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Resumo

As mucopolissacaridoses (MPS) s&o doengas genéticas que fazem parte
do grupo dos erros inatos do metabolismo, causadas pela deficiéncia de
enzimas lisossbmicas especificas que afetam o catabolismo dos
glicosaminoglicanos. O tratamento medicamentoso nas MPS, quando
disponivel, é realizado através da terapia de reposi¢céo enzimatica (TRE), com
infusdes venosas semanais ou quinzenais. Em geral é realizada em ambiente
hospitalar, o0 que gera 6nus para os pacientes e responsaveis, que muitas
vezes tém dias de escola e/ou trabalho perdidos, longos deslocamentos e
dificuldades no transporte até os centros de infusdo.

Esse trabalho teve como objetivo principal analisar as experiéncias da
descentralizacdo da TRE nesse grupo de pacientes para que realizem as
infusbes préoximo ao domicilio, além de propor modelos para esta forma de
tratamento dentro do contexto da saude no Brasil. Os objetivos especificos
foram descrever o panorama atual dos pacientes com MPS que realizam TRE
no Estado do Rio de Janeiro e as possiveis dificuldades em realizar o
tratamento, analisar as vantagens e desvantagens da descentralizagdo da TRE
nos pacientes com MPS, bem como discutir os custos versus beneficios da
descentralizagao.

Foi realizado um estudo exploratério dentro de uma abordagem
qualitativa, através de entrevista semi-estruturada aplicada aos médicos,
pacientes e responsaveis por pacientes com diagnéstico de MPS dos tipos |, I,
IV-A e VI que realizam a TRE no Estado do Rio de Janeiro.

Foram entrevistados quatro médicos e vinte e trés responsaveis por vinte
e cinco pacientes. Duas entrevistas foram realizadas com o proprio paciente,
considerados capazes de responder as perguntas. Todos os médicos
entrevistados foram favoraveis a descentralizagcdo. Dois responsaveis foram
desfavoraveis a descentralizagdo, mostrando inseguranga no tratamento fora
dos centros de referéncia. A grande maioria dos entrevistados referiu o0 menor
tempo gasto no deslocamento até o local de TRE e o fato de estar mais
préximo de casa como as principais vantagens da descentralizagéo. Dezesseis
responsaveis responderam nao haver desvantagens na descentralizagao. Sete
pacientes encontravam-se descentralizados, sendo um realizando infusbes
domiciliares.

Alguns documentos publicados pelo Ministério da Saude, como a Portaria
n°199 que institui a Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com
Doencas Raras, a Portaria n°963 que redefine a atencdo domiciliar no ambito
do SUS e a Portaria n°4279 que estabelece diretrizes para a organizacao da
Rede de Atengdo a Saude no ambito do SUS, preveem que o SUS esteja
adequadamente organizado para o cuidado aos pacientes com doencgas
crbnicas, nas quais as MPS estariam incluidas.
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De forma coerente com o previsto nas portarias, os resultados do estudo
exploratério apontam que foram estabelecidas estratégias de cuidado para a
realizacdo da TRE no SUS. Do mesmo modo, a opinido favoravel a
descentralizagdo coaduna com a légica de territorio prevista nas portarias
supracitadas.

Considera-se que é fundamental, na realizacdo de uma descentralizagao,
fazendo valer o que esta previsto pelas portarias e € apontado como desejo de
familias e profissionais, o estabelecimento de protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas para as MPS. Este, além de definir protocolos de diagndstico,
tratamento e acompanhamento, seria importante na definicdo de critérios para
a descentralizagdo segura, incluindo, por exemplo, a definicdo das
necessidades minimas para a realizacdo da TRE num modelo descentralizado.

Assim, além da publicagdo do PCDT para MPS, apontamos a importancia
da articulacdo da Rede de Atencdo a Saude, conforme demonstrado pelas
estratégias de tratamento encontradas no estudo (nos centros de referéncia,
em unidades de saude proximo ao domicilio ou no proprio domicilio). Sugere-
se a definicdo do local mais adequado para tratamento em cada caso, através
da construgdo de Projetos Terapéuticos Singulares, com a identificagdo da
rede de servigos disponiveis e a articulacdo entre os centros de referéncia e as
unidades basicas de saude que poderiam individualizar o tratamento dos
pacientes, visando garantir a manutencdo do mesmo, melhorar a qualidade de
vida deles e das familias, além de diminuir os custos indiretos em saude.

Palavras-chave: Mucopolissacaridose, Terapia de Reposicdo Enzimatica,
Descentralizacéo, Sistema Unico de Saude - SUS.



Abstract

The mucopolysaccharidoses (MPS) are a family of heritable disorders,
caused by deficiency of lysosomal enzymes needed to degrade
glycosaminoglycans.The specific medical treatment for the MPS, when
available, is through enzyme replacement therapy (ERT), with weekly or every
other week intravenous infusions. ERT is usually performed in a hospital
environment, which is a burden for patients and their parents, who often miss
school and/or work days and may take many hours to arrive to the infusion
center.

The goal of this study is to analyze decentralization experiences of ERT
in this patient group so they may receive their infusions closer to home. We also
aim to propose models for this treatment method in the context of the
healthcare in Brazil. Another objective is to evaluate advantages and
disadvantages of the ERT decentralization, as well to discuss costs and
benefits of such decentralization.

An exploratory study using a qualitative approach, through semi-
structured interviews of the physicians and patients or guardians of, MPS types
I, 11, IV-A and VI who receive ERT in the State of Rio de Janeiro was performed.

Four physicians and twenty-three parents of twenty-five patients were
interviewed. Two interviews were done with the patients themselves, who were
considered able to answer the questions. All interviewed physicians were
favorable to the decentralization. Two parents were not favorable to the
decentralization, showing insecurity towards the treatment outside reference
centers. The vast majority of the interviewed people stressed that the shorter
time spent during the trip towards the ERT center and it being closer to home
are the main advantages of the decentralization. Sixteen parents found no
disadvantage in the decentralization. Seven patients were already
decentralized, with one of them in home infusion regimen.

Some documents published by the Ministry of Health, such as Ordinance
No. 199 establishing the National Policy for Integral Attention to People with
Rare Diseases, Ordinance No. 963 that redefines home care under the Unified
Health System and Ordinance No. 4279 establishing guidelines for the
organization of the Health care Network under the Brazilian Unified Health
System (SUS), predict that the SUS is properly organized to care for patients
with chronic diseases, in which the MPS would be included.

Consistent with the provisions determined in such ordinances, the results
of this exploratory study indicate that care strategies have been established for
ERT to be carried out within the SUS. The overall favorable opinion regarding



decentralization of the infusions is consistent with the territorial logic predicted
in the above ordinances.

We consider that, for achieving the decentralization not only
recommended by the ordinances but also appointed as a desire to families and
professionals, clinical and therapeutic protocols (PCDT) establishing guidelines
for the treatment MPS must be implemented. This, in addition to defining
protocols for diagnosis, treatment and disease monitoring, would be important
in defining criteria for safe decentralization, including, for example, the definition
of minimum requirements for carrying out the ERT in a decentralized model.

Therefore, in addition to the publication of PCDT for MPS, we point out
the importance of coordination of all treatment strategies described in the study
(in reference centers, health units close to home or at home). The most
appropriate place for treatment in each case should be defined, identifying the
network of services available and the interaction between the reference centers
and the primary health units. Such strategy could individualize, ensure the
maintenance of treatment and improve quality of life of patients and families.
Furthermore, costs in health care could be reduced.

Keywords: Mucopolysaccharidosis, Enzyme  Replacement  Therapy,
Decentralization, Unified Health System.
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1 Introducao

As mucopolissacaridoses (MPS) sdo doengas genéticas que fazem parte
do grupo dos erros inatos do metabolismo, causadas pela deficiéncia de
enzimas lisossbmicas especificas que afetam o catabolismo dos
glicosaminoglicanos (GAGs). O acumulo dos GAGs em varios 6rgaos e tecidos
desses pacientes resulta em uma série de sinais e sintomas que tornam a
doenga multissistémica. Até o momento, onze defeitos enzimaticos
responsaveis por sete tipos diferentes de MPS foram identificados’.

Antes do advento do transplante de células tronco hematopoiéticas e da
terapia de reposicdo enzimatica (TRE), o foco principal para o tratamento
desses pacientes era a prevengao e o manejo das complicagdes, o que ainda é
preconizado para todos os tipos de MPS. Esse tratamento era sintomatico e
paliativo, baseado em uma equipe multidisciplinar. Na década de 1980 o
tratamento com transplante de células tronco foi proposto e, nos anos 90,
comegou a ser desenvolvido um tratamento medicamentoso com terapia de
reposicdo enzimatica. Esses dois tratamentos que tinham como objetivo
restabelecer, pelo menos parcialmente, a funcdo das enzimas deficientes.

O tratamento medicamentoso nas mucopolissacaridoses, quando
disponivel, & realizado através da terapia de reposicdo enzimatica com
infusdes venosas semanais ou quinzenais®® que, conforme indicagbes
individuais, devem ser para toda a vida. Em geral é realizada em ambiente
hospitalar, o0 que gera 6nus para os pacientes e responsaveis, que muitas
vezes tém dias de escola e/ou trabalho perdidos, longos deslocamentos e

dificuldades no transporte até os centros de infuséao.
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No entanto, sendo a MPS uma doenga multissistémica, a TRE é apenas
parte do tratamento. Avaliacbes clinicas com varios especialistas, exames
complementares de rotina, intervengdes cirdrgicas quando necessarias e
acompanhamento com equipe multidisciplinar também sao importantes para o
bem-estar e qualidade de vida desses pacientes.

Diante da observagdo da complexidade do seguimento clinico dos
pacientes com diagndstico de MPS e das dificuldades apresentadas por eles
em manter o acompanhamento e o tratamento medicamentoso com a terapia
de reposicao enzimatica, surgiu a ideia de realizar um estudo que levantasse
tais questoes.

Assim, o objetivo desse estudo foi abordar junto a populagdo de MPS e
aos médicos que acompanham esses pacientes no Estado do Rio de Janeiro,
aspectos sobre as facilidades e as dificuldades em se realizar o tratamento
com TRE, descrevendo o panorama atual através do mapeamento dos
pacientes e dos locais onde realizam as infusdes, além de analisar as
vantagens e desvantagens da descentralizagdo da TRE nesse grupo de
pacientes. Além disso, torna-se necessaria a discussdo sobre a possibilidade
de descentralizagdo desse tratamento, para que as infusdes ocorram em locais

proximos ao domicilio dessas familias, sob a luz das politicas de saude.
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2 Justificativa

Com os avangos nos tratamentos das doencas raras e diante das
diretrizes do Sistema Unico de Satde (SUS) que garantem acesso universal e
igualitario a promogéo, protecdo e recuperagdo da saude, um numero cada vez
maior de pacientes vem se beneficiando de novos tratamentos disponiveis. Em
relacdo ao grupo das doengas de depdsito lisossébmico, a terapia de reposicao
enzimatica se tornou um fator importante no tratamento desses pacientes.

Dentro desse grupo estdo as mucopolissacaridoses dos tipos I, Il, IV-A e
VI, para as quais ja existe tratamento medicamentoso comercialmente
disponivel com terapia de reposicdo enzimatica. A terapia de reposicao
enzimatica é realizada através de infusbes venosas periddicas (semanais ou
quinzenais) e que, com as devidas indicagdes, deve ser mantida para toda a
vida. Os longos deslocamentos desses pacientes para os centros de
referéncia, com todas as dificuldades e gastos envolvidos nesse trajeto, além
dos obstaculos encontrados pelas familias como dia de trabalho ou estudo
perdido, cansaco nos deslocamentos muitas vezes com pacientes com
dificuldades de locomogado, devem ser considerados para que se consiga
garantir a continuidade do tratamento.

Além disso, diante da complexidade de uma doenga multissistémica como
a MPS, devemos lembrar que, além do tratamento medicamentoso, esses
pacientes necessitam avaliacbes peridodicas com varios especialistas e equipe
multidisciplinar. A facilitacdo em realizar esse acompanhamento reflete na
qualidade de vida ndo sé do paciente, mas das familias e cuidadores

envolvidos.
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Visando garantir a manuteng¢ao do tratamento medicamentoso e facilitar a
realizacdo das infusdes diminuindo os deslocamentos, varios autores tém
relatado a experiéncia de infusdes domiciliares em pacientes com
mucopolissacaridoses e outras doencgas de depdsito. Em alguns paises, como
Estados Unidos, Canada, Holanda e Inglaterra, isso ja € uma realidade que
funciona com sucesso. *° No entanto, o Brasil sequer possui um programa
oficial para tratamento das mucopolissacaridoses e os pacientes recebem a
medicagdo através de acgdo judicial '°; portanto, a infusdo domiciliar ndo é
oficialmente considerada.

Outra forma de garantir a manutencdo do tratamento seria a
descentralizacao das infusdes para locais como clinicas ou hospitais proximos
ao domicilio dos pacientes. Atualmente a maioria das infusbes ocorre em
centros especializados, algumas vezes distantes das moradias dos mesmos.

Assim, discutir a viabilidade de descentralizagdo do tratamento desses
pacientes € importante para que além dos cuidados médicos seja possivel

garantir uma melhor qualidade de vida e bem-estar dos pacientes e familiares.
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Objetivos

3.1 Objetivo Geral

Analisar as opinides sobre a descentralizacdo da terapia de reposicao

enzimatica em pacientes com mucopolissacaridose para que realizem as

infusGes préximo ao domicilio e propor modelos para esta forma de tratamento

dentro do contexto da saude no Brasil.

3.2 Objetivos Especificos

Descrever o panorama atual dos pacientes com mucopolissacaridose
que realizam terapia de reposicdo enzimatica no Estado do Rio de
Janeiro e as possiveis dificuldades em realizar o tratamento.

Analisar as opinides de pacientes com mucopolissacaridose, seus
responsaveis e profissionais de saude sobre as vantagens e
desvantagens da descentralizagdo da terapia de reposi¢céo enzimatica.
Analisar 0o panorama das estratégias atualmente utilizadas para a
realizacdo da terapia de reposicdo enzimatica em pacientes com
mucopolissacaridose a luz das politicas do Ministério da Saude para
doencas raras e assisténcia domiciliar.

Propor estratégias para otimizagdo da terapia de reposi¢cao enzimatica
em pacientes com mucopolissacaridose mantendo a qualidade de vida

nesse grupo de pacientes.
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4 Referencial tedrico

4.1 As mucopolissacaridoses

As mucopolissacaridoses (MPS) sdo doengas genéticas raras, causadas
pela deficiéncia de enzimas lisossdmicas especificas que afetam o catabolismo
de glicosaminoglicanos (GAG). Fazem parte do grupo das doengas de depdsito
lisossdbmico (DDL), que representam um conjunto de mais de 40 doencas, cada
uma resultante da deficiéncia de uma proteina especifica. A maioria € herdada
em carater autossébmico recessivo, exceto a doengca de Fabry e a
Mucopolissacaridose tipo Il, que tém herancga ligada ao cromossomo X. Apesar
de todas as DDL resultarem de mutacbes em diferentes genes e
consequentemente levarem a deficiéncia enzimatica ou a alteracdo da funcao
proteica, a caracteristica bioquimica compartilhada por esse grupo de doengas
€ que todas resultam no acumulo de substratos que seriam normalmente
degradados nos lisossomos, organelas intracelulares. Os substratos
acumulados e os pontos de depdsito variam de acordo com a doencga, e as
DDL podem ser subdivididas em  categorias, incluindo  as
mucopolissacaridoses, lipidoses, glicogenoses e oligossacaridoses'.

Apesar de individualmente raras, estima-se a incidéncia das DDL em
1:7000-8000 nascimentos. Praticamente todas as DDL sao progressivas, com
manifestagdes clinicas sistémicas e/ou neuroldgicas, levando a sobrevida
reduzida e grande morbi-mortalidade”.

Nas MPS, o acumulo de GAG em varios 6rgéos e tecidos resulta em uma
série de sinais e sintomas, integrantes de um quadro clinico multissistémico

que compromete ossos e articulagbes, vias respiratorias, sistema
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cardiovascular e muitos outros érgéos e tecidos, incluindo, em alguns casos, as
fungbes cognitivas'.

Ja foram identificados 11 defeitos enzimaticos que causam os diferentes
tipos de MPS'. A partir da enzima deficiente podemos classificar as MPS

conforme a tabela 1:

Tabela 1: Classificagdo das MPS

Tipo de MPS Nome Enzima deficiente
MPS IH Sindrome de Hurler a-L-iduronidase
MPS IS Sindrome de Scheie a-L-iduronidase
MPS IH/S Sl'ndr_ome de Hurler- o-L-iduronidase
Scheie
MPS II Sindrome de Hunter iduronate sulfatase
MPS 1l A Sindrome de Sanfilippo A heparan N-sulfatase
MPS 111 B Sindrome de Sanfilippo B a-N-acetilglucosaminidase

MPS Ill C Sindrome de Sanfilippo C acetil-CoA: a-glucosaminide

acetyltransferase
MPS Il D Sindrome de Sanfilippo D N-acetilglucosamine 6-sulfatase
MPS IV A Sindrome de Morquio A galactose 6-sulfatase
MPS IV B Sindrome de Morquio B B-galactosidase
MPS VI Sindrome de Maroteaux- N-acetilgalactosamine 4-sulfatase
Lamy
MPS VI Sindrome de Sly B-glucuronidase
MPS IX Sindrome de Natowicz Hyaluronidase

As manifestacdes mais frequentes das MPS incluem facies caracteristico,
opacificagdo da cornea e/ou outros problemas oculares, macroglossia, perda

auditiva, hidrocefalia, cardiopatia, problemas respiratorios,
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hepatoesplenomegalia, hérnia inguinal e umbilical, alteragbes ésseas, limitacao
da mobilidade articular e dano cognitivo (em parte dos casos)’.

Por ser uma doenga progressiva, multissistémica e sem cura’, a MPS
pode ser considerada uma doencga crénica. Ao analisar os documentos sobre
doenca crénica no SUS'?13 nas diretrizes para o cuidado das pessoas com
doencas crbénicas nas redes de atencdo a saude e nas linhas de cuidado
prioritarias do Ministério da Saude, encontramos a seguinte definicdo: “As
doencas cronicas ... estdo relacionadas a causas multiplas, sao caracterizadas
por inicio gradual, de progndstico usualmente incerto, com longa ou indefinida
duragdo. Apresentam curso clinico que muda ao longo do tempo, com
possiveis periodos de agudizagdo, podendo gerar incapacidades. Requerem
intervengdes com o uso de tecnologias leves, leve-duras e duras, associadas
a mudancas de estilo de vida, em um processo de cuidado continuo que nem
sempre leva a cura”'s.

Apesar das MPS se enquadrarem como doencgas crbnicas pela definicao

acima, a fonte apresenta um quadro epidemiolégico que justifica o

" Alguns casos cuidadosamente selecionados para realizagdo de transplante de medula 6ssea
poderiam ser considerados curados da mucopolissacaridose. No entanto a literatura mostra
que apesar da melhora clinica inquestionavel, com aumento na sobrevida e melhora na
qualidade de vida desses pacientes, algumas caracteristicas da doenga respondem pouco ao
transplante e continuam progredindo, principalmente as alteragbes Osseas e alteragdes em
sistema nervoso central'#17,

T As tecnologias podem ser classificadas como leve, leve-dura e dura. As tecnologias leves sdo
as das relagoes; as leve-duras sdo as dos saberes estruturados, tais como as teorias, e as

duras sdo as dos recursos materiais. 8



23

desenvolvimento de linhas de cuidado para as doencas/fatores de risco mais
prevalentes no Brasil: doencas reno-cardiovasculares, diabetes, obesidade,
doencgas respiratérias crénicas e cancer (de mama e colo de utero), nao
estando incluida nenhuma doenca rara no referido documento.

Outra fonte pesquisada foi a Portaria N° 483, de 1° de abril de 20143, Tal
portaria redefine a rede de atencdo a saude das pessoas com doencgas
crbnicas no ambito do sistema unico de saude (SUS) e estabelece diretrizes
para a organizagao das suas linhas de cuidado. Esta portaria também n&o
contempla qualquer doenca rara, nao garantindo assim o tratamento para esse
grupo de doengas.

Antes do advento de terapias dirigidas para a restauragao da atividade da
enzima deficiente, o tratamento das MPS |, Il, IV-A e VI tinha como principal
foco a prevencdo e o cuidado das complicacbes, aspecto ainda bastante
importante no manejo desses pacientes. O desenvolvimento do tratamento
medicamentoso especifico com a terapia de reposicdo enzimatica teve inicio na
década de 90, e tornou-se uma realidade aprovada para uso clinico em 2003

para MPS |, em 2005 para MPS VI, em 2006 para MPS Il e para MPS IV em

20141923

4.2 A terapia de reposi¢cdo enzimatica nas mucopolissacaridoses

Como parte do tratamento das MPS, a TRE consiste na administracao
periodica (semanal ou quinzenal), por via venosa e para toda a vida, da enzima
humana recombinante deficiente, especifica para cada tipo de MPS2425, A
experiéncia de mais de 10 anos da TRE mostrou ser uma estratégia segura,

com poucos efeitos colaterais (sendo os mais comumente relatados reacgao
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urticariforme, broncoespasmo, febre e rash cutdneo) que podem ser
rapidamente revertidos com a suspensao temporaria da infusdo e uso de
medicacdes indicadas conforme os sintomas apresentados. O material
necessario para a administracdo das medicacdes inclui aquele habitualmente
usado para puncido venosa, além de uma bomba de infusdo. Uma equipe
treinada para este tipo de procedimento podera facilmente identificar a
ocorréncia de reagao adversa e agir rapidamente se necessario.

No Brasil, poucos centros de referéncia realizam este tratamento, o que
ocorre em geral em esquema hospital-dia, com duragdo de uma a quatro horas
de infusdo, dependendo da enzima administrada. Nao foram encontradas
referéncias que mostrem o mapeamento desses centros no Brasil. No entanto,
supde-se que a maioria dos pacientes more distante dos locais de tratamento,
necessitando longos deslocamentos, muitas vezes com dificuldades de
deambulacado e transporte publico ineficiente. No entanto, ainda ndo ha um
mapeamento dos centros que realizam a TRE hoje no Brasil nem dos pacientes
atualmente em TRE.

Apesar de disponivel comercialmente, a TRE tem custo extremamente
elevado, impossibilitando que os pacientes possam se beneficiar do tratamento
por meios préoprios. Conforme a Constituicdo Federal de 1988, seu artigo 196
cita que “A saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante
politicas sociais e econdmicas que visem a reducao do risco de doenca e de
outros agravos e ao acesso universal e igualitario as agdes e servigos para sua

promocao, protecdo e recuperacgao” 25,
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Diante dessa premissa os pacientes, em sua grande maioria, conseguem
receber a medicagao e assim realizar o tratamento especifico para sua doenca
através de agdes judiciais™®.

Além do tratamento medicamentoso, as mucopolissacaridoses por serem
doengas multissistémicas e de alta complexidade, exigem acompanhamento
por varios especialistas e equipe multidisciplinar, com realizagao periddica de
exames laboratoriais, exames de imagem e avaliagdes clinicas. Como parte do
tratamento € importante também acompanhamento com fisioterapia,
fonoaudiologia e outras terapias que tragam beneficios ao pleno
desenvolvimento desses pacientes. Com isso, muitas vezes deslocamentos
adicionais, ndo apenas para as infusdes de medicacdo como também para as
terapias de apoio serao necessarios.

De modo geral, quando se pensa em clinica, imagina-se
um médico prescrevendo um remédio ou solicitando um
exame para comprovar ou nao a hipotese do usuario ter uma
determinada doenga. No entanto, a clinica precisa ser muito
mais do que isso, pois todos sabemos que as pessoas nao se
limitam as expressdes das doencas de que sido portadoras.
Alguns problemas como a baixa ades&do a tratamentos, os
pacientes refratarios ... e a dependéncia dos usuarios dos
servicos de saude, ..., evidenciam a complexidade dos
sujeitos que utilizam servigos de saude e os limites da pratica
clinica centrada na doenca. E certo que o diagnéstico de uma
doenca sempre parte de um principio universalizante,
generalizavel para todos, ou seja, ele supde alguma
regularidade e produz uma igualdade que € apenas
parcialmente verdadeira ... isso pode levar a suposi¢cao de

que basta o diagndstico para definir todo o tratamento para
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aquela pessoa. Entretanto, como ja dizia um velho ditado:
“cada caso é um caso’.

Cartilha da Politica Nacional de Humanizagdo. Clinica
Ampliada, Equipe de Referéncia e Projeto Terapéutico

Singular?” .

O texto acima deixa claro que apesar de um mesmo diagnostico, os
pacientes podem apresentar complexidades diferentes entre si. E com as
mucopolissacaridoses n&o é diferente. Assim, além de discutir sobre o
tratamento torna-se também importante a discussdo sobre como ele sera
realizado. A construgdo de projetos terapéuticos singulares pode ser uma
forma de personalizar o atendimento e o tratamento, incluindo a terapia de
reposi¢cao enzimatica. Os projetos terapéuticos singulares sdo um conjunto de
propostas de condutas terapéuticas articuladas, para um sujeito individual ou
coletivo, resultado da discussao coletiva de uma equipe interdisciplinar, com
apoio matricial se necessario. Em geral sdo dedicados a situagbes em que
existe alguma complexidade no acompanhamento ou tratamento do paciente?’.

Diante disso, torna-se importante promover diretrizes que facilitem a
manutencdo do tratamento medicamentoso que, por ser realizado
periodicamente e conforme indicagdo adequada para toda a vida, €
desgastante tanto para o paciente quanto para os familiares.

Atualmente, existem 83 protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
(PCDT) no ambito do SUS?®. Os PCDTs tém o objetivo de estabelecer
claramente os critérios de diagnostico de cada doenga, o algoritmo de
tratamento das doencas com as respectivas doses adequadas e o0s

mecanismos para o monitoramento clinico em relacdo a efetividade do
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tratamento e a supervisdo de possiveis efeitos adversos. As
mucopolissacaridoses ainda nédo estio inseridas nessas diretrizes, o que
facilitaria o acesso e garantiria o recebimento da medicagao para o tratamento
adequado nos casos indicados.

No entanto, a maioria desses pacientes ja esta recebendo as medicagdes,
através dos mandatos judiciais'?, e realizando as infusées em diferentes locais,

seja em institui¢gdes privadas, seja em unidades do SUS.
4.3 O Sistema Unico de Saude (SUS)

O SUS, sistema de saude vigente no Brasil, foi implantado em 1990 a
partir das Leis Organicas n° 8080/90 2° e 8142/90 3°. Adotou como principios: a
universalidade do acesso a saude, que € o principio segundo o qual “ A Saude
€ direito de todos e dever do Estado”; a integralidade da assisténcia oferecendo
o direito de as pessoas serem atendidas na integra nas suas necessidades; a
equidade na prestagado dos servigos, ou seja, a politica publica de saude deve
ser redistributiva com o objetivo de corrigir desequilibrios estaduais e regionais;
a descentralizacdo dos servicos com redistribuicdo de recursos e
responsabilidades entre os gestores do SUS; a regionalizagao e hierarquizagao
da rede através da distribuicdo espacial dos servigos de modo a atender as
necessidades da populacdo; e a participacdo e o controle social, com a
participagdo da comunidade na gestdo do SUS?6.

Desde a década de 90, a Rede de Atencdo a Saude vem sendo
reestruturada tendo como proposta que a atencéo basica seja a coordenadora

do cuidado com os pacientes. A implantacdo das Normas Operacionais
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Basicas do Sistema Unico de Saude (NOB 01/93* e NOB 01/968) desencadeou
um processo de descentralizagao intenso, transferindo para os estados e,
principalmente, para os municipios, um conjunto de responsabilidades e
recursos para a operacionalizagdo do Sistema Unico de Saude3'32

Ja em 2010, foram criadas diretrizes para a organizagdo da Rede de
Atencgao a Saude no ambito SUS33. As Redes de Atengéo a Saude (RAS) sao
arranjos organizativos de agdes e servigos de saude, de diferentes densidades
tecnolégicas que, integradas por meio de sistemas de apoio técnico, logistico e
de gestdo, buscam garantir a integralidade do cuidado. Dentro da estrutura
operacional da RAS, um dos componentes inclui a Atengdo Basica a Saude.
Uma das fungdes atribuidas a Atengao Basica nas RAS é coordenar o cuidado,
elaborando, acompanhando e gerindo projetos terapéuticos singulares, além de
acompanhar e organizar o fluxo dos usuarios entre os pontos de atengao das
RAS. Outra funcdo da Atencdo Basica nas RAS é ordenar as redes,
reconhecendo as necessidades de saude da populagdo sob sua
responsabilidade.

Em 2011, foram entdo priorizadas cinco redes tematicas, dentre as quais
a rede de cuidado a pessoa com deficiéncia. Tal rede tem como objetivos:

ampliar o acesso e qualificar atendimento as pessoas com deficiéncia no SUS,

+ NOB 01/93 tem como objetivo disciplinar o processo de descentralizagdo da gestdo das
acdes e servicos de salde na perspectiva de construgéo do Sistema Unico de Saude.

§ NOB 01/96 tem por finalidade primordial promover e consolidar o pleno exercicio, por parte do
poder publico municipal e do Distrito Federal, da fungdo de gestor da atencdo a saude dos

Seus municipios.
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com foco na organizagao de rede e na atengao integral a saude, que contemple
as areas de deficiéncia auditiva, fisica, visual, intelectual e ostomias; ampliar a
integracao e articulagdo dos servigos de reabilitagdo com a rede de atencao
primaria e outros pontos de atencéo especializada; além de desenvolver agdes
de prevencao de deficiéncias na infancia e vida adulta. Dentro das redes de
reabilitacdo, um dos componentes € o servigo de atengao domiciliar no ambito
do SUS, que poderia beneficiar os pacientes com MPS, principalmente aqueles
com dificuldades de locomogao33.

O Ministério da Saude langou em 27 de maio de 2013 a Portaria n® 963
que redefiniu a Atencdo Domiciliar no ambito do Sistema Unico de Saude
(SUS)34. Tal portaria afirma no artigo 2° paragrafo 1: “Atengdo Domiciliar: nova
modalidade de atencéo a saude, substitutiva ou complementar as ja existentes,
caracterizada por um conjunto de a¢des de promogao a saude, prevengao e
tratamento de doencas e reabilitagdo prestadas em domicilio, com garantia de
continuidade de cuidados e integrada as redes de atengdao a saude”. Como
essa portaria poderia garantir o tratamento domiciliar com TRE nos pacientes
com MPS sera melhor explorado no capitulo referente a discusséo do trabalho.

Assim, passados mais de vinte e cinco anos da aprovacado do texto
constitucional e do reconhecimento expresso da saude como um direito, os
desafios que se impéem no campo da ciéncia juridica e da saude publica no
Brasil concentram-se na necessidade de se oferecer ao cidadado garantias
concretas e eficazes para que o direito a salde seja efetivamente desfrutado®.
Este desafio torna-se especialmente complexo quando nos deparamos com o

direito a saude de um grupo especifico de pessoas, que possui necessidades
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de saude diferenciadas e especiais, como € o caso das pessoas com doencas

raras3.

44 O Sistema Unico de Saude, as Doencas Raras e as

Mucopolissacaridoses

José de Andrade Pereira € um homem de fibra. Em 2004, ele
levou o filho mais velho, que aos trés anos era muito baixo,
tinha dedos curtos, cabeca grande e dificuldade de fala — e
mais uma vez estava com forte dor de ouvido —, a um posto
de saude de Monte Santo, interior da Bahia. O médico lhe
disse que, além de cuidar da dor de ouvido, ndo poderia fazer
mais nada diante de uma doencga que nao conhecia e que ele
deveria apenas esperar o menino morrer. Pereira reagiu:
“Esperar é o que ndo vou fazer, nunca!”. Ele fez a viagem de
seis horas até Salvador e perguntou a um porteiro do Hospital
Universitario Professor Edgard Santos quem ele deveria
procurar para tratar de um menino como aquele. Os médicos
examinaram o0 menino e depois o0 irmao de 11 meses, na
viagem seguinte, e concluiram que os dois tinham
mucopolissacaridose tipo 6, uma doenga rara de origem
genética entdo sem tratamento. Pereira alertou: “Tem outras
criangas assim por 1a”. Sua visdo de mundo mudou a historia
desta cidade do sertdo baiano.

Carlos Fioravanti, O caminho de pedras das doencas raras.3’

Até o inicio dos anos 80, havia poucas iniciativas no sentido de encarar as
doencas raras como uma questdo de saude publica. Gragas a atuacao das
organizagdes de pacientes e movimentos sociais, alguns avangos comegaram

a ser observados, como aconteceu com o tratamento em doenca de Gaucher.
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Fundada em 1994, a Associagao Brasileira de Portadores da Doenca de
Gaucher tinha como um dos objetivos a obtencdo do tratamento para os
pacientes com esse diagnéstico junto ao SUS. Inicialmente eram necessarias
liminares e mandatos judiciais para a compra do medicamento. Em junho de
1995 o medicamento alglucerase foi incluido na relagdo de medicamentos
excepcionais, sendo apenas em 1998 fixado o valor para infusbes da enzima
na tabela do Sistema de Informagbes Ambulatoriais do SUS38.

Devido ao alto custo do medicamento, a partir de 1999 comecou a ser
avaliada a possibilidade do custeio através do Ministério da Saude. S6 em
2002 foi criado um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a
doenga de Gaucher®®, contendo critérios de diagndstico e tratamento,
observando ética e tecnicamente a prescricdo médica, a dispensacdao dos
medicamentos preconizados para o tratamento, regulamentando suas
indicacbes e seus esquemas terapéuticos e estabelecendo mecanismos de
acompanhamento de uso e de avaliacao de resultados.

A partir da instituicdo de um grupo de trabalho em 2004 pelo Ministério da
Saude em parceria com a Sociedade Brasileira de Genética Clinica, foi publicada
em 2009 uma portaria que instituiu, no ambito do SUS, a Politica Nacional de
Atencdo Integral em Genética Clinica*. Tal portaria previa a atuacdo tanto na
atencao basica, quanto na atencdo especializada em genética clinica,
mostrando um avango nas politicas de salde sobre o tema. A portaria, no
entanto, foi publicada sem a portaria adicional normativa e sem designagao de

financiamento, nao tendo nunca sido implementada de fato.
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Deste modo, apenas em 30 de janeiro de 2014 foi publicada pelo
Ministério da Saude a portaria nUmero 199 4'. Tal portaria institui a “Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencgas Raras, aprova as
Diretrizes para Atencgao Integral as Pessoas com Doengas Raras no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS) e institui incentivos financeiros de custeio”.
Pela primeira vez as doengas raras aparecem organizadas dessa forma numa
politica de saude. Para efeito desta portaria, considera-se doenca rara aquela
que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3 pessoas
para cada 2.000 individuos.

Os objetivos especificos da Politica Nacional de Atencado Integral as
Pessoas com Doencgas Raras, listados no artigo 5°, sdo os que seguem abaixo:

| - garantir a universalidade, a integralidade e a equidade das agdes e
servicos de saude em relacdo as pessoas com doengas raras, com
consequente reducdo da morbidade e mortalidade;

Il - estabelecer as diretrizes de cuidado as pessoas com doencgas raras
em todos os niveis de atencdo do SUS;

[l - proporcionar a atencéo integral a saude das pessoas com doenca
rara na Rede de Atencéo a Saude (RAS);

IV - ampliar o acesso universal e regulado das pessoas com doencas
raras na RAS;

V - garantir as pessoas com doengas raras, em tempo oportuno, acesso
aos meios diagnésticos e terapéuticos disponiveis conforme suas
necessidades; e

VI - qualificar a ateng¢ao as pessoas com doencas raras.
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Um dos seus principios, conforme o artigo 6° paragrafo VI, é a
incorporagao e uso de tecnologias voltadas para a promogao, prevengao e
cuidado integral na RAS, incluindo tratamento medicamentoso e formulas
nutricionais quando indicados no ambito do SUS, que devem ser resultados
das recomendagbes formuladas por 6rgaos governamentais a partir do
processo de avaliagdo e aprovacao pela Comissao Nacional de Incorporacao
de Tecnologias no SUS (CONITEC) e Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT). O fato de sé tardiamente essa politica ter avancado
acaba impactando a demora desses pacientes terem um tratamento
organizado, como por exemplo a criagao de novos PCDT.

Espera-se que os avangos nas politicas sobre doengas raras tragam
facilidade no acesso a medicacdo e no acompanhamento dos pacientes.
Publicada em 2014, a politica das doencas raras ainda nao foi implementada
de fato, apesar de alguns (poucos) servicos de referéncia ja terem sido
aprovados para credenciamento. Importante também ressaltar que apesar do
credenciamento dos servicos de atencdo especializada e servicos de
referéncia, sera necessaria a elaboracdo complementar de varios PCDT para
os tratamentos especificos ja disponiveis.

De acordo com a lei 12.401 de 28 de abril de 201142 a constituicdo ou a
alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica (PCDT), € atribuicdo do
Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias no SUS (CONITEC). Tendo em vista essa atribuicdo da CONITEC
e 0s objetivos e principios da Politica Nacional de Atencgao Integral as Pessoas
com Doencas Raras, a Coordenacao Geral de Média e Alta Complexidade -

CGMAC/DAET/SAS, em parceria com o Departamento de Gestdao e
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Incorporagao de Tecnologias em Saude DGITS/SCTIE — Secretaria Executiva
da CONITEC - propuseram e realizaram um Painel de Especialistas para
Priorizagdo de Protocolos Clinicos para Atencédo Integral as Pessoas com
Doencgas Raras*3.

Com o objetivo de iniciar a elaboragédo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para as doengas raras, contempladas na Portaria n° 199
de 30 de janeiro de 2014*' e republicada no Diario Oficial da Unido em 23 de
maio de 2014, a CONITEC convocou aproximadamente 60 especialistas
brasileiros em todos os eixos e grupos envolvidos nessa Portaria para uma
Oficina de Trabalho.

Foi entdo definida uma lista de doencas prioritarias para a elaboracao de
novos PCDT, composta de dois eixos: eixo 1 composto pelas doencas raras de
origem genética e eixo 2 composto por doengas raras de origem nao genética.
Cada eixo foi ainda subdividido em trés subgrupos de doengas. No eixo 1,
dentro do subgrupo dos erros inatos do metabolismo, foram selecionadas onze
doencas, incluindo a mucopolissacaridose. No entanto, a CONITEC e a sub-
comissao de PCDT trabalharam com a previsdo de finalizar e publicar no ano
de 2015 doze Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas de condicdes raras,
sendo que a mucopolissacaridose n3o foi incluida nesta listagem final*3,

Em 01 de Abril de 2014 foi criada a Portaria nimero 483'3, que redefine a
Rede de Atencado a Saude das Pessoas com Doencgas Crbnicas no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS) e estabelece diretrizes para a organizacdo das
suas linhas de cuidado. Também define as competéncias das esferas de
gestdo, como Ministério da Saude, Secretarias de Saude dos Estados, do

Distrito Federal e dos Municipios. No artigo 7°, que discorre sobre a
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competéncia do Ministério da Saude, o paragrafo VI diz: “garantir o acesso aos
insumos e medicamentos de compra centralizada, necessarios para o
tratamento das doencas crénicas de acordo com a Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) e de acordo com o disposto em
legislagdes especificas, no que couber. ”

Ao pesquisar a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME)*, o mesmo cita que “tratando-se do acesso universal e igualitario
aos medicamentos, o Decreto (Presidencial no 7.508, publicado em 28 de
junho de 2011, que regulamenta aspectos da Lei n° 8.080 de 1990) vincula
esse conceito a RENAME e aos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.
Assim, o conceito da RENAME é ampliado e a relacdo passa a compreender a
selecdo e a padronizagcdao de todos os medicamentos indicados para o
atendimento das doengas e dos agravos no ambito do SUS. Neste contexto, a
RENAME apresenta o conjunto dos medicamentos a serem disponibilizados e
ofertados aos usuarios no SUS, visando a garantia da integralidade do
tratamento medicamentoso. ”

Em relagao aos tratamentos de alto custo no SUS, no dia 01 de margo de
2010 iniciou a vigéncia do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF). Em 31 de julho de 2013 foi publicada a Portaria n® 1554
que definiu as novas regras de financiamento e execugdo do CEAF%. De
acordo com as informagdes no site do Ministério da Saude, que regulamenta o
acesso aos medicamentos do CEAF4#%, “a solicitacdo de medicamentos
corresponde ao pleito do paciente ou seu responsavel na unidade designada

pelo gestor estadual. Para a solicitagdo dos medicamentos, o paciente ou seu
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responsavel deve cadastrar os seguintes documentos em estabelecimentos de
saude vinculados as unidades publicas designados pelos gestores estaduais:
a) Copia do Cartdo Nacional de Saude (CNS);

b) Copia de documento de identidade;

c) Laudo para Solicitacdo, Avaliagcdo e Autorizagcdo de Medicamentos do
Componente  Especializado da  Assisténcia  Farmacéutica  (LME),
adequadamente preenchido;

d) Prescrigdo Médica devidamente preenchida;

e) Documentos exigidos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
publicados na versao final pelo Ministério da Saude, conforme a doenca e o
medicamento solicitado; e

f) Cépia do comprovante de residéncia.”

Ao nos depararmos com a falta de um PCDT para as
mucopolissacaridoses, nao € possivel incluir a terapia de reposicdo enzimatica
para essa condicdo na lista do RENAME ou do CEAF. Além disso, diante do
exposto, ao discutir a realizagcdo da TRE em unidades de saude publicas,
esbarra-se na auséncia de um codigo de procedimento para este tipo de
medicacdo pelo SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e Ortese, Protese e Materiais Especiais do
SUS*.

Tal sistema néo prevé a terapia de reposi¢céo enzimatica para o grupo das
mucopolissacaridoses. Por outro lado, ha disponivel no sistema um
procedimento denominado “Tratamento de Disturbios Metabdlicos”, com o
cédigo 03.03.03.004-6, na Modalidade de Atendimento Hospitalar, Média

Complexidade, tipo de financiamento de Média e Alta Complexidade (MAC),
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tendo como instrumento de registro AlH (Autorizagao de Internagao Hospitalar),
com meédia de permanéncia trés dias na quantidade maxima de uma vez por
més.

Nesse codigo estado incluidos os Cddigos Internacionais de Doenga (CID)
E76.0 (Mucopolissacaridose tipo I), E76.1 (Mucopolissacaridose tipo Il), E76.2
(Outras  mucopolissacaridoses) e E76.3 (Mucopolissacaridose néo
especificada), além de varios outros erros inatos do metabolismo que podem
cursar com descompensacao clinica. O valor total hospitalar referente a esse
codigo é de R$139,42, ou seja, valor esse que é repassado para o hospital
referente a internagdo de pacientes incluidos no codigo supracitado 47. Dessa
forma, o cddigo disponivel para o tratamento nesse grupo de pacientes e suas
regras nao sao compativeis com a terapia de reposicdo enzimatica dos
pacientes com MPS, o que mostra a necessidade em se regularizar tal

tratamento.
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5 Material e método

Foi realizado um estudo exploratorio dentro de uma abordagem
qualitativa, através de entrevista semi-estruturada.

A pesquisa exploratéria tem como objetivo proporcionar maior
familiaridade com o problema, com vistas a torna-lo mais explicito ou a
construir hipéteses. A grande maioria dessas pesquisas envolve: (a)
levantamento bibliografico; (b) entrevistas com pessoas que tiveram
experiéncias praticas com o problema pesquisado; e (c) analise de exemplos
que estimulem a compreens&o*®.

A metodologia qualitativa foi escolhida por possibilitar realizar um estudo
exploratério das expectativas e experiéncias da descentralizagado da terapia de
reposi¢cao enzimatica em pacientes com MPS no Estado do Rio de Janeiro.

Foram realizadas entrevistas semi-estruturadas, individuais, que
combinaram perguntas fechadas e abertas, onde o entrevistado teve a
possibilidade de discorrer sobre o tema proposto em algumas questdes, sem
respostas ou condigdes prefixadas pelo pesquisador.

A entrevista semi-estruturada esta focalizada em um assunto sobre o qual
confeccionamos um roteiro com perguntas principais, complementadas por
outras questdes inerentes as circunstancias momenténeas a entrevista. Para
alguns autores, esse tipo de entrevista pode fazer emergir informacdes de
forma mais livre e as respostas ndo estdo condicionadas a uma padronizagao
de alternativas®.

O tipo de analise realizado foi a analise tematica, em que inicialmente é
realizada uma leitura de primeiro plano para atingir os niveis mais profundos do

tema a ser estudado. A seguir realiza-se uma exploragdo do material. Entédo é
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elaborada uma sintese interpretativa através de uma redacdo que possa

dialogar com os temas como objetivos, questdes e pressupostos da pesquisa®®.

5.1 Amostra

5.1.1 Populacao 1

Médicos responsaveis pela terapia de reposi¢cao enzimatica em pacientes
com mucopolissacaridoses dos tipos I, Il, IV-A ou VI no estado do Rio de

Janeiro.

5.1.1.1 Critérios de inclusao

- Estar acompanhando pacientes com MPS dos tipos I, II, IV-A ou VI no
momento da entrevista.
- Os pacientes em acompanhamento devem estar realizando as infusdes

no Estado do Rio de Janeiro no momento da entrevista.

5.1.1.2 Critérios de exclusao

- Nao ser responsavel por paciente com MPS em terapia de reposicao
enzimatica no momento da entrevista.

- Pacientes com MPS sob seus cuidados nao realizam terapia de
reposicdo enzimatica ou recebem as infusbes fora do Estado do Rio de

Janeiro.
5.1.2 Populagao 2

Pacientes e responsaveis por pacientes com diagnostico bioquimico de

mucopolissacaridose dos tipos |, Il, IV-A e VI.
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5.1.2.1 Critérios de inclusao

- Ambos os sexos.

- Qualquer idade.

- Estar realizando terapia de reposicdo enzimatica com laronidase,
idursulfase, alfaelosulfase ou galsulfase.

- Estar recebendo a medicacdo através de infusbes venosas com
frequéncia semanal ou quinzenal.

- Estar realizando o tratamento com terapia de reposi¢cdo enzimatica no

Estado do Rio de Janeiro.

5.1.2.2 Critérios de exclusao

- Nao estar realizando terapia de reposicdo enzimatica no momento da
entrevista.

- Estar realizando a terapia de reposicdo enzimatica com frequéncia
diferente das preconizadas em bula (semanal ou quinzenal).

- Realizar a terapia de reposicdo enzimatica fora do Estado do Rio de

Janeiro.
5.2 Entrevistas

As populacdes do estudo foram identificadas através de contato com a
Associacao de Apoiadores aos Portadores de Mucopolissacaridose e Doencas
Raras (Anjos da Guarda — Rio de Janeiro).

O contato com a associagao ocorreu de forma presencial € por meio
telefénico pelo préoprio pesquisador, no intuito de identificar e obter informacdes

sobre os médicos que atendem os pacientes com MPS em TRE no Estado do
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Rio de Janeiro. Também foram identificados os pacientes e/ou responsaveis
por pacientes com diagnéstico de MPS |, II, IV-A e VI que recebem TRE no
Estado do Rio de Janeiro, além de obter os contatos dos mesmos para que
fosse realizada a entrevista pelo pesquisador.

A pesquisa foi submetida a avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos (CEP-IFF/FIOCRUZ) do Instituto de Saude da Mulher, da
Criangca e do Adolescente Fernandes Figueira — FIOCRUZ, atendendo a
determinacao da resolugao n°® 466/12 do Conselho Nacional de Pesquisa.

Nas entrevistas que ocorreram de forma presencial os participantes
concordaram em participar da pesquisa assinando o Termo de Esclarecimento
Livre e Esclarecido (TCLE) aprovado pelo CEP-IFF/FIOCRUZ (Anexo 1). Nos
casos em que a entrevista foi realizada através de contato telefbnico, os
entrevistados receberam o TCLE por correio eletronico (e-mail) e consentiram
através de resposta ao proprio e-mail recebido.

Alguns dos pacientes elegiveis para a pesquisa participam do projeto
intitulado “Seguimento clinico das doengas de depésito lisossdmico: Historia
natural, protocolos clinicos e terapéuticos” desenvolvido pelo departamento de
genética médica do IFF/Fiocruz sob a responsabilidade da Dr® Dafne Dain
Gandelman Horovitz, ja aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Fernandes Figueira/Fiocruz sob o} numero:
CAAE: 14085513.0.0000.5269 (Anexo 2). Assim, foram contatados de forma

direta pelo pesquisador uma vez identificados pelos médicos responsaveis.
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5.2.1 Entrevistas com os médicos

As entrevistas com os médicos foram realizadas de forma presencial,
contato telefénico ou correio eletronico (e-mail), guiadas por roteiro elaborado
pelo pesquisador, com perguntas fechadas e semi-abertas (Anexo 3), de forma
escrita, abordando questdes como:

e numero de pacientes em TRE que acompanha

e diagndstico especifico das MPS em TRE

¢ |ocal de inicio da TRE

¢ |ocal de realizacdo da TRE no momento da entrevista

e frequéncia do tratamento com TRE

e opinido sobre a descentralizagdo da TRE.

¢ perfil dos pacientes em TRE com questdes sobre complexidade ou

necessidades especiais.
5.2.2 Entrevistas com os pacientes ou responsaveis

Apos identificar os pacientes elegiveis para a pesquisa considerando os
critérios de inclusdo, foi realizada entrevista pelo pesquisador de forma
presencial ou contato telefénico, com responsavel legal nos casos de pacientes
menores de 18 anos de idade ou incapazes de serem entrevistados, ou com o
préprio paciente nos maiores de 18 anos de idade e/ou considerados capazes
de responder as perguntas. As entrevistas realizadas seguiram o roteiro
elaborado pelo pesquisador, com perguntas fechadas e semi-abertas. As
respostas foram escritas pelo pesquisador, tanto nos contatos pessoais quanto
nos contatos telefonicos. O roteiro abordou questdes como:

¢ tipo de MPS do paciente
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onde iniciou a TRE e onde realiza as infusbes no momento da
entrevista

ha quando tempo esta em TRE

distancia que o paciente reside do centro de tratamento

como realiza o transporte até o centro onde recebe as infusdes
quais as dificuldades no deslocamento

opinido sobre a descentralizacdo da TRE.

presenca ou auséncia de necessidades especiais

Antes da aplicagcdo das entrevistas foi realizado um estudo piloto para

avaliar a aplicabilidade do instrumento em cinco pacientes que realizam a

terapia de reposicdo enzimatica no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da

Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira — IFF/Fiocruz. Apos o estudo

piloto foram incluidas no roteiro da entrevista perguntas sobre a idade do

paciente em questdo e a opinido sobre as vantagens e desvantagens da

descentralizacdo da TRE (Anexo 4).



44

6 Resultados

6.1 Entrevista com médicos

Foram identificados trés centros de referéncia que realizam TRE em
pacientes com MPS e quatro médicos, que concordaram em participar da
pesquisa. Dois responderam ao questionario de forma presencial e dois através
de correio eletronico.

N&o houve perda na amostra e todos os entrevistados eram responsaveis
por infusdo de pacientes com MPS.

Todos os entrevistados responderam serem favoraveis a descentralizagao
da TRE.

Um dos entrevistados respondeu a pergunta “Liste vantagens e
desvantagens na descentralizagdo da terapia de reposicdo enzimatica nos
pacientes com MPS“ considerando a descentralizagdo como realizacdo de
infusdo domiciliar. Isso p6de ser notado pois citou como vantagens na
descentralizagcao “menor exposi¢cao a ambiente hospitalar”, “menor consumo de
espaco de estoque farmacéutico”, “liberagcao de horarios de centro de infusdo

para pacientes sem possibilidade de infusdo domiciliar’, além de “ maior
flexibilidade de agendamento, melhor adesao, maior praticidade e conforto para
o paciente”. Esse mesmo entrevistado citou como desvantagens “alguns
pacientes moram em area de risco ou sem fornecimento regular de energia”,
‘reducdo do numero de visitas hospitalares e contato com equipe médica,

reduzindo o numero de oportunidades de intervengcdes em estilo de vida ou

abordagem por outros profissionais (fisioterapia, psicologia, terapia
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ocupacional) ligados ao centro de infusdo” e “equipes de infusdo sem suporte
médico”.

Isso mostra que ha um fator de confusao, e que talvez nao tenha ficado
claro no questionario, a diferenga entre a definicido de descentralizacdo da TRE
(que o pesquisador quis se referir a infusdo préximo ao domicilio) e a definicdo
de infusdo domiciliar.

Os outros trés entrevistados tiveram opinides semelhantes em relagao as
vantagens da descentralizagcdo da TRE, aparecendo com frequéncia nas
respostas o menor tempo de deslocamento, maior frequéncia em escola ou
trabalho pelo paciente e pelos responsaveis (“menos faltas”), maior conforto
para pacientes e familias e melhor qualidade de vida.

Como desvantagens, as respostas frequentes foram “falta de equipe que
conheca a doencga”, “perder o controle do paciente, ou seja, paciente néo
retornar para as consultas de rotina”’, “menos avaliacbes por médicos
especializados”. Um dos entrevistados citou como desvantagem o “isolamento
das familias, visto que o centro de infusdo € um ambiente social para muitos
deles” (Tabela 2).

Um dos entrevistados reforcou que apesar de favoravel a descentralizacao, é
importante que o seguimento clinico especializado seja mantido
periodicamente em centro de referéncia. Isso corrobora com as falas de outros
meédicos entrevistados em relacido ao receio de que o paciente acabe perdendo

oportunidades de avaliacbes por especialistas com a frequéncia necessaria.
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Tabela 2: Resultado das entrevistas com médicos responsaveis por TRE em

pacientes com MPS.

o Favoravel a L L
Médico L Vantagens da descentralizagdao Desvantagens da descentralizagao
descentralizagao
“mais confortavel para o paciente e
) para as familias, ha seguranga em ) )
1 Sim ) L “faltar equipe que conhega a doencga
realizar TRE no domicilio, ndo perde
aula, ndo perde tempo no transporte”
“inseguranca da equipe, inseguranca
da familia, equipe local pode ndo saber
agir em complicagdes, menos
“menor tempo de deslocamento, menos | avaliagées por médicos especializados
tempo de tratamento, frequéncia de e conhecedores da doenga e
2 Sim escola/universidade/trabalho sem complicagdes, acesso menos frequente
faltas, qualidade de vida, conhecimento | a exames complementares, isolamento
do paciente e doenga pela equipe local” das familias, detecgao tardia de
complicagdes por falta de
conhecimento das equipes locais,
complicagdo grave na infuséo”
“maior conforto para as familias, ndo é )
) “'perder" controle do paciente, o
) preciso faltar aula ou trabalho ) _
3 Sim ) . o paciente ndo retornar para as consultas
(pacientes e pais), minimiza custo e .,
- de retorno
tempo para as familias
“menor interrupgao das atividades “pacientes que moram em area de risco
cotidianas dos pacientes e familias, ou sem fornecimento regular de
com maior aderéncia e conforto. Maior energia, reduz numero de visitas
flexibilidade de agendamento, melhor hospitalares e contato com equipe
adesao, maior praticidade, menor médica, redugéo do nimero de
4 . exposicao a ambiente hospitalar oportunidades de intervencdes em
im

(alguns precisavam infundir em
enfermarias), menor consumo de
espaco de estoque farmacéutico,
liberagao de horarios do centro de

infusdo para pacientes sem

possibilidade de infusdo domiciliar”

estilo de vida ou abordagem por outros
profissionais (fisio, to, psicologia),
pacientes que apresentaram eventos
adversos graves nao deveriam realizar
infusdo domiciliar, equipes de infusdo

sem suporte médico”
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6.2 Entrevistas com pacientes/responsaveis por pacientes com MPS

6.2.1 Populagao entrevistada

Foram identificados através da Associagdo Anjos da Guarda e/ou de
relato dos médicos 31 pacientes com diagndstico de MPS que realizam TRE no
Estado do Rio de Janeiro, sendo 6 com MPS I, 10 com MPS I, 4 com MPS IV-

A e 11 com MPS VI (figura 1).

Numero de pacientes por tipo de MPS

= MPS |

= MPS I

= MPS IV-A
MPS VI

Figura 1: Amostra de pacientes por tipo de MPS

Dos 31 pacientes, 2 com MPS Il ndo foram localizados para realizar a
entrevista e 2 com MPS Il ndo estavam recebendo TRE no momento do
contato por falta de fornecimento da medicagdo por problemas judiciais ndo
especificados, assim nao entraram nos critérios de inclusdo da pesquisa.

Um total de 27 pacientes tiveram suas informagbdes analisadas. Foram
entrevistados 23 responsaveis por 25 pacientes com MPS, ja que havia dois

pares de irmaos com MPS (dois irmaos com MPS | e dois irm&os com MPS VI).
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Duas entrevistas foram realizadas com o proprio paciente, sendo um com MPS
Il que possui mais de 18 anos e outro com MPS |V-A que, apesar de possuir
menos de 18 anos de idade, foi considerado capaz de responder as perguntas,
levando em consideragcdo as dificuldades cognitivas apresentadas pelo seu

responsavel.
6.2.2 Analise dos dados

Os dados foram colocados em uma planilha visando facilitar a
interpretacao e visualizacao das informacodes e falas dos entrevistados.

A média das idades dos pacientes foi de 11 anos, variando entre 1 e 25
anos.

A média do tempo em que os pacientes realizam a TRE foi de 5 anos,
sendo que uma entrevista foi realizada na primeira infusdo de um paciente com
MPS VI e o paciente que infunde ha mais tempo esta em TRE ha 11 anos.

23 pacientes realizam TRE em regime semanal e 4 em regime quinzenal
(esses com MPS I).

Foi analisada a distancia entre os domicilios dos pacientes e os locais de
TRE. Através do site https://www.google.com.br/maps, acessado em 21 de
marco de 2016, foi tracada a rota do endereco de residéncia fornecido pelos
entrevistados até o local onde realizam as infusdes, usando como filtro de
busca o horario de chegada ao local de TRE como 08:00 horas do dia
acessado (21 de margo de 2016, segunda-feira). Considerou-se o trajeto mais
rapido (envolvendo estradas principais) apresentado pelo site como referéncia

para as distancias percorridas por eles. Nao foi incluido para essa analise o
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paciente com MPS | que realiza infusdo domiciliar, visto que este dado alteraria
a média dos valores de distancia percorrida encontrada.

A média da distancia entre os domicilios dos pacientes e o local onde
realizam as infusdes foi de 36 quildmetros (tabela 3). A minima distancia
relatada é realizada por um paciente com MPS VI, que percorre 1,5 Km do
domicilio até o local de infuséo.

Este paciente ja se encontra descentralizado e iniciou as infusbes na
cidade onde reside. No comeco, as infusdes eram realizadas na Santa Casa
de Misericérdia em Angra dos Reis, a uma distancia de 5,1 km de sua
residéncia e, apds a mudanca para outro centro de saude, atualmente é o
paciente que infunde mais préoximo de seu domicilio. Caso fosse necessaria a
realizacao das infusdes no centro de referéncia mais proximo, que seria o IFF
no Rio de Janeiro, ele iria percorrer cerca de 161 km semanalmente para
realizar a TRE. Diante da dificuldade do longo deslocamento, optou-se por
iniciar as infusbes ja na cidade de origem do paciente. Foi realizado
treinamento da equipe em Angra dos Reis sobre o manejo da TRE e possiveis
reacbes adversas durante as infusbes. O acompanhamento clinico
especializado e os exames laboratoriais e de imagem de rotina continuam a ser
realizados no centro de referéncia no Rio de Janeiro. Seu responsavel refere
como vantagem na descentralizagédo o fato de a crianga “ndo ter que faltar aula
toda semana” e relatou: “também tenho outros filhos para cuidar e mandar para
a escola”. Nao citou qualquer desvantagem na descentralizagdo da TRE.

A maxima distancia percorrida foi relatada pelo responsavel por dois
irmaos com MPS |, que se deslocam 102 km de sua residéncia até o centro de

referéncia onde realizam as infusdes. Apesar de o responsavel por eles ser
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favoravel a descentralizagdo e mostrar desejo em realizar as infusdes proximo
ao domicilio, um deles tem apresentado reacdes adversas durante as infusdes
e, por seguranca clinica do proprio, necessita permanecer recebendo as
medicagdes no centro de referéncia no momento. Diante disso, o responsavel
relatou como desvantagem na descentralizagao o fato de “ficar preocupada em
cada um ter que infundir em um lugar’, e citou como vantagens na
descentralizacdo “a qualidade de vida mudaria para melhor’, “estaria mais
perto de casa’, “ndo correria riscos no transito” e “perderiam menos aulas na

escola”.

Tabela 3: Distancias percorridas do domicilio até o local de TRE pelos

pacientes com MPS no Estado do Rio de Janeiro.

Min. de Distancia Max. de Distancia  Média de Distancia
percorrida no percorrida no menor percorrida no menor

UL menor tempo até o tempo até o local de tempo até o local de
local de TRE (km) TRE (km) TRE (km)
MPS | 22,9 102 63,98
MPS 11 5,2 57,8 35,25
MPS IV-A 6,1 55,5 27,98
MPS VI 1,5 66,9 28,66
Total Geral 1,5 102 36,87

Para melhor visualizacdo dos locais de moradia dos pacientes e as
distancias percorridas até os locais de infusdo, foi elaborado um mapa (figura
2) com as informagbes fornecidas nas entrevistas. Utilizaram-se dados
geograficos de latitude e longitude visando melhorar a precisdo das
informagdes no mapa. Para isso utilizou-se o programa TIBCO Spotfire®

versao 7.0.0.
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Figura 2: Mapa demonstrando os locais de domicilio e os locais de infusdo dos

pacientes com MPS no Estado do Rio de Janeiro.

Dois responsaveis por pacientes com MPS responderam nao serem
favoraveis a descentralizacdo da TRE. Um deles € méae de dois pacientes com
MPS VI, que reside a uma disténcia de 14,9 quildmetros do centro de infuséo e,
apesar de utilizar dois 6nibus em transporte publico em cada trajeto de ida e

volta até o local de TRE, refere que os pacientes ndo apresentam dificuldade
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para locomogao e ndo tem problemas com o transporte. A justificativa dela para
a resposta apresentada é que “os hospitais préximos ao domicilio sdo ruins” e
“o tratamento no centro de referéncia € melhor”.

A mae de outro paciente com MPS VI que respondeu ser desfavoravel a
descentralizacado da TRE reside a 22,7 quildmetros do local da infuséo e realiza
o transporte com carro particular da familia, ndo havendo dificuldades na
locomocgéo. Ela referiu que “se precisar de algum atendimento ja esta dentro do
hospital”.

Para ambas familias ndo ha dificuldade relatada no deslocamento até o
centro de referéncia onde realizam as infusdes. Além disso, as respostas
apresentadas por elas mostram uma inseguranga em realizar a TRE longe da
equipe que acompanha os pacientes.

A paciente que realiza TRE ha mais tempo (onze anos), iniciou com
regime semanal, depois quinzenal® e atualmente realiza as infusdes no
domicilio. A familia buscou uma solucdo propria para melhorar a qualidade de
vida da paciente e dos responsaveis, bem como diminuir os desgastes fisicos,
emocionais e financeiros de um tratamento longo e que continuara para toda a
vida. Nao havendo identificado um programa de infusdo domiciliar disponivel
no SUS e nao sendo possivel inserir em programa de home care através de
seguros saude, a mée da paciente por ser profissional da area de saude, se
responsabilizou por toda a estrutura de infusdo domiciliar e cuidados caso haja
alguma reacdo adversa durante as infusdes. O estoque da medicagao
permanece no centro de referéncia onde realizava as infusbes e a familia
armazena em casa quantidades pequenas da medicacido para uso a curto

prazo. O acompanhamento médico e com equipe multidisciplinar continua
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sendo realizado no centro de referéncia periodicamente. Até o momento da
entrevista ndo haviam sido relatados eventos adversos ou problemas nas
infusdes. Apesar disso, a mae citou como desvantagem da descentralizagcéo a
auséncia de apoio médico caso haja intercorréncia durante a infusao.

Um paciente com MPS Il iniciou o tratamento no centro de referéncia a
143 km de casa e atualmente realiza as infusbes em sua cidade de origem,
percorrendo 5,2 km semanalmente. Para ele, a vantagem da descentralizagao
€ “estar realizando TRE em local conhecido” e mais préoximo do domicilio, ndo
relatando qualquer desvantagem nessa mudanga. A descentralizagao nesse
caso foi possivel com ajuda financeira da industria farmacéutica para
treinamento da equipe local sobre manejo da TRE e possiveis reacgdes
adversas durante as infusoes.

Um paciente com MPS IV-A, que também realizava TRE no centro de
referéncia a 139 Km da sua residéncia, atualmente infunde préximo a cidade
de domicilio. Percorre 17,9 Km até o local de infusdo semanalmente e refere
como vantagem da descentralizagcdo a proximidade de casa e como
desvantagem o despreparo da equipe em relagao a infusao.

Ja outra paciente com MPS IV-A iniciou as infusbes ja proximo ao
domicilio, na cidade de Cabo Frio. Atualmente percorre 6,1 Km para realizar as
infusbes semanalmente, visto que iria percorrer 161 km até o centro de
referéncia no Rio de Janeiro. Refere como vantagem a menor distancia
percorrida e o fato de conhecer a cidade e o local de infusdo, nao referindo
qualquer desvantagem na descentralizagdo. A descentralizagdo nesse caso
também foi possivel com ajuda financeira da industria farmacéutica para

treinamento da equipe local sobre manejo da TRE e possiveis reagdes
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adversas durante as infusdes. Até o momento da entrevista ndo havia sido
relatada qualquer intercorréncia nas infusoes.

Quatro pacientes de um mesmo centro de referéncia realizam o trajeto de
casa até o local da infusdo por meio de transporte oferecido pelo proprio centro
de referéncia. Isso traz grande facilidade para que os pacientes consigam
manter o tratamento semanal ou quinzenal, principalmente para aqueles com
dificuldade de deambulacdo. No entanto, tal servico oferecido acaba por se
tornar uma “obrigagdo do hospital”, fazendo com que as familias se tornem
dependentes desse tipo de transporte para a assisténcia médica ou consultas
com equipe multidisciplinar, e para a realizacdo de exames complementares
necessarios ao acompanhamento desses pacientes no centro de referéncia.

Esses quatro responsaveis foram favoraveis a descentralizacdo, e
referiram como principal vantagem o fato de encurtar a distancia e o tempo de
deslocamento até o local das infusGes, como nas falas “nao teria o periodo do
trajeto para chegar ao hospital”, “ndo teria o transtorno do transito”, “ndo tem
engarrafamento”, “perderia menos tempo”, “menos tempo de transito”. Como
desvantagem um responsavel citou “estar acostumado com a equipe médica”,
e outro referiu “estar longe da equipe que estd acostumado”. Esses dois
pacientes ndo deambulam, um possui gastrostomia e outro traqueostomia e
gastrostomia. Talvez o fato de serem pacientes que necessitam maiores
cuidados no manuseio traz para os responsaveis certa inseguranga em realizar
as infusdes fora do centro de referéncia, apesar de serem favoraveis a
descentralizagdo. Os outros responsaveis nado citaram desvantagens na

descentralizacdo da TRE.
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Outros quatro pacientes utilizam transportes oferecidos pelas prefeituras.
Todos eles residem em municipios diferentes de onde realizam a TRE e tém
esse servigo oferecido pelas secretarias de saude, através de programa de
Tratamento Fora de Domicilio (TFD), que sera melhor explorado na discussao.
Trés deles se deslocam para o centro de referéncia e um ja esta
descentralizado e se desloca para uma cidade préxima ao domicilio. Todos séo
favoraveis a descentralizagdo da TRE para que seja realizada proximo ao
domicilio. Como vantagens da descentralizagdo foram citadas: “ndo corre risco
no transito”, “melhor qualidade de vida”, “ndo perde aula”, “ndo perderia o dia
todo” e “estaria mais perto de casa”. O responsavel pelo paciente ja
descentralizado, com MPS IV-A, citou como desvantagem o fato de a equipe
local ndo ter conhecimento sobre a infusdo. Como ele ja realizou as infusdes
no centro de referéncia, ha uma certa inseguranga do responsavel em relagao
a equipe, mas apesar disso, os beneficios em realizar o tratamento préximo ao
domicilio superam esse fato.

Em relagao aos outros trés pacientes, um com MPS | e dois com MPS VI,
que também utilizam o TFD para realizar a TRE nos centros de referéncia,
seus responsaveis nao relataram qualquer desvantagem na descentralizagéo
do tratamento medicamentoso.

Apds o término da coleta de dados, através de comunicagao pessoal foi
notificado que quatro pacientes que realizavam a TRE nos centros de
referéncia ja se encontravam realizando as infusdes em regime domiciliar
(quadro 1). No entanto, foram considerados os dados anteriores a esta
informacéao. Tal relato mostra que as infusdes domiciliares para pacientes com

doengas cronicas/raras ja € uma realidade no Brasil, mas ainda depende da
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proatividade da equipe dos centros de referéncia para mapeamento de locais
proximos aos domicilios dos pacientes, de treinamento das equipes caso a
caso e do financiamento da industria farmacéutica para disponibilizacdo de tal

tratamento.
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Quadro 1: Informagdes recebidas posteriormente a coleta de dados.

Informacgoes recebidas posteriormente a coleta de dados

Apés o término da coleta de dados, tivemos informagcbes de dois médicos entrevistados que quatro
pacientes que realizavam as infusdes no centro de referéncia ja estavam realizando infusées domiciliares.
Conforme as informagdes colhidas, as infusdes estavam sendo realizadas por duas enfermeiras que também
eram responsaveis pelas infusdes em um dos centros de referéncia. Entramos entdo em contato com elas para
obter detalhes de como eram realizadas essas infusdes.

Todos os pacientes relatados tinham diagnéstico de MPS I, e seguiram protocolo de infusdo domiciliar

previsto na bula do medicamento Elaprase ® e aprovado pela ANVISA®! visto que, no momento, apenas uma
empresa farmacéutica produz a medicagéo para TRE em MPS Il disponivel comercialmente.
Esses pacientes com diagnéstico de MPS |l sdo cadastrados em um programa de suporte ao paciente, com
informagdes fornecidas sobre dose e tempo de tratamento (se uso continuo e qual a frequéncia) além de
prescricdo médica indicando a terapia domiciliar. O programa entdo localiza uma empresa de “home care” que
atenda a regido de domicilio do paciente, realiza o credenciamento e agenda a primeira infusdo no domicilio.

Todo o custo da infusdo, incluindo bomba infusora e insumos fica a cargo da industria farmacéutica,
exceto o custo da medicagéo, a qual o paciente ja deve ter armazenada, seja em centro de referéncia, seja no
préprio domicilio.

As enfermeiras contatadas informaram que sdo contratadas pelo “home care”, que por sua vez é
contratado pelo programa de suporte ao paciente, e vao até a residéncia dos pacientes em dias e horarios
previamente acordados com a familia, semanalmente, para a realizagdo da TRE.

Todo o material necessario para as infusdes, como material para puncdo venosa, material para
preparagdo e infusdo da medicagao, isto é, equipo, frascos de soro fisiolégico e bomba infusora, é levado pela
equipe que vai até a residéncia do paciente.

As prescrigbes com as doses das medicagdes para cada paciente sdo de responsabilidade do médico
assistente, bem como as orientagcbes em casos de reacdo adversa a medicagdo. Com essas informagdes em
maos, a equipe leva consigo além da medicagado para TRE, as medica¢des para uso emergencial.

Além disso, para aumentar a seguranga em caso de reagao adversa durante as infusdes, deve ser mapeado um
centro de saude a no maximo dois quildmetros do domicilio do paciente, seja da rede publica ou privada, caso o
paciente tenha acesso a seguro saude.

Quanto ao armazenamento da medicacdo, em dois casos relatados uma parte da medicagéo é
armazenada no proprio domicilio do paciente, conforme as orientagdes adequadas contempladas na bula da
medicagado. O restante da medicagdo permanece armazenado na farmacia do centro de referéncia, visto que os
frascos devem ser mantidos sob refrigeracao e o centro de referéncia possui melhor estrutura, com geladeira e
gerador de energia, caso haja falta de energia elétrica, garantindo assim o armazenamento adequado das
medicacdes. O transporte dessas medicagcdes armazenadas no centro de referéncia até o domicilio é de
responsabilidade da familia do paciente.

Em outro caso a medicagao € armazenada em centro de saude (clinica da familia) préximo ao domicilio.
Nesse caso a responsavel pelo paciente necessita buscar a dose semanal da medicacdo no dia anterior ao
combinado para realizagdo da infusdo, garantindo com isso maior seguranga no armazenamento a longo prazo
da medicacdo. As enfermeiras relataram ainda que um dos pacientes ndo apresenta condigbes estruturais em
seu domicilio para armazenar a medicagdo e nem para busca-la semanalmente no centro de referéncia. Assim,
parte dela fica no centro de referéncia e parte fica sob responsabilidade da equipe que realiza as infusées e leva
a dose semanal até o domicilio nos dias de infusdo. Dois pacientes possuem acesso venoso de longa duragao
estabelecido (cateter implantado) e outros dois necessitam pung¢do venosa semanalmente. Nenhum deles havia
apresentado qualquer intercorréncia durante as infusdes domiciliares até o momento da entrevista
com as enfermeiras.

Todos os pacientes mantém o acompanhamento clinico regularmente no centro de referéncia onde

realizavam as infusdes previamente.
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7 Discussao

Ao abordar o tema descentralizagdo da TRE, ou seja, realizagdo das
infusdes venosas proximo ao domicilio, sem que haja necessidade de grandes
deslocamentos até os centros de referéncia com a frequéncia necessaria para
o recebimento das medicagdes, foi possivel avaliar a visdo dos pacientes, suas
familias e dos médicos responsaveis por TRE em MPS no Estado do Rio de
Janeiro.

Todos os médicos entrevistados foram favoraveis a descentralizacdo da
TRE. No entanto houve uma confusao na definicdo da descentralizagdo por um
dos entrevistados, que respondeu as perguntas com uma abordagem
considerando descentralizagdo como infusdes domiciliares. De qualquer forma
todos foram unanimes em considerar que a descentralizagdo melhoraria a
qualidade de vida dos pacientes e familiares, o que pbde ser visto de forma
direta ou indireta nas respostas. Todos também consideraram como uma das
desvantagens o risco de o paciente, comparecendo com menos frequéncia ao
centro de referéncia, perder o acompanhamento clinico regular.

Uma das maneiras de minimizar esse risco seria através da criagdo de um
projeto terapéutico singular. Esta estratégia esta prevista na Politica Nacional
de Humanizagédo® e é uma das fungbes atribuidas a Atencdo Basica nas
RAS3? (elaborar e gerir os projetos terapéuticos singulares). Outra forma de
trazer melhorias no cuidado para os pacientes com doencgas raras seria através
de educacao permanente dos profissionais de saude envolvidos em todos os
niveis de atencdo, também previsto na Politica Nacional de Humanizag&o®2.

Apés analisar as 27 entrevistas realizadas com os pacientes com

diagnostico de MPS que recebem TRE no Estado do Rio de Janeiro ou seus
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responsaveis, ficam claras as dificuldades em se realizar e manter um
tratamento com medicacdo por via intravenosa, com frequéncia semanal ou
quinzenal e para toda a vida.

Apenas dois entrevistados responsaveis por trés pacientes foram
desfavoraveis a descentralizacdo da TRE. Todos esses tém diagndstico de
MPS VI, com inteligéncia normal e nao referiram dificuldades no deslocamento
até o centro de referéncia. Esses responsaveis mostraram certa inseguranca
em realizar as infusbes fora dos centros de referéncia, o que pbéde ser
claramente percebido nas suas respostas, como “os hospitais onde moro sao
ruins”, “no centro o tratamento € melhor”, "como tudo € no (nome do hospital)
se precisar de emergéncia ja esta Ia". Este sentimento poderia ser amenizado
com a criagao de protocolos de tratamento e diretrizes terapéuticas para MPS
que, através da identificacdo de uma rede de assisténcia a saude bem
estabelecida, poderia trazer maior seguranga para essas familias.

A grande maioria dos entrevistados referiu 0 menor tempo gasto no
transito durante o deslocamento até o local de TRE e o fato de estar mais
préximo de casa como as principais vantagens da descentralizagéo. Isso pode
ser interpretado como sendo os longos deslocamentos e o tempo gasto durante
o transporte para as infusdes as principais dificuldades em realizar e manter o
tratamento.

Ao se estabelecer fluxos e rotinas baseadas na proposta do
funcionamento das redes de atencdo a saude (RAS)%, talvez seja possivel
minimizar o impacto das dificuldades de uma doenca crénica como a MPS para
os pacientes e suas familias. A Portaria n°4279 de 30 de dezembro de 201033,

em seu anexo, cita como alguns atributos da rede de atencdo a saude
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“‘promover extensa gama de estabelecimentos de saude que presta servigos de
promogao, prevengao, diagnostico, tratamento, gestdo de casos, reabilitagéo e
cuidados paliativos e integra os programas focalizados em doengas, riscos e
populagdes especificas, os servicos de saude individuais e os coletivos; ...;
prestacdo de servigos especializados em lugar adequado; existéncia de
mecanismos de coordenagao, continuidade do cuidado e integracéo
assistencial por todo o continuo da atencdo; atencdo a saude centrada no
individuo, na familia e na comunidade, tendo em conta as particularidades
culturais, género, assim como a diversidade da populagio;...”.

Considerar uma abordagem individualizada para cada caso, com horarios
mais flexiveis para as infusdes e menores distancias a serem percorridas, além
de diminuir as dificuldades encontradas pelos pacientes e familiares, também
diminuiria os custos indiretos™ na satde.

Em relagdo a descentralizagdo, a maioria (dezesseis entrevistados) referiu
nao haver qualquer desvantagem na mesma. Desses, quatro ja realizam as
infusbes préximo ao domicilio e nao tiveram qualquer intercorréncia até o
momento das entrevistas. Os outros onze entrevistados que mencionaram
desvantagens, foram unanimes em demonstrar certo receio em realizar as

infusdes fora dos centros de referéncia, com respostas como risco de a equipe

Os custos indiretos envolvem custos que resultam da perda de produtividade. Sao
relacionados a perda da capacidade produtiva do individuo diante do processo de adoecimento
ou mortalidade precoce. Podem ser representados, por exemplo, por dias de trabalho perdidos,
incapacidade de realizar as atividades profissionais, tempo gasto em viagens para receber

cuidado médico e morte prematura decorrente da doenga®2.
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nao ser tao preparada para atendimento”, “no centro o tratamento € melhor”,
‘no centro esta perto da equipe médica”. Isso mostra a insegurangca dos
familiares no cuidado com pacientes com doencas raras fora dos centros de
referéncia. No entanto, em relagao a infusdo da TRE isoladamente, vale a pena
lembrar que € uma medicagao relativamente segura, cujas reagdes adversas
nao diferem das reagbes a outras medicacdes comumente usadas nas
unidades de saude, e o ideal seria manter o acompanhamento clinico nos
centros de origem.

Além disso, os centros de referéncia poderiam capacitar a rede de
assisténcia conforme previsto na Portaria n° 199*' de 30 de janeiro de 2014, o
que minimizaria de alguma forma essas desvantagens descritas pelos
entrevistados, trazendo maior seguranga para as familias. Tal portaria cita em
seu artigo 15° paragrafo Ill que, compete ao Servigo de Atengao Especializada
em Doencas Raras e ao Servico de Referéncia em Doencgas Raras, “apoiar os
outros servigos de atencao a saude no que se refere ao cuidado da pessoa
com doenga rara, participando sempre que necessario da educacao
permanente dos profissionais de saude que atuam neste cuidado”. Nos
pacientes ja descentralizados isso vem sendo realizado, mas de modo informal,
e com suporte da industria farmacéutica.

Sete pacientes encontravam-se ja descentralizados no momento das
entrevistas, sendo que quatro iniciaram as infusées no centro de referéncia e
foram posteriormente descentralizados e trés ja iniciaram as infusbes proximo
ao domicilio. Destes, seis pacientes moram em cidades distantes dos centros
de referéncia, o que pode servir de justificativa para que tenham sido uns dos

primeiros a serem descentralizados. Dois pacientes realizam as infusbes em
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hospitais particulares através de seguros de saude e quatro o fazem em
unidades de saude do SUS. O outro paciente mora no municipio do Rio de
Janeiro e realiza infusbes domiciliares através de solugao prépria da familia.

Apesar de em outros paises a terapia de reposicdo enzimatica em
infusdes domiciliares em doencgas de depdsito lisossébmico ja estar bem
estabelecida®, somente um paciente no grupo entrevistado realizava essa
modalidade de tratamento, e por meios proprios da familia. Considerando as
informacgdes relatadas apds o término da coleta de dados (quadro 1), outros
quatro pacientes também ja realizavam as infusdes em regime domiciliar. No
entanto, nenhum dos cinco pacientes utilizava o sistema unico de saude ou
seguros de saude para tal finalidade, o que mostra que ainda ha um longo
caminho a ser percorrido para que as politicas de saude em doencgas crdnicas
e em doencas raras sejam colocadas em pratica.

Em relagao ao tipo de transporte, quatro pacientes utilizam o programa de
tratamento fora de domicilio para chegar ao local de infusdo, sendo que um
deles ja esta descentralizado e realiza a TRE em cidade préxima ao domicilio.
O tratamento fora de domicilio (TFD) no SUS teve sua rotina publicada na
Portaria n° 55 de 24 de fevereiro de 1999%. Essa portaria considera a
necessidade de garantir acesso de pacientes de um municipio a servigos de
outro municipio, além de considerar a importancia da operacionalizacdo de
redes assistenciais de complexidade diferenciada. Conforme o artigo primeiro
paragrafo 5: “Fica vedado o pagamento de TFD em deslocamentos menores do
que 50 Km de distancia e em regides metropolitanas. ”

Esta pode ser uma forma de garantir que os pacientes que moram longe

dos centros de referéncia possam receber a TRE. No entanto, eles ainda



63

necessitam realizar longos deslocamentos, com frequéncia semanal ou
quinzenal para um tratamento para toda a vida, dependentes desse tipo de
transporte. Um dos responsaveis relatou que ocasionalmente ocorrem “falhas”
nesse sistema, que por vezes o carro responsavel pelo transporte ndo esta
disponivel, ou o mesmo n&o cumpre o horario e 0 paciente chega atrasado as
consultas ou ainda, sido transportados varios pacientes no mesmo veiculo,
havendo a necessidade de aguardar que todos terminem seus compromissos
(consultas, exames, uso de medicagdes) para s6 entao retornarem para casa,
0 que aumenta o tempo gasto pelos pacientes e pelas familias. A
descentralizacao desses casos poderia, além de melhorar a qualidade de vida
dos pacientes, reduzir os custos indiretos no tratamento, seja para as familias,
seja para o sistema unico de saude.

Outra maneira de realizar a TRE de forma a trazer facilidade e melhor
qualidade de vida para os pacientes com MPS seria através de infusdes
domiciliares. Considerando as respostas encontradas nas entrevistas
realizadas neste trabalho, podemos verificar que existem fundamentos nas
portarias ministeriais que corroboram a vontade das familias em facilitar a
realizacao das infusdes e até realiza-las em regime domiciliar. Como exemplo
podemos citar a Portaria n° 963%, que redefine a Atencdo Domiciliar, e a
Portaria n°199*' que além de instituir a Politica Nacional de Atencgéo Integral as
Pessoas com Doencas Raras, também fala de assisténcia domiciliar para as
doencas raras.

A portaria n° 963 que redefiniu a Atencdo Domiciliar no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS) foi publicada pelo Ministério da Sadde em 27 de maio

de 20133%4. Tal portaria afirma no artigo 2° paragrafo 1: “Atengdo Domiciliar:



64

nova modalidade de atengdo a saude, substitutiva ou complementar as ja
existentes, caracterizada por um conjunto de acbes de promogdo a saude,
prevencao e tratamento de doencgas e reabilitacao prestadas em domicilio, com
garantia de continuidade de cuidados e integrada as redes de atencdo a
saude”. A atengao domiciliar esta organizada em trés modalidades, atencao
domiciliar tipo 1 (AD1), atengédo domiciliar tipo 2 (AD2) e atengdo domiciliar tipo
3 (AD3). A modalidade AD1 destina-se aos usuarios que: | - possuam
problemas de saude controlados/compensados e com dificuldade ou
impossibilidade fisica de locomogcao até uma unidade de saude e Il -
necessitem de cuidados de menor complexidade, incluidos os de recuperacao
nutricional, de menor frequéncia, com menor necessidade de recursos de
saude e dentro da capacidade de atendimento das Unidades Basicas de Saude
(UBS).

O artigo 22° cita que “a modalidade AD2 destina-se aos usuarios que
possuam problemas de saude e dificuldade ou impossibilidade fisica de
locomogao até uma unidade de saude e que necessitem de maior frequéncia
de cuidado, recursos de saude e acompanhamento continuo, podendo ser
oriundos de diferentes servicos da rede de atencao.”

Ja a modalidade AD3, semelhante a modalidade AD2, destina-se aos
usuarios que possuam problemas de saude e dificuldade ou impossibilidade
fisica de locomocdo até uma unidade de saude, com necessidade de maior
frequéncia de cuidado, recursos de saude, acompanhamento continuo e uso de
equipamentos, podendo ser oriundos de diferentes servicos da rede de atengao
a saude. No entanto, para que o usuario seja incluido para cuidados na

modalidade AD3, é necessario que se verifique: | - existéncia de pelo menos
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uma das situagdes admitidas como critério de inclusdo para cuidados na
modalidade ADZ2; e Il - necessidade do uso de, no minimo, um dos seguintes

equipamentos/procedimentos:

a) Suporte Ventilatério ndo invasivo:

i. Press&o Positiva Continua nas Vias Aéreas (CPAP);

ii. Pressdo Aérea Positiva por dois Niveis (BIPAP);

b) dialise peritoneal; ou

C) paracentese.

A maioria dos pacientes com MPS poderia ser incluida na modalidade
AD2. De acordo com o artigo 23° “A inclusdo para cuidados na modalidade
AD2 sera baseada na analise da necessidade de saude do usuario, tomando-
se como base as situagdes abaixo listadas:....Xlll - necessidade de medicacao
endovenosa, muscular ou subcutanea, por tempo pré-estabelecido”.

Nao esta claro o que seria um “tempo pré-estabelecido”, poderia uma
medicagcdo de uso continuo por toda a vida fazer parte desse critério? Esta
poderia ser uma forma de garantir a manutengcdo das infusdes para os
pacientes com dificuldades para deambular e se deslocar para os centros de
referéncia periodicamente. Com as infusdes sendo realizadas proximo ao
domicilio ou no proprio domicilio, as visitas ao centro de referéncia se tornariam
menos frequentes, visando manutencdo do acompanhamento clinico
especializado e a realizagdo de exames necessarios para o manejo adequado
de cada paciente.

No caso das MPS, a infusdo domiciliar € indicada apenas apds alguns

critérios de seguranca terem sido delimitados, como o paciente ter iniciado as
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infusbes em centro hospitalar e mantido um determinado periodo sem
apresentar qualquer tipo de reag¢ao adversa.

Conhecendo as redes de atencéo a saude (RAS) e sabendo que uma das
funcdes atribuidas a atencao basica é coordenar o cuidado gerindo projetos
terapéuticos singulares, esta poderia ser uma forma de realizar a TRE proximo
ao domicilio dos pacientes. Utilizando o projeto terapéutico singular, o
tratamento para cada paciente poderia ser personalizado, considerando as
necessidades e uso de tecnologia de cada um. Por exemplo, apdés o
diagndstico estabelecido pelo centro de referéncia, seriam identificadas as
necessidades de cuidado do mesmo e entdo uma rede de cuidado deveria ser
estabelecida visando a manutencdo do tratamento e a qualidade de vida do
paciente e de sua familia.

Assim, a Portaria n° 1994' que, institui a Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencgas Raras e aprova as Diretrizes para Atencao
Integral as Pessoas com Doengas Raras no ambito do SUS, ja aponta os
caminhos a serem trilhados por esse grupo de pacientes. Outras portarias
como a Portaria n°96334 (que redefine a atengdo domiciliar no &mbito do SUS)
e a Portaria n° 427933 (que estabelece diretrizes para a organizagdao da Rede
de Atencao a Saude no ambito do SUS e tem como componente a atencao
basica a saude), também preveem que o SUS esteja adequadamente
organizado para o cuidado aos pacientes com doencgas crénicas.

No entanto, como pbéde ser visto nesse trabalho, pacientes com
diagndstico de MPS e os profissionais médicos responsaveis por esses
pacientes “se anteciparam as leis”. Eles conseguiram meios de garantir o

tratamento e ja realizavam o que ha pouco tempo vem sendo desenhado como
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proposta do Ministério da Saude para o cuidado aos pacientes com doencas

crénicas e doengas raras.



68

8 Consideragoes finais

As MPS sao doengas raras, cronicas, cujos tipos I, Il, IV-A e VI possuem
tratamento medicamentoso especifico. O tratamento com TRE demanda
comprometimento das familias e dos pacientes, visto que é realizado com
infusdes venosas, em regime semanal ou quinzenal e para toda a vida. E fato
que o tratamento medicamentoso especifico muda a evolugdo da doencga,
melhorando as condigdes clinicas e a qualidade de vida dos pacientes.

Apesar dos pacientes conseguirem a medicacdo através de agdes
judiciais, esbarra-se na seguinte questdo: onde realizar o tratamento fora dos
centros de referéncia? A maioria das politicas de saude preconiza o tratamento
medicamentoso na presenca de PCDT estabelecido, o que nao existe no
momento para as MPS.

Alguns pacientes do estudo ja descentralizados realizam as infusbes em
domicilio, hospitais publicos préximos ao domicilio ou em hospitais particulares
através de seguros de saude. Contudo, nao foi objetivo desta pesquisa analisar
como é realizado o financiamento das infusdes nos centros de referéncia e em
outros locais. Como ndo ha um coédigo de procedimento para infusdo de
enzimas para MPS, a arrecadacao para esse tipo de tratamento pelo SUS nao
€ realizada, o que pode dificultar o empenho em locais da atengédo basica ou
hospitais que ndo sdo centro de referéncia a realizar a TRE para essa
condigao.

Este trabalho aponta algumas estratégias que foram até agora utilizadas
para a descentralizacdo da TRE em MPS. Como exemplo, o atendimento
especializado e a descentralizagcdo na logica de territério puderam ser

observados. Essas estratégias ja estdo previstas em portarias do Ministério da
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Saude, como a portaria 199 e a Lei Organica 8080/90. No entanto, a
assisténcia domiciliar prevista na Portaria n°® 963 ndo é mencionada pelos
entrevistados.

Pudemos observar também que, para que possa ser garantido o
tratamento das MPS, seja o recebimento das medicagdes, seja a realizagao
das infusdes venosas, é fundamental a criagdo de um PCDT para essa doenca.
Ele podera, além de definir protocolos de diagndstico, tratamento e
acompanhamento, ser importante na definicio e suporte para que a
descentralizagao da TRE ocorra de forma segura.

Enquanto a criagdo de um PCDT para MPS nao é publicada, algumas
propostas de articulacédo da rede de atengdo a saude podem ser sugeridas.
Este estudo exploratério apontou como os pacientes recebem as infusdes (nos
centros de referéncia, em unidades de saude proximo ao domicilio ou no
préprio domicilio). Através da criagcdo de um projeto terapéutico singular, a
articulacdo entre os centros de referéncia e as unidades basicas de saude
poderiam individualizar o tratamento dos pacientes, visando garantir a
manutencdo do mesmo, melhorar a qualidade de vida deles e das familias e
diminuir os custos indiretos em saude.

Por exemplo, considerando a condicdo clinica e necessidade de suporte
ou uso de tecnologia de cada paciente, juntamente com as possibilidades
previstas nas politicas de saude podemos sugerir algumas estratégias de
tratamento:

1 — Paciente sem dificuldade de deambulacéo:
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1.1 - Realizagdo das infusbes no centro especializado (servigo de
atencao especializada em doencas raras ou centro de referéncia em
doencas raras) em esquema hospital-dia.
1.2 - Infusdo em unidade de saude préxima ao domicilio.
2 — Paciente com dificuldade de deambulacéo:
2.1 — Infusdo em unidade de saude préxima ao domicilio.
2.2 — Infusdo em assisténcia domiciliar.
3 — Paciente dependente de tecnologias:
3.1 — Infusdo em assisténcia domiciliar.

Embora o presente trabalho ndo tivesse como objetivo uma avaliagao
econdmica nem de qualidade de vida, podemos inferir que, como um estudo
exploratério, fica claro que a descentralizagdo, seja com a realizagcdo de
infusdes proximo ao domicilio, seja com infusdes domiciliares, gera uma
reducdo de custo indireto em saude e uma melhor qualidade de vida para os
pacientes e seus familiares.

Assim, ao discutir a TRE em MPS, avaliando como é realizada atualmente
no Estado do Rio de Janeiro e analisando as politicas de saude ja publicadas
pelo Ministério da Saude, vemos a importancia em discutir sobre o tratamento
das doencas raras no Brasil. O caminho mais curto a ser percorrido nos parece
ser, no momento, a criacdo de novos PCDT para as doengas com tratamento
disponivel, visando garantir o acesso ao diagnostico, tratamento e

acompanhamento adequados.
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10 Anexos

10.1 Anexo 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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INSTITUTO NACIONAL

FIOCRUZ
Fundacae Oswaldoe Cruz

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de Pesquisa: “A DESCENTRALIZACAC DO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
(TERAPIA DE REPOSIGAO ENZIMATICA) NAS MUCOPOLISSACARIDOSES”

Pesgquisador responsavel: Ana Carolina Esposito
Tel: (21)98121-5848

E- mail: ana.c.esposito@gmail.com

Instituigdo responsavel pela pesquisa: Instituto Nacional de Saide da Crianga, da Mulher e do
Adolescente Fernandes Figueira

Enderego: Av. Rui Barbosa, 716 — Bloco C — Flamengo — Ric de Janeiro Cep:22.250-020
Telefone: (21) 25654-1700 ramal: 1709

Orientadora: Dafne Dain Gandelman Horovitz

Convidamos o Sr.(a) a participar voluntariamente de nossa pesquisa intitulado “A
descentralizagdo do tratamento medicamentoso (Terapia de Reposi¢do Enzimatica) nas
Mucopolissacaridoses”. O estudo tem como objetivo analisar a viabilidade de descentralizagéo
da terapia de reposiggo enzimatica em pacientes com mucopolissacaridose para que realizem
as infusdes proximo ao domicilio.

O tratamento medicamentoso nas mucopolissacaridoses, quando disponivel, &
realizado através da terapia de reposicdo enzimatica com infusfes venosas semanais ou
quinzenais para toda a vida, geraimente em ambiente hospitalar. Assim, discutir a viabilidade de
descentralizagdo do tratamento desses pacientes, sem que haja necessidade em comparecer
ao hospital de referéncia toda semana, € importante para que seja possivel garantir uma melhor
qualidade de vida e bem estar dos pacientes e familiares. Por este motivo gostariamos de
conhecer a sua opinido sobre este assunto.

QO sr.(a) poderéa pedir todos os esclarecimentos que julgar necessarios antes, durante ou
depois da realizagdo da pesquisa e podera se desligar dela quando desejar, sem que isso
interfira no tratamento que vem sendo realizado. Caso haja qualquer problema relacionado as
perguntas da entrevista, solicitamos que nos informe a esse respeito. Os riscos sdo aqueles
inerentes ao ato da entrevista, como desconforto em compartilhar informacdes pessoais ou
confidenciais ou sentir incémodo em falar. Informamos que n&o haverd gualquer tipo de

retribuigdo ou reembolso decorrente da pesquisa.
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A sua participac8o € voluntéria e vocé podera abandonar ou retirar-se do estudo 2
qualguer momento, sem que isto cause qualquer prejuizo no tratamento ou acompanhamento
do paciente. O pesquisador deste estudo também poderd retiré-lo do estudo 2 qualguer
momento, se ele julgar que seja necessario para o seu bem estar.

Vocé recebera uma via idéntica deste documento assinada pela pesquisadora do estudo.
Os resultados cbtides serZo poderdo ser apresentados em artigos cientificos, CONgressas,
mesas-redondas e demais meios de divuigacdo cientifica. Nao serdo publicados dados ou
informacgdes que possibilitem sua identificagio.

Sua participag@o no estudo nao implicara em custos adicionais, vocé néo tera qualquer
despesa com a realizacdo dos procedimenios previsios nesie estudo. Também ndo havera
nenhuma forma de pagamento pela sua participacao. E garantido o direito a indenizagao diante
de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Esta pesquisa esta regisirada no Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Fernandes

Figueira, o qual podera ser contactado a qualquer tempo, através do telefone (21) 2554-1730 ou

e-mail: cepiff@iff.fiocruz.br

Eu , abaixc assinado,

concordo em participar voluntariamente deste estudo. Declaro gque li e entendi todas as
informagdes referentes ao mesmo e que todas as minhas pergunias foram adequadaments

respondidas pelo pesquisador.

Data e assinatura do entrevistado

Data e assinatura de pesquisador

APROVADO

IT\zC!J\L\‘I’_i/\ Af\[ | XE?\’A A«L/Jﬁ/p Y i

Comité de £
INSTITUTO FEI
Telzfones

3 wumcmzbcr s Humanos mmma&mmmmm
Ni IGUEIRA-IFFFIOCRUZ HSTITITA CEDNARNER T IE0¢ . ERRINCRU7

730 Tel/Fax 2552-849]
: ccaiff@iff.ﬁocmz,br

i
Y

TCLE versdo 1.0

Rubrica entrevistado Rubrica pesquisador




80

10.2 Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ja aprovado
pelo CEP IFF/Fiocruz (referente ao projeto “Seguimento Clinico das
Doencas de Depdsito Lisossomico: Histéria Natural, Protocolos

Clinicos e Terapéuticos”).

Centro de Genética Medica - Instituto Fernandes Figueira / FIOCRUZ

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeta:

SEGUIMENTO CLINICO DAS DOENGAS DE DEPOSITO
LISOSSOMICO: Historia Natural, Protocolos Clinicos e Terapéuticos

Nome do investigador: Dafne D G Horovitz
Centro de Genética Médica
Instituto Fernandes Figueira / FIOCRUZ
Av Rui Barbosa 716 Flamengo, Rio de Janeiro- BJ
Tel: {21) 2554-1709

Co-Responséaveis: Juan Clinton Llerena Jr.

Maria Auxiliadora Villar
Tatiana de Sa Pacheco Carneiro Magalhdes

NOME DO PACIENTE:

PRONTUARIO:

Pedimos que leia com atengéo as informag&es abaixo antes de assinar

1- Introdugdo

As doengas de deposito lisossémico sao doengas raras, geneticamente determinadas,
gue nao tem cura. HA poucos anos, algumas dessas doengas passaram a ter alternativas de
tratamento, que podem levar a redugdo da velocidade de progresséo da doenga, atenuacio
dos sintomas clinicos e ganhos na qualidade de vida. Como alternativas de tratamento
especifico podem ser citadas a terapia celular ({transplante de medula dssea ou de celulas
tronco do corddoc umbilical), a terapia de reposico enzimdtica, terapias de reducdo de
substrato e o uso de chaperonas. Essas estratégias terapéuticas infelizmente ainda nao estao
disponiveis para todos os tipos de doencas lisossomicas, embora muitos estudos estejam em
andamento visando tais doengas.

Diante da raridade de tais doengas, com poucos individuos afetados no mundo todo, e
considerando a importdncia de conhecer melhor as mesmas visando introduzir novas
estratégias de tratamento e avaliar o resultado das terapias atualmente disponiveis, torna-se
fundamental o acompanhamento minucioso dos pacientes. Deste modo, um registro detalhado
das informagdes clinicas e laboratoriais é recomendade. Tais informagdes jd@ vem sendo
registradas rotineiramente no seu prontuario / prontuario de seu filho(a).

Gostariamos de convidar vocé | seu filho (a) a fazer parte deste grupo de seguimento
clinico sistemdtico, denominade COORTE. A participagdo é inteiramente voluntaria. Os
pacis-r:ﬁa g;eritgagm‘pu serao submetidos a rotina clinica recomendada para os individuos com
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doengas de deposito lisossdmico, que pode variar de acordo com o diagnostico especifico e
estagio em que a doenga se ancontra. Esta rotina inclui:

a) avaliag@o clinica pela genética e por outras especialidades medicas / equipe
multidisciplinar de acordo com necessidade;

b) realizagio periddica de exames complementares (radiologicos e laboratoriais) de
acordo com a doenga em questao e necessidade individual de cada paciente;

E possivel que vocé ja tenha autorizado sua Inclusdo / inclus&o de seu filho () em
projeto de seguimento clinico, como 0s registros ja existentes especificos para algumas
doengas lisossomicas (como por exemplo Gaucher, Fabry, Pompe e alguns tipos de
mucopolissacardoses) ou em estudos de qualidade de vida, E possivel também que vood | seu
filho esteja cadastrado em projeto laboratorial, que alem de dar suporte ao diagnostico auxilia
no acompanhamento da doenga e em estudos epidemioldgicos (como por exemplo a rede-EIM
g a rede-MPS). Além dos estudos citados, também & possivel que vocéfseu filho estejam
fazendo parte de algum projeto especifico de acompanhamento da historia natural da doenga
ou de ensaio clinico de nova modalidade de tratamento. Para a paricipagao em algum dos
outros projetos citados, tanto no Instituto Femandes Figueira como em outras instituigbes
parceiras, foi solicitada sua autorizagBo e termos de consentimento especificos foram
assinados.

2. Riscos e desconfortos
0Os desconfortos envolvidos podem ser relacionados aos exames que devem ser feitos
para acompanhar o tratamento.

Coletas de sangue / wina / malerial bioldgico: Ma fase de investigacdo diagnostica e
periodicamente para acompanhamento clinico sera preciso colher sangue e/ou outros materiais
para exames laboratoriais.

Exames de imagem / oulros exames complementares; Na fase do diagnostico e ao
longo do acompanhamento poderdo ser solictadas radiografias, avaliaghes de imagem
(tormografia, ressondncia magnética, ecocardiograma, ultra-sonografia, entre outros) e exameas
especificos como polissonografia, potencials evocados e outros. Criangas menores 4s vezes
ficam assustadas com estes exames e por precisarem ser seguradas. Algumas criangas
pequenas ou pacientes com retardo mental v8o precisar ser aneslesiadas ou tomar um
remédio para dormir para realizagio de certos exames.

Avaliagbes clinicas: Em cada consulta seu filho ( vocé sera submetido a uma avaliagao
clinica com médico da equipe da genética. Quando necessdrio também sera encaminhado a
outros especialistas para avaliagao. APROVADO
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Os resultados do acompanhamento clinico e tratamentos das doencas de deposito
lisossbmico no Institute Fernandes Figueira poderfio ser analisados para fins de pesquisa e
assim sendo, divulgados para informar outros medicos e cientistas, podendo ser apresentados
em artigos a serem publicados em revistas cientificas (nacionais e internacionais) ou
divulgados em congressos, simposios, reunides cientificas, conferéncias, mesas redondas
(nacionais e internacionais), salas de aula e etc. Os seus exames |aboratoriais, fotografias,
gravagoes em filme e exames de imagem, se disponiveis, poderdo ser utilizados. O seu nome,
0uU seus registros, nao serao divulgados sem o seu consentimento, & Nao ser gque seja exigido
por lei. Quando autorizado, tal informagéo serd utilizada dentro dos preceitos éticos e
exclusivamente com finalidade cientifica.

Autorizo / ndo autorizo {circular a opgdo e rubricar) que sejam

utilizadas imagens do meu filho / minhas dentro do meio cientifico.

A sua participagéo / de seu filho(a) neste grupo @ inteiramente voluntdria, Vocé serd
comunicado de gualguer nova Informagao que possa afetar o seu desejo em continuar neste
grupo. Vood podera abandonar este grupo a qualquer momento. Se wvocé decidir sair do grupo,
iss0 nao afetara a sua assisténcia madica futura. As suas dividas serdo respondidas a
qualquer momento. Para isto vocé pode entrar em contato, com os meédicos responsavels pelo
estudo, pessoalmente, ou pelo telefone (XX) (21) 2554-1709. Vocé revisou plenamente os
conteddos deste consentimento e os teve descritos para vocé.

Eu concordo em participar do projeto / autorizo meu (minha) filho(a) a participar do projeto.

Nome do paciente ou responsavel legal (em caso de paciente menor ou incapaz) que consente
com & participacéo

Data assinatura
Solicitante do consentimento Data assinatura
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10.3 Anexo 3: Roteiro de entrevista aos médicos responsaveis por TRE

em MPS no Estado do Rio de Janeiro.

Solicitamos que vocé responda as seguintes perguntas relacionadas a
terapia de reposicdo enzimatica em mucopolissacaridoses dos tipos |, II, IV-A e
VI que estio sob seus cuidados.

- Quantos pacientes com MPS | estdo em TRE?

- Quantos pacientes com MPS Il estdo em TRE?

- Quantos pacientes com MPS IV-A estdao em TRE?

- Quantos pacientes com MPS VI estdo em TRE?

- Onde cada paciente realiza a TRE?

- Qual a frequéncia das infusdes para cada paciente?

- Qual a sua opinido sobre a descentralizagao da TRE?

( ) Favoravel ( ) Desfavoravel.

Por qué?

- Quantos pacientes tem dificuldade de deambulagao?

- Quantos pacientes possuem dependéncias tecnoldgicas? Quais as

necessidades especiais?
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10.4 Anexo 4: Roteiro de entrevista aos pacientes/responsaveis por

pacientes com MPS em TRE.

- Identificagao do paciente (apenas as iniciais):

- Data de nascimento:

- Tipo de MPS:

- Onde iniciou a TRE?

- Onde realiza a TRE atualmente?

- Ha quanto tempo realiza a TRE?

- Endereco de residéncia:

- Como realiza o transporte até o local da TRE?

- Qual a frequéncia da TRE? ( ) semanal ( )quinzenal ( ) outro

-Ha alguma dificuldade no deslocamento até o local onde realiza a TRE ?

( ) Nao. ( ) Sim. Em caso afirmativo qual/quais das abaixo?

( ) ndo ha transporte publico disponivel ( ) paciente ndo deambula

( ) paciente deambula com dificuldade  ( ) dificuldade financeira

( ) longo periodo de deslocamento

( ) paciente necessita cuidados adicionais Ex: oxigenioterapia, aspiragcao
de vias aéreas frequente, outros. Qual?

( ) outro

- Consideracbes clinicas atuais do paciente. Ex: deambulacéo, interacao
com o meio, déficit cognitivo, outros.

- Qual a sua opinido sobre a descentralizacdo da TRE para que seja
realizada em local aproximo ao domicilio?

( ) favoravel ( ) desfavoravel. Por qué?



