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4 MINISTÉRIO DA SAÚDE

1 INTRODUÇÃO 1 INTRODUÇÃO
A doença de Niemann-Pick tipo C (NPC) é 

uma doença de depósito lisossomal neuro-
visceral, que pode afetar vísceras e cérebro. 

É causada por um defeito no transporte intra-
celular de colesterol e glicoesfingolipídeos (1). 
A doença geralmente ocorre por mutações no 
gene NPC1, mas também podem ocorrer mu-
tações no gene NPC2, sendo, em ambos, os 
casos herdadas de forma autossômica reces-
siva. A maioria dos indivíduos são heterozigo-
tos compostos com mutações exclusivas da 
família (1). A incidência da doença foi calcu-
lada como 1: 120.000 (2), embora publicação 
recente sugira que esta estimativa possa estar 
sub-estimada (3). De acordo com relatório da 
Orphanet de 2019, estima-se que a prevalên-
cia da NPC seja de 1:100.000 na Europa (4). 
Atualmente, não existem dados epidemiológi-
cos brasileiros sobre a NPC.   

A apresentação clínica da NPC varia de uma 
doença pré-natal fatal a uma doença neurode-
generativa crônica de início na vida adulta (5). 
Os neonatos podem apresentar ascite e hepa-
tomegalia, e a NPC pode-se associar à dificul-
dade respiratória por infiltração dos pulmões. 
Outros lactentes, sem doença hepática ou pul-
monar, podem ter hipotonia e atraso no de-
senvolvimento. A apresentação clássica ocorre 
na infância média a tardia com o início insidio-
so de ataxia, paralisia supranuclear vertical do 
olhar (para cima e para baixo) e demência. Dis-
tonia e convulsões são comuns. A morte ocor-
re geralmente na segunda ou terceira décadas 

de vida por pneumonia aspirativa. Os adultos 
são mais propensos a apresentar demência ou 
sintomas psiquiátricos (1).

A raridade da doença e a escassez de exper-
tise sobre ela traduzem-se em erro ou atraso 
de diagnóstico e impedimento ao cuidado ade-
quado, com desgaste emocional dos pacientes 
e de suas famílias, assim como das equipes de 
saúde. De outro modo, o diagnóstico exato 
com o encaminhamento apropriado, propor-
ciona melhoria da qualidade de vida (5). Ain-
da não há terapia curativa doença-específica 
disponível para NPC, e a doença progride ge-
ralmente para morte prematura. O tratamen-
to é o de suporte e sintomático, provido por 
equipe multiprofissional e interdisciplinar. As 
presentes Diretrizes destinam-se a orientar a 
equipe de saúde e fornecer subsídios para o 
apoio aos pacientes e a seus cuidadores sobre 
o diagnóstico, tratamento e monitoramento 
dos casos de NPC. 

A identificação da doença em seu estágio 
inicial e o encaminhamento ágil e adequado 
para o atendimento especializado dão à Aten-
ção Primária um caráter essencial para um 
melhor resultado terapêutico e prognóstico 
dos casos.

Estas Diretrizes visam a estabelecer os cri-
térios diagnósticos e terapêuticos da doença 
de Niemann-Pick do tipo C. A metodologia de 
busca e avaliação das evidências estão deta-
lhadas no Apêndice.
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Outras esfingolipidosesE75.2

2 CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA 
INTERNACIONAL DE DOENÇAS E 
PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE 
(CID-10)

3 DIAGNÓSTICO 
Pacientes com suspeita moderada a leve 

devem ser avaliados de modo detalhado a fim 
de se estabelecer o diagnóstico correto. A ava-
liação se baseia em achados clínicos e labo-
ratoriais e envolve avaliações oftalmológica, 
auditiva, neurológica e psiquiátrica. Biomarca-
dores podem levar à suspeita de NPC, porém 
os testes genéticos com sequenciamento dos 
genes NPC1 e NPC2 é que são diagnósticos (6).

Na sequência são definidos, detalhadamen-
te, os componentes do diagnóstico de NPC, 
contendo as características clínicas, diagnós-
tico diferencial, escala de classificação e diag-
nóstico laboratorial, organizados ao final em 
um algoritmo.

3.1 Manifestações clínicas

A apresentação clínica é extremamente he-
terogênea e, por vezes, o paciente apresenta 
sintomas inespecíficos (2, 6), com a idade de 
início variando do período antenatal à idade 
adulta (até sétima década de vida). As mani-
festações clínicas mais comumente associadas 
à doença de NPC são paralisia do olhar supra-
nuclear vertical, cataplexia gelástica (fraque-

za muscular súbita, breve e temporária que 
provoca a queda do doente, que fica cons-
ciente mas incapaz de falar ou de se mexer, e 
manifesta emoções imotivadas, como o riso 
e choro), esplenomegalia isolada, icterícia ou 
colestase neonatal prolongada, demência ou 
disfunção cognitiva precoce (7). A sobrevida 
dos pacientes varia de alguns dias a mais de 
60 anos de idade, embora na maioria dos ca-
sos o óbito ocorra entre 10 e 25 anos de idade. 
A progressão da doença e sua mortalidade são 
influenciados pela idade de início dos sinto-
mas neurológicos, sendo que, na maioria das 
vezes, quanto mais precoce o início, mais gra-
ve a doença (2).  

A doença de NPC pode ser classificada de 
acordo com a idade de início das manifesta-
ções clínicas em 5 grupos distintos (5, 8):

3.1.1 Perinatal

•	 Início antes dos 2 meses de idade, in-
cluindo o período pré-natal (5, 8).

•	 Manifestações sistêmicas: hepatomega-
lia, esplenomegalia, colestase neonatal, 
plaquetopenia, insuficiência hepática, 
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hidropsia fetal, ascite fetal, restrição de 
crescimento intrauterino e doença pul-
monar (5).

•	 Manifestação neurológica: hipotonia (5).
•	 Na forma perinatal, a icterícia desapa-

rece na maioria dos casos espontanea-
mente ao redor de 3-4 meses de idade, 
enquanto a visceromegalia persiste por 
tempo variável. Os sintomas neurológi-
cos são mais tardios. Em cerca de 8%-9% 
dos casos a doença pode progredir rapi-
damente para insuficiência hepática ou 
falência de múltiplos órgãos e óbito em 
6 meses. Em alguns casos, a apresenta-
ção inicial pode ser ascite e hidropsia 
fetal. Nos casos rapidamente progressi-
vos, ocorre insuficiente ganho ponderal 
e hipotonia (5).

3.1.2	 Infantil precoce

•	 Início entre 2 meses e 2 anos de idade 
(5, 8).

•	 Manifestações sistêmicas: hepatoesple-
nomegalia ou esplenomegalia (isolada 
ou com manifestações neurológicas) e 
colestase prolongada (5).

•	 Manifestações neurológicas: hipotonia 
central, retardo do desenvolvimento 
motor, atraso da fala, disfagia, espasti-
cidade, paralisia do olhar vertical supra-
nuclear (POVSN) (5).

•	 A forma infantil precoce caracteriza-se 
pela presença de hipotonia e atraso do 
desenvolvimento motor. A hepatoes-
plenomegalia ouicterícia neonatal pro-
longada quase sempre são observadas. 
A POVSN pode estar presente, porém é 
dificilmente reconhecida (5).

3.1.3	 Infantil tardio

•	 Início entre 2 e 6 anos de idade (5, 8).
•	 Manifestações sistêmicas: hepatoesple-

nomegalia ou esplenomegalia (isolada 
ou com manifestações neurológicas), 
história de icterícia neonatal colestática 
prolongada (5).

•	 Manifestações neurológicas: retardo ou 
regressão do desenvolvimento, atraso 
da fala, dificuldades de controle mo-
tor, quedas frequentes, ataxia progres-
siva, distonia (contração que afeta de 
modo regular um ou vários músculos ou 
membros e, por vezes, o eixo corporal), 
disartria (dificuldade de articular as pa-
lavras), disfagia (dificuldade de engolir), 
convulsões (parciais ou generalizadas), 
cataplexia, POVSN e déficit auditivo (5).

•	 Na forma infantil tardia, o paciente apre-
senta dificuldade de controle motor e 
distúrbio da marcha. Podem ser notados 
atraso da fala, história de colestase neo-
natal e visceromegalia variável. A POVSN 
está tipicamente presente, porém muitas 
vezes não é reconhecida. O sintoma ini-
cial pode ser a surdez sensorial, podendo 
ocorrer perda auditiva em altas frequên-
cias, anormalidades nos reflexos acústi-
cos ou nas respostas do tronco cerebral 
no que diz respeito à audição, sugerindo 
alterações generalizadas (9);  ou a cata-
plexia gelástica  (como já mencionado, 
caracterizada pela perda repentina de 
tônus muscular resultando em quedas 
ou colapso, frequentemente associada a 
estímulos emocionais como riso ou cho-
ro exagerado) (10) e, algumas vezes,  à 
narcolepsia (sono súbito e incontrolável, 
aparentemente sem motivo, que ocorre 
várias vezes ao dia). A epilepsia subse-
quente é muito frequente (5).
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3.1.4	 Juvenil

•	 Início entre 6 e 15 anos de idade (5, 8).
•	 Manifestações sistêmicas: hepatoesple-

nomegalia ou esplenomegalia (isolada 
ou com manifestações neurológicas, as 
quais não são frequentes) (5).

•	 Manifestações neurológicas e psiquiá-
tricas: baixo rendimento escolar, dificul-
dade de aprendizado, perda da habili-
dade de linguagem, quedas frequentes, 
dificuldades de controle motor, ataxia 
(perda do controle muscular durante 
movimentos voluntários, como andar 
ou pegar objetos) progressiva, distonia, 
dismetria (incapacidade de direcionar 
ou limitar adequadamente os movimen-
tos), disartria, disfagia, POVSN, cataple-
xia gelástica, convulsões e distúrbios de 
comportamento (5).

•	 A forma juvenil é a segunda forma mais 
frequente de apresentação de NPC e se 
manifesta como distúrbio cognitivo (di-
ficuldade de aprendizado e da fala), pro-
blemas de coordenação (dificuldades de 
controle motor, tem quedas frequentes, 
ataxia progressiva e distonia) e POVSN (5).

3.1.5	 Adolescente/adulto

•	 Início após 15 anos de idade (5, 8).
•	 Manifestação sistêmica: esplenomega-

lia (frequentemente não presente, pode 
ocorrer isoladamente em casos muito 
raros) (5).

•	 Manifestações neurológicas e psiqui-
átricas: declínio cognitivo, demência, 
dificuldade de aprendizado, esquizofre-
nia (psicose), depressão, dificuldades 
de controle motor, sintomas motores 
progressivos, tremor, ataxia, distonia 
ou discinesia (movimentos musculares 
anormais, involuntários, excessivos, di-
minuídos ou ausentes), disartria, disfa-
gia, POVSN (5).

•	 A forma de início em adolescentes e 
adultos corresponde a até um terço dos 
casos de doença de NPC. Prejuízo cogni-
tivo ocorre invariavelmente e há maior 
taxa de manifestações neurológicas e 
psiquiátricas. O atraso diagnóstico é co-
mum, sendo minimizado se a POVSN for 
identificada (5).

A Figura 1 ilustra as formas de doença de 
NPC, classificadas de acordo com a idade de 
surgimento de manifestações neurológicas e 
com os principais sinais e sintomas que po-
dem estar presentes em cada uma delas.
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Figura 1 – Esquema da classificação da doença de NPC e os principais sinais e sintomas em cada 
forma da doença

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

A heterogeneidade clínica da apresentação 
inicial faz com que os pacientes sejam avaliados 
pela primeira vez por médicos generalistas ou 
por diferentes especialistas, sendo muitas ve-
zes o diagnóstico feito tardiamente. Foram de-
senvolvidos índices de Suspeita (IS) de NPC para 
auxiliar na identificação precoce dos pacientes, 
baseados nas manifestações clínicas, combina-
ção de sintomas e história familiar. Esta ferra-
menta gera um escore de risco preditivo de do-
ença para identificar pacientes que devem ser 
investigados para doença de NPC (7, 11). 

O IS considera sintomas individuais agrupa-
dos em três categorias (viscerais, neurológicos 
e psiquiátricos), bem como a ocorrência de 
manifestações entre as categorias e histórico 
familiar. A pontuação é dada pela somatória 
de todos os critérios e pode variar de 0 a 352. 
No critério que considera a presença de sin-
tomas entre categorias (visceral e psiquiátrica, 
visceral e neurológica, neurológica e psiqui-
átrica), a presença de uma manifestação em 
cada uma delas é o suficiente para conferir a 
pontuação máxima (Figura 2) (7). 
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Figura 2 – Índice de Suspeita de NPC

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

Segundo o IS, escores < 40 pontos são indi-
cativos de baixa suspeita, devendo ser consi-
deradas outras doenças ou condições antes de 
investigar NPC. Para escores entre 40 e 69, há 
moderada suspeita, sendo necessário acom-
panhamento e investigação. Escores ≥ 70 são 
indicativos de alta suspeita e devem ser inves-
tigados para NPC (7).

3.2 Diagnóstico Diferencial

Dada a grande heterogeneidade clínica da 
NPC, há uma ampla gama de diagnósticos dife-
renciais (12). A seguir, são listados os sintomas 

comumente observados na doença de NPC e 
os possíveis diagnósticos que devem ser con-
siderados no diagnóstico para a exclusão de 
outras doenças que não NPC.

•	 Hidropsia fetal: doenças cromossômi-
cas, malformações cardíacas congênitas, 
hemoglobinopatias, doenças infeccio-
sas, outros erros inatos do metabolismo 
(13).

•	 Icterícia neonatal prolongada: hepatite 
neonatal idiopática, atresia biliar, galac-
tosemia, deficiência de alfa-1-antitripsi-
na, distúrbios da síntese dos ácidos bi-
liares, fibrose cística, tirosinemia tipo I, 
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colestase familiar intrahepática progres-
siva, peroxissomopatias (13).

•	 Esplenomegalia isolada ou hepatoesple-
nomegalia: mucopolissacaridoses, oli-
gossacaridoses, esfingolipidoses (doen-
ça de Gaucher, de Niemann-Pick A e B), 
deficiência de lipase ácida lisossomal, 
doença do depósito de glicogênio (13).

•	 Distonia: distúrbios da cadeia respirató-
ria, deficiência de piruvato desidrogena-
se, deficiência de vitamina E, deficiência 
do transportador de glicose 1, homocis-
tinúria, doença de Wilson, defeitos do 
ciclo da ureia, acidúria orgânica (13).

•	 Ataxia: doenças mitocondriais, ataxia de 
Friedreich, deficiência de vitamina E, ata-
xia cerebelar autossômica recessiva (13).

•	 Paralisia do olhar vertical supranuclear: 
paralisia supranuclear progressiva, atro-
fia sistêmica múltipla, demência com 
corpúsculos de Lewy, ataxia espinoce-
rebelar, doença de Tay-Sachs, doença 
de Wilson, deficiência de vitamina B12, 
encefalopatia de Wernicke, doença de 
Huntington, doença de Jakob Creutzfel-
dt (13).

•	 Cataplexia gelástica: convulsões gelásti-
cas, tetrade narcoléptica (13).

•	 Psicose: histeria, esquizofrenia, doença 
de Wilson, defeito do ciclo da ureia, por-
firia intermitente aguda, xantomatose 
cerebrotendinosa, homocistinúria (13).

3.3 Diagnóstico laboratorial 

Estudo genético: Pelo estudo genético, va-
riantes patogênicas bi-alélicas em NPC1 cor-
respondem a 95% dos casos e, em NPC2, a 
cerca de 4% dos casos de NPC (6, 14). A iden-
tificação de dois alelos com mutações do gene 
NPC1 ou NPC2, sabidamente associadas à do-
ença, confirma o diagnóstico de NPC. Cerca de 
700 variantes NPC1 foram relatadas, das quais 
420 são consideradas patogênicas (5).

É difícil estabelecer a relação genótipo e o 
fenótipo, porém há evidências de que, se am-
bos os alelos tiverem mutações graves (fra-
meshift, nonsense, large deletion), ocorre do-
ença neurológica infantil precoce com maior 
risco de doença sistêmica neonatal, possivel-
mente fatal. Homozigose recorrente das mu-
tações missense (em geral p.G1240R) pode 
também ser classificada nesta categoria. A mu-
tação p.I1061T de NPC1, em homozigose, mais 
comumente se associa com a forma neurológi-
ca de início juvenil e, menos frequentemente, 
com o fenótipo neurológico infantil tardio. Em 
heterozigose, dependendo da segunda muta-
ção, é encontrada na forma de início na ado-
lescência e idade adulta. A mutação p.P1007A 
em NPC1 associa-se mais comumente à forma 
de início juvenil ou em adulto. Algumas mu-
tações missense em NPC1 (p.R978C, p.G992R, 
p.D874V) podem estar associadas à forma 
neurológica de início tardio; relatada também 
em heterozigose com alelo grave ou null (5).

Vinte e seis mutações patogênicas em NPC2 
já foram descritas, sendo a maioria das varian-
tes frameshift ou nonsense ou deleção grande, 
associadas a fenótipos clínicos mais graves. 
Duas variantes missense p.V39M e p.P120S 
estão associadas com forma juvenil ou em 
adulto da doença. As mutações NPC2 predo-
minam no Norte da África, Itália e Turquia (5). 
Na forma perinatal, infiltração pulmonar pelas 
células xantomatosas e insuficiência respirató-
ria grave ocorre em pacientes com mutações 
do gene NPC2 (13).

Estudos em numerosas famílias indicam 
que as mutações NPC1 ou NPC2 parecem pre-
dizer o curso da doença neurológica e não de 
doença sistêmica (5).

Os seguintes procedimentos da Tabela de 
Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Pró-
teses e Materiais Especiais do SUS, são com-
patíveis com a identificação dessas mutações: 
03.01.01.021-8 - Avaliação clínica de diagnós-
tico de doenças raras - Eixo I: 3 - Erros inatos 
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de metabolismo; 02.02.10.011-1 - Identifica-
çâo de mutação por sequenciamento por am-
plicon até 500 pares de bases; 02.02.10.007-3 
- Análise de dna por MLPA; e 02.02.10.008-1 - 
Identificação de mutação/rearranjos por PCR, 
PCR sensível a metilação, QPCR e QPCR sensí-
vel a metilação.

Exames de neuroimagem

Os dados de neuroimagem por tomografia 
computadorizada por emissão de pósitrons 
(PET) e ressonância magnética (RM) foram 
obtidos primariamente de pacientes adoles-
centes e adultos com NPC. O padrão é variá-
vel, podendo ser normal principalmente no 
início da doença. As imagens frequentemente 
mostram alterações de estruturas cerebrais, 
embora não sejam específicas para pacientes 
com NPC. A maioria dos pacientes tem altera-
ções do volume cerebelar que se correlaciona 
com ataxia e função motora ocular. Com a pro-
gressão da doença, ocorre redução no volume 
do hipocampo, gânglios da base e tálamo. A 
alteração da substância branca é difusa, na 
maioria das vezes detectável como alterações 
da imagem de difusão ou visualmente como 
atrofia do corpo caloso. Aumento da relação 
ponte/mesencéfalo, atrofia cerebral principal-
mente nas regiões frontal e temporal podem 

ocorrer. A RM comumente mostra hipome-
tabolismo do tálamo e cerebelo (1, 5). Deste 
modo, recomenda-se realização de RM para 
auxiliar no diagnóstico da doença, caso esteja 
disponível nos serviços de saúde em que o pa-
ciente esteja sendo avaliado.

3.4 Algoritmo diagnóstico de NPC

Caso haja uma suspeita moderada ou alta de 
NPC, o paciente deverá ser encaminhado a um 
centro de referência, para que seja feita uma 
investigação detalhada e o diagnóstico diferen-
cial. O médico, preferencialmente, geneticista 
ou especialista em doenças raras, deve solicitar 
teste genético para sequenciamento dos genes 
NPC1 e NPC2. Sendo identificadas duas muta-
ções patogênicas conhecidas, o diagnóstico da 
doença de NPC é confirmado. Em alguns casos, 
uma ou nenhuma mutação patogênica pode 
ser identificada. Permanecendo forte suspei-
ta clínica, o especialista deve solicitar exames 
de análise de DNA por MLPA ou CGH array. O 
diagnóstico da doença será confirmado caso 
sejam identificadas duas mutações conhecidas. 
Em caso de uma ou nenhuma mutação identi-
ficada, o especialista em erros inatos do meta-
bolismo determinará a necessária investigação 
subsequente (Figura 3).  



12 MINISTÉRIO DA SAÚDE

Figura 3 – Algoritmo diagnóstico de Doença de Niemann-Pick tipo C (NPC)

Fonte: Autoria própria.
Legenda: DDL: doença de depósito lisossômica; MLPA multipleligation dependent probe amplification; NPA/B: Doença de Niemann-Pick tipo A/B; NPC: Doença de 
Niemann-Pick tipo C.
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2 mutações
patogênica
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patogênica
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1 mutação
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MLPA / Array-CGH
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inatos do metabolismo
Diagnóstico NPC
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Se forte suspeita clínica permanece
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Paralisia do olhar supranuclear
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Colestase neonatal inexplicada
Familiares de 1° grau com NPC

3.5 Aconselhamento genético

Sendo a NPC autossômica recessiva, a probabilidade de recorrência para outros irmãos do pa-
ciente é de 25%. Portanto, os irmãos do ‘caso índice’ devem ser avaliados quanto à presença de 
doença de NPC.
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4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
Pacientes com diagnóstico de doença Niemann-Pick do tipo C, confirmado por teste molecular 

dos genes NPC1 e NPC2.

5 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
Pacientes com diagnóstico confirmado de outra esfingolipidose, que não doença de NPC (ver em 

3.2. Diagnóstico diferencial).

6 CASOS ESPECIAIS
Casos não diagnosticados de acordo com os critérios adotados devem ser encaminhados para 

Centro de Referência em Doenças Raras.

7 CENTROS DE REFERÊNCIA
Os centros de referência devem possuir uma equipe multidisciplinar integrada de especialis-

tas, incluindo, por exemplo, médicos geneticistas e neurologistas, que assegurem o atendimento 
abrangente dos pacientes, desde o diagnóstico até o tratamento e seguimento.

8 TRATAMENTO

O atendimento dos pacientes envolve equi-
pe multidisciplinar (5, 12, 15). Pelo menos uma 
revisão por ano deve ser realizada, preferen-
cialmente, em centro de referência para doen-
ças raras, contemplando avaliações do estado 
clínico e exames laboratoriais e de imagem. 

Nestas Diretrizes não está indicado, em 
qualquer forma da doença de Niemann-Pick, 
o uso de terapia de redução do substrato (mi-
glustate), haja vista que o mesmo não se as-

socia a benefícios em desfechos clínicos rele-
vantes (16-27). A Portaria nº 35/SCTIE/MS, de 
23/07/2019, aprovando o Relatório de Reco-
mendação da CONITEC, decide por não incor-
porar o miglustate para manifestações neuro-
lógicas da doença de Niemann-Pick tipo C, no 
âmbito do Sistema Único de Saúde (28).

O objetivo do tratamento da doença de 
Niemann-Pick do tipo C é reduzir as limitações 
por ela impostas e melhorar a qualidade de 



14 MINISTÉRIO DA SAÚDE

vida dos doentes. Deste modo, o tratamento 
preconizado pelas presentes Diretrizes dado 
aos pacientes durante toda sua vida.

8.1 Tratamento inespecífico

O paciente com NPC tem uma doença crô-
nica, progressiva, multissistêmica e, frequen-
temente, requer cuidados urgentes por equi-
pe multiprofissional que inclua fonoaudiólogo, 
fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, equipe 
de enfermagem e diferentes especialidades 
médicas (5, 12, 15). É crucial que um médico 
cuide continuamente do paciente, monitoran-
do a evolução da doença, fornecendo orienta-
ção à família, encaminhando o paciente a espe-
cialistas conforme necessário e coordenando 
o atendimento como um todo. O cuidado do 
paciente deve, preferencialmente, ocorrer em 
centro de referência, que, quando necessário, 
poderá dar outros encaminhamentos quanto 
ao cuidado e monitorização em outros níveis 
de atendimento do SUS.

Além disso, é necessário que os pacientes e 
suas famílias sejam orientados sobre a doen-
ça e possíveis complicações e riscos também 
por meio de um relatório escrito. Os pacien-
tes também devem ser informados de que o 
médico que o atender em caso de emergência 
deve ser informado sobre doença e receber 
uma cópia do relatório médico.

8.1.1 Tratamento clínico

8.1.1.1 Respiratório

Entre os objetivos do tratamento clínico, 
está melhorar o controle das infecções recor-
rentes das vias aéreas (5, 12, 15). Solução sali-
na isotônica nasal ou hipertônica deve ser usa-
da para eliminar crostas e secreções, melhorar 
a mobilidade dos cílios e reduzir o edema da 
mucosa. É comum a ocorrência de infecções 
respiratórias de vias aéreas superiores crôni-

cas e recorrentes (mais de seis episódios ao 
ano), sendo recomendado que os pacientes 
recebam a vacina contra Streptococcus pneu-
moniae e Haemophilus influenzae (5, 12, 15). 
Antibióticos são utilizados para o tratamento 
de exacerbações respiratórias de origem bac-
teriana agudas. 

O papel da fisioterapia respiratória não foi 
estudado diretamente na NPC, mas sabe-se 
que a fisioterapia respiratória visa a melhorar 
a função pulmonar, ventilação e biomecâni-
ca respiratória que podem estar prejudicadas 
nessa doença.

8.1.1.2 Neurológico

Dependendo da gravidade da doença, as 
manifestações neurológicas dos pacientes 
com doença de NPC podem incluir atraso na 
obtenção dos marcos do desenvolvimento 
ou regressão neurológica, comprometimento 
cognitivo e convulsões (5, 12, 15). Recomen-
da-se o tratamento das crises convulsivas com 
anticonvulsivantes usualmente indicados para 
crises tônico-clônicas e, preferencialmente, 
deve-se iniciar o tratamento em monoterapia 
com a menor dose eficaz, conforme orienta-
ção do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêu-
ticas da Epilepsia vigente, do Minéstério da 
Saúde (29). 

8.1.1.3 Outros aspectos  

Como se trata de uma doença crônica, 
multissistêmica e progressiva, os pacientes 
com NPC e suas famílias geralmente reque-
rem apoio psicológico e social considerável, a 
partir do diagnóstico da doença (5, 12, 15). As 
associações de pacientes fornecem apoio psi-
cossocial muito importante para as famílias, 
assim como a possibilidade de estabelecer 
vínculos com outros indivíduos afetados, pro-
porcionando troca de experiências e melhor 
enfrentamento das dificuldades encontradas. 
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Deve ser oferecido aconselhamento genéti-
co a todas as famílias e aos pacientes, visando 
a fornecer informações sobre heterozigotos, 
diagnóstico pré-natal e chance de recorrência.

Medicamentos que causam salivação ex-
cessiva ou que possam exacerbar epilepsia 
por interação com antiepilépticos devem ser 
evitados. Bebidas alcoólicas e diferentes dro-
gas podem exacerbar a ataxia e também de-
vem ser evitadas (5, 12, 15).

8.1.2 Tratamento cirúrgico 

A deglutição é prejudicada pelo comprome-
timento neurológico e tende a piorar, aumen-

tando o risco de aspiração (5, 12, 15). Gastros-
tomia pode, então, ser indicada.

As principais manifestações clínicas de NPC 
e as opções de tratamento de suporte e sinto-
mático recomendadas podem ser encontradas 
no Quadro 1. É importante frisar que nem to-
dos os pacientes apresentarão todas as mani-
festações citadas, as quais costumam ser mais 
frequentes e de maior gravidade nos pacientes 
com as formas graves da doença. Da mesma 
forma, nem todos os pacientes necessitarão 
ser submetidos a todas formas de tratamento.

Quadro 1 – Principais manifestações da Doença de Niemann-Pick tipo C e condutas 
assistenciais correspondentes

Manifestação Clínica Conduta Assistencial

Convulsões Anticonvulsivantes

Cataplexia Anticonvulsivantes, antidepressivos tricíclicos

Distonia Medicamentoso

Distúrbio de deglutição Fonoaudiológico; gastrostomia se necessário.

Ataxia Fisioterapia

Espasticidade Fisioterapia

Retardo Mental/Regressão Neurológica Terapia Ocupacional; psicopedagogia

Distúrbios do sono Medicamentos indutores do sono

Distúrbios psiquiátricos Medicamentos antidepressivos e antipsicóticos; psicoterapia

Constipação intestinal Medicamentos laxantes

Pneumonias de repetição Fisioterapia respiratória e antibioticoterapia
Fonte: Autoria própria. 
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9 MONITORIZAÇÃO
O monitoramento dos pacientes com NPC necessita de equipe multidisciplinar que inclui clí-

nico, neurologista, psiquiatra, oftalmologista, anestesista, fonoaudiólogo, otorrinolaringologista, 
fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, nutricionista, ortopedista, assistente social e geneticista.

O monitoramento da doença e da resposta ao tratamento deve ser periódica e envolver avalia-
ção clínica e realização de exames laboratoriais e de imagem. No Quadro 2, constam os principais 
parâmetros e exames a serem adotiados, bem como a frequência ideal do acompanhamento. 

Quadro 2 – Avaliações recomendadas no monitoramento da Doença de Niemann-Pick tipo C (NPC)

Avaliação Justificativa Frequência*

Análise genética de NPC-1/
NPC-2 Confirmar diagnóstico de NPC.   Ao diagnóstico.

História inicial Estabelecer a atual gravidade da doença e estimar taxa de 
progressão retrospectivamente. Ao diagnóstico.

Ultrassonografia abdominal Avaliar a medida do fígado e do baço. Ao diagnóstico.

Aconselhamento genético Educar a família e avaliar irmãos do caso índice quanto à 
ocorrência de doença. Ao diagnóstico e a cada 24 meses.

Intervalo de história

Estabelecer a progressão da doença; monitorar adesão 
e efeitos adversos da terapia; monitorar condições que 
indiquem suspensão imediata da terapia; monitorar 
surgimento de novos sintomas.

A cada 6 meses.

Exame físico Documentar parâmetros de crescimento; avaliar 
características neurológicas e visceromegalias. Ao diagnóstico e a cada 12 meses.

Escore clínico de gravidade do 
NPC (Quadro 3)

Documentar principais características da doença ao 
diagnóstico, progressão e resposta à terapia. Ao diagnóstico e a cada 12 meses.

Avaliação neuropsiquiátrica Documentar e tratar as manifestações psiquiátricas e 
resposta à terapia. Ao diagnóstico e a cada 12 meses.

Avaliação do desenvolvimento 
ou cognitivo

Documentar o grau de prejuízo cognitivo basal e monitorar 
resposta à terapia.

Ao diagnóstico e a cada 6 em 
crianças e a cada 12 meses em 
adultos.

Avaliação oftalmológica
Documentar velocidade de movimento ocular sacádico 
e presença de paralisia do olhar basal e documentar 
resposta ao tratamento.

Ao diagnóstico, 6 e 12 meses; 
após início do tratamento; 
posteriormente, avaliação a cada 24 
meses.

Audiometria Documentar presença de perda auditiva. Ao diagnóstico e a cada 12 meses.

Avaliação Nutricional Avaliar se necessidades nutricionais estão sendo atendidas 
adequadamente. Ao diagnóstico e a cada 12 meses.

Avaliação Fonoaudiológica Avaliar audição, deglutição e fala. Ao diagnóstico e a cada 24 meses.

Avaliação da deglutição 
Avaliação clínica da deglutição em todos os pacientes; 
documentar presença de disfagia e aspiração e resposta ao 
tratamento.

Ao diagnóstico e depois a cada 6 
meses em crianças; a cada 12 meses 
em adultos assintomáticos e com a 
doença estável.

Neuroimagem - Ressonância 
magnética de crânio Avaliar a neuroanatomia. 

Ao diagnóstico, se disponível. 
Reavaliação de acordo com 
disponibilidade e necessidade.

Continua
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Avaliação Justificativa Frequência*

Avaliação com cirurgião 
ortopédico

Avaliar quanto à necessidade de cirurgia para correção 
de escoliose, espasticidade, retração ósteo-articular, e 
problemas no quadril.

Ao diagnóstico e a cada 24 meses.

Avaliação com cirurgião geral Avaliar quanto à necessidade de gastrostomia ou 
traqueostomia.

Referência conforme avaliação 
médica e nutricional.

Exames laboratoriais 
[Hemograma, plaquetas, 
AST/TGO, ALT/, bilirrubinas, 
gama-GT, dosagem sérica de 
proteínas (albumina) e  tempo 
e atividade de protrombina].

Auxiliar o diagnóstico; monitorar terapêutica. Ao diagnóstico e a cada 12 meses.

Fonte: International Niemann-Pick Disease Registry. 
*A periodicidade de qualquer item da avaliação pode ser alterada de acordo com quadro clínico do paciente.

O uso de escores de gravidade da doença é útil para avaliar a resposta terapêutica e determinar 
o prognóstico e é preconizado nestas Diretrizes (Quadro 3). Trata-se de um escore composto, em 
que quanto maior a somatória, mais grave a doença (5).

Quadro 3 – Critérios de avaliação de gravidade da doença

ESCALA DE INCAPACIDADE FUNCIONAL

Deambulação Escore

Normal	 0

Desajeitada	 1

Marcha atáxica autônoma 2

Deambulação assistida ao ar livre	 3

Deambulação assistida em ambiente coberto 4

Uso de cadeira de rodas	 5

Manipulação Escore

Normal 0

Tremor	 1

Dismetria/distonia mínima (permite manipulação autônoma) 2

Dismetria/distonia leve (requer auxílio para várias tarefas, mas se alimenta sozinho 3

Dismetria/distonia grave (requer auxílio para todas as atividades) 4

Linguagem Escore

Normal 0

Aquisição atrasada 1

Disartria leve (compreensível) 2

Disartria grave (compreensível para alguns membros familiares) 3

Comunicação não verbal 4

Ausência de comunicação 5

Deglutição Escore

Normal 0

Disfagia ocasional	 1

Disfagia diária 2

Sonda nasogástrica ou gastrostomia 3

Continua

Conclusão
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ESCALA DE INCAPACIDADE FUNCIONAL

Movimentos oculares Escore

Normal 0

Acompanhamento ocular lento 1

Oftalmoplegia vertical 2

Oftalmoplegia completa 3

Convulsões Escore

Não 0

Sim, controlada com antiepilépticos 2

Sim, não controlada com 2 ou mais antiepilépticos na dose máxima 4

AVALIAÇÃO NEUROCOGNITIVA Presença/Ausência

Desenvolvimento (< 12 anos de idade)

Normal

Retardo de aprendizado leve

Retardo de aprendizado moderado

Retardo grave/platô

Regressão

Memória (> 12 anos de idade)

Normal

Prejuízo leve

Prejuízo moderado

Dificuldade em seguir comandos

Incapaz de seguir comandos
Fonte: Adaptado de Geberhiwot et al., 2018 (5).

10 REGULAÇÃO/ CONTROLE/ 
AVALIAÇÃO PELO GESTOR

Pacientes com suspeita de doença de NPC 
devem, preferencialmente, ser encaminhados 
para um centro de referência em doenças ra-
ras para seu adequado diagnóstico e inclusão 
no tratamento. No caso de localidades onde 
inexistam tais centros, recomenda-se que o 
profissional médico entre em contato com um 
especialista em doenças raras para discussão 
do caso e conduta assistencial adequada. A 
avaliação e o tratamento iniciais devem, prefe-
rencialmente, ocorrer em centro de referência 
ou serviço especializado, podendo ocorrer de 
modo descentralizado, de acordo com a dispo-

nibilidade dos serviços de saúde nas diferen-
tes esferas de atuação.

Devem ser observados os critérios de inclu-
são e exclusão de pacientes, a duração e a mo-
nitorização do tratamento. 

Verificar no Sistema de Gerenciamento da 
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e 
OPM do SUS (SIGTAP), disponível em http://
sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/
sec/inicio.jsp, os exames laboratoriais e pro-
cedimentos especificados nestas Diretrizes.

Conclusão
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As Diretrizes Brasileiras para Diagnóstico e Tratamento da Doença de Niemann-Pick tipo C teve 
início com uma reunião presencial para delimitação do escopo do documento. Esta reunião foi 
composta por três membros do Comitê Gestor e por cinco membros do Grupo Elaborador, sendo 
três especialistas (uma hepatologista pediátrica e duas geneticistas) e dois metodologistas. Todos 
os participantes externos ao Ministério da Saúde assinaram um formulário de Declaração de Con-
flito de Interesses e de Confidencialidade. 

Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questões referentes ao desenvolvimento do do-
cumento, sendo definida a sua macroestrutura, embasado no disposto em Portaria N° 375/SAS/, 
de 10/11/2009 (32) e na Diretriz de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde (33), 
sendo as seções do documento definidas.

Posteriormente, cada seção foi detalhada e discutida entre os participantes, com o objetivo 
de identificar tecnologias que seriam consideradas nas recomendações. Após a identificação de 
tecnologias já disponibilizadas no Sistema Único de Saúde, novas tecnologias puderam ser identi-
ficadas. Deste modo, as especialistas foram orientadas a elencar questões de pesquisa, que foram 
estruturadas segundo o acrônimo PICO (Figura 1) para qualquer tecnologia não incorporada ao 
SUS ou em casos de dúvida técnico-científica. Para o caso dos medicamentos, foram considerados 
apenas aqueles que tivessem registro na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) e indi-
cação do uso em bula, além de constar na tabela da Câmara de Regulação do Mercado de Medi-
camentos (CMED). Não houve restrição ao número de perguntas de pesquisa durante a condução 
desta reunião.

Estabeleceu-se que recomendações diagnósticas, de tratamento ou acompanhamento que en-
volvessem tecnologias já incorporadas no SUS não teriam questões de pesquisa definidas, por se 
tratar de prática assistencial já estabelecida, à exceção de casos de incertezas sobre o uso, casos 
de desuso ou possibilidade de desincorporação.

Para as presentes Diretrizes, apenas uma questão de pesquisa foi levantada, referente ao uso 
do miglustate para o tratamento da doença de NPC: “Qual a eficácia e segurança do miglustate 
para o tratamento de pacientes adultos e pediátricos com doença de Niemann-Pick tipo C?”

Nesta pergunta (Figura 1), pacientes (P) eram os doentes de NPC, pediátricos ou adultos; inter-
venção (I) era o miglustate; comparador (C) eram os cuidados padrão e paliativos; e desfechos (O) 
eram aumento de sobrevida, aumento da qualidade de vida, estabilização da doença neurológica 
e psiquiátrica (distúrbio de deglutição, marcha, distonia, cataplexia gelástica, convulsão, declínio 
cognitivo), estabilização de escores neuropsicológicos.

 
Figura 1 – Definição da questão de pesquisa estruturada de acordo com o acrônimo PICO

P •	 População ou condição clínica

I
•	 Intervenção, no caso de estudos experimentais
•	 Fator de exposição, em caso de estudos observacionais
•	 Teste índice, nos casos de estudos de acurácia diagnóstica

C •	 Controle, de acordo com tratamento/níveis de exposição do fator/exames disponíveis no SUS

O •	 Desfechos: sempre que possível, definidos a priori, de acordo com sua importância
Fonte: Autoria própria.  
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A relatoria das seções foi distribuída entre as médicas especialistas, responsáveis pela redação 
da primeira versão do texto. Essas seções poderiam ou não ter uma ou mais questões de pesquisa 
elencadas. Na ausência de questão de pesquisa (recomendações pautadas em prática assistencial 
estabelecidas e apenas com tecnologias já disponíveis no SUS), as especialistas foram orientadas a 
referenciar a recomendação com base nos estudos pivotais que consolidaram aquela prática. Quan-
do a seção continha uma ou mais questões de pesquisa, as relatoras, após atuação dos metodo-
logistas (ver descrição a seguir), interpretavam as evidências e redigiam uma primeira versão da 
recomendação, para ser discutida entre o painel de especialistas à ocasião da reunião de consenso.  

Acordou-se que a equipe de metodologistas envolvida no processo ficaria responsável pela 
busca e avaliação de evidências, segundo a Metodologia GRADE. Deste modo, a busca na litera-
tura foi realizada nas bases PubMed e Embase e validadas no Google Scholar e Epistemonikos. A 
estratégia de busca contemplou os vocabulários padronizado e não padronizado para cada base 
de dados para os elementos “P” e “I” da questão de pesquisa, combinados por meio de operado-
res booleanos apropriados.

O fluxo de seleção dos artigos foi descritivo. A seleção das evidências foi realizada por um meto-
dologista e validado por um segundo, respeitando o conceito da hierarquia das evidências. Dessa 
forma, na etapa de triagem das referências por meio da leitura do título e resumo, os estudos que 
potencialmente preenchessem os critérios PICO foram mantidos, independentemente do deline-
amento do estudo. Havendo ensaios clínicos randomizados, preconizou-se a utilização de revisões 
sistemáticas com meta-análise. Havendo mais de uma revisão sistemática com meta-análise, a 
mais completa, atual e com menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposição dos estudos 
nas revisões sistemáticas com meta-análise era pequena, mais de uma revisão sistemática com 
meta-análise foi considerada. Quando a revisão sistemática não tinha meta-análise, preferiu-se 
considerar os estudos originais, por serem mais completos em relação às descrições das variáveis 
demográfico-clínicas e desfechos de eficácia e segurança. Adicionalmente, checou-se a identifi-
cação de ensaios clínicos randomizados adicionais, para complementar o corpo das evidências, 
que poderiam não ter sido incluídos nas revisões sistemáticas com meta-análises selecionadas 
por conta de limitações na estratégia de busca da revisão ou por terem sido publicados após a 
data de publicação da revisão sistemática considerada. Na ausência de ensaios clínicos randomi-
zados, priorizaram-se os estudos comparativos não randomizados e, por fim, as séries de casos. 
Quando apenas séries de casos foram identificadas e estavam presentes em número significante, 
definiu-se que estudos com menos de 10 participantes seriam desconsiderados. Dada a natureza 
da doença, mesmo quando ensaios clínicos randomizados eram identificados, mas séries de ca-
sos de amostras significantes também fossem encontradas, essas também eram incluídas, prin-
cipalmente para compor o perfil de segurança da tecnologia. Os estudos excluídos após leitura 
completa tiveram suas razões de exclusão relatadas, referenciadas e estão apresentadas ao longo 
deste Apêndice. O processo de seleção dos estudos foi representado em forma de fluxograma e 
também pode ser visto ao longo do texto deste Apêndice.

Com o corpo das evidências identificado, procedeu-se à extração dos dados quantitativos dos 
estudos. A extração dos dados foi feita por um metodologista e revisado por um segundo, em 
uma única planilha de Excel®. As características dos participantes nos estudos foram definidas 
com base na importância para interpretação dos achados e com o auxílio do especialista relator 
da questão. As características dos estudos também foram extraídas, bem como os desfechos de 
importância definidos na questão de pesquisa. 
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O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramen-
ta específica. Apenas a conclusão desta avaliação foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo 
risco de viés, significaria que não havia nenhum comprometimento do domínio avaliado pela res-
pectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os domínios da ferramenta que 
estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisões sistemáticas 
foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2 (AMSTAR-2) (34), 
os ensaios clínicos randomizados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane (35) e os estudos 
observacionais pela ferramenta Newcastle-Ottawa (36). Séries de caso foram consideradas como 
estudos com alto risco de viés, dadas as limitações metodológicas inerentes ao desenho.

Após a finalização da extração dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na inter-
pretação dos achados pelos especialistas. 

A qualidade das evidências e a força da recomendação foram julgadas de acordo com os crité-
rios GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations) (37), de 
forma qualitativa, visto que, dada a heterogeneidade dos dados, não foi possível conduzir meta-a-
nálise do conjunto de evidências. O conjunto de evidências foi avaliado para cada desfecho consi-
derado neste Apêndice, sendo fornecida, ao final, a medida de certeza na evidência para cada um 
deles. Posteriormente, ainda de acordo com a Metodologia GRADE, foi criada a tabela Evidence to 
Decision (EtD), que sumariza os principais achados do processo de avaliação da tecnologia segun-
do aspectos que devem ser levados em consideração no momento de tomada de decisão sobre 
a incorporação do produto (magnitude do problema, benefícios, danos, balanço entre danos e 
benefícios, certeza na evidência, aceitabilidade, viabilidade de implementação, uso de recursos, 
custo-efetividade, equidade, valores e preferências dos pacientes) (38).

Após a conclusão do Relatório de Recomendação do miglustate e de sua apresentação à 76ª 
Reunião Ordinária da CONITEC, houve reunião de monitoramento e consenso, da qual participa-
ram membros do Grupo Elaborador, sendo as três especialistas e os dois metodologistas inicial-
mente envolvidos no processo. Nessa reunião, foram apresentados os resultados do relatório e a 
deliberação inicial de não incorporação do miglustate, bem como discutido o progresso na escrita 
do relatório e a necessidade de ajustes. Para mais informações sobre a avaliação do miglustate. 
o processo de tomada de decisão e o Relatório de Recomendação, consultar o sítio eletrônico da 
CONITEC (39). 

Questão de pesquisa: “Qual a eficácia e segurança no miglustate para o tratamento de pacientes 
adultos e pediátricos com doença de Niemann-Pick tipo C?”
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A) Estratégia de busca

O Quadro 1 resume a estratégia de busca utilizada.

Quadro 1 – Estratégias de busca nas bases de dado PubMed e Embase

Base de dados Estratégia de Busca Resultados

Pubmed

((“Niemann-Pick Disease, Type C”[Mesh] OR niemann-pick disease type c OR niemann-pick c 
disease OR niemann-pick c OR niemann pick c disease OR niemann pick c)) AND (“miglustat” 
[Supplementary Concept] OR miglustat OR zavesca)
Data de acesso: 22/10/2018

139

Embase

(‘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 ‘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

386

B) Seleção das evidências

A busca das evidências resultou em 525 referências (139 no MEDLINE e 386 no EMBASE). Des-
tas, 115 foram excluídas por estarem duplicadas. Quatrocentas e dez referências foram triadas 
por meio da leitura de título e resumos, das quais 40 tiveram seus textos completos avaliados para 
confirmação da elegibilidade. Após a leitura do texto completo dos estudos, vinte e sete estudos 
foram excluídos: (1) Dois por tipo de estudo: revisões sistemáticas, sem meta-análise estratificada 
(40, 41); (2) Cinco estudos por tipo de desfecho: 2.1) Dois que avaliaram possíveis marcadores 
para monitoramento do tratamento (42, 43); 2.2) Dois que avaliaram alterações de estruturas ce-
rebrais decorrentes do uso de miglustate (44, 45); 2.3) Um que avaliou indicações de tratamento 
(46); (3) Oito pela forma de apresentação dos dados (47-54); e (4) Doze por apresentarem versões 
de artigos completos ou mais recentes (55-66). No Quadro 2 encontram-se as justificativas para 
exclusão de cada estudo avaliado pela leitura completa.

Quadro 2 – Estudos excluídos no processo de seleção das evidências, com justificativas individuais

Ano Autor
Tipo de 
Estudo

Justificativa para exclusão

2015 Abel et al. Coorte

Apresenta inconsistências nas avaliações, sendo que pacientes apresentaram 
diferentes tempos e números de reavaliações. Apresenta análise ajustada conforme 
perdas. Inclui pequeno número de pacientes (6 no grupo tratamento e 3 no grupo 
controle).

2015 Bowman et al. Coorte Avalia alterações em estruturas cerebrais decorrentes da terapia com miglustate

2018 Bowman et al. Coorte Avalia alterações em estruturas cerebrais decorrentes da terapia com miglustate

2009 Fecarotta et al. Série de casos Estudo com artigo completo e dados mais recentes (Fecarotta et al., 2015)

2015 Freihuber et al. Coorte Estudo com dados mais recentes e completos (Freihuber et al., 2017)

2016 Giugliani et al. Coorte Apresenta dados de sobrevida para tratados e não tratados, mas não fornece 
nenhum teste para avaliar a diferença entre os grupos.

Fonte: Autoria própria.  

Continua
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Ano Autor
Tipo de 
Estudo

Justificativa para exclusão

2017 Heitz et al. Série de casos
Incluiu 21 pacientes, dos quais apenas 12 receberam miglustate. Os resultados são 
apresentados de modo geral, para os 21 pacientes, não sendo avaliar a influência do 
grupo não tratado nos resultados.

2010 Jacklin et al. Série de casos Não apresenta critérios de melhora/estabilização.

2012 Karimzadeh et al. Série de casos Apresentação irregular dos dados.

2018 Nadjar et al. Coorte Agrupa dados de controles com pacientes com tempo de tratamento < 2 anos.

2009b Patterson et al. Série de casos Apresenta versão de estudo com dados mais completos e recentes (Patterson et al., 
2015)

2009c Patterson et al. Série de casos Apresenta versão de estudo com dados mais completos e recentes (Patterson et al., 
2015)

2014 Patterson et al. Série de casos Apresenta versão de estudo com dados mais completos e recentes (Patterson et al., 
2015)

2014 Pineda et al. Série de casos Apresenta versão de estudo com dados mais completos e recentes (Patterson et al., 
2015)

2013 Pineda et al. Série de casos Apresenta versão de estudo com dados mais completos e recentes (Patterson et al., 
2015)

2013 Pineda et al. Série de casos Apresenta versão de estudo com dados mais completos e recentes (Patterson et al., 
2015)

2010 Pineda et al. Série de casos Apresenta resultados individuais para cada paciente, sem medida-resumo. 
Apresenta grande número de perdas para uma amostra já limitada.

2009b Pineda et al. Série de casos Apresenta versão de estudo com dados mais completos (Pineda et al., 2009a)

2009c Pineda et al. Série de casos Apresenta versão de estudo com dados mais completos e recentes (Patterson et al., 
2015)

2009d Pineda et al. Série de casos Apresenta versão de estudo com dados mais completos e recentes (Patterson et al., 
2015)

2009e Pineda et al. Série de casos Apresenta versão de estudo com dados mais completos e recentes (Patterson et al., 
2015)

2011 Pineda et al. Série de casos Avalia indicações de uso do miglustate (início, manutenção e suspensão do 
tratamento)

2009 Poyato et al. Coorte Não apresenta dados quantitativos (absolutos ou relativos) referentes à eficácia do 
miglustate sobre parâmetros de incapacidade.

2012 Ribas et al. Coorte Avalia marcadores para monitoramento de tratamento.

2015 Santos-Lozano 
et al.

Revisão 
Sistemática Não apresenta meta-análise.

2016 Sedel et al. Série de casos Avalia marcadores para monitoramento de tratamento. Não tem braço comparador 
para avaliar mudanças sem miglustate.

2012 Walterfang et al. 
Revisão 

Sistemática + 
Meta-análise

Inclui outras doenças degenerativas, sem estratificar na análise.

Ao final, foram incluídas 12 referências (16-26, 67), sendo um ensaio clínico randomizado (16), 
do qual derivaram três estudos de extensão (20-22) e uma análise post hoc (67); uma coorte re-
trospectiva (17), quatro estudos baseados em registros internacionais a  doença (23-26), e duas 
séries de caso (18, 19). A representação do processo de seleção das evidências encontra-se es-
quematizada no fluxograma a seguir (Figura 2).

Fonte: Autoria própria.  

Conclusão
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Publicações identificadas por 
pesquisa nas bases de dados: 525

PUBMED = 139
EMBASE= 386

Busca Manual= 0

Publicações após remoção de 
duplicatas: 410

Publicações selecionadas para leitura 
completa: 39

Estudos incluídos: 12 estudos
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Estudos de Coorte: 01
Séries de caso: 10In

cl
uí
do

s
El
eg

ib
ili
da

de
Tr

ia
ge

m
Id
en

tifi
ca
çã
o

Publicações excluídas segundo 
critérios de exclusão: 370

Publicações excluídas segundo 
critérios de exclusão: 27

Tipo de delineamento: 02
Tipo de desfecho: 05

Apresentação dos dados: 08
Disponibilidade de versão mais 

completa ou recente: 12

C) Descrição dos estudos e resultados

A descrição sumária dos estudos incluídos encontra-se na Tabela 1.  A caracterização dos par-
ticipantes de cada estudo pode ser vista na Tabela 2. Resultados de eficácia do miglustate encon-
tram-se nas Tabelas 3 e 4. Na Tabela 5, podem ser vistos os desfechos de segurança relacionados 
ao uso do miglustate. A avaliação da qualidade da evidência, gerada a partir do corpo de evidên-
cias, pode ser vista na Tabela 6, que corresponde à Tabela Summary of Findings (SoF), criado por 
meio do webapp GRADE Pro GDT. A Tabela 7 inclui os quadros 3 a 5 (análises de impacto orçamen-
tário de custos com medicamento e exames diagnósticos de 2020-2024) e contém a sumarização 
das evidências, organizadas de acordo com o layout da tabela Evidence to Decision (EtD), também 
da Metodologia GRADE.

Figura 2 – Fluxograma representativo do processo de seleção da evidência

Fonte: Autoria própria.  
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Tabela 1 – Características dos estudos selecionados para avaliar eficácia e segurança do miglustate para o tratamento da forma neurológica de NPC

Ano Estudo
Desenho de 

estudo
Objetivo

Classificação da 
NPC

Número de estudos 
e participantes 

incluídos
Intervenção Controle Seguimento

2007 Patterson 
et al.

Ensaio Clínico 
Randomizado

Avaliar efeitos de miglustate no 
tratamento de NPC em pacientes adultos, 

adolescentes e pediátricos
adulto e pediátrico 41 pacientes com NPC

Miglustate (n=20 
pacientes adultos e 12 

pediátricos) (Ajustado de 
acordo com superfície 

corpórea)

cuidados 
padrão (n=9) 12 meses

2009 Patterson 
et al. Série de casos Relatar desfechos de longo prazo do 

ensaio clínico de Patterson et al., 2007
adolescentes e 

adultos

16 pacientes (36 meses 
- n=15; 42 meses - n= 

11; 48 meses - n=9; 66 
meses - n=2)

Miglustate (200 mg 3x/
dia) Não se aplica até 66 meses

2009 Wraith et al. Série de casos Apresentar dados de análise post hoc de 
progressão de doença neurológica

pediátrico (n=10) e 
adulto (n=19) 29 pacientes com NPC

Miglustate (200mg 
3x dia ou ajustado de 

acordo com a superfície 
corpórea)

Não se aplica Não informado

2010 Patterson 
et al.

Série de casos 
(extensão 

Patterson et al., 
2007)

Relatar dados de eficácia em pacientes 
que receberam miglustate por pelo 

menos 24 meses e segurança e 
tolerabilidade de terapia de extensão em 

até 52 meses

pediátrico 10 pacientes com NPC
Miglustate (Ajustado de 
acordo com superfície 

corpórea)
Não se aplica

24 meses/ 52 
meses para 
segurança

2010 Wraith et al. Série de casos
Relatar dados de eficácia e segurança a 
longo prazo do miglustate em pacientes 

juvenis e adultos
juvenis e adultos

12 meses: n=21/ 24 
meses: n=15/ segurança 

(66 meses): n=28

Miglustate (200 mg 3x/
dia) Não se aplica

24 meses/ até 
66 meses para 

segurança

2017 Freihuber 
et al.

Coorte 
retrospectiva

Comparar desfecho de 
neurodesenvolvimento tratados e não 

tratados com NPC infantil precoce
Infantil-precoce 26 pacientes com NPC Miglustate (n=10)

sem 
tratamento 

(n=16)
Não informado

2018a Patterson 
et al. Série de casos Avaliar o efeito de miglustate na 

sobrevida de pacientes com NPC

infantil precoce, 
infantil tardio, 

adulta/adolescente
590 pacientes com NPC Miglustate Não se aplica Não informado
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Ano Estudo
Desenho de 

estudo
Objetivo

Classificação da 
NPC

Número de estudos 
e participantes 

incluídos
Intervenção Controle Seguimento

2018b Patterson 
et al. Série de casos

Relatar dados de progressão de doença 
em pacientes tratados com miglustate 

por pelo menos 12 meses

infantil precoce 
(9,4%), infantil 
tardia (29,5%), 
juvenil (36,2%), 

adolescente/ adulta 
(25%)

241 pacientes com NPC Miglustate Não se aplica média: 3,29 
anos

2009 Pineda et al. Série de casos
Relatar dados de vigilância pós 

comercialização do miglustate para 
pacientes com NPC

infantil precoce, 
infantil tardio, 

adulta/adolescente
102 pacientes com NPC

Miglustate (Ajustado de 
acordo com superfície 

corpórea)
Não se aplica 6 anos

2015 Patterson 
et al. série de casos

Apresentar dados longitudinais de 
progressão de doença e observações de 
segurança em pacientes do Registro de 

NPC em países europeus

infantil precoce, 
infantil tardio, 

adulta/adolescente
92 pacientes com NPC Miglustate Não se aplica média (DP): 2 

(0,7) anos

2015 Fecarotta 
et al. Série de casos

Relatar os achados de um ensaio clínico 
independente do miglustate em pacientes 

italianos com NPC

infantil precoce 
(n=2), infantil 

tardia (n=6), juvenil 
(n=9), adulto (n=6), 

visceral (n=2)

25 pacientes com NPC
Miglustate (200 mg, 3x/ 

dia ou ajustado de acordo 
com superfície corpórea)

Não se aplica 48-96 meses

2013 Ginocchio 
et al. Série de casos

Relatar dados de eficácia e segurança 
da terapêutica com miglustate em 10 

pacientes com NPC

infantil precoce 
(n=2), infantil tardia 

(n=3) e juvenil 
(n=5)

10 pacientes com NPC

miglustate (n=8) (200 
mg, 3x/ dia ou ajustado 

de acordo com superfície 
corpórea)

Não se aplica Não informado

2012 Héron et al. Série de casos

Avaliar a progressão de doença e resposta 
ao tratamento com miglustate em todos 
os pacientes pediátricos diagnosticados 

com NPC em hospitais da Franca

perinatal (n=1), 
infantil precoce 
(n=8), infantil-

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

20 pacientes com NPC
miglustate (200 mg, 3x/ 

dia ou ajustado de acordo 
com superfície corpórea)

Não se aplica 50 meses

Fonte: Autoria própria.  
Legenda: mg – miligramas, ND – não descrito, NPC – Niemann-Pick tipo C.
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Tabela 2 – Características dos participantes dos estudos que avaliaram a eficácia e segurança do miglustate

Ano Estudo Classificação NPC Intervenção Controle
Idade (anos) 
Intervenção
Média (DP)

Idade (anos) 
Controle

Média (DP)

% sexo 
Intervenção

% sexo 
Controle

Tempo de 
tratamento Mediana 

(variação)

2007 Patterson 
et al. pediátrico e adulto Miglustate (n=20) Cuidados padrão 

(n=9)

adultos: 25,4 (9,8), 
variação: 12-42; 

pediátricos: 7,2 (2,5), 
variação: 4-11

22,9 (7,5), variação: 
13-32

adultos: 55% 
F; pediátricos: 

58% F
56% M

adultos: 364,5 (180-
429) dias; pediátrico: 

371 (71-400) dias

2009 Patterson 
et al. adolescentes e adultos Miglustate Não se aplica 22,6 (9,4) Não se aplica 44%F Não se 

aplica 1465 (825-2056) dias

2009 Wraith et 
al. pediátrico e adulto Miglustate Não se aplica

juvenil/ Adulto: 22,6 
(9,4); pediátrico: 7,2 

(2,4)
Não se aplica Não relatado Não se 

aplica NA

2010 Patterson 
et al. pediátrico (n=10) Miglustate Não se aplica 7,2, variação: 4-11 Não se aplica 58% F Não se 

aplica 1073 (725-1604) dias

2010 Wraith et 
al., 2010 juvenis e adultos Miglustate Não se aplica 24,6 (9,1) - baseline 52%F Não relatado Não se 

aplica 1465 (825-2056) dias

2017 Freihuber 
et al. Infantil precoce Miglustate (n=10) sem tratamento 

(n=16) Não relatado Não relatado Não relatado Não 
relatado 29 meses

2018a Patterson 
et al.

infantil precoce, 
infantil tardia, juvenil, 
adolescente/ adulta

Miglustate 
(n=789) sem tratamento 20 (12,4) Não se aplica Não relatado Não se 

aplica NA

2018b Patterson 
et al.

infantil precoce (9,4%), 
infantil tardia (29,5%), 

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

Miglustate 
(n=241) não se aplica 20,0 (12,4) anos Não se aplica Não relatado Não se 

aplica NA

2009 Pineda et 
al.

infantil precoce, 
infantil tardia, juvenil, 
adolescente/ adulta

Miglustate Não se aplica 13,3 (9,8) anos Não se aplica 55,9% F Não se 
aplica 30,2 (0,4-83,5) meses

2015 Patterson 
et al.

infantil precoce, 
infantil tardia, juvenil, 
adolescente/ adulta

Miglustate não se aplica Mediana (variação): 
12,0 (0,1-44,7) Não se aplica 49,9% F Não se 

aplica
média (DP): 3,9 (1,9) 

anos
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Ano Estudo Classificação NPC Intervenção Controle
Idade (anos) 
Intervenção
Média (DP)

Idade (anos) 
Controle

Média (DP)

% sexo 
Intervenção

% sexo 
Controle

Tempo de 
tratamento Mediana 

(variação)

2015 Fecarotta 
et al.

infantil precoce (n=2), 
infantil tardia (n=6), 

juvenil (n=9), adulto (n=6), 
visceral (n=2)

Miglustate Não se aplica 16 (11,7); variação: 
1,58-43,83 Não se aplica 64% F Não se 

aplica

Antes do recrutamento 
- média (variação): 9,0 

(6,0-31,0)
Após recrutamento - 

média (variação): 71,0 
(48,0-96,0);

2013 Ginocchio 
et al.

infantil precoce (n=2), 
infantil tardia (n=3) e 

juvenil (n=5)
Miglustate Não se aplica 17,6(8,5), variação: 

4-31 não se aplica 70% F Não se 
aplica

média (DP): 48 (21) 
meses

2012 Héron et 
al.

perinatal (n=1), infantil 
precoce (n=8), infantil-

tardia (n=8), juvenil (n=3)
Miglustate Não se aplica

mediana (variação): 
1,5 (prenatal-14 

anos)
Não se aplica 55% F Não se 

aplica

infantil precoce: 16 
(8-27) meses; infantil-

tardio: 1,0 (0,8-5,0) 
anos; juvenil: 1,0 (0,6-

2,5) anos
Fonte: Autoria própria.  
Legenda: F – feminino, NA – não avaliado.
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Tabela 3 – Desfechos de eficácia do miglustate no tratamento de NPC (Parte I)

Ano Estudo
Período de 
observação

Grupos

Desfechos de Eficácia

Escores de 
Incapacidade 
média (DP)

Deambulação Manipulação Linguagem Deglutição
Cognição 
média (DP)

Crises 
Convulsivas

2007 Patterson 
et al. 12 meses

Intervenção 
pediátrico 

(n=12)
NA ND NA NA ND ND NA

Intervenção 
adolescente e 
adulto (n=20)

NA n=20 
∆= 0,2 (0,7) NA NA

30% (água); 15% 
(purê); 15% (sólidos 

macios); 35% (cookie) 
- melhora

MEEM (n= 19)
 ∆=1,2 (2,5) NA

Controle 
adolescente e 
adulto (n=9)

NA n=9
∆=0,7 (0,9) NA NA

12% adicionais 
apresentaram 

dificuldade de deglutir 
sólidos macios e 

cookie

MEEM (n=9)
 ∆=-0,3 (2,8) NA

Intervenção 
(adolescentes/ 

adultos) vs. 
Controle

NA
∆=-0,715; 

IC 95%: [-1,438 a 
0,007]; p=0,52

NA NA Para cookie: p=0,044 p=0,165 NA

2009 Patterson 
et al. 66 meses

adolescente/ 
adulta: >12 
anos (n=14)

NA 66,7%: estabilização 
(n=12) NA NA

78,6% (água), 
85,7% (purê), 92,8% 

(sólido macio e 
cookie): melhora ou 
estabilização (n=14)

NA NA

2009 Wraith et 
al. ND

infantil precoce 
e tardia (n=10)

NA

n=10: 80% estável 
ou melhorada

NA NA

n=9: 100% estável ou 
melhorada NA

NA
adolescente/ 
adulta (n=19)

n=19: 89,5% estável 
ou melhorada

n=19: 78,9% estável 
ou melhorada

n=18: 77,7% 
estável ou 
melhorada
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Ano Estudo
Período de 
observação

Grupos

Desfechos de Eficácia

Escores de 
Incapacidade 
média (DP)

Deambulação Manipulação Linguagem Deglutição
Cognição 
média (DP)

Crises 
Convulsivas

2010 Patterson 
et al. 52 meses pediátrico: <12 

anos (n=10) NA

Baseline: 2,0, 
IC95%: [0,7-3,3]; 

Mês 12: 2,3, IC95%: 
[0,6- 4,0]; Mês 24: 

2,6 IC95%: [0,7- 4,5) 
- Estável em 80%

NA NA

Mês 24: Estável para 4 
tipos de alimentos na 
maioria dos pacientes. 

10% dos pacientes 
tiveram melhora na 

deglutição de cookie e 
10% teve piora.

NA NA

2010 Wraith et 
al.

24 meses/ 
monitoramento 

de EA até 66 
meses

adolescente/ 
adulto: >12 

anos (12 meses 
- n=21, 24 

meses - n=15)

NA

12 meses (n=21)- 
Baseline: 2,38, 

IC95%:[1,59; 3,18]; 
Mês 12 (n=21): 

2,57, IC 95%: [1,61; 
3,53] - Melhora 

ou estabilização: 
85,9%, IC95%: 

[66,9%; 98,7%], 
n=19/ 24 meses 

(n=15) - Baseline: 
2,13, IC95%[1,51; 

2,76]; Mês 12: 
2,20, IC95%: [1,47; 

2,93]; Mês 24: 2,40, 
IC95%: [1,49; 3,31]

NA NA

Mês 12 (n=21): 
85,7% - melhora ou 
estabilização para 4 
alimentos - Melhora 

ou estabilização: 
78,9%, IC 95%: 

[54,4%; 94%], n=19; 
Mês 24 (n=14): 

92,9% (água), 85,7% 
(purê), 78,6% (sólidos 

macios) e 85,7% 
(cookie)- melhora ou 

estabilização

12 meses (n=18) 
- Baseline: 22,94, 

IC95%:[20,28; 
25,61]; Mês 
12: 24,06, 

IC95%:[21,18; 
26,93] - Melhora 
ou estabilização: 

77,8%, IC95%: 
[52,4%; 93,6%], 
n=18/ 24 Meses 
(n=6) - Baseline: 

19,5, IC 95%: 
[12,21; 26,79]; 

Mês 12: 21,17, IC 
95%:[13,94; 28,39]; 

Mês 24: 19,33, IC 
95%: [9,98; 28,69]

NA

2017 Freihuber 
et al. ND

Intervenção - 
Infantil Precoce 

(n=10)
NA

ND ND ND ND NA NA
Controle - 

Infantil Precoce 
(n=16)

NA

Agrupado NA

juvenil
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Ano Estudo
Período de 
observação

Grupos

Desfechos de Eficácia

Escores de 
Incapacidade 
média (DP)

Deambulação Manipulação Linguagem Deglutição
Cognição 
média (DP)

Crises 
Convulsivas

2018a Patterson 
et al. 10 anos

infantil-tardia

NA NA NA NA NA NA NA
juvenil

Agrupado - 
Neuro (n=669); 

DX (n=590)

2018b Patterson 
et al. 3,29 anos NE

Baseline: 0,38 
(0,26) - Infantil-

precoce: 
0,59 (0,35); 

Adolescente/ 
adulta: 0,32 

(0,16)

67,8% melhora ou 
estabilização

69,2% melhora 
ou estabilização

73,9% 
melhora ou 

estabilização

71,3% melhora ou 
estabilização NA NA

2015 Patterson 
et al.

média (DP): 2 
(0,7) anos

infantil-
precoce, 

infanti-tardia, 
juvenil, 

adolescente/ 
adulta (n=92)

Baseline: 0,37 
(0,23)/ Última 
avaliação: 0,38 

(0,50)

n=86: 75% melhora 
ou estabilização

n=86: 
71%melhora ou 

estabilização

n=86: 77% 
melhora ou 

estabilização

n=86: 74% melhora ou 
estabilização NA NA

2015 Fecarotta 
et al. 48-96 meses

infantil precoce 
(n=2), infantil 
tardia (n=6), 
juvenil (n=9), 
adulto (n=6), 
visceral (n=2)

NA

24 meses: 79% - 
estabilização e 7%, 

melhora
48-96 meses, 

alterações em 43%

24 meses: 
Distonia - 70% 
estabilização, 
11% melhora 
48-96 meses: 

distonia presente 
em 55%

24 meses: 56% 
estabilização, 
13% melhora/ 
48-96 meses: 
presente em 

50%

24 meses: 
Disfagia - 45% 

estabilização, e 20%, 
melhora; 

Deglutição - 
estabilização ou 

melhora - 65% (água), 
58% (purê), 60% 

(macarrão) e 55% 
(cookie) - n=20
 48-96 meses: 

Persistência de 
alterações em 40-50% 

dos pacientes

Após 24 meses: 
58% tiveram 
estabilização 

das alterações 
cognitivas ou 

atrasos no 
desenvolvimento e 

10,5%, melhora

NA
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Ano Estudo
Período de 
observação

Grupos

Desfechos de Eficácia

Escores de 
Incapacidade 
média (DP)

Deambulação Manipulação Linguagem Deglutição
Cognição 
média (DP)

Crises 
Convulsivas

2013 Ginocchio 
et al. ND

infantil precoce 
(n=2), infantil 
tardia (n=3) e 
juvenil (n=5)

Geral (n=8): 
∆=0,04/ ano; 

Infantil-precoce 
tratada com dose 
completa (n=1): 
∆=0,07; Infantil- 
tardia: ∆ =0,08;
juvenil: ∆ =0,02; 

Suspensão da 
terapia: 
∆ =0,17

n=8: 25% 
estabilização

n=8: 50% 
estabilização

n=8: 12,5% 
estabilização n=8: 50% estabilização NA 62,5% 

estabilização

2012 Héron et 
al. 50 meses

Geral ND ND ND ND NA ND

Infantil-precoce 
(n=8)

18 meses:  62,5% 
deterioração ND ND ND

10-12 meses: 37,5% 
necessitaram de 

alimentação enteral 
ou por gastrostomia

NA 12,5% novas 
crises

Infantil-Tardia 
(n=8)

75% melhora ou 
estabilização ND ND ND ND NA

25% novas 
crises (+ 

cataplexia)

Juvenil (n=3) 33,3% melhora; 
66,7% piora ND ND ND ND NA

33,3% novas 
crises (+ 

cataplexia)
Fonte: Autoria própria.  
Legenda: EA – Eventos Adversos, IC95% - Intervalo de Confiança; MEEM – Mini Exame do Estado Mental, NA – Não avaliado, ND – não descrito.
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Tabela 4 – Desfechos de eficácia do miglustate no tratamento de NPC (Parte II)

Ano Estudo
Período de 
observação

Grupos

Desfechos de Eficácia

Movimentos Oculares Sobrevida Mortalidade

Progressão de 
doença (deterioração, 

estabilização ou melhora) 
- média (IC95%)

Outros

2007 Patterson 
et al. 12 meses

Intervenção 
pediátrico (n=12)

Velocidade de movimentos oculares 
horizontais alfa:

média (EP): -0,465(0,127) ms/deg.
NA NA NA NDN

Intervenção 
adolescente e 
adulto (n=20)

Velocidade de movimentos horizontais alfa - 
média (EP):

Análise ajustada por características basais: 
∆= –0,431 (0,221) ms/deg

Exclusão de pacientes em uso de 
benzodiazepínicos (n=13):  ∆= -0,485 ms/deg

NA NA NA

20%-25% dos 
pacientes que 
apresentavam 

acuidade auditiva 
prejudicada tiveram 
melhora em ambos 

os lados.

Controle 
adolescente e 
adulto (n=9)

Velocidade de movimentos horizontais alfa - 
média (EP):

Análise ajustada por características basais: 
∆=+0,074 (0,291) ms/deg.

Exclusão de pacientes em uso de 
benzodiazepínicos (n=8):  ∆= +0,234 ms/deg

NA NA NA 22% piora da 
acuidade auditiva

Intervenção 
(adolescentes/ 

adultos) vs. 
Controle

Velocidade de movimentos horizontais 
alfa: Análise ajustada por características 
basais:  –0,518; IC95%: [–1,125; 0,089]; 

p=0,091/  Exclusão de pacientes em uso de 
benzodiazepínicos: -0,718; IC 95%: [-1,349; 

-0,088]; p=0,028)
Movimentos oculares horizontais beta: 

Análise ajustada por características basais:  
∆= -0,722; IC95%: [-7,781; 6,337]; p=0,834)

NA NA NA NDN

CONTINUA



DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO DA DOENÇA DE NIEMANN-PICK TIPO C37

Ano Estudo
Período de 
observação

Grupos

Desfechos de Eficácia

Movimentos Oculares Sobrevida Mortalidade

Progressão de 
doença (deterioração, 

estabilização ou melhora) 
- média (IC95%)

Outros

2009 Patterson 
et al. 66 meses

adolescente/ 
adulta: >12 anos 

(n=14)
NA NA NA NA NDN

2009 Wraith et 
al. ND

infantil precoce e 
tardia (n=10)

Pico de velocidade de movimentos 
horizontais alfa (n=9): 66,7% - melhora ou 

estabilização
NA NA n=29: 72.4% estáveis (8 

crianças) NDN
adolescente/ adulta 

(n=19)

Pico de velocidade de movimentos 
horizontais alfa (n=18): 61,1% - melhora ou 

estabilização

2010 Patterson 
et al. 52 meses pediátrico: <12 

anos (n=10)

Pico de velocidade de movimentos 
horizontais alfa (n=9): Baseline: 2,181 

(IC95%[1,3-3,0]) ms/deg; Mês 12: 1,692, 
IC95%: [1,0-2,4]) ms/deg no mês 12; Mês 24: 
2,106, IC95%: [1,3-2,9]) ms/deg - melhor ou 
estável em 67% // Movimentos horizontais 

beta (n=9): 
Baseline: 28,96 IC95%:[13,99; 44,0]; 

Mês 12: 33,66, IC95%:[18,3-49,0];
 Mês 24: 33,47, IC 95%:[17,9-49,1]

NA NA Mês 24: 80% estabilização/ 
20% piora

NDN

2010 Wraith et 
al.

24 meses/ 
monitoramento 

de EA até 66 
meses

adolescente/ 
adulto: >12 anos 
(12 meses - n=21, 
24 meses - n=15)

Pico de velocidade de movimentos 
horizontais alfa: 12 meses completos (n=21) 

- Baseline: 3,06, IC95%:[2,09; 4,04], Mês 
12: 2,87, IC95%:[2,03; 3,71] -Melhora ou 
estabilização em 61,1%, IC95%: [35,8%; 

81,7%], n=18/ 24 meses completos (n=15) 
- Baseline 3,04, IC95%: [1,74; 4,34]; Mês 

12: 2,57 [1,65; 3,49]; Mês 24: 3,27, IC95%: 
1,22; 5,31] - // Movimentos horizontais beta 
(n=9): 12 meses completos (n=21) - Baseline: 
22,42, IC95%: [17,47; 27,38]; Mês 12: 25,95, 
IC95%: [20,09; 31,81]/ 24 meses completos 

(n=15) - Baseline: 19,51, IC95%: [13,81; 
25,20]; Mês 12: 22,98, IC 95%: [17,24; 

28,73]; Mês 24: 24,85, IC95%: [17,75; 31,94]

NA NA

12 meses completos 
(n=19): 64,8%, IC95%: 

[43,5%; 87,4%] - 
estabilização

NDN
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Ano Estudo
Período de 
observação

Grupos

Desfechos de Eficácia

Movimentos Oculares Sobrevida Mortalidade

Progressão de 
doença (deterioração, 

estabilização ou melhora) 
- média (IC95%)

Outros

2017 Freihuber 
et al. ND

Intervenção - 
Infantil Precoce 

(n=10)

NA

n=7: 5,45 
anos

NA

NDNControle - Infantil 
Precoce (n=16)

n=11: 4,42 
anos

Agrupado
HR=0,57; 

IC95%[0,22; 
1,49], p=0,25

NA

2018a Patterson 
et al. 10 anos

infantil-tardia

NA NA

Neuro: HR=0,36 
(p<0,05); 

DX: HR= 0,32 
(p<0,001)

NA NDN
juvenil DX: HR=0,30 

(p<0,05)

Agrupado – Neuro* 
(n=669); DX** 

(n=590)

Neuro: HR=0,42; 
DX: HR: 0,49, 

p<0,001; 
Consistente em 
todas as idades 
(HR= 0,3 a 0,6)

2018b Patterson 
et al. 3,29 anos NE NA NA NA 70,5% melhora ou 

estabilização NDN

2015 Patterson 
et al.

média (DP): 2 
(0,7) anos

infantil-precoce, 
infanti-tardia, 

juvenil, 
adolescente/ adulta 

(n=92)

NA NA NA

69% estabilização ou 
melhor (33%infantil-

precoce, 50% infantil-
tardia, 79% juvenil e 94% 

adolescente/ adulta)/ 
Progressão média de 

doença (IC 95%) =  0,038 
(0,018-0,059)/ ano

NDN

CONTINUAÇÃO

CONTINUA
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Ano Estudo
Período de 
observação

Grupos

Desfechos de Eficácia

Movimentos Oculares Sobrevida Mortalidade

Progressão de 
doença (deterioração, 

estabilização ou melhora) 
- média (IC95%)

Outros

2015 Fecarotta 
et al. 48-96 meses

infantil precoce 
(n=2), infantil 

tardia (n=6), juvenil 
(n=9), adulto (n=6), 

visceral (n=2)

NA NA NA ND

Dismetria: 24 
meses: 50% 

estabilização, 
11% melhora; 
48-96 meses: 

presente em 41%/ 
Gravidade da 

doença neurológica 
(MCSS): 56% e 

6,25% estabilização 
ou melhora em 
pacientes com 

tratamento precoce 
ou tardio

2013 Ginocchio 
et al. ND

infantil precoce 
(n=2), infantil tardia 
(n=3) e juvenil (n=5)

87,5 % estabilização
Mudança anual - Geral: 0,03; Infantil 

precoce: 0,12; Infantil tardia: 0,0; Juvenil: 
0,02

NA NA 37,5% estabilização; 62,5% 
deterioração ND

2012 Héron et 
al. 50 meses

Geral NA NA 15% NA ND

Infantil-precoce 
(n=8) NA NA 12,5% (falência 

respiratória)

Após 18 meses de terapia: 
13% tiveram doença 

estabilizada

18 meses: 39% 
comprometimento 
do trato piramidal

Infantil-Tardia (n=8) NA NA
12,5% 

(pneumonia 
aspirativa)

39% tiveram doença 
estabilizada nos primeiros 

12 meses
ND

Juvenil (n=3) NA NA ND 33,3% melhora 12,5% piora da 
neuropatia

Fonte: Autoria própria.  
Legenda: EA – Eventos Adversos, EP – Erro Padrão, HR – hazard ratio, ND – Não descrito, NA – Não Avaliado, *Neuro - grupo caracterizado pelo início de sintomas neurológicos; **Dx – grupo caracterizado pela idade em que o diagnóstico de NPC foi 
feito; MCSS – Mean Composite Severity Score. 

CONCLUSÃO
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Tabela 5 – Desfechos de segurança do miglustate para o tratamento de NPC

Ano Estudo Grupos

Desfechos de segurança

Diarreia
Flatu-
lência

Dor 
abdo-
minal

Náusea
Perda 

de 
peso

Tremor Cefaleia Fadiga
Trom-
bocito-
penia

Novas 
convul-

sões
Outros

2007 Patterson 
et al.

Adolescentes 
e adultos 

(n=20)
85% 70% 50% 35% 65% 40% 45% 35%

25% dos pacientes adolescentes e adultos 

tratados com miglustate apresentaram falta 

de apetite; 20%, 40% e 25% dos pacientes 

adolescentes/ adultos que receberam miglus-

tate, controles e pacientes pediátricos apre-

sentaram disfagia/ 30%, 25%, 25%, 20%, 20% 

dos pacientes adultos tratados com miglustate 

apresentaram insônia, piora dos tremores, 

marcha espástica, depressão e parestesia, 

respectivamente. Outros grupos não apresen-

taram estes eventos

Controle 
(n=9) 44% 0 0 0 0 0 0 0

Pediátricos 
(n=12) 67% 33% 0 0 25% 22% 33% 42%

2009 Patterson 
et al.

Intervenção 
(n=14) 50,00% 50%

Perda de peso (média (DP); variação): ∆ = 

+0,56 (8,10); 9,3 - 21 kg

2010 Patterson 
et al.

Intervenção 
(n=12) 67% 33,30% ND ND 25% 58% 50% 42%

Dois pacientes excluídos do estudo por 

EA, um por depressão, perda de memória e 

letargia, outro por doença de Crohn

2010 Wraith et 
al.,

Intervenção 
(n=28) 89,30% 64,30% 39,30% 32,10% 75% 57,10% 39,30% 46,40%

Quatro pacientes suspenderam o trata-

mento devido a eventos adversos: um por 

estado confusional associado a insônia e 

paranoia, um por diarreia, um por progres-

são de doença e um por neuropatia axonal e 

tremores.

2017 Freihuber 
et al.

Intervenção 70% ND ND ND ND NDN NDN

Controle ND ND ND ND ND ND ND ND NDN

CONTINUA
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Ano Estudo Grupos

Desfechos de segurança

Diarreia
Flatu-
lência

Dor 
abdo-
minal

Náusea
Perda 

de 
peso

Tremor Cefaleia Fadiga
Trom-
bocito-
penia

Novas 
convul-

sões
Outros

2009 Pineda et 
al. Intervenção 15,70% 16,70%

17,6% dos pacientes suspenderam tra-

tamento devido a óbito por progressão de 

doença, progressão de doença, solicitação de 

paciente/ familiar, eventos adversos e dificul-

dade de deglutir.

2015 Patterson 
et al.

Intervenção 
(n=92) 11% 2% 54% 33%

33% dos pacientes tiveram novos episó-

dios convulsivos e 54% apresentaram trombo-

citopenia leve.

2015 Fecarotta 
et al. Intervenção Comum Comum Comum Presente

Foram detectados: epistaxe, insônia, leuco-

penia, problemas comportamentais, sintomas 

extrapiramidais, hipertransaminasemia

2013 Ginocchio 
et al. Intervenção 30% 10%

10% (1 
paciente) 

apresentou 
hipotonia, 

astenia e dis-
tensão abdo-

minal após 
redução 

progressiva 
e posterior 
interrupção

2012 Héron et 
al. Intervenção 75%

Em 3 pa-
cientes, EAs 
foram graves 
e levaram à 

interrupção do 
tratamento: 

astenia oudiar-
reia persisten-

te resolvida 
após retirada 
do miglustate

Fonte: Autoria própria.  
Legenda: EA – Evento Adverso, ND – Não descrito, NDN – nada digno de nota.
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Tabela 6 – Sumarização dos resultados dos estudos incluídos (summary of findings (SOF) do software GRADE PRO)

Avaliação da Qualidade

Impacto
Qualidade 
Global

Importância№ dos 
estudos

Delineamento 
do estudo

Risco de 
viés

Inconsis-
tência

Evidência 
indireta

Impreci-
são

Outras 
considerações

Movimentos oculares sacádicos alfa (HSEM α) (seguimento: variação 12 meses para 24 meses)

4 

ensaios clínicos 
randomizados

estudos 
observacionais 

muito grave a,b grave c grave d não grave nenhum 

Observou-se tendência de redução na 
velocidade dos movimentos oculares no 

grupo intervenção (0,518; IC95%: [–1,125; 
0,089]; p=0,091). Quando excluídos pacientes 
em uso de benzodiazepínico, houve redução 
da velocidade a favor do miglustate 0,718; 

IC 95%: [-1,349; -0,088]; p=0,028) (16). Três 
estudos apresentaram dados de análise de 

extensão para as populações pediátrica (<12 
anos) e adolescente/ adulta do ensaio clínico 

randomizado. Observou-se que 2/3 ou mais da 
amostra tiveram este parâmetro melhorado ou 

estabilizado em até 24 meses. Embora tenha 
apresentado grande parcela de indivíduos 

com boa resposta ao tratamento, não existe 
comparador ou indícios de que tais alterações 
estejam associadas ao tratamento, sendo que 
na análise inicial não houve diferença entre os 

grupos (20-22). 

⨁◯◯◯
MUITO BAIXA 

NÃO 
IMPORTANTE 

CONTINUA
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Avaliação da Qualidade

Impacto
Qualidade 
Global

Importância№ dos 
estudos

Delineamento 
do estudo

Risco de 
viés

Inconsis-
tência

Evidência 
indireta

Impreci-
são

Outras 
considerações

Cognição (seguimento: 12 meses)

4 

ensaios clínicos 
randomizados

estudo 
observacional 

muito grave a,b grave c não grave grave e,f nenhum 

Embora o grupo intervenção tenha apresentado 
discreta melhora nos escores médios de 

MEEM (∆=1,2; DP=2,5) em relação ao grupo 
controle (∆=-0,3; DP=2,8), não houve diferença 

com significância estatística entre os grupos 
(p=0,165) (16). Em dois estudos, mais de 2/3 
da amostra teve melhora ou estabilização da 
cognição em até 24 meses (26, 67). 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, IC95%:[20,28; 25,61]; 24,06, IC95%: 

[21,18; 26,93],com melhora ou estabilização em 
77,8%), quanto para quem completou 24 meses 
(n=6; Baseline: 19,5, IC 95%: [12,21; 26,79]; Mês 
12: 21,17, IC 95%:[13,94; 28,39]) nos primeiros 
12 meses. Ao final dos 24 meses houve declínio 

dos escores médios em relação aos 12 meses 
(Mês 24: 19,33, IC 95%: [9,98; 28,69]) (21).

⨁◯◯◯
MUITO BAIXA 

CRÍTICO 

Crises convulsivas

2 estudo 
observacional muito grave b grave c,g não grave não grave nenhum 

Em um dos estudos, observou-se que mais de 
2/3 da amostra teve melhora ou estabilização 
dos episódios convulsivos. Aproximadamente 

19% dos pacientes com as formas infantil 
precoce e tardia e 33% dos pacientes juvenis 

apresentaram novas crises (18, 19). 

⨁◯◯◯
MUITO BAIXA 

CRÍTICO 

Sobrevida

1 estudo 
observacional grave h não grave grave i não grave nenhum 

Para pacientes em uso de miglustate, o tempo 
médio de sobrevida foi de 5,45 anos e , para os 

controles, 4,42 anos (17). 
⨁◯◯◯

MUITO BAIXA 
CRÍTICO 

CONTINUAÇÃO

CONTINUA
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Avaliação da Qualidade

Impacto
Qualidade 
Global

Importância№ dos 
estudos

Delineamento 
do estudo

Risco de 
viés

Inconsis-
tência

Evidência 
indireta

Impreci-
são

Outras 
considerações

Progressão de doença

7 estudo 
observacional muito grave b grave c,g,j grave grave k nenhum 

Doença teve estabilização ou melhora em mais 
de dois terços dos pacientes, com base nos 

escores de incapacidade, em diferentes períodos 
de seguimento (de 24 a 96 meses) (18, 19, 21, 

22, 24, 25, 67)

⨁◯◯◯
MUITO BAIXA 

CRÍTICO 

Incapacidade

4 estudo 
observacional muito grave b,h grave g,j não grave não grave nenhum 

Os estudos que avaliaram os escores de 
incapacidade sugerem que houve estabilização 

da doença com o uso de miglustate, embora 
não nenhum estudo tenha incluído grupo 

comparador (18, 19, 24, 25). Em apenas um 
estudo (19), observou-se que mais de 60% 

dos pacientes juvenis e infantis precoce 
apresentaram deterioração neurológica. Os 

demais apresentaram melhora ou estabilização 
do quadro. 

⨁◯◯◯
MUITO BAIXA 

CRÍTICO 

Deambulação

9 

ensaios clínicos 
randomizados

estudo 
observacional 

muito grave a,b grave c,g,j não grave não grave nenhum 

O único ensaio clínico incluído (16) evidenciou 
que não houve diferença na deambulação para 

os grupos intervenção e controle, embora os 
resultados tenham sido inicialmente favoráveis 

ao miglustate. Os estudos de extensão e as 
análises post hoc, que não incluíram grupo 

controle, apresentaram melhora ou estabilização 
dos escores de deambulação, no entanto (20-
22, 67). Nas demais séries de casos, mais de 
60% dos pacientes apresentaram melhora ou 
estabilização deste parâmetro, com exceção 

de um estudo, em que apenas 25% apresentou 
estabilização (18, 24-26). 

⨁◯◯◯
MUITO BAIXA 

IMPORTANTE 

CONTINUAÇÃO

CONTINUA
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Avaliação da Qualidade

Impacto
Qualidade 
Global

Importância№ dos 
estudos

Delineamento 
do estudo

Risco de 
viés

Inconsis-
tência

Evidência 
indireta

Impreci-
são

Outras 
considerações

Manipulação

4 estudo 
observacional muito grave b grave g,j não grave não grave nenhum 

Pelo menos 50% dos pacientes em uso 
de miglustate apresentaram melhora ou 

estabilização de escores de manipulação, em 
diferentes tempos de seguimento (18, 24-26).

⨁◯◯◯
MUITO BAIXA 

IMPORTANTE 

Linguagem

4 estudo 
observacional muito grave b grave g,j não grave não grave nenhum 

Houve melhora da deglutição em mais de 
60% dos pacientes, embora aos 18-96 meses, 

os sintomas ainda persistiam em 50% (19). 
Um estudo, em contrapartida, encontrou que 

apenas 12,5% dos pacientes apresentaram 
estabilização dos escores para linguagem (18). 

⨁◯◯◯
MUITO BAIXA 

IMPORTANTE 

Deglutição

10 

ensaios clínicos 
randomizados

estudo 
observacional 

muito grave a,b grave c,g,j não grave grave e nenhum 

No único ensaio clínico randomizado incluído, o 
grupo intervenção apresentou pequena melhora 

na deglutição dos quatro tipos de alimentos 
testados (15%-35%), enquanto 12% a mais de 

controles apresentaram dificuldade de deglutir 
alimentos sólidos. A diferença só foi significativa 
para cookies (16). Para os estudos de extensão 
e análises post hoc, foi relatada alta frequência 

de pacientes que apresentaram melhora ou 
estabilização deste domínio, que não teve 

significância estatística no estudo principal (20-
22, 67). Nas demais séries de caso, foi observada 
a mesma tendência (18, 24-26). Em um estudo, 

a piora da deglutição resultou na necessidade de 
37,5% dos pacientes de terem alimentação por 

sonda nasoenteral ou por gastrostomia (19).

⨁◯◯◯
MUITO BAIXA 

IMPORTANTE 

CONTINUAÇÃO

CONTINUA
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Avaliação da Qualidade

Impacto
Qualidade 
Global

Importância№ dos 
estudos

Delineamento 
do estudo

Risco de 
viés

Inconsis-
tência

Evidência 
indireta

Impreci-
são

Outras 
considerações

Mortalidade

2 estudo 
observacional grave h,l grave c,j não grave grave e nenhum 

Os resultados quanto aos efeitos do miglustate 
sobre mortalidade são conflitantes. Em coorte 

retrospectiva com crianças, não houve diferença 
no risco de mortalidade entre os grupos 

(HR=0,57, IC95%: [0,22; 1,49], p=0,25) (17). Já 
em série de casos com número muito maior 

de pacientes, observou-se que houve redução 
significativa do risco de mortalidade (HR = 0,49, 

p<0,001) (23).

⨁◯◯◯
MUITO BAIXA 

CRÍTICO 

Eventos Adversos

10 

ensaios clínicos 
randomizados

estudo 
observacional 

muito grave a,b grave c,g,j não grave não grave nenhum 

Os eventos adversos mais comuns foram 
os gastrointestinais (diarreia, flatulência, 

desconforto abdominal) e perda de peso. Estes 
eventos se resolveram após redução ou retirada 

do medicamento. Falta de apetite, tremores, 
trombocitopenia, cefaleia e novos episódios 

convulsivos também foram relatados (16-22, 25, 
26, 68). 

⨁◯◯◯
MUITO BAIXA 

IMPORTANTE 

Fonte: Autoria própria.  
Legenda: ECR – Ensaio Clínico Randomizado; HR – hazard ratio; IC 95% - Intervalo de confiança 95%, MEEM: Mini exame do estado mental;  Explicações: a. Alto risco de viés pela ferramenta Cochrane; b. Inclusão de série de casos; c. Heterogeneidade 
metodológica entre estudos; d. Desfecho substituto; e. Intervalo de confiança amplo; f. Grande número de perdas, com redução do n em até 3x; g. tempos de seguimento diferentes; h. Limitação de Informações (resumo); i. Inclui apenas pacientes com 
uma forma de doença (de quatro possíveis); j. subgrupos diferentes; k. baseada em escores de incapacidade; l. Alto Risco de viés pela (NOS). 

CONCLUSÃO
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Tabela 7 – Sumarização de evidências para tomada de decisão

Avaliação

Qual a eficácia e a segurança do miglustate para o tratamento da doença de Niemann Pick tipo C (NPC)?

POPULAÇÃO: Manifestação neurológica da doença de Niemann-Pick tipo C

INTERVENÇÃO: Miglustate

COMPARADOR: Cuidado padrão (fisioterapeuta, fonoaudiólogo, terapeuta ocupacional, medicamentos para controle de 
sintomas) ou nenhum comparador nas séries de caso e análises de extensão do ECR.

DESFECHOS 
PRINCIPAIS

Benefícios: Redução de progressão neurológica da doença, melhoria em escores de incapacidade

CENÁRIO Todo Brasil (Perspectiva SUS)

Problema
O problema é uma prioridade?

EVIDÊNCIAS DE PESQUISA

• A NPC é uma doença hereditária, rara, com prevalência estimada de 1:100.0001. Apresenta manifestações neuroviscerais, com 
deterioração neurológica progressiva, resultando em incapacidade e morte prematura (8, 69). 
• O miglustate é, atualmente, o único tratamento modificador da doença registrado para manifestações neurológicas da doença de 
Niemann Pick tipo C(14). Usualmente os pacientes recebem medicamentos para controle de sintomas e fazem acompanhamento 
com equipe multidisciplinar com vistas a melhorar a qualidade de vida (8, 14). 

Efeitos desejáveis
Quão substanciais são os efeitos desejáveis antecipados? 
EVIDÊNCIAS DE PESQUISA

• Estabilização ou melhora nos escores de incapacidade e sub escores - deambulação, manipulação, linguagem e deglutição: 
tendência à estabilização dos escores de deambulação e deglutição - ausência de diferença entre intervenção e comparador (16); 
melhora ou estabilização em mais de 50% da amostra em uso de miglustate (18-22, 24-26, 67, 70);
• Estabilização ou melhora dos movimentos oculares: ausência de diferença entre intervenção e comparador em análise ajustada 
por características basais; Diferença com significância estatística a favor do miglustate com em pacientes que não utilizavam 
benzodiazepínicos (-0,718; IC 95%: [-1,349; -0,088]; p=0,028) (16); estabilização ou melhora em mais de 60% dos pacientes em uso 
de miglustate (18, 21, 22);
• Estabilização ou melhora na função cognitiva: tendência a favor do miglustate, porém sem diferença entre os grupos (p=0,165) 
(16); melhora ou estabilização em mais de 55% dos pacientes em uso de miglustate (21, 26, 67);
• Melhora ou estabilização de episódios convulsivos: Melhora em mais de 60% dos pacientes com as formas infantil precoce, tardia e 
juvenil em uso de miglustate (18); ocorrência de novas crises e cataplexia em 21% de pacientes pediátricos em uso de miglustate (19);
• Estabilização da progressão de doença (controverso): Estabilização ou melhora em mais de 60% dos pacientes em uso de 
miglustate (20, 21, 24, 25, 67); estabilização em menos de 40% dos pacientes em uso de miglustate (18, 19); Deterioração em 20% 
(22) e em 62,5% (18); e
• Aumento de sobrevida e redução na mortalidade : ausência de diferença estatisticamente significante entre intervenção (5,45 
anos) e controle (4,42 anos) na forma infantil precoce, com HR=0,57; IC95%[0,22; 1,49], p=0,25 (17, 23); redução do risco de 
mortalidade para pacientes em uso de miglustate, com significância estatística para as formas infantil tardia e juvenil (23).

Efeitos indesejáveis
Quão substanciais são os efeitos indesejáveis antecipados? 
EVIDÊNCIAS DE PESQUISA

• Sintomas gastrointestinais (diarreia, desconforto abdominal, náusea, vômitos e flatulência) – 50% a 89,5% (20, 21)
• Alterações hematológicas (trombocitopenia) – 54% (25)
• Perda de peso (sem prejuízo de crescimento em crianças) – 16,10% - 75% (21, 68)
• Tremores – 2% - 58% (22, 25)
• Outros eventos adversos: novos episódios convulsivos (25), cefaleia – 33-50% (16, 22), fadiga – 35% - 46,40% (16, 21). Insônia, 
problemas comportamentais, falta de apetite, alteração de enzimas hepáticas e disfagia também foram relatados, embora com 
menor frequência (16, 26);
• Maioria dos desfechos sobre a eficácia do miglustate são descritivos, sem comparador e sem teste estatístico. A definição de 
melhora é subjetiva, sendo difícil mensurar qual é a significância clínica de um desfecho de melhora ou de estabilidade. 

1  Orphanet. Prevlence and Incidence of Rare Diseases: Bibiographic Data. Disponível em: https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of_rare_dise-
ases_by_alphabetical_list.pdf.
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Certeza na evidência
Qual a certeza global na evidência dos efeitos? 
EVIDÊNCIAS DE PESQUISA

• A qualidade geral da evidência é muito baixa. Segue o julgamento para desfechos específicos:
• Qualidade de evidência muito baixa para estabilização ou melhora em parâmetros de movimentos oculares;
• Qualidade de evidência muito baixa quando à estabilização ou melhora da função cognitiva;
• Qualidade de evidência muito baixa a respeito da estabilização ou melhora de crises convulsivas;
• Qualidade de evidência muito baixa quanto a ganhos em sobrevida e redução de mortalidade;
• Qualidade de evidência muito baixa para progressão de doença;
• Qualidade muito baixa para melhora ou estabilização nos escores de incapacidade e seus sub escores (deambulação, 
manipulação, linguagem e deglutição);
• Qualidade de evidência muito baixa para eventos adversos.

Valores e preferências dos pacientes
Existe incerteza importante sobre a variabilidade de quanto as pessoas dão valor ao desfecho principal? 
EVIDÊNCIAS DE PESQUISA

• Medicamento via oral, 3x ao dia.
• Há relatos de suspensão do tratamento devido à falta de percepção de eficácia, dificuldade de deglutição, progressão de doença 
e óbito (21, 68). 
• Desfecho avaliado por meio de ECR é pouco importante (movimento sacádico ocular) e pode não ser relevante do ponto de vista 
do paciente, seus cuidadores e família.

Balanço entre efeitos (riscos e benefícios)
O balanço entre risco e benefício favorece a intervenção ou o comparador?
EVIDÊNCIAS DE PESQUISA

• Conforme observado em efeitos desejáveis e indesejáveis:
• Ausência de diferença entre grupo intervenção e comparador em deglutição, deambulação, cognição e movimentos oculares 
ajustados por características basais em pacientes com as formas adolescente e adulta da doença; 
• Escores de incapacidade e sub escores com tendência à estabilização da doença;
• Tendência à estabilização de episódios convulsivos, porém ocorrência de novas crises;
• Tendência à estabilização da função cognitiva e progressão de doença;
• Ausência de diferença na sobrevida e mortalidade em pacientes com a forma infantil precoce da doença, comparados ao grupo 
controle;
• Eventos adversos gastrointestinais, perda de peso e tremores são frequentes. Menos comumente, pode ocorrer fadiga, cefaleia, 
insônia, alterações comportamentais, novos episódios convulsivos e trombocitopenia; e
• Suspensão do tratamento devido à dificuldade de deglutir medicamento, progressão de doença, solicitação de pacientes e 
familiares, percepção de ausência de efeito do tratamento e óbito.

Necessidade de recursos (Impacto Orçamentário)
Quão altos são os recursos requeridos (custos)?
EVIDÊNCIAS DE PESQUISA
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• Avaliação impacto orçamentário:
• Acesso 100% (2020 a 2024)
• Somente população SUS.
• Ano 1 - R$ 356,3 milhões
• 5 anos: R$ 1,78 bilhão

QUADRO C - Análise de impacto orçamentário de custos com medicamento e exames diagnósticos (2020-2024).

• Acesso variável (50% - 60% - 70% - 80% - 90%):
• Somente população SUS
• Ano 1: R$ 181,3 milhões
• 5 anos: R$ 1,4 bilhão

QUADRO D - Análise de impacto orçamentário do miglustate e do exame diagnóstico com acesso variável (2020-2024).

• Acesso 100%
• População elegível: 100 pacientes
• Impacto orçamentário em 5 anos: R$ 172,7 milhões

QUADRO E - Análise de impacto orçamentário do miglustate com população elegível segundo dados da Interfarma (2020-2024).

Valor unitário do miglustate (cápsula) considerado para incorporação de R$ 76,52 (MS)2

Custo-efetividade
A razão custo-efetividade da intervenção favorece a intervenção ou o comparador?
EVIDÊNCIAS DE PESQUISA

• O miglustate é o único tratamento medicamentoso modificador do curso da doença com aprovação em bula;
• Nenhum dos estudos utilizou comparador ativo com outro fármaco modificador da atividade da doença;
• Comparado aos cuidados paliativos, a adição do miglustate ao tratamento ofertado atualmente resulta em razão de custo-
efetividade incremental (RCEI) de R$ 459.120,00;

Equidade
Qual seria o impacto da equidade em saúde?
EVIDÊNCIAS DE PESQUISA

• Único medicamento modificador de doença aprovado (14);
• O acesso ao medicamento, atualmente, dá-se por meio de ações de judicialização; e
• Atualmente é oferecido pelo SUS para outras condições que não NPC (Doença de Gaucher3).

2  Fonte Interna do Ministério da Saúde.
3  Ministério da Saúde. Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Doença de Gaucher. Disponível em: http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT___Doenca_de_
Gaucher.pdf , acesso em 27/02/2019.
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Aceitabilidade
A intervenção é aceitável para os stakeholders chave?
EVIDÊNCIAS DE PESQUISA

• Provavelmente aceitável por ser único medicamento modificador de doença, além de ser de fácil uso (oral);
• Medicamento já adquirido para o tratamento da doença de Gaucher, o que facilita a ampliação do uso;
• Possibilidade de redução de gasto com a redução/eliminação do fator judicialização;
• O PBAC foi a única agência internacional que avaliou o miglustate e considerou os dados de efetividade insuficientes para 
justificar os custos adicionais em relação à terapia paliativa.

Viabilidade de implementação
A implementação da intervenção é viável?
EVIDÊNCIAS DE PESQUISA

• O medicamento se encontra contemplado no Componente Especializado da Assistência Farmacêutica. 
• O paciente deve manter o uso de medicamentos para controle de sintomas e acompanhamento periódico com equipe 
especializada. Deste modo, a oferta do miglustate geraria um ônus adicional ao tratamento que é proporcionado atualmente.
• Haverá necessidade de readequação da rede para distribuição do medicamento mediante diagnóstico confirmado. 
• Deve-se levar em conta que a NPC é uma doença de difícil diagnóstico e, muitas vezes, pode envolver o uso de testes caros, que 
poderiam gerar custos incrementais. 
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