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1. APRESENTAÇÃO 
 

Algumas propostas de incorporação tecnológica no SUS são avaliadas pela 

CONITEC de forma simplificada, não sendo submetidas à consulta pública e/ou 

audiência pública.  São propostas de relevante interesse público que tratam de 

ampliação de uso de tecnologias, nova apresentação de medicamentos ou 

incorporação de medicamentos com tradicionalidade de uso. Todas essas demandas 

envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto orçamentário para o SUS e estão 

relacionadas à elaboração ou revisão de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas 

(PCDT). 

2. INTRODUÇÃO 
 

Em dezembro de 2016, a ANVISA publicou a ampliação da faixa etária de uso da 

alfataliglicerase para crianças a partir de 4 anos de idade com diagnóstico de Doença 

de Gaucher. Anteriormente, a alfataliglicerase tinha registro apenas para adultos.  

3. A DOENÇA 
 

A doença de Gaucher (DG) é a mais comum das glicoesfingolipidoses e a 

primeira a ter tratamento específico com terapia de reposição enzimática (TRE). É uma 

doença autossômica recessiva, causada pela atividade deficiente da enzima beta-

glicocerebrosidase, que compromete o metabolismo lipídico, resultando em acúmulo 

de glicocerebrosídio nos macrófagos (1-9); a beta-glicocerebrosidase é codificada pelo 

gene GBA1, localizado no cromossomo 1p21. As principais manifestações clínicas da 

DG decorrem do acometimento hematológico (anemia, plaquetopenia), visceral 

(hepatomegalia, esplenomegalia) e esquelético (dor óssea, osteopenia), além do 

acometimento neurológico presente em algumas formas da doença. Segundo dados 

do Ministério da Saúde, há 670 pacientes com DG em tratamento no Brasil, sendo que 



 
 

aproximadamente 96% fazem uso de TRE e 4% de inibição de síntese de substrato 

(ISS). 

A identificação da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e 

adequado para o atendimento especializado dá à Atenção Básica um caráter essencial 

para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos casos. 

O diagnóstico precoce da DG depende de um alto grau de suspeição, por parte 

de médicos generalistas, diante de casos de atraso de crescimento e desenvolvimento 

de hepatoesplenomegalia, por exemplo. 

As típicas células de Gaucher são encontradas na medula óssea, no tecido 

esplênico ou no tecido hepático. Entretanto, células similares têm sido descritas em 

muitas outras doenças (3,4). O padrão-ouro para o diagnóstico da DG é a medida da 

atividade da enzima beta-glicocerebrosidase, por ensaio fluorométrico, em leucócitos 

do sangue periférico. Em indivíduos afetados, a atividade dessa enzima em leucócitos 

costuma ser 0%-15% da atividade normal, mas os valores de referência variam de 

acordo com o laboratório (2-8,21,22). Em casos duvidosos, está indicada a realização 

da medida da atividade da beta-glicocerebrosidase em fibroblastos ou a análise do 

gene GBA1. Na presença de valores duvidosos também em fibroblastos, deve ser feita 

a análise do gene GBA1. Como as mutações p.L444P e N370S correspondem à maioria 

dos alelos dos pacientes brasileiros, recomenda-se, nos casos que permaneçam 

duvidosos após a análise da atividade enzimática em fibroblastos, que a análise do 

gene GBA inicialmente inclua a pesquisa dessas duas mutações. A presença dos 

genótipos N370S/N370S, N370S/L444P e p.L444P/L444P confirma o diagnóstico de DG; 

a ausência desses genótipos não exclui o diagnóstico, uma vez que o paciente pode 

apresentar outras mutações. A probabilidade de persistência de dúvida diagnóstica 

com a aplicação dessa estratégia é reduzida; caso isso ocorra, os pacientes deverão ser 

encaminhados para avaliação em Centro de Referência. 

Devido à possibilidade de ocorrência de falso-positivos (23), não é aceito como 

critério isolado de diagnóstico da DG a medida da atividade da beta-glicocerebrosidase 



 
 

em papel-filtro. Uma baixa atividade dessa enzima em papel-filtro somente será 

considerada diagnóstica de DG na presença concomitante de genótipo compatível ou 

de elevação significativa da enzima quitotriosidase. 

Para o diagnóstico clínico, e para a determinação do tipo de DG, são necessárias 

manifestações clínicas associadas à doença. Em relação ao tipo 3, a possibilidade de os 

sinais neurológicos serem secundários a outra doença (por exemplo, paralisia cerebral 

por hipóxia perinatal) deve ser excluída por especialista. 

O tratamento da DG envolve tanto a terapia específica quanto as medidas de 

suporte.  

São dois os tratamentos atualmente utilizados para a terapia específica da DG: a 

TRE e a ISS. A TRE é mais antiga e específica, consistindo na administração endovenosa 

(duasvezes/mês) de formas artificiais (recombinantes) da enzima (beta-

glicocerebrosidase) que o paciente não produz em quantidade suficiente. A reposição 

da enzima possibilita a conversão do substrato da mesma (glicocerebrosídio) em seu 

produto (lactosilceramida), diminuindo o acúmulo do glicocerebrosídio e, 

consequentemente, o desenvolvimento de toda a cascata de eventos bioquímicos que 

acabam por ocasionar as manifestações clínicas apresentadas pelos pacientes. 

As enzimas recombinantes atualmente disponíveis no mercado brasileiro para a 

TRE da DG (alfataliglicerase, imiglucerase e alfavelaglicerase) diferem entre si 

principalmente em relação à forma de produção, à sequência de aminoácidos e ao 

padrão de glicosilação. As propriedades imunogênicas da molécula podem estar 

relacionadas ao seu padrão de glicosilação, o que tem implicações quanto a segurança 

da TRE. Os sistemas de produção das três enzimas incluem modificações do padrão de 

glicosilação original (ou seja, correspondente à célula em que a enzima é produzida), a 

fim de aumentar o número de resíduos expostos de manose (a beta-glicocerebrosidase 

é internalizada por receptores de manose). 

 



 
 

4. ALFATALIGLICERASE 

 

A alfataliglicerase foi aprovada para tratamento dos pacientes adultos com DG 

em 2012 pela Food and Drug Administration (FDA), e, em 2013, pela Agência Nacional 

de Vigilância Sanitária (ANVISA). Em 2014 a FDA aprovou o uso para pacientes 

pediátricos, e em 2016 a ANVISA autorizou o uso da alfataliglicerase para pacientes a 

partir dos 4 anos de idade. 

A eficácia e a segurança da alfataliglicerase foram estudadas em um ensaio 

clínico multicêntrico, duplo-cego e randomizado, com duração de 9 meses, que incluiu 

32 pacientes com idade igual ou superior a 18 anos (29 pacientes completaram todas 

as etapas do estudo) (24). Um grupo de pacientes recebeu 30 U/kg/infusão de 

alfataliglicerase a cada duas semanas (grupo A, com 16 pacientes) e o outro, 60 

U/kg/infusão a cada duas semanas (grupo B, também com 16 pacientes). Os critérios 

de inclusão englobavam a presença de esplenomegalia e trombocitopenia e ausência 

de tratamento prévio com TRE ou ISS. O desfecho primário foi o volume do baço e os 

desfechos secundários, o nível de hemoglobina, a contagem de plaquetas e o volume 

do fígado. Observou-se em ambos os grupos, melhora do volume esplênico (média de 

redução de 26,9% no grupo A e de 38% no grupo B), do volume hepático e dos níveis 

de hemoglobina. Em relação à contagem plaquetas, houve um aumento 

estatisticamente significativo no grupo B. Os eventos adversos mais comuns foram 

hipersensibilidade, cefaleia e prurido, com frequência similar nos grupos de 30 e 60 

U/kg/infusão. Oito por cento dos pacientes apresentaram reações de 

hipersensibilidade. Aproximadamente 6% desenvolveram anticorpos IgG à 

alfataliglicerase, mas não foi observada associação entre o desenvolvimento de 

anticorpos e as reações de hipersensibilidade.  

Dois estudos de extensão avaliaram a eficácia e a segurança de alfataliglicerase 

em longo prazo (36 meses e 5 anos de acompanhamento), nos pacientes do estudo 

pivotal.  Os resultados demonstraram melhoria contínua dos parâmetros da doença 

durante o período avaliado, sem novas implicações quanto a segurança, contribuindo 



 
 

para geração de dados clínicos adicionais de eficácia e segurança deste medicamento. 

(34, 35) 

No estudo de Pastores et al. (25), foram incluídos 31 pacientes com DG, sendo 

cinco crianças, todos previamente tratados com imiglucerase e com quadro clínico 

estável; este foi um estudo de fase III, multicêntrico, aberto, com 9 meses de duração, 

no qual os pacientes passaram a receber alfataliglicerase na mesma dose que estavam 

recebendo de imiglucerase (9–60 U/kg/infusão a cada duas semanas). Os parâmetros 

analisados (volume hepático e esplênico, hemoglobina, plaquetas e níveis de 

biomarcadores) permaneceram estáveis. Os eventos adversos relacionados ao 

tratamento foram leves ou moderados, e transitórios. No total, 10 pacientes adultos 

(32%) apresentaram algum evento adverso relacionado ao medicamento e três 

pacientes (9,6%) apresentaram reação à infusão. Em um paciente adulto houve 

necessidade de interrupção do tratamento na primeira infusão devido à reação. Cinco 

pacientes adultos e duas crianças desenvolveram anticorpos IgG contra 

alfataliglicerase. 

Um estudo de extensão avaliou a eficácia e a segurança de alfataliglicerase em 

pacientes com uso prévio de imiglucerase em longo prazo (36 meses de 

acompanhamento). Os parâmetros da doença se mantiveram estáveis com 

alfataliglicerase após 36 meses de tratamento, reforçando a eficácia e a segurança da 

alfataliglicerase além dos 9 meses de avaliação do estudo inicial (36). 

 Estudo multicêntrico, randomizado, duplo-cego, de dose paralela, de 12 meses 

de duração, avaliou a eficácia e a segurança da alfataliglicerase em pacientes 

pediátricos com DG (33). Onze crianças foram randomizadas para receber 

alfataliglicerase 30U/kg (n = 6) ou 60U/kg (n = 5) em infusão a cada duas semanas. 

Desde o início até o mês 12, observaram-se as seguintes alterações nos grupos de dose 

de alfataliglicerase 30U/kg e 60U/kg, respectivamente: as concentrações médias de 

hemoglobina aumentaram 12,2% e 14,2%; o volume médio do baço diminuiu de 22,2 

para 14,0 múltiplos do normal (MN) e de 29,4 para 12,9 MN; o volume médio do 



 
 

fígado diminuiu de 1,8 para 1,5 MN e de 2,2 para 1,7 MN; a contagem de plaquetas 

aumentou 30,9% e 73,7%; a atividade da quitotriosidase foi reduzida em 58,5% e 

66,1%. Quase todos os eventos adversos foram leves ou moderados, não relacionados 

ao tratamento e transitórios. Um paciente apresentou gastroenterite relacionada ao 

tratamento relatada como um evento adverso grave devido à necessidade de 

hospitalização para reidratação. Nenhum paciente interrompeu o tratamento. 

 Um estudo de extensão avaliou a eficácia e a segurança de alfataliglicerase em 

pacientes pediátricos em longo prazo (36 meses de acompanhamento dos pacientes 

virgens de tratamento e 33 meses de acompanhamento dos pacientes com uso prévio 

de imiglucerase). Os achados ampliaram os perfis de segurança e eficácia da 

alfataliglicerase e demonstraram melhora clínica em longo prazo, em crianças que 

nunca receberam tratamento com TRE, e manutenção da estabilidade da doença em 

crianças que fizeram mudança de terapia para alfataliglicerase. O tratamento foi bem 

tolerado, sem novos sinais de segurança (37). 

O estudo de van Dussen et al. (26) foi uma análise exploratória de 8 pacientes 

que participaram do estudo de Zimran et al. (24). Tais pacientes tiveram a fração de 

gordura (FG) da medula óssea avaliada por QCSI (quantitative chemical shift imaging) 

antes e depois do início do tratamento; escores menores do que 0,23 indicam alto 

risco para o desenvolvimento de complicações ósseas. A mediana da FG dos 8 

pacientes antes de receber o tratamento era de 0,19 (variação de 0,11 a 0,35). Os 

pacientes tratados tiveram um aumento mediano de 0,135 (variação de 0,05 a 0,29) na 

FG, em relação ao início do estudo, após três anos de tratamento. 

 Estudo realizado por Zimran et al (32) avaliou o efeito da alfataliglicerase na 

medula óssea, em 26 pacientes incluídos no programa de acesso antecipado, após a 

crise de desabastecimento de imiglucerase em 2009. A análise também foi baseada na 

técnica de QCSI. Do total de pacientes, 15 eram virgens de tratamento e 11 fizeram 

uso prévio de imiglucerase. O estudo incluiu especificamente pacientes com fração de 

gordura (FG) ≤ 0,3. Consideraram-se como valores de FG preditivos de complicações 



 
 

ósseas (“osso em risco”) aqueles inferiores a 0,23. Dentre os 11 pacientes tratados 

previamente com imiglucerase, 8 tinham FG inicial<0,26 (sendo 5 destes com FG < 

0.23). Três pacientes apresentaram melhora, com  FG ≥ 0.29 após 1 ano de tratamento 

com alfataliglicerase e o quarto apresentou aumento da FG para 0.26 após 2 anos de 

tratamento com esta enzima. Esse estudo contribuiu para a análise global do perfil de 

eficácia da alfataliglicerase em pacientes adultos, enfatizando o benefício para os 

ossos. 

Estudo de Elstein et al avaliou o uso de alfataliglicerase em gestantes. Foram 

incluídas 9 pacientes que tiveram 15 gestações. A taxa de nascidos vivos encontrada 

foi de 86% (excluindo um aborto terapêutico), semelhante a observada nas pacientes 

com DG tratadas com imiglucerase e velaglucerase e na população geral. Os desfechos 

maternos e neonatais avaliados também não diferiram dos da população geral.  Estes 

dados agregam maior robustez ao perfil de segurança (para concepção e gestação) 

para alfataliglicerase (38).  

 

5. RECOMENDAÇÃO DA CONITEC 

 

Os membros da CONITEC presentes na 53ª reunião ordinária do plenário do dia 

09/03/2017, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporação da 

alfataliglicerase para o uso pediátrico na Doença de Gaucher. Foi assinado o Registro 

de Deliberação nº 246/2017.  

 

 

 

 

 



 
 

6. DECISÃO 
 

PORTARIA Nº 25, DE 20 DE JULHO DE 2017 

 

Torna pública a decisão de ampliar o uso da 

alfataliglicerase para uso pediátrico na Doença 

de Gaucher no âmbito do Sistema Único de 

Saúde - SUS.  

 

O SECRETÁRIO DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATÉGICOS DO 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, no uso de suas atribuições legais e com base nos termos 

dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:  

 

Art. 1º Fica ampliado o uso da alfataliglicerase para uso pediátrico na Doença de 

Gaucher no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS.  

 

Art. 2º Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo máximo para 

efetivar a oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.  

 

Art. 3º O relatório de recomendação da Comissão Nacional de Incorporação de 

Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estará disponível no endereço 

eletrônico: http://conitec.gov.br/ .  

 

Art. 4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação.  

 

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN 
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