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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que altera diretamente a Lei n?
8.080 de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em
saude no ambito do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — Conitec, tem como atribuicbes a
incorporacao, exclusdo ou alteracdao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a
garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos
disponiveis no Sistema Unico de Saude. Podem ser utilizados como material educativo dirigido
a profissionais de saude, como auxilio administrativo aos gestores, como parametro de boas

praticas assistenciais e como documento de garantia de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdao os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o
diagndstico de uma doenca ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo
medicamentos e demais tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com
a seguranca dos doentes; os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a
verificacdo dos resultados terapéuticos a serem buscados pelos profissionais de saude e

gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as
diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como incluem
as tecnologias indicadas quando houver perda de eficacia, contraindicagdo, surgimento de
intolerancia ou reagdo adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou
procedimento de primeira escolha. A nova legislagdo estabeleceu que a elaboragado e atualizagao
dos PCDT sera baseada em evidéncias cientificas, o que quer dizer que levard em consideracgdo
os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade das intervencGes em saude

recomendadas.

Para a constituicdo ou altera¢do dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as seguintes competéncias: definir
os temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboragao, avaliar as recomendagdes propostas e
as evidéncias cientificas apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os

PCDT vigentes.



Apds concluidas todas as etapas de elaboragcdo de um PCDT, a aprovagdo do texto é
submetida a apreciacdo do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo do documento
em consulta publica para contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberacao final e

publicacao.

O Plenario da Conitec é o forum responsdvel pelas recomendacgdes sobre a constituicdo
ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a
incorporacao, exclusdo ou alteracdao das tecnologias no dambito do SUS, bem como sobre a
atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze
membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
- ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-
Executiva da Conitec — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias e

Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da Comissdo.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicacdo do PCDT é de responsabilidade do
Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestacdo de anuéncia do

titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acdo, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao

SUS, a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populagao brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da Doenca
de Niemann-Pick tipo C foi avaliada pela Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT da Conitec
e apresentada aos membros do Plenario da Conitec, em sua 822 Reunido Ordinaria, os quais

recomendaram favoravelmente ao texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da
sociedade e se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderao ser tanto de contetdo
cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta
como um todo, assim como se ha recomendacdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se

algum aspecto importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 82° reunido do plenario, realizada nos dias 09 e
10 de outubro de 2019, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.



DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA
DOENCA DE NIEMANN-PICK TIPO C

1. INTRODUCAO

A doenca de Niemann-Pick tipo C (NPC), é uma doenga de depdsito lisossomal
neurovisceral, podendo afetar visceras e cérebro. E causada por defeito no transporte
intracelular de colesterol e glicoesfingolipideos (1). A doenga geralmente ocorre por mutagdes
no gene NPC1, mas também podem ocorrer mutagdes no gene NPC2, sendo em ambos 0s casos
herdada de forma autossémica recessiva. A maioria dos individuos sdo heterozigotos compostos
com mutacgdes exclusivas da familia (1). A incidéncia da doenca foi calculada como 1: 120.000
(2), embora publicacdo recente sugira que esta estimativa possa ser subestimada (3). De acordo
com relatério da Orphanet de 2019, estima-se que a prevaléncia da doenca de NPC seja de
1:100.000 na Europa (4). Atualmente, ndo existem dados epidemioldgicos nacionais sobre a

doenca.

O espectro clinico varia de uma doenca pré-natal fatal a uma doenga neurodegenerativa
cronica de inicio na vida adulta (5). Os neonatos podem apresentar ascite e hepatomegalia,
podendo estar associada a dificuldade respiratdria por infiltragdo dos pulmdes. Outros
lactentes, sem doengca hepatica ou pulmonar, podem ter hipotonia e atraso no
desenvolvimento. A apresentagdo cldssica ocorre na infancia média a tardia com o inicio
insidioso de ataxia, paralisia supranuclear vertical do olhar e deméncia. Distonia e convulsdes
sdo comuns. A morte ocorre geralmente na segunda ou terceira década de vida por pneumonia

aspirativa. Os adultos sdo mais propensos a apresentar deméncia ou sintomas psiquiatricos (1).

A raridade da doenga e a escassez de expertise traduzem-se em erro ou atraso de
diagnédstico e impedimento ao cuidado adequado, com desgaste emocional dos pacientes e de
suas familias, assim como das equipes de saude. De outro modo, o diagndstico exato com
encaminhamento apropriado, proporciona melhoria da qualidade de vida (5). N&o ha ainda
terapia curativa doencga-especifica disponivel para NPC, e a doenca progride geralmente para
morte prematura. A estratégia da abordagem é a terapia de suporte sintomatico, provida por
equipe multiprofissional e interdisciplinar. O presente PCDT visa a apresentar diretrizes gerais
para a equipe de salde e fornecer subsidios para o apoio aos pacientes e a seus cuidadores

sobre o diagndstico, tratamento e monitoramento para pacientes com doenga de NPC.



2. ELEGIBILIDADE

2.1. Critérios de inclusao

Pacientes com diagndstico de doenga NPC confirmado por teste molecular dos genes

NPC1 e NPC2.
2.2. Critérios de exclusao

Pacientes com diagndstico confirmado de outras esfingolipidoses, que ndo doenca de

NPC (Ver subsecdo de diagnostico diferencial).

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

E75.2: Outras esfingolipidoses

4. DIAGNOSTICO

Pacientes com suspeita moderada a leve devem ser avaliados de modo detalhado a fim
de se estabelecer o diagndstico correto. A avaliacdo se baseia em achados clinicos e laboratoriais
e envolve avaliacdo oftalmoldgica, auditiva, neuroldgica e psiquidtrica. Os biomarcadores
podem levar a suspeita diagndstica, porém os testes genéticos, com o sequenciamento dos

genes NPC1 e NPC2, sdo fundamentais para o diagnostico (6).

Na sequéncia sdo definidos, detalhadamente, os componentes do diagndstico de NPC,
contendo as caracteristicas clinicas, diagndstico diferencial, escala de classificagdo e diagndstico

laboratorial. Ao final desta seg¢do é fornecido um algoritmo para o diagndstico (Figura 3).
4.1. Manifestagoes clinicas

A apresentacdo clinica é extremamente heterogénea e, por vezes, o paciente apresenta
sintomas inespecificos (2, 6), com a idade de inicio variando do periodo antenatal a idade adulta
(até sétima década de vida). As manifestacGes clinicas mais comumente associadas a doenga de
NPC sdo paralisia do olhar supranuclear vertical, cataplexia geldstica, esplenomegalia isolada,

ictericia ou colestase neonatal prolongada, deméncia ou disfungdo cognitiva precoce (7).A



sobrevida dos pacientes varia de alguns dias a mais de 60 anos de idade, embora na maioria dos

casos o 6bito ocorra entre 10 e 25 anos de idade (2).

A doenga de NPC pode ser classificada de acordo com a idade de inicio das

manifestagoes clinicas em 5 grupos distintos (5, 8):
4.1.1. Perinatal
- Inicio antes dos 2 meses de idade, incluindo periodo pré-natal (5, 8).

- Manifestacdes sistémicas: hepatomegalia, esplenomegalia, colestase neonatal,
plaquetopenia, insuficiéncia hepatica, hidropsia fetal, ascite fetal, restricdo de

crescimento intrauterino e doenga pulmonar (5).
- Manifestagdo neurolégica: hipotonia (5).

- Na forma perinatal, a ictericia desaparece na maioria dos casos espontaneamente ao
redor de 3-4 meses de idade, enquanto a visceromegalia persiste por tempo variavel.
Os sintomas neuroldgicos sdo mais tardios. Em cerca de 8-9% dos casos a doenga pode
progredir rapidamente para insuficiéncia hepatica e/ou faléncia de multiplos 6rgéos e
Obito em 6 meses. Em alguns casos a apresentacdo inicial pode ser ascite/hidropsia fetal.

Nos casos rapidamente progressivos ocorre insuficiente ganho ponderal e hipotonia (5).
4.1.2. Infantil precoce:
- Inicio entre 2 meses e 2 anos de idade (5, 8).

- ManifestagGes sistémicas: hepatoesplenomegalia ou esplenomegalia (isolada ou com

manifesta¢des neuroldgicas) e colestase prolongada (5).

- Manifestagdes neuroldgicas: hipotonia central, retardo do desenvolvimento motor,

atraso da fala, disfagia, espasticidade, paralisia do olhar vertical supranuclear (POVSN)

(5).

- A forma infantil precoce caracteriza-se pela presenga de hipotonia e atraso do
desenvolvimento motor. A hepatoesplenomegalia e/ou ictericia neonatal prolongada
guase sempre sdo observadas. A POVSN pode estar presente, porém ¢é dificilmente

reconhecida (5).



4.1.3. Infantil tardio:
- Inicio entre 2 e 6 anos de idade (5, 8).

- ManifestagOes sistémicas: hepatoesplenomegalia ou esplenomegalia (isolada ou com

manifesta¢des neuroldgicas), histdria de ictericia neonatal colestatica prolongada (5).

- ManifestacBGes neuroldgicas: retardo/regressdo do desenvolvimento, atraso da fala,
dificuldades de controle motor, quedas frequentes, ataxia progressiva, distonia,
disartria, disfagia, convulsdes (parciais/generalizadas), cataplexia, POVSN e déficit

auditivo (5).

- Naformainfantil tardia, o paciente apresenta dificuldades de controle motor e disturbio
da marcha. Podem ser notados atraso da fala, histéria de colestase neonatal e
visceromegalia varidvel. POVSN estd tipicamente presente, porém muitas vezes nao é
reconhecida. O sintoma inicial pode ser a surdez sensorial, podendo ocorrer perda
auditiva em altas frequéncias, anormalidades nos reflexos acusticos ou nas respostas do
tronco cerebral no que diz respeito a audicdo, sugerindo alteragdes generalizadas (9);
ou a cataplexia gelastica, representada pela perda repentina de tonus muscular
resultando em quedas ou colapso, frequentemente associada a estimulos emocionais
como riso ou choro exagerado (10) e, algumas vezes, a narcolepsia. A epilepsia

subsequente é muito frequente (5).
4.1.4. Juvenil:
- Inicio entre 6 e 15 anos de idade (5, 8).

- ManifestagOes sistémicas: hepatoesplenomegalia ou esplenomegalia (isolada ou com

manifesta¢des neuroldgicas, as quais ndo sdo frequentes) (5).

- ManifestacBes neuroldgicas/psiquiatricas: baixo rendimento escolar, dificuldade de
aprendizado, perda da habilidade de linguagem, quedas frequentes, dificuldades de
controle motor, ataxia progressiva, distonia, dismetria, disartria, disfagia, POVSN,

cataplexia gelastica, convulsdes, disturbios de comportamento (5).

- A forma juvenil é a segunda forma mais frequente de apresentacdo de NPC e se

manifesta como disturbio cognitivo (dificuldade de aprendizado e da fala), problemas



de coordenagdo (dificuldades de controle motor, tem quedas frequentes, ataxia

progressiva e distonia) e POVSN (5).
4.1.5. Adolescente/adulto:
- Inicio apés 15 anos de idade (5, 8).

- Manifestagdo sistémica: esplenomegalia (frequentemente nao presente, pode ocorrer

isoladamente em casos muito raros) (5).

- Manifestacbes neuroldgicas/psiquiatricas: declinio cognitivo, deméncia, dificuldade de
aprendizado, esquizofrenia (psicose), depressdo, dificuldades de controle motor,
sintomas motores progressivos, tremor, ataxia, distonia/discinesia, disartria, disfagia,

POVSN (5).

- A forma de inicio em adolescentes e adultos corresponde a até um tergo dos casos de
doenca de NPC. Prejuizo cognitivo ocorre invariavelmente e tem maior taxa de
manifestagdes neuroldgicas e psiquidtricas. O atraso diagndstico é comum, sendo

minimizada se POVSN for identificada (5).

A Figura 1 ilustra as formas de doenca de NPC, classificadas de acordo com a idade de
surgimento de manifestacGes neuroldgicas, bem como os principais sinais e sintomas que

podem estar presentes em cada um deles.
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Figura 1. Esquema da classificacdo da doencga de NPC e os principais sinais e sintomas em cada
forma da doenga.

Doenca de Niemann-Pick Tipo C
Comprometimento Sistémico
(Hepato)Esplenomegalia
* Ausente em 15% dos casos;
* |dade de inicio variavel;
* Sempre antecede manifestaces
neuroldgicas;
Pode regredir com a idade.

Colestase
neonatal

Ascite fetal/
Hidropsia

Esplenomegalia

Idade (anos)

Atraso no
desenvolvimento

motor, hipotonia Dificuldade de I
marcha, falta de
jeito, atraso na Problemas
fala, cataplexia escolares, ataxia

Ataxia, distonia,
problemas psiquiatricos
(deméncia)
Paralisia do olhar supranuclear vertical

(convulsBes)
(cataplexia)

Comprometimento Neurolégico

Periodo =
;e ; - - Duragio
Legenda: de inicio

Fonte: Adaptado de Vanier et al., 2010 (2).

A heterogeneidade clinica da apresentacdo inicial faz com que os pacientes sejam
avaliados pela primeira vez por médicos generalistas ou por diferentes especialistas, sendo
muitas vezes o diagndstico feito tardiamente. Foram desenvolvidos indices de Suspeita (IS) de
doenca de NPC para auxiliar na identificacdo precoce dos pacientes, baseados nas
manifestagdes clinicas, combinagdo de sintomas e histéria familiar. Esta ferramenta gera um
escore de risco preditivo de doenca para identificar pacientes que devem ser investigados para

a doenga de NPC (7, 12).

O IS considera sintomas individuais agrupados em trés categorias (viscerais,
neurolégicos e psiquiatricos), bem como a ocorréncia de manifestacdes entre as categorias e
histérico familiar. A pontuacdo é dada pela somatéria de todos os critérios e pode variar de 0 a
352. No critério que considera a presenca de sintomas entre categorias (visceral e psiquiatrica,
visceral e neuroldgica, neurolégica e psiquidtrica), a presenga de uma manifestagdo em cada

uma delas é o suficiente para conferir a pontuagdo maxima (Figura 2) (7).
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Figura 2. indice de Suspeita de NPC.

Sinais e Sintomas

Muito Forte
40 pontos por item Cata plexla gelastica
* lcterida neonatal o
prolongada inexplicada
Forte * Esplenomegalia isolada * Dedlinic cognitivo pré-senil efou
20 pontos por item inexplicada (historia ou O deméncia
atual)] com ou sem
hepatomegalia
* Ataxia, falta de jeito, quedas i - S
Moderado AT O Smt'o_mas psicoticos  (alucinagdes,
. ) 5 - delirios &/ ou transtorno  do O
10 pontos por item = Disartria efou disfagia O
N . pensamento)
* Distonia O
Fraco = Espasticidade progressiva © IWEES (TS = m}
5 pontos por item adguirida = a trammel:nn 5
+ Outros disturbios psiquigtricos ]
= Hipotonia (] . ) .
Auxiliar * Hidropsia fatal O * Retardo de desenvolvimento O ECorn;p;vn:mennato ing:g:tm; ‘:: O
1 ponto por item = Irmdos com ascite fatal O = Convulsdes O g -
- X adolescéncia
* Mioclonia O
Escore das i
1« 1 + [ ]

| J
I

Combinagdo das categorias

40 pontos: Visceral e ps'lquiéj:ri_ca Visceral e + Visceral e 4 Meuroldgica e
40 pontos: \.I'iscera! & neurolf)glaa . psiquiatrica Neurolégica psiquiatrica

20 pontos: Neuroldgica e psiguiatrica

Historia familiar de NPC

40 pontos: Pais ou irmdos Pais ou irméos + Primas com
10 pontos: Primos com NPC NPC

indice de suspeita de NPC Soma dos escores = I:l

Legenda: NPC — Doenga de Niemann-Pick tipo C; POSVN — paralisia do olhar vertical supranuclear; Fonte: Wijburg et
al., 2012 (7).

Segundoo IS, escores < 40 pontos sdo indicativos de baixa suspeita, devendo ser
consideradas outras condi¢des antes de investigar NPC. Para escores entre 40 e 69, hd moderada
suspeita, sendo necessario acompanhamento e investiga¢do. Escores > 70 sao indicativos de alta

suspeita e devem ser investigados para NPC (7).

4.2. Diagndstico Diferencial

Dada a grande heterogeneidade clinica da doenga de NPC, ha uma ampla gama de
diagnosticos diferenciais (13). Considerando estas manifestagées clinicas, tais condi¢Ges devem
ser diagnosticadas de forma diferencial, uma vez que ndo estdao compreendidas no escopo desse
PCDT. A seguir, sdo listados os sintomas comumente observados na doenga de NPC e os
possiveis diagndsticos que devem ser considerados nesta avaliagdo para a exclusdo de outras

doengas que nao NPC.
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- Hidropsia fetal: doengcas cromossémicas, malformacbes cardiacas congénitas,

hemoglobinopatias, doencas infecciosas, outros erros inatos do metabolismo (14).

- Ictericia neonatal prolongada: hepatite neonatal idiopatica, atresia biliar, galactosemia,
deficiéncia de alfa-1-antitripsina, disturbios da sintese dos acidos biliares, fibrose cistica,
tirosinemia tipo |, colestase familiar intrahepdtica progressiva, peroxissomopatias (14).

- Esplenomegalia isolada ou  hepatoesplenomegalia: mucopolissacaridoses,
oligossacaridoses, esfingolipidoses (doenca de Gaucher, de Niemann-Pick A e B),
deficiéncia de lipase acida lisossomal, doenga do depdsito de glicogénio (14).

- Distonia: disturbios da cadeia respiratdria, deficiéncia de piruvato desidrogenase,
deficiéncia de vitamina E, deficiéncia do transportador de glicose 1, homocistinuria,
doenca de Wilson, defeitos do ciclo da ureia, aciduria organica (14).

- Ataxia: doengas mitocondriais, ataxia de Friedreich, deficiéncia de vitamina E, ataxia
cerebelar autossGmica recessiva (14);

- Paralisia do olhar vertical supranuclear: paralisia supranuclear progressiva, atrofia
sistémica multipla, deméncia com corpusculos de Lewy, ataxia espinocerebelar, doenca
de Tay-Sachs, doenca de Wilson, deficiéncia de vitamina B12, encefalopatia de

Wernicke, doencga de Huntington, doenca de Jakob Creutzfeldt (14).
- Cataplexia gelastica: convulsGes gelasticas, tetrade narcoléptica (14).

- Psicose: histeria, esquizofrenia, doenca de Wilson, defeito do ciclo da ureia, porfiria

intermitente aguda, xantomatose cerebrotendinosa, homocistinuria (14).
4.3. Diagndstico laboratorial

Estudo genético: pelo estudo genético, variantes patogénicas bialélicas em NPCI
correspondem a 95% dos casos e, em NPC2, a cerca de 4% dos casos de NPC (6, 15). A
identificacdo de dois alelos com mutag¢des do gene NPC1 ou NPC2, sabidamente associadas a
doenga, confirma o diagndstico de NPC. Cerca de 700 variantes NPC1 foram relatadas, das quais

420 sdo consideradas patogénicas (5).

E dificil estabelecer a relagdo genétipo e o fenétipo, porém ha evidéncias de que se
ambos os alelos tiverem mutagdes graves (frameshift, nonsense, large deletion), ocorre doenca
neurolégica infantil precoce com maior risco de doenca sistémica neonatal, possivelmente fatal.
Homozigose recorrente das mutacdes missense (em geral p.G1240R) podem também ser

classificados nesta categoria. A mutacdo p.11061T de NPC1, em homozigose, mais comumente
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se associa com a forma neuroldgica de inicio juvenil e, menos frequentemente, com o fenétipo
neuroldgico infantil tardio. Em heterozigose, dependendo da segunda mutacao, é encontrada
na forma de inicio na adolescéncia/adulto. A mutacdo p.P1007A em NPCI1 associa-se mais
comumente a forma de inicio juvenil ou adulto. Algumas mutag¢ées missense em NPC1 (p.R978C,
p.G992R, p.D874V) podem estar associadas a forma neuroldgica de inicio tardio; relatado

também em heterozigose com alelo grave ou null (5).

Vinte e seis mutacdes patogénicas em NPC2 ja foram descritas, sendo a maioria das
variantes frameshift ou nonsense ou delecdo grande, associadas a fenétipos clinicos mais graves.
Duas variantes missense p.V39M e p.P120S estdo associadas com forma juvenil ou adulta da
doenga. As mutacdes NPC2 predominam no Norte da Africa, Itdlia e Turquia (5). Na forma
perinatal infiltracdo pulmonar pelas células xantomatosas e insuficiéncia respiratdria grave

ocorre em pacientes com mutag¢des do gene NPC2 (14).

Estudos em numerosas familias indicam que as mutacdes NPCI1 ou NPC2 parecem

predizer o curso da doenca neuroldgica e ndo de doenca sistémica (5).

Os procedimentos cadastrados no Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos (SIGTAP) do SUS, atrelado a realiza¢cdo de identificagdo dessas mutag¢des sdo:
03.01.01.021-8 - AVALIAGCAO CLINICA DE DIAGNOSTICO DE DOENGAS RARAS - EIXO I: 3 - ERROS
INATOS DE METABOLISMO; 02.02.10.011-1 - IDENTIFICACAO DE MUTACAO POR
SEQUENCIAMENTO POR AMPLICON ATE 500 PARES DE BASES; 02.02.10.007-3 - ANALISE DE DNA
POR MLPA; e 02.02.10.008-1 - IDENTIFICACAO DE MUTACAO/REARRANJOS POR PCR, PCR
SENSIVEL A METILACAO, QPCR E QPCR SENSIVEL A METILACAO.

4.4. Neuroimagem

Os dados de neuroimagem por tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons
(PET) e ressonancia magnética (RM) foram obtidos primariamente de pacientes adolescentes e
adultos com doencga de NPC. O padrdo é variavel, podendo ser normal principalmente no inicio
da doenga. As imagens frequentemente mostram alteragdes de estruturas cerebrais, embora
ndao sejam especificas para portadores da doenca de NPC. A maioria dos pacientes tem
altera¢Oes do volume cerebelar que se correlaciona com ataxia e fungao éculo motora. Com a
progressdo da doenga ocorre reducdo no volume do hipocampo, ganglios da base e talamo. A
alteracdo da substancia branca é difusa, na maioria das vezes detectdvel como alteragdes da

imagem de difusdo ou visualmente como atrofia do corpo caloso. Aumento da relagdo
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ponte/mesencéfalo, atrofia cerebral principalmente nas regides frontal e temporal podem
ocorrer. A RM comumente mostra hipometabolismo do tdlamo e cerebelo (1, 5). Deste modo,
recomenda-se realizacdo de RM para auxiliar no diagndstico da doenca, caso esteja disponivel

nos servicos de salde em que o paciente esteja sendo avaliado.
4.5. Algoritmo diagnoéstico de NPC

Caso haja uma suspeita moderada ou alta do diagndstico de doenca de NPC, o paciente
devera ser encaminhado a um centro de referéncia para que seja feita investigacdo detalhada e
diagnéstico diferencial. O médico, preferencialmente, geneticista ou especialista em doencas
raras, deve solicitar teste genético para sequenciamento dos genes NPC1 e NPC2. Sendo
identificadas duas mutagGes patogénicas conhecidas, o diagndstico da doenca de NPC é
confirmado. Em alguns casos, uma ou nenhuma mutac¢do patogénica pode ser identificada.
Permanecendo forte suspeita clinica, o especialista deve solicitar exames de analise de DNA por
MLPA ou CGH array. O diagndstico da doenca serd confirmado caso sejam identificadas duas
mutagdes conhecidas. Em caso de uma ou nenhuma mutacgdo identificada, o especialista em

erros inatos do metabolismo determinara investigacdo subsequente (Figura 3).

Figura 3. Algoritmo diagndstico de NPC.

Regresséo neuroldgica fndice de suspeita de NPC .
Cataplexia geldstica moderada ou alta Excluir outras DDL

Paralisia do olhar supranuclear (NPA/B, Gaucher, etc.)

Ataxia *

Sintomas psiquiatricos

Hepatoesplenomegalia Encaminhar para centros de referéncia
Colestase neonatal inexplicada *

Familiares de 1° grau com NPC

Sequenciamento NPC1/NPC2

v v

2 mutagdes 1 mutagdo Nenhuma mutagdo
patogénicas patogénica patogénica
conhecidas conhecida conhecida

* * se forte suspeita clinica permanece

MLPA / Array-CGH

Diagnostico
el v ./
2 mutag¢des 1 mutagdo Nenhuma mutagdo
patogénicas patogénica patogénica
conhecidas conhecida conhecida
Diagnastico Investigacdo subsequente sera
NPC determinada por especialistas em

erros inatos do metabolismo
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Legenda: DDL: doenca de depdsito lisossomica; MLPA multipleligation dependent probe amplification; NPA/B: Doenga
de Niemann-Pick tipo A/B; NPC: Doenga de Niemann-Pick tipo C.

4.6. Casos especiais

Casos ndo diagnosticados de acordo com os critérios adotados devem ser direcionados

para centros de referéncia em doengas raras.

4.7. Aconselhamento genético

Sendo a doenca de NPC autossémica recessiva, a probabilidade de recorréncia para
outros irmaos do paciente é de 25%. Portanto, os irmdos do ‘caso indice’ devem ser avaliados

guanto a presenca de doenca de NPC.

5. CENTROS DE REFERENCIA

Os centros de referéncia devem possuir uma equipe multidisciplinar integrada de
especialistas, incluindo, por exemplo, médicos geneticistas e neurologistas, que assegurem o

gerenciamento abrangente dos pacientes, desde o diagndstico até o tratamento e seguimento.
6. TRATAMENTO

O manejo clinico dos pacientes envolve equipe multidisciplinar (5, 13, 16). Pelo menos
uma revisao clinica por ano deve ser realizada, preferencialmente, em centro de referéncia para
doengas raras, contemplando avaliagdes baseadas no estado clinico, em exames laboratoriais e

de imagem.

Neste PCDT nao esta indicado, em forma alguma da doenga, o uso de terapia de reducdo
do substrato (miglustate), haja vista que o mesmo ndo se associa a beneficios em desfechos
clinicos relevantes (17-28). De acordo com a Portaria n2 35, publicada no Diario Oficial da Unido
n? 141, secdo 1, pagina 89, em 24 de julho de 2019, foi decidido ndo incorporar o miglustate
para manifestagdes neuroldgicas da doenga de Niemann-Pick tipo C, no ambito do Sistema

Unico de Saude (29).

O objetivo do tratamento da doenga de Niemann-Pick tipo C é reduzir as limitagGes
impostas pela doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes com a doenca. Deste modo,
o tratamento recomendado pelo presente PCDT deve ser fornecido aos pacientes durante todo

o ciclo de vida.
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6.1. Tratamento nao-especifico

O paciente com doenca de NPC tem uma doenca crbnica, progressiva, multissistémica
e, frequentemente, requer cuidados urgentes por equipe multiprofissional que inclua
fonoaudidlogos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, equipe de enfermagem e diferentes
especialidades médicas (5, 13, 16). E crucial que um médico cuide continuamente do paciente,
monitorando a evolucdo da doenca, fornecendo orientacao a familia, encaminhando o paciente
a especialistas conforme necessario e coordenando o atendimento ao paciente como um todo.
O cuidado do paciente deve ser, preferencialmente, gerenciado por centro de referéncia, que
podera dar outros encaminhamentos quanto ao cuidado e monitorizagdo em outros niveis de

atendimento no ambito do SUS.

Além disso, é importante que os pacientes e as familias sejam orientados sobre a doenca
e possiveis complicacbes e riscos também por meio de um relatério escrito. Os pacientes
também devem ser informados de que, em caso de emergéncia, o médico assistente deve ser

informado da doenca e receber uma cdpia do relatério médico.
6.1.1. Tratamento clinico
6.1.1.1. Respiratorio

Dentre os objetivos do tratamento clinico, estd melhorar o controle das infecgbes
recorrentes das vias aéreas (5, 13, 16). Solugdo salina isot6nica nasal ou hipertonica deve ser
usada para eliminar crostas e secrecées, melhorar a mobilidade dos cilios e reduzir o edema da
mucosa. E comum a ocorréncia de infeccdes respiratérias de vias aéreas superiores cronicas e
recorrentes (mais de seis episdédios ao ano) e recomenda-se que os pacientes recebam a vacina
contra Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae (5, 13, 16). Antibidticos sdo

utilizados para o tratamento de exacerbac¢des respiratdrias de origem bacteriana agudas.

O papel da fisioterapia respiratdria ndo foi estudado diretamente na doenga de NPC,
mas sabe-se que a fisioterapia respiratéria visa melhorar a fungdao pulmonar, ventilagao e

biomecanica respiratéria que podem estar prejudicadas na doenga de NPC.
6.1.1.2. Neuroldgico

Dependendo da gravidade da doenga, as manifestacdes neuroldgicas dos pacientes com

doenca de NPC podem incluir atraso na obteng¢ao dos marcos do desenvolvimento ou regressao
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neurolégica, comprometimento cognitivo e convulsdes (5, 13, 16). Recomenda-se o tratamento
das crises convulsivas com anticonvulsivantes usualmente indicados para crises tonico-clénicas
e, preferencialmente, deve-se iniciar o tratamento em monoterapia com a menor dose eficaz,

conforme orientacdo do PCDT especifico para epilepsia (30).
6.1.1.3. Outros aspectos

Como se trata de uma doenca crénica, multissistémica e progressiva, os pacientes com
doencga de NPC e suas familias geralmente requerem apoio psicoldgico e social considerdvel a
partir do diagndstico da doenca (5, 13, 16). As associacOes de pacientes fornecem apoio
psicossocial muito importante para as familias, assim como a possibilidade de estabelecer
vinculos com outros individuos afetados, proporcionando troca de experiéncias e melhor

enfrentamento das dificuldades encontradas.

Deve ser oferecido aconselhamento genético a todas as familias e aos pacientes, visando

a fornecer informacdes sobre heterozigotos, diagndstico pré-natal e chance de recorréncia.

Medicamentos que causam salivacdo excessiva ou que possam exacerbar epilepsia por
interacdo com drogas antiepilépticas devem ser evitados. Bebidas alcodlicas e diferentes drogas

podem exacerbar ataxia e também devem ser evitadas (5, 13, 16).

6.1.2. Tratamento cirurgico

A degluticdo é prejudicada pelo comprometimento neurolégico e tende a piorar,

aumentando o risco de aspiracdo (5, 13, 16). Gastrostomia pode, ent3o, ser indicada.

As principais manifestacGes clinicas da doenga NPC e as op¢Oes de tratamento de
suporte/sintoméaticos recomendadas podem ser encontradas no Quadro 1. E importante frisar
qgue nem todos os pacientes apresentardo todas as manifestagdes citadas, as quais costumam
ser mais frequentes e de maior gravidade nos pacientes com a formas graves da doenca. Da
mesma forma, nem todos os pacientes necessitardo ser submetidos a todas formas de

tratamento.
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Quadro 1. Principais manifestagdes da Doenc¢a de Niemann-Pick tipo C e possibilidades de

manejo.
Manifestagao Clinica Manejo
Convulsdes, cataplexia Anti-convulsivantes
Distonia Medicamentoso
Disturbio de degluticdo Fonoaudioldgico; gastrostomia se necessario.
Ataxia Fisioterapia
Espasticidade Fisioterapia

Retardo Mental/Regressdo

Neurolégica Terapia Ocupacional; psicopedagogia

Disturbios do sono Medicamentos indutores do sono

Disturbios psiquiatricos Medicamentos antidepressivos e antipsicoticos; psicoterapia
Constipacado intestinal Medicamentos laxantes

Pneumonias de repeticao Fisioterapia respiratdria e antibioticoterapia

7. MONITORIZACAO

O monitoramento dos pacientes com doenca de NPC necessita de equipe
multidisciplinar que inclui clinicos, neurologistas, psiquiatras, oftalmologistas, anestesistas,
fonoaudidlogos, otorrinolaringologistas, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais,

nutricionistas, ortopedistas, assistentes sociais e geneticistas.

O monitoramento da doenca e da resposta ao tratamento deve ser periddica e envolver
avaliacdo clinica e realizacdo de exames laboratoriais e de imagem. No Quadro 2 constam os
principais pardmetros e exames a serem avaliados, bem como a frequéncia ideal de realizacdo

do acompanhamento.

Quadro 2. Avaliagées recomendadas no monitoramento da doenga de NPC.

Avaliagao Racional Frequéncia*
Analise genética de Confirmar diagndstico de doenga de | Ao diagndstico
NPC-1/NPC-2 NPC
Historia inicial Estabelecer a atual gravidade da | Ao diagndstico

doenga e estimar taxa de progressao
retrospectivamente

Ultrassonografia Avaliar a medida do figado e do bago | Ao diagndstico
abdominal
Aconselhamento Educar a familia e avaliar irmdos do | Ao diagndstico e a cada 24
genético caso indice quanto a ocorréncia de | meses
doenga

Intervalo de histéria Estabelecer a progressdo da doenca; | A cada 6 meses
monitorar adesdo e efeitos adversos
da terapia; monitorar condi¢des que
indiguem suspensdo imediata da
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Avaliagao

Racional

Frequéncia*®

terapia; monitorar surgimento de
novos sintomas

Exame fisico

Documentar parametros de
crescimento; avaliar caracteristicas
neuroldgicas e visceromegalias

Ao diagnéstico e a cada 12
meses

Escore clinico de
gravidade do NPC

Documentar principais
caracteristicas da doenca ao

Ao diagndstico e a cada 12
meses

(Quadro 3) diagndstico, progressao e resposta a
terapia
Avaliagao Documentar e tratar as | Ao diagndstico e a cada 12

neuropsiquiatrica

manifestacdes psiquidtricas e

resposta a terapia

meses

Avaliacdo do Documentar o grau de prejuizo | Ao diagndstico e a cada 6 em
desenvolvimento cognitivo basal e monitorar resposta | criangas e a cada 12 meses
ou cognitivo a terapia em adultos

Avaliacdo Documentar velocidade de | Aodiagnéstico, 6 e 12 meses;
oftalmoldgica movimento ocular sacddico e | apds inicio do tratamento;

presenca de paralisia do olhar basal
e documentar resposta  ao

posteriormente, avaliacdo a
cada 24 meses

tratamento

Audiometria Documentar presenca de perda | Ao diagndstico e a cada 12
auditiva meses

Avaliacdo Nutricional | Avaliar se necessidades nutricionais | Ao diagndstico e a cada 12
estdo sendo atendidas | meses
adequadamente

Avaliacdo
Fonoaudioldgica

Avaliar audicdo, degluticdo e fala

Ao diagndstico e a cada 24
meses

Avaliacdo da
degluticdo

Avaliacdo clinica da degluticdo em
todos os pacientes; documentar
presenca de disfagia e aspiracdo e
resposta ao tratamento

Ao diagndstico e depois a
cada 6 meses em criangas; a
cada 12 meses em adultos
assintomaticos e com a
doenga estavel

Neuroimagem -
Ressonancia
magnética de cranio

Avaliar neuroanatomia

Ao diagnéstico, se
disponivel. Reavaliacdo de
acordo com disponibilidade
e necessidade

Avaliagdo com
cirurgidao ortopédico

N

Avaliar quanto a necessidade de
cirurgia para corregdo de escoliose,
espasticidade, retragdo  Osteo-
articular, e problemas no quadril.

Ao diagndstico e a cada 24
meses

Avaliagdo com
cirurgiao geral

Avaliar quanto a necessidade de
gastrostomia ou traqueostomia.

Referéncia conforme
avaliagao médica e
nutricional

Exames laboratoriais
(Hemograma,
plaquetas, AST, ALT,
bilirrubinas, Gama-
GT, dosagem de
proteinas (albumina),
TP)

Auxiliar o diagndstico; monitorar
terapéutica

Ao diagnéstico e a cada 12
meses
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*A periodicidade de qualquer item da avaliagdo pode ser alterada de acordo com quadro clinico do
paciente; FONTE: International Niemann-Pick Disease Registry.

O uso de escores de gravidade da doencga é util para avaliar a resposta terapéutica e
determinar o prognéstico e é recomendado neste protocolo (Quadro 3). Trata-se de um escore

composto, em que quanto maior a somatdria, mais grave a doenga (5).

Quadro 3. Critérios de avaliacdao de gravidade da doenga.

ESCALA DE INCAPACIDADE FUNCIONAL
Deambulagao Escore
Normal 0
Desajeitada 1
Marcha atdxica autbnoma 2
Deambulacao assistida ao ar livre 3
Deambulagdo assistida em ambiente coberto 4
Uso de cadeira de rodas 5
Manipulagao Escore
Normal 0
Tremor 1
Dismetria/distonia minima (permite manipulagdo auténoma) 2
Dismetria/distonia leve (requer auxilio para varias tarefas, mas se 3
alimenta sozinho
Dismetria/distonia grave (requer auxilio para todas as atividades) 4
Linguagem Escore
Normal 0
Aquisicao atrasada 1
Disartria leve (compreensivel) 2
Disartria grave (compreensivel para alguns membros familiares) 3
Comunicacdo nao verbal 4
Auséncia de comunicacgdo 5
Degluticao Escore
Normal 0
Disfagia ocasional 1
Disfagia diaria 2
Sonda nasogastrica ou gastrostomia 3
Movimentos oculares Escore
Normal 0
Acompanhamento ocular lento 1
Oftalmoplegia vertical 2
Oftalmoplegia completa 3
Convulsdes Escore
Nao 0
Sim, controlada com antiepilépticos 2
Sim, ndo controlada com 2 ou mais antiepilépticos na dose 4
maxima
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AVALIACAO NEUROCOGNITIVA Presenga/Auséncia
Desenvolvimento (< 12 anos de idade)

Normal

Retardo de aprendizado leve
Retardo de aprendizado moderado
Retardo grave/platd

Regressao

Memodria (> 12 anos de idade)

Normal
Prejuizo leve
Prejuizo moderado
Dificuldade em seguir comandos
Incapaz de seguir comandos
Fonte: Adaptado de Geberhiwot et al., 2018 (5).

8. REGULAGCAO/ CONTROLE/ AVALIAGAO PELO GESTOR

Pacientes com suspeita de doenca de NPC devem, preferencialmente, ser
encaminhados para um centro de referéncia em doencas raras para seu adequado diagndstico
e inclusdo no tratamento. No caso de localidades onde inexistam tais centros, recomenda-se
que o profissional médico entre em contato com um especialista em doencas raras para
discussdo do caso e manejo adequado. A avaliacdo e o tratamento iniciais devem,
preferencialmente, ocorrer em centro de referéncia especializado, podendo ocorrer de modo
descentralizado, de acordo com a disponibilidade dos servigcos de salde nas diferentes esferas
de atuagdo. Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste PCDT,

a duragdo e a monitorizagdo do tratamento.

Verificar no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS  (SIGTAP), disponivel em http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-

unificada/app/sec/inicio.jsp, os exames laboratoriais e procedimentos incluidos neste PCDT:

03.01.01.021-8 - Avaliagdo clinica de diagndstico de doencas raras eixo I: 3 - erros inatos de
metabolismo

02.02.10.011-1 - Identificacdo de mutacdo por sequenciamento por amplicon até 500 pares de
bases

02.02.10.007-3 - Analise de DNA por MLPA

02.02.10.008-1 - Identificacdo de mutacdo/rearranjos por PCR, PCR sensivel a metilagdo, QPCR

e QPCR sensivel a metilagao
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http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0301010218/07/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0301010218/07/2019

02.05.02.004-6 - Ultrassonografia de abdémen total

02.11.07.004-1 - Audiometria tonal limiar (via aérea / dssea)
02.07.01.006-4 - Ressonancia magnética de cranio

02.02.02.038-0 - Hemograma completo

02.02.01.064-3 - Dosagem de transaminase glutamico-oxalacética (TGO)
02.02.01.065-1 - Dosagem de transaminase glutamico-piruvica (TGP)
02.02.01.046-5 - Dosagem de gama-glutamil-transferase (GAMA-GT)
02.02.01.020-1 - Dosagem de bilirrubina total e fragdes

02.02.02.014-2 - Determinacgao de tempo e atividade da protrombina (TAP)

02.02.01.062-7 - Dosagem de proteinas totais e fracdes
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http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0205020046/07/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0211070041/07/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0207010064/07/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0202020380/07/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0202010643/07/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0202010651/07/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0202010465/07/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0202010201/07/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0202020142/07/2019
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ANEXO METODOLOGICO

As Diretrizes Brasileiras para diagndstico e tratamento da Doencga de Niemann-Pick tipo
C (NPC) teve inicio com reunido presencial para delimita¢do do escopo do PCDT. Esta reunido foi
composta por trés membros do Comité Gestor e por cinco membros do grupo elaborador, sendo
trés especialistas (uma hepatologista pediatrica e duas geneticistas) e dois metodologistas.
Todos os participantes externos ao Ministério da Saude assinaram um formuldrio de Declaracado

de Conflitos de Interesse e confidencialidade.

Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questdes referentes ao desenvolvimento
do PCDT, sendo definida a macroestrutura do protocolo, embasado no disposto em Portaria N°
375, de 10 de novembro de 2009 (1) e na Diretriz de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do

Ministério da Saude (2), sendo as se¢des do documento definidas.

Posteriormente, cada secdo foi detalhada e discutida entre os participantes, com o
objetivo de identificar tecnologias que seriam consideradas nas recomendacbes. Apds a
identificacdo de tecnologias ja disponibilizadas no Sistema Unico de Satde, novas tecnologias
puderam ser identificadas. Deste modo, as especialistas foram orientadas a elencar questdes de
pesquisa, que foram estruturadas segundo o acronimo PICO (Figura 1) para qualquer tecnologia
nao incorporada ao SUS ou em casos de duvida clinica. Para o caso dos medicamentos, foram
considerados apenas aqueles que tivessem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

(ANVISA) e indicagdo do uso em bula, além de constar na tabela da Camara de Regulagdo do
Figura 4. Definicao da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

*Populacédo ou condigéo clinica

*Intervengéo, no caso de estudos experimentais

*Fator de exposi¢céo, em caso de estudos
observacionais

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagndstica

«Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicao do fator/exames disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a
priori, de acordo com sua importancia

26



Mercado de Medicamentos (CMED). Ndo houve restricdo ao nimero de perguntas de pesquisa

durante a conducdo desta reunido.

Estabeleceu-se que recomendacdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento
gue envolvessem tecnologias ja incorporadas ao SUS ndo teriam questdes de pesquisa definidas,
por se tratar de pratica clinica ja estabelecida, a excecdo de casos de incertezas sobre o uso,

casos de desuso ou possibilidade de desincorporagao.

Para o presente PCDT, apenas uma questao de pesquisa foi levantada, referente ao uso
do miglustate para o tratamento da doenca de NPC: “Qual a eficacia e seguranca do miglustate

para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com doenca de Niemann-Pick tipo C?”

Nesta pergunta, pacientes (P) eram os portadores da doenca de NPC, pediatricos ou
adultos; intervencio (l) era o miglustate; comparador (C) eram os cuidados padrio/ paliativos;
e desfechos (O) eram aumento de sobrevida, aumento da qualidade de vida, estabilizacdo da
doenca neuroldgica e psiquiatrica (disturbio de degluticdo, marcha, distonia, cataplexia

gelastica, convulsdo, declinio cognitivo), estabilizacdo de escores neuropsicoldgicos.

A relatoria das secdes foi distribuida entre as médicas especialistas, responsdveis pela
redacdo da primeira versdo do texto. Essas secées poderiam ou ndo ter uma ou mais questdes
de pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa (recomendagdes pautadas em
pratica clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), as especialistas
foram orientadas a referenciar a recomenda¢do com base nos estudos pivotais que
consolidaram a pratica clinica. Quando a se¢ao continha uma ou mais questdes de pesquisa, as
relatoras, apds atuacdo dos metodologistas (ver descricdo a seguir), interpretavam as evidéncias
e redigiam uma primeira versdo da recomendacdo, para ser discutida entre o painel de
especialistas na ocasido do consenso.

Acordou-se que a equipe de metodologistas envolvida no processo ficaria responsavel
pela busca e avaliacdo de evidéncias, segundo metodologia GRADE. Deste modo, a busca na
literatura foi realizada nas bases PubMed e Embase e validadas no Google Scholar e
Epistemonikos. A estratégia de busca contemplou os vocabuldrios padronizado e ndo

llI”

padronizado para cada base de dados para os elementos “P” e da questdo de pesquisa,

combinados por meio de operadores booleanos apropriados.

O fluxo de selecdo dos artigos foi descritivo. A selecdo das evidéncias foi realizada por um
metodologista e validado por um segundo, respeitando o conceito da hierarquia das evidéncias.

Dessa forma, na etapa de triagem das referéncias por meio da leitura do titulo e resumo, os
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estudos que potencialmente preenchessem os critérios PICO foram mantidos,
independentemente do delineamento do estudo. Havendo ensaios clinicos randomizados,
preconizou-se a utilizacdo de revisdes sistematicas com meta-andlise. Havendo mais de uma
revisdo sistematica com meta-andlise, a mais completa, atual e com menor risco de viés foi
selecionada. Se a sobreposicdo dos estudos nas revisGes sistemdaticas com meta-analise era
pequena, mais de uma revisdo sistemdtica com meta-analise foi considerada. Quando a revisao
sistematica ndo tinha meta-analise, preferiu-se considerar os estudos originais, por serem mais
completos em relacdo as descricdes das varidveis demografico-clinicas e desfechos de
eficacia/seguranca. Adicionalmente, checou-se a identificacdo de ensaios clinicos randomizados
adicionais, para complementar o corpo das evidéncias, que poderiam ndo ter sido incluidos nas
revisGes sistematicas com meta-analises selecionadas por conta de limitacdes na estratégia de
busca da revisdo ou por terem sido publicados apds a data de publicacdo da revisdo sistematica
considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, priorizou-se os estudos
comparativos ndo randomizados e, por fim, as séries de casos. Quando apenas séries de casos
foram identificadas e estavam presentes em numero significante, definiu-se que estudos com
menos de 10 participantes seriam desconsiderados. Dada a natureza da doenca, mesmo quando
ensaios clinicos randomizados eram identificados, mas séries de casos de amostras significantes
também fossem encontradas, essas também eram incluidas, principalmente para compor o
perfil de seguranca da tecnologia. Os estudos excluidos apéds leitura completa tiveram suas
razoes de exclusdo relatadas, referenciadas e apresentadas ao longo deste Anexo. O processo
de selecdo dos estudos foi representado em forma de fluxograma e também pode ser visto ao
longo do texto deste Anexo.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracdo dos dados quantitativos
dos estudos. A extragao dos dados foi feita por um metodologista e revisado por um segundo,
em uma Unica planilha de Excel®. As caracteristicas dos participantes nos estudos foram
definidas com base na importancia para interpretacdo dos achados e com o auxilio do
especialista relator da questdo. As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem
como os desfechos de importancia definidos na questdo de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e
ferramenta especifica. Apenas a conclusdo desta avaliacdo foi reportada. Se o estudo
apresentasse baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do
dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os
dominios da ferramenta que estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco

de viés de revisOes sistematicas foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess
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systematic Reviews 2 (AMSTAR-2) (3), os ensaios clinicos randomizados pela ferramenta de risco
de viés da Cochrane (4), os estudos observacionais pela ferramenta Newcastle-Ottawa (5). Séries
de caso foram consideradas como estudos com alto risco de viés, dadas as limitacGes
metodolégicas inerentes ao desenho.

Apds a finalizacdo da extragdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na
interpretacdo dos achados pelos especialistas.

A qualidade das evidéncias e a for¢a da recomendacdo foram julgadas de acordo com os
critérios GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations) (6),
de forma qualitativa, visto que, dada a heterogeneidade dos dados, nao foi possivel conduzir
meta-analise do conjunto de evidéncias. O conjunto de evidéncias foi avaliado para cada
desfecho considerado neste protocolo, sendo fornecida, ao final, a medida de certeza na
evidéncia para cada um deles. Posteriormente, ainda de acordo com a Metodologia GRADE, foi
construida a tabela Evidence to Decision (EtD), que sumariza os principais achados do processo
de avaliacdo da tecnologia segundo aspectos que devem ser levados em consideracdo no
momento de tomada de decisdo sobre a incorporacdo do produto (magnitude do problema,
beneficios, danos, balanco entre danos e beneficios, certeza na evidéncia, aceitabilidade,
viabilidade de implementacdo, uso de recursos, custo-efetividade, equidade, valores e
preferéncias dos pacientes) (7).

Apds a conclusdo do relatério de recomendacdo do miglustate e de sua apresentacdo ao
Plenario na 762 Reunido Ordinaria da CONITEC, houve reunido de monitoramento e consenso,
da qual participaram membros do grupo elaborador, sendo as trés especialistas e os dois
metodologistas inicialmente envolvidos no processo. Nesta reunido, foram apresentados os
resultados do relatério e a deliberacgdo inicial de ndo incorporacdo do miglustate, bem como
discutido o progresso na escrita do PCDT e a necessidade de ajustes. Para mais informacgdes
sobre a avaliagdo do miglustate e o processo de tomada de decisdo sobre a incorporagao do
medicamento, consultar a pagina da CONITEC, onde consta o Relatdrio de Recomendagao do

miglustate (8).

Questdo de pesquisa: “Qual a eficacia e seguranga no miglustate para o tratamento de

pacientes adultos e pediatricos com doeng¢a de Niemann-Pick tipo C?”
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A. Estratégia de busca

Quadro 4. Estratégias de busca nas bases de dado PubMed e Embase.

Base de

E agi B
dados stratégia de Busca Resultados

(("Niemann-Pick Disease, Type C"[Mesh] OR niemann-
pick disease type ¢ OR niemann-pick ¢ disease OR
niemann-pick ¢ OR niemann pick c disease OR niemann 139
pick c)) AND ("miglustat" [Supplementary Concept] OR
miglustat OR zavesca)

Data de acesso: 22/10/2018

('niemann pick disease'/exp OR 'niemann pick disease'
OR 'niemann pick disease type c'/exp OR 'niemann pick
disease type c¢' OR 'niemann pick c¢' OR 'niemann-pick
disease type c'/exp OR 'niemann-pick disease type c' OR 386
'niemann-pick c¢') AND [embase]/lim DN ('zavesca'/exp
OR 'zavesca' OR 'miglustat'/exp OR 'miglustat') AND
[embase]/lim

Data de acesso: 22/10/2018

Pubmed

Embase

B. Selecdo das evidéncias

A busca das evidéncias resultou em 525 referéncias (139 no MEDLINE e 386 no EMBASE).
Destas, 115 foram excluidas por estarem duplicadas. Quatrocentas e dez referéncias foram
triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 40 tiveram seus textos completos
avaliados para confirmacdo da elegibilidade. Apds a leitura do texto completo dos estudos, vinte
e sete estudos foram excluidos: (1) Dois por tipo de estudo: revisdes sistematicas, sem meta-
anadlise estratificada (9, 10); (2) Cinco estudos por tipo de desfecho: 2.1) Dois que avaliaram
possiveis marcadores para monitoramento do tratamento (11, 12); 2.2) Dois que avaliaram
alteracOes de estruturas cerebrais decorrentes do uso de miglustate (13, 14); 2.3) Um que
avaliou indicagOes de tratamento (15); (3) Oito pela forma de apresentacdo dos dados (16-23);
e (4) Doze por apresentarem versdes de artigos completos ou mais recentes (24-35). No Quadro

2 encontram-se as justificativas para exclusdao de cada estudo avaliado pela leitura completa.
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Quadro 5. Estudos excluidos no processo de sele¢do das evidéncias, com justificativas

individuais.
Ano Autor Tipo de Estudo Justificativa para exclusdo
Apresenta inconsisténcias nas avaliagdes, sendo que pacientes
apresentaram diferentes tempos e niumeros de reavaliagGes. Apresenta
2015 Abel etal. (16) Coorte presents P . anagoes. Apre
analise ajustada conforme perdas. Inclui pequeno nimero de pacientes
(6 no grupo tratamento e 3 no grupo controle).
Bowman et al. Avalia alteragBes em estruturas cerebrais decorrentes da terapia com
2015 Coorte .
(14) miglustate
Bowman et al. Avalia alteragBes em estruturas cerebrais decorrentes da terapia com
2018 Coorte .
(13) miglustate
Fecarotta et al. Estudo com artigo completo e dados mais recentes (Fecarotta et al.
2009 Série de casos g P ( !
(25) 2015)
Freihuber et al. ) .
2015 rel LEZZ; cta Coorte Estudo com dados mais recentes e completos (Freihuber et al., 2017)
2016 Giugliani et al. Coorte Apresenta dados de sobrevida para tratados e ndo tratados, mas ndo
(17) fornece nenhum teste para avaliar a diferencga entre os grupos.
Incluiu 21 pacientes, dos quais apenas 12 receberam miglustate. Os
2017 Heitz et al. (18) Série de casos resultados sdo apresentados de modo geral, para os 21 pacientes, ndo
sendo avaliar a influéncia do grupo nao tratado nos resultados.
2010 Jacklin et al. (22) Série de casos N3o apresenta critérios de melhora/estabilizagdo.
Karimzadeh et al. - n
2012 : 2(19) Série de casos Apresentacdo irregular dos dados.
2018 Nadjar etal. (20) Coorte Agrupa dados de controles com pacientes com tempo de tratamento <
2 anos.
Patterson et al. L. Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
2009b Série de casos
(33) : (Patterson et al., 2015)
2009¢ Patterson et al. Série de casos Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
(35) (Patterson et al., 2015)
2014 Patterson et al. Série de casos Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
(34) (Patterson et al., 2015)
) - Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
2014 Pineda et al. (30) Série de casos P v v : P
(Patterson et al., 2015)
. - Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
2013 Pinedaetal. (31) Série de casos P v v : P
(Patterson et al., 2015)
. - Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
2013 Pinedaetal. (32) Série de casos P P
(Patterson et al., 2015)
Apresenta resultados individuais para cada paciente, sem medida-
2010 Pinedaetal. (21) Série de casos resumo. Apresenta grande numero de perdas para uma amostra ja
limitada.
. - Apresenta versdo de estudo com dados mais completos (Pineda et al.,
2009b Pineda et al. (26) Série de casos P v Y : P (Pi
2009a)
2009¢ Pineda et al. (29) Série de casos Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
(Patterson et al., 2015)
. - Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
2009d Pineda et al. (28) Série de casos P v Y : P
(Patterson et al., 2015)
. . Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
2009e Pineda et al. (27) Série de casos P v v : P
(Patterson et al., 2015)
. - Avalia indicagdes de uso do miglustate (inicio, manutengdo e
2011 Pinedaetal. (15) Série de casos ¢ A ~ & ( ¢
descontinuagdo do tratamento)
N&o apresenta dados quantitativos (absolutos ou relativos) referentes a
2009 Poyato et al. (23) Coorte P . X quantitativos ( A Y u . W )
eficacia do miglustate sobre pardmetros de incapacidade.
2012 Ribas et al. (12) Coorte Avalia marcadores para monitoramento de tratamento.
Santos-Lozano et Revisdo . -
2015 z . V! s N3o apresenta meta-analise.
al. (9) Sistematica
2016  Sedel etal. (11) Série de casos Avalia marcadores para monitor.amento de tratamer?to. N&o tem brago
comparador para avaliar mudangas sem miglustate.
Revisdao
Walterfang et al. ) -~ ) . . -
2012 (10)g Sistematica + Inclui outras doengas degenerativas, sem estratificar na andlise.
Meta-analise
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Ao final, foram incluidas 12 referéncias (36-47), sendo um ensaio clinico randomizado
(36), do qual derivaram trés estudos de extensdo (40, 44, 45) e uma analise post hoc (43); uma
coorte retrospectiva (39), quatro estudos baseados em registros internacionais da doenca (41,
42,46,47), e duas séries de caso (37, 38). Arepresentacdo do processo de selecdo das evidéncias

encontra-se esquematizada no fluxograma a seguir (Figura 5).

PublicagGes identificadas através da pesquisa

,8 nas bases de dados: 525

&
& PUBMED = 139
b= EMBASE= 386

[} -
] Busca Manual=0

€

g{, PublicacGes apds remogdo de duplicatas: 410 PublicagBes excluidas segundo
= —> critérios de exclusdo: 370
'_

PublicagBes excluidas segundo
critérios de exclusdo: 27
9}
gl
g Publicacdes selecionadas para leitura .| Tipo de delineamento: 02
3 completa: 39 "| Tipo de desfecho: 05
) Apresentagdo dos dados: 08
% Disponibilidade de versdao mais
completa ou recente: 12
Estudos incluidos: 12 estudos

(%]

(]

:g Ensaio clinico randomizado: 01

Té Estudos de Coorte: 01

- Séries de caso: 10

Figura 5. Fluxograma representativo do processo de sele¢do da evidéncia.

C. Descrigao dos estudos e resultados

A descricdo sumaria dos estudos incluidos encontra-se na Tabela 1. A

caracteriza¢do dos participantes de cada estudo pode ser vista na Tabela 2. Resultados de
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eficacia do miglustate encontram-se nas Tabelas 3 e 4. Na Tabela 5, podem ser vistos os
desfechos de seguranca relacionados ao uso do miglustate. A avaliacdo da qualidade da
evidéncia, gerada a partir do corpo de evidéncias, pode ser vista na Tabela 6. Esta tabela
corresponde a Tabela Summary of Findings (SoF), criado por meio do webapp GRADE Pro
GDT. A Tabela 7 contém a sumariza¢do das evidéncias, organizadas de acordo com o layout

da tabela Evidence to Decision (EtD), também da metodologia GRADE.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados para avaliar eficacia e seguranca do miglustate para o tratamento da forma neurolégica de NPC.

Numero de
Desenho de . e estudos e ~ .
Ano Estudo Objetivo Classificagdo da NPC .. Intervengao Controle Seguimento
estudo participantes
incluidos
Miglustate (n=20
. Avaliar efeitos de miglustate no tratamento de . pacientes adultos e 12 .
Patterson et Ensaio Clinico . - 41 pacientes com L . cuidados
2007 . NPC em pacientes adultos, adolescentes e adulto e pediatrico pediatricos) (Ajustado ~ 12 meses
al. Randomizado . NPC padrdo (n=9)
pediatricos de acordo com
superficie corpdrea)
16 pacientes (36
. meses - n=15; 42 .
2009 Patterson et Série de casos Relatar f:igsfechos de longo prazo do ensaio adolescentes e meses - n= 11: 48 Mlglustate.(ZOO mg N3 se aplica até 66 meses
al. clinico de Patterson et al., 2007 adultos 3x/dia)
meses - n=9; 66
meses - n=2)
Miglustate (200mg 3x
2009 Wraith et al. Série de casos Apresentar (jados de andlise post’ hoc de pediatrico (n=10) e 29 pacientes com dia ou ajustado de Nio se aplica N3o informado
progressdo de doenga neuroldgica adulto (n=19) NPC acordo com a
superficie corpdrea)
- Rel fichci .
Série de ci\sos elatar dad_os de eficacia em pacientes que . Miglustate (Ajustado 24 meses/ 52
Patterson et (extensdo receberam miglustate por pelo menos 24 meses s 10 pacientes com « .
2010 . K pediatrico de acordo com N3o se aplica meses para
al. Patterson et al., e seguranga e tolerabilidade de terapia de NPC superficie corpérea) seuranca
2007) extensdo em até 52 meses P P & ¢
12 1 n=21 .
Relatar dados de eficacia e seguranga a longo meses: n=21/ . 24 meses/ até 66
. - . . ; . . . 24 meses: n=15/ Miglustate (200 mg - .
2010 Wraith et al. Série de casos prazo do miglustate em pacientes juvenis e juvenis e adultos R N&o se aplica meses para
seguranga (66 3x/dia)
adultos seguranca
meses): n=28
Freihuber et Coorte Comparar desfecho de neurodesenvolvimento 26 pacientes com sem
2017 . tratados e ndo tratados com NPC infantil Infantil-precoce P Miglustate (n=10) tratamento N&o informado
al. retrospectiva NPC
precoce (n=16)
. . . . infantil precoce, .
2018a Patterson et Série de casos Avaliar o efeito d.e miglustate na sobrevida de infantil tardio, 590 pacientes com Miglustate N&o se aplica Ndo informado
al. pacientes com NPC NPC
adulta/adolescente
infantil precoce
Patterson et Relatar dados de progressdo de doenga em (9,4%), infantil tardia 241 pacientes com
2018b Série de casos pacientes tratados com miglustate por pelo (29,5%), juvenil P Miglustate N&o se aplica média: 3,29 anos

menos 12 meses

(36,2%), adolescente/
adulta (25%)

NPC
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Numero de
Desenho de . o estudos e ~ .
Ano Estudo Objetivo Classificagdo da NPC .. Intervengdo Controle Seguimento
estudo participantes
incluidos
A . T infantil 3 ) Migl Aj
. - Relatar dados de vigilancia pés comercializagdo |r_| anti .preco.ce 102 pacientes com iglustate (Ajustado ~ .
2009 Pineda et al. Série de casos . . infantil tardio, de acordo com N3o se aplica 6 anos
do miglustate para pacientes com NPC NPC . .,
adulta/adolescente superficie corpdrea)
Apresentar dados longitudinais de progressdo . .
N infantil precoce, . .
Patterson et L. de doenga e observagBes de seguranga em . . : 92 pacientes com . ~ . média (DP): 2
2015 série de casos . . ) infantil tardio, Miglustate N3o se aplica
al. pacientes do Registro de NPC em paises NPC (0,7) anos
adulta/adolescente
europeus
Relatar os achados de um ensaio clinico |r‘1fantll.preco.ce (n=2), . M|gl.ustate.(200 me
Fecarotta et . ) ; . infantil tardia (n=6), 25 pacientes com 3x/ dia ou ajustado de o .
2015 Série de casos independente do miglustate em pacientes . R - N&o se aplica 48-96 meses
al. -~ juvenil (n=9), adulto NPC acordo com superficie
italianos com NPC ) .
(n=6), visceral (n=2) corpdrea)
miglustate (n=8) (200
Ginocchio et Relatar dados de eficacia e seguranga da infantil precoce (n=2), 10 pacientes com mg, 3x/ dia ou
2013 al Série de casos terapéutica com miglustate em 10 pacientes infantil tardia (n=3) e P NPC ajustado de acordo N3o se aplica Néo informado
. com NPC juvenil (n=5) com superficie
corpdrea)
Avaliar a progressdo de doenga e resposta ao perinatal (n=1), miglustate (200 mg,
2012 Héron et al. Série de casos tratamento com miglustate em todos os infantil precoce (n=8), 20 pacientes com 3x/ dia ou ajustado de N3o se aplica 50 meses

pacientes pediatricos diagnosticados com NPC
em hospitais da Franca

infantil-tardia (n=8),
juvenil (n=3)

NPC

acordo com superficie
corpdrea)

Legenda: mg — miligramas, ND — ndo descrito, NPC — Niemann-Pick tipo C.
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Tabela 2. Caracteristicas dos participantes dos estudos que avaliaram a eficacia e seguranca do miglustate.

Idade (anos)

Idade (anos)

Ano Estudo Classificagdo NPC Intervengdo Controle Intervengdo Controle Int’:r\sI:’r(loﬁo C’;nster ’:I,e T:/In::;i)a:: ;;aatai;n;:;:o
Média (DP) Média (DP) - :
. . 0,
Patterson Cuidados padréo asglrtigsé\cza?'lig';)’ 22,9 (7,5), variagdo: 13- adUIt(:S-. > adultos: 364,5 (180-
2007 pedidtrico e adulto Miglustate (n=20) P arlagao: ! e §a0: L 56% M 429) dias; pediatrico:
etal. (n=9) pediatricos: 7,2 (2,5), 32 pediatricos: 371 (71-400) dias
variagdo: 4-11 58% F
2009 ~ "atterson adolescentes e Miglustate N30 se aplica 22,6 (9,4) N3o se aplica aa%F NGose 1465 (825-2056) dias
etal. adultos aplica
. juvenil/ Adulto: 22,6 «
2009 Wraith et pediatrico e adulto Miglustate N3o se aplica (9,4); pediatrico: 7,2 N3o se aplica N3o relatado Naq € NA
al. aplica
(2,4)
2010 Pa:te:m pediatrico (n=10) Miglustate N3o se aplica 7,2, variaggo: 4-11 N3o se aplica 58% F ':;‘I:s: 1073 (725-1604) dias
2010 Wraith et juvenis e adultos Miglustate N&o se aplica 24,6 (9,1) - baseline 52%F N3o relatado Nao‘ s€ 1465 (825-2056) dias
al., 2010 aplica
2017 Freihuber Infantil precoce Miglustate (n=10) sem tratamento N&o relatado N&o relatado N&o relatado Néo 29 meses
etal. (n=16) relatado
Patterson infantil precoce, N3o se
2018a infantil tardia, juvenil, Miglustate (n=789) sem tratamento 20(12,4) N3o se aplica N&o relatado . NA
etal. aplica
adolescente/ adulta
infantil precoce
Patterson (9,4%), infantil tardia N3o se
2018b (29,5%), juvenil Miglustate (n=241) ndo se aplica 20,0 (12,4) anos N&o se aplica N&o relatado . NA
etal. aplica
(36,2%), adolescente/
adulta (25%)
Pineda et infantil precoce, N3o se
2009 al infantil tardia, juvenil, Miglustate N&o se aplica 13,3 (9,8) anos N&o se aplica 55,9% F aplica 30,2 (0,4-83,5) meses

adolescente/ adulta
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infantil precoce,

2015 Patterson infantil tardia, juvenil, Miglustate n3o se aplica Mediana (variag&o): N3o se aplica 49,9% F Nao. € meédia (DP): 3,9 (1,9)
etal. 12,0(0,1-44,7) aplica anos
adolescente/ adulta
Antes do
infantil precoce (n=2), r?:;l:::gs;tg (-)r(’réeg-la
2015 Fecarotta !nfant.ll tardia (n=6), Miglustate N3do se aplica 16 (11,7); variacgo: N3o se aplica 64% F Nact > 31,0)
etal. juvenil (n=9), adulto 1,58-43,83 aplica ,
(n=6), visceral (n=2) Apos recrutamento -
! média (varia¢do): 71,0
(48,0-96,0);
. . infantil precoce (n=2), ~ - .
2013 Ginocchio infantil tardia (n=3) e Miglustate N&o se aplica 17,6(8,5), variagdo: 4-31 ndo se aplica 70% F Naq s€ meédia (DP): 48 (21)
etal. X . aplica meses
juvenil (n=5)
perinatal (n=1) infantil precoce: 16 (8-
2012 Héron et infantil precoce (n=8), Miglustate N3o se aplica mediana (variagdo): 1,5 N3o se aplica 55% F Ndo se t2a7r)dli1c1>'esle3;(g1§r;tl(l)-)
al. infantil-tardia (n=8), g P (prenatal-14 anos) P ? aplica T Y

juvenil (n=3)

anos; juvenil: 1,0 (0,6-
2,5) anos

Legenda: F — feminino, NA — ndo avaliado.



Tabela 3. Desfechos de eficacia do miglustate no tratamento de NPC (Parte I).

Intervengdo
pedidtrico (n=12) NA ND NA NA ND ND NA
Intervengdo 30% (agua); 15%
n=20 (puré); 15% (sdlidos MEEM (n=19)
adolescente e NA A=0,2 (0,7) NA NA macios); 35% (cookie) A=1,2 (2,5) NA
adulto (n=20)
- melhora
2007 Pattterlson 12 meses 12% adicionais
etal.
Controle =9 3 apresentaram ' MEEM (n=9)
adolescente e NA NA NA dificuldade de deglutir NA
A=0,7 (0,9) o ; A=-0,3 (2,8)
adulto (n=9) sélidos macios e
cookie
(adorescentos 20,715,
NA 1IC95%: [-1,438 a NA NA Para cookie: p=0,044 p=0,165 NA
adultos) vs. 0,007]; p=0,52
Controle 207k =S,
78,6% (agua), 85,7%
adolescente/ o I (puré), 92,8% (sélido
2009 Patterson 66 meses adulta: >12 anos NA 66,7%: estabilizacdo NA NA macio e cookie): NA NA
etal. (n=12)
(n=14) melhora ou
estabilizagdo (n=14)
infantil precoce e n=10: 80% estavel n=9: 100% estavel ou NA
. tardia (n=10) ou melhorada melhorada
2009 W"Z'Ith et ND NA NA NA NA

adolescente/
adulta (n=19)

n=19: 89,5% estavel
ou melhorada

n=19: 78,9% estavel
ou melhorada

n=18: 77,7% estavel
ou melhorada




Baseline: 2,0,
1C95%: [0,7-3,3];

M@és 24: Estdvel para 4
tipos de alimentos na
maioria dos pacientes.

iA 1 . F3 . [/
2010 Patterson 52 meses pedidtrico: <12 NA Més 12: 2,3, If:95/°' NA NA 10% dos pacientes NA NA
etal. anos (n=10) [0,6- 4,0]; Més 24: tiveram melhora na
o/ . _
2’_6;52':’/3'(3[:;78;;5) degluticdo de cookie e
? 10% teve piora.
12 meses (n=21)- 12 meses (n=18) -
Baseline: 2 38 Baseline: 22,94,
1C95%:[1 5'9. '3 118]' Més 12 (n=21): 85,7% 1C95%:[20,28;
Mé:lz' (n'-le)' ! - melhora ou 25,61]; Més 12:
257 Ic 95ly7[1 él' estabilizagdo para4 24,06, 1C95%:[21,18;
3' 53'] ) MeI}:.ora’ou, alimentos - Melhora 26,93] - Melhora ou
24 meses/ adolescente/ estabilizagdo: OE establilz.agao: o esta::)lllzaga;):-
Wraith et  monitoramento  adulto: >12 anos 85,9%, 1C95%: 78,9%,1C 95%: [54,4%; 77,8%, 1C95%:
2010 , ’ NA T ; NA NA 94%)], n=19; Més 24 [52,4%; 93,6%], NA
al. de EA até 66 (12 meses - n=21, [66,9%; 98,7%], . o (4
meses 24 meses - n=15) n=19/ 24 meses (n=14): 92,9% (dgua), n=18/24 Meses
(n=15) - Baseline: 85,7% (puré), 78,6% (n=6) - Baseline:
2 I?: 1C95%] 1 51_' (sélidos macios) e 19,5, IC 95%: [12,21;
27 6].'Més 1"2_'2 20 85,7% (cookie)- 26,79]; Més 12:
I(,ZQS‘;' [ 47"2 _C')S]'I melhora ou 21,17,1C
y es 24200 estabilizagdo 95%:[13,94; 28,39];
T Més 24: 19,33, IC
0/« . ’ ’
1C95%: [1,49; 3,31] 95%: [9,98; 28,69]
Intervencdo -
Infantil Precoce NA
(n=10)
2017 Freihuber ND Controle - Infantil NA ND ND ND ND NA NA
etal. Precoce (n=16)
Agrupado NA
juvenil
Patterson infantil-tardia
2018a et al 10 anos NA NA NA NA NA NA NA

juvenil




Agrupado -
Neuro (n=669);

DX (n=590)
Baseline: 0,38
(0,26) - Infantil-
precoce: 0,59 o 69,2% 73,9% o
2018b Patterson 3,29 anos NE (0,35); 67,8% m.ellhoza ou melhora ou melhora ou 71,3% m.eilhoia ou NA NA
etal. estabilizagdo . L estabilizagdo
Adolescente/ estabilizagdo estabilizagdo
adulta: 0,32
(0,16)
Patterson média (DP): 2 : I (0,23)/ Ultima n=86: 75% melhora 71%melhora R n=86: 74% melhora ou
2015 juvenil, L e melhora ou e NA NA
etal. (0,7) anos avaliacdo: 0,38 ou estabilizagdo ou L estabilizagdo
adolescente/ (0,50) estabilizacio estabilizagdo
adulta (n=92) ! ¢
24 meses:
Disfagia - 45%
24 meses: estabilizagdo, e 20%,
. o 24 meses: melhora; Ap6s 24 meses: 58%
infantil precoce Distonia - 56% Deglutigdo - tiveram
X X 24 meses: 79% - 70% - e e
(n=2), infantil e s e . estabilizagdo, estabilizagdo ou estabilizagdo das
. estabilizagdo e 7%, estabilizagdo, . ~
Fecarotta tardia (n=6), 13% melhora - 65% (agua), alteragdes
2015 48-96 meses R R NA melhora 11% melhora \ . NA
etal. juvenil (n=9), melhora/ 48- 58% (puré), 60% cognitivas ou
48-96 meses, 48-96 meses: ~
adulto (n=6), N ; - 96 meses: (macarrdo) e 55% atrasos no
) alteragdes em 43% distonia . ;
visceral (n=2) resente em presente em (cookie) - n=20 desenvolvimento e
P 55% 50% 48-96 meses: 10,5%, melhora
(]

Persisténcia de
alteragdes em 40-50%
dos pacientes
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infantil precoce

Geral (n=8):
A=0,04/ ano;
Infantil-precoce
tratada com
dose completa

Ginocchio (n=2), infantil (n=1): A=0,07; n=8: 25% n=8: 50% n=8:12,5% o Eno e 62,5%
2013 etal. ND tardia (n=3) e Infantil- tardia: estabilizagdo estabilizagdo estabilizagdo n=8: 50% estabilizagdo NA estabilizagdo
juvenil (n=5) A =0,08;
juvenil: A =0,02;
Descontinuagdo
da terapia:
A=0,17
Geral ND ND ND ND NA ND
. 10-12 meses: 37,5%
Infantil-precoce 18 meses: necessitaram de 12,5% novas
62,5% ND ND ND . ~ NA -
(n=8) ) o alimentagdo enteral crises
deterioragdo .
Héron et ou por gastrostomia
2012 50 meses 25% novas
L " . o
a Infantil-Tardia 75% mgl'hori ND ND ND ND NA crises (+
(n=8) ou estabilizagdo .
cataplexia)
33,3% novas
0, . '
Juvenil (n=3) 33,3% melhora; ND ND ND ND NA crises (+
66,7% piora .
cataplexia)

Legenda: EA — Eventos Adversos, IC95% - Intervalo de Confianga; MEEM — Mini Exame do Estado Mental, NA — Ndo avaliado, ND — ndo descrito.
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Tabela 4. Desfechos de eficacia do miglustate no tratamento de NPC (Parte Il).

Desfechos de Eficacia

Progressao de doenca

Ano Estudo Ps iz ‘fe Grupos (deterioracdo,
observacao Movimentos Oculares Sobrevida Mortalidade estabilizagdo ou Outros
melhora) - média
(1C95%)

Velocidade de movimentos oculares horizontais

Intervengdo pediatrico alfa: NA NA NA NDN

=12 Ly
(n=12) média (EP): -0,465(0,127) ms/deg.
0/ _9) O,
Velocidade de movimentos horizontais alfa - 20@ 25% dos
. pacientes que
. média (EP):
Intervengdo Analise ajustada por caracteristicas basais: A= — apresentavam
adolescente e adulto ) P ’ NA NA NA acuidade auditiva
0,431 (0,221) ms/deg L .
(n=20) - . prejudicada tiveram
Exclusdo de pacientes em uso de melhora em ambos
benzodiazepinicos (n=13): A=-0,485 ms/deg
os lados.
Velocidade de movimentos horizontais alfa -
média (EP):
Patterson " . - . .
2007 etal 12 meses Controle adolescente Andlise ajustada por caracteristicas basais: NA NA NA 22% piora da
' e adulto (n=9) A=+0,074 (0,291) ms/deg. acuidade auditiva
Exclusdo de pacientes em uso de
benzodiazepinicos (n=8): A=+0,234 ms/deg
Velocidade de movimentos horizontais alfa:
Andlise ajustada por caracteristicas basais: —
0,518; 1C95%: [-1,125; 0,089]; p=0,091/
Intervengdo Exclusdo de pacientes em uso de
(adolescentes/ benzodiazepinicos: -0,718; IC 95%: [-1,349; - NA NA NA NDN
adultos) vs. Controle 0,088]; p=0,028)
Movimentos oculares horizontais beta: Analise
ajustada por caracteristicas basais: A=-0,722;
1C95%: [-7,781; 6,337]; p=0,834)
2009 Patterson 66 meses adolescente/ adulta: NA NA NA NA NDN
etal. >12 anos (n=14)
infantil precoce e Pico de velocidade de movimentos horizontais
5 tardia (n=10) alfa (n=9): 66,7% - melhora ou estabilizagdo . o L
2009 Wral;ch et ND NA NA n-29.872.f1A estaveis NDN
al. adolescente/ adulta Pico de velocidade de movimentos horizontais (8 criancas)
(n=19) alfa (n=18): 61,1% - melhora ou estabilizagdo
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Desfechos de Eficacia
) Progressdo de doenga
Ano Estudo Periodo ‘fe Grupos (deterioragao,
observacdo Movimentos Oculares Sobrevida Mortalidade estabilizagdo ou Outros
melhora) - média
(1C95%)
Pico de velocidade de movimentos horizontais
alfa (n=9): Baseline: 2,181 (IC95%[1,3-3,0])
ms/deg; Més 12: 1,692, 1C95%: [1,0-2,4]) ms/deg
Patterson pediatrico: <12 anos no més 12; Més 24: 2'106',IC95%: (1,3-2,9]) Més 24: 80%
2010 52 meses ms/deg - melhor ou estavel em 67% // NA NA . NDN
etal. (n=10) X R . estabilizagdo/ 20%
Movimentos horizontais beta (n=9): X
Baseline: 28,96 1C95%:[13,99; 44,0]; plora
Meés 12: 33,66, 1C95%:[18,3-49,0];
Meés 24: 33,47, IC 95%:[17,9-49,1]
Pico de velocidade de movimentos horizontais
alfa: 12 meses completos (n=21) - Baseline:
3,06, 1C95%:[2,09; 4,04], Més 12: 2,87,
1C95%:[2,03; 3,71] -Melhora ou estabilizagdo em
24 meses/ 61,1%, 1C95%: [35,8%; 81,7%], n=18/ 24 meses
monitoram adolescente/ adulto: completos (n=15) - Baseline 3,04, 1C95%: [1,74; 12 meses completos
2010 Wraith et ento de EA >12 anos (12 meses - 4,34]; Més 12: 2,57 [1,65; 3,49]; Més 24: 3,27, NA NA (n=19): 64,8%, 1C95%: NDN
al. , n=21, 24 meses - 1C95%: 1,22; 5,31] - // Movimentos horizontais [43,5%; 87,4%] -
até 66 A
meses n=15) beta (n=9): 12 meses completos (n=21) - estabilizagdo
Baseline: 22,42, 1C95%: [17,47; 27,38]; Més 12:
25,95, 1C95%: [20,09; 31,81]/ 24 meses
completos (n=15) - Baseline: 19,51, 1C95%:
[13,81; 25,20]; Més 12: 22,98, IC 95%: [17,24;
28,73]; Més 24: 24,85, 1C95%: [17,75; 31,94]
Intervencgdo - Infantil n=7:5,45
Precoce (n=10) anos NA
Freihuber Controle - Infantil n=11: 4,42
2017 etal. ND Precoce (n=16) NA anos NDN
HR=0,57;
Agrupado 1C95%[0,22; 1,49], NA
p=0,25
Neuro: HR=0,36
20318 Pa:ttearlsm 10 anos infantil-tardia NA NA (p<0,05); DX: HR= NA NDN
: 0,32 (p<0,001)
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Periodo de

Desfechos de Eficacia

Progressdo de doenga
(deterioragio,

Ano Estudo - Grupos
observacdo Movimentos Oculares Sobrevida Mortalidade estabilizagdo ou Outros
melhora) - média
(1C95%)
juvenil DX: HR=0,30
(p<0,05)
Neuro: HR=0,42;
DX: HR: 0,49,
Agrupado — Neuro* p<0,001;
(n=669); DX** (n=590) Consistente em
todas as idades
(HR=0,32a0,6)
2018 Patterson 3,29 anos NE NA NA NA 70,5% m.e.lho[a ou NDN
b etal. estabilizagdo
69% estabilizagdo ou
melhor (33%infantil-
. . precoce, 50% infantil-
- . |nfza.nt|I-p.re(€oce, . tardia, 79% juvenil e
2015 Patterson média (DP): infanti-tardia, juvenil, NA NA NA 94% adolescente/ NDN
etal. 2 (0,7) anos adolescente/ adulta ~
(n=92) adlullta)/ Progressdo
média de doenga (IC
95%) = 0,038 (0,018-
0,059)/ ano
Dismetria: 24
meses: 50%
estabilizagdo, 11%
melhora; 48-96
infantil precoce (n=2), me:es: pre§ente em
2015 Fecarotta 4896 infantl tardia (n=6), NA NA NA ND :;e/:l/gffgtlx(::jéegidcz
etal. meses juvenil (n=9), adulto
(n=6), visceral (n=2) (MCSS): 56% e
’ 6,25% estabilizacdo
ou melhora em
pacientes com
tratamento precoce
ou tardio
. . infantil precoce (n=2), 87,5 % estabilizagdo -
2013 Ginocchio ND infantil tardia (n=3) e Mudanga anual - Geral: 0,03; Infantil precoce: NA NA 37,5% establillzagzio; ND
et al. 62,5% deterioragdo

juvenil (n=5)

0,12; Infantil tardia: 0,0; Juvenil: 0,02
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Desfechos de Eficacia

Progressdo de doenga
(deterioragio,

Periodo de
Ano Estudo b - Grupos
QUSENVECAD Movimentos Oculares Sobrevida Mortalidade estabilizagdo ou Outros
melhora) - média
(1C95%)
Geral NA NA 15% NA ND
A Apos 18 meses de 18 meses: 39%
12,5% (fal
Infantil-precoce (n=8) NA NA réss/oir(a:éi?ac)la terapia: 13% tiveram comprometimento
P doenga estabilizada do trato piramidal
2012 Héronetal. 50 meses .
12,5% 39% tiveram doenga
Infantil-Tardia (n=8) NA NA (pneumonia estabilizada nos ND
aspirativa) primeiros 12 meses
o
NA NA ND 33,3% melhora 12,5% piora da
neuropatia

Juvenil (n=3)

Legenda: EA — Eventos Adversos, EP — Erro Padrdo, HR — hazard ratio, ND — Ndo descrito, NA — Ndo Avaliado, *Neuro - grupo caracterizado pelo inicio de sintomas

neuroldgicos; **Dx — grupo caracterizado pela idade em que o diagndstico de NPC foi feito; MCSS — Mean Composite Severity Score.
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Tabela 5. Desfechos de seguranga do miglustate para o tratamento de NPC.

Adolescentes

25% dos pacientes adolescentes e

e adultos 85% 70% 50% 35% 65% 40% 45% 35% adultos tratados com miglustate
(n=20) apresentaram falta de apetite; 20%,
40% e 25% dos pacientes
adolescentes/ adultos que receberam
Controle 44% 0 0 0 0 0 o 0 mlglrus.tate, controles e pacllentgs
2007 Patterson (n=9) pediatricos apresentaram disfagia/
etal. 30%, 25%, 25%, 20%, 20% dos
pacientes adultos tratados com
miglustate apresentaram insonia, piora
Pediatricos dos tremores, marcha espastica,
(n=12) 67% 33% 0 0 25% 22% 33% 42% depress3o e parestesia,
respectivamente. Outros grupos ndo
apresentaram estes eventos
Patterson Intervengdo o o Perda de peso (média (DP); variagdo): A
2009 etal. (n=14) 50,00% >0% =+0,56 (8,10); 9,3 - 21 kg
Dois pacientes descontinuaram do
2010 Patterson Intervengao 67% 33,30% ND ND 25% 58% 50% 2% estudo por E,A'. um por d‘epressao,
etal. (n=12) perda de memoria e letargia, outro por
doenga de Crohn
Quatro pacientes descontinuaram o
tratamento devido a eventos adversos:
2010 \Wraithet ntervencio g o0 64,30% 39,30% 32,10%  75%  57,10%  39,30%  46,40% um por estado confusional associado a
al., (n=28) insdnia e paranoia, um por diarreia, um
por progressdo de doenga e um por
neuropatia axonal e tremores.
2017 Freihuber Intervengdo 70% ND ND ND ND NDN
etal. Controle ND ND ND ND ND ND ND ND NDN
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17,6% dos pacientes descontinuaram
tratamento devido a ébito por

pi « ~
2009 ineda et Intervencdo 15,70% 16,70% progressao de. d.oen~ca, progrfassao de
al. doenga, solicitagdo de paciente/
familiar, eventos adversos e dificuldade
de deglutir.
patterson Intervencio 33% dos pacientes tiveram novos
2015 etal (n-92;; 11% 2% 54% 33% episédios convulsivos e 54%
' apresentaram trombocitopenia leve.
Foram detectados: epistaxe, insOnia,
Fecarotta C C | i bl
2015 Intervengdo Comum omu omu Presente eucopenia, pf° .emas
etal. m m comportamentais, sintomas
extrapiramidais, hipertransaminasemia
10% (1 paciente) apresentou hipotonia,
2013 Ginocchio Intervencio 30% 10% astenia S distensﬁo.abdominal .apés
etal. redugdo progressiva e posterior
interrupgdo
Em 3 pacientes, EAs foram graves e
2012 Héron et Intervencio 75% Ievaram.a |nterru.pgao. do tra.tamento:
al. astenia e/ou diarreia persistente

resolvida apds retirada do miglustate

Legenda: EA — Evento Adverso, ND — N&do descrito, NDN — nada digno de nota.
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Tabela 6. Sumarizacdo dos resultados dos estudos incluidos (summary of findings (SOF) do software GRADE PRO).

Avalia¢do da Qualidade

Qualidade Global Importancia

Ne dos | Delineamento Risco de . Evidéncia e Outras
Inconsisténcia Imprecisao

estudos do estudo viés indireta

consideracées

Movimentos oculares sacadicos alfa (HSEM a) (seguimento: variagdo 12 meses para 24 meses)

Observou-se tendéncia de redugio na velocidade dos movimentos oD NAO
oculares no grupo intervengdo (0,518; IC95%: [-1,125; 0,089]; MUITO BAIXA IMPORTANTE
p=0,091). Quando excluidos pacientes em uso de
estudos benzodiazepinico, houve redugdo da velocidade a favor do
observacionais miglustate 0,718; IC 95%: [-1,349; -0,088]; p=0,028) (36). Trés
estudos apresentaram dados de andlise de extensdo para as
populagdes pedidtrica (<12 anos) e adolescente/ adulta do ensaio
clinico randomizado. Observou-se que 2/3 ou mais da amostra
tiveram este parametro melhorado ou estabilizado em até 24
meses. Embora tenha apresentado grande parcela de individuos
com boa resposta ao tratamento, ndo existe comparador ou
indicios de que tais alteragdes estejam associadas ao tratamento,
sendo que na andlise inicial ndo houve diferenca entre os grupos

4 ensaios muito grave grave ¢ grave d ndo grave nenhum

clinicos ab

randomizados

(40, 44, 45).
Cognigdo (seguimento: 12 meses)
4 ensaios muito grave grave © ndo grave grave f nenhum Embora o grupo intervengdo tenha apresentado discreta melhora oD CRITICO
clinicos ab nos escores médios de MEEM (A=1,2; DP=2,5) em relagdo ao grupo MUITO BAIXA
randomizados controle (A=-0,3; DP=2,8), ndo houve diferenga com significancia
estudo estatistica entre os grupos (p=0,165) (36). Em dois estudos, mais

de 2/3 da amostra teve melhora ou estabilizagdo da cognigdo em
até 24 meses (43, 47). Em um estudo observou-se que houve
melhora nos escores médios do MEEM tanto para quem
completou 12 meses de terapia (n=18; Baseline: 22,94,
1C95%:(20,28; 25,61]; 24,06, IC95%: [21,18; 26,93],com melhora ou
estabilizagdo em 77,8%), quanto para quem completou 24 meses
(n=6; Baseline: 19,5, IC 95%: [12,21; 26,79]; Més 12: 21,17, IC
95%:[13,94; 28,39]) nos primeiros 12 meses. Ao final dos 24 meses
houve declinio dos escores médios em relagdo aos 12 meses (Més
24:19,33, IC 95%: [9,98; 28,69]) (45).

observacional

Crises convulsivas
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CRITICO

observacional

incluiram grupo controle, apresentaram melhora ou estabilizagdo
dos escores de deambulagdo, no entanto (40, 43-45). Nas demais
séries de casos, mais de 60% dos pacientes apresentaram melhora
ou estabilizagdo deste parametro, com excegdo de um estudo, em
que apenas 25% apresentou estabilizacdo (37, 42, 46, 47).

2 estudo muito grave grave & ndo grave ndo grave nenhum Em um dos estudos, observou-se que mais de 2/3 da amostra teve
observacional b melhora ou estabilizagdo dos episddios convulsivos. MUITO BAIXA
Aproximadamente 19% dos pacientes com as formas infantil
precoce e tardia e 33% dos pacientes juvenis apresentaram novas
crises (37, 38).
Sobrevida
1 estudo grave " ndo grave grave' ndo grave nenhum Para pacientes em uso de miglustate, o tempo médio de sobrevida oD CRITICO
observacional foi de 5,45 anos e, para os controles, 4,42 anos (39). MUITO BAIXA
Progressdo de doenca
7 estudo muito grave grave ©gi grave grave k nenhum Doenga teve estabilizagdo ou melhora em mais de dois tergos dos eCD CRITICO
observacional b pacientes, com base nos escores de incapacidade, em diferentes MUITO BAIXA
periodos de seguimento (de 24 a 96 meses) (37, 38, 42-46)
Incapacidade
4 estudo muito grave grave 8 ndo grave ndo grave nenhum Os estudos que avaliaram os escores de incapacidade sugerem que eCLD CRITICO
observacional bh houve estabilizagdo da doenga com o uso de miglustate, embora MUITO BAIXA
ndo nenhum estudo tenha incluido grupo comparador (37, 38, 42,
46). Em apenas um estudo (38), observou-se que mais de 60% dos
pacientes juvenis e infantis precoce apresentaram deterioragdo
neuroldgica. Os demais apresentaram melhora ou estabilizagdo do
quadro.
Deambulagdo
9 ensaios muito grave grave ©&i ndo grave ndo grave nenhum O Unico ensaio clinico incluido (36) evidenciou que ndo houve oD IMPORTANTE
clinicos ab diferenga na deambulagdo para os grupos intervengdo e controle, MUITO BAIXA
randomizados embora os resultados tenham sido inicialmente favoraveis ao
estudo miglustate. Os estudos de extensdo e as analises post hoc, que ndo

Manipulagcao
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4 estudo muito grave grave 8i ndo grave ndo grave nenhum Pelo menos 50% dos pacientes em uso de miglustate ®CD IMPORTANTE
observacional b apresentaram melhora ou estabilizagdo de escores de MUITO BAIXA
manipulagdo, em diferentes tempos de seguimento (37, 42, 46,
47).
Linguagem
4 estudo muito grave grave &i ndo grave ndo grave nenhum Houve melhora da degluticdo em mais de 60% dos pacientes, oD IMPORTANTE
observacional b embora aos 18-96 meses, 0s sintomas ainda persistiam em 50% MUITO BAIXA
(38). Um estudo, em contrapartida, encontrou que apenas 12,5%
dos pacientes apresentaram estabilizagdo dos escores para
linguagem (37).
Degluti¢do
10 ensaios muito grave grave ©gi ndo grave grave € nenhum No unico ensaio clinico randomizado incluido, o grupo interveng¢do eCD IMPORTANTE
clinicos ab apresentou pequena melhora na degluti¢do dos quatro tipos de MUITO BAIXA
randomizados alimentos testados (15%-35%), enquanto 12% a mais de controles
estudo apresentaram dificuldade de deglutir alimentos sélidos. A
observacional diferenca so foi significativa para cookies (36). Para os estudos de
extensdo e analises post hoc, foi relatada alta frequéncia de
pacientes que apresentaram melhora ou estabilizagdo deste
dominio, que ndo teve significancia estatistica no estudo principal
(40, 43-45). Nas demais séries de caso, foi observada a mesma
tendéncia (37, 42, 46, 47). Em um estudo, a piora da degluti¢do
resultou na necessidade de 37,5% dos pacientes de terem
alimentagdo por sonda nasoenteral ou por gastrostomia (38).
Mortalidade
2 estudo grave grave ¢ ndo grave grave € nenhum Os resultados quanto aos efeitos do miglustate sobre mortalidade oD CRITICO
observacional sdo conflitantes. Em coorte retrospectiva com criangas, ndo houve MUITO BAIXA
diferenga no risco de mortalidade entre os grupos (HR=0,57,
1C95%: [0,22; 1,49], p=0,25) (39). Ja em série de casos com numero
muito maior de pacientes, observou-se que houve redugdo

Eventos Adversos

significativa do risco de mortalidade (HR = 0,49, p<0,001) (41).
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10 ensaios

clinicos
randomizados

estudo
observacional

muito grave
a,b

grave ©8i

Evidéncia e Outras
. Imprecisao . .
indireta consideracées
ndo grave ndo grave nenhum Os eventos adversos mais comuns foram os gastrointestinais ®CD
(diarreia, flatuléncia, desconforto abdominal) e perda de peso. MUITO BAIXA

Estes eventos se resolveram apds redugdo ou retirada do
medicamento. Falta de apetite, tremores, trombocitopenia,
cefaleia e novos episddios convulsivos também foram relatados
(36-40, 44-48).

IMPORTANTE

Legenda: ECR — Ensaio Clinico Randomizado; HR — hazard ratio; 1IC 95% - Intervalo de confianga 95%, MEEM: Mini exame do estado mental; Explicagdes: a. Alto risco de viés pela ferramenta Cochrane; b.
Inclusdo de série de casos; c. Heterogeneidade metodoldgica entre estudos; d. Desfecho substituto; e. Intervalo de confianga amplo; f. Grande nimero de perdas, com redugdo do n em até 3x; g. tempos de
seguimento diferentes; h. Limitagdo de Informagdes (resumo); i. Inclui apenas pacientes com uma forma de doenca (de quatro possiveis); j. subgrupos diferentes; k. baseada em escores de incapacidade; I.
Alto Risco de viés pela (NOS).
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Tabela 7. Sumarizagdo de evidéncias para tomada de decisao.

Avaliagao

Qual a eficacia e a seguranga do miglustate para o tratamento da doenga de Niemann
Pick tipo C (NPC)?

POPULAGAO: ‘ Manifestagdo neurolégica da doenga de Niemann-Pick tipo C

INTERVENGAO: ‘ Miglustate

COMPARADOR: Cuidado padrdo (fisioterapeuta, fonoaudidlogo, terapeuta ocupacional,
medicamentos para controle de sintomas) ou nenhum comparador nas séries de
caso e analises de extensdo do ECR.

DESFECHOS PRINCIPAIS Beneficios: Redugdo de progressdo neuroldgica da doenga, melhoria em escores de
incapacidade

CENARIO Todo Brasil (Perspectiva SUS)

Problema

O problema é uma prioridade?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e  ANPCéumadoenca hereditaria, rara, com prevaléncia estimada de 1:100.000. Apresenta manifestacbes
neuroviscerais, com deterioragdo neuroldgica progressiva, resultando em incapacidade e morte
prematura (49, 50).

e O miglustate é, atualmente, o Unico tratamento modificador da doenga registrado para manifestagdes
neuroldgicas da doenga de Niemann Pick tipo C(51). Usualmente os pacientes recebem medicamentos
para controle de sintomas e fazem acompanhamento com equipe multidisciplinar com vistas a melhorar
a qualidade de vida (49, 51).

Efeitos desejaveis

Quado substanciais sdo os efeitos desejaveis antecipados?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e  Estabilizagdo ou melhora nos escores de incapacidade e sub escores - deambulagdo, manipulagao,
linguagem e degluticdo: tendéncia a estabilizagdo dos escores de deambulagdo e degluticdo - auséncia
de diferenca entre intervengdo e comparador (36); melhora ou estabilizagdo em mais de 50% da amostra
em uso de miglustate (37, 38, 40, 42-47, 52);

e  Estabilizacdo ou melhora dos movimentos oculares: auséncia de diferenga entre intervengdo e
comparador em analise ajustada por caracteristicas basais; Diferenga com significancia estatistica a favor
do miglustate com em pacientes que ndo utilizavam benzodiazepinicos (-0,718; IC 95%: [-1,349; -0,088];
p=0,028) (36); estabilizagdo ou melhora em mais de 60% dos pacientes em uso de miglustate (37, 44, 45);

e  Estabilizacdo ou melhora na fun¢do cognitiva: tendéncia a favor do miglustate, porém sem diferenca
entre os grupos (p=0,165) (36); melhora ou estabilizagdo em mais de 55% dos pacientes em uso de
miglustate (43, 45, 47);

e  Melhora ou estabilizagdo de episddios convulsivos: Melhora em mais de 60% dos pacientes com as formas
infantil precoce, tardia e juvenil em uso de miglustate (37); ocorréncia de novas crises e cataplexia em
21% de pacientes pedidtricos em uso de miglustate (38);

1 Orphanet. Prevlence and Incidence of Rare Diseases: Bibiographic Data. Disponivel em:
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence of rare diseases by alphabetical list.pdf.
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e  Estabilizacdo da progressdo de doenga (controverso): Estabilizagdo ou melhora em mais de 60% dos

pacientes em uso de miglustate (40, 42, 43, 45, 46); estabilizagdo em menos de 40% dos pacientes em
uso de miglustate (37, 38); Deterioracdo em 20% (44) e em 62,5% (37); e

e  Aumento de sobrevida e redugdo na mortalidade : auséncia de diferenga estatisticamente significante
entre intervengdo (5,45 anos) e controle (4,42 anos) na forma infantil precoce, com HR=0,57; 1C95%[0,22;
1,49], p=0,25 (39, 41); redugdo do risco de mortalidade para pacientes em uso de miglustate, com
significancia estatistica para as formas infantil tardia e juvenil (41).

Efeitos indesejaveis

Quao substanciais sdo os efeitos indesejaveis antecipados?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e Sintomas gastrointestinais (diarreia, desconforto abdominal, nausea, vomito e flatuléncia) —50% a 89,5%
(40, 45)

e  AlteragGes hematoldgicas (trombocitopenia) — 54% (46)

e  Perda de peso (sem prejuizo de crescimento em criangas) — 16,10% - 75% (45, 48)

e  Tremores —2% - 58% (44, 46)

e Qutros eventos adversos: novos episodios convulsivos (46), cefaleia — 33-50% (36, 44), fadiga — 35% -
46,40% (36, 45). Insbnia, problemas comportamentais, falta de apetite, alteragdo de enzimas hepdticas e
disfagia também foram relatados, embora com menor frequéncia (36, 47);

e  Maioria dos desfechos sobre a eficacia do miglustate sdo descritivos, sem comparador e sem teste
estatistico. A definigdo de melhora é subjetiva, sendo dificil mensurar qual é a significancia clinica de um
desfecho de melhora ou de estabilidade.

Certeza na evidéncia

Qual a certeza global na evidéncia dos efeitos?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e  Aqualidade geral da evidéncia é muito baixa. Segue o julgamento para desfechos especificos:

e Qualidade de evidéncia muito baixa para estabilizagdo ou melhora em parametros de movimentos
oculares;

e Qualidade de evidéncia muito baixa quando a estabilizacdo ou melhora da fungdo cognitiva;

e  Qualidade de evidéncia muito baixa a respeito da estabilizagdo ou melhora de crises convulsivas;

e  Qualidade de evidéncia muito baixa quanto a ganhos em sobrevida e redugdo de mortalidade;

e Qualidade de evidéncia muito baixa para progressao de doenca;

e  Qualidade muito baixa para melhora ou estabilizagdo nos escores de incapacidade e seus sub escores
(deambulagdo, manipulagdo, linguagem e degluticdo);

e Qualidade de evidéncia muito baixa para eventos adversos.

Valores e preferéncias dos pacientes

Existe incerteza importante sobre a variabilidade de quanto as pessoas dao valor ao desfecho principal?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

. Medicamento via oral, 3x ao dia.

e  Ha relatos de descontinuidade do tratamento devido a falta de percepgdo de eficacia, dificuldade de
degluticdo, progressdo de doenga e ébito (45, 48).

e Desfecho avaliado por meio de ECR é pouco importante (movimento sacadico ocular) e pode ndo ser
relevante do ponto de vista do paciente, seus cuidadores e familia.

Balango entre efeitos (riscos e beneficios)
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O balango entre risco e beneficio favorece a intervengdo ou o comparador?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e  Conforme observado em efeitos desejaveis e indesejaveis:

e Auséncia de diferenga entre grupo intervengdo e comparador em degluticdo, deambulagdo, cognigdo e
movimentos oculares ajustados por caracteristicas basais em pacientes com as formas adolescente e
adulta da doenga;

e  Escores de incapacidade e sub escores com tendéncia a estabilizagdo da doencga;

e Tendéncia a estabilizagdo de episddios convulsivos, porém ocorréncia de novas crises;

e  Tendéncia a estabilizagdo da fungdo cognitiva e progressdo de doenga;

e Auséncia de diferenga na sobrevida e mortalidade em pacientes com a forma infantil precoce da doenga,
comparados ao grupo controle;

e Eventos adversos gastrointestinais, perda de peso e tremores sdo frequentes. Menos comumente, pode
ocorrer fadiga, cefaleia, insOnia, alteracGes comportamentais, novos episddios convulsivos e
trombocitopenia; e

e  Descontinuidade ao tratamento devido a dificuldade de deglutir medicamento, progressdo de doenga,
solicitagdo de pacientes e familiares, percepg¢ado de auséncia de efeito do tratamento e dbito.

Necessidade de recursos (Impacto Or¢camentario)

Quao altos sdo os recursos requeridos (custos)?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e  Avaliagdo impacto orgamentario:
e Acesso 100% (2020 a 2024)

e  Somente populagdo SUS.

e Ano1-RS356,3 milhdes

e  5anos: RS 1,78 bilhdo

FIGURA 6. Anélise de impacto orcamentario de custos com medicamento e exames
diagndsticos (2020-2024).

Ano Populagdo Br Casos Casos Novos Valor/ ano m':::irﬁ?iﬁim Custos/Ano
2020 211.755.692 2.118 aQ RS 349.996.583,92 RS 6.352.670,76 RS 356.349.254 68
2021 213.317.63%5 2.133 15,61947 RS 352.578.219,90 RS 46.858,41 RS 352.625.078,31
2022 214 828.540 2.148 15,10901 RS 355.075.485,43 RS 45.327,03 RS 355.120.812,46
2023 216.284 265 2163 14,557258 RS 357.481.560,50 RS 43.671,87 RS 357.525.232,77
2024 217.684.462 2.177 14,00183 RS 359.795.844,70 RS 42.005,79 R3 359.837.850,49
AIO miglustate + exames: R$ 178145822870

Legenda: AIO — Analise de Impacto Orgamentario.

e Acesso variavel (50% - 60% - 70% - 80% - 90%):
e  Somente populagdo SUS

e  Ano 1:RS 181,3 milhdes

e 5anos: RS 1,4 bilhdo

FIGURA 7. Andlise de impacto orgamentario do miglustate e do exame diagndstico com acesso varidvel (2020-
2024).
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Ano Populagdo Br Casos Casos Novos Valor/ ano Balr::ll‘l’i:;gar:isﬁco CustosfAno
2020 211.755.692 2.118 i} RS 174.998.291,96 RS 6.352.670,76 RS 181.350.962,72
2021 213.317.635 2,133 16 RS 246.804.753,93 RS 46.858,41 RS 246.851.612,34
2022 214 828.540 2,148 15 RS 355.075.485,43 RS 45.327,03 RS 355.120.812,46
2023 216.284 265 2.163 15 RS 285.585.248,72 RS 43.671,87 RS 286.028.920,59
2024 217.684.462 2.177 14 RS 323.816.260,23 RS 42.005,78 RS 323.858.265,02
AlIO miglustate + exames: RS 1.393.210.574,12

Legenda: AlO — Andlise de Impacto Orgamentario.

e  Acesso 100%
e Populagdo elegivel: 100 pacientes
e Impacto or¢camentario em 5 anos: RS 172,7 milhdes

FIGURA 8. Andlise de impacto orgamentdrio do miglustate com populagdo elegivel
segundo dados da Interfarma (2020-2024).

Pﬂl:IP:ntfs Custo mensal SIASG* Custo Anual AlO 5 anos
Elegiveis
100 RS 2.878.020,00 RS 34.536.240,00 RS 172.681.200,00

*Fonte interna do M3, com base em compra efetuada em 03/2018, sendo o valor unitario de RS 78,52,

Valor unitario do miglustate (capsula) considerado para incorporagio de RS 76,52 (MS)2

Custo-efetividade

A razdo custo-efetividade da intervengdo favorece a intervengdo ou o comparador?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e O miglustate é o Unico tratamento farmacolégico modificador do curso da doenga com aprovagdo em
bula;

e Nenhum dos estudos utilizou comparador ativo com outro farmaco modificador da atividade da doenca;

e  Comparado aos cuidados paliativos, a adigdo do miglustate ao tratamento ofertado atualmente resulta
em razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 459.120,00;

Equidade

Qual seria o impacto da equidade em saude?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

¢ Unico medicamento modificador de doenga aprovado (51);
e O acesso ao medicamento, atualmente, da-se por meio de ac¢Ges de judicializagdo; e
e Atualmente é oferecido pelo SUS para outras condigdes que ndo NPC (Doenga de Gaucher3).

Aceitabilidade

A intervengao é aceitdvel para os stakeholders chave?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e  Provavelmente aceitavel por ser unico medicamento modificador de doenga, além de ser de facil uso
(oral);
e Medicamento ja adquirido para o tratamento da doenga de Gaucher, o que facilita a ampliagdo do uso;

2 Fonte Interna do Ministério da Sadde.
3 Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga de Gaucher. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT  Doenca de Gaucher.pdf, acesso em 27/02/2019.
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e  Possibilidade de reducio de gasto com a redugdo/eliminacdo do fator judicializacdo;
e O PBAC foi a Unica agéncia internacional que avaliou o miglustate e considerou os dados de efetividade
insuficientes para justificar os custos adicionais em relagdo a terapia paliativa.

Viabilidade de implementacao

A implementagdo da intervencdo é viavel?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e 0 medicamento se encontra contemplado no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

e O paciente deve manter o uso de medicamentos para controle de sintomas e acompanhamento periddico
com equipe especializada. Deste modo, a oferta do miglustate geraria um 6nus adicional ao tratamento
que é proporcionado atualmente.

e  Havera necessidade de readequacgdo da rede para distribuicio do medicamento mediante diagndstico
confirmado.

e  Deve-se levar em conta que a NPC é uma doenga de dificil diagndstico e, muitas vezes, pode envolver o
uso de testes caros, que poderiam gerar custos incrementais.
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