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RESUMO

A doenga de Gaucher € uma doencga lisossdmica de depdsito, de heranga
autossOmica recessiva, causada pela deficiéncia da enzima glicocerebrosidase.
Esta deficiéncia resulta no acumulo de glicocerebrosideos nos lisossomos dos
macrofagos do  sistema  reticuloendotelial, produzindo  alteracbes
hematoldgicas, viscerais e esqueléticas. Em alguns casos pode acometer o
sistema nervoso central. E tratada eficazmente com imiglucerase, repositor
enzimatico de alto custo fornecido gratuitamente aos pacientes brasileiros pelo
Ministério da Saude (MS). Com o objetivo de promover o uso racional da
imiglucerase, o MS publicou em 2002 o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para a Doenca de Gaucher (PCDT-DG) preconizando um
atendimento em centros de referéncia estaduais, acompanhamento clinico e
laboratorial periddico e o tratamento com a menor dose clinicamente eficaz. O
objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da implementagdo do PCDT no
Centro de Referéncia do Rio Grande do Sul, estado mais ao sul do Brasil, com
foco na mensuracdo de desfechos clinicos, na avaliagdo da qualidade do
atendimento dos usuarios e de custos para o Sistema Publico ao longo de 36
meses. Esta intervengcdo mostrou manutencdo da eficacia terapéutica com
baixas doses de imiglucerase, melhor adesdo ao tratamento, satisfacdo dos
pacientes além de uma economia estimada aos cofres publicos de U$ 3M em

36 meses de acompanhamento.



ABSTRACT

Gaucher disease is an autosomal recessive lysosomal storage disease caused
by glucocerebrosidase deficiency, leading to the accumulation of
glucocerebroside  within  the  reticuloendothelial  system, producing
hematological, visceral, and skeletal disorders. In some cases, it may affect the
central nervous system. It can be efficiently treated with imiglucerase, a high-
priced replacement enzyme provided free of charge to Brazilian patients by the
Brazilian Ministry of Health (MH). Aiming to promote the judicious use of
imiglucerase, the MH published the Clinical Protocol and Therapeutic
Guidelines for Gaucher Disease (CPTG-GD) in 2002, recommending its
treatment at state referral centers, regular clinical and laboratory follow-up, and
use of the lowest clinically effective dose. The aim of this study was to
determine the effect of implementing the CPTG-GD at the Referral Center of
Rio Grande do Sul, a state in the far south of Brazil, focusing on the
assessment of clinical outcomes, of patient quality of care and of the costs for
the Public Health System over a 36 months period. This intervention showed
maintenance of therapeutic efficacy with low doses of imiglucerase, better
treatment compliance, better satisfaction of patients, in addition to estimated

savings of US$ 3 million in public spending in 36 months of follow-up.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Gaucher é uma doenca lisossémica de depdsito (DLD), de
heranga autossOmica recessiva, causada pela deficiéncia da enzima
glicocerebrosidase.! Esta deficiéncia resulta no acumulo de seu substrato
principal, o glicocerebrosideo, nos lisossomos dos macréfagos, principalmente
no baco, figado e medula 6ssea.>®> Em casos mais graves pode acometer o
pulmao, rins e o sistema nervoso central.’® A doenca de Gaucher é bastante
heterogénea, e pode ser classificada em trés tipos: tipo | (ou doenga néao-
neuronopatica) que é responsavel por mais de 90% de todos os casos e esta
associada a ocorréncia de alteragbes hematoldgicas, hepatoesplenomegalia e
envolvimento ésseo;’ tipo Il (ou doenga neuronopatica aguda) que é a mais
grave, resultando em 6bito nos primeiros dois anos de vida;® e tipo Ill (ou
neuronopatica cronica) que combina as duas formas anteriores, e pode ter uma
disfuncdo neuroldgica lenta e progressiva.’

Gaucher foi a primeira DLD a ser tratada eficazmente com terapia de
reposicdo enzimatica com imiglucerase.10 O tratamento ¢é considerado
essencial a melhora da qualidade de vida dos pacientes e, em fung¢ao de seu
alto custo, foi incluido no rol de medicamentos de dispensagao excepcional do
Sistema Unico de Saude (SUS), sendo totalmente financiado pelo governo
Brasileiro."” Em 2004, os gastos com o tratamento desta doenca foram de U$
48,56M (valor referente ao tratamento de 425 pacientes), alcangando, em
2005, o valor de U$ 58,79M (para 458 pacientes)."

Dada a heterogeneidade e a natureza multissistémica da doenga, a
posologia de imiglucerase deve ser individualizada para cada paciente, de

acordo com a sua gravidade.” Com o objetivo de estimular o uso racional do
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medicamento, o Ministério da Saude (MS), publicou em 2002 o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para doenga de Gaucher.’”® Neste
PCDT, é preconizada a criacdo de Centros de Referéncia locais, com
monitoramento clinico e laboratorial periédico e com doses de imiglucerase
ajustadas individualmente, buscando sempre a menor dose clinicamente eficaz.
Em iniciativa pioneira, o estado do Rio Grande do Sul (RS), em parceria com o
MS, a Secretaria Estadual da Saude (SES) e o Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), criou, em julho de 2003, o Centro de Referéncia (CR) para
avaliacdo, acompanhamento e tratamento dos pacientes com doenca de
Gaucher no estado para implementagao do PCDT do MS.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o impacto da
implementagcdo do PCDT no Centro de Referéncia do RS com foco na
mensuracao de desfechos clinicos, na avaliagao da qualidade do atendimento

dos usuarios e de custos para o Sistema Publico ao longo de 36 meses.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Errosinatos do metabolismo

Os erros inatos do metabolismo (EIM) constituem um grupo heterogéneo
de defeitos genéticos que afetam a sintese, degradagdo, processamento e
transporte de moléculas no organismo. Individualmente raros, em seu conjunto
representam uma situagado freqliente, com uma prevaléncia estimada de
1:2.500 individuos." Ao contrario da maioria das doengas genéticas, muitos
EIM s&o trataveis através de medidas que incluem manejo dietético, reposi¢cao
de produtos, administracdo de enzimas, transplantes e transferéncia génica,

entre outras modalidades de tratamentos.
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2.2. Doencas lisossdmicas

Dos EIM, o grupo das doencgas lisossbmicas (DL) sdo as mais
freqlientes, com aproximadamente 50 doencas diversas' e que tém uma
incidéncia conjunta estimada em 1:7.000 recém-nascidos vivos.'® Em um
estudo realizado no Laboratério Regional de Erros Inatos do Metabolismo do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (LREIM/HCPA), centro de referéncia para
o diagndstico EIM no Brasil, as DL corresponderam a 59,8% dos EIM
diagnosticados.”” Elas podem ser classificadas, conforme o substrato
acumulado, em esfingolipidoses, mucopolissacaridoses (MPS),

glicoproteinoses e outras DL.'®"®

2.3. Doencade Gaucher

A doencga de Gaucher é a mais comum das esfingolipidoses.®?° Trata-se
de uma doencga de heranca autossémica recessiva causada pela deficiéncia da
enzima glicocerebrosidase (E.C.3.2.1.45 ou R-glicosidase)’, uma glicoproteina
acida, ou, em casos raros, pela deficiéncia do ativador dessa enzima, a
saposina C (SAP-C).°

A deficiéncia da enzima glicocerebrosidase, responsavel pela hidrélise
da (glicosilceramida em glicose e ceramida, causa um acumulo de
glicocerebrosideos (glicosilceramida) nos lisossomos dos macréfagos. Estes,
repletos de inclusdes do substrato, tém, a microscopia, a aparéncia de “papel
amassado” e sdo chamados de células de Gaucher. Sao encontrados por todo

I 2-5,21-23
)

o sistema reticuloendotelia principalmente em bacgo, figado, medula

Ossea, rins e pulmao, podendo também acumular-se no sistema nervoso
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central (SNC).® Este actimulo perturba e inibe o funcionamento normal desses
orgaos e tecidos, o que pode causar danos irreparaveis.

Estudos recentes sugerem que as células de Gaucher armazenadas
podem estimular um aumento na liberagao de citocinas tais como a interleucina

|’25

IL-6 e IL-10?* e o fator de necrose tumoral,?® que podem, por sua vez, contribuir

para o desenvolvimento da doenca.

2.3.1 Dados epidemiolégicos
A doenca de Gaucher é pan-étnica, mas com uma alta incidéncia na
populacao de judeus Ashkenazi, chegando a 1:855 nascidos vivos, comparado

1.2 Nos EUA, a incidéncia estimada

a apenas 1:57.000 na populagdo em gera
em descendentes de judeus € de 1:400-1000 recém-nascidos, enquanto que
na populagdo em geral é de apenas 1:40.000-60.000%". Alguns estudos
chegam a estimar uma incidéncia na populagdo em geral de 1:75.000 recém-
nascidos."

Nao existem estudos epidemiolégicos sobre a doengca de Gaucher no
Brasil. Um dos dados é o numero de pacientes brasileiros diagnosticados entre
janeiro de 1982 e outubro de 2003 pelo Servico de Genética Médica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (SGM/HCPA) no Rio Grande do Sul (RS),
centro de referéncia nacional para o diagnéstico da doenga, que é de 412
pacientes.?®

Segundo o MS, 476 pacientes foram tratados através da terapia de

reposi¢ao enzimatica com imiglucerase em 2006.
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2.3.2 Alteragdes genéticas e mutagcdes
O gene da glicocerebrosidase, gene GBA, localiza-se no bracgo longo do

cromossomo 1 (regido g21)%°

e abrange aproximadamente 7 kb de DNA
gendmico®, dividido em 11 exons®' que codifica uma proteina com 497
aminoacidos. Um pseudogene que apresenta alto grau de homologia ao gene
funcional se localiza a 16kb a partir do final deste gene. Mutagdes no gene
GBA (responsavel por codificar a enzima glicocerebrosidase) causam a
doenca.

As alteragdes genéticas na doenca de Gaucher sao, geralmente,
mutacdes missense (ou de sentido trocado)’ que promovem a sintese da
proteina com atividade deficiente, comprometendo acgdes cataliticas e/ou a
estabilidade da enzima. Mais de 250 mutagdes ja foram identificadas sendo
N370S, L444P, IVS2+1 e 84GG* as mais freqiientes, correspondendo de 89%
a 96% das mutag¢des em judeus Ashkenazi.

Das quatro mutagées, N370S é a mais freqiiente®® e a segunda mais
comum € a L444P. As caracteristicas clinicas e o curso da doenga podem
variar consideravelmente entre pacientes com o mesmo gendétipo, inclusive
entre irmdos gémeos.** Embora a correlagdo gendtipo-fendtipo seja limitada,*
a presenca do alelo N370S prediz uma possibilidade de envolvimento do SNC,
enquanto que a presengca de homozigose para L444P esta sempre
correlacionada ao desenvolvimento de doenga neuronopatica (o inicio e a
severidade desse envolvimento & varié\vel).35 Muitos pacientes, especialmente
aqueles que nao sao judeus, tém pelo menos uma mutagdo rara ou néo

identificada.
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Dados do registro internacional do ICGG (International Colaborative
Gaucher Group) para doenga de Gaucher tipo 1 mostram uma prevaléncia
mundial de 16% para o gendtipo?” N370S/L444P e de 47% no Brasil.
Entretanto, o gendtipo mais comum mundialmente € N370S/N370S, presente
em 40% da coorte. Este gendtipo ocorreu apenas 7% no Brasil. A menor
prevaléncia da homozigose N370S em pacientes brasileiros pode predizer uma

maior gravidade da doenca.?’

2.3.3 Diagnéstico

As tipicas células de Gaucher sdo encontradas na medula dssea, no
tecido esplénico ou no tecido hepatico. Entretanto, células muito similares tém
sido descritas em muitas outras doencas, como leucemia mieldide cronica,
leucemia mieloblastica, linfoma de Hodgkin dentre outras.® Assim, o
diagndstico da doenga de Gaucher é estabelecido por teste bioquimico que
demonstra a deficiéncia da atividade da enzima glicocerebrosidase nos
leucdcitos e fibroblastos da pele cultivados, com um resultado abaixo de 10%
dos valores normais, que sdo, em nanomoles/hora/mg/proteina, 10-45 em
leucdcitos e 350-1100 em fibroblastos.>*21

A determinacdo do gendtipo com a demonstracdo de dois alelos
mutantes do gene da glicocerebrosidase serve como uma complementagao do
diagnéstico, e em alguns casos como preditor da gravidade do fenétipo.?°*2

Outro método que pode ser utilizado como auxiliar no diagndstico é a
quantificacdo da quitotriosidase. A quitotriosidase € uma enzima plasmatica

que geralmente encontra-se com atividade elevada em pacientes com doencgas

lisossdmicas.®” Essa elevacdo é causada provavelmente pela proliferacdo de
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macrofagos ativados, em fungao do acumulo de substrato no figado e no bago
desses pacientes.*® Embora sua atividade apresenta uma reducéo ao longo do
tratamento com terapia de reposi¢cao enzimatica (TRE), sua avaliagao é feita de
forma indireta para verificar a resposta ao tratamento, entretanto, ndo pode ser
considerada um marcador direto de efetividade.*® A atividade da quitotriosidase
esta ausente em pequeno percentual de pacientes (6 a 8%), por causa de uma
mutacado do gene desse biomarcador. Para tais pacientes pode-se substituir
quitotriosidase, pela avaliacdo da atividade da enzima conversora da
angiotensina (ECA) ou fosfatase acida resistente ao tartarato (TRAP). Esses
biomarcadores também podem estar alterados na doenga de Gaucher,
podendo ter utilidade como adjuvantes para observagdo clinica na
monitorizagdo das respostas dos pacientes a TRE.’

Outros exames de sangue mais seletivos, de acordo com a idade e
quadro clinico de cada paciente, como tempo de tromboplastina, transaminase
glutdmica oxalacética (TGO), transaminase glutdmica piravica (TGP), ferro
sérico, ferritina e vitamina B+,*° podem ser Uteis a fim de descartar etiologias

coexistentes.

2.3.4 Classificacéo clinica

A natureza multissistémica da doenga de Gaucher esta associada a uma
grande variagdo em suas manifestagdes clinicas, na sua gravidade e evolugéao,
com uma variedade fenotipica, desde morte intrattero,*' por hidropsia fetal, até
octogenarios assintomaticos.*” Pode ser classificada em trés tipos, baseado na

presenca e gravidade do envolvimento neurolégico.
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O tipo |, ou ndo-neuronopatico, é o tipo mais freqliente, e acomete mais
de 90% dos casos.” Tem sinais, sintomas e curso extremamente variaveis,
mesmo entre individuos com o mesmo gendtipo. A variagdo vai desde a
apresentagcao assintomatica, ou com sintomas leves, até o risco de vida. O
inicio clinico da doenga do tipo | ocorre em qualquer idade, mas aparece
tipicamente depois da infancia, e as vezes s6 se manifesta na idade adulta.
Quando os sintomas aparecem antes dos 5 anos de idade, o curso da doencga
geralmente € mais grave. Os achados incluem hepatoesplenomegalia, anemia,
trombocitopenia e problemas Osseos. Muitas vezes esses achados sao
encontrados acidentalmente, através de alguns sintomas como desconforto
abdominal, plenitude gastrica pds-prandial, fadiga, retardo de crescimento em
criangcas e tendéncia a sangramentos. A progressao do quadro €, em geral,
lenta ou variavel, e a sobrevida pode ser normal, na dependéncia da gravidade
das complicacdes.*>**

O tipo Il, ou doenga neuronopatica aguda, € o mais raro, com uma
incidéncia estimada em 1:100.000 nascimentos, e geralmente mostra a triade
de sinais neuroldgicos estrabismo, trimus e retroflexdo da cabega ja nos
primeiros meses de vida. E associada a alteracdes neuroldgicas graves e
morte usualmente nos primeiros 2 anos de vida, em geral pelo envolvimento
pulmonar.?4°

O tipo Ill, ou doenga neuronopatica subaguda, pode ocorrer em qualquer
fase da infancia e combina aspectos das duas formas anteriores, leve
disfungdo neuroldgica lentamente progressiva. Tem uma incidéncia estimada
em 1:50.000 nascimentos e os pacientes podem apresentar envolvimento

visceral, apraxia oculomotora, convulsdes e deméncia.’
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A avaliagao clinica de diversos pacientes com doenca de Gaucher leva a
conclusao de que é mais correto caracterizar a doenga como um continuo de

6 embora a

fendtipos, ja que alguns ndo se enquadrariam em um tipo apenas,*
distincgdo mais relevante entre os tipos seja 0 a presengca ou auséncia de
envolvimento neurolégico. Apesar disso, em alguns casos nao fica claro se as
manifestagbes neuroldgicas observadas sdo consequéncia de deficiéncia

enzimatica ou um efeito secundario.*’

2.3.5 Manifestacdes clinicas

A infiltracdo das células de Gaucher nos érgaos e tecidos nos quais 0s
macrofagos sdo normalmente encontrados explica a natureza multissistémica
da doenga, que pode incluir um ou mais dos seguintes:

- Envolvimento visceral: o figado e o bago sdo os 6rgdos com maior
conteudo do sistema reticuloendotelial, correspondendo a 10% de todo o tecido
hepatoesplénico.*® Esplenomegalia é o sinal mais comum,*® e é definida, em
alguns estudos, como a massa esplénica superior a 0,2% do peso corporal
total em quilogramas.7 Considera-se esplenomegalia leve quando o valor
atinge 5 vezes a normalidade, moderada de 5 a 15 vezes e grave >15.” Alguns
estudos avaliaram tamanho de bago por ultrassonografia em criangas, e o
tamanho normal de bago, segundo seu limite superior, variou de 6 a 13 cm
para criancas de 0 a 20anos.”® O baco pode estar aumentado, em pacientes
com doenca de Gaucher, de 5 a 75 vezes o tamanho normal, com uma média
de 15,2 vezes.> O tratamento cirlrgico da esplenomegalia, na doenca de
Gaucher, é controverso, pois € possivel que a remogao deste 6rgao, que serve

de armazenamento para a deposi¢ao progressiva de macrofagos ingurgitados
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de glicolipidios, acelere este depdsito em outros 6rgaos como o esqueleto (no
tipo 1) e SNC (no tipo 3),>°2°% além dos riscos inerentes ao procedimento. A
hepatomegalia é definida, em alguns estudos, como volume do figado superior
a 2,5% do peso corporal, sendo considerada leve quando o valor atinge 1,25
vez maior do que o normal, moderada de 1,25 a 2,5 vezes e grave > 2,554 A
analise ultrassonografica do figado considera tamanho normal do eixo
hemiclavicular longitudinal para pessoas de 18 a 65 anos como 12,6cm.”® O
figado aumenta relativamente menos que o bago. O volume do figado pode
chegar a 2 a 3 vezes maior que o normal,® e pode ocupar totalmente o
abdémen nas formas mais graves.” Hepatoesplenomegalia é um evento
comum em pacientes com doenca de Gaucher® e pode ser assintomatica ou
estar associada a distensdo abdominal, desconforto e dor, e/ou anemia e
trombocitopenia.’” Fibrose hepatica ocorre frequentemente, mas faléncia
hepatica, cirrose ou hipertensao porta ndo sdo comuns.*®

- Alteragdes hematoldgicas: o acumulo de células de Gaucher na medula
Ossea, juntamente com o sequestro esplénico provocam deformidades na
estrutura 6ssea e complicagbes vasculares intraesponjosas graves.48 Entre
essas anomalias estdo anemia, trombocitopenia, neutropenia, pancitopenia,
coagulopatia e tendéncia a sangramento e hematoma.”® Aproximadamente
70% dos pacientes com baco intacto ou esplenectomia parcial apresentam
anemia e trombocitopenia.*® A anemia pode ser classificada de varias
maneiras. Segundo o registro internacional de doenca de Gaucher, é definida
de acordo com as concentracbes médias de hemoglobina (Hb) especificas para
idade e género: Hb<12,0 g/dl em homens com mais de 12 anos; Hb<11,0 g/dI

para mulheres com mais de 12 anos; Hb<10,5 g/dl para criangas >2 anos e <12
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anos; Hb< 9,5 g/dl para criangas com idade entre 6 meses e 2 anos e Hb<10,1
g/dl para criancas menores de 6 meses.” A trombocitopenia pode ser definida
pela contagem de plaquetas menor que 120.000/mm®. 7 Em pacientes
esplenectomizados, a anemia e a trombocitopenia s3o menos freqiientes.*® Em
estudo envolvendo 221 pacientes brasileiros, a anemia esteve presente em 41
a 77% dos pacientes, enquanto que na populagdo mundial de judeus e nao-
judeus, a média ficou em torno de 30%.%" A leucopenia também pode estar
presente em alguns doentes com Gaucher, e pode ser definida como a
contagem de leucdcitos menor que 3.600/pL.>*

- Alteragbes esqueléticas: a remodelagem o&ssea € um processo
fisiolégico no qual o osso “velho” é reabsorvido pelos osteoclastos e 0 0sso
“‘novo” é depositado em camadas pelos osteoblastos. O mecanismo no qual a
infiltracdo da medula 6ssea leva & doenga dssea ainda é desconhecido®, mas
um mecanismo hipotético é que as células de Gaucher interferem na funcao
normal dos osteoblastos pela liberagdo de citocinas e outras interleucinas,
causando diminuicdo na sua capacidade de sintetizar osso novo.t' As
manifestagdes esqueléticas podem estar associadas a alto grau de morbidade
e impacto nas atividades diarias.’"®? Mais de 90% dos pacientes tém alguma
evidéncia de doenca 6ssea.’’®® As anormalidades focais mais frequentemente
encontradas sdo a “deformidade em frasco de Erlenmeyer”, que é um
alargamento 6sseo associado ao afilamento da cortical, causando alteragao da
concavidade, abaulando o contorno, principalmente no fémur, e as lesdes
liticas.®® Osteopenia, que é a diminuigdo da densidade mineral dssea, que é
quase universal na doenga de Gaucher, também pode ocorrer, aumentando o

risco de fraturas®® A osteonecrose é um infarto dsseo resultante de uma
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isquemia crénica, devido a obstrugdo do suprimento sanguineo na medula
O0ssea, provavelmente por aumento da pressado intra-Ossea resultante da
infiltracdo medular. Pode preceder o aparecimento de fratura patoldgica, além
de ser a manifestacdo esquelética mais significante, incapacitante e

|54 Osteoesclerose, crise 6ssea e/ou dor 6ssea cronica e fraturas

irreversive
patoldgicas sdo alteracdes também frequentes.®®” As crises 6sseas sdo
manifestacbes clinicas de um infarto, levando ao aparecimento de
manifestacdes locais e sistémicas como calor, rubor e dor, imobilidade
funcional, leucocitose, velocidade de sedimentagdo das hemacias (VHS)
aumentado e febre alta.® Ocorre em qualquer idade, mas é mais freqiiente
durante a infancia e adolescéncia. Mais da metade dos pacientes com baco
intacto e 80% dos esplenectomizados ja experimentaram uma dor éssea e
apresentam evidéncias de doencga Ossea grave.51Outro achado comum, que
afeta aproximadamente metade das criangas com doenga de Gaucher, é o

76568 o cerca de 25% das criangas tém baixa estatura.’

atraso de crescimento

- Outras manifestagdes: os pulmdes representam um dos locais de
acumulo de macréfagos patoldégicos na doenga de Gaucher. Entretanto,
apenas 1 a 2% dos pacientes do tipo | apresentam manifestagées pulmonares
na forma de doenca pulmonar intersticial ou vasculopatia. Nesse caso, as
células podem ocluir os capilares pulmonares, resultando em hipertensao
pulmonar®® que é grave, pois é causa importante de morte prematura em
pacientes com doenca de Gaucher tipo |. As manifestagbes dermatoldgicas
podem ser secundarias as hematoldgicas, e envolvimento renal e cardiaco sao

menos comuns. A doenga de Gaucher também esta associada ao

parkinsonismo,’® embora o mecanismo para essa associacdo ainda no esteja
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claro. Em algumas familias o parkinsonismo € mais prevalente entre pacientes
com doenga de Gaucher ou heterozigotos.”® Além disso, ha uma freqiiéncia
aumentada de heterozigose para as mutagbes da glicocerebrosidase em

coortes de pacientes com doenca de Parkinson esporadica’""?

, OU seja, a
atividade anormal da glicocerebrosidase pode aumentar o risco para o

desenvolvimento desta doenca.”

2.3.6 Tratamento

Até o inicio da década de 90, o tratamento da maioria dos pacientes
sintomaticos era essencialmente de suporte clinico, envolvendo o uso de
analgésicos para o alivio da dor 6ssea e transfusbes sanguineas para a
anemia. O tratamento cirdrgico com esplenectomia total ou parcial estava
indicado para casos de hepatoesplenomegalia volumosa (sindrome da
ocupacao abdominal com comprometimento cardiopulmonar mecénico).73 Para
os problemas esqueléticos com limitagdo da atividade, eram utilizados os
procedimentos ortopédicos como a artroplastia.”” O transplante de medula
Ossea era a unica forma de possibilitar o fornecimento de enzima com atividade
normal aos pacientes, mas somente aqueles em que a progressao da doenca
era muito rapida.

A terapia de reposi¢cao enzimatica foi proposta inicialmente em 1966, e a
experiéncia clinica inicial aconteceu em 1974 no National Institutes of Health
dos Estados Unidos (NIH)*™* Neste teste foram administradas infusdes
intravenosas unicas de pequenas quantidades de enzima glicocerebrosidase
derivada de placenta humana purificada e ndo modificada, entretanto, os

resultados de acompanhamento foram inconsistentes, visto que a enzima nao
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modificada era absorvida por hepatdcitos e ndo por macréfagos.? Foram
necessarios avangos técnicos nao so para extrair quantidades suficientes de
glicocerebrosidase intracelular do tecido de placenta, como também para fazé-
la chegar aos macréfagos, através de tratamento enzimatico de grupos de
agucares terminais para expor residuos de manose.”® Somente nos anos 80
surgiu a glicocerebrosidase purificada, derivada de placentas e que tinha
macrofagos como alvo. Os primeiros testes foram realizados em 1990, com a
chamada alglucerase. Os estudos com alglucerase foram muito promissores. A
administracdo de 60U/kg, em estudo de seguranca e eficacia, a cada duas
semanas a 12 pacientes nao esplenectomizados (4 adultos e 8 criangas) com a
doenga do tipo | de moderada a grave, mostrou depois de 9 a 12 meses de
tratamento um aumento significativo de hemoglobina e plaquetas em quase
todos os pacientes, chegando a atingir os niveis de normalidade.? Além disso,
houve regressédo de volume do bago e do figado, os pacientes ganharam peso
€ as criangas cresceram. Este estudo continuou e 11/12 pacientes receberam
60U/kg de alglucerase por 24 meses, continuando com 30U/kg a cada duas
semanas por mais 9 meses seguintes e 15U/kg a cada duas semanas por mais
9 meses.”® Todos os pacientes apresentaram melhora da doenga dssea.’® A
alglucerase foi aprovada para comercializagdo nos EUA e em 10 paises
europeus em 1991.

Em 1994 foi aprovada nos EUA a imiglucerase, que é a forma
modificada por técnica de DNA recombinante da glicocerebrosidase, produzida
a partir de células de ovéarios de hamster chinds. E uma glicoproteina
monomeérica de 497 aminoacidos com carboidratos compondo 6% da molécula.

E quimicamente semelhante & alglucerase, entretanto as duas diferem na
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substituicdo de um uUnico aminoacido (histidina por arginina na posicao 495).
Um ensaio clinico randomizado e aberto testou a seguranca e eficacia dos dois
produtos. Trinta pacientes foram randomizados em dois grupos iguais para
receber alglucerase e imiglucerase numa dose de 60U/kg a cada duas
semanas.’® As variaveis avaliadas foram melhoras nos niveis de hemoglobina
e plaquetas, redugcdo nos volumes de figado e bago, além da condigéo
esquelética através de radiografia simples de ossos longos. Este estudo foi a
base para a aprovagao da imiglucerase, sendo esta a terapia padrao para o
tratamento da doenca de Gaucher. Entretanto, ndo houve estudo da dose
minima eficaz, sendo a dose utilizada neste estudo, 60U/kg a cada duas
semanas, aquela preconizada pelo fabricante.

Logo apds a sua aprovagao, o NIH em 1996 concluiu que o alto custo do
tratamento tornava imperativa determinar a menor dose efetiva (inicial e de
manutencao) a dose de melhor custo-efetividade para resposta clinica, definir
que indicagdes clinicas sao apropriadas para tratamento e estabelecer
métodos uniformes para otimizar as medidas de desfecho clinico.”’

Revisdo sistematica realizada em 1997 demonstrou ndo haver
correlagdo direta entre uso de altas doses (15, 30, e 130U/kg/més) de
imiglucerase e redugcao de taxa das falhas de tratamento, incluindo resposta
hepatica ou esplénica. Além disso, o estudo mostrou que pacientes com
manifestagcbes mais graves respondem mais rapidamente ao tratamento que
pacientes com doenca mais leve.?

Outro estudo demonstrou que nao existe consisténcia entre aumento de
dose e eficacia com doses de 15 e 60U/kg a cada 14 dias, produzindo

resultados idénticos. Embora aos 6 meses observou-se um melhor resultado
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com doses superiores a 15-30U/kg, aos 12 meses a resposta esplénica e
hepatica fora a mesma nas diferentes doses.** Resposta dssea foi avaliada em
dois estudos, com 30 e 130U/kg/més, e ndo houve diferenga no espessamento
da cortical 6ssea dos dois grupos de tratamento.??

Outro estudo comparativo de eficacia de diferentes regimes de doses
demonstrou que a dose eficaz minima para as manifestacdes ndo esqueléticas
pode ser atingida tanto com esquemas de doses de 15U/kg a cada 14 dias
como 60U/kg a cada 14 dias. Segundo os autores, a dose limiar de resposta
dos macréfagos parece ser de 10 a 15U/kg a cada duas semanas.?*"®

Estudos de acompanhamento a longo prazo com TRE com baixas doses
(dose média de 15 a 30 U/kg a cada 4 semanas) e altas doses (dose média de
80 U/kg a cada 4 semanas) em pacientes adultos foi comparada
retrospectivamente.” Aumento da hemoglobina, plaquetas e
hepatoesplenomegalia ndo foi significativamente diferente nos dois grupos.
Apenas houve uma reducdo mais rapida nos niveis da quitotriosidase, embora
ndo se saiba ainda exatamente a significancia clinica deste marcador.®°

A eficacia da terapia de reposi¢cao enzimatica na doenga de Gaucher
neuronopatica cronica foi avaliada em 21 pacientes utilizando altas doses de
imiglucerase (120 a 480U/kg a cada quatro semanas).®’ Manifestacées
hematoldgicas e viscerais tiveram melhora, entretanto a fungéo cognitiva de 13
permaneceu igual ou melhorou e 8 pacientes tiveram piora, sendo que 3
desenvolveram encefalopatia miocldnica,®’ demonstrando que a imiglucerase
nao atinge o SNC.

O tratamento com imiglucerase € seguro. As reagdes adversas

associadas ao tratamento ocorrem em aproximadamente 10% dos pacientes,

26



usualmente reacdes relacionadas a infusdo intravenosa, como desconforto,
prurido, inchaco no local da puncgdo. Outras reacbes como nausea, dor
abdominal, vémito, diarréia, também podem ocorrer. Alguns sintomas que
sugerem uma hipersensibilidade imune como prurido, rubor, mal-estar no peito
e sintomas respiratérios ja foram descritos. A taxa da infusdo, nesses casos,
pode ser reduzida ou podem ser administrados medicamentos prévios a
infusdo, como antihistaminicos ou corticéides.?? Aproximadamente 13% dos
pacientes tratados com alglucerase desenvolviam anticorpos contra a enzima,
e esse numero pode chegar a 15% com o tratamento com imiglucerase.®
Geralmente isso acontece dentro dos primeiros seis meses de tratamento, e
raramente depois de 12 meses. Esse desenvolvimento pode exercer pouco
efeito clinico, seja em termos de neutralizagdo da atividade da enzima seja
como causa de reacgdes adversas. Monitorar rotineiramente a produgcao de
anticorpos n&o é recomendado.*

Atualmente a TRE com imiglucerase é o ponto principal de qualquer
plano terapéutico, entretanto outras terapias vem sendo propostas:’

e Terapia de inibicdo de substrato: esta terapia €& baseada na
prevencado do acumulo de substrato glicosilceramida através da inibigao
da enzima glicosilceramida sintetase, responsavel pelo primeiro passo
na sintese da maioria dos glicolipidios, incluindo a glicosilceramida.?® O
miglustate (N-butyldeoxinojirimycin) € indicado para o tratamento oral
apenas de pacientes adultos com doencga de Gaucher leve a moderada,
na qual a TRE com imiglucerase nao esta disponivel ou ndo ¢é indicada,
como nos casos de reacdes adversas grave.®* A eficacia foi estabelecida

em dois estudos abertos nao controlados e um estudo aberto
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randomizado controlado com a administragdo de imiglucerase. No
primeiro estudo 28 pacientes com doencga de Gaucher tipo | receberam
miglustate (100mg, 3 vezes ao dia) por 12 meses, e tiveram redugao de
figado, bagco e uma pequena melhora dos niveis de plaquetas e
hemoglobina.®> O outro estudo utilizou doses menores de miglustate
(50mg, 3 vezes ao dia) e teve melhoras mais discretas, com a mesma
incidéncia de efeitos adversos, sugerindo que a melhora clinica é dose
dependente.®® O terceiro estudo randomizou 36 pacientes que haviam
sido tratados ha pelo menos dois anos com TRE em trés grupos: TRE
(dose usual), TRE (dose usual) + miglustate (100mg, 3 vezes ao dia) e
miglustate (100mg, 3 vezes ao dia). Embora os pacientes que utilizaram
miglustate tivessem mantido controle sobre a doenga visceral, alguns
pacientes apresentaram reducao das plaquetas e aumento dos niveis de
quitotriosidase.® Como miglustate atravessa a barreira
hematoencefalica, pode ser uma alternativa promissora a pacientes com
doenca neuronopatica, e estes estudos em pacientes com doenga de

Gaucher tipo Il estdo em desenvolvimento.

Terapia de aumento de enzima: essa terapia tem o objetivo de
aumentar a atividade residual das enzimas mutantes, sendo muito
promissora® para o tratamento da doenca de Gaucher. Chaperonas
farmacolégicas ou quimicas tém sido utilizadas para estabilizar a
glicocerebrosidase mutante,87 e tem mostrado sucesso em varios

modelos e estd em estudo em varias pesquisas clinicas.®
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e Terapia génica: é considerada a opc¢ao terapéutica do futuro, nao
somente para DLD, mas para muitas doengas monogénicas. Em modelo
animal, a terapia génica através da transducado retroviral da medula
O0ssea de ratos com doenca de Gaucher tipo | mostrou resultados
promissores.?® O real desafio é utilizar esta terapia em modelo

humano.?®

e Terapia de suporte: algumas medidas sao necessarias no manejo de
condicbes associadas a doenca de Gaucher. Dores 6sseas podem ser
tratadas com analgésicos antiinflamatorios ndo esterdides® e o
alendronato de sddio pode ser util no tratamento da osteopenia refrataria
a TRE.% Procedimentos ortopédicos, como a colocacdo de proteses,

pode melhorar a qualidade de vida de alguns pacientes.

2.3.7 Objetivos do Tratamento

A heterogeneidade da doenca de Gaucher exige uma abordagem
individualizada do tratamento em relacdo as metas propostas. Os maiores
objetivos do tratamento sdo a eliminagcdo dos sintomas, prevencéo de danos
irreversiveis e melhora da qualidade de vida dos pacientes.’

Do ponto de vista clinico, os objetivos terapéuticos, definidos por alguns
estudos sao:’

- Elevar a hemoglobina para mulheres e criangas para maior ou igual a

11g/dl e maior ou igual a 12 g/dl para homens em 12 a 24 meses;
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- Aumentar a contagem de plaquetas a fim de prevenir sangramentos
cirurgicos, obstétricos ou espontaneos de acordo com o estado do baco pré-
tratamento e contagem de plaquetas prévia;

- Reduzir a esplenomegalia em 30 a 50% no primeiro ano e 50 a 60% do
segundo ao quinto ano de tratamento, além de alivio dos sintomas;

- Reduzir e manter o volume hepatico em 1,0 a 1,5 vez o normal, ou 20 a
30% no primeiro ou segundo ano e 30 a 40% por volta do terceiro ou quarto
ano de tratamento;

- Prevenir complicagdes 6sseas e melhorar as existentes dentro de dois
anos para criancas e de trés a cinco anos para adultos;

- Reduzir dor e incapacidade funcional.

Os pacientes devem ser acompanhados periodicamente para avaliacao
hematoldgica, volume de bago e figado, avaliagdo esquelética, além de outros
exames que se julgarem necessarios. O tratamento da doenga de Gaucher no

Brasil é totalmente financiado pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

2.4. Sistema Unico de Saude (SUS)

O SUS foi criado através da promulgacao da Constituicdo Federal em
1988, tendo seus principios e diretrizes definidas com base em um conceito
ampliado de saude. Ele prevé o acesso universal e equitativo as acgdes e
servigos de saude, com regionalizagao e hierarquizagao; descentralizagdo com
diregdo unica em cada esfera de governo; e atendimento integral, com
prioridade para as atividades preventivas, sem prejuizo dos servigos
assistenciais. A participagdo da comunidade é legitima e se estabelece por

meio das Conferéncias e Conselhos de Saude, nos quais a comunidade, por
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meio de seus representantes, pode opinar, definir, acompanhar a execugao e
fiscalizar as acdes de saude nas trés esferas de governo: federal, estadual e
municipal.®

A Lei Organica de Saude n° 8.080 juntamente com a Lei n°® 8.142
compdem a legislacao estruturante do SUS. Regulamentam as determinagdes
da Constituicdo e consagram os principios de descentralizagdo das agdes e
servicos de saude e de municipalizagdo da gestdo, definindo papéis e
atribuicbes dos gestores nos trés niveis de atuacdo. Enquanto a Lei n° 8.142
estabelece as disposi¢gdes legais para a participagcdo da sociedade na gestao
do sistema e as formas e condigdes de transferéncias intergovernamentais no
SUS, a Lei n° 8.080 estabelece a organizagao basica das agdes e servigos de
saude quanto a diregao e gestdo, competéncia e atribuicdes de cada esfera de
governo no SUS. Em seu artigo 6°, estabelece que sao incluidas, no campo de
atuagdo do SUS, a execugdo de varias acgdes: de vigilancia sanitaria, de
vigilancia epidemioldgica, da saude do trabalhador e assegura o provimento da

assisténcia terapéutica integral, incluindo a Assisténcia Farmacéutica.®"%

2.4.1 Assisténcia Farmacéutica no SUS

A assisténcia farmacéutica € um conjunto de agdes voltadas a
promogao, protecao e recuperagao da saude, tanto individual como coletiva,
tendo o medicamento como insumo essencial e visando ao acesso e ao seu
uso racional. Este conjunto envolve a pesquisa, o desenvolvimento e a
producdo de medicamentos e insumos, bem como a sua selecéo,
programagao, aquisicao, distribuicdo, dispensacéo, garantia da qualidade dos

produtos e servicos, acompanhamento e avaliacdo de sua utilizagdo, na
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perspectiva da obtencdo de resultados concretos e da melhoria da qualidade

de vida da populacdo.®

A gestao da assisténcia farmacéutica publica no Brasil, com o processo
de descentralizagao, foi iniciada a partir da aprovagao da Politica Nacional de
Medicamentos (PNM), que se deu com a publicagdo da portaria GM/MS n°
3.916 de 30/10/98. Esta Politica, como parte essencial da Politica Nacional de
Saude, constitui um dos elementos fundamentais para a efetiva implementacao
de acgdes capazes de promover a melhoria das condi¢gdes da assisténcia a
saude da populacgo.®

O seu propodsito principal € o de garantir o acesso da populagado a
medicamentos seguros, eficazes e de qualidade, a promogéao do uso racional
bem como o acesso da populacao aos medicamentos considerados essenciais.

O escopo da Portaria definiu oito diretrizes centrais de medicamentos:

- Adogao de Relacdo de Medicamentos Esséncias (RENAME): aqueles
produtos considerados basicos e indispensaveis para atender a maioria dos
problemas de saude da populagdo. Esses produtos devem estar continuamente
disponiveis aos segmentos da sociedade que deles necessitem. A relagéo
deve servir como base para a organizagao de listas, segundo critérios
epidemioldgicos, que favorecerdao o processo de descentralizagdo da gestéao
em todos os niveis, em permanente atualizagao;

- Regulamentacao sanitaria de medicamentos: foco nos processos de
registro de produtos e da autorizagdo para o funcionamento de fabricantes,
distribuidores e varejistas no setor farmacéutico, com énfase na utilizagado dos

medicamentos genéricos bem como na vigilancia sanitaria dos mesmos;
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- Reorientacdo da assisténcia farmacéutica: coordenada e disciplinada
em ambito nacional pelos trés gestores, deve estar fundamentada na
descentralizagdo da gestao, na promogédo do uso racional dos medicamentos,
na otimizacdo e na eficacia do sistema de distribuicdo no setor publico e no
desenvolvimento de iniciativas que possibilitem a redugdo nos precos,
viabilizando, inclusive, o acesso da populagao aos produtos no ambito do setor
privado;

- Desenvolvimento cientifico e tecnolégico: medidas de estimulo ao
desenvolvimento de tecnologias nacionais e integracédo entre universidades,
instituicbes de pesquisa e empresas do setor produtivo; promocg¢ao da pesquisa
na area farmacéutica, aproveitando a flora e fauna nacionais;

- Promocao da producédo de medicamentos: promocao da utilizagdo dos
laboratdrios oficiais na producdo dos medicamentos essenciais;

- Garantia da seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos:
estimulo as ag¢des de vigilancia sanitaria envolvendo os trés niveis de gestéao
estabelecendo procedimentos e instrumentos de avaliacao;

- Desenvolvimento e capacitacdo dos recursos humanos: estimulo a
especializacdo do quadro de pessoal envolvido nas trés esferas de gestao do
SUS que estarado envolvidos nos planos e atividades de operacionalizacdo da
Politica;

- Promocao do uso racional de medicamentos: processo que
compreende a prescricio apropriada, a dispensacao em condi¢cdes adequadas
e 0 consumo nas doses indicadas, nos intervalos definidos € no periodo de
tempo indicado, com medicamentos eficazes, seguros, de qualidade e

acessiveis. Enfase ao processo educativo dos usudarios em relacdo aos riscos
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da automedicagao, interrupgao e troca de medicamentos, a promogao do uso
dos medicamentos genéricos bem como a ética na propaganda.

Das diretrizes da PNM, a reorientagcdo da assisténcia farmacéutica e a
promogao do uso racional de medicamentos tiveram algumas acdes
implementadas no Programa de Medicamentos de Dispensagao Excepcional

(PMDE).

2.4.2 Medicamentos de dispensacdo em carater excepcional

O PMDE existe desde 1993, sendo fruto de varias agdes politicas desde
1971 e de modificagdes subsequentes (inclusdo e exclusdo de medicamentos).
Foi criado com a prerrogativa de garantir o acesso da populacdo a
medicamentos importados e utilizados em doengcas de rara incidéncia,
classificados como “excepcionais”, como deficiéncia do hormébnio de

crescimento, insuficiéncia renal cronica e transplantes renais. %

O programa é co-financiado pelos governos estaduais e federal, e possui
uma relacdo de medicamentos especifica, atualmente definida através da
Portaria GM/MS n° 2.577 de 27 de outubro de 2006, publicada no dia 13 de
novembro de 2006 a qual revoga entre outras, as Portarias GM/MS n° 1.318,
de 23 de junho de 2002, e SAS/MS n° 921, de 25 de novembro de 2002.

Segundo a Portaria, os medicamentos excepcionais passam a ser
aqueles destinados ao tratamento de agravos no seguinte contexto: doencga
rara ou de baixa prevaléncia, com uso de medicamentos de alto valor unitario
ou que, pelo uso cronico ou prolongado, o tratamento seja de custo elevado.
Ou doenga de média ou alta prevaléncia, com uso de medicamento de alto

valor unitario ou que, em caso de uso crbénico ou prolongado, o tratamento seja
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de custo elevado (desde que haja tratamento previsto para o agravo no nivel
da atencdo basica, para qual o paciente apresentou necessariamente
intolerancia, refratariedade ou evolugdo para quadro clinico de maior
gravidade, ou o diagndstico ou conduta terapéutica para o agravo estejam
inseridos na atengado especializada).”

Do total de gastos do MS com medicamentos, que atingiram as cifras de
R$ 4,2 bilhdes em 2006, cerca de 30% sdo com os medicamentos
excepcionais. Este gasto vem crescendo significativamente, de R$ 516 milhdes
em 2003 chegando a R$ 1,35 bilhdes em 2006. Onze dos 105 medicamentos
do programa sao responsaveis por mais de 50% de seu custo. Entre os onze,
incluem-se dois medicamentos utilizados no tratamento de doengas genéticas:
imiglucerase para a doenga de Gaucher e a alfadornase para o tratamento da
fibrose cistica.

A imiglucerase, fabricante unico (Genzyme Corporation), cuja compra
passou a ser centralizada pelo MS em 2004, € o medicamento responsavel
pelo maior gasto do MS, correspondendo a R$ 129 milhdes em 2006 (para o
atendimento de 476 pacientes).

Em funcdo do alto custo do tratamento e da necessidade da
reorientacdo da assisténcia farmacéutica bem como da promocido do uso
racional do medicamento, o MS publicou em 2002 31 Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT)* para doencas de alto custo, incluindo a

Doenca de Gaucher.™
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2.4.3 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

O PCDT tem o objetivo de estabelecer claramente os critérios de
diagnodstico da doencga, critérios de inclusdo e exclusédo para o tratamento,
esquemas terapéuticos, monitorizagao, acompanhamento farmacoterapéutico e
orientagdes ao paciente. Nesse PCDT foram incorporados os principios da
Medicina Baseada em Evidéncias, fundamentando as condutas na melhor
evidéncia cientifica disponivel. Além disso, o PCDT incorpora conceitos e
definicbes de Atencdo farmacéutica, que €& a provisdao responsavel do
tratamento farmacolégico com propédsito de alcangar resultados concretos que
melhorem a qualidade de vida dos pacientes.®’

A adogao de um tratamento individualizado com a estratégia de iniciar
com doses baixas para os pacientes menos graves e com a recomendagao
clara de buscar sempre a menor dose clinicamente eficaz para cada paciente
foi uma iniciativa pioneira do MS do Brasil.O PCDT para doenca de Gaucher
contou com a participagao de duas autoridades internacionais (Ernest Beutler e
Ari Zimran) e tem sido citado internacionalmente como estratégia adequada.®®
O PCDT recomenda o uso, sempre que possivel, de imiglucerase na dose de
15 U/kg a cada 15 dias ou, a critério do médico, 2,5 U/kg 3 vezes por semana,
racionalizando o tratamento. Segundo este protocolo inovador, pacientes
adultos, maiores de 18 anos, sem critério de doenga grave, iniciam o
tratamento com 15U/kg. Pacientes com até 12 anos sem critérios de doenga
grave e pacientes com 12 a 18 anos com crescimento inapropriado iniciam o
tratamento com 30U/kg. Ja os pacientes com doenga grave ou tipo 3 iniciam o
tratamento com 60U/kg a cada 15 dias. O tratamento preconizado deve ser

aplicado e monitorizado em Centros de Referéncia e o reajuste da dose
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depende da resposta clinica e dos resultados dos exames laboratoriais
realizados periodicamente nestes pacientes.

Em iniciativa pioneira, o estado do Rio Grande do Sul (RS), em parceria
com o MS, a Secretaria Estadual da Saude (SES) e o Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), criou, em julho de 2003, o Centro de Referéncia (CR)
para avaliacdo, acompanhamento e tratamento de todos os pacientes com
doenca de Gaucher no estado para implementacdo do PCDT do MS.

Desde entao, todo o processo de assisténcia farmacéutica passou a ser
controlado pelo centro e todos os pacientes passaram a ser avaliados através
de exames clinicos e laboratoriais periddicos e as doses de imiglucerase foram
reajustadas conforme as recomendagbes do protocolo. Além disso, o0s
pacientes que ja faziam a infusdo no HCPA passaram a fazer no mesmo dia da

semana a fim de permitir o compartilhamento das ampolas.
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3. OBJETIVOS

1. Avaliar a resposta clinica observada com a implementagcdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude
para doenga de Gaucher no Centro de Referéncia do estado do Rio

Grande do Sul ao longo de 36 meses de acompanhamento.
2. Avaliar a qualidade do atendimento dos usuarios e o impacto

financeiro no Sistema Unico de Saude com a adequacdo da dose da

imiglucerase a proposta do protocolo do Ministério da Saude.
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Abstract

Gaucher disease (GD) is an autosomal recessive lysosomal storage disease
caused by glucocerebrosidase deficiency, leading to the accumulation of
glucocerebroside within the reticuloendothelial system and to hematological,
visceral, and skeletal symptoms and, in some cases, to central nervous system
involvement. GD can be efficiently treated with imiglucerase, a high-cost drug
provided to Brazilian patients by the Brazilian Ministry of Health (BMH). In 2002,
aiming to promote the rational use of imiglucerase, the BMH published the
Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines for GD (CPTG-GD). The CPTG-
GD recommended that the patients should be treated at reference centers;
have regular clinical and laboratory follow-up; and receive the lowest clinically
effective dose of imiglucerase. In this study, we describe the implementation the
CPTG-GD at the Reference Center for GD of Rio Grande do Sul, the
southernmost state of Brazil, as well as the consequences for patients and for
the Public Health System over a period of 36-months (from 2003 to 2006). The
implementation of the CPTG-GD was found to be associated with clinical
improvement of new diagnosed patients; with maintenance of clinical status of
patients who started enzyme replacement therapy (ERT) before 2003; with
better compliance to treatment; and with estimated direct savings of US$ 3
million.

Key words: Gaucher disease, imiglucerase, clinical protocols and therapeutic

guidelines, Brazil
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Introduction

Gaucher disease (GD) is an autosomal recessive lysosomal storage
disease (LSD) caused by glucocerebrosidase deficiency.(1) The deficient
activity of this enzyme leads to the accumulation of glucocerebroside in the
lysosomes of macrophages, mainly in the spleen, liver, and bone marrow.(2-4)
In more severe cases, it may affect the lungs, kidneys, and the central nervous
system.(5) GD is a heterogeneous disorder and can be classified into three
types: type | (or nonneuronopathic disease), which accounts for over 90% of all
cases and is associated with hematological disorders, hepatosplenomegaly and
bone involvement;(6) type Il (or acute neuronopathic disease), which is more
severe and results in death within the first 2 years of life;(7) and type Ill (or
chronic neuronopathic disease), which may cause slow and progressive
neurological dysfunction.(8) The incidence of GD | in the general population is
1 per 40,000 to 1 per 60,000 live births.(9)

GD was the first LSD to be efficiently treated by enzyme replacement
therapy (ERT) with imiglucerase (recombinant glucocerebrosidase).(10) This
treatment is crucial for the improvement of the quality of life of patients, and is
granted by the Brazilian Ministry of Health (BMH). (11) In 2004, the treatment of
425 Brazilian patients costs U$ 48.56 million to the BMH, rising to U$ 58.79
million for 458 patients in 2005.(12)

Given the clinical heterogeneity and the multisystemic profile of GD, ERT
should be administered on a patient-by-patient basis, according to the severity
of the disease.(6) In 2002, aiming to promote the rational use of imiglucerase in
the country, the BMH published the Clinical Protocol and Therapeutic

Guidelines for GD (CPTG-GD) (available at:
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http://dtr2001.saude.gov.br/sas/dsra/protocolos/index.htm The CPTG-GD
recommends the implementation of reference centers at state levels, where
patients should be clinically followed in order to have the lowest clinically
effective dose of imiglucerase prescribed. As GD usually requires lifelong
treatment, the reduction or the increase in the amount of imiglucerase received
depends on the clinical response to the actual dosage. Clinical response was
defined as any improvement in clinical and laboratorial variables. The highest
dose of imiglucerase allowed by CPTG-GD is 60 U/kg/infusion every 15 days
(children with severe GD), and the lowest is 10 U/kg/infusion every 15 days
(adults with mild disease stable). Treatment for asymptomatic patients as well
as for patients presenting type Il GD, was not recommended.

The aim of the present study was to describe and to evaluate the
implementation of the CPTG-GD at the Reference Center for GD of Rio Grande
do Sul, focusing on the assessment of clinical outcomes and costs for the

Public Health System over a 36-month period (from July 2003 to June 2006).

Methods

Rio Grande do Sul is the southernmost state of Brazil and has about 10
million inhabitants. The Reference Center for GD was implemented in this State
in July, 2003, at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre; since then, patients
have been receiving their infusion on the same day in order to allow the sharing
of vial content (e.g., if one patient needs 5.5 vials of imiglucerase per infusion,
and another one needs 4.5, they receive 5.5 and 4.5 vilas each, instead of 4

and 5 or of 6 and 5 vials each).
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All patients seen at the Reference Center-RS had their diagnosis
confirmed by the glucocerebrosidase enzyme assay and/or by DNA analysis,
and are followed according to the CPTG-GD: A) initial dosage of imiglucerase is
established as follows: 1) adult patients, older than 18 years, without criteria for
severe disease, 15 U/kg/infusion every 15 days; 2) patients up to 12 years old
without criteria for severe disease and patients aged 12 to 18 years with failure
to thrive: 30 U/kg/infusion every 15 days; 3) patients with severe disease or type
Il disease: 60 U/kg/infusion every 15 days. B) Severity criteria was defined as
advanced bone disease or pathological fracture, liver size representing 9% or
more of body weight, spleen size representing 10% or more of body weight,
portal hypertension, platelet count < 50,000/mm?®, hemoglobin level < 8 mg/dl,
renal or cardiopulmonary involvement and severe functional limitation
characterized by disabling disease (dyspnea or pain on minimal exertion). C)
Maintenance dosage of imiglucerase was established according to the clinical
response to ERT. Clinical response was characterized as the presence of one
or more of the following items after at least 6 months of treatment, assuming
that none of these parameters showed deterioration: any increase in
hemoglobin or platelet count; any reduction in liver or spleen size; relief of bone
pain. D) The minimal clinical and laboratory follow-up included: a complete
blood and platelet counts performed every 3 months; and abdominal ultrasound
performed every 6 months to determine the size of the longest cranial-caudal
axis of liver and spleen; a skeletal assessment (lumbar spine, hip and femur X
ray) performed annually.

For this study, patients were categorized into two groups: 1) Group 1 —

patients who had been receiving treatment before the implementation of the
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CPTG-GD; 2) Group 2 — patients diagnosed after July 2003, e.g. throughout the
36-months follow-up period. Clinical and laboratory assessments were grouped
into months 0, 12, 24 and 36, were months O refers to the evaluations
performed immediately before implementation of the CPTG-GD (for patients
from group 1) or immediately before onset of treatment (for patients from group
2), whereas months 12, 24 and 36 correspond to the subsequent assessments.
Anemia was defined according to the Gaucher Registry: Hb<12.0 g/dl for males
older than 12 years; Hb<11.0 g/dl for females older than 12 years; Hb<10.5 g/dI
for children older than 2 years and younger than 12 years; Hb<9.5 g/dl for
children aged 6 months to 2 years, and Hb<10.1 g/dl for infants aged less than
6 months.(6) Thrombocytopenia was defined by platelet count less than
120,000/mm?, whereas leukopenia was defined as leukocyte count less than
3,600/uL. All X-rays were evaluated by the same blinded radiologist and only
patients who had X-rays of the same bones done at month 0 and 36 were
considered for analysis. Each X-ray could show one or more abnormal
findings. An anonymous questionnaire was designed to assess patients
opinions on the quality of care provided by the Reference Center at month 12,
24 and 36.

The evaluation and monitoring of clinical and laboratory findings were

managed by a customized Access® database.

Statistical analysis
The statistical analysis was made using the SPSS 15.0° for Windows®.
The descriptive analysis included absolute and relative frequencies for

qualitative variables, and percentages, means t standard deviation for
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quantitative variables. The scores for hematological parameters and liver and
spleen size, at different assessment times, were analyzed by one-way ANOVA.

A significance level of 5% was considered to be statistically significant.

Ethical aspects
This study was approved by the Research Ethics Committee of Hospital

de Clinicas de Porto Alegre, Brazil.

Results

The characteristics of the 25 Gaucher patients included in this study are
shown in Table 1.
Group 1 patients

In month 0, the number of Gaucher patients who were seen at the
Reference Center-RS was 20. Of those, 19 were being treated with
imiglucerase for a mean time of 4.4 years (0.3 — 9 years). One patient declined
treatment for personal reasons. Ten (50%) were male; 17 (85%) had type |
Gaucher disease and 3 (15%), type Ill. One patient moved to another Brazilian
state in late 2005, and therefore, his data were collected only until then.

Most treated patients were clinically stable at month 0 (Tables 1, 2, 3 and
4; Figures 1 and 2). The mean dosage of imiglucerase prescribed is showed in
Table 2. Weight and height assessments revealed that children’s growth was
preserved, while for adults it was stable, independent of imiglucerase dose
reduction (Table 3). The hemoglobin levels and leukocyte and platelet counts
(of non-splenectomized and splenectomized patients) did not change

throughout the study period (Table 2). Liver and spleen sizes for non-
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splenectomized (Figures 1 and 2) and splenectomized patients remains stable
throughout the period. We noticed that the variation in liver and spleen sizes
was not significant, although there was a tendency towards increase in the long
axis measurement accordantly to the children’s growth. The bone assessments
also remain stable. (Table 4). With regard to skeletal assessment, bone infarct
was the most frequent finding. Erlenmeyer flask deformity, the most common
finding described in most studies (9), was not observed in patients treated at the
Reference Center. Only two splenectomized patients, with abnormal bone
findings on radiological examination, complained of bone pain, possibly

suggesting greater severity of this variable in splenectomized patients.

Group 2 patients

From month 0 to month 36, five new GD patients were diagnosed.
(Figures 3 and 4):

Patient 1 (time on ERT: 24 mo) male; age at diagnosis: 27 yo due to
avascular necrosis of femur, femoral bone infarct, bone pain, hepatomegaly and
history of splenectomy. ERT with imiglucerase started with 30 U/kg/infusion
soon after diagnosis was established; the dose was reduced to 15 U/kg/infusion
at month 6 due to improvement in bone pain. Patient remains without
hematological alterations (Figures 3 and 4), had a slight reduction in liver size
and will be submitted to a hip replacement surgery.

Patient 2, (time on ERT: 6 mo): male, age at diagnosis: 1 mo due to liver
disease and thrombocytopenia, being initially classified as having the type llI
GD. ERT with imiglucerase started with 60 U/kg/infusion in the third month of

life with an lasted until the patient was 8 mo, when he died due to pneumonia
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and neurological involvement. Even though the liver condition and platelets
improved with ERT (Figures 3 and 4), his evolution was compatible with type Il
GD.

Patient 3 (time on ERT: 18 mo): male; age at diagnosis: 56 yo due to
thrombocytopenia and splenomegaly. ERT with initiated imiglucerase started
with 15 U/kg/infusion as soon as the diagnosis was established. At month 6 and
12, there were a reduction on splenomegaly and a slightly improvement on
platelet. At month 18, the dosage of imiglucerase was increased to 30
U/kg/infusion aiming to improve the platelets count. However, this patient
presented a severe infusion reaction at this dosage, and was later shown to
present a positive intradermal test to imiglucerase. He is not on ERT since then.

Patient 4 (time on ERT: 12 mo): male; age at diagnosis: 8 yo due to
anemia, thrombocytopenia, hepatosplenomegaly, femoral bone infarct and two
previous non-pathological fractures. ERT with imiglucerase started with 30
U/kg/infusion as soon as the diagnosis was established. Patient improved on
visceral and hematological parameters. (Figures 3 and 4), and do not presented
other fractures

Patient 5, male; age at diagnosis: 49 yo due to hepatomegaly and

abnormal liver functions tests. He has not started ERT for personal reasons yet.

Patient satisfaction survey
The satisfaction survey conducted in months 12 (n=16/20), 24
(n=19/22) and 36 (n=16/22), showed that all patients were very satisfied with

the care provided by the Reference Center-RS.
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Treatment compliance

Treatment compliance (e.g., the proportion between the number of
received and expected infusions per year) before the implementation of the
Reference Center-RS was possible to be retrieved only for 9/19 patients. For
these patients, compliance before implementation of the Reference Center-RS
amounted to 67.6% rising to 89.6% after its. For patients from Group 2, who
started treatment in the Reference Center-RS, compliance was 100%. Patients
with the lowest treatment compliance after the implementation were those in
whom anemia and thrombocytopenia persisted throughout the 36-month follow-
up period (n=2) (Table 2). One of those patients, being treated with an infusion
of 30 U/kg, has been investigated for the possibility of other related blood

disorders.

Imiglucerase costs to the Brazilian Public Health System

Figure 5 shows the annual consumption of imiglucerase 200 U vials in
Rio Grande do Sul before and after creation of the Reference Center.
Considering months 0 and 36, there was a reduction of 38% on the number of

vials which represents a saving of US$ 3 million.

Discussion

Given the rarity, heterogeneity, and multisystemic nature of the Gaucher
disease, coupled with treatment costs and lack of evidence regarding
effectiveness of high doses, imiglucerase should be given on a patient-by-
patient basis, always seeking the lowest clinically effective loading and

maintenance doses.(13;14)
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Recent long-term follow-up studies using low imiglucerase doses (mean
dose of 15 to 30 U/kg every 4 weeks) and high doses (mean dose of 80 U/kg
every 4 weeks) in adult patients were retrospectively compared, and the
increase in hemoglobin level and in platelet count, as well as the improvement
in visceral parameters, did not differ between groups (15). In our study, after
implementation of the Reference Center and adjustment of the imiglucerase
dosage, according to CPTG-GD, we also noted that all parameters analyzed
(hematological, visceral and skeletal) remained stable.

Although the variation in liver and spleen sizes was not significant, the
interpretation of these variables had some limitations, since the abdominal
ultrasound showed only one axis of the liver and spleen, not allowing estimating
the volume of these organs. Moreover, some tests were not performed at the
Reference Center and were assessed by more than one examiner, which might
have produced a measurement bias.

The bone assessments also remains stable However, the most
interesting findings are that bone abnormalities did not deteriorate, none of the
patients had pathological fracture or complained of worsening bone pain, even
with the dose reduction after implementation of the CPTG-GD. The analysis of
this variable was limited due to the fact that many patients did not have the
same bones evaluated at the recommended time intervals. More sensitive
technologies can be used to assess bone disorders, such as magnetic
resonance and computed tomography, but radiological examination has also

proved effective.(16)
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The outcomes of the three new patients diagnosed after implementation
of the Reference Center, although they initially received lower doses, are similar
to those of patients who received higher doses initially and lower doses later.

In addition to the maintenance of clinical parameters with the use of
lower doses, the implementation of the Reference Center allowed for continued
treatment, with 100% adhesion, thus improving treatment compliance and
patient satisfaction. Together with these outcomes, the rational use of
imiglucerase allowed saving approximately U$3 million in 36 months of follow-
up, resulting in better use of public resources with improvement of patients
health and care. This model of care and follow-up should be an inspiring

example for other Brazilian states and other countries as well.
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Table 1

Characteristics of patients with Gaucher disease followed at the Reference
Center of Rio Grande do Sul, Brazil from July 2003 (month 0) until June 2006
(month 36) (n=25)*

Type of the disease®

Type | 21 (84)
Type Il 1(4)
Type Il 3(12)
Gender

Male 15 (60)
Female 10 (40)
Age at diagnosis (yo)
<12 years 15 (60)
212 - <18 years 3(12)
= 18 years 7 (28)
Median 10

Age at initial treatment with imiglucerase (yo)

<12 years 14 (58)
2 12 years - < 18 years 4 (17)
= 18 years 6 (25)
Median 10

Treatment status at month 36

On ERT 21(84)

Not on ERT 2(8)

Moved to other Brazilian state 1(4)

Death 1(4)

Other 0
‘Splenectomized patients ~ 6(4)
Mean age in month 36 +SD 33.8£15.2

July 2003: 20 patients; June 2006: 23 patients
% None of the patients with type | disease is related. Among the three patients
with type 111 disease, two are siblings.
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Table 2
Month 24(u+SD) (n=19) Month 36(u+SD) (n=18)***
12.80 + 1.33 (n=18/18) 0.875

Annual assessment of hemoglobin level, leukocyte count, and platelet count in patients with Gaucher disease treated at the Referral Center of Rio Grande do Sul,
Month 12(u+SD) (n=19) p
12.31 £ 1.41 (n=19/19)
2/18

Brazil (n= 19/24)*
Month 0** (u+SD)? (n=19)
Hemoglobin (g/dL) 12.34 £ 1.26 (n=17/19) 12.16 £ 1.44 (n=19/19)
Anemia (n)° 3/17 4/19 3/19
Leukocytes (/uL) 6,389 + 2,134 (n=15/19) 6,077 £ 2,901 (n=17/19) 6,335+ 2,711 (n=19/19) 6,721 £ 2,533 (n=18/18) 0,573
Leukopenia (n)° 0/15 119 1/19 0/18
213,105 + 136,895 (n=19/19) 211,888 + 118,012 (n=18/18) 0.970
168,866 + 68,806 (n=15/18)

178,688 £ 109,004 (n=16/19) 226,868 + 168,275 (n=19/19)
156,333 £ 62,942 (n=15/19) 155,733 £ 60,483 (n=15/19)
370,600 £ 171,798 (n=4/19) 353,500 = 151,352 (n=3/18)
4/18

Platelets (/mm3)
Non-splenectomized patients 158,333 + 75,023 (n=15/16)
484,000 (n=1/16) 421,100+ 222,779 (n=4/19)
5/19 4/19

Splenectomized patients
Thrombocytopenia® 5/16
* All of the 19 patients had already been followed up at the Referral Center at the time of its implementation. The five patients who initiated treatment after the implementation of the

Referral Center will be assessed separately.

** Month 0 corresponds to the data of patients collected immediately before the implementation of the Referral Center.
***One patient moved away to another state in Brazil and, therefore, does not belong to the Referral Center of Rio Grande do Sul.

®Anemia is defined according to age-specific and gender-specific mean hemoglobin levels: Hb <12g/dl for males older than 12 years; Hb <11 g/dl for females older than 12 years; Hb

@ Mean and standard deviation
10.5 g/dl for children older than 2 years and younger than 12 years; Hb <9.5 g/dl for children aged 6 months to 2 years; Hb <10.1 g/dl for infants younger than 6 months.

° Leukopenia is defined as a leukocyte count less than 3,600/pL.
d Thrombocytopenia is defined as a platelet count less than 120,000/mm?°.
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Table 3

Follow-up of patients with Gaucher disease at the Referral Center of Rio Grande do Sul, Brazil, considering weight, height, and annual dose of imiglucerase

Month 0** (uxSD) (n=19)

Month 12(u+SD) (n=19)

Month 24(u£SD) (n=19)

Month 36(+SD) (n=18)***

(n=19/24)*
Weight (kg)
patients <18 years
patients >18 years
Height (cm)

patients <18 years
patients >18 years

Mean imiglucerase (U/kg/infusion)

patients< 18 years
patients> 18 years

Type | patients
Type Il patients

43 + 16 (n= 17/19)
36 + 13 (n= 12/17)
59 + 7 (n=5/17)

146 + 19 (n= 15/19)
138 + 19 (n= 10/15)
162 % 6 (n= 5/15)

51.8**** + 17.4 (n= 19/19)

52.6 + 19.3 (n= 14/19)
49.6 £ 12.1 (n= 5/19)

47.6 £ 11.9 (n= 16/19)
74.0 + 27.8 (n= 3/19)

45 + 15 (n= 18/19)
39 + 13 (n= 13/19)
61+ 4 (n=5/19)

149 + 15 (n= 18/19)
143 + 5 (n= 12/18)
162 £ 5 (n= 6/18)

30.5 + 14.9 (n= 19/19)

36.9 + 13.1 (n= 13/19)
16.7 £ 6.8 (n= 6/19)

25.0 £ 7.7 (n= 16/19)
60 (n= 3/19)

48 + 14 (n= 19)
41+ 11 (n= 12/19)
62 % 7 (n=7/19)

153 + 14 (n= 19/19)
148 + 15 (n= 12/19)
161+ 6 (n= 7/19)

27.9 + 13.8 (n= 19/19)

35.0% 11.7 (n= 12/19)
15.7 £ 6.7 (n= 7/19)

23.7 £ 8.5 (n= 16/19)
50 + 17.3 (n= 3/19)

49 + 11 (n= 16/18)
46 + 11 (n= 12/16)
57 + 4 (n= 4/16)

156 + 13 (n= 18/18)
154 + 15 (n= 12/18)
160 + 5 (n= 6/18)

27.5 + 14.0 (n= 18/18)

33.3+ 13 (n= 12/18)
15.8 £ 7.4 (n= 6/18)

23.0 + 8.2 (n= 15/18)
50 + 17.3 (n= 3/18)

* All of the 19 patients had already been followed up at the Referral Center at the time of its implementation. The five patients who initiated treatment after the implementation of the

Referral Center will be assessed separately.

** Month 0 corresponds to the data of patients collected immediately before the implementation of the Referral Center.

*** One patient moved away to another state in Brazil and, therefore, does not belong to the Referral Center of Rio Grande do Sul.

****This value corresponds to the mean dose of imiglucerase prescribed to patients immediately before the implementation of the Referral Center. Soon after the implementation of

the Referral Center, the dose was readjusted to 33.2 + 12.8.
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Table 4

Radiological assessment of the hip, spinal column and femur of 19 patients with Gaucher disease treated at the Referral Center of Rio Grande do Sul, Brazil

Month 0 (n=16/19) Month 12 (n=19) Month 24 (n=19) Month 36 (n=18)*
Normal 13/16 13/19 14/19 14/18
Abnormal 3/16 6/19 5/19 4/18

* One patient moved away to another state in Brazil.
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Figure 1

Liver size assessment (cranial-caudal axis) in patients with spleen under treatment
before Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines implementation in Reference
Center of Rio Grande do Sul, Brazil (n=19/20).
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Figure 2

Spleen size assessment (cranial-caudal axis) in patients with spleen under treatment before Clinical Protocol and
Therapeutic Guidelines implementation in Reference Center of Rio Grande do Sul, Brazil (n=15/19).
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Figure 3

Hemoglobin count assessment in patients included in Gaucher disease
Reference Center of Rio Grande do Sul, Brazil after Clinical Protocol and
Therapeutic Guidelines implementation. Each line means a patient and
imiglucerase’s prescribed dose. Dose readjustment, when it happened, is
showed in the line.
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and Therapeutic Guidelines implementation. Each line means a patient and imiglucerase’s prescribed dose. Dose readjustment, when it
happened, is showed in the line.
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Imiglucerase consumption before Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines implementation (month 0) and after it (months, 12, 24 e
36) in Reference Center of Rio Grande do Sul, Brazil . Patient’s number (n) under treatment is showed for each period.

70



6. ARTIGO EM PORTUGUES

71



O manejo da doenca de Gaucher em paises em desenvolvimento: uma
experiéncia exitosa no sul do Brasil

Barbara Corréa Krug 2, Ida Vanessa Doederlein Schwartz ® ¢, Fabiane Lopes de
Oliveira ¢, Taciane Alegra ¢, Norberto Luis Campos Martins ¢, Luiz Alberto Todeschini f,
Paulo Dornelles Picon ¢

? Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias Médicas da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil

® Servico de Genética Médica, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do
Sul, Brasil

¢ Departamento de Genética, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil

9 Secretaria Estadual da Satide do Rio Grande do Sul, Brasil

° Bolsista de Iniciagdo Cientifica CNPg/ Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rio
Grande do Sul, Brasil

" Servico de Radiologia , Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul,
Brasil

9Departamento de Medicina Interna, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Secretaria
Estadual da Saude do Rio Grande do Sul, Brasil

Correspondéncia para o autor:

Barbara Corréa Krug

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Unidade de Pesquisa Clinica

Rua Ramiro Barcelos 2350 3° andar, sala 306
CEP 90035-903, Porto Alegre, RS, Brazil.
Fone: +55-51-2101-8752

Fax: +55-51-2101-8752

E-mail: bkrug@terra.com.br

72



Resumo

A doenga de Gaucher € uma doencga lisossdmica de depdsito, de heranga
autossOmica recessiva, causada pela deficiéncia da enzima glicocerebrosidase.
Esta deficiéncia resulta no acumulo de glicocerebrosideos nos lisossomos dos
macrofagos do  sistema  reticuloendotelial, produzindo  alteracbes
hematoldgicas, viscerais e esqueléticas. Em alguns casos pode acometer o
sistema nervoso central. E tratada eficazmente com imiglucerase, repositor
enzimatico de alto custo fornecido gratuitamente aos pacientes brasileiros pelo
Ministério da Saude (MS). Com o objetivo de promover o uso racional da
imiglucerase, o MS publicou em 2002 o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para a Doenca de Gaucher (PCDT-DG) preconizando um
atendimento em centros de referéncia estaduais, acompanhamento clinico e
laboratorial periddico e o tratamento com a menor dose clinicamente eficaz. O
objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da implementagdo do PCDT no
Centro de Referéncia do Rio Grande do Sul, estado mais ao sul do Brasil, com
foco na mensuracdo de desfechos clinicos, na avaliagdo da qualidade do
atendimento dos usuarios e de custos para o Sistema Publico ao longo de 36
meses (de 2003 a 2006). Esta intervencdo mostrou uma melhora clinica dos
novos pacientes diagnosticados, manutencdo da eficacia terapéutica aos
pacientes que iniciaram seus tratamentos de reposicdo enzimatica antes de
2003, melhor adesao ao tratamento, além de uma economia estimada aos

cofres publicos de U$ 3M.

Palavras-chave: doenga de Gaucher, imiglucerase, protocolos clinicos e

diretrizes terapéuticas, Brasil
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Introducéo

A doencga de Gaucher € uma doenca lisossdmica de depdsito (DLD), de
heranga autossOmica recessiva, causada pela deficiéncia da enzima
glicocerebrosidase.(1) Esta deficiéncia resulta no acumulo de seu substrato
principal, o glicocerebrosideo, nos lisossomos dos macréfagos, principalmente
no bacgo, figado e medula 6ssea.(2-4) Em casos mais graves pode acometer o
pulmao, rins e o sistema nervoso central.(5) A doenca de Gaucher & bastante
heterogénea e pode ser classificada em trés tipos: tipo | (ou doenca néao-
neuronopatica) que é responsavel por mais de 90% de todos os casos e
associa-se a alteragcdes hematoldgicas, hepatoesplenomegalia e envolvimento
0sseo;(6) tipo Il (ou doenca neuronopatica aguda) que é a mais grave,
resultando em o&bito nos primeiros dois anos de vida;(7) e tipo Il (ou
neuronopatica crénica) que combina as duas formas anteriores e pode ter uma
disfungdo neuroldgica lenta e progressiva.(8) A incidéncia do tipo mais
frequente na populagdo em geral é de 1:40.000 a 1:60.000 nascidos vivos.(9)

A doenca de Gaucher foi a primeira DLD a ser tratada eficazmente com
terapia de reposicdo enzimatica com imiglucerase.(10) Este tratamento é
considerado essencial a melhora da qualidade de vida dos pacientes, sendo
totalmente financiado pelo governo Brasileiro.(11) Em 2004, os gastos com o
tratamento desta doenca foram de U$ 48,56M (valor referente ao tratamento de
425 pacientes), alcancando, em 2005, o valor de U$ 58,79M (para 458
pacientes).(12)

Dada a heterogeneidade clinica e a natureza multissistémica da doencga,
a posologia de imiglucerase deve ser individualizada para cada paciente, de

acordo com a gravidade.(6) Com o objetivo de estimular o uso racional da
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imiglucerase, o Ministério da Saude (MS) publicou em 2002 o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para doenca de Gaucher (acesso online:

http://dtr2001.saude.gov.br/sas/dsra/protocolos/index.htm). Neste PCDT ¢&

preconizada a criagdo de Centros de Referéncia estaduais, com monitoramento
clinico e laboratorial periédico e o inicio/manutencdo do tratamento com a
menor dose clinicamente eficaz de imiglucerase. A dose maxima permitida € de
60U/kg/infusdo (criangas com DG grave) a cada 15 dias e a minima é
10U/kg/infusdo (criangas com doencga leve estavel). Pacientes assintomaticos
ou com doencga de Gaucher tipo |l ndo sao tratados. O tratamento preconizado
deve ser mantido por toda a vida e a reducao ou aumento da dose variam de
acordo com resposta clinica e alteracdo de exames laboratoriais.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o impacto da implementagéo do
PCDT no Centro de Referéncia do RS com foco na mensuracado de desfechos
clinicos, na avaliacdo da qualidade do atendimento dos usuarios e de custos
para o Sistema Publico ao longo de 36 meses (de Julho de 2003 a Junho de

2006).

Métodos

O Rio Grande do Sul é o estado mais ao sul do Brasil e tem
aproximadamente 10 milhdes de habitantes. O Centro de Referéncia para
doenga de Gaucher do RS foi criado em julho de 2003 no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre; desde entao pacientes fazem a infusdo no mesmo dia a fim de
permitir o compartilhamento dos frascos.

Todos os pacientes tiveram o diagnéstico confirmado através da

dosagem da atividade da enzima glicocerebrosidase em leucdcitos ou
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fibroblastos e tiveram suas doses de imiglucerase reajustadas de acordo com
0s seguintes critérios estabelecidos no PCDT: 1) pacientes adultos, maiores de
18 anos, sem critérios de doenca grave, tratamento com a dose de
15U/kg/infusao de imiglucerase a cada 15 dias; 2) pacientes com até 12 anos
sem critérios de doencga grave e pacientes com 12 a 18 anos com crescimento
inadequado, tratamento com a dose de 30U/kg/infusdo a cada 15 dias; 3)
pacientes com doenca grave ou tipo Ill, tratamento com a dose de
60U/kg/infusdo a cada 15 dias. Os critérios de gravidade foram definidos como
doenga Oéssea avancada ou fratura patoldgica, tamanho do figado
representando 9% ou mais do peso corporal, tamanho do bago representando
10% ou mais do peso corporal, hipertensao porta, contagem de plaquetas igual
ou menor que 50.000/mm?, hemoglobina menor do que 8mg/dl, acometimento
renal ou cardio-pulmonar, limitagdo funcional grave caracterizada por doenga
incapacitante (dispnéia ou dor aos minimos esforgos). A resposta clinica foi
caracterizada como a presenga de um ou mais dos seguintes itens apds pelo
menos seis meses de tratamento, pressupondo que ndo houve piora em
nenhum desses parametros: qualquer aumento da hemoglobina, da contagem
de plaquetas, da redugédo do tamanho do figado, da redugdo do tamanho do
baco e da reducdo das dores Osseas, além da melhora da capacidade
funcional e da melhora radiolégica das alteragdes 6sseas apds 12 meses.

A anemia foi definida, segundo o registro internacional de doenga de
Gaucher, de acordo com as concentracbes médias de hemoglobina (Hb)
especificas para idade e género: Hb<12,0 g/dl em homens com mais de 12
anos; Hb<11,0 g/dl para mulheres com mais de 12 anos; Hb<10,5 g/dl para

criangas >2 anos e <12 anos; Hb<9,5 g/dl para criangas com idade entre 6
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meses e 2 anos e Hb<10,1 g/dl para criangcas menores de 6 meses.(6) A
trombocitopenia foi definida pela contagem de plaquetas menor que
120.000/mm?, e a leucopenia definida como a contagem de leucécitos menor
que 3.600/uL.

Os exames clinicos e laboratoriais passaram a ser periodicamente
avaliados no Centro. Hemograma e plaquetas foram avaliados a cada 3 meses
e ultrassonografia abdominal com a medida do eixo antero-posterior do figado
e baco a cada 6 meses. A avaliacdo esquelética foi feita anualmente através de
RX da coluna, quadril e fémur. Todas as radiografias foram avaliadas por um
unico radiologista de forma cegada e somente foram considerados para a
analise os pacientes que apresentaram radiografias dos mesmos o0ssos ao logo
dos 36 meses de acompanhamento e no més 0.

Para analise estatistica dos parametros hematoldgicos e viscerais
considerou-se a presencga ou auséncia de baco.

As avaliagbes apresentadas de forma anual foram agrupadas em més 0,
12, 24 e 36, de modo que o més zero refere-se aos exames realizados
imediatamente antes da implementagcao do PCDT, e os meses 12, 24 e 36
correspondem as avaliagdes anuais subsequentes.

Os resultados dos desfechos clinicos foram analisados em dois grupos.
Grupo 1: pacientes que ja estavam em tratamento quando da implementagéo
do PCDT,; grupo 2: novos pacientes diagnosticados.

A avaliagdo e monitorizacdo das informagdes clinicas e laboratoriais
dos pacientes foram gerenciadas por um banco de dados em base de dados

Access® especialmente desenvolvido para o Centro.
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Um questionario de satisfacao foi elaborado para avaliar ao final de cada
ano a opinidao dos pacientes sobre o funcionamento do servico. Todos foram

respondidos de forma anbénima e a confidencialidade foi assegurada.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada através do pacote estatistico SPSS®
15.0 para Windows®. Na andlise descritiva foram fornecidas as freqiiéncias
absolutas e relativas para as variaveis qualitativas com os percentuais e as
meédias + desvio padrao das variaveis quantitativas.

A anadlise dos escores das medidas hematoldgicas e de tamanho de
figado e bago, na amostra, nos diferentes tempos de avaliagao foi realizada
pelo método de ANOVA de uma entrada para dados repetidos. O nivel de
significancia utilizado foi de 5%. Os exames radiolégicos foram avaliados e os

resultados foram apresentados de forma descritiva.

Consideracdes éticas
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa CEP do
Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagao (GPPG) do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre (Brasil).

Resultados
As caracteristicas dos 25 pacientes sao mostradas na Tabela 1.
Grupo 1
No més 0, o numero conhecido de pacientes vivos diagnosticados com a

doenca de Gaucher no RS era de 20. Destes, 19 estavam em tratamento com
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imiglucerase, por um tempo médio de 4,4 anos (0,3 — 9 anos), sendo que um
nao realizava o tratamento por decisdo pessoal. A maioria dos pacientes
tratados encontrava-se clinicamente estavel. Dos 20 pacientes diagnosticados,
10 (50%) eram do género masculino, 17 (85%) do tipo | e 3 (15%) do tipo Il
Um paciente foi transferido para outro Estado no final de 2005, e seus dados
foram coletados até este periodo.

A maioria dos pacientes estava clinicamente estavel no més 0 (Tabelas
1, 2, 3 e 4; Figuras 1 e 2). O acompanhamento das variaveis hemoglobina,
leucdcitos, plaquetas (de pacientes com e sem bago) demonstrou estabilidade
durante todo o periodo de observagao (Tabela 2). A evolugdo semestral do
tamanho do figado (pacientes nao esplenectomizados) e do bago demonstrou
estabilidade durante o periodo. A variagao do tamanho do figado e do bago néo
foi significativa, embora tenha apresentado uma tendéncia de aumento, que
pode ser justificada pelo crescimento das criangas. Nao houve diferenca
significativa para as variaveis analisadas (Figuras 1 e 2, respectivamente), nem
para os pacientes sem baco. A avaliagado de peso e estatura demonstrou que
as criangas continuaram seu crescimento normal e os adultos mantiveram-se
estaveis, mesmo com redugao de dose de imiglucerase (Tabela 3).

Os estudos radioldgicos demonstraram estabilidade das lesbes Osseas.

As radiografias foram classificadas como normal ou alterada (Tabela 4).

Grupo 2

Do més 0 ao més 36, 5 novos pacientes foram diagnosticados (Figuras 3

ed4)
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Paciente 1, sexo masculino, esplenectomizado, diagnosticado aos 24
anos de idade, sem alteracbes hematolégicas, com hepatomegalia, com infarto
medular nos fémures e dor éssea; iniciou o tratamento com imiglucerase
30U/kg/infusdo aos 27 anos. Logo apds o inicio do tratamento a dose foi
reduzida para 15U/kg/infusdo por melhora da dor 6ssea. Permaneceu com os
parametros hematoldgicos estaveis (Figuras 3 e 4), com discreta redugéo de
tamanho de figado e sera submetido a colocagao de protese de quadril.

Paciente 2, sexo masculino, foi diagnosticado com 1 més de idade por
ictericia colestatica e esplenomegalia, classificado inicialmente como tipo lll,
iniciando tratamento aos 3 meses de idade com imiglucerase 60u/kg/infuséo e
permanecendo em tratamento por 8 meses. Entretanto, embora tenha tido
melhora hepatica e das plaquetas (Figuras 3 e 4), este paciente foi a dbito por
envolvimento pulmonar antes de completar 1 anos de idade, mostrando uma
evolucdo compativel com doencga de Gaucher tipo Il.

Paciente 3, sexo masculino, foi diagnosticado com plaquetopenia e
iniciou o tratamento com imiglucerase 15U/kg aos 56 anos de idade. Apds 12
meses de tratamento, apesar da discreta melhora da esplenomegalia e das
plaquetas, teve sua dose reajustada para 30Ukg/infusdo. Entretanto, paciente
apresentou reagao alérgica grave a infusao e ndo esta em tratamento com TRE
desde entao.

Paciente 4, sexo masculino, foi diagnosticado aos 8 anos de idade com
anemia, plaquetopenia, hepatoesplenomegalia e infarto medular dos fémures e
duas fraturas nao patoldgicas passadas. Iniciou tratamento com imiglucerase
30U/kg/infusdo aos 8 anos e teve melhora significativa nos parametros

hematolégicos (Figuras 3 e 4) e viscerais e ndo apresentou outras fraturas.
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Paciente 5, sexo masculino, esplenectomizado, foi diagnosticado aos 49
anos de idade por hepatomegalia e ndao foi submetido ao tratamento com

imiglucerase por decisao pessoal.

Pesquisa de satisfacao
A pesquisa de satisfagao aplicada no més 12 (n=16/20), 24 (n=19/22) e
36 (n=16/22) mostrou que todos os pacientes estavam plenamente satisfeitos

com o atendimento no Centro.

Adeséo ao tratamento

A analise de adesao ao tratamento so6 foi possivel de ser avaliada em
nove (47%) dos pacientes na qual todas as informacgdes relativas ao tratamento
pré-criagao do Centro de Referéncia estavam disponiveis. Assim, o percentual
de adesédo ao tratamento antes da criagdo do Centro foi de 67,6% e aumentou

para 89,6% apds a implementagao.

Consumo de imiglucerase

Na Figura 5 é representado o consumo anual de frascos de 200U de
imiglucerase no Rio Grande do Sul antes e apdés a criagdo do Centro de
Referéncia. O consumo de imiglucerase apds a criagcdo do Centro de
Referéncia teve uma reducdo aproximada de 38%, o equivalente a US$ 3

milhées, mesmo com o aumento do numero de pacientes tratados.
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Discusséo

Em funcdo da raridade, da heterogeneidade e da natureza
multissistémica da doenca, aliada ao custo de seu tratamento e auséncia de
evidéncias de que doses altas sejam mais efetivas, a posologia do
medicamento deve ser individualizada, buscando sempre a menor dose
clinicamente eficaz de inicio e de manutengao de tratamento.(13;14)

Estudos recentes de acompanhamento a longo prazo com baixas doses
de imiglucerase (dose média de 15 a 30 U/kg a cada 4 semanas) e altas doses
(dose média de 80 U/kg a cada 4 semanas) em pacientes adultos demonstrou
que o aumento da hemoglobina, plaquetas e melhora das alteragdes viscerais
demonstrou nao diferir entre os grupos,(15) Apds a implementagdo do PCDT,
com a adequagao da dose de imiglucerase, péde-se observar que todos os
parametros avaliados (hematoldgicos, viscerais e esqueléticos) também
permaneceram estaveis. Os pacientes com a menor taxa de adesdo ao
tratamento foram os que permaneceram com anemia e plaquetopenia ao longo
dos trés anos de acompanhamento. Um paciente, que esta em tratamento com
30U/kg/infusdo esta em investigagdo para diagndstico de outras doencgas
hematoldgicas associadas. Embora haja associacdo da doenca de Gaucher
com a diminuicdo do numero de leucécitos, este achado nao foi evidente nos
pacientes do Centro, estando presente em apenas um paciente.

Embora a variagdo do tamanho figado e bago nédo tenha sido
significativa., a interpretacdo dessas variaveis apresentou algumas limitagdes,
visto que a ultrassonografia abdominal mostrou apenas um eixo do figado e do
baco, o que impediu a estimativa de volume desses 6rgaos. Em fungao disso,

hepato e esplenomegalia ndo puderam ser classificadas. Além disso, alguns
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exames nao foram realizados no Centro e foram analisados por mais de um
avaliador, o que pode ter gerado um viés de aferigcao.

Em relagdo a avaliagcdo esquelética realizada, o dado mais relevante a
ser observado € de que as alteragbes 0sseas nao pioraram, nenhum paciente
apresentou fratura patologica, nenhum teve piora de dor 6ssea mesmo com a
reducdo da dose efetuada a partir da implementagao do PCDT. A limitagcao da
analise desta variavel foi que muitos pacientes nao avaliaram os mesmos
0ss0s nos intervalos de tempo preconizados. Ha outras tecnologias mais
sensiveis para avaliar as alteragdes 6sseas como a ressonancia magnética e
tomografia computadorizada, mas a radiografia também se mostrou efetiva.(16)

Em relagdo aos trés novos pacientes diagnosticados apds a
implementacédo do Centro, apesar de ja terem iniciado o tratamento com doses
menores, os resultados dos desfechos avaliados sdo semelhantes aos que
iniciaram com doses maiores e tiveram suas doses reduzidas.

Além da manutencao clinica evidenciada com a reducado de dose, a
criacdo do Centro de Referéncia proporcionou um tratamento continuado, sem
faltas, com maior adesao ao tratamento com grande satisfagdo dos pacientes.
Aliada a estes desfechos, o uso racional da imiglucerase permitiu uma
economia estimada de aproximadamente U$3M em 36 meses de
acompanhamento, o que permitiu um melhor aproveitamento dos recursos
publicos sem prejuizo aos pacientes. Este modelo de servico e de
acompanhamento pode servir de exemplo para outros estados brasileiros e do

mundo.
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Tabela 1
Caracteristicas dos pacientes com doenga de Guacher no Centro de
Referéncia de Julho 2003 (més 0) até Junho 2006 (més 36) (n=25)*

Tipo da doenca®

Tipo | 21 (84)
Tipo Il 1(4)
Tipo Il 3(12)
Sexo

Masculino 15 (60)
Feminino 10 (40)
Idade ao diagndstico

<12 anos 15 (60)
212 -<18 anos 3(12)
> 18 anos 7 (28)
Mediana 10

Idade de inicio de tratamento com imiglucerase

<12 anos 14 (58)
=212 -<18 anos 4 (17)
= 18 anos 6 (25)
Mediana 10

Situagéo do tratamentono més 36

Em TRE 21(84)
Sem TRE 2 (8)
Transferéncia 1(4)
Obito 1(4)
Outro 0
Pacientes esplenectomizados 6 (24)
Média de idade no M~es 36:DP 33.8£15.2

Julho 2003: 20 pacientes; Junho 2006: 23 pacientes
# Nenhum dos pacientes com DG tipo | sdo relacionados. Dos 3 pacientes tipo I, 2 séo
Irmé&os.
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Tabela 2
Acompanhamento anual das variaveis hemoglobina, leucdcitos e plaquetas dos pacientes com doenga de Gaucher do Centro de Referéncia Estadual do Rio

Grande do Sul, Brasil £n= 19/242*

Més 0** (u+DP)? (n=19) Més 12(u£DP) (n=19) Més 24(u£DP) (n=19) Més 36(u+DP) (n=18)*** p
Hemoglobina (g/dL) 12.34 £ 1.26 (n=17/19) 12.16 £ 1.44 (n=19/19) 12.31 £ 1.41 (n=19/19) 12.80 £ 1.33 (n=18/18) 0,875
Anémicos” 317 4/19 3/19 2/18
Leucécitos (/uL) 6389 + 2134 (n=15/19) 6077 + 2901 (n=17/19) 6335 + 2711 (n=19/19) 6721 £ 2533 (n=18/18) 0,573
Leucopénicos® 0/15 1/19 1/19 0/18
Plaguetas (/mm3) 178.688 + 109.004 (n=16/19) 226.868 + 168.275 (n=19/19) 213.105 + 136.895 (n=19/19) 211.888 + 118.012 (n=18/18) 0,970
pacientes com bago 158.333 £ 75.023 (n=15/16) 156.333 + 62942 (n=15/19) 155.733 £ 60483 (n=15/19) 168.866 + 68.806 (N=15/18)
pacientes sem bago 484.000 (n=1/16) 421.100+ 222.779 (n=4/19)  370.600 + 171.798 (n=4/19)  353.500 + 151.352 (n=3/18)
Plaquetopénicosd 5/16 5/19 4/19 4/18

* Todos os 19 pacientes ja estavam em acompanhamento no Centro quando da sua implementagdo. Os cinco pacientes que iniciaram o seu tratamento apos, serdo analisados
separadamente.

** O més 0 corresponde aos dados dos pacientes imediatamente antes da implementagao do Centro de Referéncia do RS.

***1 paciente transferiu-se para outro estado brasileiro, e deixou de fazer parte do Centro de Referéncia do RS.

@ Média e desvio padréo

®Anemia é definida de acordo com as concentragdes médias de hemoglobina especificas para idade e género: Hb <12g/dl para homens com mais de 12 anos de idade; Hb <11

g/dl para mulheres com mais de 12 anos de idade; Hb< 10,5 g/dl para criangas com idade >2 e <12 anos; Hb <9,5 g/dl para criangas com idade de 6 meses até 2 anos; Hb <10,1
g/dl para criangas com menos de 6 meses de idade.

© Leucopenia é definida como a contagem de leucécitos <3.600/uL.
d Plaquetopenia é definida como a contagem plaquetaria <120.000/mm?.
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Tabela 3

Acompanhamento dos pacientes dos pacientes com doenga de Gaucher do Centro de Referéncia Estadual do Rio Grande do Sul, Brasil em relagéo a peso, altura

e dose de imiglucerase anual (n= 19/24)*

Més 0** (u+DP) (n=19)

Més 12(u+DP) (n=19)

Més 24(u+DP) (n=19) Més 36(uDP) (n=18)***

Peso (kg)
pacientes <18 anos
pacientes >18 anos

Altura (cm)
pacientes <18 anos
pacientes >18 anos

Média de imiglucerase (U/kg/infuséo)

pacientes< 18 anos
pacientes> 18 anos

pacientes tipo |
pacientes tipo Il

43 + 16 (n= 17/19)
36 + 13 (n= 12/17)
59 + 7 (n= 5/17)

146 + 19 (n= 15/19)
138 £ 19 (n= 10/15)
162 £ 6 (n= 5/15)

51,8*** + 17,4 (n= 19/19)

52,6 + 19,3 (n= 14/19)
49,6 + 12,1 (n=5/19)

47,6 + 11,9 (n= 16/19)
74,0 + 27,8 (n= 3/19

45 + 15 (n= 18/19)
39 + 13 (n= 13/19)
61+ 4 (n=5/19)

149 + 15 (n= 18/19)
143 £ 5 (n= 12/18)
162 £ 5 (n= 6/18)

30,5 + 14,9 (n= 19/19)

36,9 + 13,1 (n= 13/19)
16,7 £ 6,8 (n= 6/19)

25,0 +7,7 (n= 16/19)
60 (n= 3/19

48 + 14 (n= 19)
41+ 11 (n= 12/19)
62+ 7 (n=7/19)

49 + 11 (n= 16/18)
46 + 11 (n= 12/16)
57 + 4 (n= 4/16)

156 + 13 (n= 18/18)
154 £ 15 (n= 12/18)
160 £ 5 (n= 6/18)

153 + 14 (n= 19/19)
148 £ 15 (n= 12/19)
161 £ 6 (n=7/19)

27,9 + 13,8 (n= 19/19) 27,5+ 14,0 (n= 18/18)

35,0+ 11,7 (n= 12/19)
15,7 + 6,7 (n=7/19)

23,7 £8,5 (n= 16/19)
50 + 17,3 (n= 3/19

33,3 + 13 (n= 12/18)
15,8 + 7,4 (n= 6/18)

23,0 £ 8,2 (n= 15/18)
50 + 17,3 (n= 3/18

*Todos os 19 pacientes ja estavam em acompanhamento no Centro quando da sua implementagéo. Os cinco pacientes que iniciaram o seu tratamento apds, serdo analisados

separadamente.

** O més 0 corresponde aos dados dos pacientes imediatamente antes da implementagéo do Centro de Referéncia do RS.

***1 paciente transferiu-se para outro estado brasileiro, e deixou de fazer parte do Centro de Referéncia do RS.

****Este valor corresponde a média de imiglucerase prescrita aos pacientes imediatamente antes da implementacédo do Centro de Referéncia. Logo apds a implementagao do

Centro, a dose foi reajustada para 33,2 + 12,8.
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Tabela 4
Avaliagao radiolégica (RX quadril, coluna e fémur) de 19 pacientes com Doenga de Gaucher do Centro de Referéncia do Rio Grande do Sul, Brasil

Més 0** (n=16/19) Més 12 (n=19) Més 24 (n=19) Més 36 (n=18)*
Normal 13/16 13/19 14/19 14/18
Alterado 3/16 6/19 5/19 4/18

*Um paciente transferiu-se para outro estado brasileiro.
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Meses de Terapia de Reposi¢do Enzimatica com imiglucerase

Figural
Avaliacado do tamanho do figado (eixo cranio-caudal) nos pacientes com baco que faziam tratamento antes da implementagao do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas no Centro de Referéncia do Rio Grande do Sul, Brasil (n=19/20).
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Figura 2

Avaliacado do tamanho do bacgo (eixo cranio-caudal) nos pacientes que faziam tratamento antes da implementagdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas no Centro de Referéncia do Rio Grande do Sul, Brasil (n=15/19).
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Figura 3
Avaliacdo da hemoglobina dos pacientes incluidos no Centro de referéncia do Rio Grande do Sul, Brasil, apds a implementagéao do Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas. Cada linha representa um paciente e a dose prescrita de imiglucerase. Reajuste de dose, quando houve,
esta representado na linha.
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Figura 4

Avaliacdo da contagem de plaquetas dos pacientes incluidos no Centro de Referéncia do RS apds a implementacéo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas. Cada linha representa um paciente e a dose de imiglucerase prescrita. Reajuste de dose, quando houve, esta
representado na linha.
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Figura 5

Consumo de imiglucerase antes da implementacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutica (més 0) e depois (meses, 12, 24 e 36) no
Centro de Referéncia do Rio Grande do Sul, Brasil. O numero de pacientes em tratamento é representado em cada periodo.
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1. CONSIDERA(;()ES FINAIS E PERSPECTIVAS

A implementagcao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
doencga de Gaucher no Centro de Referéncia do Rio Grande do Sul foi uma
intervengao positiva. Mostrou manutencao da eficacia terapéutica com baixas
doses de imiglucerase, melhor adesao ao tratamento, satisfagcao dos pacientes,
além de uma economia estimada aos cofres publicos de U$ 3M em 36 meses
de acompanhamento.

Embora este estudo apresente algumas limitagdes em fungédo de ser uma
doencga rara, com um numero pequeno de pacientes e sem um grupo controle,
este é o primeiro trabalho brasileiro a demonstrar a efetividade do tratamento
com imiglucerase em baixas doses.

Outros estudos serao delineados para uma melhor avaliacdo da reducéao
da dose sobre a doencga d6ssea nos pacientes com doenca de Gaucher, a fim
de permitir conclusdes mais especificas dessa intervencao.

Os resultados obtidos com o presente trabalho poderdo servir como
embasamento cientifico para implementacdo de estratégias semelhantes em

outras regides do pais e em outros paises em desenvolvimento.
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8. ANEXOS
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Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Doenca de Gaucher

Imiglucerase

Portaria SAS/MS n° 449, de 08 de julho de 2002.

1. INTRODUCAO

A doenca de Gaucher & a mais comum das glicoesfingolipidoses e a primeira a ter
tratamento especifico através da reposigéo enzimética. E uma doenga hereditaria autossé-
mica recessiva que compromete o metabolismo lipidico resultando em actumulo de glucoce-
rebrosideo nos macréfagos™. As principais manifestacfes clinicas da doenca de Gaucher
SHO:

+ hepatoesplenomegalia;

+ alteractes hematologicas: anemia, trombocitopenia e mais raramente leucopenia;

* lesBes 0sseas;

= comprometimento do sistema nervoso central.

Trés formas clinicas séo reconhecidas:

» Tipo 1 (nfo neuronopatica): tambem chamada de forma cronica néo-neuropatica
do adulto, & a mais freqiente e se manifesta por hepatoesplenomegalia, manifes-
tactes hematologicas e graus variados de envolvimento 6sseo.

= Tipo 2 (neuronopatica aguda): forma infantil neuronopatica é associada com hepa-
toesplenomegalia, alteractes neurologicas graves e morte, usualmente nos primei-
ros 2 anos de vida.

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

2. CLASSIFICAGAO CID 10
+ E75 2 Qutras Esfingolipidoses

3. DIAGNOSTICO

As tipicas células de Gaucher séo encontradas na medula 6ssea, no tecido espléni-
co ou no tecido hepatico. Entretanto células muito similares tém sido descritas em muitas
outras doencas™. Assim, o diagnostico deve ser confirmado pela demonstragéo de reducéo
da atividade enzimatica da beta-glicosidase nos leucocitos abaixo de 10% dos valores
normais><.

4. CRITERIOS DE INCLUSAQ

Ha consenso internacional de que doenca de Gaucher assintomatica néo & por si 50
indicacéo da terapia de reposigéio enzimatica''%.

A presenca dos dois critérios maiores de (a e b) e de pelo menos um dos critérios
menores (a a g) séo necessarios para incluséo neste protocolo.

Equipe Técnica: Paulo D. Picon e Karnine Medeiros Amaral
Consultora no Brasil: Patricia Ashton Prolla

Consultores Intemacionais: Emest Beutler, MD, PhD e An Zimran, MD
Editores: Paulo Domelles Picon e Alberto Beltrame 217
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Protocolos Clinicos e Diretrizes Terap@uticas - Medicamentos Excepcionais

4.1. Critérios Maiores

a) Diagnostico de doenga de Gaucher - tipo 1 ou tipo 3 . Na presenca da forma clinica tipo 3, deve-se
excluir a possibilidade de os sinais neurologicos serem devidos a outra doenca;

b) Comprovacéo da doenca pela demonstragéo de reducéo da atividade da enzima beta-glucosida-
se nos leucocitos menor do que 10% da média dos controles normais. Os valores normais
padronizados pelo laboratério executor deveréo ser validados pelo Comité Estadual de Especia-
listas.

4.2. Critérios Menores

a) Anemia caracterizada por hemoglobina de até 10 g/dl, excluidas outras causas de anemia;

b) Plaquetopenia caracterizada por contagem de plaquetas de até 50.000/mm?®, excluidas outras
causas,

¢) Aumento do tamanho do figado ou do baco de pelo menos 5 vezes o tamanho normal;

d) Sinais radiologicos de comprometimento esquelético: nos menores de 18 anos com qualquer
lesdo como osteopenia, “deformidade em frasco Erlenmeyer”, ostecesclerose ou fraturas patolo-
gicas; nos maiores de 18 anos é requerida a presenca de deformidade ou fratura;

e) Sintomas gerais incapacitantes: dores 6sseas, dor abdominal, fadiga, limitacéo funcional aerdbica
caracterizada por dispnéia aos médios ou grandes esforgos ou caguexia;

f) Crescimento inapropriado: menores de 18 anos com velocidade de crescimento abaixo do per-
centil 25 ou estatura com menos de 2 desvios padrio para a idade por pelo menos 6 meses;

g) Comprometimento de outros orgéos: corag&o, pulméo ou rim.

4.3. Critérios de Doenca de Gaucher Grave
Seréa considerado portador de doenca de Gaucher grave aquele paciente que apresentar pelo menos
um dos itens abaixo:

a) doenca 0ssea avancada ou fratura patologica;

b) tamanho do figado avaliado por ecografia representando 9% ou mais do peso corporal;

¢) tamanho do baco avaliado por ecografia representando 10% ou mais do peso corporal;

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

e) contagem de plaquetas igual ou menor do que 50.000/mm? associada a qualquer tipo de sangra-
mento;

f) hemoglobina menor do que 8 mg/dl;

g) acomstimento renal ou cardio-pulmonar;

h) limitac&o funcional grave caracterizada por doenca incapacitante: dispnéia ou dor aos minimos
esforcos.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAQ
Deverao ser excluidos deste protocolo:
a) Pacientes portadores da doenca de Gaucher tipo 2: forma neuronopética, pois néo hé evidéncia
de eficacia da imiglucerase nesta condicéo clinica ¥,
b) Pacientes portadores de doenca de Gaucher assintomatica.

6. CENTROS DE REFERENCIA

Recomenda-se a criacéo de Centros de Referéncia Estaduais para avaliacéo, tratamento e acompa-
nhamento dos pacientes.

As decisOes terapéuticas deveréo ser adotadas por um Comité Estadual de Especialistas que deve
ser designado pelo Gestor Estadual para tal fim. As fungdes basicas deste Comité s&o as seqguintes:

« avaliar todas as solicitages de inicio de tratamento;

+ avaliar todos 05 casos em que mudangas de dosagens séo requeridas pelo medico assistente;

+ conferir e validar periodicamente os metodos laboratoriais de diagnastico;

+ criar e gerenciar o Banco de Dados Estadual de Doenga de Gaucher, possibilitando, desta forma,

a implantacéo de um Banco de Dados Nacional de Doenca de Gaucher.
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7. TRATAMENTO

A imiglucerase & a forma modificada por técnica de DNA-recombinante da glicocerebrosi-
dase. Sua reposicéo produz melhora clinica na doenca de Gaucher tipos 1 e 3. Trata-se de
medicamento considerado essencial a melhoria da qualidade de vida dos portadores sintomaticos
e, por isso, foi incluido pelo Ministério da Salde do Brasil no rol dos Medicamentos Excepcionais
do SUS.

Em fungéo de ser doenca rara, a evidéncia da melhora dos pacientes, apesar de ter sido
demonsirada em um ensaio clinico pequeno, foi considerada suficiente pela agéncia reguladora
norte-americana, o FDA. A permisséo para comercializacéo do farmaco nos EUA ocorreu mesmo
sem ter o laboratorio fabricante realizado, como de praxe, ensaios clinicos de fase lll que permitis-
sem o calculo de dose minima eficaz. Assim, a dose utilizada na maioria dos paises ficou sendo a
preconizada por esse pequeno estudo, ou seja: 60 U/kg a cada 15 dias.

O relatério do International Collaborative Gaucher Group Registry (ICGG) de 1995 sugeriu
que a velocidade da resposta hematoldgica tem relacéo direta com a dose de imiglucerase ufiliza-
da. Entretanto, a taxa de reducéo do volume hepatico e esplénico observada nessa série de casos
de quase 1.000 pacientes foi igual apds 12 meses de tratamento'. Autoridades no assunto
afirmam que 120 U/kg/més é uma dose desnecessariamente elevada para a maioria dos pacien-
tes™™ Os autores s#o categoricos ao afirmar que mesmo a presenca de comprometimento
0sse0, por si 50, ndo justifica a utilizagdo de doses maiores™®. Esquemas de doses menores
(30 Ulkg/més) administrados com maior freqiéncia (3 vezes por semana) tém demonstrado similar
eficacia na prevencéo de fraturas'™%. A incidéncia de falha ou auséncia de resposta hepatica ou
esplénica é semelhante com doses de 15, 30 ou 130 U/kg/més®.

Em 1997, Beutler publicou uma revisdo sistematizada de toda a literatura disponivel,
demonstrando que néo existe correlacéo entre aumento de doses (15, 30 e 130 Ukg/més) e
reducéo da taxa de falha do fratamento. Nesse estudo, a variagdo de dose de 30 a 130 Ulkg/més
néo evidenciou qualquer diferenca na taxa de resposta clinica®

Em 1996, a Conferéncia de Doenca de Gaucher do Instituto Nacional de Saude dos EUA,
o National Institute of Health (NIH), concluiu com a seguinte frase: “O alto custo do tratamento
torna imperativo determinar a menor dose efetiva, inicial e de manutencéo, a dose de melhor custo-
efetividade para resposta clinica, definir que indicagdes clinicas sé&o apropriadas para tratamento e
estabelecer métodos uniformes para otimizar as medidas de desfechos clinicos™.

Em 1998, Grabowski ef al apresentaram uma andlise dos seus 175 casos mais os 83
casos do ICGG. Com base na analise apos 6 e 12 meses de tratamento dos 175 casos, 0s autores
escreveram: ‘Estes dados demonstram que néo existe consisténcia na relacéo entre aumento da
dose e eficacia, com doses entre 5 e 60 U/kg a cada 2 semanas. A grande maiona dos pacientes
recebeu doses entre 15 e 60 U/kg a cada 14 dias e estas doses produziram, na esséncia,
resultados idénticos”. Quando os autores incluiram na analise os outros 83 pacientes, apareceu
uma tendéncia indicativa de que a maior reducéo do volume esplénico seria obfida com doses
acima de 15-30 U/kg a cada 2 semanas, somente no sexto més de tratamento. Entretanto, apos
12 meses, a resposta esplénica fol idéntica a observada com o volume hepatico, ou seja, néo
houve diferenca entre as diferentes dosagens®.

A resposta do tecido 0sse0 & reposigéo enzimatica & muito mais lenta. Atenuacéo 0ssea e
mesmo fraturas podem ocorrer nos locais de lesbes antigas, inclusive nos pacientes tratados com
doses altas por longos anos®. Beutler comparou os dados apresentados por Rosenthal et al® com
05 do grupo de Elstein ef a1 o primeiro grupo de autores administrou 130 U/kg/més e o segundo,
30 Ukg/més. Ndo houve diferenca na resposta Gssea avaliada por espessamento da cortical
6ssea em ambos 0s grupos de tratamento®.

Esquemas de doses menores (30 Ukg/més) administrados com maior frequéncia (3 vezes
por semana) t2m demonstrado similar efefividade'* e eficacia na prevencéo de fraturas®.

No Canada, a dose média de inicio de tratamento com imiglucerase, em 1999, foi de
66,4 Ukg/més?. Em 2000, o grupo do NIH admitiu pela primeira vez que a dose eficaz minima
para as manifestac@es néo esqueléticas pode ser atingida tanfo com esquemas de doses menores
(15 Ulkg a cada 14 dias) quanto com os de doses maiores (60 U/kg a cada 14 dias). Segundo os
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Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas - Medicamentos Excepcionais

autores, a dose limiar de resposta dos macrofagos parece ser 10 a 15 Ulkg a cada 2 semanas®%.

Assim, neste Protocolo de tratamento, recomenda-se que a reposicéo enzimatica com imiglucerase
na doenca de Gaucher deva iniciar com a menor dose eficaz (15 U/kg a cada 15 dias ou, & critério do
médico, 2,5 Ulkg 3 vezes por semana)®*31,

Aumentos de doses para 30 U/kg a cada 15 dias serdo permitidos nos casos em que nenhuma
resposta puder ser observada nos parametros hematoldgicos, hepatico ou esplénico apos 6 meses de
tratamento ou apds 12 meses para pacientes com alteracdes osseas.

Doses iniciais de 30 U/kg a cada 15 dias também ser&o recomendadas para criangas com menos de
12 anos ou para adolescentes em fase de crescimento com até 18 anos de idade. A utilizacéo de 60 Ulkg a
cada 15 dias fica recomendada somente aos casos de doenca grave. Os pacientes com doenca de Gaucher
tipo 3 poderdo receber tratamento individualizado, a critério do Comité Estadual de Especialistas nomeado
pelo Gestor Estadual (ver item 6). Todos os pacientes utilizando doses de 60 U/kg a cada 15 dias dever&o
ser reavaliados a cada 6 meses com vistas & otimizacéo da dose. Nos pacientes com doenga do tipo 3, a
melhora neurologica & improvavel e de dificil aferig&o. Assim, a melhora clinica mensuravel e norteadora de
ofimizacéo de dose passa a ser a hematoldgica, hepatica ou esplénica e recomendada a cada 6 meses.

7.1. Farmaco

Imiglucerase 200 U ou 400 U por frasco: o produto é liofilizado e deve ser diluido inicialmente em 5
ou 10 ml de agua estéril. Apos, diluir os 5 ou 10 ml da solucéo, que devera ser absolutamente cristalina, em
100 ou 200 ml de solucéo fisiologica a 0.9%***".

7.2. Esquemas de Administracdo

Em funcéo da possibilidade de ocorréncia de fendmenos alérgicos, a administracéo do farmaco deve
ser realizada em ambiente hospitalar, sob supervisdo médica, em Centro de Referéncia designado pelo
Gestor Estadual para tal fim. Apos o primeiro ano de tratamento, a critério do médico responsavel, o
tratamento domiciliar, supervisionado e apds treinamento, podera ser permitido por solicitagéo dos familia-
res®.

7.2.1. Pacientes adultos (maiores de 18 anos) sem critérios de doenga grave

Recomenda-se iniciar com infuséo intravenosa de 15 U/kg a cada 15 dias.

Critério para aumento da dose: a auséncia de resposta clinica, hematologica, hepatica, esplénica ou
de sintomas, apos 6 meses de tratamento, justifica o aumento da dose para 30 U/kg cada 15 dias.

7.2.2. Pacientes com até 12 anos sem critérios de doencga grave e pacientes com 12 a 18 anos

com crescimento inapropriado

Recomenda-se iniciar com infuséo intravenosa de 30 Ulkg a cada 15 dias®.

Critério para aumento da dose: a auséncia de resposta clinica, hematolégica, hepética, esplénica ou
de sintomas, apos 6 meses de tratamento, pode justificar o aumento da dose para 60 U/kg a cada 15 dias.
Para tanto, o paciente devera ser avaliado pelo comité de especialistas dos Centros de Referéncia e
requerer relatério médico demonstrando cumulativamente:

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

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

¢) nenhuma reducéo do tamanho do figado ou do bago no exame ulfra-sonografico apds 6 meses

de tratamento;

d) nenhuma alteragéo na freqiéncia e intensidade dos sintomas 0sseos efou sinais de piora das

alteracdes radiologicas apos 12 meses de tratamento.

7.2.3. Pacientes com doenga grave ou com doenga tipo 3

Recomenda-se iniciar com infuséo intravenosa de 60 U/kg a cada 15 dias. A critério do médico
assistente, outra alternativa & administrar 10 U/kg intravenosamente, 3 vezes por semana.

Esta é a dose maxima permitida por este Protocolo de tratamento, pois ndo ha evidéncia de que
doses maiores aumentem a eficacia do tratamento.
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7.3. Otimizagédo da Dose

Apos melhora clinica e desaparecimento dos sinais de gravidade, todos os pacientes
graves deverdo ser reavaliados para redugéo da dose para 30 U/kg a cada 15 dias e, posterior-
mente, para 15 U/kg a cada 15 dias. Da mesma forma, apos crescimento 0sseo, as criancas e
adolescentes também deverdo ter seu esquema de tratamento otimizado de acordo com os
critérios dos itens 7.2.1. a 7.2.3..

7.4. Tempo de Tratamento

O tratamento preconizado devera ser mantido por toda a vida, podendo haver reducéo da
dosagem a critério clinico e considerando a evolugéo clinica favoravel do paciente. A dose minima
recomendada é de 10 U/kg a cada 15 dias.

8. MONITORIZAGAO
8.1. Nos primeiros 2 anos
+ a cada 3 meses: avaliagéo hematoldgica;
+ a cada 6 meses: ultra-sonografia abdominal com estimativa do tamanho do figado &
baco;
+ 805 12 meses: reavaliagio radiologica (nos casos com lestes 0sseas).

8.2. Apds 2 anos de tratamento

+ avaliacdo hematologica e ultra-sonografica a cada 6 meses ou, nos casos com boa
evolugéo, reviséo anual;

+ avaliacéo radiologica anual ou a critério médico, dependendo da presenca de lesdes
0556as;

A ressonancia nuclear magnética deve ser reservada para casos especiais como: paciente
adulto com sinfomas esqueléticos persistentes, ou paciente com mais de 30% de area comprome-
tida com rarefacéo ossea ao estudo radiologico.

8.3. Resposta Clinica

Resposta clinica & caracterizada como a presenca de um ou mais dos itens abaixo apos
pelo menos 6 meses de tratamento (pressupondo que néo houve piora de nenhum destes parame-
fros):

+ gualquer aumento da hemoglobina;

+ qualquer aumento da contagem de plaquetas;

+ qualquer reducéo do tamanho do figado;

+ qualquer redug&o do tamanho do bago;

+ reducéo das dores Gsseas,

+ melhora da capacidade funcional;

+ qualquer melhora radiologica das alteragdes 6sseas apds 12 meses.

Apos melhora dos pardmetros hematimétricos, pode-se tentar reducéo das doses para a
dose minima eficaz individualizada. N&o havendo resposta adequada, aumentos de doses deveréo
ser decididos pelo Comité Estadual de Especialistas designado pelo Gestor Estadual.

9. BENEFICIOS ESPERADOS
+ melhora da capacidade funcional aercbica;
+ reducéo da hepatoesplenomegalia;
+ reducéo do hiperesplenismo e da dor 6ssea;
+ melhora da qualidade de vida.

Doenca de Gaucher
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10.
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CONSENTIMENTO INFORMADO
E obrigatdria a cientificacéo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos

colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo, o que devera ser formali-
zado por meio da assinatura de Termo de Consentimento Informado

2.
3
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Termo de Consentimento Informado
Imiglucerase

Eu (nome do(a) paciente), abaixo identificado(a)
e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicacdes, contra-indica-
cbes, principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso do medicamento imiglucerase,
preconizado para o tratamento da doenga de Gaucher.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometen-
do-me a devolvé-lo caso o tratamento seja interrompido.

(= termns médiens foram eynlicadns e fndas as minhas dividas foram esclarecidas pelo
medico (nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordéncia e espontanea vontade em submeter-me ao referido
fratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis decorren-
fes.

Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento imiglucerase pode trazer os seguintes

beneficios no fratamento da doenca de Gaucher:

+melhora da capacidade funcional aerabica;

*reducéo da hepatoesplenomegalia, do hiperesplenismo e da dor 6ssea.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes confra-indicagdes, potenci-

ais efeitos colaterais e riscos:

+»medicacéo classificada, na gestagéio, como categoria C (significa que risco para bebé néo
pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior gue os riscos);

+inexisténcia de estudos para avaliar potencial de desenvolver céncer, mutacdes genéticas
e danos a fertilidade;

+ possibilidade de desenvolvimento, durante ou apds a infuséo, de sintomas de alergia ao
medicamento: coceiras, febre, urticaria, inchaco na face e garganta, desconforto no peito,
sinfomas respiratdrios e presséo baixa;

» possibilidade de desconforto, coceiras, ardéncia, inchago ou abscesso estéril no local da
venopuncéo (efeitos adversos relacionados & via de administragéo);

+ocorréncia de nauseas, vomitos, dor abdominal, colicas abdominais, diarréia, erupcdes
cutaneas, cansaco, dor de cabega, febre, calafrios, tonturas, dor nas costas e inchaco
temporario de extremidades.

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualguer momento, sem que este

fato implique qualguer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se disple a
continuar me tratando em quaisquer circunstancias.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacdes

relativas ao meu tratamento para fins de pesquisa desde que assegurado o anonimato.

Declaro ter compreendido & concordado com todos os termos deste Consentimento Informado.

Assim, o fago por livre e espontdnea vontade e por deciséo conjunta, minha e de meu

medico.
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Paciente:

Documento de identidade:

Sexo.  Masculino Idade:

Endereco:

Cidade: CEP: Telefone:
Responsavel legal (guando for o caso):

Documento de identidade do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responséavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:
Endereco:
Cidade: CEP: Telefone:
Assinatura e carimbo do medico Data
Observagfes:

1. O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura séo imprescindiveis para o formeci-
mento do medicamento.

2. Este Termo sera preenchido em duas vias: uma sera arquivada na farméacia responsavel pela dispensa-
¢Ao dos medicamentos e a outra sera entregue ao paciente.

224

105



226

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas - Medicamentos Excepcionais

Critérios de Inclusao \

Presenca dos 2 critérios malores (1 e 2) e pelo menos um dos eritérios menores (a-g) abaixo serfo
requeridos para iniciar o tratamento.
1, Diagnastico da doenca de Gaucher tipo 1 ou tipo 3;
2, Comprovagdo da reducio da atividade enzimatica da beta=glicosidase nos leucécitos abaixo de
10% dos valores normais.

a)anemia (Hb < 10); b) plaquetopenia (< 50,000/mm?); ¢) - tamanho hepético ou esplénico * 5x o

normal; d) comprometimento dsseo: <18 anos: qualquerlesio; =18 anos: deformidades ou fraturas;
e) sintomas gerais incapacitantes dores dsseas, dor abdominal, fadiga, Imitagéo funcional ou

caguexia; f) <18 anos com crescimento inapropriade; g) comprometimento cardiopulmenar, /

Inscrigdo do paciente em um Centro de Referéncia para doenga de Gaucher autorizado pelo gestor estadual

Paciente >18 anos sem | | Pacients <12 anos ou paciente entre 12 & 18 anos
critéric de doenga grave com crescimento inapropriado(velocidade de
crescimento < percentil 25 ou estatura < 2 desvios
padréo para a Idade por pelo menos & meses)
1

Iniciar Iratamento Iniciar tratamento
imiglucerase 15 U/kg em imiglucerase 30 U/kg em
infusao IV lenta (2h) cada 15d infusdo IV lenta (2h) cada 15d

ou 2,5 Ukg IV 3x/semana

Resposta clinica
i embBel2
Aumantar dose para meses?
30 Ulkg/ 15d
Y |
Buscar a menor
<12 anos ar
dose dinicaments e w”,:‘fp;‘:‘:‘.
eficaz ecarda cam o crescimenta
Reduzir para |
15 Ulkg/15d
Aumentar a dose
para 60 Ulkg/15 dias

Resposta clinica

em 6 e 12 meses?

Reduzir para 30
Ulkg/15d
Ressondncia Nuclear Magnética Y ¢
Reservada para casos especiais: paciente adulto
com sintomas esqueléticos persistentes ou Buscar a menor dose
paciente com +de 30% de area compromelida clinicamente eficaz
com rarefagiio 6ssea ao Raio X,
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Fluxograma de Dispensagéo de Imiglucerase
Doenga de Gaucher

Paciente solicita
medicamenta

* Exames obrigatdrios para abertura do

processo:

& dosagem da alividade enzimatica da
beta-glicosidade em leusdcitos

® hemograma e plaguetas

@ raio X dos ossos longos

Apresenta doenga de
Gaucher tipo 2 ou
assintomatica?

Orientar

s Dose prescrita est de acordo com o sim
belecido na Diretriz Terapéutica? -

| -
: Possui os exames obrigatdrios para )
mz;in::shgsria i abertura do processo* e Ficha Médica o _—
de Coleta de Dados corretamente v
preenchida? =
©
Entrevista inicial do Orientar o
paciente com o

farmacéutico (]
I o
Encaminhamento ao ©
Centro de Referéncia U
em doenga de Gaucher c
()]
@)
|-rh'io Processo deferida? sn‘n—| D

Néo dispensar e Orientagdo

justificar ao paciente ao paciente

¥

Dispensagao para 1 més de
fratamento,
Entrevista de monitorizagao
com o paciente,

Reavaliagdono Centro de
—— Referéncia em doenga de  ——
Gaucher a cada 6 meses

Possui 0s exames necessarios
—nao paraa Sim =
dispensagio/menitorizagan ™*?

Mao dispensar e
encaminhar ao
médico assislente

Os exames |aboratariais
mastraram alteracies
! na significativas ou o paciente 5im—]
apresentol sintomas que
indiquem reages adversas?

** Exames necessarios paraa
dispensagao/manitorizagao do fratamento:
® hemograma e plaquetas, Penodicidade: a cada 3 | Dispensar |
meses, Apds 2 anos de fratamento a cada 6 meses,
» ultra-sonografia abdominal, Periodicidade: a cada &
meses

# raio X dos ossos (em caso de comprometimento dsseo)
Periodicidade: a cada 12 meses

Dispensar e
sncaminhar ao
médico assistente

27
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Ficha Farmacoterapéutica

Doenga de Gaucher - Imiglucerase
* anexar Ficha Médica de Coleta de Dados

1. DADOS DO PACIENTE

Nome:

Documento de identidade:

Sexo: Masculino O Feminino O

Endereco:

|dade:

Pesa: Altura:

Cidade: CEP:

Telefone:

Médico Responséavel:

CRM:

UF:

Endereco:

Cidade: CEP:

Telefone:

2. AVALIAGAQ FARMACOTERAPEUTICA

2.1. Tipodadoenga:  O1

02 0O 3 (consultar Ficha Medica de Coleta de Dados)

2.2. Possui outras doencas diagnosticadas ? O néo O sim < Quais ?

2.3. Faz uso de outras medicacdes ? O néo O sim = Quais ?

Com prescricdo médica

Nome comercial Nome genérico Posologia Tempo de tratamento
Sem prescrico medica
Nome comercial Nome genérico Posologia Tempo de tratamento

24 Ja apresentou reacdes alérgicas a medicamentos?

O néo
O sim=» Quais? A que medicamentos?

Nome comercial Nome genérico

Posologia

Reagdes apresentadas
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2.5 Faz uso de bebidas alcodlicas? O néo
0 sim = Com que fregiiéncia?

3. MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO:

Registro dos exames laboratonais

entrevista outro

do trat. | do trat. | o trat.

Exames [nicial 3° més 6° més 9° més 12° més
Data
Hemoglobina
VCM
Leucocitos
Neutrofilos
Linfécitos
Plaguetas
: — —
3.1. Apresentou sintomas que indiquem reagfes adversas? O
v nédo < Dispensar =
v sim =< Dispensar e encaminhar ao medico assistente. Quais? g
Reacdes adversas: 1) desconforto abdominal, 2) diminuico da presséo sanglinea, 8
3) diminuic&o da freqliéncia urinaria, 4) tontura, 5) dor de cabeca, 6) ndusea, 7) prurido, 8) rash v
Quando? 2
Haia i Reacdes apresentadas antes | inicio |durante 8,.
c
(0]
@]
)

3.2. Tomou algum outro medicamento no periodo em que apresentou a reacéo adversa?
On&o 0O sim

Quando? Qual (ais)? Dose

229
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4. REGISTRO DA DISPENSAGAO

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas - Medicamentos Excepcionais

Proxima
Data l‘-.-1ed|camentg . Lote Dose Quanhdade d|spengalgqo; Farm/CRF
{(nome comercial) dispensada | parecer médico?
(sim/n&o)
Observagdes:
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Ficha Médica de Coleta de Dados
Doenga de Gaucher - Imiglucerase

1. DADOS DO PACIENTE
Nome:
Filiacéo:
pai:
mée:

Data de nascimento -~/ /
Cidade/Estado de nascimento:
Cidade/Estado de residéncia:

2. DADOS CLINICOS
2. ldade de aparecimento dos primeiros sinftomas: _ anos
2.2. ldade ao diagndstico da doenca de Gaucher: anos
23 Tipodadoenca:O01 0203
2 4. Diagnostico:

O clinico

[ bioguimico: atividade beta-glicosidase =

0O molecular: gendtipo alelo 1 alelo 2

2.5. Sinais/sintomas ao diagnostico

0O retardo de crescimento/baixa estatura

0 esplenomegalia

[ hepatomegalia

0 anemia

0 trombocitopenia

0 alteracdes 0sseas ao Raio X. Descrever:
O comprometimento pulmonar. Descrever:
[0 deficit cognitivo

[ regresséo neurologica

0O fadiga/prostracéo

2.6. Centroflocal do diagnostico:
2.7 Médico responsavel pelo diagnostico:

5

1
0]
€=
9]
-
@
O
(0]
T
5
U
c
0]
o)
(]

3. DADOS DA TERAPIA MEDICAMENTOSA
3.1. Idade ao inicio do tratamento: __ anos
3.2. Centro/local do tratamento:
3.3, Meédico responsavel pelo tratamento:
3.4. Dose e fregiéncia de uso inicial de imiglucerase - Ukgacada ____ dias
3.5. Dose e freqiiéncia de uso atual de imiglucerase - Ukgacada dias

PAY
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Indique quais dos sintomas abaixo responderam ao fratamento (melhora) e em quanto tempo

Sintoma Tempo para a Resposta (em meses)

0 esplenomegalia

O hepatomeaqalia

O anemia

[ trombocitopenia

O retardo de crescimento/baixa estatura

O déficit cognitivo

O alteracbes 6sseas ao Raio X. Descrever:

O comprometimento pulmonar. Descrever:

[ regressao neurologica

O fadiga/prostracéo

3.7. Alguma vez teve algum efeito adverso durante ou apos a infuséo de imiglucerase?

O néo
O sim < Descrever o(s) evento(s) adverso(s):

3.8. Alguma vez precisou usar pré-medicagéo para evitar efeito adverso & infuséo?

O néo
O sim < Descrever nome e dose da(s) medicagéo(8es) usadal(s):

4. DADOS DE EXAMES LABORATORIAIS

4.1.

42

43.
44.

45,

Foi submetido a pesquisa de anticorpos anti-imiglucerase?

O sim

O n#o < passar para as perguntas do item 5 (Dados complementares).
Quando foi realizada a primeira dosagem de anticorpos anti-imiglucerase?
Data: _ [/ _ [ __
Qual foi a titulagéo?
Quando foi realizada a Ultima dosagem de anticorpos anti-imiglucerase?
Data: _ [/ _ [ __
Qual foi a titulagéo?

5. DADOS COMPLEMENTARES

5.1
52

Indicar nome(s) & grau de parentesco

53

232

Historia familiar positiva para DG? O sim O néo
Outros familiares em tratamento para doenca de Gaucher? O sim O néo

Consanguinidade na familia?

O entre os pais do paciente

O entre os avos do paciente

0 entre outros familiares: descrever

112



Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Doenca de Gaucher

Guia de Orientagdo ao Paciente
Imiglucerase

ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTOQ QUE VOCE ESTA RECEBENDOQ GRATUI-
TAMENTE PELO SUS.

SEGUINDO SUAS ORIENTAGOES, VOCE TERA MAIS CHANCES DE SE BENEFICIAR
COM O TRATAMENTO.

O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE DOENGA DE GAUCHER, QUE,
SE TRATADA ADEQUADAMENTE, EVITA O APARECIMENTO DE DIVERSAS COMPLICACOES.

1. ONDE GUARDAR O MEDICAMENTO
+ Guarde o medicamento no refrigerador, mas lembre-se, ele néo deve ser congelado.
+ Mantenha o medicamento fora do alcance de criangas.

2. NA HORA DE APLICAR O MEDICAMENTO

+ As primeiras aplicaces devem ser feitas no hospital, sob supervisdo médica, por
risco de aparecimento de alergias. O medico & quem ira determinar a partir de que
momento vocé podera aplicar o medicamento em casa.

» Procure saber com clareza todos os passos para a aplicagdo por perfuséo intravenosa
do medicamento com seu médico ou profissional de enfermagem, bem como a forma de
preparo do mesmo.

= 50 prepare o medicamento na hora do uso e descarte a por¢éo que néo fol usada.

3. REACOES DESAGRADAVEIS QUE PODEM SURGIR

+ Apesar dos beneficios que o medicamento pode frazer, é possivel que aparecam algu-
mas reacdes desagradaveis.

+ No local de aplicagéo podem surgir coceira, sensacéo de queimadura, inchago ou forma-
¢éo de abcesso.

+ Podem ocorrer mal-estar, coceiras, vermelhidéo, angioedema, desconforto toracico, alte-
racdes respiratorias e presséo baixa. Isto pode significar uma reacéo alérgica ao medica-
mento. Se sentir algum destes sintomas, interrompa o tratamento e entre imediatamente
em contato com seu médico.

+ QOufros efeitos que podem aparecer incluem nauseas, vomitos, dor abdominal, diarréia,
erupgéo na pele, cansago, dor de cabeca, febre, arrepios e vertigem.

+ Se outros sintomas aparecerem, comunigue ao médico.

+ Maiores informacdes sobre efeitos adversos constam no Termo de Consentimento, docu-
mento assinado por vocé e seu médico.

4. USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
» Néo faca uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagéo de
um profissional de satide. Pode ser perigoso a sua satide.

5. REALIZAGCAO DOS EXAMES DE LABORATORIO
» A realizacfo dos exames garante uma correta avaliagéo sobre o que o medicamento
esta fazendo no seu organismo. Em alguns casos pode ser necessario ajustar a dose.

Doenca de Gaucher
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6. PARA SEGUIR RECEBENDO A MEDICACAQ

Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:

+ receita médica;

+ documento de identidade;

+ exames de laboratorio:
-a cada 3 meses: hemograma completo e contagem de plaquetas
-a cada 6 meses: ultra-sonografia abdominal
-a cada 12 meses: raio X dos 0ss0s longos

Ao final de 2 anos de tratamento, apresentacéo a cada 6 meses.

7. EM CASO DE DUVIDAS
+ Se vocé tiver qualquer divida que néo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
afitude, procure orientacdo com seu médico ou farmacéutico do SUS.

8. OUTRAS INFORMAGOES

IMPORTANTE: LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR
O MEDICAMENTO DA FARMACIA ATE SUA CASA.

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA
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‘ % HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagéo
COMISSAOQ CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissdo Cientificae a Comissdo de Pesquisa e Etica em Salide, que é reconhecida pela Comisséo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)YUSDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 04-466

Pesquisadores:

PAULO DORNELLES PICON
IDA VANESSA SCHWARTZ
BARBARA CORREA KRUG

Titulo: - AVALIAGAO DA IMPLEMENTAGAO DO PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS DO MINISTERIO DA SAUDE PARA DOENGA DE GAUCHER NO
CENTRO DE REFERENCIA ESTADUAL: IMPACTO SOBRE OS PACIENTES E SOBRE
O SISTEMA UNICO DE SAUDE

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodolégicos, de acordo com as Diretrizes e
Normas Internacionais e Nacionais, especialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho
Nacional de Salde. Toda e qualquer alteragdo do Projeto devera ser comunicada ao CEP/HCPA.

Os membros do CEP/HCPA néo participaram do processo de avaliagdo dos projetos onde constam como
pesquisadores.

Porto Alegre, 25 de fevereiro de 2005,

PG e CEP-HCPA
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