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Atualmente, ha cerca de seis a oito mil Doengas Raras (DRs) e elas sdo definidas pela sua prevaléncia. No
Brasil, sdo DRs aquelas que afetam até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000'.
A maioria (80%) das DRs tem origem genética e, em geral sdo progressivas, degenerativas, incapacitantes e cronicas.
Muito embora sejam individualmente raras, como um grupo elas acometem um percentual significativo da populagéo,
0 que as torna um problema de saude publica?®. As DRs, geralmente, ndo tem cura e o tratamento multiprofissional
e medicamentoso, quando disponivel, tem por finalidade o alivio dos sintomas e, consequentemente, a melhora da
qualidade de vida do paciente®. Uma pequena parcela das Doengas Genéticas Raras (DGR) dispde de tratamento
medicamentoso, normalmente de alto custo, capaz de interferir na sua progressao.

Algumas DRs tem seus Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDTs) estabelecidos. Ele orienta os
profissionais de saude sobre diagndstico, tratamento, reabilitagdo dos pacientes, bem como a assisténcia farmacéutica
no Sistema Unico de Satde (SUS). Atualmente, existem 36 PCDTs e 17 estabelecimentos habilitados e especializados

para atendimento em DRs, credenciados pelo Ministério da Saude (MS), conforme apresentado no Quadro 1°.
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Quadro 1: Servigos de Saude credenciados para atendimento a pacientes com DRs.

Municipio (UF) Estabelecimento

Distrito Federal {(DF) Hospital de Apoio de Brasilia

Anapaolis (GO) Associacio de Pais e Amigos dos Excepcionais
Recife (PE) Associacio de Assisténcia a Crianca Deficients
Curitiba (PR) Hospital Pequeno Principe de Curitiba

Rioc de Janeiro (RdJ) IFF

Porto Alegre (RS) HC POA

Santo André (SP) Ambulatorio de Especialidade da Faculdade de Medicina ABC
Salvador (BA) Associacio de Pais e Amigos dos Excepcionais
Salvador (BA) Hospital Universitario Prof. Edgard Santos - HUPES
Fortaleza (CE) Hospital Universitario Walter Cantidio

Fortaleza (CE) Hospital Infantil Albert Sabin

\itoria (ES) Hospital Santa Casa de Vitoria

Brasilia (DF) HMIB

Belo Horizonte (MG) Hosp Infantil Jo&o Paulo Il

Floriandpolis (SC) Hospital Infantil Joana de Gusméo

Campinas (SP) HC da UNICAMP

Ribeirdo Preto (SP) HC de Ribeiréo Preto

As DGRs sao, frequentemente, sub-diagnosticadas devido ao nimero reduzido de médicos geneticistas e a ma
distribuicao de servigos de genética médica nas diversas regides brasileiras. Usualmente esses servigos estdo vinculados
a universidades publicas e hospitais universitarios, principalmente nas regides Sul e Sudeste do Brasil®®.

Uma revis&o integrativa da literatura recente’ analisou as caracteristicas de estudos cientificos publicados na
literatura nacional e internacional sobre DGRs, com abordagem qualitativa. Para isso, foi realizada uma busca eletrénica
nas bases de dados indexadas na area da saude e das ciéncias sociais nos anos de 2013-2018. No Brasil, foram
identificados apenas seis publica¢des sobre DGRs. Os autores concluem que ha necessidade de se desenvolver mais
estudos sobre essa tematica em nosso pais’.

Outra pesquisa* analisou os itinerarios terapéuticos de pacientes com DGRs em trés capitais de diferentes
regides do Brasil (Rio de Janeiro, Salvador e Porto Alegre), tendo por foco os desafios materiais, emocionais e estruturais
enfrentados na busca por diagnostico e tratamento. Foram realizadas 28 entrevistas semiestruturadas com pacientes/

cuidadores e profissionais de saude (a maioria, 19 — médicos geneticistas) em servigos publicos de genética médica.
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Os resultados comuns observados nas trés cidades brasileiras foram: a existéncia de longos itinerarios terapéuticos
até o diagnostico, o desconhecimento dos médicos ndo geneticistas sobre as DRs, as dificuldades de transporte e de
acesso a especialistas, a exames diagnosticos e complementares e 0 acesso a medicamentos e insumos alimentares
de alto custo. Os autores também referem o problema do diagnéstico tardio que interferiu efetivamente no tratamento da
condicdo genética apresentada pelo paciente*. Além disso, o carater hereditario das DGRs deve ser considerado pelo
paciente na tomada de suas decis6es reprodutivas. Nesse sentido, o aconselhamento genético é fundamental pois é um
processo de comunicacao que aborda os problemas humanos relacionados com a ocorréncia e a recorréncia de uma
doenca genética em uma familia®.

No Brasil, as primeiras discussdes sobre DRs se iniciaram em 2009, com a realiza¢do do | Congresso Brasileiro
de Doengas Raras. Nesse mesmo ano, foi instituida pela Portaria n® 81 de 20 de janeiro de 2009, a Politica Nacional de
Atencdo Integral em Genética Clinica (PNAIGC). Essa Ultima tinha por finalidade a promogéao, prevengao, tratamento
e reabilitagdo de pacientes com doengas genéticas, perpassando todos os niveis de atencdo a saude e com atuagao
profissional interdisciplinar®. Cinco anos mais tarde, foi implantada a Politica Nacional de Atengao Integral as Pessoas
com Doengas Raras (PNAIPDR), no ambito do SUS, instituida pela Portaria n® 199, de 30 de janeiro de 2014". No
entanto, segundo resultados de pesquisa prévia, a PNAIPDR ainda ndo teve maior repercussao na vida de pacientes e
cuidadores*. Um ensaio tedrico conclui que é papel do MS fomentar a abertura de mais Programas de Residéncia em
Genética, garantindo a formag&do de recursos humanos especializados suficiente para implantacdo da PNAIPDR no
SUSs.

A PNAIPDR foi estruturada em dois eixos principais, sendo que o eixo 1 inclui as DRs de origem genética (a - as
anomalias congénitas ou de manifestacao tardia, b - deficiéncia intelectual e c- Erros Inatos de Metabolismo/EIM) e o eixo
2 abrange as DRs de natureza néo genética, ou seja, aquelas consideradas infecciosas, inflamatérias e autoimunes'.

Os EIMs, também denominados Doengas Metabdlicas Hereditarias, séo DGRs frequentemente causado por um
defeito enzimatico especifico ou defeito de transporte de proteinas que leva ao bloqueio de uma via metabdlica. Um estudo
recente'® conduzido no Brasil descreveu 199 6bitos de criangas menores de um ano atribuiveis a EIMs associados a morte
subita, no periodo de 2002 a 2014. A causa da morte foi baseado no CID-10 (Classificagdo Internacional de Doengas) em
E70 (Disturbios do metabolismo de aminoacidos aromaticos), E71 (Disturbios do metabolismo de aminoacidos de cadeia
ramificada e metabolismo de acidos graxos), E72 (outros disturbios do metabolismo de aminoacidos) e E74 (outros
disturbios do metabolismo de carboidratos). Do total de mortes, 18 (9%) ocorreram na regiéo Norte do Brasil, 43 (21,6%)
no Nordeste, 80 (40,2%) no Sudeste, 46 (23,1%) no Sul e 12 (6%) na regido Centro-Oeste. Em todas as cinco regiées

brasileiras, o codigo CID-10 E74 foi predominante (40,2%), seguido por E72 (26,1%)™.
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Os EIMs respondem pela maior parte da DGRs trataveis e, alguns deles podem ser rastreados no Programa
Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), instituido pela Portaria n® 822, de 6 de junho de 2001" e ampliado em 2012,
pela Portaria n° 2.829, de 14 de dezembro™. Nesse contexto, as doengas rastreadas no PNTN incluem Fenilcetonria,
Hipotireoidismo Congénito, Doenga Falciforme e outras Hemoglobinopatias, Fibrose Cistica, Hiperplasia Adrenal
Congénita e Deficiéncia de Biotinidase'®.

A Fenilcetonuria, do inglés Phenylketonuria (PKU), € um erro inato do metabolismo dos aminoacidos e o primeiro
a ser tratado com sucesso. A maioria dos casos (98%) é caracterizada por um defeito na enzima fenilalanina hidroxilase o
que provoca um aumento persistente nos niveis séricos de fenilalanina (FEN). O tratamento é dietético, ou seja, baseado
em um dieta restritiva do aminoacido FEN e também inclui o uso de uma férmula metabolica (FM), fornecida sem custos
pelo SUS™. O PCDT da PKU foi estabelecido pela Portaria conjunta no. 12, de 10 de setembro de 2019°.

Uma pesquisa publicada em 2015, conduzida no estado do Rio Grande do Sul (RS), analisou as agdes judiciais
arquivadas entre 2001-2010 para obter tratamento para PKU. Foram localizados 20 casos, correspondendo a 16,8%
dos pacientes com PKU, sendo 19 obtidos para analise. Somente dois procuravam obter outras terapias que néo a FM.
Os principais motivos para recorrer aos tribunais foram: violagao do direito a saude (n=16), interrupg¢éo do tratamento
prestado pelo Estado (n=16) e falta de condigdes econdmicas da familia para a aquisi¢cdo do medicamento (n=15). Esse
estudo traz um resultado bastante preocupante pois diferentemente de outras doengas genéticas, os pacientes com PKU
buscam o meio juridico para obter um produto ja incluso na politica de assisténcia farmacéutica nacional, sugerindo que
falhas de gestdo sdo um dos fatores desencadeantes da judicializagdo no pais'™. Um estudo qualitativo' desenvolvido
com 16 familiares de pessoas com DGRs, residentes também no RS, mostrou a necessidade de desenvolvimento de
habilidades culinarias para elaborar a dieta especial para o filho fenilcetonurico. Em um trecho da entrevista um pai diz
“acho que deveria ter um site, alguma coisa assim, para as familias interagirem, depositar receitas, dar depoimento.
la ser uma coisa bem interessante. Até pesquisei na internet, achei muitas receitas, mas mais da metade delas estéo
erradas”®.

Outras duas pesquisas prévias analisaram a questdo da judicializa¢do para as doengas de armazenamento
lisossdémico, que incluem as mucopolissacaridoses/MPSs'" e a doenga de Fabry™,

As MPSs sdo doengas genéticas hereditarias, progressivas, multissistémicas e causadas pela atividade deficiente
de uma das enzimas envolvidas no catabolismo (“‘degradacédo”) dos glicosaminoglicanos (GAGs). Elas s&o classificadas
em sete tipos (MPS I; MPS II; MPS Il A, MPS 1Il B, MPS IIl C, MPS 1Il D; MPS IV A, MPS IV B; MPS VI; MPS VII; MPS
IX) decorrentes de onze defeitos enzimaticos diferentes. Esté@o disponiveis os PCDTs para MPS | (Portaria conjunta no.
12, de 11 de abril de 2018), MPS Il (Portaria conjunta no. 16, de 24 de maio de 2018), MPS IV A (Portaria conjunta no.
19, de 04 de dezembro de 2019) e MPS VI (Portaria conjunta no. 20, de 05 de dezembro de 2019)°.
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O tratamento disponivel para alguns tipos de MPSs é a Terapia de Reposicdo Enzimatica (TRE), que consiste
no uso de enzimas sintéticas produzidas por técnicas de engenharia genética. Nas MPSs ocorre 0 acimulo de GAGs no
meio intracelular e os individuos podem apresentar, em graus variaveis, alteragdes faciais, oculares, auditivas, articulares
e esqueléticas, além de baixa estatura, macrocefalia, hérnia umbilical e/ou inguinal, hepatoesplenomegalia, entre outros.
Foi analisado a dimenséo financeira da judicializacdo de trés medicamentos - laronidase, idursulfase e galsulfase -
para o tratamento de MPS tipos |, Il e VI, respectivamente, no Brasil, correspondente a 196 processos (02/2006 e
12/2010) de 195 pacientes'. A laronidase, idursulfase e a galsulfase sdo enzimas artificiais semelhantes aquelas que
estdo deficientes nos pacientes. Entretanto, exibem alto custo e estéo fora da politica de assisténcia farmacéutica. A
judicializagdo desses trés medicamentos teve um custo total de R$ 219.664,476, distribuidos da seguinte maneira: R$
9.262,981 para laronidase e 24 pacientes com MPS |; R$ 86.985,457 para idursulfase e 68 pacientes com MPS II; e R$
123.416,039 para galsulfase e 103 pacientes com MPS VI (104 processos). Houve predominio de individuos com MPS VI
e, portanto, uma maior demanda pelo medicamento galsulfase (53%). Um em cada vinte pacientes foi a dbito durante o
tratamento. No intervalo de tempo analisado, houve significativas variacdes entre os pre¢cos minimos e maximos de cada
frasco do medicamento, sendo que se as compras fossem realizadas pela média dos cinco menores pre¢os ja pagos
pelo MS pelos trés medicamentos, haveria uma economia de R$ 84 milhdes nos cinco anos de judicializagdo. Em suma,
nesse estudo a judicializacdo teve como consequéncia gastos acima do necessario para o tratamento".

Outro disturbio que pertence ao grupo de doencas lisossémicas é a doenca de Fabry, que exibe heranga
recessiva ligada ao X e atividade deficiente da enzima alfa-galactosidase A. A insuficiéncia renal progressiva € a causa
mais comum de 6bito. O tratamento também é realizado por TRE, com o0 uso de betagalsidade ou alfagalsidase, sendo
que ambas nao constam na lista de assisténcia farmacéutica do MS™. No estado do RS, no periodo de margo/2004 a
dezembro/2007, foram identificadas 13 agdes judiciais para acesso ao tratamento de TRE na doenga de Fabry, requerida
por 17 demandantes. Em relagéo a prescricdo do medicamento, onze demandantes solicitaram a alfagalsidase e seis, a
betagalsidase. O custo médio das solicitagdes judiciais de ambas as enzimas, para tratamento anual de um paciente, foi
de R$ 326.686,00. Quanto a especialidade do médico prescritor, sete eram nefrologistas e dez, geneticistas e o principal
argumento utilizado pelo médico na prescricdo do medicamento foi melhora na qualidade de vida (n=10). Curiosamente,
0 estudo sobre PKU e essas duas publicadas em 2012 foram lideradas por uma pesquisadora residente na cidade de
Porto Alegre, no estado do RS. Esse municipio possui um centro de referéncia em genética no Brasil, principalmente em
disturbios metabdlicos e, muitos exames genéticos de outros estados sdo enviados para serem realizados nessa cidade.

Segundo a Constituicdo de 1988, o direito a saude € um dever do Estado, e consequentemente, 0 acesso
a tratamento pela via judicial, principalmente para aqueles que utilizam medicamentos de alto custo, € o caminho

vislumbrado pelos pacientes com DRs para assegurar tal direito.
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Ajudicializagao da saude foi a forma encontrada por 12 dos 28 pacientes com DGRs para obter medicamentos
ou realizar exames*. Esse fendmeno também foi utilizado pelos pacientes obterem acesso aos medicamentos por meio
das associagdes, sendo esse, atualmente, o foco principal dessas instituicdes de apoio’. Sua atuagéo é plural, indo
desde a promocao de cursos, eventos, palestras sobre o tema, além da orientacdo de pacientes e familiares sobre
cuidados relacionados a saude e, até mesmo a participagdo ativa na elaboragao e implementacéo de politicas publicas™.
As associagdes contribuiram para a confirmagao diagndstica de DGRs ao realizar testes genéticos nos seus pacientes
por meio de parceiras com grupos de pesquisadores®. Por fim, esses autores concluem que uma das demandas das
associagdes de pacientes é ter mais profissionais de saude habilitados para deteccao precoce de DGRs na atengao
basica, que possivelmente evitaria 0s longos anos de espera por um diagndstico, a incluséo de disciplinas sobre genética
médica e DRs nos cursos de medicina?.

Deste modo, os aspectos a busca pelo diagnostico, 0 acesso aos tratamentos e as questdes concernentes a
reproducao e continuidade da familia foram evidenciados em trechos de entrevistas de pacientes com DGRs em pesquisa
prévia?. Algumas familias relataram que muitos de seus parentes com Doenga de Machado-Joseph, uma das formas de
ataxia hereditaria mais comum no Brasil, receberam diagnéstico equivocado de reumatismo, labirinte e/ou depresséo.
Alguns deles até realizaram tratamento para essas condigdes na esperanca de melhoria dos sintomas, sem sucesso®.

Em DGRs é muito frequente a odisseia diagndstica percorrida pelos pacientes, que geralmente consultam de
oito a dez especialistas até chegar ao diagndstico final. Elas acometem principalmente criangas e jovens, geralmente
suas maes sdo responsaveis pelo seu cuidado e sobre elas recai uma grande carga moral, emocional e econémica?.
Sé&o caracterizadas por gerar altos custos em salde devido a necessidade de exames complementares e internagdes
hospitalares. No Brasil, elas também podem onerar o sistema previdenciario uma vez que provocam deficiéncias
incapacitantes para o trabalho. Esse achado foi demonstrado por seis demandantes com diagnéstico de doenca de Fabry
que alegaram situagao de aposentadoria, dependéncia de beneficio ou invalidez, embora suas idades correspondentes
nao sugeriam, em condigdes normais, tal situagéo'.

No Brasil, a Portaria 199/2014 trouxe alguns avangos em relagao as DRs, mas ainda h& muitas barreiras a serem
vencidas. Ha necessidade de maiores investimentos em pesquisas clinicas, cursos de capacita¢do e treinamento para
profissionais de saude, formagédo continua de especialistas, principalmente geneticistas, investigagdes sobre os custos
econdmicos e sociais das DRs, etc?.

Em suma, é consenso na literatura o impacto significativo das DGRs na vida do paciente e seus familiares. Além

disso, s@o escassas as politicas publicas voltadas ao tratamento dessas condigdes. No entanto, € necessario uma efetiva

implementagao da PNAIPDR para que os pacientes tenham acesso a uma ateng&o integral no sistema publico de satde*.
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