDA a arrecadar taxas de industrias farmacéuticas para o financiamento do processo de
aprovacdo de uma nova droga. (Drug Information online)
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A Alfa-Taliglucerase (UPLYSO®, Pfizer-Protalix Biotherapeutics), ¢ produzida
por células vegetais de cenoura. A agéncia regulatdria norteamericana aprovou sua
utilizagdo oficialmente apés haver dados suficientes para sua liberagdo, que
comprovassem sua eficacia. Contudo, o medicamento foi uma das drogas recomendadas
pelo PCDT-DG de 2011 (Apéndice 2), no caso da falta das outras drogas autorizadas.
Tal medida governamental gerou certo desconforto por parte da sociedade médica e pela
comunidade de pacientes, representada pela Associacdo Brasileira (ABPDG) ja que a
droga oferecida ainda encontrava-se em fase experimental, como pode ser observado no
trecho abaixo, em texto de documento enderecado a Secretaria de Saude de Sao Paulo

pela Associacao Paulista dos portadores da Doenga de Gaucher.

ASSOCIACAO PAULISTA DOS PORTADORES DA
DOENCA DE GAUCHER, “pessoa juridica de direito privado, sem fins economicos,
constituida em 22 de setembro de 2000, conforme registro n° 0383594, do 3° Oficial de
Registro de Titulos e Documentos e Civil de Pessoa Juridica de Sdo Paulo... nesse ato
representada por seu presidente Pedro Carlos Stelian, vem, respeitosamente relatar os

seguintes fatos que ensejam a atuagdo desse DD. Ministério Publico Federal:

...Contudo, em que pese a droga experimental ser uma
promessa promissora para beneficio dos pacientes de Gaucher, bem como a situagdo
excepcional de redug¢do do abastecimento do Imiglucerase, o Ministério da Saude ndo
pode simplesmente expor a vida e a seguranga dos pacientes portadores da Doenga de

Gaucher, da forma negligente como acontece agora, uma vez que:

(i) Ao contrario do Imiglucerase, reconhecido e aprovado no mundo inteiro,
o Taliglucerase é, como dito, uma droga experimental que, alem do mais,
NAO TEM REGISTRO EM NENHUM LUGAR DO MUNDO (no Brasil
foi concedida pela ANVISA apenas uma aprovagdo provisoria para sua
importagdo, como medida emergencial face a redugdo do

abastecimento);
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(ii) Apesar dos problemas de abastecimento serem mundiais, EM NENHUM
OUTRO LUGAR DO MUNDO a droga experimental foi comprada e
distribuida como medicamento equivalente ao Imiglucerase. Nos Estados
Unidos e em paises da Unido Européia a droga experimental,
Taliglucerase, estd sendo ofertada gratuitamente pelo fabricante, via
acesso expandido ou sob um protocolo de provisdo nominal a pacientes,
de forma que grupos de pacientes sdo tratados com droga experimental

na falta do Imiglucerase, mas a droga ndo deixa de ser tratada como

experimental, o que exige distribui¢do gratuita, CONSENTIMENTO DO
PACIENTE E MONITORAMENTO DO TRATAMENTO;... (STELIAN,
2010).

A queda na producido e no consequente fornecimento da Imiglucerase prejudicou
mundialmente o tratamento da doenga, ocasionando temor aos usuarios. Médicos
tratadores depararam-se com uma situacdo inédita e delicada, e a falta de opcao
terapéutica segura for¢ou a prescricdo de uma droga ainda sem aprovagdo, além da
redu¢do das doses de drogas conhecidas e ja utilizadas em pacientes estaveis,
priorizando pacientes mais vulneraveis como criangas e gestantes. Alguns especialistas
alegaram ferir principios éticos de pesquisas com seres humanos, gerando um embate

entre médicos, pacientes € governo.

2.2.2. A Terapia de Inibicdo da Sintese de Substrato (ISS):

Outra estratégia de terapia farmacologica, também usada na DG e em outros
EIM, conhecida como terapia de redugdo de substrato (TRS) ou Inibi¢do da Sintese de
Substrato (ISS), também pode ser usada em casos bem especificos. Tal medicamento ¢
administrado por via oral, sendo um acucar, N-butil-deoxinojirimicina, inibidor da

glucocerebrosidase-sintase (Miglustate- Zavesca®- Actelion). Aprovado pelo EMA em
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2002, seu uso ficou indicado para pacientes com forma leve a moderada de DG e para
aqueles que nao completavam critérios para a TRE. Em 2003, o FDA aprovou o seu uso
em pacientes que nao toleravam a TRE. Tal droga consegue ultrapassar a barreira
hematoencefalica e poderia ser uma boa op¢ao para pacientes com formas neuropaticas.
Infelizmente, a droga ndo obteve bons resultados apos estudo em pacientes com DG
tipo III, forma neuropatica subaguda da doenga. Além disso, a eficacia ¢ muito inferior
a TRE nos casos de DG tipo I, e ndo ¢ recomendado como uso combinado em DG tipo

I. (Zimran, 2011).

Outra medicagdo oral estda em fase III de um estudo clinico multicéntrico, a
droga ¢ o Eliglustate (Genzyme), um andlogo ceramida do substrato, mais potente que o
Miglustate e ainda ndo estd liberado para uso comercial pelas agéncias reguladoras
(Lukina, 2010). Tal estudo também estd ocorrendo no Brasil, com 67 pacientes, sendo

17 no estado do Rio de Janeiro (Levy, 2012).

Diante do exposto, até o ano de 2010, a Imiglucerase era a inica droga existente
para a TRE da DG, usufruindo um monopo6lio, com mais de 5.000 pacientes recebendo
a droga em todo o mundo (Sims, 2008). Tal informagdo foi e ainda € contabilizada
através de um estudo colaborativo multicéntrico observacional, uma coorte patrocinada
pela industria farmacéutica (Genzyme/Sanofi), dando uma estimativa numérica de
pacientes identificados, independente da droga usada como tratamento ou se sdo
pacientes oligossintomaticos sem indicacdo de tratamento enzimatico. Tal registro ¢
conhecido como International Collaborative Gaucher Group - Gaucher Registry (ICGG-
Gaucher Registry), um banco internacional de dados, que permite reunir informacdes
sobre efeitos colaterais, complicagdes e resultados da TRE.

(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00358943).
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Como descrito, o arsenal terapéutico ¢ diverso, sendo uma realidade na pratica
médica, nao somente para a DG, mas também para outras DDL. No entanto, ha
necessidade de um maior tempo de estudo para o uso seguro e eficaz das novas drogas.
Nao foram especificamente mencionados custos desse tipo de tratamento, uma vez que
esse trabalho ndo tem como objetivo discutir valores financeiros ou custo-efetividade do
tratamento. Entretanto, ¢ inegavel que esse tipo de terapia consome parte significativa
do orcamento publico, ¢ acaba levando a questionamentos por parte de gestores,

gerando discussdes éticas e dilemas legais sobre universalidade e equidade na saide.

3. A DG no Brasil, situando o objeto na linha do tempo:

Passadas duas décadas, a DG tornou-se um modelo para as outras DDL,
particularmente devido a TRE (Barton, 1991), um tratamento pioneiro e que se mostrou
eficaz e seguro, mudando a historia da evolugdo da doenga e proporcionando qualidade
de vida para os pacientes. A TRE conseguiu progressos no tratamento da doenca de
Gaucher do Tipo 1 interrompendo, diminuindo ou normalizando com seguranca e
eficacia muitos dos seus maiores sinais € sintomas. Entre estes os que apresentam
melhorias estdo: hepatoesplenomegalia, envolvimento esquelético, inclusive a dor
oOssea, infiltragdo da medula, osteopenia, retardo do crescimento, trombocitopenia,
anemia, ¢ fadiga. Com isso, a TRE permite o alcance de beneficios na qualidade de vida

(Rosenthal, 1995; Zimran 2011).

Mas para que isso se tornasse realidade no ambito no SUS, muitas acdes
ocorreram junto aos poderes legislativo e executivo, a comecar pelo forte lobby por

parte das familias, fortalecidos através da Associacdo de portadores e familiares. A
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justificativa de tais a¢des baseava-se na propria Constitui¢do Federal, onde todos tém

direito a satude, sendo um dever do Estado promové-la.

Para entender mais a fundo o histérico da implementacdo da Portaria Publica da
DG ¢ preciso conhecer a trajetéria da Associagdo brasileira de portadores de DG
(ABPDQG). Esta foi fundada em 1994, tendo como principal objetivo a divulgagdo da
doenga, além da obtencdo do tratamento para os afetados junto ao SUS. Com é&xito, em
menos de um ano, em 1995 o primeiro medicamento usado para TRE, a Alglucerase
(Ceredase®), foi incluido na relacdo de medicamentos excepcionais, sendo pouco apods
substituida pela droga sintética, a Imiglucerase (Cerezyme®), antes mesmo de sua

aprovagdo pela ANVISA (Resolugdo RE, N° 639, 2003).

Em junho de 1996 foi publicada uma resolucdo estadual designando o Instituto
Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO) como a primeira
unidade de referéncia no Brasil para o tratamento de Doenga de Gaucher (Resolugao
Estadual N°1096, 1996). A partir de 1998 passou a ser fixado valor para infusdes da
enzima na tabela do Sistema de Informag¢des Ambulatoriais do SUS (Portaria SAS N°
71, 1998). Devido ao alto custo da medicacdo, em 1999 passou a ser considerada a
possibilidade do custeio direto através do Ministério da Saude, desonerando os estados e
municipios e levando a publicagdo de uma portaria especifica (Portaria GM/MS N°

1481, 1999b).

Finalmente, em 2002, o primeiro protocolo de tratamento para DG foi
publicado, determinando através de critérios clinicos pré-estabelecidos quais seriam os
pacientes que estariam aptos a receber a Unica terapia medicamentosa disponivel, a

enzima recombinante (Imiglucerase), medicagdo que ja estava incluida no rol de
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medicamentos excepcionais do SUS (Portaria SAS N° 449, 2002b). A portaria também
estabeleceu Centros de Referéncia Estaduais para avaliagao do tratamento de reposi¢ao
enzimatica, além de oferecer acesso aos especialistas por parte desses pacientes.

Posteriormente, com intuito de atualizar e melhorar o tratamento da DG no
Brasil, uma nova portaria foi publicada, estabelecendo um PCDT para a DG mais
atualizado (Portaria SAS N° 708, 2011). A publicagdo de um novo programa, mais
robusto era premente a época, apds cerca de dez de experiéncia clinica dentre os
especialistas responsaveis, e também devido a outras opgdes terapéuticas disponiveis no
mercado farmacéutico, quebrando um monopolio na industria de medicamentos.

Deste modo, existem algumas diferencas entre as portarias publicadas em 2002 e
2011, principalmente no que concerne ao tratamento medicamentoso, pois novas drogas
surgiram e adquiriu-se vasta experiéncia com a TRE. Vale ressaltar que o programa
vigente, determinado pela portaria mais recente, ¢ muito mais completo, explicitando de
uma forma mais precisa os critérios diagnosticos, de inclusdo para a TRE e a rotina de
acompanhamento. Algumas questdes ainda ficam pouco explicitadas, com uma certa
ambiguidade no que se refere a formagdo do comité de especialistas e a fung¢do dos

gestores. Tais diferengas foram resumidas na tabela 1, a seguir:
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Tabela 1: Diferencas entre as Portarias de DG publicadas em 2002 ¢ 2011 em relacao as

recomendacdes aos Centros de Referéncia, equipe que compde o Comité de
especialistas e avaliagdo por parte dos gestores:

2002 2011
Centro de Referéncias Recomenda-se equipe = Recomenda-se equipe multidisciplinar
para: composta por:
- avaliagdo de casos - hematologistas
- tratamento - geneticistas
-acompanhamento dos - gastroenterologistas
pacientes de Gaucher - pediatras
- neurologistas

Comité de especialistas

Regulacao/Controle/Avaliacao

dos Gestores

-Avaliar todas as
solicitagdes de inicio
de tratamento;
-Avaliar todos os casos
de mudangas de
dosagens;

-Conferir ¢ validar
periodicamente os
métodos laboratoriais
de diagnostico;

-Criar e gerenciar o
Banco de Dados
Estadual de Doenca de
Gaucher,
possibilitando, desta
forma, a implantacdo
de um Banco Nacional
de Doenca de Gaucher

As decisdes
terapéuticas deverao
ser adotadas por um
Comité Estadual de
Especialistas que deve
ser designado pelo
Gestor Estadual para
tal fim.

- outros profissionais da area da saude

Equipe capacitada para desempenhar as
seguintes fungdes:

- avaliar todas as solicita¢des de
inicio de tratamento;

- administrar os medicamentos
de TRE, pelo menos durante os
primeiros 6 meses de tratamento. Apos
esse periodo, pode ser considerada a
possibilidade de transferéncia das
infusdes para um local mais proximo da
residéncia do paciente;

- avaliar todos os casos de
mudancas de doses ou de estratégia de
tratamento (TRE ou ISS);

-realizar
monitorizagdo/acompanhamento dos
pacientes;

- avaliar todos os casos especiais.

-Observar os critérios de inclusao
e exclusdo de pacientes neste protocolo

- Monitorizac¢ao do tratamento

- Verificar periodicamente as
doses prescritas e dispensadas e a
adequacao de uso dos medicamentos

- Controlar efeitos colaterais

- Avaliar infusdo em local mais
proximo da residéncia do paciente.

- Controlar o aumento das doses
(requer laudo médico e exames do
Centro de Referencia) demonstrando
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piora ou auséncia de resposta clinica.

*Legenda: As informagdes foram adaptadas das respectivas Portarias a titulo de
comparagdo (Portaria SAS N°449, 2002 e N° 708, 2011).

4. A realidade das DDL inserida na historia do SUS:

4.1. A Genética na Saude Publica

A ideia, defendida por muitos, de que caberia a Saude Publica apenas pensar em
termos do numero de pessoas afetadas por determinadas doencas vem sendo revista. Na
atual pratica clinica da genética humana, o entendimento das alteragdes moleculares
responsaveis pelas doengas leva a uma nova maneira de pensar no processo de
adoecimento, colocando a genética como parte do debate sobre o futuro de conceitos

chave como os de prevengao e promocgao de saude (Cardoso, 2003).

Assim, vive-se uma nova Era da Genética Humana, doengas hereditarias que
antes ndo dispunham de terapia especifica, hoje ¢ realidade na pratica médica. Tal fato
esbarra em outra questdo importante, um gap na saude comunitaria, faltam médicos

familiarizados com essas novas terapias.

Ja em 1981, Berg (apud Nusbaum, 2001) referia que os conhecimentos de
biologia molecular viriam a ter, no futuro, a mesma importancia que tinham, naquela

época, cadeiras dos cursos de Medicina, como anatomia e fisiologia:

“Presisaremos de médicos que conhecam a anatomia molecular e a fisiologia dos
cromossomos € genes, como o cirurgido cardiaco conhece o funcionamento do

coracdo”(pag.13).
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Diante desse contexto, a Genética Médica se faz presente em inuimeras
especialidade médicas, como Pediatria, Hematologia, Oncologia e na Saude Coletiva.

Vale ressaltar o conceito de “genética comunitaria.”

Virias discussdes estdo sendo levantadas para se definir prioridades dentro do
sistema publico de satde, tomando como base estudos sobre a eficacia, efetividade e
relacdo custo/efetividade de novas terapias de alto custo. Dentro do principio da
universalidade, a assisténcia a saude deve estar disponivel segundo a necessidade de

cada individuo e os servigos de saude efetivos devem ser oferecidos. (Travassos, 1997).

Em se tratando de doengas genéticas no contexto do SUS, algumas questdes
podem ser discutidas, como a universalidade no acesso aos servigos de saude, a
igualdade no atendimento e a equidade na distribuicdo dos recursos, caracterizando os
pilares do SUS. A universalizagdo coloca em pauta a alocagdo de recursos na satude e a
preocupagdo com a equidade. Na saude, distribuir recursos, financeiros ou fisicos, de
maneira eficiente e equitativa ¢ um desafio para gestores e profissionais, em todos os

niveis do Sistema.

Os paises com sistemas de saude publicamente financiados enfrentam o
problema de sua insustentabilidade financeira, decorrente do crescimento dos custos
com saude a ritmo superior ao da criacdao de riquezas. Isso traz para a satide o conflito

entre os objetivos da equidade e eficiéncia. Enquanto a eficiéncia ¢ um conceito

2 A Genética Comunitaria é uma nova disciplina, que tem por objetivo o fornecimento de servigos de
genética para a comunidade como um todo. Enquanto ciéncia, engloba todas as pesquisas
necessarias ao desenvolvimento e a avaliagdo das suas aplicagdes. Indiscutivelmente, o
desenvolvimento da disciplina no Brasil é muito necessario e a implantagdo de programas
brasileiros de genética comunitdria vem sendo recomendada pela Organizagdo Mundial de Saude.
(Ramalho, 2000).
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claramente definido e mensuravel por técnicas de avaliagdo econdmica, a equidade
constitui critério objetivo que reflete valores, consideracdes éticas e normas sociais
(Pinho, 2008). Os limites dos recursos requerem critérios € parametros para priorizar
para o que e para quem sera ofertado. Portanto, a eficacia das decisdes politicas depende

da consideracao dos valores e principios éticos da sociedade (Fortes, 2008).

4.2. Doencas raras versus Historico do SUS:

No Brasil, a partir da década 1960, j& se delineavam mudangas em relacdo a
politica de saude, que se voltava para uma inclusao ampliada da populagao nas agdes de
saude, ao contrario do que ocorria até entdo, de um lado a assisténcia médica a
categorias profissionais reconhecidas por lei e, do outro, as campanhas sanitarias para
combate de doencas infectocontagiosas. Nas décadas de 1970 e 1980, se discutia
internacionalmente promocao a saide e no Brasil, amadurecia o entendimento da
necessidade de politicas de saude com cobertura ampliada para a populagdo. O marco de
um movimento que visava inovagdes nesse setor foi a 8 Conferéncia Nacional de Satde
(CNS), na qual se discutiu a agenda da Reforma Sanitaria, estabelecendo fundamentos

do que viria ser o SUS (Fontes, 2007).

Em 1988 foi promulgada a Constitui¢cdo Federal, considerada um grande avango
na resposta as demandas politicas e sociais manifestadas na 8 CNS, adotando um
modelo de seguridade social, visando a universalizacdo e a atencao integral a populacao.
Foi criado o SUS, baseado num modelo de atencdo integral a saide pautado nos
principios de universalidade e de maior equidade na distribuicdo dos servicos e na
atencdo a saude para toda a populagdo, pressupondo também a participacdo da

comunidade na sua organizagdo (Lucchese, 2004).
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A Constituicao Federal (1988), tem um capitulo que trata da seguridade social,
no qual alguns artigos que dizem respeito especificamente a saude, sdo importantes para
o entendimento do que ¢ preciso abordar em relagdo a atengdo as doengas genéticas,

aqui representadas pela DG:

“Art 196. A saude é direito de todos e dever do Estado, garantido
mediante politicas sociais e economicas que visam a reduc¢do do risco de
doenca e de outros agravos e ao acesso universal e igualitdario as agoes e

servigos para sua promog¢ao, protecdo e recuperagdo.

Art 198. As agoes e servigos publicos de saude integram uma rede
regionalizada e hierarquizada e constituem um sistema unico, organizado

com as seguintes diretrizes:

I- descentralizagdo, com dire¢do unica em cada esfera de governo,
1I- atendimento integral, com prioridade para as atividades preventivas,
sem prejuizo dos servigcos assistenciais;

1II- participa¢do da comunidade,

Paragrafo unico. O sistema unico de saude sera financiado, nos termos do
art 195, com recursos do or¢amento da seguridade social, da Unido, dos

Estados, do Distrito Federal e dos Municipios, aléem de outras fontes”

Em 1990, durante o governo Collor, foi decretada a Lei Organica do SUS (Lei
N° 8080, 19 de setembro de 1990), estabelecendo condigbes para assegurar o acesso

universal e igualitario as acdes e aos servigos de saude.

E fundamental que novos programas de tratamento sigam protocolos bem
estabelecidos, a exemplo de alguns ja disponiveis atualmente, como a DG, objeto desse

estudo.
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4.3. Racionalizacao de tratamentos e as Politicas Publicas em Genética:

As politicas publicas de satde podem ser definidas como o conjunto de medidas,
disposi¢des e procedimentos que traduzem a orientacdo politica do Estado e regulam as
atividades governamentais relacionadas a acdo social orientada para a melhoria das
condi¢des de satde da populacao e dos ambientes natural, social e do trabalho. Assim, é
tarefa do Estado organizar fungdes publicas governamentais para a promogao, protecao

e recuperacdo da saude dos individuos e da coletividade. (Lucchese, 2004).

Além das Politicas de saude, cabe ao Estado estabelecer, junto ao Ministério da
Satde (MS), normativas para tratamentos farmacologicos de certas doengas que ja sdo
realidade na pratica médica. Com isso, ¢ recomendavel indicar oficialmente comités de

especialistas para que juntos definam protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas.

O Componente de Medicamentos de Dispensa¢dao Excepcional (CMDE) surgiu,
em 1993, com a denominacdo de Programa de Medicamentos Excepcionais, € seu
objetivo inicial era o de disponibilizar gratuitamente a populacdo medicamentos de uso
ambulatorial, de alto custo, e que ndo pudessem ser comprados pelos cidaddos (Souza,
2010). Nao existe consenso sobre a defini¢do de medicamentos de alto custo; uma das
propostas diz que medicamentos de alto custo sdo aqueles cujo valor unitdrio mensal
esteja acima de um saldrio minimo, ou medicamentos de uso cronico indicado para
doengas muito prevalentes (acima de 1% da populacdo) cujo custo mensal seja superior
a um ter¢o de um saldrio minimo (Picon, 2002). Este programa ¢ financiado pelos
governos estadual e federal, e possui uma lista de medicamentos especifica, definida na
propria portaria de sua criacdo. Trata-se entdo de uma das estratégias do MS para

efetivar o acesso da populagdo brasileira a medicamentos e a assisténcia farmacéutica
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no SUS.

Apesar de o programa existir desde 1993 e de sofrer modificagdes subsequentes
(inclusao e exclusao de medicamentos), 0 mesmo carece ainda de diretrizes claras que
estabelecam seu conceito e os critérios de inclusao/exclusao de medicamentos na lista.
Segundo Souza e col (2010), quatorze medicamentos sdo responsaveis por 60% de seu
custo. Entre eles, incluem-se dois medicamentos utilizados no tratamento de doencas

genéticas: imiglucerase (para DG) e a alfadornase (para Fibrose Cistica) (Krug, 2006).

Para alguns estudiosos e gestores, a inclusdo de medicamentos para doencas
raras nas listas do MS poderia ser feita, respeitando critérios diferenciados, utilizando
principios menos utilitaristas e levando em consideragdao tanto a vulnerabilidade da
populagdo atingida quanto a posicdo da sociedade em relacdo a essa inclusdo, com

defini¢do de prioridades.

Recentemente, em abril de 2011, foi aprovada a lei 12.401 alterando a lei 8.080,
que dispoe sobre a assisténcia terapé€utica e incorporagdo de tecnologias em saude no
ambito do SUS e define o acesso universal regulado mediante PCDT e base para a
avaliacdo, com evidéncias cientificas, vedando a incorporacao de produtos sem registro

na ANVISA e procedimentos experimentais (Constitui¢ao Federal, lei 12.401/2011).

“...Art. 19-T. Sdo vedados, em todas as esferas de gestdo do SUS:

I - o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento,
produto e procedimento clinico ou cirurgico experimental, ou de uso ndo
autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA;

Il - a dispensagdo, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de

medicamento e produto, nacional ou importado, sem registro na Anvisa.”
(Lei 12.401/2011)
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E impossivel abordar as questdes de universalidade e equidade sem pensar nos
recursos or¢amentarios destinados a sdude. Se tais recursos sdo repassados para
institui¢des integrantes do SUS, devem ser utilizados de forma a maximizar a taxa
social de retorno, segundo Tanzi (2000). Deste modo, quanto melhor a qualidade do
setor publico maiores as chances de haver equidade, questao fundamental a ser sempre
buscada pelo Estado. Esse conceito remete a ideia da necessidade de novas politicas e
protocolos clinicos para a TRE das demais DDL, extrapolando o modelo atual referente

a Doenga de Gaucher.

E inegével que o Brasil vem sofrendo avancgos importantes, se solidificando, no
campo da saude, entretanto muitas mudancas ainda deverdo ser concretizadas. Um
exemplo disso ¢ a falta de regulamentacao da Politica de Genética Clinica no ambito do

SUS (Portaria GM/MS N° 81, 2009).

Em 2001, o MS, influenciado pelo sequenciamento do genoma humano e suas
implicagdes éticas, politicas, juridicas e administrativas relacionadas a perspectiva de
acesso ao material genético humano criou a Comissao sobre Acesso € Uso do Genoma
Humano, coordenada pelo Departamento de Ciéncia e Tecnologia em Satde (DECIT)
da Secretaria de Politicas de Satde. A SAS elaborou documento que incluia as
principais competéncias e atribuicdes relativas ao emprego da tecnologia gendmica no
ambito assistencial, mas ressaltava que diante das demandas e dificuldades existentes, a
maioria das regides brasileiras ndo estava preparada para a pratica da medicina genética,
enquanto a Comissdo tratava de assuntos relevantes a medicina gendmica. A principal
conclusao foi a de que havia problemas basicos de infra-estrutura e caréncias na area e a
SAS teria como desafio estabelecer uma estrutura minima, a partir da qual seriam

aplicadas estratégias de atuacdo de modo a garantir a aten¢do integral em genética, com
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distribuicao universal, justa e equitativa dos exames e procedimentos da area, incluindo

os advindos da tecnologia gendmica.

Em 2004, foi instituido formalmente um Grupo de Trabalho de Genética para a
elaboragdo da Politica Nacional de Aten¢ao Integral em Genética Clinica no SUS,
considerando a falta de regulamentacdo e padronizagdo, bem como a desigualdade
regional no atendimento em Genética Clinica no pais (Portaria GM/MS N° 2380, 2004).
Esse processo, resultou na Portaria N.° 81 do MS, que institui a Politica Nacional de

Atengdo Integral em Genética Clinica. (Portaria GM/MS N° 81, 2009).

Para entrar em vigor, no entanto, a iniciativa depende ainda da publicagdo de
uma segunda Portaria da SAS do MS, regulamentando e detalhando os passos para que
se inicie o processo de inclusdo dos servigos de genética na rede publica. Do ponto de
vista técnico, o projeto esta pronto desde 2006, mas atualmente estd parado no
Departamento de Atencao Especializada da SAS. Apesar da publicagdo da Portaria GM
em janeiro de 2009, a politica s6 sera implementada de fato apds a publica¢do da

Portaria SAS que a regulamenta (Horovitz, 2011).

Em 2012 foi instituido um grupo de trabalho para elabora¢do de politica de
atencdo em doengas raras com uma consulta publica realizada em 2013 e possivelmente
parte do que foi elaborado para a politica da genética clinica jamais implementada sera
incorporado a politica das doengas raras, uma vez que mais de 80% das mesmas sdo de

causa genética. (Consulta Publica/MS N° 07, 2013).
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Politicas Puablicas em outros paises, um comparativo

A andlise das experiéncias internacionais relacionadas as doencas raras e em
especial a DG pode trazer contribui¢cdes importantes para a discussdo e elaboracdo para

novas politicas publicas voltadas para doengas negligenciadas no Brasil.

Vérios paises em desenvolvimento na América Latina, como México, Chile e
Colombia, assim como na Asia a exemplo da China, estio ampliando esfor¢os para
aumentar o acesso de pacientes aos tratamentos atualmente disponiveis. Tal

preocupacao so enfatiza que hd uma demanda global crescente.

No que concerne a DG, alguns paises sdo exemplo de pioneirismo em programas
bem estabelecidos na saude publica. Como exemplos podemos citar Franga, Canada e

Israel.

A Franca foi o primeiro pais da Europa a aprovar um plano nacional para
doengas raras, em 2005. A principal medida adotada para garantir o diagnostico,
acompanhamento e tratamento, além de acesso a medicamentos de alto custo, foi a
estruturacao de centros de referéncia em hospitais-escola. Segundo relatorio gerado em
2009 pelo EORORDIS, que representa a alianca de associacdes de pacientes de
quarenta e nove paises europeus. Canadé e Israel também dispdem de redes de centros
de referéncia voltados a atender doencas raras, disponibilizando acesso a diagndsticos e

terapias multiprofissionais.

No que tange acesso a terapia de reposi¢do enzimatica, ndo somente para a DG,
tais paises avaliam caso a caso através de equipes de especialistas ja pré estabelecidas

por programas governamentais.
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Segue abaixo um quadro comparativo entre os programas relacionados a DG no

Brasil, Franca, Canada e Israel, caracterizando o sistema de saude e a politica de acesso

ao tratamento da DG com os respectivos anos de implementacao:

Pais Sistema de Saude Politica de Acesso a DG
Brasil 2002 Publico Universal PCDT com acesso aos
medicamentos
Judiciario atua nessa esfera
Franga 2001 Publico Universal Programa voltado a

Judiciario ndo atua nessa
esfera

doengas raras, acesso a
medicamentos

Canada 1998

Publico Universal

Possivel participagao
privada (co-pagamento)

Judiciario ndo atua nessa
esfera

Programa voltado a
doengas raras, acesso a
medicamentos

Israel 1998

Publico Universal

Programa para Doenga de
Gaucher com acesso a
medicamentos

Quadro 1: Sistema de Saude e Politicas de Tratamento para Doenga de Gaucher
em diferentes paises (Em Israel, é oferecido aconselhamento genético pré-concepcional,
com exames moleculares e diagnodstico pré-natal. Canad4 e Franca possuem politicas
para varias doencas raras incluindo acesso a medicamentos apos avaliacdo em Centro de

Referéncias)

Cabe ao governo instituir medidas mais precisas para disponibilizar medicagdes

de alto custo, de maneira a desonerar o estado e oferecer de forma justa a populagdo

elegivel o tratamento. No entanto, havera sempre discussdes de equidade e ética

relacionadas a oferta de terapia medicamentosa. A exemplo dos paises citados, que

dispdem de programas voltados a doengas genética ndo exclusivos para DG, o Brasil

caminha a passos largos para implementar um programa mais amplo.
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Capitulo 3. FONTES E METODOS:

3.1. Classificacdo do estudo: Trata-se de pesquisa exploratéria abordando um estudo
de caso (Yin, 2002), dentro de uma abordagem qualitativa em satide conforme definida

por Minayo (2010).
3.2. Campo e sujeitos da pesquisa:

A pesquisa foi realizada com profissionais de satde e gestores, responsaveis
pelo tratamento da DG no Centro de Referéncia do Estado do Rio de Janeiro, o Instituto
de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO), onde atua a equipe

responsavel pelo acompanhamento dos pacientes cadastrados no programa.

Em um primeiro momento, a equipe responsavel pelo programa foi mapeada, no
Centro de Referéncia, totalizando em sete (07) profissionais que ndo serdo identificados

nominalmente. A partir disso foram agendadas as entrevistas.

Todos os profissionais sdo especialistas em hematologia, hemoterapia e com
grande experiéncia em doengas de alta complexidade no setor publico. Os entrevistados
mostraram vontade de participar e cada um ateve-se as suas experiéncias, enfatizando os

aspectos de suas praticas profissionais relacionadas ao programa vigente.

A pesquisa foi submetida a avaliagio do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Instituto Fernandes Figueira — FIOCRUZ, como a institui¢gdo proponente,
atendendo a determinagdo da Resolugdo n° 196/96, do Conselho Nacional de Pesquisa,
e a posteriori, a0 Comité de Etica em Pesquisa do HEMORIO como institui¢do

receptora da pesquisa.
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3.3. Desenho da Pesquisa:

O estudo foi feito por meio de entrevistas semi-estruturadas, consideradas por
Minayo (2010) como uma conversa dotada de finalidade. Todas as entrevistas foram
realizadas pela propria pesquisadora, tomando como base um roteiro com topicos
envolvendo questdes relacionadas a Portaria Publica e PCDT da DG (Anexos 1 e 2),

assim como aspectos conceituais correlatos ao objeto de investigacao.

A partir de uma abordagem qualitativa, a pesquisa possui cunho estratégico, no
sentido de trazer contribui¢cdes e correlacdes na aplicagdo de programas no campo da

saude coletiva.

Dentro do campo da Medicina sdo diversos os trabalhos que apontam para a
epistemologia narrativa como constituinte embutida no conhecimento médico (Charon
2004; Gaydos, 2005). A epistemologia ¢ utilizada também na Medicina como ciéncia
que estuda métodos e a validade do conhecimento. A captagao dos dados, portanto, traz

conceitos embutidos no conhecimento utilizado na pratica cotidiana dos sujeitos.

3.4. Roteiro de topicos da entrevista:

O roteiro exposto abaixo foi utilizado como um guia e se volta a elucidagdo de
aspectos de uma dada realidade, que no caso foi a Optica dos profissionais de satde
envolvidos na aplicacdo pratica de uma politica de saude publica, dirigida ao
diagnostico e tratamento de individuos com DG. As entrevistas foram gravadas e
posteriormente transcritas pela pesquisadora, ap6s a assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE).
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Roteiro das entrevistas:

a)

g)
h)

)
k)

D

Equipe envolvida no programa: gestores, especialidades médicas e profissionais
de saude;

Consideracdes dos especialistas: entendimento sobre doenga;

Consideracoes sobre as Portarias e o PCDT;

Beneficios e falhas do protocolo;

Consideracdes sobre terapia de alto custo, doengas raras e equidade no SUS;
Centros de contra-referéncia: outras especialidades médicas (Ortopedistas,
Gastroenterologistas, Cirurgides, Geneticistas e Neurologistas) e ndo médicas
(Psicologos, Fisioterapeutas, Terapeutas Ocupacionais, Dentistas, outros);
Triagem de pacientes e fontes de encaminhamento;

Diagnostico da DG no programa;

Critérios de inclusao e exclusao, dose e adesdo ao tratamento;

Exames radioldgicos e laboratoriais de acompanhamento;

Uso de Terapia de Redugdo de Substrato (TRS);

Fornecimento de outras medicagdes associadas: analgésicos, bisfosfonatos,

anticonvulsivantes, entre outros;

m) Banco de dados: Registro e controle.
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3.5. ANALISE DOS DADOS

Foram aplicados procedimentos de codificagdo analitica que basicamente
compreendem a uma codificacao aberta, processando-se a leitura linha por linha do que
foi perguntado e respondido com a finalidade de identificar as ideias, os temas e os
assuntos que elas sugerem, e de codificacdo enfocada, tendo por base tdpicos

identificados como de interesse para o pesquisador (Cardoso, 2000).
Para tanto, tecnicamente, a andlise das entrevistas foi realizada em quatro etapas.

1* etapa: busca de percepgdes-chave claramente veiculadas pela fala que articulam-se

aos topicos escolhidos, anotando aqueles identificados;

2% etapa: sistematizagdo e ordenagdo das categorizagdes comuns a serem elaboradas a

partir das anotagdes anteriores em confronto com o material transcrito;

3% etapa: retorno a transcri¢do literal a fim de alinhar o material empirico face ao
referencial tedrico previamente estudado na literatura especializada sobre o programa de

tratamento da DG;

4% etapa: entrecruzamento vertical e horizontal dentro de cada entrevista e entre todas
elas, para destacar as informagdes relevantes e interpretd-las novamente recorrendo as

questdes previamente recortadas.

Todo esse percurso foi adaptado da andlise de discurso proposta por Villar e

Cardoso (2002).



SEGUNDA PARTE

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Esta parte centra-se no conhecimento dos profissionais sobre a Doenga de
Gaucher de uma maneira ampla e seu tratamento no ambito do SUS, respeitando o que

dita a Portaria Publica e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (Anexo 2).

As entrevistas basearam-se em perguntas semiabertas, seguindo um questiondrio
semiestruturado (Apéndice 1) que serviu como eixo central para as perguntas e respostas.
Os entrevistados abordaram livremente questdes diversas relacionadas a DG, que nao
necessariamente constavam do roteiro inicial, mas que eram extremamente relevantes ao

tema.

Os profissionais entrevistados, que incluiam médicos, enfermeiros, farmacéuticos
e gestores ndo estdo identificados no texto, conforme explicitado no TCLE (Apéndice 2).
Cada sujeito da pesquisa recebeu uma codificacio para facilitar o entendimento do leitor

durante a transcri¢ao de trechos importantes das entrevistas, conforme o quadro 1.

Quadro 2 : Codificagdo dos profissionais:

Profissional do HEMORIO Codificacao
Entrevistado 1 (médico- Hematologista) El
Entrevistado 2 (médico- Hematologista) E2

Entrevistado 3 (gestor- Médico, hematologista) E3
Entrevistado 4 (enfermeiro- Hemoterapia) E4
Entrevistado 5 (enfermeiro- Hemoterapia) E5

Entrevistado 6 (gestor-Hematologista) E6
Entrevistado 7 (gestor- Farmacéutico) E7
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Os resultados sao apresentados a partir de trechos selecionados das entrevistas,
com comentarios acerca dos mesmos e correlacdo com o quadro tedrico. Nessa primeira
etapa da analise dos dados, as informacgdes foram veiculadas a partir de percepgdes-chave
articuladas com os topicos previamente abordados, somando-se a outros topicos que

foram surgindo no decorrer de cada entrevista.

Optamos por ndo reproduzir todas as falas dos entrevistados sobre cada topico, por

ndo necessariamente agregarem significados relacionados aos mesmos.

Capitulo 4. Consideracoes sobre a Doenca de Gaucher e o seu tratamento no Rio

de Janeiro, no SUS:

Nesse capitulo sdo analisadas e discutidas as narrativas dos entrevistados sobre a
Doenca de Gaucher e o tratamento proposto pelas Portarias (Anexo 1, 2) do SUS no
Estado do Rio de Janeiro. No inicio das entrevistas, foi solicitado a cada profissional que
tracasse consideragdes gerais sobre a DG, tomando como base o roteiro que conduziu as
entrevistas. Foram abordadas experiéncias pessoais no ambito profissional para o
entendimento da doenga, assim como as consideragdes sobre as Portarias e o PCDT, sobre
terapias de alto custo, centros de contra-referéncia, critérios de inclusdo e exclusdo do
programa, dose, adesdo ao tratamento, exames radiologicos e laboratoriais de
acompanhamento, terapia de inibi¢cdo de substrato, outras medicac¢des utilizadas e banco

de dados de registro.

Dentre as falas, na grande maioria das vezes, houve associagdo entre a doenga em
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si e o resultado do tratamento. Nao houve uma dissociagao entre o conceito de doenga rara
e a terapia de reposicao enzimatica, como se fosse formado um bindémio Doenca de
Gaucher-TRE, o que pareceu corriqueiro na assisténcia do Centro de Referéncia. Tal fato
pode ser explicado pelo sucesso da resposta ao tratamento especifico (TRE),

proporcionando aos pacientes boa qualidade de vida.

“ ... Eu encaro a DG como uma doenga que, apesar de ser uma doenga rara,
a gente tem muito o que fazer pelos pacientes... o paciente pode ter uma vida
plena, praticamente normal, entdo... apesar de ser um grupo pequeno dentro
da gama de doengas no mundo... vejo como pacientes especiais, e que a
gente tem que olhar muito para eles. Para ndo deixar faltar o medicamento,

e todo suporte que eles precisam.” (E3)

“..Fazendo precocemente, a criangca cresce, se desenvolve, ndo perde a
fungdo esplénica, nem hepadtica.... vocé vé que tem vida normal. O mais
importante, é que vocé pega uma pessoa que estaria condenada e da uma

vida normal.” (E7)

A resposta ao tratamento

A Terapia de Reposi¢do Enzimdtica na DG tem excelente resposta, pois
devido a sua fisiopatogenia, com acometimento do Sistema Reticuloendoplasmatico
(SRE). A enzima recombinante, mesmo sendo uma macromolécula, tem boa
penetracdo celular no SRE. Os efeitos do deposito cronico se ddo mais na medula
Ossea e Orgdos que fazem parte desse sistema, responsaveis pela funcdo
hematopoiética. O comprometimento 6sseo cronico que leva a perda da densidade
mineral Ossea e lesdes liticas, como necroses avasculares, acabam gerando a
demanda cirurgica nesses casos. Sendo uma doenca cronica, o tratamento se baseia

em equipes multiprofissionais e multidisciplinares.
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Quando comparada a outras doencas de deposito lisossdmico, como as MPSs
e Doenca de Pompe, onde o acumulo dos substratos, a base da fisiopatogenia,
localiza-se principalmente em células que nao pertencem ao SRE, a resposta a TRE

ndo € tao evidente.

“ O que eu vejo, é que a gente consegue tratar os pacientes e ter bom
resultado... O paciente volta a ter uma qualidade de vida, sem nenhum tipo

de sequela ou problema...E um bom resultado.” (E4)

“ ... é proporcionar ao doente uma qualidade de vida melhor, sem duvida.
Os pacientes reduzem esplenomegalia, ganham peso, ficam sem dor, e isso
faz uma diferenca muito grande. Principalmente nas criangas, vocé evita

que essas coisas aconte¢cam.” (E3)

“... [o tratamento] o antes e o depois. Antes ndo tinha o que fazer. O

paciente vinha a obito.” (E7)

A maioria dos entrevistados comentou sobre qualidade de vida dos pacientes que
iniciam o tratamento, principalmente, nos jovens. Cabe aqui citar um ponto interessante,
comum a outras Doencas de Depdsito Lisossdmico também com tratamento disponivel,
uma vez que o tratamento precoce € similarmente recomendado, proporcionando melhor
qualidade de vida aos pacientes. A suspeita clinica ditard o diagnostico, € o diagnostico

precoce podera ser um diferencial.
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Consideracdes sobre o Programa

Os Beneficios e as Falhas do Programa

A seguir, sao descritas e discutidas as interlocugdes dos entrevistados a
respeito dos beneficios e das falhas do programa ministerial. Os termos beneficios e
falhas foram usados no roteiro, no intuito de identificar pontos positivos e negativos
do funcionamento do programa no campo escolhido. Ao caracterizarem as falhas,
ficou evidente em todas as entrevistas que os pontos negativos denotavam falhas
que ocorrem no SUS de maneira geral, e ndo especificamente do programa de
Gaucher. Alguns sujeitos de pesquisa até exemplificaram outros programas de
doengas hematologicas como a Hemofilia, Anemia Falciforme (AF) e Leucemia
Mielocitica Cronica (LMC), os quais também receberam criticas por parte dos

entrevistados.

Diante disso, a apresentagdo dos resultados estd dividida nas duas
percepcoes maiores: Beneficios e Falhas. Posteriormente, cada uma delas

subdivide-se em pontos chaves relevantes discutidos nas entrevistas.

Beneficios do Programa:

Acesso ao tratamento, o principio da Equidade:

Quando se tratava em discorrer sobre os beneficios do tratamento da DG, existindo

um PCDT e o fornecimento gratuito das medicagdes, parte dos profissionais entrevistados
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enfatizaram o beneficio do acesso universal a medicagao de alto custo sem ter que recorrer

a justica.

No quadro abaixo sdao apontados pontos interessantes de algumas narrativas,
anotados diante do questionamento de qual seria o maior beneficio do programa do

governo para a DG.

Quadro 3: Beneficio da Equidade do SUS citado pelos entrevistados:

El | “Bom... Primeiro, ¢ realmente garantir a compra do medicamento. Se vocé nao
consegue garantir que o paciente tenha acesso ao medicamento em todos os
lugares do Brasil... vocé fica ainda com guetos de Medicina do século passado®

E2 | “ah... eu acho que ¢ o acesso a medicagdo, sem custo nenhum pro paciente...

E3 | Por ser um programa robusto, a gente pode contar com ele, ele ¢ bem
estruturado.... entdo, ele funciona. E algo que funciona.

E5 | “... acho que ¢ o conforto e a certeza de ter um tratamento caro e gratuito pelo
tempo que consideramos que deva fazer, que ¢é pela vida toda, nao ¢? “

’
\

E interessante ressaltar que o acesso a medicacdo foi unanime dentre os
profissionais como o maior beneficio do programa. A garantia do fornecimento de

uma droga de alto custo ¢ reconhecida por todos, € ndo apenas pelos usuarios.

O papel fundamental no que tange a satde publica ¢ aqui representado pelo
termo equidade. Cabe aqui discurtimos sobre tal principio doutrindrio do SUS,
incorporado a Constitui¢do Federal de 1988, e se refere ao direito de todos e dever
do Estado em assegurar o “acesso universal e igualitdrio as agdes e servicos” de

saude.



A assisténcia adequada aos pacientes com DG, assim como a outras doengas
consideradas raras, reflete os beneficios de uma politica capaz de combinar duas
facetas do cuidado em saude. De um lado a assisténcia médica per se, e por outro a

oferta da medicagao.

Busca-se aqui discutir diante do exposto, de que o programa de tratamento
da DG, tema desse trabalho, espelha e preserva o postulado da isonomia, ou
igualdade, visto que a propria Constituicao, em Dos Direitos e Deveres Individuais e
Coletivos institui que “todos sdo iguais perante a lei, sem distingdo de qualquer
natureza”. Logo, todos os cidaddos, de maneira igual, devem ter seus direitos a

satde garantidos pelo Estado (Brasil, 1988).

Centro de Referéncia, a expertise no tratamento de uma Doenca Rara
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A experiéncia dos profissionais com a historia da TRE no Rio de Janeiro ao longo

dos anos, onde foi criado o primeiro CR para DG no Brasil foi enfatizada nas falas dos

entrevistados. Estes comentaram sobre o tratamento precoce versus melhores resultados,

como uma visdo geral da doenca.

"...quando é feito diagnostico precoce, ainda crianca, ou na fase de
adolescéncia, antes de se tornar adulto, ainda ndo aconteceu nenhuma
alterag¢do, nenhuma deformacdo. E quando é com mais idade, ja chega aqui
com alguma sequela, ja fez esplenectomia, ou ja tem sequela ossea,

problema de locomogdo.” (E4)
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Na fala a seguir, ¢ interessante notar que mesmo se tratando de uma doenga rara,
referenciada a um CR de alta expertise por parte dos profissionais, a raridade ndo denota a

ideia de inexperiéncia, sendo incorporada na pratica cotidiana da assisténcia.

“... E uma doenca rara, mas a gente tem facilidade de atender muito aqui no
hospital, porque é um hospital de referéncia no estado, e toda suspeita de
Gaucher vem parar aqui com a gente. E frequente pra gente, apesar de

continuar ser uma doenga rara, apesar de vermos muito aqui no hospital...”

(E2).

Em contrapartida, houve uma critica em relagdo a divulgacdo da doenca para
profissionais de saude, mesmo dentro da propria instituigdo, especializada em
hematologia. Apesar da DG ser considerada um dos diagnosticos diferenciais dentre uma

gama de doencas hematoldgicas.

“..0 que eu acho em relagio a DG que ainda é uma doenga pouco
conhecida, ndo é divulgada, aqui mesmo no HEMORIO, a maioria dos
profissionais ndo conhecem a doenga. A gente divulga pouco, talvez

poderiamos abranger mais profissionais para trabalhar com isso.”’(ES)

Nota-se que o discurso depara-se a um tema nao mencionado anteriormente que €
a escassez de profissionais que lidam com doengas raras. Além disso, novamente foi
citado o papel da Associacdo dos Portadores da DG diante ao funcionamento do programa

e divulgacdo da doenca como evidenciado na fala abaixo.



“Acho que a Associag¢do poderia ser mais atuante nisso, de esclarecimento.
A associagdo so atua depois que ja tem o diagnostico, ela ndo atua na
prevengdo... para diagnostico precoce. Morrer hoje com tratamento

[disponivel], é um absurdo.” (E7)

“Acho que os médicos ainda ndo pensam em DG, nem para Anemia
Falciforme isso acontece. Os médicos, em geral, encaminham pra o
HEMORIO. Vocé tem uma incidéncia muito maior, com triagem neonatal, e
mesmo assim a gente que fica em cima para tratar [refere-se a AF]. Acho

que temos um problema de ma formagao médica. Generalizada.” (E7)

A referéncia tanto a escassez de profissionais de saude, quanto ao papel da
Associagdo vale ser discutida no ambito da prevengdo de comorbidades da doenga, e
ainda com mais relevancia ao diagndstico precoce. Este ndo € possivel caso ndo seja
feita a suspeita clinica inicialmente por parte do profissional. Tal discussdo ressalta
uma questdo mais sensivel, mencionada anteriormente, que ¢ a capacitacdo médica

desde da universidades.

No entanto, o papel atuante da Associacdo foi citada em outro contexto por
um entrevistado, foi mencionada sua importancia face a incorporacao da droga no

SUS.

“..[A Associagdo] foi fundamental, a pressdo da Tania Levy [presidente da
Associagdo a épocal foi fundamental. Para fazer a compra centralizada foi

importante.” (E6)

O histdrico da implementacdo da Portaria no SUS encontra-se em paralelo a
trajetoria da Associagdo brasileira de portadores de DG (ABPDG). Fundada em

1994, tendo como principal objetivo a obtencdo do tratamento para os afetados junto
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ao SUS. Em 1995 o primeiro medicamento usado para TRE, a Alglucerase
(Ceredase®), foi incluido na relagdo de medicamentos excepcionais no Estado do
Rio de Janeiro. Tal fato implicou ao beneficio do acesso a medicagao ja discutido

anteriormente como a equidade do sistema se estabelecendo.

Arsenal terapéutico e a historia do tratamento da DG

“A DG era uma doenga orfa até 1996, ja havia alguns pacientes
matriculados, que eram avaliados esporadicamente, somente para terapia de
suporte, como hemotransfusdo, analgesia e alguns eram esplectomizados. E a
partir 1996, a partir do advento da 1° enzima, esses pacientes foram
incorporados ao tratamento, e outros pacientes retornaram com a matricula.
Considero que esse tratamento foi um divisor de dguas, pois era uma doenca
extremamente debilitante, sem tratamento, e que com esse novo tratamento
deu de novo vida para essas pessoas, mudou a historia da DG, o advento do

tratamento de Reposi¢do enzimatica.”(E1)

Diferentes Doses, drogas e indica¢oes de tratamento, segundo o programa

Dentre os topicos abordados durante as entrevistas estdo a dose da
medicacdo que € prescrita aos pacientes e quais seriam as medicacdes mais

utilizadas.

Aqui, nesse topico, vale discutir algumas questdes levantadas pelos
entrevistados que permeiam a evolu¢do do tratamento medicamentoso da DG ao

longo do tempo, com o surgimento de novas drogas no mercado farmacéutico.
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A maioria dos especialistas do HEMORIO que lidam com o programa
vivenciaram a introducao de outros medicamentos langcados por outras industrias
farmacéuticas, e possuem uma visao realistica e critica do papel da industria na

saude.

“Hoje, tem uma variedade maior de medicamentos, injetaveis e orais. Isso ja

facilita muito para o paciente.” (E7)

“Quando era so injetavel, vocé tinha uma outra situa¢do, hoje em dia, vocé
passa a ter drogas orais. E uma outra perspectiva de tratamento. Pode

tomar em casa. A droga oral traz varios beneficios.” (E7)

O discurso citado a respeito do surgimento de medicagdes orais para a
terapia da DG como inibidores da sintese de substrato (ISS) demonstra uma real
mudan¢a do arsenal de drogas disponiveis. No entanto, a medicagdo oral estd
indicada para casos leves e adultos (Anexo 2). Uma das drogas de administragdo
oral ja encontra-se no programa (Miglustate, Actelion) desde 2011 (Anexo 2), sendo
indicada para algumas formas de DG tipo I. A outra droga referida ainda ndo esta
em uso comercial, se encontra em fase de estudo clinico (Eliglustate, Genzyme) e

muitos pacientes do HEMORIO participam desse estudo (Levy, 2011).

O arsenal terapéutico foi discutido em diferentes esferas, uma delas foi a
questdo do monopdlio da industria quando havia somente um produto para uso, a
Imiglucerase (Genzyme). Um fato que impactou mundialmente o tratamento de
pacientes em todo o globo ndo s6 pacientes com DG, como pacientes com outras
doengas (Pompe e Fabry), quando ocorreu a falta de suprimento das drogas devido a

contaminag¢do do biorreator na fabrica da Genzyme.
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“..Mais uma questdo de um so laboratorio que havia. E quando esse
laboratorio passa a ter um problema vocé passa a ter um problema. Um

fornecedor unico.” (E7)

“Hoje, ¢ mais tranquilo, vocé ndo fica mais refém de um unico laboratorio,

facilita muito a assisténcia farmacéutica.” (E7)

Por um lado, a introdu¢do de novas drogas ampliou as opgdes terapéuticas
por parte dos médicos “prescritores” do programa, no entanto surgiu outra
problematica até entdo nao vivenciada, um certo temor por parte dos pacientes que
se depararam com a troca quase que compulséria da medicagdo que se usava por
muitos anos, de forma segura e eficaz. E por parte dos especialistas que vivenciaram

o outro lado do periodo sem o suprimento da Imiglucerase.

A época, quatro atores dessa problematica tiveram que se adaptar durante

esse periodo: Pacientes, Médicos, Gestores e Industria.

Os profissionais do CR se depararam com a falta de uma droga j& aprovada
pelas agéncias regulatorias e tiveram que se adaptar com a realidade da falta de
Imiglucerase e da introducdo da nova droga ainda em fase experimental

(Taliglucerase, Protalix). (Apéndice 2).

“Assim... a gente ja passou por alguns problemas, algumas épocas
atras, que ficou sem medicagdo... a gente teve troca de medicamento... a
gente ndo conhecia a droga, entdo tivemos um pouco de ansiedade em

relagdo a isso... vejo dificuldade quando entrou outra medica¢do” (ES).
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“..surgiram novas medicagoes, aumentou a oferta de medicagdo.
Principalmente agora que foi aprovada a nova medica¢do, que a gente
estava usando de maneira “off-label”, aqui no Brasil. Entdo... [A portaria]
aumentou a oferta de opgoes terapéuticas, ela tinha so uma op¢do de

terapia, e agora tem outras possibilidades, inclusive a medicagdo oral.”

(E2)

Diante do exposto, relembremos que o PCDT-DG (Anexo 2) foi publicado em
novembro de 2011, ampliando a oferta terapéutica garantida pelo MS. No entanto, em
abril de 2011, ou seja antes da publicagdo do PCDT-DG, foi aprovada a lei 12.401
alterando a lei 8.080, que dispde sobre a assisténcia terapéutica e incorporagdo de
tecnologias em satde no ambito do SUS e define o acesso universal regulado mediante
PCDT e base para a avaliacdo, com evidéncias cientificas, vedando a incorporacdo de
produtos sem registo na ANVISA e procedimentos experimentais (Constitui¢ao Federal,
lei 12.401/2011). Tal acdo do Governo baseia-se de uma certa forma em proteger o
Estado contra gastos or¢camentarios relacionados a saude, entretanto, acabou sendo uma

medida paradoxal no caso da DG que vivenciava uma crise com a falta de medicacao.

Tal contrassenso foi criticado por alguns sujeitos da pesquisa, revelando uma

visdo realista por parte dos profissionais de tal problematica.

I

ouve grandes ousadias por parte do Governo em rela¢do a medicagdo
proveniente da cenoura [Taliglucesase], pois este adicionou oficialmente um
medicamento que ainda ndo tinha liberagdo em nenhum pais, para uso
oficial, mas em fase Il [de estudo clinico]. Passado todo esse tempo... foi
muito dificil, naquele momento. Os técnicos também, nos, estavamos
esperneando .... Mas, por outro lado, ndo tinha o que fazer, ndo havia

medica¢do.” (E6)



“A medicagdo foi comprada, houve desperdicio do remédio, ndo aqui. Pois
tivemos aderéncia boa a Tali, mas muitos centros rejeitaram, e ndo
ofereceram a Tali, como opg¢do para os doentes. E isso fez com que o Brasil

tenha tido um prejuizo muito grande”. (E6)

Em marg¢o de 2013, a ANVISA aprovou a alfataliglucerase (Protalix, Pfzer)
para terapia de reposicdo enzimatica em longo prazo em adultos com diagnodstico
confirmado de doenga de Gaucher Tipo 1. Até entdo, segundo o que era preconizado

na Portaria, no item 6.3:

“...Em virtude de a taliglucerase ainda ndo estar aprovada e
registrada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdaria (ANVISA), este
protocolo prevé sua utilizagdo para tratamento da DG somente em casos

excepcionais...” (Anexo2, item 6.3).

Quando referimos ao arsenal terapéutico instituido pelo PCDT-DG a tnica
droga que nao foi mencionada pelos entrevistados foi a Alfavelaglucerase. Embora
esta esteja no programa, como uma opc¢ao de tratamento, ndo ¢ comprada pelo
governo. Assim, ndao ¢ prescrita pelos médicos do campo da pesquisa. Cabe
discutirmos que tal programa ministerial, assim como outros, visa obter fiscalizagdo
de todas as esferas do governo, este por sua vez realiza seu papel como gestor
controlando agdes or¢amentdrias, evitando a oneragdo publica relacionadas a
assisténcia farmacéutica. Para tanto, o governo realiza pregodes publicos, € o ultimo
pregdo para compra do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF) do PCDT-DG, realizado em 2012, nd3o houve aquisi¢do da

alfavelaglucerase, meramente pelo custo mais alto (Portaria GM No 2981, 2009).
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Assim, a existéncia de um PCDT bem instituido também protege o Estado contra

possiveis desperdicios.

Concluimos nesse topico com uma discussao bem embasada por parte dos
sujeitos através de narrativas criticas diante do protocolo instituido pelo governo,
fica evidente a visdo real dos entrevistados face ao processo historico mutavel do

tratamento da DG ao longo do tempo no sistema de satde.

Uma questao de dose versus custo

Nesse topico, sdo discutidas algumas questdes citadas pelos entrevistados
baseados nos critérios do programa (Anexo 2) a respeito da dose indicada no tratamento
da DG. Como base comparativa, segue abaixo parte do item 9 do PCDT-DG, referente

as doses recomendadas para TRE:

“..9.4 - ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO TRE:

Apesar de os estudos com imiglucerase, alfavelaglicerase e taliglucerase alfa
terem sido realizados, na sua maioria, com doses de 30 e 60U/kg/infusdo, para
fins deste protocolo considerar-se-a equivaléncia de dose entre estas formas de
enzimas recombinantes, ou seja, poderdo ser utilizadas doses entre 15 e 60
U/kg/infusdo, a cadal$ dias, para qualquer das enzimas.

Neste protocolo, a TRE (independentemente da forma recombinante da enzima a
ser utilizada) deve ser iniciada, em pacientes adultos sem doenca grave, com a
menor dose eficaz (15 U/kg/infusdo, com infusoes a cada 15 dias). Ajustes de
doses para 30 U/kg/infusdo a cada 15 dias serdo permitidos nos casos em que
nenhuma resposta, conforme definido no item 10.3 deste protocolo, puder ser
observada. Lesoes irreversiveis presentes jd ao inicio do tratamento, como
osteonecrose, compressdo vertebral e fibrose do figado e do bago, ndo poderao
ser utilizadas como parametros/desfechos para cadlculo das doses de inicio, de
manutengdo ou dos reajustes.
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Doses iniciais de 30 U/kg a cada 15 dias sdo preconizadas para criangcas com
menos de 12 anos ou para adolescentes com idade < 19 anos e que ndo tenham
completado crescimento osseo, conforme radiografia para determina¢do da
idade ossea.

A utilizagdo de doses iniciais de 60 U/kg a cada 15 dias fica recomendada
somente aos casos de doenga grave, independentemente da faixa etaria. Todos
os pacientes que estiverem fazendo uso de 60 U/kg a cada 15 dias deverdo ser
reavaliados a cada 6 meses nos Centros de Referéncia com vistas a otimiza¢do
da dose. Nos pacientes com DG tipo 3, a melhora neurologica é improvavel e de
dificil aferi¢do, e ndo pode ser considerada como critério para ajuste de dose.”

Entretanto, ndo hd um consenso na literatura sobre qual dose deve ser
iniciada e/ou mantida. No Canada, a dose média de inicio de tratamento com
imiglucerase, em 1999, foi de 66,4 U/kg/més, segundo os dados publicados do
registo de Gaucher naquele pais. (ICGGR, 1999). Em 2000, o grupo do National
Institute of Health (NIH) admitiu pela primeira vez que a dose eficaz minima para
as manifestagdes ndo esqueléticas pode ser atingida tanto com esquemas de doses
menores (15 U/kg/infusdo a cada 14 dias) quanto com os de doses maiores (60

U/kg/infusdo a cada 14 dias) (Beutler, 2000).

Segundo Fost (2006), pacientes utilizando doses maiores apresentaram
melhora mais rapida dos niveis plasmaticos de quitotriosidase (biomarcador da

doenga) e do envolvimento da medula 6ssea avaliado por ressonancia magnética.

Tais informag¢des encontram-se no PCDT-DG de 2011 (Anexo 2), contudo a
avaliacdo de critério de piora analisando a MO através de Ressonancia Nuclear

Magnética (RNM) ndo esta explicitado no programa.

“«“

. eu acredito que quem escreva as Portarias, sdo médicos preocupados

com o custo do medicamento. Principalmente, a primeira portaria de 2002,
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que tem o foco na manuten¢do da dose baixa do medicamento em detrimento
de qualquer melhora do paciente, de qualquer piora... Fica uma coisa
engessada. Vocé so poderia aumentar a dose do medicamento se o paciente
ndo tivesse nenhum tipo de melhora. E a gente sabe que o paciente melhora
em um ponto, mas em outros ndo melhora, e as vezes é necessario aumentar
a dose. Entdo, nessa primeira portaria era muito mais O0bvio que a
preocupagdo era do fator economico. Entdo, realmente, quem era médico
tratador e que via o seu paciente todo més, ndo se sentia confortavel em
colocar em pratica esse protocolo. Hoje em dia, ainda existem essas
orientagoes, mais rigidas, em relagdo a dose do medicamento, que ao meu
entender, ndo sdo baseadas em evidéncias cientificas, na medicina baseada

em evidéncias. Nao é. E uma coisa, puramente, de redugdo de custo.” (E1)

Segundo o Consenso Brasileiro (Martins, 2003), a enzima recombinante
(Imiglucerase) tinha como dose inicial indicada a partir de critérios como: 1- Idade:
criangas e adultos (dose de 30 Ul/kg de peso corpéreo/por infusdo) e criancas e adultos
de alto risco (60 Ul/kg de peso corpoéreo/por infusdo). As especificagdes de doenga de
alto risco ndo diferem muito dos critérios atuais do protocolo, baseados nas

organomegalias, parametros hematoldgicos e atividade da doenca Ossea.

Diante das falas dos especialistas, a vivéncia da pratica clinica ¢ um ponto a
ser levado em consideragdo, visto que na Medicina, tudo ¢ mutavel, e que cada
paciente difere do outro. Uma discussdo importante no controle por parte dos
gestores em evitar desperdicios de uma medicacdao de alto custo substanciada pelo

Estado.

“... por exemplo, um paciente que tem uma plaquetopenia, mas ndo é uma

plaquetopenia tdo relevante, mas vocé percebe mesmo que dentro desse
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exame, ele estd tendo uma diminui¢cdo da plaqueta... Mas isso, as vezes,
pode ser um indicativo que o doente esta evoluindo com a doen¢a “dele”,
mas pelo critério do Ministério, vocé ndo estaria autorizado a comegar o

tratamento.” (E2)

“Eu te digo que no passado as doses de Imiglucerase, ndo eram doses que
acreditavamos, que eram suficientes. Havia um entendimento do grupo do
governo sobre o protocolo, de que a dose usada no Brasil todo era uma dose
de convencimento da Industria (Genzyme). Como se a Industria tivesse
influenciado os médicos a fazer isso. Acho que isso é uma balela de um

tamanho de um bonde.” (E6)

A visdo dos entrevistados ¢ traduzida por interlocugdes baseadas em grande
expertise, na pratica cotidiana realizado no CR, aqui representado pelo HEMORIO.
Nota-se durante as interlocugdes discordancias entre experts e gestores diante de um
terceiro ator, a Industria Farmacéutica. Em nenhum momento os entrevistados
referiram-se de maneira negativa a Industria, relatavam parceria positiva em prol dos

pacientes.

“... mas ai é a menor dose possivel, é comegar com que dose? A menor dose
possivel... para crianga comeca com 60 [U/kg] e dai vai diminuindo? A
menor dose possivel de um adulto, 20-30, um adulto estavel, sem lesdo
durante muito tempo? 20! Mas, 10? 157 Todas as vezes que a gente tentou
fazer isso, e a gente ndo tentou fazer por que a gente confiava nessa dose,
mas, sim, por que a gente ndo tinha remédio, a gente induziu novas lesoes
osseas. Entdo, tinha paciente super estavel, e a Camara Técnica de Gaucher
se reunia, e se tivesse evidéncia de estabilidade por trés anos, a gente
tentava descer a dose, mas... teve paciente jovem, adulto, homem, estavel e
que fez lesdo dssea importante, por que a gente chegou a 22. Era aquele
paciente que tomava 30 ha um século, e a gente “batia” isso na nossa camara

técnica. Mas dizer que esse paciente, iria bem com 15... eu ndo sei o que € ir
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bem? ... E obvio que a dose ideal ¢ sempre a menor dose possivel. Sim, pra

tudo? (E6)

Diante do exposto, nas falas, notamos questionamentos por parte dos
especialistas, como uma visao critica da autonomia do ato médico em prescrever doses
baseadas no estado clinico de cada paciente, sem generalizar os casos. Cabe aqui
discutirmos o papel da Camara Técnica (CT), o6rgdo fiscalizador explicitado pelo

programa (Anexo 2).

Camara Técnica do HEMORIO

O Protocolo define que as decisdes terapéuticas deverdo ser adotadas por um
Comité Estadual de Especialistas que deve ser designado pelo Gestor Estadual para tal
fim. Cabe ao Comité observar os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste
protocolo, monitorizacdo do tratamento, verificar periodicamente as doses prescritas e
dispensadas e a adequacao de uso dos medicamentos, controlar efeitos colaterais,
avaliar infusdo em local mais proximo da residéncia do paciente e controlar o aumento
das doses (requer laudo médico e exames) demonstrando piora ou auséncia de resposta
clinica.

Foi feita pesquisa na literatura e no DOU a procura dos componentes da CT,
embora nao tenham sido encontrados os nomes dos especialistas que compunham a CT
do HEMORIO em nenhuma referéncia do estado do Rio de Janeiro. Essas informagdes

foram adquiridas ao longo da pesquisa através das proprias entrevistas.
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“...sempre trabalhamos com Camara Técnica. Eu faco parte da CT desde que se
criou o protocolo. No Estado do Rio, a gente faz as reunioes... uma vez ao ano,

nos nos reunimos para avaliar a inclusdo de novos pacientes.” (E7)

(13

.. a chefia (diretora técnica), a Supervisora do ambulatorio, a chefia da
Farmdcia, o “T”, farmacéutico da Secretaria de saude do Estado e um
representante da Associagdo de pacientes “A”(E1) [T e A- ndo identificados

pela autora]

“A Camara Técnica sai em DO.” (E7)

As falhas do Programa, uma visio critica dos profissionais:

A questio do diagndstico

O item 4 do PCDT-DG (Anexo 2) refere-se ao diagndstico da DG e
estabelece que o método de escolha ¢ a medida da atividade da enzima beta-
glicocerebrosidase, por ensaio fluorométrico, em leucdcitos do sangue periférico.
Em casos duvidosos, esta indicada a realizagao da medida da atividade enzimaticada
em fibroblastos ou a analise do gene GBA. Caso haja ainda davidas nos valores
também em fibroblastos, deve ser feita a andlise do gene GBA. Como as mutagdes
p.-L444P e N370S correspondem a maioria dos alelos dos pacientes brasileiros,
recomenda-se, nos casos que permanegam duvidosos apods a analise da atividade
enzimdtica em fibroblastos, que a andlise do gene GBA inicialmente inclua a
pesquisa dessas duas mutagdes. A presenca dos gendtipos p.N370S/370S,

p.N370S/L444P e p.L444P/L444P confirma o diagndstico de DG. Embora a



auséncia desses genotipos nao exclui o diagnostico uma vez que o paciente pode

apresentar outras mutagdes (Anexo 2, Portaria SAS N° 708, 2011).

Em contrapartida, no atual programa, ndo ha referéncia de laboratorios
credenciados para a realizagdo desses exames e no campo desse trabalho

(HEMORIO) nao sao realizados nenhum dos exames mencionados.

No item 8 do Anexo 2, onde estd explicitado sobre o Centro de Referéncia,
nada consta sobre laboratorios para a realizagdo do diagndstico. Apds o exposto,

seguem os discursos dos entrevistados a respeito do polémico tema.

... a grande falha, que eu vejo, é a questdo do diagnostico... a gente,
infelizmente, depende, da industria farmacéutica pra fazer o diagnostico.
Isso, pra mim, é um conflito muito grande... e essa dependéncia de quem
vende o medicamento provocar a demanda é uma coisa muito complicada

pra mim. Ndo gosto.”(E4)

“Adinda sdo um problema [diagnosticos], uma vez que a empresa entra
apoiando. E eu acho que o SUS peca quando faz esses protocolos, é que ele
ndo incorpora os testes diagnosticos, entdo a gente tem que continuar a
fazer isso fora do sistema. Vocé ndo tem codigo para cobrar esse
diagnostico, entdo isso ndo é pago pelo programa. Isso dai acontece com
outras doengas hematologicas também... vocé ndao tem como ser ressarcido

em nada”. (E6)

14

“.Alias, isso é um problema do programa, ndo ter o diagnostico. Ainda é
feito pelo laboratorio (Industria). Isso é um absurdo. Absurdo. Isso ndo é so

para doenga de Gaucher.” (E7)

“Ndo tem repasse, é doac¢do da empresa.” (E1)
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“O diagnostico, ndo. A gente coleta e envia pro Sul [HCPA], pra fazer

no laboratorio de la... se faz a dosagem da enzima.” (ES)

“Ndo sao feitos aqui. Os exames diagnosticos, tanto papel filtro, quanto
pesquisa em leucocitos sdo feitos com patrocinio da Genzyme, que ja deixa

os kits aqui...” (E1)

“Acho que a coleta é feita aqui, mas o exame é externo” Ndo sei pra onde

b

vai. Mas no inicio quem fazia esses exames era a Genzyme, agora ndo sei.’

(E4)

“Ndo tem cabimento o laboratorio fomentar o diagnostico. E logico quanto
mais diagnostico mais venda de medicamento e o Ministério se finge de

morto em relagdo a isso. Isso é absurdo.” (E6)

“E um contrassenso, a Industria gera demanda do diagnostico e isso ndo

acontece so6 com Gaucher, ndo. Com LMC é a mesma coisa.” (E6)
“..ndo sei te dizer ao certo, ndo sei para onde sdao enviados.”(E2)

“Portaria Publica... vocé define acesso, que o Governo garantisse acesso ao
diagnostico da doenga, que ndo é o que acontece. Hoje em dia, quem
garante acesso ao diagnostico é a empresa, a Industria farmacéutica. Entdo

a Portaria teria que comecar com garantias de acesso ao exame de
diagnosticos, de acesso a exames de acompanhamento, que vocé teria que

ter um acompanhamento laboratorial minimo.” (E1)

As falas acima evidenciam na grande maioria das entrevistas uma visao
critica a respeito de um assunto delicado que ¢ a relagdo SUS versus Industria.
Muitas perguntas no ambito da ética ficam sem respostas quando o assunto percorre

a trajetoria do diagnostico, doenga e processo de “medicalizacdo” da sociedade no

contexto atual da medicina.
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Dois laboratorios publicos no Brasil sdo credenciados e acreditados para
realizarem diagnostico da DG, o Laboratorio de EIM do Hospital das Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) pertencente a Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS) e o Laboratério de EIM do Instituto de Genética, ligado a Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP). Nenhum desses laboratérios foram citados pelos
entrevistados, embora a Industria Farmacéutica, ao contrario, foi fortemente
relacionada ao diagnostico da doenga. No entanto, nao foram encontrados dados
publicados na literatura através do Medline e Lilacs que referenciavam dados

nacionais referentes ao diagndstico enzimatico da DG.

A Industria farmacéutica patrocina inumeras pesquisas clinicas
mundialmente, inclusive no Brasil e tem um papel importante na promocao de
ciéncia e tecnologias em saude. Lundh, em 2012 publicou uma revisdo sistematica
comparando resultados de pesquisas clinicas financiadas por Industrias
farmacéuticas e por outros patrocinadores nao privados, com o objetivo de afastar
possiveis vieses baseados em conflitos de interesses. No entanto, ndo foi encontrada

nenhuma diferenca entre os estudos em se tratando de erros de aferi¢ao (viés).

Reabilitacao e Servicos de contra-referéncia

Um topico abordado nas entrevistas, considerado como uma das falhas do
programa foi a falta de algumas especialidades médicas, para referéncia e contra
referéncia dos pacientes, em especial ortopedia, neurologia infantil,

gastroenterologia e centros de reabilitacdo.
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Os pacientes com DG sofrem deposito 6sseo durante a progressao cronica da
doenga, provocando diminuicdo da densidade mineral 6ssea e lesdes liticas,
podendo levar a fraturas graves e necroses avasculares. Assim, muitos pacientes
necessitam de cirurgias, proteses ortopédicas e reabilitagdo a longo prazo. Isto
compromete a qualidade de vida, sendo um importante fator causador de dor

cronica.
Vejamos o que dita o Artigo 1°, paragrafo 4° da Portaria:

“... Os gestores estaduais e municipais do Sistema Unico de Saiide (SUS),
conforme a sua competéncia e pactuagoes, deverdo estruturar a rede assistencial,
definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos
individuos com a doeng¢a em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.”

(Portaria SAS/MS no 78, 2011- Anexo 2)

Observamos que ¢ funcdo das duas esferas de governo, a estadual e

municipal estabelecer um fluxo de acordo com a sua propria demanda.

13

. aqui dentro do HEMORIO... ndo tem uma estrutura, por exemplo, ndo
temos ortopedista. Entdo, falta estrutura para avaliar essa parte ortopédica
dentro do centro de referéncia... especificamente, nessa parte de reabilitacao,
de cirurgias, dependendo de outros centros, € ndo temos um convenio

formal.” (E2)

Dentre as narrativas evidencia-se uma problematica na rede de apoio aos
centros de referéncia de tratamento de doengas cronicas, tal falha nao é exclusiva da
Doenga de Gaucher, outras doengas contempladas com PCDTs sofrem com questdes

ainda mais complexas, como ¢ o caso da Osteogénese Imperfeita (OI), na qual a
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terapia ¢ realizada durante internagdo hospitalar e muitas vezes a escassez de leitos
hospitalares impossibilita a base do tratamento (Portaria GM/MS N° 2305, 2001).
Segundo Lima (2012), a ndo regulacdo adequada de vagas e a ambiguidade em
estabelecer centros de reabilitagdo ¢ um retrocesso no fortalecimento da rede de

centros de referéncia para doencas raras no pais.

“Ndo tem aqui ortopedia cirurgica, entdo o paciente ¢ encaminhado pelo
SUS. O ultimo paciente que colocou uma protese de quadril estava quase 5

anos na fila. O paciente vai por meios proprios.” (E1)

“E.... aqui hoje trabalhamos por regulacdo de vagas pelo Estado. Ele

entra como qualquer outro paciente do SUS.” (E4)

“..Quando ha necessidade, formalmente, a gente ndo tem um hospital de
referéncia, a gente ja tentou formalizar com o INTO [Instituto Nacional de
Traumato e Ortopedia] varias vezes. Nunca conseguimos, para a hemofilia
existia uma referéncia formal, mas que na prdtica nunca aconteceu, e entdo
acabava entrando na fila deles de 2 anos, para conseguir uma cirurgia, para
fazer uma protese. Por exemplo, hemofilico é mais joelho e cotovelo, mas o
falcémico é mais quadril, esperam na fila por 2 anos. A Anemia Falciforme
esta no teste do pezinho, ou seja, fomenta-se o diagnostico mas o tratamento

cirurgico é uma falta, ndo ha estrutura de acompanhamento.”(E3)

113

. entra pelo SUS geral, vai para rede. Alguns pacientes tém padrdo um

pouco diferenciado, entdo tem plano de saude, dai conseguem fazer pelo

plano.”(E2)

Diante das narrativas transcritas e ndo obstante a exceléncia tedrica
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da

legislagdo, ¢ de conhecimento publico que, na pratica, 0 acesso aos servigos permanece

como um problema grave, ndo exclusiva de usudrios com DG, mas da sociedade em

geral.
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Recomenda-se na Portaria em relagao ao CR (item 8 do Anexo 2), que este seja
composto por equipe multidisciplinar da qual fagam parte hematologistas, geneticistas,
gastroenterologistas, pediatras e neurologistas, entre outros profissionais capacitados
para avaliar todas as solicitagdes de inicio de tratamento, mudancas de doses, e terapias

(TRE e ISS), e avaliar todos os casos especiais.

“... Aqui a gente nao tem Gastro,... e ndo tem neurologista pedidtrico, so tem

neuro [de] adulto...” (E1)

A falta de uma estrutura hierarquizada e eficiente, a escassez de recursos para a
saude e os investimentos insuficientes em hospitais, profissionais e tecnologia sdo sem
duvida os principais fatores que justificam a atual situacdo da rede. No que se refere ao
tratamento cirurgico, a dificuldade em sua obten¢do evidencia uma problematica cruel

dessa realidade.

Vejamos em detalhes o que dita o Programa referente ao tratamento de suporte

(Item 9 do Anexo 2):

O tratamento da DG envolve medidas de suporte e a terapia especifica. As
medidas de suporte incluem:

- realizagdo de aconselhamento genético ao paciente e aos familiares;

- tratamento sintomatico (por exemplo, uso de analgésicos para controle da dor
ossea),

- uso de bisfosfonados para controle da osteoporose (conforme protocolo
especifico do Ministério da Saude),

- colocagdo de proteses osseas em pacientes com osteonecrose;
- se necessario, uso de anticonvulsivantes para pacientes com DG tipo 3;

- terapia de reabilita¢do para pacientes com DG tipo 3.
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Frisa-se a importancia dos cuidados paliativos aos pacientes com DG tipos 2 e

3 e aos que ndo tiveram acesso em tempo apropriado ao tratamento especifico.”

Diante desse cenario, o tratamento completo de qualquer doenga cronica
requer uma rede bem estruturada do SUS que oferega opcdes de centros de
reabilitacdo préximos do domicilio de seus wusudrios, € que as equipes
multiprofissionais sejam capacitadas para realizarem o acompanhamento adequado.
Infelizmente, o que ocorre ¢ o afunilamento desse fluxo pela grande demanda

gerada, muitos Usuarios € poucos servigos.

Além disso, retomando os principios da lei organica do SUS, os atores

envolvidos nesse contexto precisam compor aliangas em torno da tematica da Equidade,

da Integralidade e do acesso ao servicos com qualidade e em tempo oportuno.

“Eu tenho uma geneticista aqui. No ambulatorio. Sdo muito poucos
geneticistas. Uma geneticista para trabalhar com AF, DG, Hemofilia. A
orientagdo é para a 1° avaliag¢do ser sim com a geneticista.”(E6)

O HEMORIO ¢ um CR para diversas doencas hematoldgicas, nao ¢
exclusivo para o tratamento da DG. Segundo dados colhidos na pagina online da
instituicdo, esta € responsavel por acolher pacientes de todo o estado, seguindo trinta
protocolos clinicos de doengas hematoldgicas, dentre elas, Doenca Falciforme,
Talassemias, Purpuras, Sindromes Mielodisplasicas, além de varios tipos de

leucemia e linfomas.

Outro tépico comentado e criticado por um dos entrevistados em relacdo a

drogas para o tratamento de suporte do programa ¢ o repasse de verba para a



aquisicdo dessas medicacdes como analgésicos, bisfosfonados e anticonvulsivantes,
embora tais drogas sejam dispensadas para pacientes com DG.

”... dentro do Protocolo da DG, existem medicamentos para o 0sso como o
Alendronato, voltado para ortopedia, e que esta la...

Por exemplo, Valproato de sodio, deveria estar dentro do programa. Eu
entendo que o protocolo da DG prevé uma serie de intercorréncias. Entdo
deveria estar dentro do programa todos os medicamentos como
anticonvulsivantes. Quem compra essa medicagdo é a Secretaria de Saude.
Vem pela grade do MS e ndo via protocolo. Isso é um problema.” (E7)

Aqui vale discutirmos sucintamente sobre o principio da Integralidade em
contrapartida ao programa de Gaucher. Tal principio visa conjugar as agdes
direcionadas a materializacdo da saude como direito ¢ como servigo prestado a
sociedade. Conferindo ao Estado o dever do “atendimento integral, com prioridade
para as atividades preventivas, sem prejuizo dos servigos assistenciais” em relacao
ao acesso que todo e qualquer cidaddo tem direito. Por isso, o Estado deve
estabelecer um conjunto de acdes que vao desde a prevengdo a assisténcia curativa,

nos mais diversos niveis de complexidade, como forma de efetivar e garantir o

postulado da satde (Mattos, 2005a).

Neste contexto, hd uma discussdo mais ampla, ndo apenas acerca de questdes
de assisténcia terapéutica, mas questdes também de abordagem da assisténcia

primaria e secundaria no tratamento da DG.
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Capitulo 5. Incorporacio das drogas de alto custo no Programa na visao dos

especialistas.

Na pratica, toda a assisténcia referente ao tratamento de uma doenga com
terapia de alto custo requer uma rede de servigos organizada que mescle
procedimentos de baixa complexidade e drogas de alto teor tecnologico. O Centro
de Referéncia reune essas caracteristicas no que tange doencgas raras, que ainda nos
dias de hoje sdo tardiamente diagnosticadas, o que prejudica o tratamento e

prevencao de agravos. (Dossié de doencas raras e drogas orfas, 2012).

Contudo, a assisténcia a saude vem avangando, segundo o Ministério da
Saude, existem atualmente vinte e seis protocolos clinicos ligados a doencas raras
no ambito do SUS (Portal online do MS, 2013). Desse montante, dezoito foram
elaborados apds a publicacdo da portaria GM para a nova Politica Nacional de
Atencdo Integral a Genética Clinica (Portaria GM/MS N.° 81, 2009). Por meio
desses protocolos, que podem ser considerados como um acesso oficial a assisténcia
para doencas raras no sistema publico, estariam sendo oferecidos quarenta e cinco
medicamentos, tratamentos cirurgicos e clinicos, com investimento superior a R$ 4

milhdes/ano (Dossi€ de doencas raras e drogas 6rfas do IMS- Junho 2012).

Dos dezoito protocolos citados, apenas a DG, que faz parte do grupo de
DDL, incorpora drogas de alto custo em um PCDT (Apéndice 1 e 2), garantindo o

acesso a medicagao de alto custo.

A ANVISA até os dias atuais, aprovou quatorze drogas referentes ao

tratamento de doencgas raras, embora ainda nao tenham sido incorporadas a rede

publica, ou seja, ndo hd normativas para o acompanhamento e tratamento para tais
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pacientes (Portal do Ministério da Saade, 2013). A falta de um programa
governamental oficial por meio da criacdo de um PCDT acaba levando os pacientes

a longas batalhas judiciais.

Diante do que foi discutido, alguns sujeitos entrevistados discorreram sobre
tal problematica, corroborando o beneficio de se dispor de um programa oficial do

MS.

6

. 0s medicamentos novos hoje sdo de alto custo. E volto a dizer que a

gente tem que ter Politicas e Protocolos”. (ET)

“No caso da DG, hoje ndo tem mais essa questdo de droga orfa, o que tem é
doeng¢a com incidéncia baixa, rara. E que ainda os laboratorios tém
interesse em trabalhar nisso. A gente tem outras doengas raras que também
sdo negligenciadas, tipo maldria... outra coisa também que tém aqui e

ninguém quer tratar.” (E7)
“..E ser de compra centralizada, ajuda.” (E7)

“Se vocé passa como médico a fazer uma indicagdo precisa [de uma droga]
vocé passa a planejar... Essa coisa do mandado judicial, eu sou

totalmente contra.” (E7)

“...E muito importante... todas as doengas com tratamento de alto custo ou
todas as doencas de alta prevaléncia devem ter um protocolo clinico. E um
balizador. A unica coisa que me angustia em relagcdo a isso, ndo falando
somente de Gaucher, é a demora que temos por definir esses protocolos

clinicos...” (E6)

“A compra é centralizada pelo MS e ja vai para cada Estado de acordo com

o numero de pacientes de cada Estado.” (E6)

A visdo dos especialistas do SUS que na pratica cotidiana lidam com falhas e

beneficios do PCDT-DG reflete a realidade do sistema de satide atual, apenas quem
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vivencia o cerne da questdo traduz com mais clareza a dinamica entre os atores
dessa problematica. Estes aqui ja citados, dentre eles, governo, gestores,

especialistas e usuarios.

Discutimos, no entanto, que segundo a legislagdo brasileira, os
medicamentos destinados a doengas de baixa prevaléncia devem ser analisados para
serem incorporados no SUS, pelos mesmos parametros usados para os de grande
prevaléncia. A eficacia do tratamento e impacto dos custos sdo avaliados e
comparados a outros medicamentos da mesma natureza. (Portarias GM/MS No

1318, 2002; No 2.577, 2006).

Entretanto, a baixa prevaléncia das DDL impossibilita que estudos clinicos
de avaliacdo de eficacia dos medicamentos tenham dura¢do e niimero de pacientes
elegiveis suficientes quando comparados a estudos de doencas de grande

prevaléncia.

A unica DDL que apds vinte anos de tratamento possui maior arsenal
terapéutico ¢ a DG, varias dessas drogas estdo incluidas no PCDT-DG. Entretanto,
ndo existem estudos de andlise comparativas ou de bioequivaléncia entre as
medicagdes avaliando custo-efetividade, j& que para tal os critérios de andlise nao

sdo aplicaveis a doengas raras (Souza, 2010).

Os pontos levantados dentro do tema programa ministerial na saude coletiva,
incorporagdo de novos medicamentos e tecnologias em saude mostram que acgoes
em saude demandam um longo tempo. Diante do que foi dito pelos profissionais
entrevistados o programa da DG € um balizador, trata-se um programa

governamental robusto, ainda que com falhas, foi um divisor de d4guas na historia do
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tratamento da DG. Assim como foram citados varios outros PCDT no ambito da
hematologia, os percal¢os do sistema se fazem presentes em todos, em contrapartida

significa um grande avanco da satde publica brasileira.
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CONSIDERACOES FINAIS
“Acho que dinheiro ainda tem, ndo tem é gestio.” (E7)

Neste trabalho, foram utilizadas falas de profissionais, especialistas no
tratamento da Doenca de Gaucher em uma Instituicdo de exceléncia no estado do Rio de
Janeiro, visando extrair, ndo s6 informagdes sobre suas experiéncias acerca da doenga,

mas também sobre uma visao daquilo que € raro no ambito da saude coletiva.

Pela propria caracteristica do método qualitativo e sob a forma de didlogo, o
aqui transcrito do que foi falado passou pelo nosso entendimento e possivelmente nao
reflete tudo o que se poderia absorver do que pensam os entrevistados sobre o tema. Ao
analisar a concepcao de didlogo de Bakhtin, Frank (2005) argumenta que na analise de
narrativas o entrevistado ndo deve ser visto pelo pesquisador como uma representacao
das suas palavras. O significado de qualquer relato atual gera outros, tanto por parte de
quem conta como de quem ouve, de forma que o principal nesses relatos ¢ o seu

potencial para a revisdo e redistribuicao em historias futuras.

Na interacao dialdgica com os sujeitos da pesquisa, ndo utilizamos posi¢do de
julgamento das falas, mas delas buscamos absorver histérias em aberto para novas
discussoes sobre o tema doengas de deposito lisossomico, tendo a Doenga de Gaucher

como foco.

Durante o transcorrer da pesquisa, foram analisados fatos historicos que
marcaram o tratamento da DG, ndo apenas no Brasil, mas também mundialmente. Fatos
que marcaram as vidas de pacientes com DG, com um grande marco na historia da
Genética Clinica apds o advento da primeira Terapia de Reposicdo Enzimatica

produzida comercialmente. Pois até aquele momento, em 1995, o tratamento baseava-se
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em cuidados paliativos de suporte. Os pacientes apresentavam pouca qualidade de vida
e baixa expectativa de vida. A TRE foi um divisor de aguas também para os
profissionais de saude, hematologistas e geneticistas, os quais aprenderam com 0 novo

tratamento.

A Satde vem melhorando ao longo dos ultimos vinte e cinco anos, a comecgar
pela Reforma Sanitaria e em seguida pela instituicdo da Constituigdo Federal de 1988.
No que tange a satde coletiva, o artigo 196 da Constitui¢ao dita que a Saude ¢ direito de
todos e dever do Estado, isto abriu portas para a reivindica¢ao de um principio basico da

sociedade civil.

A Lei n° 8. 080, Lei Orgénica da Satde instituiu e operacionalizou o SUS com
cinco diretrizes macro para o funcionamento de uma complexa rede. Tais diretrizes
orientam o sistema juridico em relacdo ao SUS. Sao elas a 1- Universalidade, a 2-
Integralidade, a 3- Equidade, a 4- Descentralizacdo e a 5-Participacdo popular. A
primeira garante o acesso a saude a todos, a segunda o acesso a acdes que vao desde a
prevengdo a assisténcia curativa, nos mais diversos niveis de complexidade. Vale
ressaltar que o principio da Integralidade priorizando medidas preventivas que,
naturalmente, ao serem realizadas com eficiéncia, reduzem os gastos com as atividades
assistenciais posteriores. A Equidade explicita que todos sdo iguais perante a Lei e o
Estado deve prover o bem de todos, ndo apenas da maioria. J4 a Descentralizagao
estabelece que o SUS estd presente nas trés esferas federativas - Unido, Estados e

Municipios. Aqui entra o papel da Sociedade civil em busca de maior didlogo com os

gestores sobre politicas publicas devidas.
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A giza do exposto, fica facil tracar um paralelo entre a cronologia do tratamento
da DG nos ultimos vinte anos, desde as primeiras pesquisas clinicas concomitante as

mudangas politicas na linha do tempo da Democracia.

A participacao de representantes da Sociedade civil, no caso da Associagdo de
pais e portadores da DG, foi fundamental para a implementagdo da Portaria ministerial

proporcionando acesso universal a terapia enzimatica de alto custo.

Atualmente, outras doengas de depdsito lisossomico (Fabry, MPS I, Il ¢ VI e
Pompe) com disponibilidade de terapia especifica ndo sdo contempladas com programas
que garantam o acesso a medicagdo, tampouco possuem diretrizes € protocolos para o
acompanhamento clinico de tais agravos. Ressalta-se aqui que todas as drogas
disponiveis s3o aprovadas pelo o6rgdo regulador brasileiro, a ANVISA. Ora, se a
medicagdo ¢ aprovada para uso comercial e sdo compradas pelo Estado através da
“judicializagdo da Medicina”, caberia ao governo exercer seu papel de gestor,

fiscalizando possiveis desperdicios.

A existéncia de um programa ministerial que dita normativas clinicas, assim
como o controle publico para ressarcimento e repasses de verbas entre as esferas do

governo, ndo so facilita e dinamiza o tratamento, mas também desonera o Estado.

Os especialistas entrevistados possuem visdo critica diante de falhas do
protocolo, uma destas caracteriza-se pela escassez de servigos de referéncia para a
realizagdo de cirurgias ortopédicas. Tal problematica apontada pelos entrevistados faz-
se presente em todo o sistema publico, ndo exclusivo a DG. Na pratica atual da

medicina, vive-se verdadeiros gargalos entre a demanda e a oferta de servigos de satde.



A assisténcia adequada aos pacientes com DG, assim como a outras doencgas
consideradas raras, reflete os beneficios de uma politica capaz de combinar duas
facetas do cuidado em saude. De um lado a assisténcia médica, € por outro a oferta

da medicagao.

Ademais, outra questdo delicada apontada na narrativa dos entrevistados
referentes ao programa, implica concepcdes do campo da ética, a qual refere-se a
parceria entre a Industria Farmacéutica e o CR para a realizagdo do diagnostico da
DG. Todos os entrevistados, com excecdo de um, criticaram a geracdo de demanda

através da disponibilidade do diagnostico financiado pela industria.

Todavia, muitas perguntas no ambito da ética ficam sem respostas quando o
assunto percorre a trajetoria do diagndstico, doenga e processo de “medicalizagao”
da sociedade no contexto atual da medicina. Notamos ao final desse trabalho que a
visdo dos especialistas diante dessa problematica além de ética, buscando a pratica

da Medicina baseada em evidéncias, visa o bem estar dos pacientes com DG.
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Concluimos com essa pesquisa que muitos progressos vém surgindo ao longo

dos anos no que tange o tratamento de doengas genéticas, e sem duvida, muitos

tratamentos ainda estdo por vir. Cabe aos 6rgaos responsaveis provedores de servicos de

exceléncia representados pelos Centros de Referéncia de tratamento de doencgas raras

exercerem seu papel fiscalizador, desonerando e Estado. Para tanto, a criacdo de centros

especializados, como CR ¢ uma forma de centralizar equipes com grande expertise,

melhorando a assisténcia, superando a inexperiéncia de outros profissionais que lidam

com doengas raras, uma vez que reconhecé-las requer grandes investimentos em

educacdo médica continuada.
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Além disso, a implementagdo de protocolos clinicos com diretrizes bem
estabelecidas para o tratamento e o acompanhamento, tendo como modelo o PCDT-DG,
garante o acesso a medicacdo de maneira embasada, controlada por camaras técnicas
estaduais e permitindo a efetuagcdo de pregdes publicos, uma maneira transparente de

aquisi¢ao de drogas de alto custo frente a medidas judiciais.

Este trabalho abre caminho para fomentar discussao sobre o tratamento das
outras DDL no Brasil, tomando como base o primeiro programa de TRE, enfatizando a
necessidade de politicas legitimadas dirigidas especialmente a elas. A despeito das
dificuldades de se estabelecer uma politica de satide especifica para cada doenga rara, ¢
possivel o estabelecimento de modelos racionais para lidar com esse crescente desafio

(Souza, 2010).
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ANEXOS:
Anexo 1:

PORTARIA N° 449, DE 8 DE JULHO DE 2002. MINISTERIO DA SAUDE.
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DOENCA DE
GAUCHER. DO 130, de 9/7/02

O Secretario de Assisténcia a Saude, no uso de suas atribui¢des legais,

Considerando a necessidade de estabelecer Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapé€uticas para o tratamento da Doenga de Gaucher, que contenha critérios de
diagnostico e tratamento, observando ética e tecnicamente a prescricdo médica,
racionalize a dispensagao dos medicamentos preconizados para o tratamento,
regulamente suas indicagdes e seus esquemas terapéuticos e estabelegca mecanismos de
acompanhamento de uso e de avaliacdo de resultados, garantindo assim a prescricao
segura e eficaz; Considerando a Consulta Publica a que foi submetido o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenga de Gaucher por meio da Portaria SAS n°
286, de 14 de agosto de 2000 — Anexo III, que promoveu sua ampla discussio e
possibilitou a participacdo efetiva da comunidade técnico cientifica, sociedades
médicas, profissionais de saGide e gestores do Sistema Unico de Satude na sua
formulacgao, e Considerando as sugestdes apresentadas ao Departamento de Sistemas e
Redes Assistenciais no processo de Consulta Publica acima referido, resolve:

Art. 1° - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o PROTOCOLO CLINICO
E DIRETRIZES TERAPEUTICAS — DOENCA DE GAUCHER — Imiglucerase.

§ 1° - Este Protocolo, que contém o conceito geral doenca, critérios de
diagnostico, critérios de inclusdo/exclusdo de pacientes no protocolo de tratamento,
esquemas terapéuticos preconizados para o tratamento da Doenca de Gaucher e
mecanismos de acompanhamento e avaliacao deste tratamento, ¢ de carater nacional,
devendo ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos estados, do Distrito Federal e dos
municipios, na regulacdo da dispensagdo dos medicamentos nele previstos.

§ 2° - As Secretarias de Saude que ja tenham definido Protocolo préprio com a
mesma finalidade deverdo adequéa-lo de forma a observar a totalidade dos critérios
técnicos estabelecidos no Protocolo aprovado por esta Portaria;

§ 3° - E obrigatoria a observancia deste Protocolo para fins de dispensacgo dos
medicamentos nele previstos;

§ 4° - E obrigatoria a cientificagdo do paciente ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos
preconizados para o tratamento da Doenga de Gaucher, o que deverd ser formalizado
por meio da assinatura do respectivo Termo de Consentimento Informado conforme
modelo constante do Protocolo.

Art. 2° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo,
revogadas as disposi¢oes em contrario. RENILSON REHEM DE SOUZA

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DOENCA DE
GAUCHER: Medicamento: Imiglucerase

1. Introducao: A doenca de Gaucher ¢ a mais comum das glicoesfingolipidoses e
a primeira a ter tratamento especifico através da reposigdo enzimética. E uma doenga
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hereditaria autossomica recessiva que compromete o metabolismo lipidico resultando
em acamulo de glucocerebrosideo nos macréfagos.”As principais manifestagdes
clinicas da doenc¢a de Gaucher sao:

- Hepatoesplenomegalia;

- Alteragdes hematoldgicas: anemia, trombocitopenia € mais raramente
leucopenia;

- LesOes Osseas, ¢

- Comprometimento do sistema nervoso central.

Trés formas clinicas sdo reconhecidas:

a - Tipo 1 (ndo neuronopdtica): também chamada de forma cronica nao-
neuropatica do adulto, ¢ a mais freqliente e se manifesta por hepatoesplenomegalia,
manifestagdes hematoldgicas, e graus variados de envolvimento 6sseo.

b - Tipo 2 (neuronopatica aguda): forma infantil neuronopatica ¢
associada com hepatoesplenomegalia, alteragdes neuroldgicas graves e morte,
usualmente nos primeiros 2 anos de vida.

¢ - Tipo 3 (neuronopatica subaguda): também chamada forma juvenil,
pode ocorrer em qualquer fase da infancia e combina aspectos das duas formas
anteriores com leve disfungdo neuroldgica lentamente progressiva. Os pacientes que
sobrevivem até a adolescéncia podem viver por muitos anos.

2 - Classificacdo CID 10: E75.2

3 - Diagnostico: As tipicas “células de Gaucher” sdo encontradas na medula
Ossea, no tecido esplénico ou hepatico. Entretanto células muito similares tém sido
descritas em muitas outras doencas.”™® Assim, o diagnostico deve ser confirmado pela
demonstragdo de redugdo da atividade enzimatica da Beta-glicosidase nos leucocitos
abaixo de 10% dos valores normais.*™

4 - Critérios de Inclus@o no Protocolo de Tratamento: H4 consenso internacional
de que Doenca de Gaucher assintomatica ndo € por si s6 indicagdo da terapia de
reposi¢io enzimética. (!> A presenca dos 2 critérios maiores de (4.1.1 e 4.1.2) e pelo
menos 1 dos critérios menores (4.2.1 a 4.2.7) abaixo sdo necessarios, cumulativamente
para inclusdo neste protocolo:

4.1 - Critérios Maiores:

4.1.1- Ter diagnostico de Doenga de Gaucher - tipo 1 ou tipo 3 . No caso de
apresentar a forma clinica tipo 3, deve-se excluir a possibilidade dos sinais neuroldgicos
serem devidos a outra doenga;

4.1.2- Ter comprovacdo da doenca pela demonstragdo de reducdo da atividade
da enzima B-glucosidase nos leucocitos menor do que 10% da média dos controles
normais. Os valores normais padronizados pelo laboratorio executor deverdo ser
validados pelo Comité Estadual de Especialistas.

4.2 - Critérios Menores:

4.2.1. Apresentar anemia caracterizada por hemoglobina igual ou menor do que
10 g/dl, excluidas outras causas de anemia;

4.2.2. Apresentar plaquetopenia caracterizada por contagem de plaquetas igual
ou abaixo de 50.000/mm’, excluidas outras causas de plaquetopenia;

4.2.3. Apresentar aumento do tamanho do figado ou do bago de pelo menos
Svezes o tamanho normal;

4.2.4. Apresentar sinais radiologicos de comprometimento esquelético: nos
menores de 18 anos com qualquer lesdo tais como osteopenia, “deformidade em frasco
Erlenmeyer”, osteoesclerose ou fraturas patoldgicas. Nos maiores de 18 anos ¢
requerida a presen¢a de deformidade ou fratura;
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4.2.5. Apresentar sintomas gerais incapacitantes: dores osseas, dor abdominal,
fadiga, limitacdo funcional aerdbica caracterizada por dispnéia aos médios ou
grandes esfor¢os ou caquexia;

4.2.6. Apresentar crescimento inapropriado: menores de 18 anos com velocidade
de crescimento menor do que o percentil 25 ou estatura menor do que 2 desvios padrao
para a idade por pelo menos 6 meses;

4.2.7. Comprometimento de outros 0rgaos: cardiopulmonar ou renal;

5 - Critérios de Exclusdo do Protocolo de Tratamento: Deverdo ser excluidos
deste protocolo:

a - Pacientes portadores de Gaucher tipo 2: forma neuronopatica, pois
ndo ha evidéncia de eficacia da Imiglucerase nesta condicdo clinica; ¢®
b - Pacientes portadores de Doenca de Gaucher assintomatica.

6 - Tratamento:

Recomenda-se a criagdo de Centros de Referéncia Estaduais para
avaliagdo, tratamento ¢ acompanhamento dos pacientes de Gaucher.

As decisdes terapéuticas deverdo ser adotadas por um Comité Estadual
de Especialistas que deve ser designado pelo Gestor Estadual para tal fim. As fungdes
basicas deste Comité sdo as seguintes:

a - Avaliar todas as solicitagdes de inicio de tratamento;

b - Avaliar todos os casos onde mudancas de dosagens sdo requeridas
pelo médico assistente;

c - Conferir e validar periodicamente os métodos laboratoriais de
diagndstico;

d - Criar e gerenciar o Banco de Dados Estadual de Doenga de Gaucher,
possibilitando, desta forma, a implantacdo de um Banco Nacional de Doenga de
Gaucher.

6.1 — Farmaco: Imiglucerase
A Imiglucerase ¢ a forma modificada por técnica de DNA-recombinante da
glicocerebrosidase. Sua reposi¢do produz melhora clinica na Doenca de Gaucher tipos 1
e 3. Trata-se de medicamento considerado essencial a melhoria da qualidade de vida dos
portadores sintomaticos da doenca de Gaucher e por isso foi incluido pelo Ministério da
Satde do Brasil no rol dos Medicamentos Excepcionais do SUS.

Em funcdo de ser doenga rara, a evidéncia da melhora dos pacientes,
apesar de ter sido demonstrada em um ensaio clinico pequeno, foi considerada
suficiente pela agéncia reguladora Norte-Americana, o FDA. A permissdo para
comercializagao do farmaco nos EUA, ocorreu mesmo sem ter o laboratorio fabricante
realizado, como de praxe, ensaios clinicos de fase III que permitissem o calculo de dose
minima eficaz. Assim, a dose utilizada na maioria dos paises ficou sendo aquela
preconizada por este pequeno estudo, ou seja: 60 Ul/kg a cada 15 dias.

O relatério do ICGG (International Collaborative Gaucher Group
Registry) de 1995 sugeriu que a velocidade da resposta hematoldgica tem relagdo direta
com a dose de Imiglucerase utilizada. Entretanto, a taxa de redu¢do do volume hepatico
e esplénico observados nesta série de casos de quase 1000 pacientes foi igual apos 12
meses de tratamento"'®?. Autoridades no assunto afirmam que 120 U/kg/més é uma dose
desnecessariamente elevada para a maioria dos pacientes.(”'m) Estes autores sao
categoricos ao afirmar que mesmo a presenga de comprometimento 6sseo, por si s0, nao
justifica a utilizagdo de doses maiores.'**? Esquemas de doses menores (30 UI por
més) administrados com maior freqiiéncia (3 vezes por semana) t€ém demonstrado
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similar eficicia na prevencio de fraturas.'*?? A incidéncia de falha ou auséncia de
resposta hepatica ou esplénica ¢ semelhante com doses de 15, 30 ou 130 Ul/kg por
més. >

Em 1997 Beutler publicou uma revisdo sistematizada de toda a literatura
disponivel, demonstrando que ndo existe correlagdo entre aumento de doses (15, 30 e
130 U/kg por més ) e redugdo da taxa de falha do tratamento. Neste estudo o Dr. Beutler
demonstrou que entre a variagao de dose de 30 a 130 U/kg/més nenhuma diferenga pode
ser evidenciada na taxa de resposta clinica. **

Em 1996 a Conferéncia de Doen¢a de Gaucher do Instituto Nacional de
Satde dos USA, o NIH, concluiu com a seguinte frase: “O alto custo do tratamento
torna imperativo determinar a menor dose efetiva, inicial e de manuten¢ao, a dose mais
custo-efetiva para resposta clinica, definir que indicac¢des clinicas sdo apropriadas para
tratamento e estabelecer métodos uniformes para otimizar as medidas de desfechos
clinicos”. @¥

Em 1998 Grabowski et al. apresentaram uma anélise dos seus 175 casos
mais 83 casos do Grupo Internacional de Colaboradores em Gaucher (ICGG -
International Collaborative Gaucher Group). A anélise apos 6 € 12 meses de tratamento
dos 175 casos os autores escreveram: “Estes dados demonstram que ndo existe
consisténcia na relagdo entre aumento da dose e eficacia, com doses entre 5 e 60 U/kg/
cada 2 semanas. A grande maioria dos pacientes recebeu doses entre 15 e 60 U/kg/cada
14 dias e estas doses produziram, na esséncia, resultados idénticos”. Quando os autores
incluiram na analise os outros 83 pacientes apareceu uma tendéncia indicativa de que a
maior reducdo do volume esplénico seria obtido com doses maiores de 15-30 U/kg/cada
2 semanas, somente no sexto més de tratamento. Entretanto, apds 12 meses, a resposta
esplénica foi idéntica a observada com o volume hepatico, ou seja, nao houve diferenca
entre as diferentes dosagens. *

A resposta do tecido dsseo a reposi¢do enzimatica € muito mais lenta.
Atenuagdo 0ssea e mesmo fraturas podem ocorrer nos locais de lesdes antigas, mesmo
nos pacientes tratados com doses altas por longos anos.*® Beutler comparou os dados
apresentados por Rosenthal et al @9 com os do grupo de Elstein et al 19 9 primeiro
autor administrou 130 U/kg/més, o segundo administrou 30 U/kg/més. Nao houve
diferenca na resposta Ossea avaliada por espessamento da cortical éssea em ambos os
grupos de tratamento. **

Esquemas de doses menores (30 U por més) administrados com maior
freqiiéncia (3 vezes por semana) tém demonstrado similar efetividade'®*? ¢ eficacia na
prevengdo de fraturas.*?

No Canad4, a dose média de inicio de tratamento com imiglucerase, em
1999, foi de 66,4 U/kg/més. @D Em 2000, o grupo do NIH admite pela primeira vez, que
a dose eficaz minima para as manifestacdes ndo esqueléticas pode ser atingida tanto
com esquemas de doses menores (15 U/kg cada 14 dias) quanto com os de doses
maiores (60 U/kg cada 14 dias). Segundo os autores, a dose limiar de resposta dos
macrofagos parece ser 10 a 15 U/kg cada 2 semanas. ***

Assim, neste Protocolo de tratamento recomendamos que a reposicao
enzimatica com imiglucerase na doenca de Gaucher deva iniciar com a menor dose
eficaz (15 U/kg cada 15 dias ou, a critério do médico 2,5 U/kg 3x/semana).*>*°>"

Aumentos de doses para 30 U/kg cada 15 dias serdo permitidos nos casos
em que nenhuma resposta puder ser observada nos parametros hematoldgicos, hepatico
ou esplénico apds 6 meses de tratamento ou apds 12 meses para pacientes com
alteragdes Osseas.
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Doses iniciais de 30 U/kg a cada 15 dias também serdo recomendadas
para as criangas menores de 12 anos ou para adolescentes em fase de crescimento com
até 18 anos de idade. A utilizagdo de 60 U/kg cada 15 dias fica recomendada somente
aos casos de doenca grave. Os pacientes com doenga de Gaucher tipo 3 poderao receber
tratamento individualizado, a critério do Comité Estadual de Especialistas nomeado
pelo gestor estadual (ver item 6). Todos os pacientes utilizando doses de 60 U/kg cada
15 dias deverao ser reavaliados a cada 6 meses com vistas a otimizacao da dose. Nos
pacientes com doenca do tipo 3, a melhora neuroloégica ¢ improvavel e de dificil
afericdo. Assim, a melhora clinica mensuravel e norteadora de otimizagao de dose passa
a ser a hematologica, hepatica ou esplénica e recomendada a cada 6 meses.

6.2 - Apresentagdo: Imiglicerase 200 U ou 400 U por frasco.

O produto ¢ liofilizado e deve ser diluido inicialmente em 5 ou 10 ml de
agua estéril. Apos, diluir os 5 ou 10 ml da solugdo, que devera ser absolutamente
cristalina, em 100 ou 200 ml de solucio fisioldgica a 0.9%.5%3Y

6.3 - Esquemas de Administragao:

6.3.1 - Pacientes adultos (maiores de 18 anos) sem critérios de doenga grave:

Recomenda-se a infusdo intravenosa de 15 U/kg a cada 15 dias. Pode-se
iniciar com 15 U/kg em administra¢do intravenosa a cada 15 dias. Critério para aumento
da dose: a auséncia de resposta clinica, hematologica, hepdtica, esplénica ou de
sintomas, apds 6 meses de tratamento, conforme estabelecido no item 6.3 abaixo,
justifica o aumento da dose para 30 U/kg cada 15 dias.

6.3.2 - Pacientes com 12 anos ou menos sem critérios de doenca grave e
pacientes com 12 a 18 anos com crescimento inapropriado: ®?’Recomenda-se a infusdo
intravenosa 30 U/kg a cada 15 dias. Pode-se iniciar com 30 U/kg em administragdo
intravenosa a cada 15 dias. Critério para aumento da dose: a auséncia de resposta
clinica, hematoldgica, hepatica, esplénica ou de sintomas, apds 6 meses de tratamento,
pode justificar o aumento da dose para 60 U/kg cada 15 dias. Para tanto, o paciente
deverd ser avaliado pelo comité de peritos dos Centros de Referéncia e requerer
relatoério médico demonstrando cumulativamente:

a) nenhum aumento da hemoglobina apds 6 meses de tratamento;

b) nenhum aumento na contagem de plaquetas apdés 6 meses de
tratamento;

¢) nenhuma reducdo do tamanho do figado ou do bago no exame
ultrassonografico apds 6 meses de tratamento;

d) nenhuma alteragdo na freqiiéncia e intensidade dos sintomas 0sseos e
ou sinais de piora das alteragdes radioldgicas apos 12 meses de tratamento.

6.3.3 — Pacientes com doencas grave ou com doenga tipo 3: Recomenda-se a
avaliagdo pelo Comité Estadual de Especialistas.

Critério de doenga grave: Serd considerado portador de doenga de
Gaucher grave aquele paciente que apresentar pelo menos um dos itens abaixo;

a- Doenca 0ssea avangadas ou fratura patologica;

b- Tamanho do figado avaliado por ecografia representando 9% ou
mais do peso corporal;

c- Tamanho do bago avaliado por ecografia representando 10% ou mais
do peso corporal;

d- Hipertensdo porta identificada eco-Doppler ou por varizes
esofagicas a endoscopia digestiva;

e- Contagem de Plaquetas igual ou menor do que 50.000/mm” associada
a qualquer tipo de sangramento;
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f - Hemoglobina menor do que 8 mg/dl;

g - Acometimento renal ou cardio-pulmonar;

h - Limitagdo funcional grave caracterizada por doenga incapacitante:
dispnéia ou dor aos minimos esforcos.

Nestes casos pode-se iniciar com 60 U/kg em administragdo intravenosa
a cada 15 dias. A critério do médico assistente, outra alternativa ¢ administrar 10 U/kg
intravenosamente, 3 vezes por semana.

Esta ¢ a dose maxima permitida por este Protocolo de tratamento pois
nao ha evidéncia de que doses maiores aumentem a eficacia do tratamento.

6.4 - Otimizagdo da Dose: Apds melhora clinica e desaparecimento dos sinais de
gravidade todos os pacientes graves deverdo ser reavaliados para redugao da dose para
30 U/kg a cada 15 dias e posteriormente para 15 U/kg conforme itens 6.3.1 a 6.3.3. Da
mesma forma apds crescimento 0sseo as criangas € adolescentes também deverdo ter
seu esquema de tratamento otimizado de acordo com os critérios 6.3.1 a 6.3.3 ¢ 7.3.

6.4 - Logistica: Em funcdo da possibilidade de ocorréncia de fendmenos
alérgicos a administracdo do farmaco deve ser realizada em ambiente hospitalar, sob
supervisdo médica, em Centro de Referéncia designado pelo Gestor Estadual para tal
fim. Apds o primeiro ano de tratamento, a critério do médico responsavel, o tratamento
em casa, supervisionado e apos treinamento, podera ser permitido por solicitagdo dos
familiares.*”

7 - Evolugdo e Acompanhamento:

7.1 - Nos primeiros 2 anos:

- A cada 3 meses recomenda-se avaliagao hematoldgica;

- A cada 6 meses realizar ultrassonografia abdominal com estimativa do
tamanho do figado e bago;

- Aos 12 meses: reavaliagdo radiologica, nos casos com lesdes dsseas;

7.2 - Apos 2 anos de tratamento:

- Ja no primeiro ano e de tratamento, a critério do médico assistente e do
centro regional de referéncia recomenda-se atencdo a possibilidade otimizacdo da
dosagem.

- Avaliacdo hematologica e ultrassonografica a cada 6 meses ou, nos
casos com boa evolucao, revisao anual;

- Avaliacao radiolégica anual ou a critério médico dependendo da
presenca de lesdes Osseas. A Ressonancia Nuclear magnética deve ser reservada para
casos especiais como: paciente adulto com sintomas esqueléticos persistentes, ou
paciente com mais de 30% de area comprometida com rarefagdo Ossea ao estudo
radiolégico.

7.3 - Resposta Clinica: caracterizada como a presenga de um ou mais dos itens
abaixo apos pelo menos 6 meses de tratamento (pressupondo que ndo houve piora de
nenhum destes parametros):

a - Qualquer aumento da hemoglobina;

b - Qualquer aumento da contagem de plaquetas;

¢ - Qualquer redugdo do tamanho do figado;

d - Qualquer reducao do tamanho do bago;

e - Redugao das dores 0Osseas;

f - Melhora da capacidade funcional;

g - Qualquer melhora radiologica das alteragdes 0sseas apos 12 meses.
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Apos melhora dos parametros hematimétricos pode-se tentar redugdo das
doses para a dose minima eficaz individualizada. Nao havendo resposta adequada,
aumentos de doses deverdo ser decididos pelo Comité Estadual de Especialistas
designado pelo gestor estadual.

7.4 - Tempo de Tratamento: O tratamento preconizado devera ser mantido por
toda a vida podendo haver reducdo da dosagem a critério clinico e considerando a
evolugdo clinica favoravel do paciente. A dose minima recomendada ¢ de 10 U/kg a
cada 15 dias.

8 - Desfechos Esperados com o Tratamento:
a - Melhora da capacidade funcional aerdbica;
b - Reduc¢do da hepatoesplenomegalia;
¢ - Redugao do hiperesplenismo e da dor 6ssea;
d - Melhora da qualidade de vida.

9 - Consentimento Informado:

E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos
preconizados neste protocolo, o que devera ser formalizado por meio da assinatura de
Termo de Consentimento Informado, de acordo com o modelo em anexo.

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO - Imiglucerase

Eu (nome do(a) paciente), abaixo
identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as
indicag¢des, contra-indicagdes, principais efeitos colaterais, relacionados ao uso do
medicamento Imiglucerase, preconizado para o tratamento da Doenca de Gaucher.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dividas foram
resolvidas pelo médico (nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontanea vontade em
submeter-me ao referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos pelos
eventuais efeitos indesejaveis decorrentes.

Assim declaro que: Fui claramente informado que o medicamento
Imiglucerase pode trazer os seguintes beneficios no tratamento da Doenga de Gaucher:

e Melhora da capacidade funcional aerobica; e Redugdo da
hepatoesplenomegalia, do hiperesplenismo e da dor dssea. Fui também claramente
informado a respeito das seguintes contra-indicagdes, potenciais efeitos colaterais,
riscos e adverténcias a respeito do medicamento Imiglucerase no tratamento da Doenga
de Gaucher: ® Medicacdo classificada, na gestacdo, como fator de risco C (significa que
risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior
que os riscos); ® Nao existem estudos para avaliar potencial de carcinogénese,
mutagénese ¢ danos a fertilidade. e Pode ocorrer o desenvolvimento, durante ou apds a
infusdo, sintomas de hipersensibilidade ao medicamento: prurido, acesso febril,
urticaria, angioedema (incluindo envolvimento de vias aéreas superiores), desconforto
no peito e sintomas respiratorios; hipotensao também pode ocorrer conjuntamente; o
Entre os efeitos adversos, alguns incluem os relacionados a via de administragdo:
desconforto, prurido, ardéncia, edema ou abscesso estéril no local da venopungio; e
Sintomas como nauseas, vomitos, dor abdominal, cdlicas abdominais, diarréia, erupgoes
cutineas, fadiga, cefaléia (dor de cabega), febre, calafrios, tonturas, dor nas costas,
edema periférico temporario, podem ocorrer;
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Estou ciente que posso suspender este tratamento a qualquer momento,
sem que este fato implique em qualquer forma de constrangimento entre eu e meu
médico, que se dispde a continuar me tratando em quaisquer circunstancias.

Declaro ter compreendido e concordado com todos os termos deste

Consentimento Informado.
Assim, o fago por livre e espontdnea vontade e por decisdo conjunta,

minha e de meu médico.

Paciente:

Responsavel Legal (quando for o caso):

Sexo do paciente: ( ) Masculino ( )Feminino - Idade do Paciente:

RG (do Paciente ou responsavel legal):

Endereco:
Cidade: CEP: Telefone:( )
Assinatura do Paciente Assinatura do Responsavel Legal (quando for o caso)
Meédico Responsavel: CRM:
Enderego do Consultorio:
Cidade: CEP: Telefone:( )
/ /

Assinatura e Carimbo do Médico Data

Obs.:
1 - O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sao

imprescindiveis para o fornecimento do medicamento
2 - Este Termo ficard arquivado na farmacia responsavel pela dispensagdo dos

medicamentos
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Anexo 2

PORTARIA N° 708, DE 25 DE OUTUBRO DE 2011, MINISTERIO DA SAUDE.
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DOENCA DE
GAUCHER

1 - METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foram utilizadas as bases de dados Medline/Pubmed, Embase e livros-texto de
Medicina, limitadas aos idiomas inglés, portugués e espanhol e ao periodo de
publicacao (até 06/08/2010). Artigos relevantes sobre o tema, publicados entre
agosto/2010 e setembro/ 2011, também foram utilizados. Dados ndo publicados foram
obtidos por meio da revisao de relatérios submetidos pelos fabricantes as agéncias
reguladoras de medicamentos. Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os
termos "Gaucher disease"[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh] restringindo-se para
artigos em humanos, com os filtros "Clinical Trial", "Meta- Analysis", "Practice
Guideline", "Randomized Controlled Trial", "Review", "Guideline" e "Controlled
Clinical Trial", foram obtidos 105 artigos. Na base de dados Embase, utilizando-se os
termos 'Gaucher disease'/exp AND 'Therapy'/exp, restringindo-se para artigos em
humanos, com os filtros [cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR
[meta analysis]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim,
foram localizados 51 artigos, sendo 3 repetidos. Dos 49 artigos identificados no
Embase, 42 eram diferentes dos do Medline/Pubmed. O livro UpToDate, disponivel no
site www.uptodateonline.com, versdo 18.2, foi consultado no dia 06/08/2010. Foram
utilizados os capitulos referentes as manifestagdes clinicas, diagnostico e tratamento da
doencga de Gaucher. Todos os artigos e relatdrios foram revisados, sendo incluidos neste
Protocolo somente as referéncias dos medicamentos que ja possuem experiéncia de uso
fora de ensaios clinicos. Assim sendo, este protocolo aborda, além do diagnostico, duas
estratégias de tratamento para a doenga de Gaucher: a terapia de reposi¢do enzimatica
(ou terapia de substituicdo enzimdatica) com imiglucerase, alfavelaglicerase ou
taliglucerase alfa, e a terapia de inibicdo de sintese de substrato (ou terapia de redugao
de substrato) com miglustate.

2 - INTRODUCAO

A doenca de Gaucher (DG) ¢ a mais comum das glicoesfingolipidoses e a
primeira a ter tratamento especifico com terapia de reposicdo enzimética (TRE). E uma
doenca autossOmica recessiva, causada pela atividade deficiente da enzima beta-
glicocerebrosidase, que compromete o metabolismo lipidico, resultando em acimulo de
glicocerebrosidio nos macrofagos (1-9). Suas principais manifestagdes clinicas
decorrem do comprometimento hematologico (anemia, plaquetopenia), visceral
(hepatomegalia, esplenomegalia) e esquelético (dor dssea, osteopenia). Segundo o
banco de dados do Ministério da Satde, ha cerca de 600 pacientes com DG em
tratamento com TRE no Brasil.

Trés formas clinicas da DG sdo reconhecidas: o tipo 1, o tipo 2 e o tipo 3.

- O tipo 1 (ndo neuronopdtica ou forma cronica nao neuronopatica do adulto) ¢ a
forma mais frequente da DG. Os pacientes podem ser assintomaticos ou apresentar
graus variados de hepatoesplenomegalia, manifestagdes hematologicas e envolvimento
0sseo. A sobrevida dos pacientes pode ser semelhante a da populagdo normal (6).

- O tipo 2 (neuronopatica aguda ou forma infantil neuronopatica) ¢ associado
com hepatoesplenomegalia, alteragdes neurologicas graves e morte, ocorrendo
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usualmente nos 2 primeiros anos de vida. Nao ha evidéncia de eficacia do tratamento
especifico (TRE ou inibi¢ao de sintese de substrato - ISS) nesta forma da doenca (2-5).

- O tipo 3 (neuronopatica subaguda ou forma juvenil neuronopatica) apresenta
manifestagdes clinicas (hepatoesplenomegalia, anemia/trombocitopenia e envolvimento
0sseo) que iniciam geralmente na infancia e costumam ser mais graves do que as
apresentadas pelos pacientes com o tipo 1, além de estarem associadas a disfung¢ao
neurologica lentamente progressiva. O Obito ocorre comumente entre a segunda e a
quarta décadas de vida (1-5;7-9).

Uma correta afericdo do tamanho do figado e do bago ¢ fundamental tanto para o
diagndstico quanto para a monitorizagdo do tratamento dos pacientes com DG. Em
relacdo ao tamanho hepatico, o fato de o figado ser palpavel nao implica,
necessariamente, presenga de hepatomegalia. O diagnodstico de hepatomegalia pode ser
feito por meio de exame fisico (uso das técnicas de palpacdo e percussao associadas a
fita métrica) ou de exame de imagem de abdomen (nesse ultimo caso, idealmente por
meio da afericdo do volume hepdtico por tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética de abdomen); ndo existe, contudo, consenso na literatura sobre o tamanho
normal do figado, o qual ¢ dependente, entre outros, da idade do paciente e do eixo/local
do 6rgdo utilizado para afericao.

Para fins deste protocolo, e considerando, também, que tomografia
computadorizada e ressonancia magnética de abdomen ndo se encontram disponiveis
em todos os centros de tratamento, serdo os seguintes os critérios indicativos de
hepatomegalia:

b.1) tamanho do eixo longitudinal do figado, medido por meio de exame fisico
ou exame de imagem de abdomen (ultrassonografia, tomografia ou ressonancia
magnética), tomando como base a linha hemiclavicular direita e de acordo com a idade
do paciente: 0-2 meses > S5cm; 3-12 meses > 6¢cm; 1-2anos > 6,5cm; 3anos > 7cm; 4
anos > 7,5 cm; 5 anos > 8 cm; 6-12 anos > 9 cm; > 12 anos > 13 ¢cm; ou

b.2) volume hepatico determinado por tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética > 3,5% do peso corporal para individuos até 12 anos, > 2,2%
para individuos entre 13-17 anos, e > 2,6% para individuos com idade igual ou superior
a 18 anos; ou

b.3) presenca de hepatomegalia atestada por laudo do radiologista que realizou o
exame de imagem do abdomen. Em rela¢do ao tamanho esplénico, um bago palpavel ao
exame fisico € sempre indicativo de esplenomegalia, sendo este o critério utilizado por
este protocolo para confirmar a presenca dessa alteracao.

A gravidade da DG ¢ variavel mesmo considerando a mesma forma clinica.
Virios escores foram desenvolvidos para determinar a gravidade dos pacientes, mas
nenhum deles foi validado para a populacao brasileira (10-13). Embora a definicao da
gravidade da hepatomegalia/ esplenomegalia associada a doenga seja classicamente
baseada na determinacao do volume do figado/bago por tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética de abdomen, como tais exames ndo se encontram disponiveis em
todos os centros brasileiros de tratamento e como a ultrassonografia abdominal nao se
constitui em método adequado para determina¢do de volume hepatico ou esplénico, este
protocolo definird hepatomegalia e esplenomegalia graves de acordo com o critério
utilizado por Zimran et al .(10) e Zimran et al. (11) em seu escore. O escore de Zinram
para classificagdo da gravidade da DG ¢ o mais antigo e ainda o mais utilizado, pois ¢
de facil determinacdo e depende da realizagdo de exames muito especializados. Seu
calculo leva em consideragdo a presenca de citopenias; hepatoesplenomegalia;
esplenectomia; envolvimento dos sistemas nervoso central, esquelético (determinado
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por achados clinicos, radiologicos ou cintilografico) e de outros oOrgados; além do
funcionamento hepatico determinado por achados clinicos e provas de funcao hepatica.

Na auséncia de escores validados para o Brasil, sera considerado portador de DG
grave, para fins deste protocolo, o paciente que apresentar pelo menos uma das
manifestagdes clinicas ou laboratoriais abaixo relacionadas - desde que secundarias a
DG - e que sdo reversiveis ou passiveis de melhora com o tratamento:

a) sintomas gerais incapacitantes - dores Osseas nao decorrentes de lesdo Ossea
irreversivel (exemplos de lesdes Osseas irreversiveis: osteonecrose, osteoesclerose e
compressao vertebral), dor abdominal, fadiga, limitacdo funcional aerdbica
caracterizada por dispneia aos médios ou grandes esfor¢os ou caquexia;

b) hepatomegalia maciga - extensao do figado até a fossa iliaca, podendo ocupar
todo o abdomen. Também segundo Zimran et al. (10) e Zimran et al. (11), o figado, na
hepatomegalia leve, ndo ultrapassa a linha umbilical e, na hepatomegalia moderada, ¢
palpavel entre a linha umbilical e a pelve. Tais critérios serdo utilizados porque sdo
simples e podem ser determinados por exame fisico ou ultrassonografia abdominal; ndo
consistem em medidas de volume; e podem ser utilizados em todas as faixas etarias;

c) esplenomegalia macica - extensdo do baco até a fossa iliaca, podendo ocupar
todo o abdomen. Também segundo Zimran et al.(10) e Zimran et al.(11), o bago, na
esplenomegalia leve, ndo ultrapassa a linha umbilical e, na esplenomegalia moderada, ¢
palpavel entre a linha umbilical e a pelve e nao atinge o lado direito do abdomen. Tais
critérios serao utilizados porque sdao simples; podem ser determinados por exame fisico
ou ultrassonografia abdominal; ndo consistem em medidas de volume; e podem ser
utilizados em todas as faixas etarias;

d) contagem de plaquetas < 20.000/mm3, uma vez que tais valores podem estar
associados a episodios mais graves de sangramento (14);

e) contagem de plaquetas entre 20.000 e 50.000/ m3, desde que associada a
episodios recorrentes de sangramento, que devem ser clinicamente significativos e
secundarios a DG e comprovados por laudo médico. Contagem de plaquetas >
50.000/mm3 usualmente ndo se associa a sangramento e, portanto, ndo se constitui em
critério de gravidade (14);

f) hemoglobina < 8 g/dl (13);

g) necessidade de transfusdo sanguinea;

h) acometimento hepético (aumento, no minimo duas vezes, de AST/TGO e
ALT/TGP, ou prolongamento do tempo da protrombina (< 70% em relacdo ao
controle), tendo sido descartadas hepatites infecciosas e uso de medicamentos, como
anticoncepcionais e antiinflamatorios nao esteroides como causa dessas alteragoes;

1) acometimento cardiopulmonar clinicamente significativo, evidenciado por
meio de ecocardiografia ou radiografia simples ou espirometria, secundario a DG;

J) mieloma multiplo;

k) osteoporose confirmada por densitometria 0ssea e que nao tenha apresentado
resolugdo apds no minimo 2 anos de tratamento com bisfosfonados, associada a
ocorréncia de fraturas espontaneas ou causadas por trauma minimo;

1) DG tipo 3.
3- CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10): - E752 Outras

esfingolipidoses - doenga de Gaucher
4 - DIAGNOSTICO
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O diagnostico precoce da DG depende de um alto grau de suspeigdo, por parte
de médicos generalistas, diante de casos de atraso de crescimento e desenvolvimento e
de hepatoesplenomegalia, por exemplo.

As tipicas células de Gaucher sdo encontradas na medula oOssea, no tecido
esplénico ou no tecido hepatico. Entretanto, células similares tém sido descritas em
muitas outras doencas (3-4). O método de escolha para o diagnéstico da DG ¢ a medida
da atividade da enzima beta-glicocerebrosidase, por ensaio fluorométrico, em leucocitos
do sangue periférico. Em individuos afetados, a atividade dessa enzima em leucécitos
costuma ser 0%-15% da atividade normal, mas os valores de referéncia variam de
acordo com o laboratorio (2-8,15-16). Em casos duvidosos, estd indicada a realizacdo da
medida da atividade da beta-glicocerebrosidase em fibroblastos ou a analise do gene
GBA. Na presenga de valores duvidosos também em fibroblastos, deve ser feita a
analise do gene GBA. Como as mutagdes p.L444P ¢ N370S correspondem a maioria
dos alelos dos pacientes brasileiros, recomenda-se, nos casos que permanegam
duvidosos apds a andlise da atividade enzimadtica em fibroblastos, que a andlise do gene
GBA inicialmente inclua a pesquisa dessas duas mutacdes. A presenca dos genotipos
p-N370S/370S, p.N370S/L444P e p.L444P/L444P confirma o diagnostico de DG; a
auséncia desses genoOtipos ndo exclui o diagndstico uma vez que o paciente pode
apresentar outras mutagdes. A probabilidade de persisténcia de duvida diagnostica com
a aplicacdo dessa estratégia ¢ reduzida; caso isso ocorra, os pacientes deverdo ser
encaminhados para avaliacdo em centro de referéncia.

Para o diagnostico clinico, incluindo a determinagdo do tipo de DG, sdo
necessarias manifestacoes clinicas associadas a doenga.

Em relacdo ao tipo 3, a possibilidade de os sinais neuroldgicos serem
secundarios a outra doencga (por exemplo, paralisia cerebral por hipdxia perinatal) deve
ser excluida por especialista.

5- CRITERIOS DE INCLUSAO

A DG ¢ uma doenga rara, e aproximadamente 95% dos casos apresenta o tipo 1
da doenga. Dessa forma, ensaios clinicos sobre o tipo 3, e com tamanho amostral
adequado, sdo de dificil execucdo e bastante raros na literatura. O estudo seminal de
Barton et al. (1991) (1) sobre alglucerase, por exemplo, foi realizado somente em
pacientes com DG tipo 1, e mesmo assim o uso dessa enzima ndo ficou limitado ao tipo
1. Assim sendo, como o defeito bioquimico ¢ o mesmo (independente do tipo da
doencga) e como nao existem evidéncias sobre diferencas de efeito da TRE ou da ISS na
evolugdo da doenca somadtica apresentada pelos pacientes com DG tipo 1 ou 3, este
protocolo assumira que qualquer uma das enzimas recombinantes, € que a ISS, podem
ser utilizadas nos pacientes com DG tipo 3, mesmo que ensaios clinicos tenham sido
porventura realizados somente em pacientes com tipo 1.

5.1 - PARA TRATAMENTO COM TRE

Serao incluidos neste protocolo de tratamento da DG com TRE os pacientes que
apresentarem todos os critérios maiores € pelo menos um dos critérios menores abaixo
relacionados.

CRITERIOS MAIORES

a) Diagnostico clinico de DG tipo 1 ou tipo 3: pressupde a existéncia de
manifestagdes clinicas associadas a DG (anemia ou plaquetopenia ou
hepatoesplenomegalia ou comprometimento dsseo, desde que ndo atribuiveis a outras
causas). Em relacdo a doenga tipo 3, a possibilidade de os sinais neuroldgicos serem
secundarios a outra doencga (por exemplo, paralisia cerebral por hipdxia perinatal) deve
ser descartada, o que deve ser realizado por meio de avaliagdo clinica com especialista.



114

b) Diagnostico bioquimico de DG: ¢ realizado mediante demonstracdo de
reducdo significativa da atividade da enzima glicocerebrosidase em leucdcitos ou
fibroblastos. Também pode ser feito através de diagndstico molecular, conforme
descrito no item 4 deste protocolo.

CRITERIOS MENORES

a) Anemia caracterizada de acordo com o nivel de hemoglobina, sexo e faixa
etaria do paciente, desde que excluidas outras causas:

- hemoglobina < 12 g/dl para individuos do sexo masculino com idade superior a
12 anos;

- hemoglobina < 11 g/dl para individuos do sexo feminino com idade superior a
12 anos;

- hemoglobina < 10,5 g/dl para individuos entre 2 e 12 anos;

- hemoglobina < 9,5 g/dl para criangas com idade entre 6meses € 2 anos;

- hemoglobina < 10,1 g/dl para criangas com idade inferior a 6 meses.

b) Plaquetopenia caracterizada por contagem de plaquetas < 50.000/mm3, desde
que excluidas outras causas. Niveis de plaquetas> 50.000/mm3 usualmente ndo se
associam a sangramento e, portanto, ndo serdo considerados critério para inicio de
tratamento (14).

c) Sangramento espontaneo ou decorrente de trauma minimo, desde que
excluidas outras causas.

d) Hepatomegalia ou esplenomegalia moderadas ou macigas, de acordo com os
critérios de Zimran et al.(10) e Zimran et al.(11). Hepatomegalia e esplenomegalia serdo
consideradas moderadas quando o figado/baco forem palpdveis entre o umbigo e a
pelve, e macigas quando atingirem a fossa iliaca.

e) Sinais radiologicos de comprometimento esquelético reversivel com TRE ou
ISS, tais como osteopenia e osteoporose confirmadas por densitometria Ossea,
infiltracdo da medula 6ssea confirmada por ressonancia magnética de osso, deformidade
em frasco de Erlenmeyer.

f) Sintomas gerais incapacitantes: dores Osseas ndo decorrentes de lesdo Ossea
irreversivel (tais como osteonecrose, osteoesclerose e compressdo vertebral), dor
abdominal, fadiga, limitacdo funcional aerdbica caracterizada por dispneia aos médios
ou grandes esforcos ou caquexia;

g) Crescimento inapropriado: pacientes com menos de 19 anos, com velocidade
de crescimento abaixo do percentil 10 de acordo com a curva de Tanner e Whitehouse
(17), ou estatura com menos de dois desvios padrao para idade e sexo por pelo menos 6
meses.

Para afericdo da estatura, deverdo ser utilizadas as seguintes curvas de
crescimento da Organizacao Mundial da Saude: curva de evolugdo da estatura de acordo
com a idade/sexo de zero a 5 anos(18) e curva de evolugdo da estatura de acordo com a
idade/sexo de 5 a 19 anos (19).

h) Comprometimento de pelo menos um dos seguintes orgdos, desde que
atribuiveis a DG: coragdo (as alteragdes devem ter sido evidenciadas por
ecocardiografia) e pulmao (as alteragdes devem ter sido evidenciadas por radiografia
simples e ou espirometria).

1) Mieloma multiplo.

J) Esplenectomia.

k) DG tipo 3.

1) Acometimento hepatico (aumento, no minimo duas vezes, de AST/TGO e
ALT/TGP, ou prolongamento do tempo da protrombina (< 70% em relagdo ao
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controle), tendo sido descartadas hepatites infecciosas € uso de medicamentos, como
anticoncepcionais e antiinflamatorios ndo esteroides como causa dessas alteragdes.

5.2 PARA TRATAMENTO COM ISS

Serdo incluidos neste protocolo de tratamento da DG com ISS os pacientes que
apresentarem todos os critérios abaixo:

a) diagnoéstico clinico da DG tipo 1 ou tipo 3 que pressupde a existéncia de
manifestagdes clinicas associadas a doenga. Em relagdo ao tipo 3, a possibilidade de os
sinais neuroldgicos serem secundarios a outra doenga (por exemplo, paralisia cerebral
por hipdxia perinatal) deve ser descartada, o que deve ser realizado por meio de
avaliagdo clinica com especialista;

b) diagnoéstico bioquimico de DG realizado mediante demonstracao de redugao
significativa da atividade da enzima betaglicocerebrosidase em leucocitos ou
fibroblastos. Também pode ser feito através de diagndstico molecular da DG, conforme
descrito no item 4 deste protocolo;

¢) indicagdo de uso da TRE, conforme item 5.1 acima, e presenga de condicao
médica que contraindique o uso de TRE, tais como reagdo de hipersensibilidade
mediada por IgE ou reacdo grave a TRE de acordo com o julgamento do médico
assistente. A ocorréncia dessas condi¢oes deve estar documentada em laudo médico;

d) idade igual ou superior a 18 anos.

6 - CRITERIOS DE EXCLUSAO

6.1 - PARA IMIGLUCERASE

Serdo excluidos deste protocolo de tratamento da DG com TRE com
imiglucerase os pacientes que apresentarem ao menos uma das seguintes condigdes:

a) DG tipo 2;

b) DG assintomatica (16,20);

c) DG oligossintomatica, ou seja, pacientes com manifestacdes clinicas leves e
que nao apresentem quaisquer dos critérios menores (item 5.1);

d) reacdo de hipersensibilidade a algum dos componentes da imiglucerase, caso
em que os pacientes podem ser elegiveis para tratamento com outras opgdes
terapéuticas.

6.2 - PARA ALFAVELAGLICERASE
Serao excluidos deste protocolo de tratamento da DG com TRE com alfavelaglicerase
0s pacientes que apresentarem ao menos uma das seguintes condigoes:

a) DG tipo 2;

b) DG assintomatica (16;20);

c) DG oligossintomatica, ou seja, pacientes com manifestagdes clinicas leves e
que ndo apresentem quaisquer dos critérios menores (item 5.1);

d) reagdo de hipersensibilidade a algum dos componentes da alfavelaglicerase,
caso em que os pacientes podem ser legiveis para tratamento com outras opgdes
terapéuticas.

6.3 - PARA TALIGLUCERASE ALFA

Em virtude de a taliglucerase alfa ainda ndo estar aprovada e registrada pela
Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (ANVISA), este protocolo prevé sua
utilizacao para tratamento da DG somente em casos excepcionais. Serdo excluidos deste
protocolo de tratamento da DG com TRE com taliglucerase alfa os pacientes que
apresentarem ao menos uma das seguintes condigdes:

a) DG tipo 2;

b) DG assintomatica (16;20);
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¢) DG oligossintomatica, ou seja, pacientes com manifestacdes clinicas leves e
que ndo apresentem quaisquer dos critérios menores (item 5.1);

d) reacdo de hipersensibilidade a algum dos componentes da taliglucerase alfa,
caso em que os pacientes podem ser legiveis para tratamento com outras opcdes
terapéuticas.

6.4 - PARA MIGLUSTATE

Serao excluidos deste protocolo de tratamento da DG com ISS os pacientes que
apresentarem ao menos uma das seguintes condigdes:

a) DG tipo 2;

b) gestacao;

¢) lactacao;

d) idade inferior a 18 anos;

e) reagdo de hipersensibilidade a algum dos componentes do medicamento.

7 - CASOS ESPECIAIS

Em caso de gestacdo e lactagdo, a indicagdo de TRE deverd ser considerada
mediante analise de risco-beneficio. Também devem ser avaliados como casos especiais
reacOes alérgicas graves, eventos adversos sérios, falha de resposta ao tratamento
mesmo apds dose maxima estabelecida neste protocolo e uso de taliglucerase alfa.

8 - CENTROS DE REFERENCIA

Recomenda-se que o centro de referéncia seja composto por equipe
multidisciplinar da qual fagcam parte hematologistas, geneticistas, gastroenterologistas,
pediatras e neurologistas, entre outros profissionais da area da saude, e que esteja
capacitada para desempenhar as seguintes funcdes:

- avaliar todas as solicitacdes de inicio de tratamento;

- administrar os medicamentos de TRE, pelo menos durante os primeiros 6
meses de tratamento. Apds esse periodo, pode ser considerada a possibilidade de
transferéncia das infusdes para um local mais proximo da residéncia do paciente;

- avaliar todos os casos de mudancas de doses ou de estratégia de tratamento
(TRE ou ISS);

- realizar monitorizagao/acompanhamento dos pacientes;

- avaliar todos os casos especiais.

9 - TRATAMENTO

O tratamento da DG envolve medidas de suporte e a terapia especifica. As
medidas de suporte incluem:

- realizagdo de aconselhamento genético ao paciente e aos familiares;

- tratamento sintomatico (por exemplo, uso de analgésicos para controle da dor
Ossea);

- uso de bisfosfonados para controle da osteoporose (conforme protocolo
especifico do Ministério da Saude);

- colocacao de proteses Osseas em pacientes com osteonecrose;

- se necessario, uso de anticonvulsivantes para pacientes com DG tipo 3;

- terapia de reabilitacdo para pacientes com DG tipo 3.

Frisa-se a importancia dos cuidados paliativos aos pacientes com DG tipos 2 e 3 e aos
que nao tiveram acesso em tempo apropriado ao tratamento especifico.

Sdo duas as estratégias atualmente utilizadas para terapia especifica da DG: a
TRE e a ISS. A TRE ¢ a estratégia mais antiga e especifica (e, por isto, mais segura),
consistindo na administragdo endovenosa (quinzenal, 2 vezes/més) de formas artificiais
(recombinantes) da enzima (beta-glicocerebrosidase) que o paciente ndo produz em
quantidade suficiente. A reposi¢do da enzima possibilita a conversdo do substrato da
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mesma (glicocerebrosidio) em seu produto (lactosilceramida), diminuindo o acumulo do
glicocerebrosidio e, consequentemente, o desenvolvimento de toda a cascata de eventos
bioquimicos que acabam por ocasionar as manifestagdes clinicas apresentadas pelos
pacientes. O mecanismo de acdao dos ISS ¢ diferente. O miglustate ¢ um iminoagucar
analogo a glicose, que age como inibidor da atividade da glicosilceramida sintase,
enzima que converte ceramida em glicocerebrosidio. A inibicdo dessa enzima pelo
miglustate ocasiona redu¢ao da sintese de glicocerebrosidio e de todos os
glicoesfingolipidios dele derivados. Portanto, a diminui¢do da concentragdo intracelular
do glicocerebrosidio seria decorrente da inibi¢ao da sua sintese, € ndo da sua conversao
em lactosilceramida, como ocorre na TRE. O miglustate, além de interferir na sintese de
um componente importante da célula neuronal (o glicocerebrosidio), inibe, também,
outras enzimas (como as dissacaridases intestinais) e tem efeito chaperona (segundo
estudos in vitro, pode aumentar a atividade de enzimas como a beta-glicocerebrosidase
(21), de forma que o seu efeito ndo se restringe a rota metabolica afetada pela DG. Isso,
pelo menos em parte, parece explicar os efeitos adversos associados ao uso do
medicamento (22). Embora, do ponto de vista teorico, o miglustate seja potencialmente
vantajoso em relacdo a TRE quanto a penetracdo na barreira hematoencefélica e no
0ss0, por ser uma molécula menor, ndo existem evidéncias suficientes, no momento,
que embasem essas hipdteses ou o uso concomitante de ambas as estratégias de
tratamento. As evidéncias atualmente disponiveis sugerem que a TRE ¢ superior a ISS,
inexistindo beneficio clinico com o uso concomitante de ambas (23).

9.1- TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA (TRE)

As enzimas recombinantes para a TRE na DG diferem entre si principalmente
em relagdo a forma de produgdo, a sequéncia de aminoacidos e ao padrio de
glicosilagdo. A imiglucerase ¢ produzida em células de ovario de hamster chinés
(apresentando, portanto, padrdo de glicosilagdo semelhante ao do hamster chinés); a
sequéncia de aminoacidos da proteina difere em um aminoacido em relagdo a da
proteina endogena uma na (Arg495Hist). A taxa de formagdo de anticorpos antienzima
¢ de 15% (24).

A alfavelaglicerase ¢ produzida em células humanas (apresentando, portanto,
padrdo de glicosilacdo semelhante ao humano), por meio do processo de ativagdo
génica; a sequéncia de aminoacidos da proteina ¢ idéntica a sequéncia normal da
proteina humana. A taxa de formacao de anticorpos antienzima ¢ de 0-1% (25).

A taliglucerase alfa ¢ produzida em células de cenoura (apresentando, portanto,
padrdo de glicosilagdo semelhante ao da cenoura); a sequéncia de aminoacidos da
proteina € semelhante a da betaglicocerebrosidase humana, diferindo da mesma por 2
aminodcidos na por¢do N-terminal, 7 aminodcidos na por¢do C-terminal e no
aminoacido da posicdo 495 (Argd495Hist)26. A taxa de formacgdo de anticorpos
antienzima ¢ de 6% (26, 27).

As estruturas cristalograficas das trés enzimas sdo bastante similares, e a
alfavelaglicerase e a imiglucerase também possuem cinéticas enzimaticas similares (15).

Nao existem estudos '"cabeca a cabeca" comparando as trés enzimas
recombinantes para tratamento da DG (imiglucerase, alfavelaglicerase e taliglucerase
alfa). Os dados atualmente disponiveis sobre estudos de substituicdo de imiglucerase
por alfavelaglicerase, e de imiglucerase por taliglucerase alfa em humanos (ainda nao
publicados) sugerem que a eficacia destas enzimas ¢ similar. Este achado, somado a
similaridade molecular, permite assumir a existéncia de efeito de classe entre elas,
embora a diferenca do padrao de glicosilacao possa afetar a internalizagdo das enzimas
(28).
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IMIGLUCERASE

A imiglucerase estad aprovada para tratamento dos pacientes com DG pelas
agéncias americana (Food and Drug Administration, FDA), europeia (European
Medicines Agency, EMA) e brasileira (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
ANVISA) de regulacdo de medicamentos. Em fung¢do de a DG ser doenca rara, a
evidéncia da melhora dos pacientes, apesar de ter sido demonstrada em um ensaio
clinico com 30 pacientes, sendo que 15 receberam alglucerase e 15 imiglucerase, foi
considerada suficiente, em 1994, pela FDA. A permissdo para comercializacdo da
imiglucerase nos Estados Unidos ocorreu sem ter o laboratorio fabricante realizado
ensaios clinicos de fase Il que permitissem o calculo de dose minima eficaz. Assim, a
dose utilizada na maioria dos paises ficou sendo a preconizada por esse estudo, ou seja:
60 U/kg/infusdo a cada 15 dias (29). O relatorio do International Collaborative Gaucher
Group Registry (ICGGR) de 1995 sugeriu que a velocidade da resposta hematoldgica
tem relagdo direta com a dose de imiglucerase utilizada.

Entretanto, a taxa de redugdo dos volumes hepatico e esplénico observada nessa
série de casos de quase 1.000 pacientes foi igual apds 12 meses de tratamento (30). A
maioria dos especialistas concorda que 120 U/kg/més (60 U/kg/infusdo a cada 15 dias) ¢
uma dose desnecessariamente elevada para a maioria dos pacientes (31-33), inclusive
para tentativas de estabilizacdo da doenca neurologica apresentada por pacientes com
DG tipo 3(34). Os autores sdo categéricos ao afirmar que mesmo a presenga de
comprometimento 0sseo, por si sO, ndo justifica a utilizagdo de doses maiores (32-33;
35-37). Esquemas de doses menores (30 U/kg/més) administrados com maior
frequéncia (3 vezes/semana) tém demonstrado similar eficacia na prevengao de fraturas
(33;35-37). A incidéncia de falha ou auséncia de resposta hepatica ou esplénica ¢
semelhante com doses de 15, 30 ou 130 U/kg/més (38).

Em 1996, a Conferéncia de DG do Instituto Nacional de Saude dos EUA, o
National Institute of Health (NIH), concluiu que, devido ao alto custo do tratamento, era
imperativo determinar a menor dose efetiva, inicial e de manutencao e a dose de melhor
custo efetividade para resposta clinica, definir que indicagdes clinicas sdo apropriadas
para tratamento e estabelecer métodos uniformes para otimizar as medidas de desfechos
clinicos (39).

Em 1997, Beutler (38) publicou uma revisdo sistematizada de toda a
literatura disponivel, demonstrando que ndo ha correla¢do entre aumento de doses (15,
30 e 130 U/kg/més) e reducdo da taxa de falha do tratamento. Nesse estudo, a variagdo
de dose de 30 a 130 U/kg/més ndo evidenciou qualquer diferenca na taxa de resposta
clinica.

Em 1998, Grabowski et al. (40) apresentaram uma analise dos seus 175 casos
mais 83 casos do ICGGR. Com base na analise apds 6 e 12 meses de tratamento dos
175 casos, a conclusdo foi que ndo existe consisténcia na relagdo entre aumento da dose
e eficacia, com doses entre 5 e 60 U/kg/infusdo a cada 2 semanas. A maioria dos
pacientes recebeu entre 15 e 60 U/kg/infusdo a cada 14 dias e estas doses produziram,
na esséncia, resultados idénticos. Quando os autores incluiram na analise os outros 83
pacientes, foi observada uma tendéncia indicativa de que a maior redu¢ao do volume
esplénico seria obtida com doses acima de 15-30 U/kg/infusdo a cada 2 semanas
somente no 60 més de tratamento. Entretanto, apods 12 meses, a resposta esplénica foi
idéntica a verificada com o volume hepatico, ou seja, ndo houve diferenca entre as
doses.



http://www.brasilsus.com.br/index.php?option=com_content&view=article&id=100676:agencia-nacional-de-vigilancia-sanitaria-anvisa&catid=25:nacionais&Itemid=44&q=ag%C3%AAncia+nacional

119

A resposta do tecido 6sseo a TRE ¢ mais lenta e ndo aumenta com a elevagao da
dose. Atenuagdo 6ssea ¢ mesmo fraturas podem ocorrer nos locais de lesdes antigas,
inclusive nos pacientes tratados com 60 U/kg/infusdao (120 U/kg/més) por longos anos
(41). Beutler (38) comparou os dados apresentados por Rosenthal et al.(41) com os do
grupo de Elstein et al. (33): o primeiro grupo de autores administrou 130 U/kg/més e o
segundo, 30 U/kg/més. Nao houve diferenca na resposta oOssea avaliada por
espessamento da cortical 6ssea em nenhum dos grupos de tratamento. Metandlise
publicada em 2010 mostrou que a TRE com imiglucerase ¢ bastante efetiva na melhora
do envolvimento da medula 6ssea, mas que seu efeito na densidade mineral 6ssea ¢
ainda desconhecido (42).

Esquemas de doses menores (30 U/kg/més) administrados com maior frequéncia
(3 vezes/semana) tém demonstrado similar efetividade (32-33;35-37) e eficacia na
prevencdo de fraturas (37). No Canada, a dose média de inicio de tratamento com
imiglucerase, em 1999, foi de 66,4 U/kg/més (43). Em 2000, o grupo do NIH admitiu
pela primeira vez que a dose eficaz minima para as manifestagdes nao esqueléticas pode
ser atingida tanto com esquemas de doses menores (15 U/kg/infusdo a cada 14 dias)
quanto com os de doses maiores (60 U/kg/infusdo a cada 14 dias). Segundo os autores, a
dose limiar de resposta dos macréfagos parece ser de 10 a 15 U/kg/infusdo a cada 2
semanas (44-45). Ensaios clinicos prospectivos, com maior tamanho amostral,
comparando doses de imiglucerase, ndo foram ainda efetuados (46-48). A comparagao
retrospectiva, a longo prazo, de desfechos da TRE em dois centros de tratamento, um
usando doses relativamente menores (cuja mediana de dose variou, durante o estudo, de
15 a 30 U/kg a cada 4 semanas) e outro, doses maiores (cuja mediana de dose, durante o
estudo, foi 80 U/kg a cada 4 semanas), em pacientes adultos, ndo demonstrou diferenca
entre as coortes em relacdo ao aumento dos niveis de hemoglobina e plaquetas e da
melhora da hepatoesplenomegalia. Os pacientes utilizando doses maiores apresentaram
melhora mais répida dos niveis plasmaticos de quitotriosidase (biomarcador da doenga)
e do envolvimento da medula 6ssea avaliado por ressonancia magnética (49).

ALFAVELAGLICERASE

A alfavelaglicerase foi aprovada para tratamento dos pacientes com DG, em
2010, pelas agéncias de regulagdo de medicamentos americana (FDA), europeia (EMA)
e brasileira (ANVISA).

A eficécia da alfavelaglicerase foi determinada em um estudo randomizado, de
fase III, duplo-cego, paralelo, multicéntrico, que avaliou duas doses do medicamento
(45 e 60 U/kg/infusdo a cada 2 semanas) por 12 meses, em 25 pacientes virgens de
tratamento (7 pediatricos). Houve melhora, em ambos os grupos, de todos os parametros
estudados: hemoglobina (aumento de 24% no grupo com 45 U/kg/infusdo e de 23% no
grupo 60 U/kg/infusdo), plaquetas (aumento de 66% em ambos os grupos), volume
esplénico (reducdo de 40% e 50% respectivamente) e volume hepatico (reducdo de 6%
e 17% respectivamente) (15).

Dois outros trabalhos compararam alfavelaglicerase com imiglucerase: no
primeiro, um estudo de fase II/IIl, ndo randomizado, aberto, ndo controlado, com 40
pacientes com quadro clinico estavel (idade > 2 anos), previamente tratados com
imiglucerase, que foi substituido por alfavelaglicerase (a dose de alfavelaglicerase
utilizada foi semelhante a de imiglucerase que os pacientes estavam recebendo, com
uma variagdo de 15 a 60U/kg/infusdo). O estudo indicou que ndo houve alteracdo, em
um intervalo de 12 meses, dos desfechos avaliados (nivel de hemoglobina e contagem
de plaquetas e volume hepatico e esplénico). O outro estudo (fase III, randomizado,
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duplo cego, paralelo) comparou, em pacientes virgens de tratamento, 60U/kg/infusao de
alfavelaglicerase e de imiglucerase. Nao foram encontradas diferengas entre os grupos
nos parametros avaliados (15).

Em relagdo a segurancga, o medicamento foi geralmente bem tolerado. A maioria
dos eventos adversos foram leves ou moderados, € ndo ocorreram eventos adversos
sérios associados ao tratamento (15).

TALIGLUCERASE ALFA

A eficacia da taliglucerase alfa foi estudada em um ensaio clinico multicéntrico,
com duragdo de 9 meses, que incluiu 32 pacientes com idade > a 18 anos (29 pacientes
completaram todas as etapas do estudo) (26). Trata-se de um ensaio clinico duplo-cego,
randomizado, no qual um grupo de pacientes recebeu 30 U/kg/infusdo a cada 2 semanas
(grupo A, 16 pacientes) de taliglucerase alfa, e o outro, 60 U/kg/infusdo a cada 2
semanas (grupo B, 16 pacientes). Os critérios de inclusdo englobavam presenca de
esplenomegalia e trombocitopenia e auséncia de tratamento com TRE ou ISS no ano
anterior a inclusdo. O desfecho primario foi o volume do bago, e os desfechos
secundarios, o nivel de hemoglobina, a contagem de plaquetas e o volume do figado.
Em ambos os grupos, os pacientes apresentaram melhora do volume esplénico (média
de reducdo de 26,9% no grupo A e de 38% no grupo B), do volume hepatico e dos
niveis de hemoglobina. Em relagdo a contagem plaquetas, houve aumento significativo
do ponto de vista estatistico somente no grupo B. Os eventos adversos mais comuns
foram hipersensibilidade, cefaleia e prurido, com frequéncia similar nos grupos de 30 e
60 Ul/kg/infusdo. Oito por cento dos pacientes apresentaram reacdes de
hipersensibilidade. Aproximadamente 6% desenvolveram anticorpos IgG a taliglucerase
alfa, mas nao foi observada associacdo entre o desenvolvimento da resposta de
anticorpos e as reagoes de hipersensibilidade. Estudos envolvendo o uso de taliglucerase
alfa em crianca e em pacientes que ja fizeram uso desta enzima estdo sendo realizados;
entretanto, os resultados ainda ndo estdo disponiveis. As evidéncias, porém, justificam o
tratamento dos portadores de DG com taliglucerase alfa quando imiglucerase ou
alfavelaglicerase estiverem indisponiveis.

9.2 INIBICAO DE SINTESE DE SUBSTRATO (ISS)

Miglustate estd aprovado pelas agéncias de regulacdo de medicamentos
americana (FDA), europeia (EMA) e brasileira (ANVISA) para tratamento dos
pacientes com DG tipo 1 com sintomas leves a moderados para os quais a TRE ¢
considerada inadequada. Miglustate ¢ um iminoagucar analogo a glicose, que age como
inibidor da atividade da glicosilceramida sintase e que parece atravessar a barreira
hematoencefalica (50). Foi inicialmente estudado em altas doses (até 3 g/dia por via
oral) como um farmaco potencialmente antirretroviral (50), mas se mostrou associado a
mielossupressao, nao tendo sido aprovado pelo FDA como antirretroviral (51).

A justificativa para a indicacdo de miglustate na DG seria a de que seu uso
associar-se-ia a diminui¢do das concentragdes lisossdmicas toxicas do glicocerebrosidio
(substrato da beta-glicocerebrosidase que se encontra acumulado na DG). Evidéncias
histolégicas da redug¢do foram descritas em modelo animal (52). Além disso, como
miglustate ¢ uma molécula pequena, este medicamento seria mais eficaz do que
imiglucerase no tratamento da doenca oOssea e do sistema nervoso central nestes
pacientes. Um ensaio clinico aberto, randomizado e controlado, incluindo 30 pacientes
com DG tipo 3, entretanto, ndo demonstrou beneficios significativos do uso de
miglustate durante 24 meses nas manifestacdes neuroldgicas da doenca (53). Metanalise
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publicada em 2010 mostrou que miglustate, apesar nao alterar o envolvimento da
medula Ossea, frequentemente aumenta a densidade mineral Ossea dos pacientes,
embora estudos adicionais sejam necessarios para confirmar tais achados (42).

No estudo de Cox et al. (54), de fases I e II e aberto, participaram 28 adultos
com DG tipo 1 que ndo desejavam ou nado toleravam TRE. Os pacientes receberam 100-
300 mg de miglustate 3 vezes/dia, durante 12 meses. Seis pacientes haviam sido
previamente tratados com TRE (mas estavam sem receber TRE hé pelo menos 3 meses
antes da inclusdo no estudo). Vinte e dois (78,5%) pacientes completaram o estudo. Nao
foi encontrado aumento estatisticamente significativo de hemoglobina e plaquetas, e
houve diminuicdo estatisticamente significativa da atividade da quitotriosidase e dos
volumes hepatico (12,1%) e esplénico (19%). O evento adverso mais comum foi
diarreia (79%), e as causas de interrup¢do da participagdono estudo foram queixas
gastrointestinais (n = 2), razdes pessoais (n = 2) e doenga grave preexistente (n = 2).
Heitner et al. (55) realizaram um estudo com 18 pacientes adultos com DG leve ou
moderada que ndo desejavam ou ndo toleravam TRE. Os pacientes receberam 50 mg de
miglustate 3 vezes/ dia, durante 6 meses; a extensao era opcional, e nela a dose utilizada
foi de 100 mg 3 vezes/dia. Dezessete pacientes completaram os 6 meses de estudo, e 16
pacientes, a fase de extensdo. Os resultados encontrados aos 6 meses foram diminui¢ao
significativa dos volumes hepatico e esplénico e da atividade da quitotriosidase sem
aumento significativo dos niveis de hemoglobina e plaquetas. Aos 12 meses, os
resultados foram semelhantes aos dos 6 meses. Nao houve eventos adversos graves, e o0s
eventos adversos mais comuns foram diarreia (94%) e perda de peso (67%).

O estudo de Elstein et al. (56) foi uma extensdo do de Cox et al. (54), em que os
pacientes receberam 100-300 mg de miglustate 3 vezes/dia, durante 24 meses. Os
resultados obtidos foram comparados aos do periodo basal do estudo anteriormente
relatado, perfazendo um total de 36 meses de avaliacdo. Foram incluidos 18 pacientes
adultos com DG tipo 1 que ndo desejavam ou nao toleravam a TRE; desses,14 (77,7%)
completaram os 24 meses de estudo. Encontrou-se redugdo significativa dos volumes
hepatico (17,5%) e esplénico (29,6%). No subgrupo com anemia no periodo basal, foi
observado aumento estatisticamente significativo dos niveis de hemoglobina, mas ndo
do numero de plaquetas. Houve diminui¢do da prevaléncia e da magnitude de diarreia e
perda de peso em relacao ao estudo de Cox et al.(54). Nao foram relatados novos casos
de neuropatia periférica.

A pesquisa desenvolvida por Pastores et al. (57) incluiu 10 adultos com DG tipo
1 leve ou moderada que ndo desejavam ou nao toleravam TRE , ou estavam sem receber
TRE ha pelo menos 3 meses. Os pacientes receberam 100 mg de miglustate 3 vezes/dia
durante 12 meses, com op¢do de extensdo de mais 12 meses. Desses pacientes, 7
finalizaram os 24 meses de estudo. Nao foi encontrada diminuicao significativa dos
volumes hepatico e esplénico e ndo houve aumento significativo dos niveis de
hemoglobina e da contagem de plaquetas. Foi observada redugdo significativa da
atividade da quitotriosidase, e a doenga 6ssea manteve-se estavel. O tratamento foi bem
tolerado e ndo houve evidéncia de eventos adversos clinicamente significativos nas
funcdes neuroldgica ou neuropsicoldgica. Os eventos adversos mais comuns foram
flatuléncia e diarreia. As causas de interrup¢do do estudo foram falta de adesdo (1
paciente) e eventos adversos (2 pacientes).

Giraldo et al. (58) compararam grupos sem e com uso prévio de TRE nos meses
zero, 6 e 12 de tratamento com miglustate (dose de 300 mg/dia), com 40 controles
histéricos em TRE. Participaram do estudo 26 pacientes com DG tipo 1, com mais de
21 anos. As analises foram feitas com 25 pacientes (10 sem terapia prévia; 15 com TRE
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prévia), pois um paciente teria abandonado o estudo no seu inicio. As variaveis
analisadas foram estado clinico, niveis de hemoglobina, contagem de plaquetas,
biomarcadores, organomegalia (por ressondncia magnética), avaliagdo neurologica e
cognitiva, questiondrio de qualidade de vida (SF-36) e infiltracdo da medula dssea (por
ressonancia magnética). Dos pacientes do grupo sem TRE prévia, 9 completaram 6
meses de tratamento e 6 completaram 12 meses. A comparacdo com controles historicos
em TRE, considerando 6 meses de tratamento, mostrou que houve maior diminui¢ao do
volume hepético no grupo tratado com TRE (p < 0,05); ndo houve diferenca entre os
dois grupos em relagdo a redugdo do volume esplénico e da atividade da quitotriosidase
e aos niveis de hemoglobina e plaquetas. Quanto aos pacientes do grupo com TRE
prévia, 12 completaram 12 meses de tratamento e permaneceram com oS parametros
estaveis. Um dos pacientes foi excluido do estudo aos 2 meses por falta de adesdo. Trés
apresentaram disturbios gastrointestinais; 3, tremor leve; e 1, perda moderada de peso.

Elstein et al. (23) realizaram um estudo de fase II, controlado, aberto e
randomizado, com duragdo de 6 meses, no qual foram incluidos 36 pacientes adultos
com DG tipo 1 que estivessem ha pelo menos 2 anos em tratamento de TRE e
clinicamente estaveis por pelo menos 6 meses. Os pacientes foram randomizados em
trés grupos: o grupo A) permanecia em TRE; o grupo B) utilizava TRE associada a
miglustate; o grupo C) utilizava somente miglustate. Apds o término do estudo, os
pacientes foram monitorizados por 18 meses. Dos 36 pacientes, 33 completaram 6
meses de estudo, e 29 deles optaram por participar da fase de extensao de mais 18
meses, contudo somente 15 completaram esta fase. As variaveis analisadas foram:
volumes hepatico e esplénico (por tomografia computadorizada), exame fisico, exames
laboratoriais e questionarios de qualidade de vida. Ao término do estudo, os pacientes
do grupo C apresentaram niveis estaveis dos volumes hepético e esplénico e da
atividade da quitotriosidase e niveis de hemoglobina, maior conveniéncia da terapia
com miglustate em relagdo a TRE e reducdo significativa do nimero de plaquetas em
relacdo ao grupo A. A terapia combinada ndo mostrou beneficio, embora o grupo B
tenha apresentado maior redug¢do do volume hepatico em relagdo ao grupo A. Na fase de
extensdo, a maioria dos pacientes permaneceu estavel clinicamente. Em relacdo a
seguranca, na fase randomizada (6 meses iniciais), dos 12 pacientes do grupo C, 2
abandonaram o estudo por evento adverso, assim como 1/12 (8,3%) dos pacientes do
grupo B. Nenhum paciente do grupo A abandonou o estudo. Na fase de extensdo, dos
29 pacientes que participaram, 6 abandonaram o estudo por efeito adverso, e os demais
o fizeram por outras razdes.

O estudo de Giraldo et al.(59), aberto e prospectivo, avaliou miglustate como
terapia de manutengdo em pacientes com DG tipo 1que tinham feito uso de TRE. Vinte
e oito pacientes foram incluidos no estudo, tendo sido analisados os seguintes
parametros relativos os meses 6, 12, 24, 36 e 48 de tratamento: visceromegalia,
hemoglobina, plaquetas, biomarcadores, infiltracdo da medula 6ssea, estado de saude e
tolerabilidade/seguranca. Houve melhora dos biomarcadores, e os outros parametros
mantiveram-se estaveis.

9.3 - FARMACOS

- Imiglucerase: frasco-ampola de 200 U ou 400 U - Alfavelaglicerase: frasco-
ampola de 200 U ou 400 U

- Taliglucerase alfa: frasco de 200 U

- Miglustate: capsulas de 100 mg

9.4 - ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO TRE
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Apesar de os estudos com imiglucerase, alfavelaglicerase e taliglucerase alfa
terem sido realizados, na sua maioria, com doses de 30 e 60U/kg/infusdo, para fins deste
protocolo considerar-se-4 equivaléncia de dose entre estas formas de enzimas
recombinantes, ou seja, poderdo ser utilizadas doses entre 15 e 60 U/kg/infusdo, a
cadal5 dias, para qualquer das enzimas.

Neste protocolo, a TRE (independentemente da forma recombinante da enzima a
ser utilizada) deve ser iniciada, em pacientes adultos sem doenga grave, com a menor
dose eficaz (15 U/kg/infusdo, com infusdes a cada 15 dias) (38;45;60-61). Ajustes de
doses para 30 U/kg/infusdo a cada 15 dias serdo permitidos nos casos em que nenhuma
resposta, conforme definido no item 10.3 deste protocolo, puder ser observada. Lesoes
irreversiveis presentes ja ao inicio do tratamento, como osteonecrose, compressao
vertebral e fibrose do figado e do baco, ndo poderdo ser utilizadas como
parametros/desfechos para célculo das doses de inicio, de manutengao ou dos reajustes.

Doses iniciais de 30 U/kg a cada 15 dias sdo preconizadas para criangas com
menos de 12 anos ou para adolescentes com idade < 19 anos e que ndo tenham
completado crescimento 6sseo, conforme radiografia para determinagao da idade 6ssea.

A utilizagdo de doses iniciais de 60 U/kg a cada 15 dias fica recomendada
somente aos casos de doenca grave, independentemente da faixa etaria. Todos os
pacientes que estiverem fazendo uso de 60 U/kg a cada 15 dias deverdo ser reavaliados
a cada 6 meses nos Centros de Referéncia com vistas a otimizagdo da dose. Nos
pacientes com DG tipo 3, a melhora neuroldgica ¢ improvavel e de dificil aferi¢do, e
nao pode ser considerada como critério para ajuste de dose.

Recomenda-se que as infusdes sejam feitas com filtro 0,2 micra. As infusdes de
imiglucerase, inicialmente, devem ser feitas em um periodo de 2 horas. As infusdes de
alfavelaglicerase, inicialmente, devem ser feitas em um periodo de 1 a 2 horas.

O esquema de ajuste posoldgico da TRE aqui preconizado baseou-se nas
evidéncias disponiveis, juntamente com dados que comprovam sua efetividade (62).

A dose de inicio e a dose minima de manutencao de tratamento preconizada por
este protocolo encontram-se descritas no Quadro 1.

Quadro 1 - Doenga de Gaucher: Dose de Inicio e de Manutencao de Tratamento
com TRE.

Dose de inicio da enzima Dose minima de ma-

Caracteristicas do paciente Presenga de recombinante nutencao (U/kg/infu-
p doencga grave* | (U/kg/infusdo a cada 15 sdo a cada
dias) 15 dias)**

Adultos (> 19 anos) ou
adolescentes que ja ultra- passaram Nao 15 15
a fase de crescimento

Criangas e adolescentes (<

19 anos) em fase de cres- Nao 30 30
cimento
Adultos (> 19 anos) ou
adolescentes que ja ultrapassaram Sim 60 15

a fase de crescimento

Criangas e adolescentes (<

19 anos) em fase de cres- Sim 60 30
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cimento

*Conforme definido no item 2.

**Qs critérios para ajuste de dose estdo descritos no item 9.3.

ISS: A dose de miglustate utilizada para tratamento da DG ¢ de 100 mg, por via oral, 3
vezes/dia (51). Deve-se iniciar com uma céapsula/dia e aumentar gradativamente para 3
(em 2 semanas).

9.5 - TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tratamento ¢ continuo. A interrup¢ao deve ser considerada se ocorrer piora do
quadro clinico ap6s 24 meses de tratamento regular € com todos os ajustes possiveis de
dose e se houver baixa adesdo ao tratamento (aqui definida como a ocorréncia de menos
de 50% das infusdes previstas para um periodo de 6 meses, no caso das enzimas
recombinantes, ou da ingestdo de menos de 50% das cépsulas de miglustate previstos
para um periodo de 6 meses). Nos casos de baixa adesdo, o paciente devera ser inserido
em programa educativo, de forma a garantir seu retorno imediato ao tratamento quando
houver garantia de melhora da adesao.

9.6 - BENEFICIOS ESPERADOS

O objetivo do tratamento é a prevengdo do desenvolvimento de novas
manifestagdes clinicas (principalmente as irreversiveis) e da piora de lesdes
preexistentes (reversiveis), e a promo¢ao de uma melhor qualidade de vida aos
pacientes, e ndo a normalizagdo dos pardmetros laboratoriais ou de imagem. Sabe-se
que, em geral, pacientes que fazem uso da TRE apresentam, apdés 3 a 12 meses
detratamento, melhora no quadro de citopenia e redu¢cdo no tamanho do figado e do
baco; a resposta as manifestacdes Osseas, entretanto, usualmente ocorre mais
tardiamente. Esta sequéncia temporal de eventos ainda ndo estd bem determinada para
miglustate.

10 - MONITORIZACAO

A monitorizagdo dos pacientes deve ser principalmente baseada na anamnese e
no exame fisico, sendo as manifesta¢des clinicas os principais pardmetros a ditarem a
necessidade de exames laboratoriais ou de imagem adicionais. No Quadro 3 encontra-se
a avaliacdo minima preconizada por este protocolo, necessaria para a dispensagdo do
medicamento (inicio e manuten¢do do tratamento). Demais avaliagdes ndo sao
obrigatérias, mas podem ser inseridas na dependéncia das manifestagdes clinicas
apresentadas pelos pacientes e da estrutura e condi¢gdes de cada Centro de Referéncia.

10.1 - MONITORIZACAO MINIMA RECOMENDADA PARA PACIENTES
EM TRATAMENTO

O tipo e a periodicidade das avaliacdes abaixo recomendadas pressupdem a
auséncia de intercorréncias no intervalo de tempo a que se referem. Em caso de
intercorréncias, devem ser realizadas as intervengdes cabiveis, a critério do médico
assistente.

AVALIACAO CLINICA (ANAMNESE E EXAME FiSICO)

Nos primeiros 6 meses de tratamento, deve ser realizada a cada 3 meses, nos
Centros de Referéncia, com questionamento direto sobre o estado geral de satde e da
qualidade de vida e sobre a ocorréncia de dor, fadiga, fraturas, sangramentos e sintomas
sugestivos de deficiéncia de vitamina B12 (tais como fraqueza, perda de apetite, perda
de peso, dificuldade em manter o equilibrio, depressdo e perda de memoria) . Apds esse
periodo, a avaliagdo clinica deve ser realizada pelo menos uma vez a cada 6 meses. Em
pacientes em uso de miglustate, deve ser averiguada a ocorréncia de diarreia, dor
abdominal, neuropatia, tremores e perda de memoria. Devem ser obrigatoriamente
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aferidos peso, altura, pressao arterial e medida do tamanho do figado e do baco com fita
métrica. Em criancas e adolescentes, também deve ser aferido o estdgio puberal. No
caso de pacientes em uso de miglustate e de pacientes com DG tipo 3, exame
neurologico deve ser feito como parte do exame fisico.

HEMOGRAMA COM CONTAGEM DE PLAQUETAS

Deve ser realizado a cada 6 meses enquanto persistir alteragao.

Se houver persisténcia ou piora da anemia, devem ser excluidas outras causas
para este achado (incluindo anemia ferropriva,verminose e deficiéncia de vitamina B12,
esta ultima por meio dadosagem dessa vitamina). Apds normalizagdo dos niveis de
hemoglobina, o hemograma podera ser realizado anualmente. A contagem de plaquetas
também podera ser feita anualmente apds a normalizacao dos seus valores.

FERRITINA/AST-TGO/ALT-TGP/GGT/TEMPO DE PROTROMBINA

Devem ser realizados a cada 12 meses. Se houver piora destes parametros,
devem-se excluir potenciais fatores causadores,como uso de medicamentos (por
exemplo, anticoncepcionais orais) e outras doencgas hepaticas. Hemocromatose
hereditaria deve ser excluida nos pacientes que permanecerem com ferritina > 1.000
ng/ml apods 1 ano de tratamento especifico.

EXAME DE IMAGEM DO ABDOMEN (ULTRASSONOGRAFIA,
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA OU RESSONANCIA MAGNETICA) COM
MEDIDA DO TAMANHO OU DO VOLUME DO FIGADO E DO BAGO E
necessaria para o inicio do tratamento e para o ajuste de dose da enzima por piora da
hepatoesplenomegalia detectada ao exame fisico. Sugere-se que seja sempre realizada
por médico radiologista experiente.

DENSITOMETRIA OSSEA

Deve ser realizada somente em pacientes adultos (> 19 anos) antes do inicio do
tratamento ¢ repetida durante o tratamento se houver suspeita ou necessidade de
monitorizagdo da osteoporose. Em caso de osteoporose, deverdo ser seguidas as
medidas preconizadas pelo PCDT para osteroporose; ndo sendo detectadas alteragoes, a
densitometria devera ser repetida somente se surgirem manifestagdes clinicas ou piora
de sintomatologia preexistente.

RADIOGRAFIA DE COLUNA VERTEBRAL EM PERFIL, QUADRIL EM
AP E DE OSSOS LONGOS

Como este ndo ¢ um método sensivel para detec¢do das alteragdes Osseas
associadas a DG, e como ressondncia magnética de ossos nao estd disponivel em todos
os centros de tratamento, radiografia de coluna vertebral, quadril e ossos longos deverao
ser realizadas antes do inicio do tratamento e repetidas somente se surgirem
manifestagdes clinicas sugestivas de doenga oOssea ou piora de sintomatologia
preexistente.

RADIOGRAFIA PARA DETERMINACAO DE IDADE OSSEA

Deve ser realizada em caso de atraso ou parada de crescimento, ou de
desenvolvimento puberal atrasado, e sempre que for necessario determinar, para ajuste
de dose, se o paciente adolescente estiver em fase de crescimento. Se a idade 6ssea for
inferior a idade cronoldgica, o paciente devera ser encaminhado para avaliagdo
endocrinologica.

DOSAGEM DE VITAMINA B12 NO PLASMA

Deve ser realizada na presenca de qualquer tipo de anemia ou de manifestacdes
clinicas sugestivas de deficiéncia dessa vitamina. Se os niveis estiverem diminuidos,
recomenda-se suplementar vitamina B12.
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10.2 - MONITORIZACAO MINIMA RECOMENDADA PARA PACIENTES
ASSINTOMATICOS OU OLIGOSSINTOMA-TICOS QUE NAO PREENCHEM
CRITERIOS PARA INICIO DE TRATAMENTO O tipo e a periodicidade das
avaliagOes abaixo recomendadas pressupdem a auséncia de intercorréncias no intervalo
de tempo a que se referem. Em caso de intercorréncias, devem ser realizadas as
intervengdes cabiveis, a critério do médico assistente.

AVALIACAO CLINICA (ANAMNESE E EXAME FiSICO)

Deve ser realizada a cada 6 meses, com questionamento direto sobre o estado
geral de saude e da qualidade de vida e sobre a ocorréncia de dor, fadiga, fraturas,
sangramentos ¢ sintomas sugestivos de deficiéncia de vitamina BI12. Devem ser
obrigatoriamente aferidos peso, altura, pressao arterial e medida do tamanho do figado e
do bago com fita métrica. Em criancas e¢ adolescentes, também deve ser aferido o
estagio puberal.

HEMOGRAMA COM CONTAGEM DE PLAQUETAS

Deve ser realizado a cada 6 meses.

FERRITINA/AST-TGO/ALT-TGP/GGT/TEMPO DE PROTROMBINA

Devem ser feitos a cada 12 meses. Se houver piora destes pardmetros, devem
ser excluidos potenciais fatores causadores, comouso de medicamentos (por exemplo,
anticoncepcionais orais) e outras doencas hepaticas.

DENSITOMETRIA OSSEA

Deve ser realizada somente em pacientes adultos (> 19 anos) e repetida somente
no caso de surgimento de manifestacdes clinicas ou de piora de sintomatologia
preexistente.

RADIOGRAFIA DE COLUNA VERTEBRAL EM PERFIL, QUADRIL EM
AP E DE OSSOS LONGOS Deve ser realizada somente se surgirem manifestagoes
clinicas sugestivas de doenga dssea ou piora de sintomatologia preexistente.

RADIOGRAFIA PARA DETERMINACAO DE IDADE OSSEA

Deve ser realizada no caso de atraso ou parada de crescimento, ou de
desenvolvimento puberal atrasado. Se a idade 6ssea for inferior a idade cronologica,
deve-se encaminhar o paciente para avaliagdo endocrinoldgica.

MEDIDA DE VITAMINA B12 NO PLASMA

Deve ser realizada na presenca de qualquer tipo de anemia ou de manifestagdes
clinicas sugestivas de deficiéncia de vitamina. Se os niveis estiverem diminuidos,
recomenda-se suplementar vitamina B12.

10.3 - RESPOSTA TERAPEUTICA

A resposta terapéutica dos indices hematologicos devera ser avaliada por meio
dos niveis de hemoglobina e plaquetas. Em relagdo ao figado e o bago, poderdo ser
utilizados os seguintes parametros:

a) tamanho de ambos os oOrgaos aferido por exame fisico ou por exame de
imagem de abdomen, conforme descrito no item 2 deste protocolo; ou

b) volume de ambos os orgdos aferido por tomografia computadorizada ou por
ressonancia magnética de abdomen; ou

c) impressdo de piora, estabilizagdo ou melhora, atestada por laudo de
radiologista experiente, do tamanho ou volume de ambos os 6rgaos.

Recomenda-se que o método utilizado para afericdo no periodo basal (antes do
inicio do tratamento) seja o mesmo a ser utilizado na monitorizacao.

Considerando a variabilidade dos métodos de afericdo empregados para
avaliacdo dos niveis de hemoglobina e plaquetas e tamanho/volume do figado e bago, a
melhora ou piora de tais pardmetros ¢ definida, neste protocolo, como uma variagao,
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respectivamente, > 20% (para melhora dos niveis de hemoglobina e plaquetas) ou
reducdo > 20% (para melhora da hepatoesplenomegalia) em relagdo aos valores basais
do inicio do tratamento ou em relagdo ao reajuste de dose. Se a variagao for mantida
dentro desta faixa (ou seja, entre -20 e + 20%), o pardmetro serd considerado estavel. A
piora dos niveis de hemoglobina e plaquetas ¢ definida como uma reduc¢ao de mais de
20% em relacdo aos valores basais do inicio do tratamento ou em relagdo ao ajuste de
dose. A piora da hepatoesplenomegalia, por sua vez, ¢ definida como um aumento
superior a 20% do tamanho ou volume do figado ou bago. Em relagdo a
hepatoesplenomegalia, também sera aceita, desde que atestada por laudo, a impressao
de radiologista experiente acerca da piora, estabilizacdo ou melhora do tamanho ou
volume desses oOrgaos. Os demais parametros serao avaliados de forma subjetiva,
devendo sua melhora, piora ou estabilidade ser documentada em laudo médico.

A defini¢do de alvo terapéutico do uso da TRE tem sido classicamente feita de
modo retrospectivo, com base em opinides de especialistas e na evolugdo dos pacientes
tratados com imiglucerase e que estdo incluidos no banco de dados do ICGGR (13;63) .
Além de o nivel e evidéncia ser baixo, os alvos descritos sdo parametros sabidamente
afetados pela TRE e ndo, obrigatoriamente, desfechos clinicamente significativos (por
exemplo, melhora da sobrevida ou melhora neuroldégica ndo se encontram entre os
alvos). Assim, devem ser usados de forma cautelosa, nao se constituindo em parametros
validados para ajuste de dose. Os alvos terapéuticos estabelecidos por

Pastores et al.(63) encontram-se na Quadro?2.

Resposta e alvo terapéuticos ndao sdo sindnimos: a defini¢do de resposta
terapéutica utilizada neste protocolo visa a possibilitar adeterminag¢ao, em um periodo
relativamente menor de tempo, da dose minima clinicamente eficaz para o paciente,
enquanto o alvo terapéutico ¢ um objetivo que pode ser atingido em um periodo
relativamente longo de tratamento. Além disso, é possivel que sejam alcancados a
resposta e o alvo em um dos parametros (nivel de hemoglobina, por exemplo), mas ndo
em outro (tamanho do figado, por exemplo). Weinreb et al. (13), ao analisarem, apos 4
anos, tratamento com imiglucerase, somente 6 dos alvos terapéuticos estabelecidos por
Pastores et al. (63) (niveis de hemoglobina e plaquetas, volumes hepatico e esplénico,
ocorréncia de dor e crise Ossea) em 195/1.190 pacientes com DG tipo 1 ndo
esplenectomizados do ICGGR, mostraram que 100% dos pacientes atingem pelo menos
1 dos alvos estabelecidos, 99% atingem pelo menos 3 e 41,5% atingem os 6 alvos.
Além disso, tais autores sugeriram, embora nao tenha sido apresentada anélise
estatistica, que o numero de alvos atingidos apds 4 anos de tratamento correlaciona-se
positivamente com a dose de imiglucerase recebida (os 14 pacientes que atingiram até 3
critérios receberam uma mediana de dose de imiglucerase de 30 U/kg/més (o que
equivaleria a 15 U/Kg/infusdo), enquanto os 81 pacientes que atingiram todos os
critérios receberam uma mediana de dose de 67,5 U/kg/més (o que equivaleria a
aproximadamente 33 U/kg/infusao).

Essa analise, entretanto, deveria também ter levado em conta a idade dos
pacientes e o tipo e a gravidade das manifestagcdes clinicas presentes ao inicio do
tratamento.
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Quadro 2 - Alvos Terapéuticos na Doenga de Gaucher

Parametro Alvo

-Normalizar os niveis de hemoglobina (apds 12-
24 meses de tratamento).
- Eliminar dependéncia de transfusdo sanguinea.
- Reduzir fadiga, dispneia, angina.

Anemia

- Aumentar o namero de plaquetas em niveis suficientes para
prevenir sangramento espontdneo ou associado a procedimentos
(apo6s 1 ano de tratamento).
- Normalizar a contagem de plaquetas em pacientes
Trombocitopenia esplenectomizados.
- Normalizar os niveis de plaquetas em pacientes nao
esplenectomizados (apds 2 anos de tratamento) se os niveis pré-
tratamento estavam acima
60.000/mm3; nos demais casos, dobrar os valores iniciais.

- Reduzir o volume hepético em 20%-30% no primeiro ano e em

Hepatomegalia 30%-45% até o quinto ano de tratamento.

- Reduzir o volume hepdatico em 30%-50% no primeiro ano e em
50%-60% até o quinto ano de tratamento.
- Aliviar a distensdo abdominal e a saciedade precoce.
- Prevenir a ocorréncia de infartos esplénicos.
- Eliminar hiperesplenismo.

Esplenomegalia

- Diminuir a dor dssea (apds 2 anos de tratamento).
- Prevenir a ocorréncia de crises 0sseas, osteonecrose € colapso
Envolvimento esquelético articular subcondral.
- Aumentar a densidade mineral dssea (apds 5 anos de
tratamento).

- Reverter a sindrome hepatorrenal e a dependéncia de oxigénio.
Diminuir hipertensdo pulmonar.
- Melhorar a funcionalidade e a qualidade de vida.
- Evitar a deterioracdo rapida da doenca pulmonar e a morte
subita.
- Evitar a doenga pulmonar.

Envolvimento pulmonar

- Normalizar o crescimento (ap6s 3 anos de tratamento).

Crescimento .
- Promover o inicio normal da puberdade.

- Melhorar a funcionalidade e a qualidade de vida aferida por

Qualidade de vida questionarios validados.

Adaptado de Pastores et al.(63)
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PACIENTES SEM DOENCA GRAVE

A resposta clinica ao tratamento para estes pacientes ¢ definida, neste
protocolo, como a presenga de pelo menos um dos critérios abaixo, desde que
transcorridos pelo menos 6 meses do inicio do tratamento ou do aumento da dose da
enzima e que ndo tenha havido piora de qualquer um destes critérios:

- qualquer aumento dos niveis de hemoglobina (desde que de acordo com item
10.3 deste protocolo);

- qualquer aumento da contagem de plaquetas (desde que de acordo com item
10.3 deste protocolo);

- qualquer reducdo do tamanho do figado (desde que de acordo com item 10.3
deste protocolo);

- qualquer reducdo do tamanho do bago (desde que de acordo com item 10.3
deste protocolo);

- reducao das dores Osseas;

- reducdo do sangramento;

- aumento da capacidade funcional,

- melhora da qualidade de vida.

PACIENTES COM DOENCA GRAVE

Em pacientes com doenca grave, a resposta clinica ao tratamento ¢ definida
como o desaparecimento de todos os critérios de gravidade presentes no paciente, € que
se encontram abaixo relacionados:

- sintomas gerais incapacitantes: dores dOsseas ndo decorrentes de lesdo dssea
irreversivel (tais como osteonecrose, osteoesclerose e compressdo vertebral), dor
abdominal, fadiga, limitacdo funcional aerdbica caracterizada por dispneia aos médios
ou grandes esfor¢os ou caquexia;

- contagem de plaquetas < 20.000/mm3;

-contagem de plaquetas entre 20.000 e 50.000/mm3 associada a
episodios recorrentes de sangramento. Tais episddios devem ser clinicamente
significativos e secundarios a DG, devendo ser comprovados por laudo médico;

- niveis de hemoglobina < 8 g/dl;

- necessidade de transfusdo sanguinea;

- acometimento hepatico (aumento de, no minimo, duas vezes os niveis de
AST/TGP e ALT/TGO ou prolongamento do tempo de protrombina (< 70% em relagao
ao controle), tendo sido descartadas hepatites infecciosas, uso de medicamentos como
anticoncepcionais e anti- inflamatorios ndo esteroides como causa dessas alteracoes;-
acometimento cardiopulmonar clinicamente significativo, evidenciado por meio de
ecocardiografia ou radiografia simples ou espirometria, secundario a DG;

- ocorréncia de fraturas 6sseas espontaneas ou associadas a trauma minimo.

AJUSTES DE DOSE

Considerando pacientes em TRE, assim que a resposta clinica for atingida, a
dose da enzima devera ser gradualmente diminuida.

Caso ocorra piora clinica em um intervalo minimo de 6 meses apds o inicio
do tratamento ou ajuste da dose (conforme definido no item 10.3 deste PCDT), a dose
da enzima podera ser gradualmente aumentada (até um maximo de 60 U/kg/infusdo).
Se os parametros forem mantidos estaveis apos 6 meses do ajuste da dose que sucedeu
a resposta clinica, a dose da enzima poderd ser novamente diminuida. Os ajustes
deverdo ser feitos até ser determinada a dose minima de manuten¢do eficaz para cada
individuo. Nao havendo resposta adequada, desde que excluidas outras causas para
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tanto, ajustes até¢ a dose limite superior (60 U/kg/infusdo) deverao ser decididos no
Centro de Referéncia. A redugdo de dose pode ser individualizada e imediata para a
dose que o médico assistente considerar adequada, uma vez que ndo existem
justificativas que embasem uma reducdo lenta e gradual. O aumento da dose devera
ocorrer nesta sequéncia: de 15 /kg/infusdo para 30 U/kg/infusdo a cada 15 dias durante
um intervalo minimo de 6 meses; depois, para 45 U/kg/infusdo a cada 15 dias durante
um intervalo minimo de 6 meses; e, posteriormente, para 60 U/kg/infusdo a cada 15
dias durante um intervalo minimo de 6 meses. Cada ajuste, portanto, deve ter um
intervalo minimo de 6 meses. A dose maxima de enzima recombinante permitida por
este protocolo ¢ de 60 U/kg/infusdo a cada 15 dias. Portanto, hemograma, plaquetas,
estimativa do tamanho do figado e do bago e questionamento sobre dores Osseas,
sangramento, capacidade funcional e qualidade de vida deverdo ser realizados no
periodo basal, antes do reajuste de doses ¢ a cada 6 meses de tratamento até a sua
normaliza¢do. Apds a normalizacdo dos parametros laboratoriais, eles deverdo ser
pesquisados a cada 12 meses.

EVENTOS ADVERSOS TRE

Os principais eventos adversos associados a TRE sdo as reagdes a infusdo
(hiperemia, prurido, febre), geralmente de leve intensidade e reversiveis com o uso de
anti-histaminicos, corticosteroides, antitérmicos ou com o aumento da velocidade de
infusdo. Recomenda-se a comunicacao de ocorréncia de eventos adversos a ANVISA.
Se houver evento adverso associado a TRE, deve ser discutida a possibilidade de uso de
pré-medicagdo ou diminui¢do da velocidade nas proximas infusdes. Nao existe um
regime padrao de pré-medicagdo, podendo ser utilizados corticoides, anti-histaminicos e
antitérmicos. A ocorréncia de hipersensibilidade mediada por IgE a uma das enzimas
indica a necessidade de suspensdo do tratamento com o medicamento desencadeador;
neste caso, o paciente, a critério médico, pode reiniciar o tratamento com outra enzima
incluida neste Protocolo ou iniciar a ISS.

Os eventos adversos mais comumente associados ao uso de miglustate sdo perda
de peso (60%), eventos gastrointestinais (acima de 80%) e tremores (30%). Tais eventos
provocam a descontinuagdo do medicamento em 20%-30% dos casos (54-57). Dor
abdominal, diarreia e flatuléncia podem ser manejadas por meio de dieta especifica e de
uso concomitante de agentes antidiarréicos. Neuropatia periférica e disfun¢do cognitiva
sdao também relatadas, mas a associacao causal com o uso de miglustate ainda ndo esta
estabelecida. Segundo relatério da EMA, estudos pré-clinicos demonstram que o
miglustate predispde a catarata e ao desenvolvimento de tumores (pelo menos de
testiculo e de intestino), assim como prejudica a espermatogénese e os parametros
espermaticos, reduzindo a fertilidade. Nao existem dados em gestantes, mas em animais
parece haver toxicidade reprodutiva, incluindo distocia. Miglustate ndo mostrou
potencial mutagénico ou clastogénico nos testes-padrao de genotoxicidade.

Quadro 3 - Doenga de Gaucher: Resumo da Avaliacdo Minima Recomendada*

ANTES DO INICIO DO
TRATAMENTO

Anamnese Sim Sim

AVALIACAO MONITORIZA- CAO

Exame fisico, incluindo medidado
tamanho do figado e do bago com fita Sim Sim
métrica



Medida da atividade da beta-
glicocerebrosidase

Hemograma/plaquetas

Ferritina/AST- TGO/ALT-
TGP/GGT/tempo de
protrombina

Ultrassonografia ou tomografia ou
ressonancia magnética de abdomen

Densitometria dssea (a partir dos 19
anos)

Radiografia de coluna vertebral em
perfil, quadril em AP e de ossos longos

Radiografia para determinacdo da
idade ossea

Dosagem de vitamina
B12

Sim
Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim, em criangas ou
adolescentes com atraso
ou parada de
crescimento, ou com
desenvolvimento pu-
beral atrasado

Sim, na presenga de
qualquer tipo de anemia
ou de manifestacoes
clinicas sugestivas de
deficiéncia.
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Nao
Sim

Sim

Somente nos casos em que for
necessario o aumento da dose
da
enzima por piora da
hepatoesplenomega- lia
detectada ao exame fisico.

Somente se houver suspeita ou
necessidade de
monitorizagao de
osteoporose pre-

Fazer somente houver piora
de sintomatologia Ossea.

Sim, em criangas ou
adolescentes com atraso ou
parada de crescimento, ou

com
desenvolvimento puberal
atrasado, ou

para confirmar que

adolescente estd em

fase de crescimento.

Sim, na presenga de qualquer
tipo de anemia ou de
manifestagdes clinicas
sugestivas de deficiéncia.

*Radiografia de torax, espirometria e ecocardiografia serdo necessarias para
demonstrar a presenca de critérios de gravidade (envolvimento cardiaco ou pulmonar).

11 - REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste
protocolo, a monitorizagao do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses
prescritas e dispensadas e a adequacao de uso dos medicamentos.

Em funcao da possibilidade de ocorréncia de reagdes alérgicas, a TRE deve ser
preferencialmente realizada em ambiente hospitalar e com o uso de filtros, sob
supervisao médica, em Centros de Referéncia. Apds 6 meses de tratamento, a critério do
médico do Centro de Referéncia, as infusdes poderdo ser realizadas, de forma
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supervisionada e apos treinamento da equipe envolvida, em local mais proximo da
residéncia do paciente (64). O aumento das doses dependera de avaliagdo do Centro de
Referéncia e devera requerer laudo médico e exames demonstrando, no inicio do
tratamento, piora ou auséncia de resposta clinica.

12 - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatoria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais
riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos
preconizados neste protocolo. O TER ¢ obrigatério ao se prescrever medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE Imiglucerase,
Alfavelaglicerase, Taliglucerase alfa e Miglustate. Eu, (nome
do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios,
riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionadosao uso de
IMIGLUCERASE, ALFAVELAGLICERASE, TALIGLUCERASE ALFA ou
MIGLUSTATE, indicados para o tratamento da DOENCA DE GAUCHER.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo
médico (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que
passo a receber pode trazer as seguintes melhoras:

- melhora do cansaco (melhora dos quadros de anemia), e dos sangramentos (pela
melhora do quadro de trombocitopenia);

- diminui¢ao do tamanho do figado e do bago;
- prevengao de fraturas;
- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagoes,
potenciais efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:

- na gravidez - estudos em animais com imiglucerase e alfavelaglicerase nao
mostraram anormalidades nos descendentes, porém nao ha estudos em mulheres
gravidas. O risco para o bebé ¢ muito improvavel; entretanto o médico deve avaliar se
os beneficios sdo maiores do que os riscos. Miglustate ¢ contraindicado durante a
gravidez; também as mulheres em idade fértil devem evitar a gestagdo 90 dias apos a
suspensdo do tratamento. Durante o uso do medicamento e até 90 dias apds sua a
suspensao os homens devemproteger- se para evitar a geracao de filhos

- ndo ha informagdes nos estudos clinicos com a taliglucerase que relatem
problemas durante a gestagdo para a mae ou ao bebé; estudos continuam sendo
realizados.

- na amamentagao - ndo se sabe se os medicamentos sdo excretados no leite
materno, portanto, durante a amamentacdo, o médico deve avaliar se os beneficios sdo
maiores do que 0s riscos;

- efeitos adversos mais comuns para imiglucerase e alfavelaglicerase - dor de
cabega e reagdes alérgicas (que incluem vermelhiddo, coceira, tosse, sensagdo de
formigamento, dor no peito, falta de ar e diminuicdo da pressdo arterial); outros eventos
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ja relatados incluem dor abdominal, sensagao de calor, dores nas articulagdes, tonturas e
irritagdo da pele;

- efeitos adversos mais comuns para miglustate - perda de peso, diminui¢ao do
apetite, tremores, tonturas, dor de cabeca, caibras nas pernas, nduseas, vomitos, diarreia,
prisdo de ventre e gases;

- efeitos adversos mais comuns para taliglucerase: hipersensibilidade, dor de
cabeca e coceiras.

-medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia)
conhecida ao farmaco ou componentes da formula. Estou ciente de que este
medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo
caso nao queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também
que continuarei ser atendido (a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de
informagdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim ()
Nao. Meu tratamento constard do seguinte medicamento:

() imiglucerase
() alfavelaglicerase
() taliglucerase alfa

() miglustate
Local: Data:
Nome do paciente:
Cartao Nacional de Saude:
Nome do responsavel legal:
Documento de identificacdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Observacao: Este Termo € obrigatdrio ao se solicitar o fornecimento de medicamento
do Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser
preenchido em duas vias: uma sera arquivada na farmécia, e a outra, entregue ao usuario

ou a seu responsavel legal
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Anexo 3:

Platafor
ofim

INSTITUTO FERNANDESFIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O TRATAMENTO DA DOENCA DE GAUCHER NO SISTEMA
UNICO DE SAUDE: OCASO DO RIO DE JANEIRO

Pesquisador: Dafne Dain Gandelman Horovitz

Instituicio Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
Versao: 1

CAAE: 07403512.7.0000.5269

Area Tematica:

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Numero do Parecer: 117.351

Data da Relatoria: 27/09/2012

DADOS DO PARECER

Trata-se de uma pesquisa exploratéria, abordando um estudo de caso (Yin, 2002),
dentro de uma abordagem qualitativa em saide conforme defininida por Minayo (2010).
A pesquisa serd realizada com médicos e gestores, responsaveis pelo tratamento da DG
no Centro de Referéncia do Estado do Rio de Janeiro. O Centro de Referéncia, no
Estado do Rio de Janeiro, ¢ o Instituto de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti
(HEMORIO), onde atua a equipe responsavel pelo acompanhamento dos pacientes

cadastrados noprograma. Nao estd explicitada nominalmente a lista dos profissionais
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responsaveis pelo protocolo, nas fontes pesquisadas, que foram o site oficial do
HEMORIO e do Ministério da Saude, tal identificacao fara parte do trabalho de campo,
ao longo da pesquisa. O estudo sera feito por meio de entrevistas semiestruturadas,
Consideradas por Minayo (2010) como uma conversa dotada de finalidade. Para tanto
serd toamada como base um roteiro que se pautara em topicos envolvendo questdes
relacionadas a Portaria Publica e PCDT da DG, assim como aspectos conceituais
correlatos ao objeto de investigacao.

Apresentacio do Projeto:

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Analisar a pratica da aplicagcdo do protocolo oficial de tratamento da
Doenga de Gaucher a partir da 6tica dos médicos tratadores e gestores.

Objetivo Secundario: Identificar a formagdo profissional dos médicos e gestores
envolvidos na aplicag@o do protocolo de referéncia, no Rio de Janeiro. Analisar a 6tica
dos médicos sobre as recomendagdes da portaria. Analisar como o0s proficionais
envolvidos situam o Centro de Referéncia e seu atual funcionamento. Obter e discutir
impressdes dos gestores sobre os eventuais entraves que existam para a implementagao
e funcionamento do protocolo. Analisar o entendimento por parte dos profissionais
sobre a TRE.

Riscos: os riscos envolvem a questdo da privacidade dos pacientes e participantes da
pequisa que os pesquisadores se comprometem em manter.

Beneficios:

Maiores informagdes e melhor compreensao do tratamento da Doenca de Gaucher no
Rio de Janeiro.

Avaliac¢ao dos Riscos e Beneficios: Aprovado

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa: Adequados
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Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
Recomendacoées: Obter o carimbo do CEP no TCLE
Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes: Aprovado
Situac¢ao do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP: Nio

Consideracoes Finais a critério do CEP:

INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/MS

RIO DE JANEIRO, 08 de Outubro de 2012

Assinador por: Maria Elisabeth Lopes Moreira

(Coordenador)

Endereco: RUI BARBOSA Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020 UF: RIJ
Municipio: RIO DE JANEIRO Telefone: 2115-5417 Fax: 2115- 5284

E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br



137

APENDICES:

Apéndice 1

Ministério da Salide A
/%) IFF

FIOCRUZ
Fundacao Oswaldo Cruz Lg&;ﬁﬂl&m&‘%gg&k ’ FERNANDES FIGUEIRA

Roteiro da Entrevista:
Nome:
Especialidade:
Instituicao/ fungao:

1) O Sr (a) trabalha no Centro de referéncia, exclusivamente com a Doenca de
Gaucher (DG), qual ¢ a sua formacao profissional?

2) Quais sdo suas consideragdes gerais sobre a Doenca de Gaucher?

3) O Sr(a) considera o programa de tratamento da DG bem estabelecido?

4) O Sr (a) ja leu as Portarias da DG?

5) O Sr (a) percebe alguma falha do programa? Qual (ais)?

6) Quais sdo os maiores beneficios do programa?

7) O que o (a) senhor (a) entende como uma Portaria Publica para tratamento?

8) O que o (a) senhor (a) entende como Terapia de Reposi¢do Enziméatica?

9) O que o (a) senhor (a) entende como Terapia de alto custo?

10) O (A) senhor (a) considera importante a TRE para DG? Quais sd3o os maiores
beneficios?

11) Como os pacientes chegam até o tratamento? E feita uma triagem?

12) Como ¢ feita a regulagdao de marcacao de consultas de primeira vez?

13) Os exames diagnosticos sdo feitos no HEMORIO? Quais? Ensaio enzimatico e
exame molecular? Caso ndo sejam feitos no Centro de Referéncia, para onde sdo
enviados? Quem os envia?

14) Como ¢ feito o repasse de verba em relagdo aos exames diagnosticos?

15) Quais sdo as especialidades médicas necessarias que estdo presentes no Centro
de Referéncia?

16) Para onde sdo encaminhados os casos ortopédicos e cirargicos?

17) Para onde sdo encaminhados os casos neurologicos?
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18) Quem faz o aconselhamento genético junto as familias?

19)Os exames laboratoriais especificos do acompanhamento do PCDT sao
realizados todos no HEMORIO? Com que freqiiéncia? Como ¢ feito o
ressarcimento desses procedimentos no programa?

20)E os exames de imagem? Ultrassom, telerradiografias, Densitometria Ossea,
RNM e TC. Onde sdo realizados? Dos exames nao realizados no HEMORIO,
como ¢ feito o processo de encaminhamento e o ressarcimento?

21) Em relacdo 4 medicacdo, qual a droga mais usada? Qual a dose mais freqiiente?
Algum paciente faz uso de redutor de substrato?

22) Algum paciente faz uso de pré-medicacao?

23) Como ¢ a adesdo ao tratamento?

24) Existem casos de infusdo domiciliar? O que acha sobre isso?

25) E utilizado algum filtro de linha nas infusdes? Quem fornece esse material?

26) Em relacdo a efeitos colaterais, ja houve casos graves? Com necessidade de
internagao?

27) O Centro de referéncia possui Centro de Terapia Intensiva (adulto e pediatrico)?

28)Onde os pacientes com Doenca de Gaucher fazem reabilitacdo? Sao
encaminhados?

29) Existem pacientes que recebem a TRE fora do Centro de Referéncia, em outra
unidade de saude?

30) Banco de dados e registro, quem computa os dados? Como ¢ feito?

31) A farmicia do Centro de Referéncia fornece outras medicagdes como Anti
inflamtorios ndo esteroidais (AINES), Bisfosfonatos, cdalcio oral, reposicao
vitaminica, anticonvulsivantes?

32) Em caso de mudanca de droga (TRE), como ¢ feito o processo?

33) Em caso de alteracao de dose de uma droga, como sdo avaliados os casos?
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Apéndice 2:
Ministério da Satde f
FIOCRUZ \‘ I F F
Fundacao Oswaldo Cruz Lg&;ﬁﬂl&m&‘%gg&k ’ FERNANDES FIGUEIRA

Termo de Consentimento Livre Esclarecido

Projeto de Pesquisa: O tratamento da Doenga de Gaucher no Sistema Unico de Saude:
O caso do Rio de Janeiro.

Pesquisadora responsavel: Tatiana de S4 Pacheco Carneiro de Magalhaes

(celular: 021-9803-4483)

Institui¢do responsavel pela pesquisa: Instituto Fernandes Figueira

Enderego: Av. Rui Barbosa, 716, 4° andar- Flamengo- Rio de Janeiro

Tel: 2554-1700, ramal 1752

Nome da orientadora: Dafne Dain Gandelman Horovitz

Eu, Dra Tatiana Magalhaes, venho pedir que participe voluntariamente na pesquisa “O
tratamento da Doenca de Gaucher no Sistema Unico de Satide: O caso do Rio de
Janeiro”, a ser feita sob orienta¢do da Prof* Dr* Dafne Dain Gandelman Horovitz, para a
minha dissertacio de Mestrado a ser defendida no Programa de Pods-Graduacdo em
Satde da Crianga e da Mulher do Instituto Fernandes Figueira, da Fundagdo Oswaldo
Cruz.

Leia com ateng¢ao as informagdes abaixo:

1- Esta pesquisa tem como objetivo analisar a pratica da aplicacao do protocolo oficial a
partir da 6tica dos médicos tratadores e gestores do Centro de Referéncia, seguindo o
que dita 0 PCDT do Ministério da Satde.

2- Sua participacdo ¢ voluntaria, o que significa que o (a) senhor (a) tem plena
autonomia para decidir sua participacdo, ou desistir de fazé-lo a qualquer momento.
3- A entrevista sera feita através de dudio, por meio digital, e transcrita posteriomente

pea pesquisadora. Esse material sera armazenado pela pesquisadora por cinco anos, ao
fim desse periodo sera destruido.

4- De acordo com a resolucdo 196/96, que trata do respeito ao anonimato, sua
identidade serd preservada.
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5- Tal estudo ndo oferece riscos para nenhum participante, mas se ao longo da entrevista
o (a) senhor (a) se sentir desconfortavel, podera interromper a entrevista a qualquer
momento.

6- Devo esclarecer que nao havera nenhum tipo de remuneracao ou despesa referente a
sua participagdo nesse estudo.

7- Essa pesquisa esté registrada no CEP do IFF/FIOCRUZ e esta a sua disposi¢do para
maiores informagdes. Contatos telefone 2554-1730, cepiff@iff.fiocruz.br. Esta
registrada também no CEP do HEMORIO. Contatos telefone 2332-8611,
upc@hemorio.rj.gov.br.

8- Os resultados serdo apresentados em uma dissertagdo de mestrado a ser avaliada por
uma banca aceita pela Comissao de Pos-Graduagdo em satude da Crianca e da Mulher do
Instituto Fernandes Figueira da Fundagdo Oswaldo Cruz. Também poderdo ser
apresentados em artigo(s) a serem publicados em revistas cientificas e divulgados em
congressos, simposios, reunides cientificas, conferéncias, mesas redondas e salas de
aula.

9- Os resultados dessa pesquisa serdao apresentados em conjunto.

Eu, , abaixo assinado,

autorizo voluntariamente o uso do meu material (entrevista) nesse estudo. Declaro que li
e entendi todas as informacdes referentes a esse estudo e que todas as minhas perguntas
e davidas foram claramente respondidas pela pesquisadora.

Nome do participante Assinatura Data

Nome da pesquisadora Assinatura Data
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