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1. Relatorio

Trata-se de proposta de Consulta Publica para fins de Instrugdo Normativa (IN)
gue dispde sobre Boas Praticas de Fabricacédo de féormulas dietoterapicas para erros inatos do
metabolismo.

Esta Instrucdo Normativa se aplica de maneira complementar a Portaria SVS/MS
n® 326, de 30 de julho de 1997, que aprova o Regulamento Técnico de Condi¢des Higiénicos-
Sanitarias e de Boas Praticas de  Fabricacdo para  Estabelecimentos
Produtores/Industrializadores de Alimentos, e também a Resolucdao RDC n? 275, de 21 de
outubro de 2002, que dispde sobre o Regulamento Técnico de Procedimentos Operacionais
Padronizados aplicados aos Estabelecimentos Produtores/Industrializadores de Alimentos e a
Lista de Verificagdo das Boas Praticas de Fabricagio em Estabelecimentos
Produtores/Industrializadores de Alimentos.

O tema foi iniciado apds a realizagdo de reunido no dia 14 de novembro de
2017, quando as Associag¢des Mdes Metabolicas e Safe Brasil - Associagcdo Amiga dos
Fenilcetonuricos do Brasil, juntamente com nutricionista da Secretaria de Saude do Distrito
Federal vieram relatar que usuarios de alimentos para pacientes com fenilcetonuria estavam
desenvolvendo reagbes adversas a férmula adquirida pela referida Secretaria.
Adicionalmente, foi relatado que outros estados estavam com o mesmo problema, e que a
recusa da ingestao dos produtos pelas criangas era frequente.

Intolerancia a férmula, aftas, diarreia, vdmitos, manchas vermelhas pelo corpo
foram algumas das reagOes descritas pelas participantes e que eu, a época, como diretora
adjunta da Diretoria de Autorizacdo e Registro (entdo DIARE e vinculada a Geréncia-Geral de
Alimentos - GGALI), senti-me sensibilizada, pois esses produtos representam a principal fonte
de determinados nutrientes na alimentacdo dos usuarios. Imediatamente apoiei e articulei
com a GGALI e Geréncia de Fiscalizacdo e Inspecao de Alimentos - GIALI, alguns dos
encaminhamentos que nortearam a proposta aqui apresentada.



As férmulas dietoterapicas para erros inatos do metabolismo sdo enquadradas
como alimentos para fins especiais. Sdo definidos como aqueles especialmente formulados
ou processados, nos quais se introduzem modificagdes no conteudo de nutrientes, adequados
a utilizacdo em dietas, diferenciadas ou opcionais. Atendem as necessidades de pessoas em
condicdes metabdlicas e fisioldgicas especificas, requlamentados pela Portaria SVS/MS n®
29, de 13/01/1998, que fixa a identidade e as caracteristicas minimas de qualidade a que
devem obedecer a tais alimentos.

A proposta faz parte da Agenda Regulatéria 2017-2020, sob temas n° 4.12, de
competéncia da GGFIS, e 4.13, de competéncia da GGALI. Ambos os temas foram
trabalhados em conjunto e a proposta regulatéria em tela utilizou-se como base: os resultados
das oficinas de discussdo com os setores de interesse (fabricantes e importadores, 6rgaos de
vigilancia sanitaria e maes de pacientes metabdlicos); benchmarking internacional realizado
com as autoridades estrangeiras onde ha fabricacdo dos produtos; analise dos relatérios de
inspecdo nos fabricantes nacionais. Os resultados das oficinas de andlise do impacto
regulatério foram conduzidos pela Geréncia-Geral de Regulamentacdo e Boas Praticas
Regulatérias- GGREG.

2. Analise

No inicio do século XX, empregou-se o termo erro inato do metabolismo para se
referir a situacdes clinicas em que acreditou-se ser consequentes a defeitos em vias
metabdlicas. Atualmente, o termo se aplica a um grupo de doencas geneticamente
determinadas, decorrente de deficiéncia em alguma via metabdlica que esta envolvida na
sintese (anabolismo), transporte ou na degradacdo (catabolismo) de uma substancia. A
medida que se aprofunda o conhecimento médico, aumenta-se o niumero de erros inatos
conhecidos, que hoje ultrapassam 400.

Disturbios metabdlicos na infancia podem ser decorrentes de uma doenca
metabdlica primaria, como os erros inatos do metabolismo dos acidos graxos e organicos, dos
aminoacidos e da amdnia. Os erros inatos do metabolismo sdo raros e, geralmente, sdo
diagnosticados na infancia. A demora ou falhas no tratamento da doenca metabdlica podem
trazer danos irreparaveis a saude e desenvolvimento da criancga.

No Brasil, as férmulas para erros inatos do metabolismo sédo classificadas na
categoria de alimentos para fins especiais, produtos especialmente formulados com
modificagdes no conteddo de nutrientes para atender as necessidades de pessoas em
condicoes metabdlicas e fisioldgicas especificas, cujos critérios de composicao e qualidade
se resumem aqueles estabelecidos pelo item 4.1 da Portaria SVS/MS n® 29/1998. De acordo
com o item 4.1.3 da referida Portaria, os alimentos para dietas com restricdo de proteinas
devem ser totalmente isentos do componente associado ao disturbio, como por exemplo, as
formulas sem fenilalanina.

Ao fazer tal citacdo, importante mencionar que a fenilcetonuria, doenca
decorrente de erro inato no metabolismo de maior incidéncia, é resultante da deficiéncia de
enzima que catalisa a conversao da fenilalanina em tirosina, causando um quadro clinico
especifico devido ao aumento de fenilalanina e diminuicao de tirosina no sangue. Este quadro
caracteriza-se por atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, hiperatividade, convulsodes,
alteracbes cutaneas tais como eczema e distirbios da pigmentacdo, comportamento
agressivo ou tipo autista, hipotonicidade muscular, tremores, microcefalia, descalcificacdo de
0sso0s longos, retardo de crescimento, bem como odor caracteristico na urina e suor.

O tratamento da fenilcetonuria consiste essencialmente em uma dieta restrita em



fenilalanina em niveis toleraveis de metabolizacdo do paciente. Uma vez que a fenilalanina é
um aminoacido presente nas proteinas, a dieta de fenilcetonuricos é composta por alimentos
reduzidos em proteinas. Assim, para garantir a ingestao proteica diaria recomendada para um
desenvolvimento e crescimento adequados, formulas a base de aminoacidos sem fenilalanina
sdo incluidas na dieta como fonte proteica.

No contexto regulatério atual, ndo ha clareza sobre 0 modo de regularizacdo das
formulas para erros inato do metabolismo, podendo ser enquadradas em trés categorias
distintas de alimentos para fins especiais: formulas infantis para necessidades dietoterapicas
especificas (aquelas indicadas para bebés e criancas de até 3 anos de idade); formulas para
nutricdo enteral (aquelas indicadas para administracdo via tubo), ou alimentos para dietas
com restricdo de nutrientes.

Cabe destacar que a depender da categoria de regularizagdo do produto, ele
necessita de registro obrigatério na Anvisa ou ndo. Atualmente, a maioria dos alimentos
destinados a portadores de erros inatos do metabolismo sdo enquadrados como alimentos
para dietas com restricdo de nutrientes, que sdo dispensados de registro na Anvisa. Assim, o
controle sanitario desses produtos esta focado nas ac¢des de pdés-mercado, como programas
de inspegodes e acOes de fiscalizagéao.

Em relacdo a Politica Nacional de Alimentagdo e Nutricdo (PNAN), os
fenilcetondricos sao incluidos no programa de Assisténcia de Alta Complexidade em Terapia
Nutricional, regido pela Portaria SAS/MS n°® 120, de 14 de abril de 2009, que prevé o
fornecimento das férmulas especiais para pacientes portadores de erros inatos do
metabolismo. Assim, a aquisi¢cdo das férmulas para fenilcetonuricos é realizada basicamente
por meio da Rede de Atencéo a Saude, do Sistema Unico de Salde, geralmente, por meio de
licitagdes.

Conforme j& explicitado, os alimentos para dietas com restricdo de nutrientes sao
dispensados do registro na Anvisa, segundo anexo | da RDC n? 27, de 6 de agosto de 2010,
modificada pela RDC n® 240, de 26 de julho de 2018. Nesse caso, o fabricante ou importador
deve apresentar junto a autoridade sanitaria local, o formulario de comunicagéo de inicio de
fabricacdo ou importacdo, podendo ja dar inicio a comercializacdo do produto, conforme o
disposto no item 5.1 da Resolugdo n® 23/2000. Assim, o controle sanitario desses produtos
esta focado no pds-mercado, por meio de acdes de inspecdes, fiscalizagdo e monitoramento.

O cumprimento das Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) esta orientado
primeiramente ao controle e minimizacao dos riscos inerentes a qualquer processo produtivo.
Foi verificada uma lacuna importante nas normas de Boas Praticas de Fabricagdo para os
estabelecimentos fabricantes desses produtos. Especialmente, quando se consideram
as diferencas no seu processo produtivo em comparacdo a maioria dos alimentos
convencionais. Além dos requisitos de higiene, os controles de seguranca e qualidade na
producao devem incorporar os requisitos nutricionais e de eficacia da finalidade proposta para
0 produto, uma vez que tais produtos podem representar a principal fonte de determinados
nutrientes na alimentagao do individuo.

Tais problemas ajudam a explicar os relatos recorrentes de queixas e eventos
adversos relacionados ao consumo de férmulas para erros inatos do metabolismo produzidas
no Brasil e que motivaram a Anvisa a iniciar um programa de acompanhamento por meio de
inspecdes em empresas fabricantes de féormulas destinadas a portadores de erros inatos de
metabolismos com foco no cumprimento de BPF.

Desta forma, considerando a sensibilidade e relevancia do tema para a
promocgao e protecdo da saude de portadores de erros inatos do metabolismo e que parte
das causas dos problemas regulatérios relativos a composicao, qualidade, seguranca e



rotulagem das férmulas dietoterapicas para erros inatos do metabolismo estao relacionadas a
lacunas normativas, foi definido que o objetivo geral da intervengdo regulatéria proposta
€ garantir a disponibilizagdo de férmulas para erros inatos do metabolismo seguras e com
qualidade a populacgéao brasileira.

Entre os objetivos especificos (constantes também no processo
25351.369140/2015-75, uma vez que os dois temas compartiiham do mesmo relatério de
Andlise de Impacto Regulatério - AIR) estao:

a) Exigir a disponibilizagdo dos testes e especificagbes de controle de
qualidade de produto;

b) Estabelecer regras especificas de BPF para férmulas dietoterapicas parar
erros inatos do metabolismo

c) Definir a abordagem de controle pré-mercado mais adequada para as
formulas dietoterapicas parar erros inatos do metabolismo;

d) Adotar critérios de composi¢cao proporcionais aos riscos relacionados as
formulas dietoterapicas parar erros inatos do metabolismo;

e) Definir regras especificas de rotulagem que favoregcam a clareza das
informacgdes das formulas dietoterapicas para erros inatos do metabolismo;

f) Estabelecer um padrdao de identidade e qualidade para férmulas
dietoterapicas para erros inatos do metabolismo; e

g) Definir uma Unica categoria regulatéria adequada a classificacdo de
formulas para erros inatos do metabolismo.

Isto posto, vale ressaltar que o presente Processo SEI n. 25351.905265/2019-
65, estd vinculado ao Processo SEI n. 25351.369140/2015-75, referente a "Proposta de
consulta publica sobre a Resolugdo - RDC que dispde sobre os requisitos de composicao,
qualidade, seguranca e rotulagem das férmulas dietoterdpicas para erros inatos do
metabolismo", uma vez que ambos partilham da mesma instrucdo processual, incluindo o
Formulario de Abertura de Processo de Regulacdo (SEI0817800) e Relatério de
Mapeamento de Impactos (SEI 1022438).

Desta forma, considerando os aspectos mencionados, opino que a Diretoria
Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) submeta o assunto a
comentarios e sugestées do publico por um periodo de 90 (noventa) dias.

3. Voto

A Anvisa desempenha um papel fundamental na coordenacéo e harmonizagao
das atividades de Boas Praticas de Fabricacdo em ambito nacional e se coloca como uma
referéncia internacional para esse tema. Portanto, entendo se tratar de um tema de extrema
relevancia para a regulamentagdo sanitaria, pois a Instrucdo Normativa em debate
visa aprimorar as garantias de seguranca e de qualidade das formulas dietoterdpicas para
erros inatos do metabolismo, reguladas pela Anvisa e disponibilizadas a nossa populacéao.

Desta forma e em conformidade com o exposto, direciono meu voto
especialmente a todas as Maes, Usuarios e afetos a proposta e com orgulho, pois mais uma
vez fez-se valer a missdao da Agéncia. Aqui demos um grande primeiro passo, avangamos um
tema relacionado a nossa atuacdo. Assim, VOTO PELA APROVACAO da presente proposta
de Consulta Publica da Instrucdo Normativa (IN) que que dispde sobre Boas Praticas de



Fabricacdo de férmulas dietoterapicas para erros inatos do metabolismo, pelo prazo de 90
(noventa) dias.

Sao essas minhas consideracbes que submeto as demais deliberacées da
Diretoria Colegiada.

Brasilia, 09 de junho de 2020.
Meiruze Sousa Freitas

Diretora

Quarta Diretoria

seil ;

assinatura I‘
eletrénica

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora Substituta,
em 09/06/2020, as 09:27, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 6°,
§ 1°, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.

Referéncia: Processo n225351.905265/2019-65 SEIn21042974


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

	Voto 114 (1042974)

