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Brazil in numbers

AREA
8,547,403 Km?

LARGEST COUNTRY

IN SOUTH AMERICA
(47.3% OF THE CONTINENT)

5TH LARGEST COUNTRY
IN THE WORLD
(211,8 millions INHABITANTS)

LIFE EXPECTANCY
(Male — 73,1y, Female — 80,1y)

PRIVATE HEALTH INSURANCE:
28,5%




Brazil SCD timeline
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NEWBORN HU All-Inclusive Allogenic HU protocol Since 2018...
SCREENING Healthcare transplant includes Not much has
PROGRAM rogram PoI/cyfo.r for SCD children happened....
people with from 9 NNNNIT
SCD
months

Implementation of health care
policy with a multidisciplinary
technical advisory group and with the active participation
of patients.




All-Inclusive Healthcare for people with SCD

1 - EARLY DIAGNOSIS

NEWBORN SCREENING PROGRAM
(June 2001)

2 - HYDROXYUREA PROGRAM
( since June 2002)

3 - BONE MARROW
TRANSPLANTATION

4 PROPHYLAXIS OF COMPLICATIONS

Prophylactic antibiotics

Chronic transfusion program
Special vaccines

Iron chelation

Transcranial Doppler Ultrasound




All-Inclusive Healthcare for people with SCD

1 - Newborn Screening Program

. Programa Naclonal de
Triagem
Neonatal
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All-Inclusive Healthcare for people with SCD

1 - Newborn Screening Program

. Programa Nacional de
) Triagem
' Neonatal

Challenges

 Maintenance of the quality of

ESTADO AS | ss the program in each state,
- B 17 | 1650 without the coordination of
" RJ 1:20 | 1:1.300 ..

e iz | 100 the Ministry of Health .

® GO 1:25 1:1.400

m—— 198 | 11.800 Prevent the fragmentation of
" MG 1:30 | 1:1.400 the program that causes
" sP 135 | 14000 screened children not to be
® RS 1:65 | 1:11.000

_ referred for treatment.




All-Inclusive Healthcare for people with SCD

2 - Hydroxyurea program

Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines
Sickle Cell Disease

Hydroxyurea

Portaria SAS/MS n® 872, de 06 de novembro de 2002.

1. INTRODUGAO

A doenca falciforme & uma das mais fregilentes doencas genéticas no Brasil’. Ca-
racteriza-se pela presenga predominante de hemoglobina S gue tem a propriedade de
formar polimeros gquando desoxigenada. O individuo pode ser homozigoto (SS) ou heterozi-
goto (AS) para a presencga de hemoglobina S. O termo anemia falciforme & reservado para a
forma de doenga que ocorre nos homozigotos (SS). Os individuos heterozigotos (AS) sdo
assinfomaticos. Alem disso, o gene da hemoglobina S pode combinar-se com outras anor-
malidades hereditarias das hemoglobinas, como hemoglobina C e betatalassemia, entre
outros, gerando combinagbes que também sdo patologicas em conjunto, sdo denominadas
doengas falciformes®.

As doengas falciformes (SS, SC, Sb) tém alta morbidade e mortalidade precoce?®.
Em um estudo multicéntrico realizado nos Estados Unidos, os pacientes com anemia falci-
forme homozigotos para hemoglobina S tinham média de idade, ao falecerem, de 42 e 48
anos para homens e mulheres respectivamente®. A maicria dos eventos fatais ocorre duran-
te exacerbacbes ou complicagbes agudas, como sindrome toracica aguda ou acidente
vascular encefalico, e ndo por complicagbes cronicas. Ha correlagdo entre o nimero de
episddios agudos (como sindrome toracica aguda, acidente vascular encefalico, priapismo,
episodios algicos recorrentes) com menor sobrevida.

As sindromes eritrofalcémicas levam a injuria tecidual sistémica por isquemia e
necrose tissular, ocorrendo lesdo progressiva de multiplos orgaos, como cérebro, coragio,
figado, rins, pele, olhos, esqueleto e pulmdes. Além disso, a imunossupressdo tem impor-
tante impacto na morbimortalidades.

Concentragbes elevadas de hemoglobina fetal (HbF) podem diminuir a gravidade da
doencga por inibir a polimerizacdo da hemoglobina S. A hidroxiuréia € capaz de aumentar as




All-Inclusive Healthcare for people with SCD
2 - Hydroxyurea program - Inclusion criteria (2018)

Challenges (1)

Although there is no cost
to the patient, there is
irregular in access to HU.

Too much bureaucracy for
doctors and patients to
access this medication.

Challenges (2)

Difficulty handling capsules
for children.

Chronic patient adherence
s perhaps the biggest
problem.

The result..... Only 50% of
children and 40% of adults
uses HU in Brazil.




All-Inclusive Healthcare for people with SCD

3 - The Bone Marrow Transplantation Policy

Ministério da Saude

Sacretaria de Atencio 3 Saide

PORTARIA N° 1.321, DE 21 DE DEZEMBRO DE 2015

Inclui, na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Proteses e Materiais Espesiais do SUS, a do gt

Includes Halogenous transplant for Sickle Cell Disease in the

ranspiants para sssa finalidsde

National Brazilian Transplant System.

= Poriaria no 2 Lee21 de 2015, que inclui. no Regulamento Técnico do Sistema Nacional
+ Transplantes, a indicaclo de Tansplante aloginico aparentadc da medula Gssea, e sangus pariférico cu de sangue de cordio
mbilical. do tipa mieloabl3tivo, para traemento da doenca falcifarme

Considerancc & Poraria n.® 2.500/GM/MS, de 21 g2 outubro de 2008, que 3prova ¢ Regulamento Téenico do Sistema Nacions
= Transplantes;

Considerando a Portaria n.® 1.018/GM/MS, de 1° de julha de 2005, que institui, no 3mbits de Sistema Unico de Sadde (SUS), o

rograma Nacional de Ateng3o Integral 35 Pessoas com Doenga Falciforme & outras Hemoglobinopatias

Considerands 2 Portaria n? 473/SAZMS, da 25 de abril da 2013, que estabeless o Frotoscls e Uss do Dogpler Transeraniana
»ma procedimento ambulatorial na prevengdo do acidents vascular encefélica em pacientes com doenga faliforme:

Considerando a Portaria n° 55/SAS/MS. de 29 de janeira de 2010. que aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
ocenga Falciforme;

Considerando o parecer é2 Cimars Técnics Nacicnal para os Trensplantes de Cilulss-Trance Hemaiogpodtices & = svslisgio da
cordznazia-Garal do Sistema Haconsl da T ral de Sangue & do Departaments de

Patient with SS or SB° using hydroxyurea who has at least

Cansiderando o Relatirio de Recomendagio no 191, da Comissia Nacional de Incorparagéo oe Tecnologias no Sistema Unice
= Sade, resalve:

Art 1° Ficam incluidas, na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses & Materiais Especiais do SUS, a5 o o ®
squintes compatibiidades de cadigos da GID-10 com os procedimentos de transplante alogénico de células-tranco hematopoéticas o
sarentads °

© Secretirio ce Atengdo & Sadde, no uso de suss stibuigies,

Cansiderando a Portaria na 2122/GM/MS, de 21 de dezembro da 2015, que inclul, no Regulsmento Téenico do Sistems Nasional
Transpiantes. a indicagdo de transplante alogénico aparentade de medulz dssea. de sangue periférco ou de sangue de corddc

1. cerebrovascular disease associated with sickle cell disease;

de Transplantes;

onsiderande s Portaria n.® 1.013/GM/MS, de 1° de julho de 2005, que institui, no dmbito do Sistema Unico de Sadde (SUS), o
Programa Nacional de Atengaa Integral &5 Pessoas com Doanga Falciforma @ autras Hemoglobinapatias

. . .
Considerandc a Portaria n® 473/SAS/MS, de 20 de abril de 2012, que estabelece 0 Protocolo de Usa do Doppler Transeraniane.
somo procediments smbulatarial na prevengsa do acidents vascular encefilico em pacientes com doenga falcifame; .

Considerando a Portaria n? G6/SAS/MS, de 20 de janeiro de 2010, que apreva o Protosola Clinico e Direirizes Terapéuticas da
Doenga Falciforme;

Considerando o parecer ds Camara Técnica Naumr‘al para ox Transplantes de Células- Tmncu Hemamauemas e a avaliagio da . .
e e e ear;3. more than one episode of priapism
AEr‘gaD E:pecl |zadae Temahcada Secretaria de A!Engau a E‘-aude SAS. eda A5>E>50r a TEC'“"; daSAS e ’ . ’

Cnr‘sldzra'vm) © Relatorio de Recomendagdo no 151. da Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico

Art 1% Ficam incluidas, ns Tsbels de Procedimentos. Medicamentos. Orieses. Préteses e Materisis Especisis do SUS. as

4. more than two antibodies in patients undergoing chronic

Codigo Procedi Cédige da CID 10
05.05.01.001-1 | TrEnselanis Alagénice de células-trance D57.0 - anemis falciforme com crise DS
e hematopoéticas de meduls Sssea - aparentado fr2nstomos falcifarmes heterozigbtoos duplos

e transfusion or a high frequency antibody; or

05.05 01.003-8 | hematopoéticas de sangue de cordda umbilica anstoros falformas heterosigbicos duplos

aparentade
05.05.01.005-4 | Trenselanis Alagénice de células-trance D57.0 - anemia falciforme com crise DS7.2 -
e hematopoéticas de sangue periférico - aparentado transtornos falcifarmes heterozigdticos duplos.

2 o srsse 1 s 5 e 3 s orars s s e s <l s 5 o) Steo necrosis in more t h an one joi nt
alogénico aparentado do fipo misloablative. no tratamento da doenga 3 . .

Pardgrafo Unico. O Anexo em epigrafe ficard vigenis aié que ssja publicado o Protocelo Clinico & Dirstrizes Terapéutcas da
Doenga Falciforme atualizads.

Ari. 3¢ Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

ALBERTO BELTRAME




All-Inclusive Healthcare for people with SCD

3 - The Bone Marrow Transplantation Policy

Ministério da Saude
Secretaria de Atencio 3 Saide

PORTARIA N° 1.321, DE 21 DE DEZEMBRO DE 2015

Inelui, na Tabeia de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Proteses e Materiais Espesiais do SUS, a compatibifidade do
transplante siogénice aparentado de medula Gsses, de sangue
periférico ou de sangue de cordie umbilical, para tratamento

2 doen- ga faliforme, e estabelece indicagoes e tips de
ranspiants para esea finsiidads.

© Secreténio de Atengdo 3 Sadde. no use de suss stribuigies,

< Fortaria na =21 de 2015, que inclui. no Regulamento Téenico do Sistema Nacienal
+ Transplantes. 3 indicagdo de transplante a\ogaml:a aparentado de meduls ésses. de sangue pariférico ou da sangue ce cordio
mbilical. do fipo mieloabl3tivo, para traizmento da doencs falciforme;

Considerancc @ Porzria n.® 2.00/GM/MS, de 21 g2 outubro de 2008, que 3prova ¢ Regulamento Téenico do Sistema Nacienal
= Transplantes;

Considerando a Portaria n.® 1.012/GM/MS, de 1° de juha de 2005, que institui. na Smbito do Sistema Unico de Sadde (SUS). o
rograma Nacional de Ateng3o Integral 35 Pessoas com Doenga Falciforme & outras Hemoglobinopatias

Considerando & Portaria n® 473/SAS/MS, de 26 de abril de 2013, que estabelece o Protosols de Uso do Doppler Transcrariane
»ma procedimento ambulatorial na prevengdo do acidents vascular encefélica em pacientes com doenga faliforme:

Considerando a Portaria n° 55/SAS/MS. de 29 de janeira de 2010. que aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
ocenga Falcifor

Cansiderands o parsoer ds Cimars Téonica Nacionsl pers os Transplantes c Celu\as Trenee Hemaﬁupwelu:as = = svaliagio e
cordenacio-Garsl do Sistema Nacional da Tr io Dep:
tengdo Especializada = Temética da Secretaria de Atengdo 3 B 545 eda ottt SAS e

© Relatdrio de no 151, da Comissdo Nacionzl de Incarparagdo de Tecnoiegias ne Sistema Unics

-
= Sadde, resalve:

Art 1° Ficam incluidss, na Tabela de Procedimentos. Medicamentos, Ort=ses, Préteses = Materiais Especiais do SUS, s
squintes compatibiidades de cadigos da GID-10 com os procedimentos de transplante alogénico de células-tranco hematopoéticas
sarentada:

© Secretirio ce Atengdo & Sadde, no uso de suss stibuigies,

Considerano s Portara rio 2122/GMIMS, de 21 de dezembro de 2015, que inclu, no Regulaments Téenien do Sistema Nasicnal
an: 30 de transplante slogénico sparentado de medula 9ssea. de sangue periférica ou de sangue de corddc
(eablativo, para tratamanto d3 doenga faleiforme;

umbi

do Sistema Nacional

Cansiderande a Portaria n.2 2 800/GMMS, de 21 de sutubro de 2008, que aprova o Regulamento Tés
de Transplantes;

Cansiderando 3 Portaria n2 1.018/GMMS. de 1° de julh de 2005, qua institui. no Smbito do Sistema Unico de Saide (SUS), o
Programa Nacional de Atengdo Integral &5 Pessoas com Doenga Falciforme @ outras Hemoglobinopatias

Considerandc a Portaria n® 473/SAS/MS, de 20 de abril de 2012, que estabelece 0 Protocolo de Usa do Doppler Transeraniane.
somo procediments ambulatorial na prevengdo do acidents vaseular encafdlico em pacienies com doenca falciforme;

Considerando a Portaria n? G6/SAS/MS, de 20 de janeiro de 2010, que apreva o Protosola Clinico e Direirizes Terapéuticas da
Doenga Falciforme;

Considerando o parecer da Camara Teonies Nasional para os Transplantes de Células-Tronao Hematopoétoas = 3 avaliapio da
Coeraens: I do Sistema Nscional de de Sangue & . o D
Atencdo Especializada e Tematica da Secreteria de Aﬁengaﬂ saian GA5. o da Assessons T unics da SAS &

Gansiderando o Relatirie de Recomendagio no 161. da GomissSo Nacianal de Incarporagsi de Tesnologias no Sistema Unico
de Saide, rasolve:

Art 1® Figam incluidss, na Tsbela de Procedimentos. Medicamentos, Orieses. Prteses e Materisis Especiais do SUS. as
seguintes compatibildades da £4digos da CID-10 com os procedimentos o2 transplants alogénico de células-ronco hematopodtcas.
aparentado:

Codigo i Cédige da CID 10
05.05.01.001-1 | TrEnselanis A\wgeml:o e células-trance D57.0 - anemia falciforme com crise DS7.2 -
e edula ssea transtornos falcifarmes heterozigdticos duplos.

Transplanie Alogénice de células-tra

05.05.01.003-2 | nemotopodtsae 4 songus 62 cercda umbilical DS7.0 - anemia faleiforme com orise DET.2 -

transtornos falciformes heterazigéticos duplos.

aparentade
05.05.01.005-4 | Trenselanis Alagénice de células-trance D57.0 - anemia falciforme com crise DS7.2 -
e hematopoéticas de sangue periférico - aparentado transtornos falcifarmes heterozigdticos duplos.

20 Fiesm aprovadss, na forma do Anexe 3 esta Portaris, 35 indicagSes de ransplante de céluiss-tronco hematopodticas
alagénico aparentado da tipo mislozblativo. no tratamenta da doenga falciforme.

arégrafo Unico. O Anexo em =pigrafe ficard vigenis 3t que ssjs publicade o Protocole Clinico = Dirstrzes Terspéutcss da
Doenga Falciforme atualizade.

Art. 3% Esta Portaria entra em viger na data de sua publicagdo.
ALBERTO BELTRAME

Challenges
Lack of broad access to HLA
compatibility testing.

Queue for transplant with

SCD competing with
malignant pathologies.

Lack of involvement of
clinical hematologists with
transplantation




All-Inclusive Healthcare for people with SCD

4 - Prophylaxis of Complications

Teach to palpate the spleen
SELF CARE IN «  General care

CHILDHOOD

Annual TCD (2 —16 years)

Prophylaxis transfusion TRANSFUSION
program and TCD

Iron chelation

SELF CARE IN * Adherence program
ADULTHOOD * Pain program

* ANTI - HAEMOPHILUS
* ANTI - PNEUMOCOCOS Up to 5 years of age
* ANTI - INFLUENZAE VACCINATION * Penicillin PO or IM

* ANTI - HEPATITE A Erythromycin (allergy)
* ANTI - VARICELA



All-Inclusive Healthcare for people with SCD

4 - Prophylaxis of Complications

Challenges

* QOccasional shortage of oral penicillin.

* Non-inclusion of 13-valent
pneumococcus in the sickle cell
disease program. Lack of adults
politics for vaccination

e TCD performed only by physicians
and difficulty keeping them in this
subspecialty.




TAKE HOME MESSAGES

Despite advances in patient identification and treatment availability, the
mortality rate among patients Is still high and is higher than that
reported in developed countries in the northern hemisphere.

2. Currently we do not have effective public policies that keep
comprehensive care programs active

3. Newly trained hematologists prefer malignant hematology, leading to a
decrease in hematologists dedicated to SCD care.

4. The incorporation of new therapeutic “weapons” is necessary to face
this prevalent pathology in Brazil.

5. Altough....... We are working and still have hope.



PLANNING PEDIATRIC-TO-ADULT CARE TRANSITION
IMPLEMENATION FOR PATIENTS WITH SCD IN BRAZIL

Proportion of Deaths by age in Brazil:

10.4% by age 5 years

52% by age 30 years

. 1. identify and 2: Characterize 3: Develop a
Clear need tO lmPlement retain the “core Brazilian contexts “transition program
K components” (what (e.g., patients, tool” that adapts
tranS'ltIOn programs as makes it work) in people, resources, the HIC programs to
more children become transition programs funding, policies, the Brazilian

from HICs will) contexts

adults in Brazil

Collaborative re-design team process using

Santo A. Hematol Transfus Cell Ther. 2020 Dec 5;52531-
1379(20)31299-2.




Multidisciplinary Multi-institutional International Research
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The best way to get
improvements for the most
prevalent disease in the
world is to share our
experiences.



