
Ministério da Saúde
Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares e Federativos

  

OFÍCIO Nº 19/2025/ASPAR/MS                                  
    

 

Brasília, 08 de janeiro de 2025.
  

A Sua Excelência o Senhor

Deputado Federal Luciano Bivar

Primeiro-Secretário da Câmara dos Deputados

 

 

 

 

Referência: Requerimento de Informação nº 4301/2024

Assunto: Informações acerca da publicação da atualização do Protocolo Clínico e
Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da Niemann Pick tipo C.

 

 

Senhor Primeiro-Secretário,

 

1. Cumprimentando-o cordialmente, em atenção ao Ofício nº 460/2024,
proveniente da Primeira Secretaria da Câmara dos Deputados, referente
a o Requerimento de Informação nº 4301/2024, de autoria d a Deputada
Federal Rosangela Moro (UNIÃO/SP), por meio do qual são requisitadas
informações acerca da publicação da atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes
Terapêuticas (PCDT) da Niemann Pick tipo C, sirvo-me do presente para
encaminhar as informações prestadas pelas áreas técnicas da Secretaria de Ciência,
Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde , por meio da
Nota Técnica ( 0045136300) e Despacho (0045196601),  e informações prestadas
p e l a Agência Nacional de Vigilância Sanitária, por meio de OFÍCIO Nº
7/2025/SEI/GADIP/ANVISA (0045345560).

2. Desse modo, no âmbito do Ministério da Saúde, essas foram as
informações exaradas pelo corpo técnico sobre o assunto.

3. Sem mais para o momento, este Ministério permanece à disposição para
eventuais esclarecimentos que se façam necessários.

 

Atenciosamente,
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NÍSIA TRINDADE LIMA

Ministra de Estado da Saúde

Documento assinado eletronicamente por Nísia Verônica Trindade Lima,
Ministra de Estado da Saúde, em 09/01/2025, às 17:57, conforme horário oficial
de Brasília, com fundamento no § 3º, do art. 4º, do Decreto nº 10.543, de 13 de
novembro de 2020; e art. 8º, da Portaria nº 900 de 31 de Março de 2017.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?
acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o código
verificador 0045401879 e o código CRC 80F37744.

Referência: Processo nº 25000.186005/2024-27 SEI nº 0045401879
 

Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares e Federativos - ASPAR
Esplanada dos Ministérios, Bloco G  - Bairro Zona Cívico-Administrativa, Brasília/DF, CEP 70058-900

Site - saude.gov.br
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Ministério da Saúde
Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde

Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde
Coordenação de Incorporação de Tecnologias

  

NOTA TÉCNICA Nº 459/2024-CITEC/DGITS/SECTICS/MS

  

ASSUNTO: Requerimento de Informação nº 4301/2024. Requisita informações sobre o tratamento e diretriz clínica da doença Niemann
Pick Tipo C.

 

INTERESSADO: Câmara dos Deputados – Gabinete da Deputada Federal Rosangela Moro.

 

NUP: 25000.186005/2024-27.

 

 

I. OBJETIVO

Esta Nota Técnica tem por objetivo apresentar informações sobre o processo de elaboração do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas
da Doença Niemann Pick Tipo C.

 

II. DOS FATOS

Trata-se do Requerimento de Informação nº 4301/2024 (0044877710), de 27/11/2024, que solicitou:

 

“1. Quais são os tratamentos disponíveis no Sistema Único de Saúde para a Niemann Pick tipo C?

2. Há algum medicamento já incorporado e incluso no PCDT de Niemann Pick tipo C?

3. Há algum medicamento que está sendo avaliado para a incorporação no tratamento da Niemann Pick tipo C?

4. Já tramitou ou está tramitando no Ministério algum pedido de incorporação do medicamento Miglustat (Zavesca) para o
tratamento da doença Niemann Pick Tipo C? Se já tramitou, qual foi a decisão e o que a baseou? Se estiver tramitando, qual a
previsão para sair a decisão?

5. Já tramitou ou está tramitando no Ministério algum outro pedido de incorporação de medicamento para o tratamento da
doença Niemann Pick Tipo C? Se já tramitou, para quais medicamentos? Quais foram as decisões e o que as baseou? Se
estiver tramitando, quais os medicamentos e a previsão para sair a decisão?

6. Qual a previsão do Ministério para o medicamento Miglustat (Zavesca) passar a estar disponível para pessoas com
Niemann Pick Tipo C?

7. Quando o Ministério pretende atualizar o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da Niemann Pick Tipo C? ”.

 

Os autos foram encaminhados ao Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde – DGITS/SECTICS/MS, tendo em vista
sua competência em atuar como Secretaria-Executiva da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde –
SE/Conitec[1].

 

Conforme atribuições insculpidas no art. 36 do Decreto nº 11.798[2], de 28 de novembro de 2023, o DGITS/SECTICS/MS é responsável,
dentre outras, por subsidiar a Pasta quanto à formulação de políticas, diretrizes e metas para a incorporação, alteração ou exclusão pelo
Sistema Único de Saúde - SUS de tecnologias e na elaboração e atualização de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas, bem como
acompanhar, subsidiar e dar suporte às atividades e às demandas da Conitec.

 

Dentro de suas competências, informa-se o que segue.

 

III. DA ANÁLISE

III.1. Do processo de elaboração/atualização de diretrizes clínicas

O §1º-A do art. 15 do Decreto 7.646/2011, estipulou que:

 

“§ 1º-A O processo administrativo para constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica poderá ser instaurado:

I - pelas áreas do Ministério da Saúde, para a consecução de ações e programas estratégicos; ou

II - a pedido da própria CONITEC, quando da incorporação, alteração ou exclusão de tecnologias em saúde no SUS.

§ 1º-B Na hipótese do § 1º-A, será elaborada manifestação técnica fundamentada pela área demandante, dirigida à Secretaria-Executiva da
CONITEC. ”.

 

A elaboração ou atualização de Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas - PCDT, é necessário que haja demanda de área técnica do
Ministério da Saúde ou da própria Conitec, quando da recomendação de tecnologias em saúde.

 

A elaboração de um PCDT é um processo complexo que envolve diversas etapas e a participação de múltiplos atores. Traz-se abaixo, em
justíssima síntese, as etapas necessárias para a publicação de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas pelo Ministério da Saúde:

delimitação de escopo, que consiste na construção participativa de um documento com o escopo completo da diretriz;

definição de perguntas PICOs[3];

definição de fontes e estratégias de busca adequadas a atender as incertezas definidas no escopo da diretriz;

seleção das evidências obtidas pelas estratégias de busca de acordo com critérios que atendam ao escopo da diretriz;
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construção de tabelas que contenham as características e resultados principais das evidências de forma resumida (extração);

avaliação da qualidade das evidências disponíveis para cada pergunta contida no escopo da diretriz (análise crítica);

elaboração de recomendações a partir da interpretação das evidências disponíveis e demais fatores de decisão; e

estruturação de um documento que contenha as recomendações e sua fundamentação de forma clara e objetiva (redação).

 

Posteriormente, e estando pronta a redação do documento, esse é submetido aos seguintes trâmites:

avaliação de versão preliminar pela Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT;

avaliação inicial pela Conitec;

Consulta Pública – CP;

análise das contribuições;

avaliação, pelo Comitê de PCDT, das contribuições recebidas durante a CP e deliberação final; e

aprovação final pelo Ministério da Saúde e publicação no Diário Oficial da União - DOU.

 

Da rápida explicação, percebe-se que a elaboração de um PCDT é complexa, vez que segue muitas etapas para sua elaboração e envolve
o trabalho conjunto de diversos atores, como metodologistas, especialistas e áreas técnicas do Ministério da Saúde.

 

III.2. Dos questionamentos

Para melhor compreensão, os questionamentos serão divididos e respondidos individualmente.

 

“1. Quais são os tratamentos disponíveis no Sistema Único de Saúde para a Niemann Pick tipo C?”

De acordo com as Diretrizes Brasileiras para Diagnóstico e Tratamento da Doença de Niemann-Pick Tipo C[4] (0045137231), aprovadas
por meio da Portaria SAES/SCTIE nº 9[5], de 14/04/2020, o paciente com a citada doença frequentemente requer cuidados urgentes por
equipe multiprofissional que inclua fonoaudiólogo, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, equipe de enfermagem e diferentes
especialidades médicas. É essencial o monitoramento médico da evolução da condição, fornecendo orientação à família, encaminhando o
paciente a especialistas conforme necessário e coordenando o atendimento como um todo.

 

O objetivo do tratamento é reduzir as limitações por ela impostas e melhorar a qualidade de vida dos doentes. Os centros de referência
devem possuir uma equipe multidisciplinar integrada de especialistas, incluindo, por exemplo, médicos geneticistas e neurologistas, que
assegurem o atendimento abrangente dos pacientes, desde o diagnóstico até o tratamento e seguimento.

 

“2. Há algum medicamento já incorporado e incluso no PCDT de Niemann Pick tipo C?”

Não há PCDT da Doença de Niemann-Pick Tipo C no âmbito do SUS. No entanto, as Diretrizes Brasileiras para Diagnóstico e Tratamento da
Doença de Niemann-Pick Tipo C, documento norteador das melhores práticas a serem seguidas por profissionais de saúde e gestores,
sejam eles do setor público ou privado da saúde, recomenda, conforme manifestações, a seguinte conduta:

 

Manifestação
Clínica

Conduta Assistencial

Convulsões Anticonvulsivantes

Cataplexia
Anticonvulsivantes, antidepressivos

tricíclicos

Distonia Medicamentoso

Distúrbios do sono Medicamentos indutores do sono

Distúrbios
psiquiátricos

Medicamentos antidepressivos e
antipsicóticos

Constipação
intestinal

Medicamentos laxantes

Pneumonias de
repetição

Antibioticoterapia

Fonte: Conitec

 

“3. Há algum medicamento que está sendo avaliado para a incorporação no tratamento da Niemann Pick tipo C?”

Até a presente data, não há demanda protocolada na Conitec para análise de medicamentos para o tratamento da Doença de Niemann-
Pick Tipo C. Desde que apresentem as exigências contidas no Decreto nº 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidação GM/MS
nº 1/2017, qualquer pessoa física ou jurídica, seja paciente, profissional de saúde, sociedade de especialidade ou empresa (fabricante do
medicamento ou não), pode solicitar a análise para incorporação da tecnologia em saúde à Comissão.

 

Cabe ressaltar que o SUS é tripartite, sendo constituído peloconjunto de ações e serviços de saúde, prestados por órgãos e instituições
públicas federais, estaduais e municipais, da Administração direta e indireta e das fundações mantidas pelo Poder Público, conforme
inteligência do art. 4º da Lei nº 8.080/1990. Assim, os Estados, o Distrito Federal e os Municípios podem dispensar tecnologias em saúde
que não estejam nas listas federais.

 

“4. Já tramitou ou está tramitando no Ministério algum pedido de incorporação do medicamento Miglustat (Zavesca) para
o tratamento da doença Niemann Pick Tipo C? Se já tramitou, qual foi a decisão e o que a baseou? Se estiver tramitando,

qual a previsão para sair a decisão?”

Conforme Relatório de Recomendação nº 465/2019[6] (0045138365), a Conitec avaliou o miglustate para o tratamento das manifestações
neurológicas da doença de Niemmann-Pick tipo C. Os membros da Comissão presentes na 78ª Reunião Ordinária[7], no dia 06/06/2019,
deliberaram por recomendar a não incorporação do miglustate para tratamento da condição. Pontuou-se[6]:
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"Em geral o uso de miglustate não resultou em ganhos significativos na sobrevida, bem como diferenças em deambulação, deglutição e
cognição em relação aos controles. Estudos de extensão que incluíram apenas pacientes adultos e pediátricos mostraram que houve
tendência à estabilização em alguns parâmetros avaliados, no entanto estes desfechos de estabilidade e melhora são descritivos, sem grupo
comparador atrelado e não refletiam significância estatística.

A melhora na estabilização da doença foi o benefício mais relatado na Consulta Pública. A análise de custo-efetividade da inclusão do
miglustate aos cuidados paliativos comparada aos cuidados paliativos exclusivos, para um desfecho de melhora de 2 pontos em escala de
função cognitiva resultaria em RCEI de R$459.120,00 e o impacto orçamentário em 5 anos foi de R$ 1,4 a 1,8 bilhão, considerando-se dados
epidemiológicos internacionais e de R$ 173 milhões para a população elegível estimada pela Interfarma.

Após apreciação das contribuições encaminhadas pela Consulta Pública, o Plenário considerou que não foram adicionadas novas informações
ou evidências científicas sobre a eficácia e segurança do miglustate para o tratamento de manifestações neurológicas da Doença de
Niemann-Pick Tipo C, permanecendo importantes incertezas sobre o desempenho do medicamento, principalmente devido à baixa qualidade
metodológica, alto risco de viés e a falta de maior detalhamento na condução dos estudos, além do expressivo impacto econômico frente à
escassez de evidências robustas de eficácia do tratamento.".

 

A recomendação foi encaminhada à Secretária substituta da então Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos do
Ministério da Saúde – SCTIE/MS[8], conforme rito disposto no Decreto nº 7.646/2011, que a ratificou e tornou pública “a decisão de não
incorporar o miglustate para manifestações neurológicas da doença de Niemann-Pick tipo C, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS”,
por meio da Portaria SCTIE/MS nº 35[9], de 23/07/2019.

 

Nos termos das Diretrizes, "não está indicado, em qualquer forma da doença de Niemann-Pick, o uso de terapia de redução do substrato
(miglustate), haja vista que o mesmo não se associa a benefícios em desfechos clínicos relevantes".

 

“5. Já tramitou ou está tramitando no Ministério algum outro pedido de incorporação de medicamento para o tratamento
da doença Niemann Pick Tipo C? Se já tramitou, para quais medicamentos? Quais foram as decisões e o que as baseou? Se

estiver tramitando, quais os medicamentos e a previsão para sair a decisão?

Até a presente data, não há nova demanda protocolada na Conitec para análise de medicamentos para o tratamento da Doença de
Niemann-Pick Tipo C. Desde que apresentem as exigências contidas no Decreto nº 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de
Consolidação GM/MS nº 1/2017, qualquer pessoa física ou jurídica, seja paciente, profissional de saúde, sociedade de especialidade ou
empresa (fabricante do medicamento ou não), pode solicitar a análise para incorporação da tecnologia em saúde à Comissão. Dessa
forma,  a referida tecnologia não é fornecido administrativamente no âmbito nacional.

 

“6. Qual a previsão do Ministério para o medicamento Miglustat (Zavesca) passar a estar disponível para pessoas com
Niemann Pick Tipo C?”

Como informado, não há nova demanda protocolada na Conitec para análise do medicamento miglustate para o tratamento da Doença de
Niemann-Pick Tipo C. 

 
“7. Quando o Ministério pretende atualizar o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da Niemann Pick Tipo C?”

Como informado, não há PCDT da Doença de Niemann-Pick Tipo C no âmbito do SUS. Em relação às Diretrizes Brasileiras, não há pedido
de atualização do documento.

 

IV. DA DISPONIBILIZAÇÃO DE INFORMAÇÕES NA INTERNET

As demandas submetidas à apreciação da Conitec e o status do processo podem ser conferidas em: < https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/tecnologias-demandadas >.

Os relatórios técnicos e para a sociedade, bem como as portarias decisórias podem ser encontrados em: < https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-conitec >.

 

V. CONCLUSÕES

Com base no apresentado, conclui-se que todos os questionamentos foram respondidos item a item. Encaminham-se, em anexo,
as Diretrizes Brasileiras para Diagnóstico e Tratamento da Doença de Niemann-Pick Tipo C (0045137231) e o Relatório de Recomendação
nº 465/2019 (0045138365).

 

 

LUCIENE FONTES SCHLUCKEBIER BONAN
Diretora

DGITS/SECTICS/MS
 

 

[1] Conforme dispõe o art. 13 do Anexo XVI da Portaria de Consolidação GM/MS nº 1/2017 a SE/Conitec é exercida pelo DGITS/SCTIE/MS.

[2] http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2023-
2026/2023/decreto/D11798.htm#:~:text=DECRETO%20N%C2%BA%2011.798%2C%20DE%2028%20DE%20NOVEMBRO%20DE%202023&text=Aprova%20a%20Estrutura%20Regimental%20e,comiss%C3%A3o%20e%20fun%C3%A7%C3%B5es%20de%20confian%C3%A7a.

[3] PICO representa um acrônimo para Paciente, Intervenção, Comparação e “Outcomes” (desfecho).

[4] https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/diretrizbrasileira_doencaniemannpicktipo-c.pdf

[5] https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2020/portariaconjunta_sctie_saes_09_2020.pdf

[6] https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2019/relatorio_miglustate_niemann_pick_465_2019_final.pdf

[7] https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/reuniao_conitec/2019/ata_78reuniao.pdf

[8] Com a entrada em vigor do Decreto nº 11.798, de 28 de novembro de 2023, a Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Insumos
Estratégicos em Saúde – SCTIE/MS passou a se chamar Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial
da Saúde – SECTICS/MS.

[9] https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2019/portariasctie_32_35.pdf
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Documento assinado eletronicamente por Priscila Gebrim Louly, Diretor(a) do Departamento de Gestão e Incorporação de
Tecnologias em Saúde substituto(a), em 23/12/2024, às 15:39, conforme horário oficial de Brasília, com fundamento no § 3º, do art. 4º, do
Decreto nº 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 8º, da Portaria nº 900 de 31 de Março de 2017.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?
acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o código verificador 0045136300 e o código CRC 145430B4.

Referência: Processo nº 25000.186005/2024-27 SEI nº 0045136300
 

Coordenação de Incorporação de Tecnologias - CITEC
Esplanada dos Ministérios, Bloco G  - Bairro Zona Cívico-Administrativa, Brasília/DF, CEP 70058-900

Site - saude.gov.br
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Ministério da Saúde
Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da

Saúde
Gabinete

Coordenação de Gestão Técnica e Administrativa
  

DESPACHO

SECTICS/COGAD/SECTICS/GAB/SECTICS/MS

Brasília, 23 de dezembro de 2024.

  

Referência Sei: 0045137231, 0045138365 e 0045136300.

Proveniência: Deputada Federal Rosangela Moro. 

Assunto: Requerimento de Informação nº 4301/2024, o qual requisita a
Senhora Ministra de Estado da Saúde, Nísia Trindade Lima, informações
acerca da publicação da atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes
Terapêuticas (PCDT) da doença de Niemann-Pick tipo C.

URGENTE

 

Ciente e de acordo com o teor da Nota Técnica nº 459/2024-
CITEC/DGITS/SECTICS/MS (0045136300), elaborada no âmbito do Departamento de
Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS), que apresenta
manifestação sobre o assunto em epígrafe. 

Restituam-se os autos à Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares
e Federativos (ASPAR/MS), para conhecimento e providências. 

 
CARLOS A. GRABOIS GADELHA

Secretário de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da
Saúde

 

Documento assinado eletronicamente por Leandro Pinheiro Safatle,
Secretário(a) Adjunto(a) de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo
Econômico-Industrial da Saúde, em 24/12/2024, às 17:37, conforme horário
oficial de Brasília, com fundamento no § 3º, do art. 4º, do Decreto nº 10.543, de 13
de novembro de 2020; e art. 8º, da Portaria nº 900 de 31 de Março de 2017.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?
acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o código
verificador 0045196601 e o código CRC FAA02570.

Referência: Processo nº 25000.186005/2024-27 SEI nº 0045196601
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Agência Nacional de Vigilância Sanitária

Gabinete do Diretor-Presidente
 

 
OFÍCIO Nº 7/2025/SEI/GADIP/ANVISA
 
Ao Senhor
Francisco José D'Angelo Pinto
Chefe da Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares e Federa�vos
Ministério da Saúde
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Ed. Sede, 5º andar, Sala 536
70.058-900 - Brasília /DF

  

Assunto: Encaminha posicionamento da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) referente ao
Requerimento de Informação nº 4301/2024.
Referência: Caso responda este O�cio, indicar expressamente o Processo nº 25351.830223/2024-21.

  

Senhor Chefe da Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares e Federa�vos,   

  

1. Em atenção ao O�cio nº 1892/2024/ASPAR/GM/MS (Ref.: Processo nº 25000.186005/2024-
27), referente ao Requerimento de Informação nº 4301/2024, que "Requer que sejam prestadas, pela
Exma. Sra. Ministra de Estado da Saúde, Nísia Trindade Lima, informações acerca da publicação da
atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêu�cas (PCDT) da Niemann Pick �po C. ", informamos
que o tema encontra-se fora das competências legais desta Agência.

2. Ressaltamos, por oportuno, que o medicamento Zavesca (miglustate) está regularizado
junto à Anvisa na forma farmacêu�ca de cápsula dura desde 2007 e está indicado para o tratamento das
manifestações neurológicas progressivas em pacientes adultos e pediátricos com doença de Niemann-
Pick �po C.

 

  

Atenciosamente,

Documento assinado eletronicamente por Samia Rocha de Oliveira Melo, Chefe de Gabinete
Subs�tuto(a), em 02/01/2025, às 18:20, conforme horário oficial de Brasília, com fundamento no §
3º do art. 4º do Decreto nº 10.543, de 13 de novembro de 2020
h�p://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.

A auten�cidade deste documento pode ser conferida no site h�ps://sei.anvisa.gov.br/auten�cidade,
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PODER LEGISLATIVO

Câmara dos Deputados
Gabinete da Deputada Rosangela Moro

REQUERIMENTO DE INFORMAÇÃO Nº      /2024

Requer que sejam prestadas, pela Exma.

Sra. Ministra  de  Estado  da  Saúde,

Nísia  Trindade  Lima, informações

acerca  da  publicação  da  atualização  do

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas

(PCDT) da Niemann Pick tipo C.

Senhor Presidente,

Requeiro a Vossa Excelência, nos termos do art. 50, §2º da

Constituição  Federal,  e  dos  arts.  115  e  116  do  Regimento  Interno  da

Câmara dos Deputados, que sejam  prestadas, pela Exma. Sra. Ministra

de  Estado  da  Saúde,  Nísia  Trindade  Lima, informações  acerca  da

publicação da atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas

(PCDT) da Niemann Pick tipo C.

Para  tanto,  apresentamos,  respeitosamente,  as  seguintes

indagações e solicitações:

1. Quais são os tratamentos disponíveis no Sistema Único de

Saúde para a Niemann Pick tipo C?

2. Há algum medicamento já incorporado e incluso no PCDT de

Niemann Pick tipo C?

3. Há  algum  medicamento  que  está  sendo  avaliado  para  a

incorporação no tratamento da Niemann Pick tipo C?

4. Já tramitou ou está tramitando no Ministério algum pedido

de incorporação do medicamento Miglustat (Zavesca) para o

tratamento da doença Niemann Pick Tipo C? Se já tramitou,
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Gabinete da Deputada Rosangela Moro

qual foi a decisão e o que a baseou? Se estiver tramitando,

qual a previsão para sair a decisão?

5. Já  tramitou  ou  está  tramitando  no  Ministério  algum outro

pedido de incorporação de medicamento para o tratamento

da doença Niemann Pick Tipo C? Se já tramitou, para quais

medicamentos? Quais foram as decisões e o que as baseou?

Se estiver tramitando, quais os medicamentos e a previsão

para sair a decisão?

6. Qual a previsão do Ministério para o medicamento Miglustat

(Zavesca)  passar  a  estar  disponível  para  pessoas  com

Niemann Pick Tipo C?

7. Quando o Ministério pretende atualizar o Protocolo Clínico e

Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da Niemann Pick Tipo C?

JUSTIFICAÇÃO

A doença rara de Niemann-Pick afeta cerca de 1 pessoa para

cada  50  mil,  tem  origem  genética  e  gera  distúrbios  metabólicos  que

resultam no acúmulo de gordura nas células nervosas, representada por

concentração de gordura no fígado, baço, pulmão, cérebro e até medula

óssea.  É  composta  de  distúrbios  genéticos  que  afetam o  metabolismo

lipídico do corpo, que pode resultar em uma variedade de sintomas, a

depender do tipo da doença. 

A  Niemann-Pick  tipo  C  é  causada  por  uma  deficiência  no

transporte intracelular de colesterol, levando a sintomas como dificuldade

de  coordenação  motora,  problemas  de  aprendizagem,  dificuldades  de

deglutição,  icterícia,  hepatomegalia  e  esplenomegalia.  Pode  ser

diagnosticada  em  qualquer  fase  da  vida,  desde  a  infância  até  a  fase
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Gabinete da Deputada Rosangela Moro

adulta, sendo também comum a apresentação de problemas neurológicos

progressivos.

Embora  a  doença  rara  de  Niemann-Pick  apresente  desafios

significativos para os pacientes e suas famílias, é possível  gerenciar os

sintomas e melhorar a qualidade de vida obtendo um diagnóstico correto,

suporte adequado e avanços na pesquisa clínica. Para isso, é necessário

que haja melhorias no processo de acesso ao tratamento, garantindo que

as pessoas afetadas pela Niemann-Pick e outras condições raras tenham a

oportunidade de receber os cuidados médicos essenciais para a gestão

eficaz de suas doenças.

Entretanto, o medicamento Miglustat (Zavesca), até então o

único indicado para o tratamento da doença Niemann-Pick tipo C, por não

haver  outro  com o  mesmo princípio  ativo,  está  disponível  no  Sistema

Único de Saúde somente para portadores da Doença de Gaucher. Por ser

um tratamento de alto custo (cerca de R$ 158 mil  ao ano), a compra

individual pelos portadores da doença acaba se tornando inviável.

Considerando os pontos destacados, é imperativo que o Poder

Legislativo e a sociedade civil se unam em busca de uma ação efetiva do

Ministério da Saúde para garantir o tratamento de pessoas com Niemann-

Pick tipo C. Os pacientes brasileiros atendidos pelo SUS estão privados do

acesso  ao  medicamento,  que  poderia  melhorar  significativamente  sua

qualidade de vida.

Desta forma, requeiro a aprovação da proposta para obtenção

de informações acerca da publicação da atualização do Protocolo Clínico e

Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da Niemann Pick tipo C.

Termos em que peço deferimento.
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Câmara dos Deputados
Gabinete da Deputada Rosangela Moro

Sala das sessões, 26 de novembro de 2024.

ROSANGELA MORO 

Deputada Federal - UNIÃO/SP
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MINISTÉRIO DA SAÚDE 

SECRETARIA DE ATENÇÃO ESPECIALIZADA À SAÚDE 

PORTARIA CONJUNTA Nº 9 , DE 14 DE ABRIL DE 2020 

Aprova as Diretrizes 
Brasileiras para                                    
Diagnóstico e Tratamento 
da Doença de Niemann-
Pick Tipo C. 

O SECRETÁRIO DE ATENÇÃO ESPECIALIZADA À SAÚDE e o 
SECRETÁRIO DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA, INOVAÇÃO E INSUMOS 
ESTRATÉGICOS EM SAÚDE, no uso de suas atribuições, 

 
Considerando a necessidade de se estabelecerem parâmetros sobre a 

doença de Niemann-Pick do tipo C no Brasil e diretrizes nacionais para diagnóstico, 
tratamento e acompanhamento dos indivíduos com esta doença; 

Considerando que os protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas são 
resultado de consenso técnico-científico e são formulados dentro de rigorosos 
parâmetros de qualidade e precisão de indicação; 

Considerando os registros de deliberação no 451/2019 e no 502/2020 e os 
relatórios de recomendação no 465 – Junho de 2019 e no 511 – Fevereiro de 2020 da 
Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC), a busca e 
avaliação da literatura; e 

Considerando a avaliação técnica do Departamento de Gestão e 
Incorporação de Tecnologias e Inovação em Saúde (DGITIS/SCTIE/MS), do 
Departamento de Assistência Farmacêutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e 
do Departamento de Atenção Especializada e Temática (DAET/SAES/MS), resolvem: 

 
Art. 1º  Ficam aprovadas as Diretrizes Brasileiras para Diagnóstico e 

Tratamento da Doença de Niemann-Pick Tipo C. 
Parágrafo único.  As Diretrizes objeto deste artigo, que contêm o 

conceito geral da doença de Niemann-Pick do tipo C, critérios de diagnóstico, critérios 
de inclusão e de exclusão, tratamento e mecanismos de regulação, controle e avaliação, 
disponível no sítio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, são de caráter 
nacional e devem ser utilizadas pelas Secretarias de Saúde dos Estados, do Distrito 
Federal e dos Municípios na regulação do acesso assistencial, autorização, registro e 
ressarcimento dos procedimentos correspondentes. 

 
Art. 2º  É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu responsável 

legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou 
medicamento preconizados para o tratamento da doença de Niemann-Pick do tipo C. 
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Art. 3º  Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a 
sua competência e pactuações, deverão estruturar a rede assistencial, definir os serviços 
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos indivíduos com essa doença 
em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponível no sítio citado no 
parágrafo único do art. 1º. 

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

 

 

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO 

 

DENIZAR VIANNA 
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ANEXO 

 

DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO 

DOENÇA DE NIEMANN-PICK TIPO C 

 

1. INTRODUÇÃO 

A doença de Niemann-Pick tipo C (NPC) é uma doença de depósito 

lisossomal neurovisceral, que pode afetar vísceras e cérebro. É causada por um defeito 

no transporte intracelular de colesterol e glicoesfingolipídeos (1). A doença geralmente 

ocorre por mutações no gene NPC1, mas também podem ocorrer mutações no gene 

NPC2, sendo, em ambos, os casos herdadas de forma autossômica recessiva. A maioria 

dos indivíduos são heterozigotos compostos com mutações exclusivas da família (1). A 

incidência da doença foi calculada 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 prevalência da NPC seja de 1:100.000 na Europa (4). 

Atualmente, não existem dados epidemiológicos brasileiros sobre a NPC.    

A apresentação clínica da NPC varia de uma doença pré-natal fatal a uma 

doença neurodegenerativa crônica de início na vida adulta (5). Os neonatos podem 

apresentar ascite e hepatomegalia, e a NPC pode-se associar à dificuldade respiratória 

por infiltração dos pulmões. Outros lactentes, sem doença hepática ou pulmonar, podem 

ter hipotonia e atraso no desenvolvimento. A apresentação clássica ocorre na infância 

média a tardia com o início insidioso de ataxia, paralisia supranuclear vertical do olhar 

(para cima e para baixo) e demência. Distonia e convulsões são comuns. A morte ocorre 

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 expertise sobre ela traduzem-se em 

erro ou atraso de diagnóstico e impedimento ao cuidado adequado, 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, proporciona melhoria da 

qualidade de vida (5). Ainda não há terapia curativa doença-específica disponível para 

NPC, e a doença progride geralmente para morte prematura. O tratamento é o de suporte 
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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 Atenção Primária um caráter 

essencial para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos casos. 

Estas Diretrizes visam a estabelecer os critérios diagnósticos e 

terapêuticos da doença de Niemann-Pick do tipo C. A metodologia de busca e avaliação 

das evidências estão detalhadas no Apêndice 1. 

2. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E 

PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE (CID-10) 

E75.2:  Outras esfingolipidoses 

3. DIAGNÓSTICO  

Pacientes com suspeita moderada a leve devem ser avaliados de modo 

detalhado a fim de se estabelecer o diagnóstico correto. A avaliação se baseia em 

achados clínicos e laboratoriais e envolve avaliações oftalmológica, auditiva, 

neurológica e psiquiátrica. Biomarcadores 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, detalhadamente, os componentes do 

diagnóstico de NPC, contendo as características clínicas, diagnóstico diferencial, escala 

de classificação e diagnóstico laboratorial, organizados ao final em um algoritmo. 

3.1. Manifestações clínicas 

A apresentação clínica é extremamente heterogênea 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 manifestações clínicas 

mais comumente associadas à doença de NPC são paralisia do olhar supranuclear 
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vertical, cataplexia gelástica (fraqueza muscular súbita, breve e temporária que provoca 

a queda do doente, que fica consciente 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 casos o óbito ocorra entre 10 e 25 anos de idade. A progressão da doença e 

sua mortalidade são influenciados pela idade de início dos sintomas neurológicos, sendo 

que, na maioria das vezes, quanto mais precoce o início, mais grave a doença (2).   

A doença de NPC pode ser classificada de acordo com a idade de início 

das manifestações clínicas em 5 grupos distintos (5, 8): 

3.1.1. Perinatal 

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

-  Manifestações sistêmicas: hepatomegalia, esplenomegalia, colestase 

neonatal, plaquetopenia, insuficiência hepática, hidropsia fetal, ascite fetal, restrição de 

crescimento intrauterino e doença pulmonar (5). 

- Manifestação neurológica: hipotonia (5). 

- Na forma perinatal, a icterícia desaparece na maioria dos casos 

espontaneamente ao redor de 3-4 meses de idade, enquanto a visceromegalia persiste 

por tempo variável. Os sintomas neurológicos são mais tardios. Em cerca de 8%-9% dos 

casos a doença pode progredir rapidamente para insuficiência hepática ou falência de 

múltiplos órgãos e óbito em 6 meses. Em alguns casos, a apresentação inicial pode ser 

ascite e hidropsia fetal. Nos casos rapidamente progressivos, 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: hepatoesplenomegalia ou esplenomegalia 

(isolada ou com manifestações neurológicas) e colestase prolongada (5). 
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- Manifestações neurológicas: hipotonia central, retardo do 

desenvolvimento motor, atraso da fala, disfagia, espasticidade, paralisia do olhar 

vertical supranuclear (POVSN) (5). 

A forma infantil precoce caracteriza-se pela presença de hipotonia e 

atraso do desenvolvimento motor. A hepatoesplenomegalia ouicterícia neonatal 

prolongada 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: hepatoesplenomegalia 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 motor, quedas frequentes, ataxia progressiva, 

distonia (contração que afeta de modo regular um ou vários músculos ou membros e, 

por vezes, o eixo corporal), disartria (dificuldade de articular as palavras), disfagia 

(dificuldade de engolir), convulsões (parciais ou generalizadas), cataplexia, POVSN e 

déficit auditivo (5). 

- Na forma infantil tardia, o paciente apresenta dificuldade de controle 

motor e distúrbio da marcha. Podem ser notados atraso da fala, história de colestase 

neonatal e visceromegalia variável. A POVSN está tipicamente presente, porém muitas 

vezes não é reconhecida. O sintoma inicial pode ser a surdez sensorial, podendo ocorrer 

perda auditiva em altas frequências, anormalidades nos reflexos acústicos ou nas 

respostas do tronco cerebral no que diz respeito à audição, sugerindo alterações 

generalizadas (9);  ou a cataplexia gelástica  (como já mencionado, caracterizada pela 

perda repentina de tônus muscular resultando em quedas ou colapso, frequentemente 

associada a estímulos emocionais como riso ou choro exagerado) (10) e, algumas vezes,  

à narcolepsia (sono súbito e incontrolável, aparentemente sem motivo, que ocorre várias 

vezes ao dia). A epilepsia subsequente é muito frequente (5). 
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3.1.4. Juvenil: 

- Início entre 6 e 15 anos de idade (5, 8). 

- Manifestações sistêmicas: hepatoesplenomegalia ou esplenomegalia 

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

- Manifestações neurológicas e psiquiátricas: baixo rendimento escolar, 

dificuldade de aprendizado, perda da habilidade 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 movimentos), disartria, 

disfagia, POVSN, cataplexia 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 (dificuldade de aprendizado e da fala), 

problemas 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: esplenomegalia (frequentemente não presente, 

pode ocorrer isoladamente em casos muito raros) (5). 

- Manifestações neurológicas e psiquiátricas: declínio cognitivo, 

demência, dificuldade de aprendizado, esquizofrenia (psicose), depressão, dificuldades 

de controle motor, sintomas motores progressivos, tremor, ataxia, distonia ou discinesia 

(movimentos musculares anormais, involuntários, excessivos, diminuídos ou ausentes), 

disartria, disfagia, POVSN (5). 

- A forma de início em adolescentes e adultos corresponde a até um terço 

dos casos de doença de NPC. Prejuízo cognitivo ocorre invariavelmente e há maior taxa 

de manifestações neurológicas e psiquiátricas. O atraso diagnóstico é comum, sendo 

minimizado se a POVSN for identificada (5). 
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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 

podem estar presentes em cada uma delas. 

 

 

 

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 vezes o diagnóstico feito tardiamente. Foram desenvolvidos 

índices de Suspeita (IS) de NPC para auxiliar na identificação precoce dos pacientes, 

baseados nas manifestações clínicas, combinação de sintomas e história familiar. Esta 

ferramenta gera um escore de risco preditivo de doença para identificar pacientes que 

devem ser investigados para doença de NPC (7, 11).  

O IS considera sintomas individuais agrupados 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 sintomas 
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entre categorias (visceral e psiquiátrica, visceral e neurológica, neurológica e 

psiquiátrica), a presença de uma manifestação em cada uma delas é o suficiente para 

conferir a pontuação máxima (Figura 2) (7).  

 

 
 
 
Figura 2 - Índice de Suspeita de NPC 

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

Segundo o IS, escores < 40 pontos são indicativos de baixa suspeita, 

devendo ser consideradas outras doenças ou condições antes de investigar NPC. Para 

escores entre 40 e 69, há moderada suspeita, sendo necessário acompanhamento e 

investigação. Escores ≥ 70 são indicativos de alta suspeita e devem ser investigados 

para NPC (7). 
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3.2. Diagnóstico Diferencial 

Dada a grande heterogeneidade clínica da NPC, há uma ampla gama de 

diagnósticos diferenciais (12). A seguir, são listados os sintomas comumente 

observados na doença de NPC e os possíveis diagnósticos que devem ser considerados 

no diagnóstico para a exclusão de outras doenças que não NPC. 

- Hidropsia fetal: doenças cromossômicas, malformações cardíacas 

congênitas, hemoglobinopatias, doenças infecciosas, outros erros inatos do metabolismo 

(13). 

- Icterícia neonatal prolongada: hepatite neonatal idiopática, atresia biliar, 

galactosemia, deficiência de alfa-1-antitripsina, distúrbios da síntese dos ácidos biliares, 

fibrose cística, tirosinemia tipo I, colestase familiar intrahepática progressiva, 

peroxissomopatias (13). 

- Esplenomegalia isolada ou hepatoesplenomegalia: 

mucopolissacaridoses, oligossacaridoses, esfingolipidoses (doença de Gaucher, de 

Niemann-Pick A e B), deficiência de lipase ácida lisossomal, doença do depósito de 

glicogênio (13). 

- Distonia: distúrbios da cadeia respiratória, deficiência de piruvato 

desidrogenase, deficiência de vitamina E, deficiência do transportador de glicose 1, 

homocistinúria, doença de Wilson, defeitos do ciclo da ureia, acidúria orgânica (13). 

- Ataxia: doenças mitocondriais, ataxia de Friedreich, deficiência de 

vitamina E, ataxia cerebelar autossômica recessiva (13). 

- Paralisia do olhar vertical supranuclear: paralisia supranuclear 

progressiva, atrofia sistêmica múltipla, demência com corpúsculos de Lewy, ataxia 

espinocerebelar, doença de Tay-Sachs, doença de Wilson, deficiência de vitamina B12, 

encefalopatia de Wernicke, doença de Huntington, doença de Jakob Creutzfeldt (13). 

- Cataplexia gelástica: convulsões gelásticas, tetrade narcoléptica (13). 

- Psicose: histeria, esquizofrenia, doença de Wilson, defeito do ciclo da 

ureia, porfiria intermitente aguda, xantomatose cerebrotendinosa, homocistinúria (13). 
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3.3. Diagnóstico laboratorial  

Estudo genético: Pelo estudo genético, variantes patogênicas bi-alélicas 

em NPC1 correspondem a 95% dos casos e, em NPC2, a cerca de 4% dos casos de NPC 

(6, 14). A identificação de dois alelos com mutações do gene NPC1 ou NPC2, 

sabidamente associadas à doença, 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 ambos os alelos tiverem mutações graves (frameshift, nonsense, large 

deletion), ocorre doença neurológica infantil precoce com maior risco de doença 

sistêmica neonatal, possivelmente fatal. Homozigose recorrente das mutações missense 

(em geral p.G1240R) pode também ser classificada nesta categoria. A mutação 

p.I1061T de NPC1, em homozigose, mais comumente se associa com a forma 

neurológica de início juvenil e, menos frequentemente, com o fenótipo neurológico 

infantil tardio. Em heterozigose, dependendo da segunda mutação, é encontrada na 

forma de início na adolescência e idade adulta. A mutação p.P1007A em NPC1 associa-

se mais comumente à forma de início juvenil ou em adulto. Algumas mutações 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 variantes 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 predominam no Norte da 

África, Itália e Turquia (5). Na forma perinatal, infiltração pulmonar pelas células 

xantomatosas e insuficiência respiratória grave ocorre em pacientes com mutações do 

gene NPC2 (13). 

Estudos em numerosas famílias indicam que as mutações NPC1 ou 

NPC2 parecem predizer o curso da doença neurológica e não de doença sistêmica (5). 

Os seguintes procedimentos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, 

Órteses, Próteses e Materiais Especiais do SUS, são compatíveis com a identificação 

dessas mutações: 03.01.01.021-8 - Avaliação clínica de diagnóstico de doenças raras - 

Eixo I: 3 - Erros inatos de metabolismo; 02.02.10.011-1 - Identificaçâo de mutação por 
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sequenciamento por amplicon 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 sensível 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 adolescentes e adultos com NPC. O padrão é variável, 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 alterações do volume cerebelar que se correlaciona com ataxia e 

função motora ocular. Com a progressão 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 

principalmente nas regiões frontal e temporal podem ocorrer. A RM comumente mostra 

hipometabolismo 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 paciente 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 
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e o diagnóstico diferencial. O médico, preferencialmente, geneticista ou especialista em 

doenças raras, deve solicitar teste genético para sequenciamento dos genes NPC1 e 

NPC2. Sendo identificadas duas mutações patogênicas conhecidas, o diagnóstico da 

doença de NPC é confirmado. Em alguns casos, uma ou nenhuma mutação patogênica 

pode ser identificada. Permanecendo forte suspeita 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 identificada, o especialista em erros inatos do metabolismo 

determinará a necessária investigação subsequente (Figura 3).   

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

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. 

3.5. Aconselhamento genético 

Sendo a NPC autossômica recessiva, a probabilidade de recorrência para outros 

irmãos do paciente é de 25%. Portanto, os irmãos do ‘caso índice’ devem ser avaliados 

quanto à presença de doença de NPC. 

 

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. 
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7. CENTROS DE REFERÊNCIA 

Os centros de referência devem possuir uma equipe multidisciplinar 

integrada de especialistas, 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 equipe multidisciplinar (5, 12, 15). 

Pelo menos uma revisão por ano deve ser realizada, preferencialmente, em centro de 

referência para doenças 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 (miglustate), haja vista que o 

mesmo não se associa a benefícios em desfechos clínicos relevantes (16-27). A Portaria 

nº 35/SCTIE/MS, de 23/07/2019, aprovando o Relatório de Recomendação da 

CONITEC, decide por não incorporar o miglustate para manifestações neurológicas 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 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 crônica, progressiva, 

multissistêmica e, frequentemente, requer cuidados urgentes por equipe 

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, monitorando a evolução da doença, 

fornecendo orientação à família, encaminhando o paciente a especialistas 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 
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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 doença e possíveis complicações e riscos também por meio de um 

relatório escrito. Os pacientes 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. 

8.1.2. Tratamento clínico 

8.1.2.1.Respiratório 

Entre os objetivos do tratamento clínico, está melhorar o controle das 

infecções recorrentes das vias aéreas (5, 12, 15). Solução salina isotônica nasal ou 

hipertônica deve ser usada 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 crônicas e recorrentes (mais de seis episódios ao ano), sendo 

recomendado que os pacientes recebam a vacina contra Streptococcus pneumoniae e 

Haemophilus influenzae (5, 12, 15). Antibióticos são utilizados para o tratamento de 

exacerbações respiratórias de origem bacteriana 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 biomecânica respiratória que podem estar prejudicadas nessa doença. 

8.1.2.2.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). Recomenda-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 orientação do Protocolo 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Epilepsia vigente, do Minéstério da Saúde (29).  
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8.1.2.3.Outros aspectos   

Como se trata de uma doença crônica, multissistêmica e progressiva, os 

pacientes com NPC e suas famílias geralmente requerem apoio psicológico e social 

considerável, a partir do diagnóstico da doença (5, 12, 15). As associações de pacientes 

fornecem apoio psicossocial muito importante para as famílias, assim como a 

possibilidade de estabelecer vínculos com outros indivíduos afetados, proporcionando 

troca de experiências e melhor enfrentamento das dificuldades encontradas.  

Deve ser oferecido aconselhamento genético a todas as famílias e aos 

pacientes, visando a fornecer informações sobre heterozigotos, diagnóstico pré-natal e 

chance de recorrência. 

Medicamentos que causam salivação excessiva ou que possam exacerbar 

epilepsia por interação com antiepilépticos devem ser evitados. Bebidas alcoólicas e 

diferentes drogas podem exacerbar a ataxia e também devem ser evitadas (5, 12, 15). 

8.1.3. Tratamento cirúrgico  

A deglutição é prejudicada pelo comprometimento neurológico e tende a 

piorar, aumentando o risco de aspiração (5, 12, 15). Gastrostomia pode, então, ser 

indicada. 

As principais manifestações clínicas de NPC e as opções de tratamento de 

suporte e sintomático recomendadas podem ser encontradas no Quadro 1. É importante 

frisar que nem todos os pacientes apresentarão todas as manifestações 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 Terapia Ocupacional; psicopedagogia 
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Manifestação Clínica Conduta Assistencial 
Neurológica 
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 

9.  MONITORIZAÇÃO 

O monitoramento dos pacientes com NPC necessita de equipe 

multidisciplinar que inclui clínico, 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 avaliação 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 Hustificativa 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 Documentar principais Ao diagnóstico e a cada 
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Avaliação Hustificativa Frequência* 
gravidade do NPC 
(Quadro 3) 

características da doença ao 
diagnóstico, progressão e 
resposta à terapia. 

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. 

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 

Auxiliar o diagnóstico; monitorar 
terapêutica. 

Ao diagnóstico e a cada 
12 meses. 



  

20 
 

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

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 

Movimentos oculares Escore 
Normal 0 
Acompanhamento ocular lento 1 
Oftalmoplegia vertical 2 
Oftalmoplegia completa 3 
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Convulsões Escore 
Não 0 
Sim, controlada com antiepilépticos 2 
Sim, não controlada com 2 ou mais antiepilépticos na dose 
máxima 

4 

AVALIAÇÃO NEUROCOGNITIVA 
Presença/Ausênci

a 
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 raras 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, preferencialmente, ocorrer em centro de referência ou 

serviço especializado, podendo ocorrer de modo descentralizado, de acordo com a 

disponibilidade dos serviços de saúde nas diferentes esferas de atuação. 

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes, a 

duração e a monitorização 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 

procedimentos especificados nestas Diretrizes. 
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APÊNDICE 1 
 

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO DE LITERATURA 

 

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 
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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 Conflito de Interesses e 

de Confidencialidade.  

Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questões referentes ao 

desenvolvimento do documento, 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 identificadas. Deste modo, as especialistas foram orientadas a 

elencar questões de pesquisa, que foram estruturadas segundo o acrônimo PICO 

(Figura A) 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 

indicação do uso em bula, além de constar na tabela da Câmara de Regulação do 

Mercado de Medicamentos (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 envolvessem 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 A), pacientes (P) eram os doentes de NPC, pediátricos 

ou adultos; intervenção (I) era o miglustate; comparador (C) eram os cuidados padrão e 

paliativos; e desfechos (O) eram aumento de sobrevida, aumento da qualidade de vida, 
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estabilização da doença neurológica e psiquiátrica (distúrbio de deglutição, marcha, 

distonia, cataplexia gelástica, convulsão, declínio cognitivo), estabilização de escores 

neuropsicológicos. 

  

 

Figura A - Definição da questão de pesquisa estruturada de acordo com o acrônimo 
PICO 

 

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. Quando 

a seção continha uma ou mais questões de pesquisa, as relatoras, após atuação dos 

metodologistas (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 literatura 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 operadores booleanos apropriados. 

• População ou condição clínicaP

• Intervenção, no caso de estudos experimentais

• Fator de exposição, em caso de estudos observacionais

• Teste índice, nos casos de estudos de acurácia diagnóstica
I

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

• Desfechos: sempre que possível, definidos a priori, de acordo com sua 
importância O
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O fluxo de seleção dos artigos foi descritivo. A seleção das evidências foi 

realizada por um metodologista 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 delineamento 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 identificação 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 randomizados, 

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 casos de amostras significantes também 

fossem encontradas, essas também eram incluídas, principalmente 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 ferramenta 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 respectiva 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 interpretação dos achados pelos especialistas.  

A qualidade das evidências e a força da recomendação foram julgadas de 

acordo com os critérios GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, 

Development and Evaluations) (37), de forma qualitativa, visto que, dada a 

heterogeneidade dos dados, não foi possível conduzir meta-análise do conjunto de 

evidências. O conjunto de evidências foi avaliado para cada desfecho considerado 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 segundo 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 participaram membros do Grupo Elaborador, sendo as três 

especialistas e os dois metodologistas inicialmente 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 
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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?” 

 

 

A. Estratégia de busca 

 

O Quadro A resume a estratégia de busca utilizada. 

 

Quadro A - 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). Destas, 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 

cerebrais decorrentes do uso de miglustate (44, 45); 2.3) Um que avaliou indicações de 
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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 B 

encontram-se as justificativas para exclusão de cada estudo avaliado pela leitura 

completa. 

 

Quadro B - Estudos excluídos no processo de seleção das evidências, com justificativas 
individuais. 

Ano Autor 
Tipo de 
Estudo 

Justificativa para exclusão 

2015 
Abel et al. 

(47) 
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. (45) 
Coorte 

Avalia alterações em estruturas cerebrais 
decorrentes da terapia com miglustate 

2018 
Bowman et 

al. (44) 
Coorte 

Avalia alterações em estruturas cerebrais 
decorrentes da terapia com miglustate 

2009 
Fecarotta et 

al. (56) 
Série de 

casos 
Estudo com artigo completo e dados mais 

recentes (Fecarotta et al., 2015) 

2015 
Freihuber et 

al. (55) 
Coorte 

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

2016 
Giugliani et 

al. (48) 
Coorte 

Apresenta dados de sobrevida para tratados e 
não tratados, mas não fornece nenhum teste para 

avaliar a diferença entre os grupos. 

2017 
Heitz et al. 

(49) 
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. (53) 

Série de 
casos 

Não apresenta critérios de 
melhora/estabilização. 

2012 
Karimzadeh 

et al. (50) 
Série de 

casos 
Apresentação irregular dos dados. 

2018 
Nadjar et 
al. (51) 

Coorte 
Agrupa dados de controles com pacientes com 

tempo de tratamento < 2 anos. 

2009b 
Patterson et 

al. (64) 
Série de 

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

2009c 
Patterson et 

al. (66) 
Série de 

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

2014 
Patterson et 

al. (65) 
Série de 

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

2014 
Pineda et 
al. (61) 

Série de 
casos 

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

2013 
Pineda et 
al. (62) 

Série de 
casos 

Apresenta versão de estudo com dados mais 
completos e recentes (Patterson et al., 2015) 
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Ano Autor 
Tipo de 
Estudo 

Justificativa para exclusão 

2013 
Pineda et 
al. (63) 

Série de 
casos 

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

2010 
Pineda et 
al. (52) 

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. (57) 

Série de 
casos 

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

2009c 
Pineda et 
al. (60) 

Série de 
casos 

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

2009d 
Pineda et 
al. (59) 

Série de 
casos 

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

2009e 
Pineda et 
al. (58) 

Série de 
casos 

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

2011 
Pineda et 
al. (46) 

Série de 
casos 

Avalia indicações de uso do miglustate (início, 
manutenção e suspensão do tratamento) 

2009 
Poyato et 
al. (54) 

Coorte 
Não apresenta dados quantitativos (absolutos ou 

relativos) referentes à eficácia do miglustate 
sobre parâmetros de incapacidade. 

2012 
Ribas et al. 

(43) 
Coorte 

Avalia marcadores para monitoramento de 
tratamento. 

2015 
Santos-

Lozano et 
al. (40) 

Revisão 
Sistemática 

Não apresenta meta-análise. 

2016 
Sedel et al. 

(42) 
Série de 

casos 

Avalia marcadores para monitoramento de 
tratamento. Não tem braço comparador para 

avaliar mudanças sem miglustate. 

2012 
Walterfang 
et al. (41) 

Revisão 
Sistemática 

+ Meta-
análise 

Inclui outras doenças degenerativas, sem 
estratificar na análise. 
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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 retrospectiva (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 esquematizada no 

fluxograma a seguir (Figura B). 
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Figura B - Fluxograma representativo do processo de seleção da evidência. 

C. Descrição dos estudos e resultados 

A descrição sumária dos estudos incluídos encontra-se na Tabela A.  A 

caracterização dos participantes de cada estudo pode ser vista na Tabela B. Resultados 

de eficácia do miglustate encontram-se nas Tabelas C e D. Na Tabela E, podem ser 

vistos os desfechos de segurança relacionados ao uso do miglustate. A avaliação da 

qualidade da evidência, gerada a partir do corpo de evidências, pode ser vista na Tabela 

F, que corresponde à Tabela Summary of Findings (SoF), criado por meio do webapp 

GRADE Pro GDT. A Tabela G inclui os quadros C a E (análises de impacto 

orçamentário de custos com medicamento e exames diagnósticos de 2020-2024) e 

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 

Publicações excluídas segundo 
critérios de exclusão: 370 

 

Estudos incluídos: 12 estudos 

 

Ensaio clínico randomizado: 01 

Estudos de Coorte: 01 

Séries de caso: 10 

Id
en

ti
fi

ca
çã

o
 

Tr
ia

ge
m

 
El

eg
ib

ili
d

ad
e

 
In

cl
u

íd
o

s 

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 
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contém a sumarização das evidências, organizadas de acordo com o layout da tabela 

Evidence to Decision (EtD), também da Metodologia GRADE.
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Tabela A - 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 
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Ano Estudo 
Desenho de 

estudo 
Objetivo 

Classificação da 
NPC 

Número de 
estudos e 

participantes 
incluídos 

Intervenção Controle Seguimento 

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 

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 
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Ano Estudo 
Desenho de 

estudo 
Objetivo 

Classificação da 
NPC 

Número de 
estudos e 

participantes 
incluídos 

Intervenção Controle Seguimento 

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 
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Ano Estudo 
Desenho de 

estudo 
Objetivo 

Classificação da 
NPC 

Número de 
estudos e 

participantes 
incluídos 

Intervenção Controle Seguimento 

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 

Legenda: mg – miligramas, ND – não descrito, NPC – Niemann-Pick tipo C. 
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Tabela B - 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/ 

Miglustate 
(n=789) 

sem 
tratamento 

20 (12,4) 
Não se 
aplica 

Não 
relatado 

Não se 
aplica 

NA 
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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) 
adulta 

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 
Legenda: F – feminino, NA – não avaliado. 
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Tabela C - Desfechos de eficácia do miglustate no tratamento de NPC (Parte I). 

Ano Estudo 
Período de 
observação 

Grupos 

Desfechos de Eficácia 
Escores 

de 
Incapacid
ade média 

(DP) 

Deambula
ção 

Manipula
ção 

Linguage
m 

Deglutição 
Cognição  

média (DP) 

Crises 
Convulsi

vas 

2007 
Patters
on et al. 

12 meses 

Intervençã
o 

pediátrico 
(n=12) 

NA ND NA NA ND ND NA 

Intervençã
o 

adolescent
e 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 
adolescent
e e adulto 

(n=9) 

NA 
n=9 

∆=0,7 (0,9) NA NA 

12% 
adicionais 
apresentara

m 
dificuldade 
de deglutir 

sólidos 
macios e 
cookie 

MEEM 
(n=9) 

 ∆=-0,3 (2,8) 
NA 
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Ano Estudo 
Período de 
observação 

Grupos 

Desfechos de Eficácia 
Escores 

de 
Incapacid
ade média 

(DP) 

Deambula
ção 

Manipula
ção 

Linguage
m 

Deglutição 
Cognição  

média (DP) 

Crises 
Convulsi

vas 

Intervençã
o 

(adolescen
tes/ 

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 
Patters
on et al. 

66 meses 

adolescent
e/ adulta: 
>12 anos 
(n=14) 

NA 
66,7%: 

estabilizaç
ão (n=12) 

NA NA 

78,6% 
(água), 
85,7% 
(purê), 
92,8% 
(sólido 
macio e 
cookie): 

melhora ou 
estabilizaçã

o (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 
adolescent
e/ 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 
Incapacid
ade média 

(DP) 

Deambula
ção 

Manipula
ção 

Linguage
m 

Deglutição 
Cognição  

média (DP) 

Crises 
Convulsi

vas 

2010 
Patters
on 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 
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Ano Estudo 
Período de 
observação 

Grupos 

Desfechos de Eficácia 
Escores 

de 
Incapacid
ade média 

(DP) 

Deambula
ção 

Manipula
ção 

Linguage
m 

Deglutição 
Cognição  

média (DP) 

Crises 
Convulsi

vas 

2010 
Wraith 

et al. 

24 meses/ 
monitoram
ento de EA 

até 66 
meses 

adolescent
e/ 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 

estabilizaç
ão: 85,9%, 

IC95%: 
[66,9%; 
98,7%], 
n=19/ 24 

meses 
(n=15) - 

Baseline: 
2,13, 

IC95%[1,5
1; 2,76]; 

NA NA 

Mês 12 
(n=21): 
85,7% - 

melhora ou 
estabilizaçã

o para 4 
alimentos - 
Melhora ou 
estabilizaçã
o: 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 
estabilizaçã

12 meses 
(n=18) - 
Baseline: 

22,94, 
IC95%:[20,2

8; 25,61]; 
Mês 12: 
24,06, 

IC95%:[21,1
8; 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 

NA 
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Ano Estudo 
Período de 
observação 

Grupos 

Desfechos de Eficácia 
Escores 

de 
Incapacid
ade média 

(DP) 

Deambula
ção 

Manipula
ção 

Linguage
m 

Deglutição 
Cognição  

média (DP) 

Crises 
Convulsi

vas 

Mês 12: 
2,20, 

IC95%: 
[1,47; 

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

o 95%: [9,98; 
28,69] 

2017 
Freihu
ber et 

al. 
ND 

Intervençã
o - Infantil 

Precoce 
(n=10) 

NA 

ND ND ND ND NA NA 
Controle - 

Infantil 
Precoce 
(n=16) 

NA 

Agrupado NA 
juvenil 

2018
a 

Patters
on et al. 

10 anos 

infantil-
tardia NA NA NA NA NA NA NA 
juvenil 
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Ano Estudo 
Período de 
observação 

Grupos 

Desfechos de Eficácia 
Escores 

de 
Incapacid
ade média 

(DP) 

Deambula
ção 

Manipula
ção 

Linguage
m 

Deglutição 
Cognição  

média (DP) 

Crises 
Convulsi

vas 

Agrupado 
- Neuro 
(n=669); 

DX 
(n=590) 

2018
b 

Patters
on et al. 

3,29 anos NE 

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

0,59 
(0,35); 

Adolescent
e/ adulta: 

0,32 (0,16) 

67,8% 
melhora ou 
estabilizaç

ão 

69,2% 
melhora 

ou 
estabilizaç

ão 

73,9% 
melhora 

ou 
estabilizaç

ão 

71,3% 
melhora ou 
estabilizaçã

o 

NA NA 

2015 
Patters
on et al. 

média 
(DP): 2 

(0,7) anos 

infantil-
precoce, 
infanti-
tardia, 

juvenil, 
adolescent
e/ adulta 
(n=92) 

Baseline: 
0,37 

(0,23)/ 
Última 

avaliação: 
0,38 (0,50) 

n=86: 75% 
melhora ou 
estabilizaç

ão 

n=86: 
71%melho

ra ou 
estabilizaç

ão 

n=86: 
77% 

melhora 
ou 

estabilizaç
ão 

n=86: 74% 
melhora ou 
estabilizaçã

o 

NA NA 

2015 
Fecarot
ta et al. 

48-96 
meses 

infantil 
precoce 
(n=2), 
infantil 

NA 

24 meses: 
79% - 

estabilizaç
ão e 7%, 

24 meses: 
Distonia - 

70% 
estabilizaç

24 meses: 
56% 

estabilizaç
ão, 13% 

24 meses:  
Disfagia - 

45% 
estabilizaçã

Após 24 
meses: 58% 

tiveram 
estabilização 

NA 
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Ano Estudo 
Período de 
observação 

Grupos 

Desfechos de Eficácia 
Escores 

de 
Incapacid
ade média 

(DP) 

Deambula
ção 

Manipula
ção 

Linguage
m 

Deglutição 
Cognição  

média (DP) 

Crises 
Convulsi

vas 

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

visceral 
(n=2) 

melhora 
48-96 
meses, 

alterações 
em 43% 

ão, 11% 
melhora  
48-96 
meses: 
distonia 
presente 
em 55% 

melhora/ 
48-96 
meses: 

presente 
em 50% 

o, e 20%, 
melhora;  

Deglutição 
- 

estabilizaçã
o ou 

melhora - 
65% (água), 
58% (purê), 

60% 
(macarrão) 

e 55% 
(cookie) - 

n=20 
 48-96 
meses: 

Persistência 
de 

alterações 
em 40-50% 

dos 
pacientes 

das 
alterações 

cognitivas ou 
atrasos no 

desenvolvim
ento e 
10,5%, 
melhora 
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Ano Estudo 
Período de 
observação 

Grupos 

Desfechos de Eficácia 
Escores 

de 
Incapacid
ade média 

(DP) 

Deambula
ção 

Manipula
ção 

Linguage
m 

Deglutição 
Cognição  

média (DP) 

Crises 
Convulsi

vas 

2013 
Ginocc
hio 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% 
estabilizaç

ão 

n=8: 50% 
estabilizaç

ão 

n=8: 
12,5% 

estabilizaç
ão 

n=8: 50% 
estabilizaçã

o 
NA 

62,5% 
estabiliza

ção 

2012 
Héron 
et al. 

50 meses 

Geral ND ND ND ND NA ND 

Infantil-
precoce 
(n=8) 

18 meses:  
62,5% 

deterioraçã
o 

ND ND ND 

10-12 
meses: 
37,5% 

necessitara
m de 

alimentação 

NA 
12,5% 
novas 
crises 



  

50 
 

Ano Estudo 
Período de 
observação 

Grupos 

Desfechos de Eficácia 
Escores 

de 
Incapacid
ade média 

(DP) 

Deambula
ção 

Manipula
ção 

Linguage
m 

Deglutição 
Cognição  

média (DP) 

Crises 
Convulsi

vas 

enteral ou 
por 

gastrostomi
a 

Infantil-
Tardia 
(n=8) 

75% 
melhora 

ou 
estabilizaç

ão 

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

) 
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 D - Desfechos de eficácia do miglustate no tratamento de NPC (Parte II). 

An
o 

Estudo 

Períod
o de 

observ
ação 

Grupos 

Desfechos de Eficácia 

Movimentos Oculares 
Sobrev

ida 
Mortalidad

e 

Progressão de 
doença 

(deterioração, 
estabilização 
ou melhora) - 

média 
(IC95%) 

Outros 

20
07 

Patters
on 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):  ∆= 

NA NA NA 
22% piora da 

acuidade 
auditiva 



  

52 
 

An
o 

Estudo 

Períod
o de 

observ
ação 

Grupos 

Desfechos de Eficácia 

Movimentos Oculares 
Sobrev

ida 
Mortalidad

e 

Progressão de 
doença 

(deterioração, 
estabilização 
ou melhora) - 

média 
(IC95%) 

Outros 

+0,234 ms/deg 

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 

20
09 

Patters
on et 

al. 

66 
meses 

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

NA NA NA NA NDN 

20
09 

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 
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An
o 

Estudo 

Períod
o de 

observ
ação 

Grupos 

Desfechos de Eficácia 

Movimentos Oculares 
Sobrev

ida 
Mortalidad

e 

Progressão de 
doença 

(deterioração, 
estabilização 
ou melhora) - 

média 
(IC95%) 

Outros 

adolescente/ 
adulta (n=19) 

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

estabilização 

20
10 

Patters
on 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 
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An
o 

Estudo 

Períod
o de 

observ
ação 

Grupos 

Desfechos de Eficácia 

Movimentos Oculares 
Sobrev

ida 
Mortalidad

e 

Progressão de 
doença 

(deterioração, 
estabilização 
ou melhora) - 

média 
(IC95%) 

Outros 

20
10 

Wraith 
et al. 

24 
meses/ 
monitor
amento 
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 

20
17 

Freihu
ber et 

ND 
Intervenção - 

Infantil 
NA 

n=7: 
5,45  

NA NDN 



  

55 
 

An
o 

Estudo 

Períod
o de 

observ
ação 

Grupos 

Desfechos de Eficácia 

Movimentos Oculares 
Sobrev

ida 
Mortalidad

e 

Progressão de 
doença 

(deterioração, 
estabilização 
ou melhora) - 

média 
(IC95%) 

Outros 

al. Precoce (n=10) anos 

Controle - 
Infantil 

Precoce (n=16) 

n=11: 
4,42 
anos 

 

Agrupado 
 

HR=0,57; 
IC95%[0,22

; 1,49], 
p=0,25 

NA 

20
18
a 

Patters
on 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 
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An
o 

Estudo 

Períod
o de 

observ
ação 

Grupos 

Desfechos de Eficácia 

Movimentos Oculares 
Sobrev

ida 
Mortalidad

e 

Progressão de 
doença 

(deterioração, 
estabilização 
ou melhora) - 

média 
(IC95%) 

Outros 

em todas as 
idades 

(HR= 0,3 a 
0,6) 

20
18
b 

Patters
on et 

al. 

3,29 
anos 

NE NA NA NA 
70,5% melhora 

ou 
estabilização 

NDN 

20
15 

Patters
on 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 
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An
o 

Estudo 

Períod
o de 

observ
ação 

Grupos 

Desfechos de Eficácia 

Movimentos Oculares 
Sobrev

ida 
Mortalidad

e 

Progressão de 
doença 

(deterioração, 
estabilização 
ou melhora) - 

média 
(IC95%) 

Outros 

20
15 

Fecarot
ta 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 

20
13 

Ginocc
hio et 

al. 
ND 

infantil 
precoce (n=2), 
infantil tardia 

(n=3) e juvenil 

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 
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An
o 

Estudo 

Períod
o de 

observ
ação 

Grupos 

Desfechos de Eficácia 

Movimentos Oculares 
Sobrev

ida 
Mortalidad

e 

Progressão de 
doença 

(deterioração, 
estabilização 
ou melhora) - 

média 
(IC95%) 

Outros 

(n=5) 

20
12 

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% 

comprometi
mento 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 
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.  
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Tabela E - Desfechos de segurança do miglustate para o tratamento de NPC. 

An
o 

Estud
o 

Grupos 

Desfechos de segurança 

Diarr
eia 

Flatulê
ncia 

Dor 
abdomi

nal 

Náuse
a 

Per
da 
de 

peso 

Tre
mor 

Cefal
eia 

Fadi
ga 

Trom
bocito
penia 

Novas 
convuls

ões 
Outros 

200
7 

Patter
son et 

al. 

Adolesce
ntes 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 miglustate, 
controles e pacientes 

pediátricos apresentaram 
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 apresentaram 

estes eventos 

Controle 
(n=9) 

44% 0 0 0 0 0 0 0 
  

Pediátric
os 

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

  

200
9 

Patter
son et 

al. 

Interven
ção 

(n=14) 

50,00
%    

50% 
     

Perda de peso (média 
(DP); variação): ∆ = +0,56 

(8,10); 9,3 - 21 kg 
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An
o 

Estud
o 

Grupos 

Desfechos de segurança 

Diarr
eia 

Flatulê
ncia 

Dor 
abdomi

nal 

Náuse
a 

Per
da 
de 

peso 

Tre
mor 

Cefal
eia 

Fadi
ga 

Trom
bocito
penia 

Novas 
convuls

ões 
Outros 

201
0 

Patter
son et 

al. 

Interven
ção 

(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 

201
0 

Wrait
h et 
al., 

Interven
ção 

(n=28) 

89,30
% 

64,30% 39,30% 
32,10

% 
75% 

57,1
0% 

39,30
% 

46,4
0%   

Quatro pacientes 
suspenderam o tratamento 

devido a eventos 
adversos: um por estado 
confusional associado a 

insônia e paranoia, um por 
diarreia, um por 

progressão de doença e 
um por neuropatia axonal 

e tremores. 

201
7 

Freihu
ber et 

al. 

Interven
ção 

70% ND ND ND ND 
  

NDN 

Controle ND ND ND ND ND ND ND ND NDN 

200
9 

Pineda 
et al. 

Interven
ção 

15,70
%    

16,7
0%      

17,6% dos pacientes 
suspenderam tratamento 

devido a óbito por 
progressão de doença, 
progressão de doença, 
solicitação de paciente/ 

familiar, eventos adversos 
e dificuldade de deglutir. 
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An
o 

Estud
o 

Grupos 

Desfechos de segurança 

Diarr
eia 

Flatulê
ncia 

Dor 
abdomi

nal 

Náuse
a 

Per
da 
de 

peso 

Tre
mor 

Cefal
eia 

Fadi
ga 

Trom
bocito
penia 

Novas 
convuls

ões 
Outros 

201
5 

Patter
son et 

al. 

Interven
ção 

(n=92) 
11% 

    
2% 

  
54% 33% 

33% dos pacientes 
tiveram novos episódios 

convulsivos e 54% 
apresentaram 

trombocitopenia leve. 

201
5 

Fecaro
tta et 

al. 

Interven
ção 

Comu
m    

Com
um 

Com
um   

Prese
nte  

Foram detectados: 
epistaxe, insônia, 

leucopenia, problemas 
comportamentais, 

sintomas extrapiramidais, 
hipertransaminasemia 

201
3 

Ginoc
chio et 

al. 

Interven
ção 

30% 
 

10% 
    

10% (1 paciente) 
apresentou hipotonia, 

astenia e distensão 
abdominal após redução 
progressiva e posterior 

interrupção 

201
2 

Héron 
et al. 

Interven
ção 

75% 
     

Em 3 pacientes, EAs 
foram graves e levaram à 
interrupção do tratamento: 

astenia oudiarreia 
persistente resolvida após 

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

Avaliação da Qualidade 

Impacto  
Qualidad
e Global 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineamento 
do estudo 

Risc
o de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 

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

Impacto  
Qualidad
e Global 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineamento 
do estudo 

Risc
o de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 

4  ensaios 
clínicos 

randomizados 
estudos 

observacionai
s  

muit
o 

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 

⨁◯◯◯ 
MUITO 
BAIXA  

NÃO 
IMPORTANT

E  
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Avaliação da Qualidade 

Impacto  
Qualidad
e Global 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineamento 
do estudo 

Risc
o de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 

Cognição (seguimento: 12 meses) 
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Avaliação da Qualidade 

Impacto  
Qualidad
e Global 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineamento 
do estudo 

Risc
o de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 

4  ensaios 
clínicos 

randomizados 
estudo 

observacional  

muit
o 

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 

⨁◯◯◯ 
MUITO 
BAIXA  

CRÍTICO  
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Avaliação da Qualidade 

Impacto  
Qualidad
e Global 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineamento 
do estudo 

Risc
o de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 

Crises convulsivas 

2  estudo 
observacional  

muit
o 

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. 
Aproximadament

e 19% dos 
pacientes com as 
formas infantil 

precoce e tardia e 
33% dos 

pacientes juvenis 
apresentaram 

novas crises (18, 
19).  

⨁◯◯◯ 
MUITO 
BAIXA  

CRÍTICO  

Sobrevida 
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Avaliação da Qualidade 

Impacto  
Qualidad
e Global 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineamento 
do estudo 

Risc
o de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 

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  

Progressão de doença 

7  estudo 
observacional  

muit
o 

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 
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Avaliação da Qualidade 

Impacto  
Qualidad
e Global 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineamento 
do estudo 

Risc
o de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 

4  estudo 
observacional  

muit
o 

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  
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Avaliação da Qualidade 

Impacto  
Qualidad
e Global 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineamento 
do estudo 

Risc
o de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 

Deambulação 
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Avaliação da Qualidade 

Impacto  
Qualidad
e Global 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineamento 
do estudo 

Risc
o de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 

9  ensaios 
clínicos 

randomizados 
estudo 

observacional  

muit
o 

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 

⨁◯◯◯ 
MUITO 
BAIXA  

IMPORTANT
E  
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Avaliação da Qualidade 

Impacto  
Qualidad
e Global 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineamento 
do estudo 

Risc
o de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 

Manipulação 

4  estudo 
observacional  

muit
o 

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  

IMPORTANT
E  

Linguagem 
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Avaliação da Qualidade 

Impacto  
Qualidad
e Global 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineamento 
do estudo 

Risc
o de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 

4  estudo 
observacional  

muit
o 

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  

IMPORTANT
E  

Deglutição 
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Avaliação da Qualidade 

Impacto  
Qualidad
e Global 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineamento 
do estudo 

Risc
o de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 

10  ensaios 
clínicos 

randomizados 
estudo 

observacional  

muit
o 

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, 

⨁◯◯◯ 
MUITO 
BAIXA  

IMPORTANT
E  
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Avaliação da Qualidade 

Impacto  
Qualidad
e Global 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineamento 
do estudo 

Risc
o de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 

Mortalidade 
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Avaliação da Qualidade 

Impacto  
Qualidad
e Global 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineamento 
do estudo 

Risc
o de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 

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  
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Avaliação da Qualidade 

Impacto  
Qualidad
e Global 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineamento 
do estudo 

Risc
o de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 

Eventos Adversos 

10  ensaios 
clínicos 

randomizados 
estudo 

observacional  

muit
o 

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  

IMPORTANT
E  
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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). 
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Tabela G - Sumarização de evidências para tomada de decisão. 

Avaliação 

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 

                                                           
1 Orphanet. Prevlence and Incidence of Rare Diseases: Bibiographic Data. Disponível em: 
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of_rare_diseases_by_alphabetical_list.pdf. 

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) 

https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of_rare_diseases_by_alphabetical_list.pdf
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 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 
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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.  

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? 
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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 

 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 
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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 

                                                           
2 Fonte Interna do Ministério da Saúde. 
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de Gaucher3). 

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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1. CONTEXTO 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispõe sobre a assistência 

terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. Esta lei é um marco 

para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporação de tecnologias no sistema 

público de saúde. Define, ainda, que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional 

de Incorporação de Tecnologias – CONITEC, tem como atribuições a incorporação, exclusão ou 

alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou 

alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica. 

Tendo em vista maior agilidade, transparência e eficiência na análise dos processos de 

incorporação de tecnologias, a nova legislação fixa o prazo de 180 dias (prorrogáveis por mais 

90 dias) para a tomada de decisão, bem como inclui a análise baseada em evidências, levando 

em consideração aspectos como eficácia, acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, além 

da avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às tecnologias já 

existentes.  

A nova lei estabelece a exigência do registro prévio do produto na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporação no SUS. 

Para regulamentar a composição, as competências e o funcionamento da CONITEC foi 

publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da 

CONITEC é composta por dois fóruns: Plenário e Secretaria-Executiva.   

O Plenário é o fórum responsável pela emissão de recomendações para assessorar o 

Ministério da Saúde na incorporação, exclusão ou alteração das tecnologias, no âmbito do SUS, 

na constituição ou alteração de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas e na atualização da 

Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituída pelo Decreto n° 7.508, de 

28 de junho de 2011. É composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do 

Ministério da Saúde – sendo o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos 

Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenário – e um representante de cada uma das seguintes 

instituições: ANVISA, Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de 

Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, Conselho Nacional de 

Secretarias Municipais de Saúde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.  
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Cabem à Secretaria-Executiva – exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação 

de Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE) – a gestão e a coordenação das atividades da CONITEC, 

bem como a emissão deste relatório final sobre a tecnologia, que leva em consideração as 

evidências científicas, a avaliação econômica e o impacto da incorporação da tecnologia no SUS. 

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à consulta pública (CP) 

pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 10 

dias. As contribuições e sugestões da consulta pública são organizadas e inseridas ao relatório 

final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretário de Ciência, Tecnologia 

e Insumos Estratégicos para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, ainda, solicitar a 

realização de audiência pública antes da sua decisão. 

Para a garantia da disponibilização das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto 

estipula um prazo de 180 dias para a efetivação de sua oferta à população brasileira. 
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2. RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: Miglustate (Zavesca®) 

Indicação: Tratamento de sintomas neurológicos da doença de Niemann-Pick tipo C  

Demandante: Secretaria de Ciência Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS) 

Contexto: A doença de Niemann-Pick C é uma doença genética rara causada por mutações nos 

genes NPC 1 e NPC 2. A apresentação clínica é heterogênea e envolve sintomas neurológicos 

(alteração de movimentos oculares, cognição, prejuízos no desenvolvimento neurológico, 

alterações de manipulação, linguagem, deambulação e deglutição, crises convulsivas), 

sistêmicos/ viscerais (hepatomegalia, esplenomegalia, icterícia) e psiquiátricos. Não existe cura 

para a doença até o momento. O tratamento é baseado em cuidados paliativos, com o objetivo 

de melhorar a qualidade de vida, reduzir incapacidade e diminuir a progressão da doença. 

Atualmente, o miglustate é a única terapia modificadora da doença aprovada para uso no 

tratamento de manifestações neurológicas da NPC.    

Pergunta: Qual a eficácia e a segurança do miglustate via oral para o tratamento da doença de 

Niemann-Pick C? 

Evidências científicas: Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via Pubmed) e 

Embase. Foram localizados 525 estudos, sendo doze incluídos neste PTC.  Os estudos que 

avaliaram a eficácia e a segurança do miglustate para o tratamento de manifestações 

neurológicas da Doença de Niemann-Pick Tipo C mostraram que a intervenção não resultou em 

ganhos significativos na sobrevida, bem como diferenças em deambulação, deglutição e 

cognição em relação aos controles (12 meses). Movimentos oculares apresentaram diferença 

significante apenas quando se excluiu o grupo de pacientes em uso de benzodiazepínicos, classe 

de medicamentos que poderia interferir nos parâmetros oculares avaliados. Estudos de 

extensão que incluíram apenas pacientes adultos e pediátricos mostraram que houve tendência 

à estabilização da maioria dos parâmetros. Em um estudo em que se avaliou a eficácia do 

miglustate em 24 meses, observou-se que, daqueles que completaram os 24 meses de 

tratamento, houve melhora da função cognitiva nos primeiros 12 meses, com posterior declínio, 

retornando a escores próximos dos basais. Os resultados foram controversos quanto ao status 

de episódios convulsivos: em dois estudos, que incluíram pacientes com as mesmas formas de 

doença, encontrou-se, em um deles, que houve estabilização em dois terços da amostra, 
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enquanto em outro, cerca de 21% apresentou piora dos episódios convulsivos, com novas crises 

e cataplexia. Quanto à segurança do medicamento, os eventos adversos mais comuns foram os 

gastrointestinais (diarreia, flatulência e desconforto abdominal), perda de peso (sem prejuízo 

no crescimento na amostra pediátrica) e tremores. Outros eventos menos frequentemente 

relatados, foram trombocitopenia, fadiga, cefaleia, alterações comportamentais, surtos 

psiquiátricos e novas convulsões. A qualidade metodológica do conjunto da evidência científica 

advinda desses estudos é baixa, visto que o único ensaio clínico incluído neste PTC teve 

qualidade metodológica incerta, já que deixou de mencionar aspectos importantes para 

avaliação de sua robustez metodológica. Os demais estudos tiveram alto risco de viés.  

Análise de Custo Efetividade (ACE): A ACE foi conduzida sob a perspectiva do SUS e o horizonte 

temporal considerado foi de 12 meses. Os parâmetros de efetividade foram baseados no 

aumento de 2 pontos em escala de função cognitiva (MEEM) obtidos em ensaio clínico 

randomizado. Os custos de procedimentos fornecidos pelo SUS para os cuidados paliativos 

foram obtidos da tabela SIGTAP e incluíram a passagem de gastrostomia e acompanhamento 

fonoaudiológico e fisioterápico. Os custos dos medicamentos foram obtidos do painel de preços 

de saúde e incluíram anticonvulsivantes e miglustate. A inclusão do miglustate ao tratamento 

atualmente oferecido (cuidados paliativos) resultou em razão de custo-efetividade incremental 

de R$459.120,00. 

Avaliação de Impacto Orçamentário (AIO): A AIO foi conduzida sob a perspectiva do Sistema 

Único de Saúde em horizonte temporal de 5 anos (2020-2024). Foi considerado tratamento 

contínuo, com consumo de 180 cápsulas/paciente/mês (total de 2160 cápsulas/ ano). 

Considerando que o diagnóstico da doença é tardio e, muitas vezes, realizado somente quando 

as alterações neurológicas já estão instaladas, considerou-se que 100% dos pacientes 

portadores da doença de Niemann-Pick C deveriam receber o tratamento. Foram realizadas três 

simulações: (1) O acesso ao tratamento abrangeria todos os pacientes portadores da condição 

(100%); (2) O acesso ao medicamento ao longo dos cinco anos ocorreria de modo gradual (50%-

60%-70%-80%-90%); e (3) População elegível baseada em estimativas da Interfarma (100 

pacientes elegíveis no país). Na simulação 1, o custo em 5 anos seria de R$ 1.781.458.228,70. Já 

na simulação 2, o impacto orçamentário de 2020 a 2024 seria de R$   1.393.210.574,12 e na 

simulação 3, de R$172.681.200. 
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Experiência Internacional: Foram consultados diferentes sítios eletrônicos das agências de 

avaliação de tecnologias em saúde internacionais, em busca de avaliações para a incorporação 

do miglustate. Apenas a agência australiana Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

(PBAC), avaliou este medicamento e, diante da insuficiência de dados que comprovassem a 

efetividade clínica e a razão de custo-efetividade incremental, apresentou recomendação 

negativa à incorporação do miglustate. Outras agências como National Institute for Health and 

Care excellence – NICE, Canadian Agency for Drugs and Technology in Health – CADTH, Swedish 

Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services - SBU; Red Española 

de Agencias de Evaluación de Tecnologías Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de 

Salud e Agència de Qualitat i Avaluaciò Sanitàries de Catalunya (AQuAS) não avaliaram esta 

tecnologia até o momento. 

Considerações finais: As evidências disponíveis não são conclusivas quanto aos ganhos 

clinicamente relevantes para o paciente com alterações neurológicas decorrentes da Doença de 

Niemann-Pick Tipo C. De acordo com a melhor evidência disponível, para um desfecho 

clinicamente pouco importante (movimento sacádico ocular), o subgrupo que mais se beneficia 

do tratamento é aquele que não faz uso de benzodiazepínicos. Os desfechos de estabilidade e 

melhora são descritivos, sem grupo comparador atrelado e não refletem significância estatística. 

A definição de melhora e estabilidade é subjetiva do ponto de vista da significância clínica dos 

desfechos avaliados. A qualidade global da evidência para todos os desfechos apresentados foi 

muito baixa. 

Recomendação preliminar da CONITEC: Considerando a escassez de estudos com boa qualidade 

metodológica e baixa qualidade da evidência, os membros da CONITEC, em sua 76ª reunião 

ordinária, no dia 03 de abril de 2019, recomendaram que a matéria fosse disponibilizada em 

consulta pública com recomendação preliminar pela não incorporação no SUS do miglustate 

para tratamento de sintomas neurológicos da doença de Niemann-Pick tipo C. 

Consulta Pública: Foram recebidas 921 contribuições de pessoa física e 3 de pessoa jurídica, 

sendo que, a maioria (92%) discordou da recomendação preliminar pela não incorporação no 

SUS do miglustate para tratamento de sintomas neurológicos da doença de Niemann-Pick tipo 

C. A indústria fabricante do medicamento realizou 4 cenários de impacto orçamentário com base 

nos dados de prevalência (a); nos dados da Interfarma para doentes com NPC (b); na população 

ajustada (c); e baseado na população com referência nos dados da Interfarma. No primeiro 
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cenário o acesso a 100% dos pacientes resultaria em um impacto orçamentário (AIO) em 5 anos 

de R$ 839.176.344,30 e o acesso progressivo de 10% ao ano, iniciando por 50%, acumulado de 

50 anos foi de R$590.534.879,08. Para o segundo cenário, não foram apresentados resultados. 

Para o terceiro, com acesso progressivo (50% - 90%), o AIO em 5 anos foi de R$312.884.146,08. 

No último cenário com acesso de 100%, o AIO em 5 anos estimado foi de R$ 27.437.597,72. Após 

análise dos resultados da CP, a CONITEC entendeu que não houve argumentação suficiente para 

alterar sua recomendação inicial. 

Recomendação final: Os membros da CONITEC presentes na 78ª reunião do plenário no dia 

06/06/2019 deliberaram por recomendar a não incorporação do miglustate para o tratamento 

de manifestações neurológicas da doença de Niemann-Pick tipo C. Foi assinado o Registro de 

Deliberação nº 451/2019.  

Decisão: Não incorporar o miglustate para manifestações neurológicas da doença de Niemann-

Pick tipo C, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS. Dada pela Portaria nº 35, publicada no 

Diário Oficial da União nº 141, seção 1, página 89, em 24 de julho de 2019. 
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3. A DOENÇA 

 

3.1 Aspectos clínicos e epidemiológicos 

 

DOENÇA DE NIEMANN-PICK 

Trata-se de um conjunto de doenças lisossomais, autossômica recessivas e pan-étnicas 

que estão relacionadas a distúrbios no depósito de gorduras. É uma doença heterogênea e pode 

ter apresentação sistêmica, neurológica e/ou psiquiátrica (1-4).  

Existem diferentes subtipos de doenças (A, B ou C), com idade de surgimento e 

apresentações clínicas distintas. Os tipos A e B são caracterizados por deficiências na enzima 

esfinglomielinase, resultando no acúmulo de esfingomielina nos tecidos. Já o tipo C é 

caracterizado por deficiência nas proteínas NPC-1 e NPC-2, com alteração nas vias de 

esterificação do colesterol e na circulação de intracelular da molécula, havendo acúmulo de 

colesterol, esfingomielina, gangliosina e esfingosina em diferentes tecidos, responsáveis pelas 

manifestações da doença (3). 

 

DOENÇA DE NIEMANN-PICK C (NPC) 

A Doença de Niemann-Pick (NPC) é uma doença rara grave e de acometimento 

neurovisceral, cuja frequência é de difícil estimativa, devido às dificuldades de identificação da 

doença e diagnóstico tardio (3). A incidência clínica estimada varia de 1:100.000 a 1:120000, 

sendo que 95% dos casos são resultantes de mutações no gene NPC-1 e em 4%, no gene NPC-2 

(1, 2, 5, 6). 

A doença apresenta grande variabilidade clínica, podendo ser inata ou desenvolvida no 

período infanto-juvenil ou adulto (2, 3). O diagnóstico é difícil e a doença pode ser 

frequentemente confundida com outras patologias, entre elas: Doença de Wilson, Encefalopatia 

de Wernicke, Doença de Alzheimer ou Parkinson, surtos psicóticos, ataxia, distúrbios oculares 

(2, 7). 

O diagnóstico de NPC é baseado na avaliação clínica e em exames laboratoriais. 

Esplenomegalia, ataxia e paralisia do olhar supranuclear vertical, quando em conjunto, levam, 

fortemente, à suspeita da doença. A investigação envolve avaliação oftalmológica, auditiva, 
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neurológica, psiquiátrica e visceral (1, 3). Exames laboratoriais primordiais são os testes 

genéticos, com o sequenciamento dos genes NPC-1 e NPC-2 (3, 5). 

Os indivíduos podem ser divididos em quatro grupos distintos, de acordo com a idade 

de surgimento dos sintomas neurológicos (5): 

 Pré/ perinatal: Comprometimento neurológico não é observado durante o período 

neonatal. São observadas manifestações viscerais, podendo ocorrer hepatomegalia e 

insuficiência hepática, com óbito nos seis primeiros meses de vida. Também pode 

ocorrer insuficiência respiratória grave, potencialmente fatal. 

 Infantil precoce: Início com dois a três meses de idade até dois anos. Geralmente 

envolve hipotonia e atraso de desenvolvimento em marcos motores. 

 Infantil tardio: Desenvolvimento entre 2 e 6 anos de idade. Pode envolver alterações de 

marcha, incapacidade, atraso na fala, cataplexia e paralisia do olhar vertical 

supranuclear. 

 Juvenil: Início entre 6 e 15 anos de idade. Inicialmente, podem ocorrer paralisia do olhar 

vertical supranuclear, problemas de aprendizado, ataxia e, por vezes, epilepsia e 

cataplexia.  Em muitos países, é a principal forma da doença. 

 Adolescente/ Adulto: Início em idade superior a 15 anos. Inicialmente pode incluir 

paralisia do olhar vertical supranuclear, ataxia e distonia. Podem ocorrer também 

doenças psiquiátricas e demência.  

De modo geral, considera-se que quanto mais precoce o surgimento de sintomas 

neurológicos, maior a agressividade da doença. Formas sistêmicas em períodos perinatais ou 

em estágios iniciais da infância, geralmente são graves e fatais, com acometimento hepático, 

pancreático e pulmonar (2, 3). Em idades juvenis ou adultas, o acometimento sistêmico, na 

maior parte das vezes, é moderado e bem tolerado (3). 

As manifestações psiquiátricas envolvem sintomas depressivos, distúrbio afetivo 

bipolar, obsessivos-compulsivos e catatonia. Na infância e adolescência, podem ocorrer 

transtorno do déficit de atenção com hiperatividade, dificuldades de aprendizados e distúrbios 

comportamentais (1, 2).  

Manifestações neurológicas envolvem dificuldades de aprendizado, ataxia, crises 

convulsivas, cataplexia, disfagia, disartria, distonia e demência. A alteração mais importante é a 
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paralisia do olhar vertical supranuclear, que pode evoluir para paralisias horizontais com a 

progressão da doença (1, 2). 

A progressão da doença tem correlação com seu surgimento: quanto mais precoce o 

surgimento, mais rápida tende a ser a progressão (1). A NPC está associada à morte prematura, 

com a maioria dos óbitos entre 5 a 25 anos após o surgimento da doença (1, 5), sendo o tempo 

de sobrevida maior entre pacientes cujo início de doença foi tardio (5).  

Independentemente do tipo de apresentação, os sinais e sintomas podem levar a um 

diagnóstico errôneo, identificação tardia da doença e atraso no início do tratamento (5).  

 

3.2 Tratamento recomendado 

Não existe cura para NPC. Os tratamentos disponíveis têm como objetivo a melhoria da 

qualidade de vida, estabilizar ou diminuir a velocidade de progressão da doença. O tratamento 

paliativo, além de medicamentos anticonvulsivantes, anticolinérgicos, antipsicóticos e 

antidiarreicos, envolve ainda acompanhamento nutricional, fisioterápico, suporte psicológico, 

psiquiátrico e neurológico (4, 5). 

O tratamento modificador da doença atualmente disponível é o miglustate, molécula de 

iminoaçúcar de uso adulto e pediátrico, capaz de atravessar a barreira hematoencefálica e agir 

sobre o sistema nervoso central. Deste modo, é indicado para reduzir os sintomas neurológicos 

apresentados no curso da doença (1, 2, 4) e constitui-se no único tratamento modificador da 

doença aprovado até o momento. 

 

4. A TECNOLOGIA 

 

4.2. FICHA TÉCNICA 

O miglustate é uma molécula de iminoaçúcar pequena, solúvel em água e derivado do 

inibidor de glucosidase deoxynojirimycin natural. Ele inibe reversivelmente a enzima 

glucosilceramida sintase, que catalisa o primeiro passo na síntese de glicoesfingolipídios. Este 

processo resulta na redução do acúmulo destas moléculas nos lisossomos de diferentes tecidos 

(5). 
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Acredita-se que as manifestações neurológicas da doença decorram do acúmulo anormal 

de glioesfingolipídios em neurônios e células da glia, o que embasa o uso de miglustate no 

tratamento da NPC (5).  

O miglustate, atualmente, é disponibilizado pelo SUS para pacientes portadores da 

doença de Gaucher 1 . No Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, 

Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), consta registro de procedimento:  06.04.63.001-8 - 

MIGLUSTATE 100 MG (POR CAPSULA) para indivíduos com idades entre 18 a 130 anos, sem 

valores de procedimento2. Além disso, consta na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais 

mais atualizada (RENAME 2018) como Componente Especializado da Assistência Farmacêutica 

(CEAF). 

Tipo: MEDICAMENTO 

Princípio Ativo: miglustate 

Nome comercial: Zavesca®  

Fabricante: Oxford GlycoSciences – UK; importado por: Actelion Pharmaceuticals do Brasil. 

Indicação aprovada na Anvisa: Tratamento oral da Doença de Gaucher tipo I leve a moderada 

em que a terapia de reposição enzimática foi inadequada; tratamento de manifestações 

neurológicas progressivas em pacientes adultos e pediátricos com Niemann-Pick C. 

Indicação proposta pelo demandante: Tratamento de manifestações neurológicas na doença 

de Niemann-Pick C, para pacientes adultos e pediátricos.  

Posologia e Forma de Administração: Para pacientes adultos e adolescentes (idade ≥ 12 anos) 

portadores de Niemann-Pick C, a dose recomendada de miglustate é de 200 mg três vezes ao 

dia, por via oral, e em intervalos regulares. Para pacientes pediátricos, a dose deve ser ajustada 

de acordo com a área superfície corpórea, conforme Quadro 1, a seguir: 

 

       QUADRO 1. Posologia em bula para NPC conforme área de superfície corpórea. 

Área de superfície 
corpórea (m2) 

Dose recomendada 

> 1.25 200 mg três vezes ao dia 

> 0.88 - 1.25 200 mg duas vezes ao dia 

                                                                 
1  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. 
2 Ministério da Saúde. Consulta ao SIGTAP. Disponível em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/procedimento/exibir/0604630018/02/2019, acesso em: 27/02/2019. 

http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT___Doenca_de_Gaucher.pdf
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0604630018/02/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0604630018/02/2019
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> 0.73 - 0.88 100 mg três vezes ao dia 

> 0.47 - 0.73 100 mg duas vezes ao dia 

≤ 0.47 100 mg uma vez ao dia 

  

Necessidade de ajuste de dose: Diarreia é um evento adverso comum e geralmente ocorre de 

forma leve a moderada, que pode levar a redução de dose temporária. Estudos indicam 

aumento da exposição sistêmica o miglustate em pacientes com insuficiência renal. Pacientes 

com clearance de creatinina ajustada entre 50 – 70 mL/min/1,73 m2, devem iniciar o tratamento 

com uma dose de 100 mg, duas vezes ao dia. Em pacientes com clearance de creatinina ajustada 

entre 30 – 50 mL/min/1,73m2, a dose deve começar com 100 mg uma vez ao dia. Em pacientes 

com clearance de creatinina < 30mL/min/1,73m2, o uso de miglustate não é recomendado. 

Patente: Registrada em 1993 (US5525616)3.  

Contraindicações: Contraindicações extraídas da bula (8): 

1) Gravidez e lactação; 

2) Mulheres em idade fértil que pretendam engravidar;  

3) Insuficiência renal grave; e 

4) Hipersensibilidade conhecida ao miglustate ou a qualquer um dos excipientes.  

Precauções e advertências: Informações retiradas da bula (8):  

1) O benefício de miglustate para manifestações neurológicas deve ser avaliado a 

intervalos regulares, e a continuidade da terapêutica deve ser reavaliada após, pelo 

menos, um ano de tratamento; 

2) Existem relatos de restrição de crescimento em alguns pacientes pediátricos com 

doença de Niemann-Pick C no início do tratamento. A redução inicial no ganho de peso 

pode ser acompanhada ou seguida de ganho reduzido de altura. O crescimento deve ser 

monitorado em pacientes pediátricos e adolescentes durante o tratamento com 

miglustate, e a relação risco/benefício deve ser reavaliada em bases individuais para a 

continuidade da terapia;  

3) 58% dos pacientes em um ensaio clínico com doença de Niemann- Pick tipo C relataram 

tremor ou exacerbação de tremor existente com o tratamento. A redução da dose pode 

                                                                 
3DrugBank. Informações sobre o Miglustate. Disponível em: https://www.drugbank.ca/drugs/DB00419. Acesso em 28/03/2019. 

https://www.drugbank.ca/drugs/DB00419
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melhorar o tremor, geralmente dentro de alguns dias, mas a interrupção do tratamento 

pode às vezes ser necessária; 

4) Eventos gastrointestinais, principalmente diarreia, têm sido observados em mais de 80% 

dos pacientes, tanto no início do tratamento ou intermitentemente durante o 

tratamento. O mecanismo é provavelmente a inibição das dissacaridases no trato 

gastrointestinal. A maioria dos casos é leve e é esperado que se resolvam 

espontaneamente durante a terapia. Na prática clínica, observou-se que a diarreia 

responde a modificação da dieta (redução de ingestão de lactose e outros carboidratos), 

à administração de miglustate longe das refeições, e/ou a medicamento antidiarreico 

tal como a loperamida. Em alguns pacientes, pode ser necessária uma redução 

temporária da dose. Pacientes com diarreia crônica ou outros eventos gastrintestinais 

persistentes que não respondem a estas intervenções, devem ser investigados de 

acordo com a prática clínica; 

5) Miglustate não foi avaliado em pacientes com história de doença gastrointestinal 

significativa, incluindo doença inflamatória intestinal; 

6) Reduções leves na contagem de plaquetas, sem associação com sangramento foram 

observadas em alguns pacientes com a doença de Niemann Pick-tipo C tratados com 

miglustate. Em pacientes incluídos no estudo clínico, 40% - 50% dos pacientes 

apresentavam contagem de plaquetas abaixo do limite inferior do normal no início do 

estudo. O monitoramento da contagem de plaquetas é recomendado para estes 

pacientes; 

7) Pacientes com disfunções hepáticas e/ou renais: Miglustate não foi testado em 

pacientes com insuficiência hepática. Dados farmacocinéticos indicam que pacientes 

com insuficiência renal têm aumento de exposição sistêmica ao miglustate. Devem ser 

feitos ajustes de dose de acordo com clearance de creatinina ajustada; 

8) Idosos: Não existe experiência do uso de miglustate em pacientes com 70 anos ou mais;  

9) População pediátrica: A segurança e eficácia de miglustate não foram estudadas em 

crianças com menos de 4 anos; 

10) Gravidez: Não existem dados suficientes sobre o uso de miglustate em mulheres 

grávidas. Estudos animais mostraram toxicidade reprodutiva, incluindo distócia. O 

miglustate ultrapassa a barreira placentária e não deve ser utilizado durante a gravidez. 
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O risco potencial para humanos é desconhecido. Miglustate atravessa a placenta e não 

deve ser utilizado durante a gravidez; Categoria X (Em estudos em animais e mulheres 

grávidas, o fármaco provocou anomalias fetais, havendo clara evidência de risco para 

o feto que é maior do que qualquer benefício possível para a paciente); 

11) Lactação: A excreção de miglustate no leite materno é desconhecida e não deve ser 

utilizado durante a lactação; 

12) Indivíduos em idade fértil: devem ser informados sobre o risco potencial de miglustate 

ao feto. Recomenda-se o uso de métodos contraceptivos efetivos durante o tratamento 

para ambos os sexos e por, pelo menos, três meses após o término do tratamento com 

miglustate para homens; 

13) Fertilidade: Resultados de estudos em animais com alta exposição sistêmica indicam 

que o miglustate pode causar alterações histológicas nos órgãos reprodutores com 

consequente redução da fertilidade masculina, embora reversíveis. 

14) Efeitos na habilidade de dirigir ou operar máquinas: Não existem estudos sobre o efeito 

de miglustate sobre a capacidade de dirigir ou operar máquinas. Vertigem foi um evento 

adverso muito comum, e os pacientes que sofrem de tonturas não devem realizar estas 

atividades durante o tratamento.  

Eventos Adversos ao tratamento para a doença de Niemann-Pick C 

 Os eventos adversos muito comuns foram: perda de peso, diminuição do apetite, 

tremores, diarreia, flatulência e dores abdominais. Dentre os eventos adversos comuns 

observados, estavam: anormalidades na condução nervosa, fadiga, astenia, calafrios, mal-estar, 

espasmos musculares, fraqueza muscular, náusea, vômito, distensão/ desconforto abdominal, 

constipação, dispepsia, neuropatia periférica, cefaleia, parestesia, tontura, coordenação 

anormal, hipoestesia, amnésia, depressão, insônia, diminuição da libido e trombocitopenia (8).  

 

4.3. PREÇO DO MEDICAMENTO DISPONÍVEL NO BRASIL 

Os valores unitários do medicamento, de acordo com o banco de preços em saúde pode ser visto no 

Quadro 2, a seguir. 
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QUADRO 2. Valor unitário da cápsula de miglustate 100 mg, de acordo com as bases SIASG e CMED. 

*Fonte interna do Ministério da Saúde, baseado em compra realizada em 03/2019; ** PMVG = Preço Fábrica (PF) 
aprovado pela CMED (ICMS 18%), na tabela atualizada em 22/01/2019. Não há Coeficiente de Adequação de Preços 
(CAP) para tal tecnologia. 

 

5. BASES DE DADOS E ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 

5.1. MIGLUSTATE PARA O TRATAMENTO DE MANIFESTAÇÕES NEUROLÓGICAS DA DOENÇA 

DE NIEMANN-PICK C 

No âmbito do PTC da doença de Niemann-Pick C, uma estratégia de busca foi construída 

para avaliar a eficácia e a segurança do uso de miglustate via oral para o tratamento das 

manifestações neurológicas da NPC. Abaixo estão detalhadas as estratégias de busca e os 

critérios de elegibilidade. O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento 

de pesquisa e ferramenta 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 respectiva ferramenta. Para estudos com alto risco de viés, os 

domínios da ferramenta que estavam comprometidos seriam explicitados. Ensaios clínicos 

randomizados foram avaliados pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool – ROB(9) e estudos 

de coorte por meio da ferramenta The Newcastle-Ottawa Scale – NOS(10). Séries de casos foram 

consideradas como sendo de alto risco de viés, devido à ausência de grupo comparador, falta 

de controle de confundidores e viés temporal (quando não se sabe ao certo o início da terapia 

em relação ao diagnóstico e/ou falta de detalhamento do tempo de seguimento).  

 

5.1.1. ESTRATÉGIAS DE BUSCA 

MEDLINE via 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) 

Total: 139 referências 

APRESENTAÇÃO 
Preço na base SIASG (compras 

públicas), R$* 
Preço Máximo de Venda ao Governo 

(PMVG), R$ ** 

Cápsula de 100 mg 76,52 196,90 
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Data do acesso: 22/10/2018 

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 

Total: 386 referências 

Data do acesso: 22/10/2018 

 

5.1.2. ELEGIBILIDADE 

A busca das evidências resultou em 525 referências (139 no MEDLINE e 386 no EMBASE). 

Destas, 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.  

Como critério de inclusão, foram priorizados os estudos do tipo revisões sistemáticas de 

ensaios clínicos randomizados com meta-análises de comparações diretas ou indiretas e ensaios 

clínicos randomizados. Considerando-se a natureza e a frequência da doença, estudos de coorte 

e séries de caso com número de participantes superior a 10 também foram avaliados quanto a 

sua elegibilidade. Caso houvesse vários artigos de um mesmo estudo, optou-se pela publicação 

mais nova e com maior tempo de seguimento disponível, desde que essa incluísse os desfechos 

de avaliações anteriores. Estudos que incluíssem amostras com outras esfingolipidoses ou 

condições neurológicas que não fornecessem análises estratificadas pelo tipo de doença foram 

excluídas.  Revisões narrativas da literatura foram excluídas, e revisões sistemáticas sem meta 

análise tiveram os estudos analisados para inclusão neste PTC.   

Foram considerados como desfechos primários de eficácia a progressão de doença 

neurológica, avaliada por alterações de cognição, ocorrência de epilepsia ou cataplexia, em 

habilidades de marcha, manipulação, linguagem, deglutição, episódios de convulsões, 

movimentos oculares. Foram consideradas ainda resultados de sobrevida e qualidade de vida, 

status neuropsicológico, e os desfechos de segurança fornecidos pelos estudos. 

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 (11, 12); (2) Cinco 
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estudos por tipo de desfecho: 2.1) Dois que avaliaram possíveis marcadores para 

monitoramento do tratamento (13, 14); 2.2) Dois que avaliaram alterações de estruturas 

cerebrais decorrentes do uso de miglustate (15, 16); 2.3) Um que avaliou indicações de 

tratamento (17); (3) Oito pela forma de apresentação dos dados (18-25); e (4) Doze por 

apresentarem versões de artigos completos ou mais recentes (26-37). No Quadro 3, a seguir, 

encontram-se as justificativas para exclusão de cada estudo avaliado pela leitura completa. 

 

QUADRO 3. Estudos excluídos após leitura completa, com justificativa individual. 

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. 

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 
descontinuação do tratamento) 
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Ano Autor Tipo de Estudo Justificativa para exclusão 

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 (38-49), sendo um ensaio clínico randomizado 

(38), do qual derivaram três estudos de extensão (42, 46, 47) e uma análise post hoc (45); uma 

coorte retrospectiva (41), quatro estudos baseados em registros internacionais da doença (43, 

44, 48, 49), e duas séries de caso (39, 40). A representação do processo de seleção das evidências 

encontra-se esquematizada no fluxograma a seguir (Figura 1). 
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Publicações identificadas através da 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 

Publicações excluídas segundo 
critérios de exclusão: 370 

 

Estudos incluídos: 12 estudos 

 

Ensaio clínico randomizado: 01 

Estudos de Coorte: 01 

Séries de caso: 10 
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Tipo de desfecho: 04 
Apresentação dos dados: 07 
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FIGURA 1. Fluxograma representativo do processo de seleção dos estudos. 
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6. ANÁLISE DA EVIDÊNCIA  

Este Parecer Técnico Científico (PTC) foi elaborado em resposta à demanda para a 

incorporação do miglustate para o tratamento da doença de Niemann-Pick C. A necessidade foi 

levantada devido ao considerável número de ações de judicialização contra o Estado solicitando 

o fornecimento desta tecnologia para o tratamento da doença de Niemann-Pick tipo C. 

 

6.1. MIGLUSTATE PARA O TRATAMENTO DA DOENÇA DE NIEMANN-PICK C 

 

6.1.1. PERGUNTA 

O objetivo desse PTC é analisar as evidências científicas disponíveis sobre a eficácia e 

segurança do miglustate para o tratamento da doença de Niemann-Pick C. 

Estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa, de acordo com o acrônimo PICO, cuja 

estruturação encontra-se no Quadro 2 abaixo: 

 

QUADRO 4: Eixos norteadores para a elaboração da pergunta de pesquisa de acordo com acrônimo PICOS (eficácia e 

segurança do miglustate para NPC). 

População Indivíduos com doença de Niemann-Pick C (sem restrição de idade) 

Intervenção Miglustate oral 

Comparador Cuidado padrão (farmacologia de suporte; fisioterapia, fonoaudiologia e 
terapia ocupacional) ou nenhum comparador nas séries de caso e análises 
de extensão do ECR.  

Desfechos (outcomes) Desfechos de eficácia e segurança associados à terapia com miglustate 
(movimentos sacádicos oculares, incapacidade – deambulação, 
manipulação, linguagem e deglutição, crises convulsivas, cognição, 
sobrevida, mortalidade e progressão de doença). 

Tipo de Estudo Revisões sistemáticas com meta-análise, ensaios clínicos randomizados, 
estudos de coorte prospectiva e retrospectiva e séries de caso 

Pergunta de Pesquisa: Qual a eficácia e a segurança do miglustate para o tratamento da doença 

de Niemann Pick tipo C? 
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6.1.2. EVIDÊNCIA CLÍNICA 

6.1.2.01. CARACTERIZAÇÃO DOS ESTUDOS 

 

O estudo de Patterson et al., 2007 foi o único ensaio clínico randomizado encontrado e 

avaliou os efeitos do miglustate em diferentes parâmetros de gravidade de doença em pacientes 

adultos e pediátricos com NPC com acompanhamento de 12 meses. Em pacientes com idade 

≥12 anos, o miglustate (n=20) foi comparado aos cuidados padrão - controle de sintomas (n=9), 

enquanto todos os pacientes com idade <12 anos receberam miglustate (n=12). As idades 

variaram entre 4 e 41 anos de idade. Tanto no grupo infantil quanto adulto que recebeu a 

intervenção, predominou o sexo feminino (58% e 55%, respectivamente), enquanto no grupo 

controle, o sexo masculino foi predominante (56%). O principal desfecho avaliado pelos autores 

foi a alteração de movimentos oculares (Horizontal Saccadic Eye Movement - HSEM-α). 

Alterações de deglutição, acuidade auditiva, deambulação e cognição foram avaliados como 

desfechos secundários (38).  

Com base no ensaio clínico randomizado citado acima, foram desenvolvidos três 

estudos de extensão, sendo que em dois deles foram analisadas, separadamente, as amostras 

pediátrica, com 24 meses de tratamento e acompanhamento dos desfechos de segurança em 

até 52 meses (46) e adolescente/ adulta, em que os dados de segurança foram avaliados em até 

66 meses (47). Em Patterson et al., 2009, foram apresentados dados relativos à eficácia a longo 

prazo do uso de miglustate por um período de até 66 meses de tratamento, que incluiu 

pacientes pediátricos e adultos (42). Ainda, em Wraith et al. 2009, foram apresentaram dados 

de análise post hoc relacionados à progressão da doença neurológica (45). 

A coorte de Freihuber et al. de 2017 comparou pacientes com NPC infantil precoce 

tratados (n=10) e não tratados com miglustate (n=16) quanto ao desenvolvimento neurológico 

e a sobrevida média (41).  

Alguns estudos apresentaram dados de registros internacionais de NPC e incluíram 

pacientes com doença infantil precoce, infantil tardia, juvenil e adolescente/ adulta em uso de 

miglustate. Em três deles, foram incluídas informações de diferentes países (43, 44), incluindo 

Brasil (50).  
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Patterson et al., 2018a avaliaram a sobrevida dos pacientes em acompanhamento no 

Registro Internacional de NPC. Sobrevida foi analisada de acordo com o tempo a partir do 

surgimento dos sintomas neurológicos (Neuro – 669 pacientes avaliáveis) e a partir do 

diagnóstico (diagnóstico – 590 pacientes avaliáveis).  O estudo incluiu pacientes adultos e 

pediátricos com média (DP) de idade de 20 (12,4) anos (43). 

Patterson et al., 2018b apresentaram dados de sobrevida de pacientes acompanhados 

pelo Registro Internacional de NPC. Foram incluídos 241 pacientes com média de idade (DP) de 

20 (12,4) anos em uso contínuo de miglustate por pelo menos 12 meses (44).  

Pineda et al., 2009 incluiu pacientes com diferentes formas de NPC (infantil precoce, 

infantil tardia, juvenil e adolescente/adulta). A amostra teve média (DP) de idade de 13,3 (9,8) 

anos e 56% eram do sexo feminino. Foram relatados dados de vigilância pós comercialização do 

miglustate em até 6 anos (50).  

Em Patterson et al., 2015, foram apresentados dados do registro europeu de NPC. Este 

estudo incluiu 92 pacientes (51,1% do sexo masculino) com mediana (variação) de idade de 12,0 

(variação: 0,1 - 44,7) anos e avaliou progressão de doença e alteração no escore de incapacidade 

e em seus subitens (deambulação, manipulação, fala e deglutição) (48).  

No estudo de Ginocchio et al., 2013, foram avaliados dez pacientes com NPC com média 

de idade de 17,6 (variação: 4-31) anos e exposição média ao tratamento de até 48 (DP=21) 

meses. Pacientes com NPC infantil precoce, infantil tardia e juvenil foram avaliados quanto à 

segurança e eficácia do miglustate na progressão de doença e alteração dos escores de 

incapacidade e seus subitens (39).  

A série de casos de Héron et al., 2012 com 20 pacientes pediátricos com NPC, incluindo 

o subtipo perinatal. A amostra teve mediana de idade de 1,5 anos (variação: pré-natal – 14 anos) 

e 55% eram do sexo feminino. Neste estudo, foi avaliada a progressão da doença e alterações 

nos escores de incapacidade em resposta ao miglustate (40).  

 

6.1.2.02. RESULTADOS DE EFICÁCIA E SEGURANÇA 

Os resultados primários dos estudos incluídos (incapacidade – deambulação, 

manipulação, linguagem e deglutição, crises convulsivas –, cognição, movimentos oculares, 

progressão de doença, sobrevida e mortalidade) foram relatados por desfecho avaliado. Demais 
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desfechos secundários, dados de segurança e de subgrupos específicos podem ser vistos nas 

Tabelas 1-5.   

 

Escores de Incapacidade, deambulação, manipulação, linguagem e deglutição 

 A incapacidade é avaliada por meio do Escore de Incapacidade, desenvolvido por 

Iturriaga et al., 2006. Esta escala avalia quatro itens: deambulação e linguagem, ambos com 

pontuação de 1 a 5, e manipulação e deglutição, que variam de 1 a 4 (51). A pontuação total da 

escala varia de 4 a 18, e quanto maior o escore, maior a incapacidade. Existe um escore de 

incapacidade modificado, proposto por Pineda et al., 2010, que inclui, além dos quatro domínios 

citados, crises convulsivas e movimentos oculares, que variam de 1 a 3. Para a escala modificada, 

o escore total varia de 6 a 24 (23). Alguns autores utilizam uma versão da escala de incapacidade 

em que os itens variam de 0,2 a 1,0 para deambulação e linguagem, de 0,25 a 1 para 

manipulação e deglutição e de 0,3 a 1,0 para crises convulsivas e movimentos oculares. O escore 

total varia de 1,56 a 6,0 (39, 48).   

No estudo de Patterson et al., 2007, foram comparados desfechos de deambulação e 

deglutição de indivíduos adolescentes/ adultos tratados e controles que recebiam o tratamento 

padrão. Para deambulação, houve um aumento médio (DP) de 0,2 (0,7) no grupo intervenção e 

de 0,7 (0,9) no controle. Embora a comparação entre os grupos tenha sido a favor do miglustate, 

não houve diferença com significância estatística entre os grupos (∆=-0,715; intervalo de 

confiança -IC 95%: [-1,438; 0,007]; p=0,52). Para deglutição, 30%, 15%, 15% e 35% dos pacientes 

do grupo intervenção apresentaram melhora na deglutição de água, purê, sólidos macios e 1/3 

de cookie 4 . Já no grupo controle, observou-se que, além das alterações basais, 12% mais 

pacientes apresentaram dificuldade de deglutir sólidos macios e cookies, sendo a diferença 

significativa apenas para o último tipo de alimento (p=0,04). Pacientes pediátricos não 

apresentavam alterações na deglutição no início do estudo, não sendo esperadas melhoras 

neste parâmetro (38). 

No estudo de Patterson et al., 2009, que incluiu 14 pacientes com idade >12 anos 

recebendo miglustate, observou-se que 66,7% dos pacientes apresentaram estabilização da 

deambulação (de 12 pacientes avaliáveis). Quanto à deglutição, houve melhora em 78,6%, 

                                                                 
4 Tipo de biscoito com consistência firme.  



  
 

 

28 
 
 

87,5%, 92,8% dos pacientes para água, purê e sólidos macios + cookie, respectivamente, em até 

66 meses de terapia (42). 

Na análise post-hoc de Wraith et al., 2009, realizada com pacientes pediátricos e adultos 

em uso de miglustate, observou-se que houve melhora ou estabilização da deambulação em 

80% dos pacientes com idade <12 anos e em 89,5% dos pacientes adolescentes/ adultos. No sub 

escore de deglutição, observou-se estabilização ou melhora em 100% dos pacientes pediátricos 

(9/10 avaliáveis) e em 78,9% dos adolescentes/ adultos (45). 

No estudo de extensão de Patterson et al., 2010, conduzido com pacientes pediátricos, 

observou-se que houve estabilização da deambulação em 80% dos pacientes. Ao longo do 

tempo, houve tendência aumento (embora discreto) dos valores dos itens em relação ao 

baseline médio (2,0, IC 95%: [0,7; 3,3]): No 12º mês, o escore foi de 2,3, IC 95%: [0,6; 4,0] e no 

24º mês, de 2,6, IC 95%: [0,7; 4,5]. Quanto à deglutição, observou-se que, ao final dos 24 meses, 

a maioria dos pacientes teve estabilização deste parâmetro para os 4 tipos de alimentos.  Para 

a deglutição do cookie, considerado o alimento de maior dificuldade, observou-se melhora em 

10% dos pacientes e piora em 10% (46). 

O estudo de Wraith et al., 2010 apresenta dados de extensão para o subgrupo de 

pacientes adolescentes/ adultos em uso de miglustate. Dos 21 pacientes que completaram 12 

meses de tratamento, houve melhora ou estabilização da deambulação em uma média [IC 95%] 

de 85,9% [66,9%; 98,7%], com aumento de 0,19 pontos a partir do baseline. Para aqueles que 

completaram os 24 meses de tratamento (n=15), o desempenho médio [IC95%] no baseline foi 

de 2,13 [1,51; 2,76] e, ao final dos 24 meses, de 2,40 [1,49; 3,31]. No item relacionado à 

deglutição, 78,9% [54,4%; 94%] dos pacientes apresentaram melhora ou estabilização. Ao final 

dos 24 meses, observou-se que 92,9%, 85,7%, 78,6% e 85,7% dos pacientes apresentaram 

melhora ou estabilização para água, purê, sólidos macios e cookies, respectivamente (47). 

No estudo multicêntrico de Fecarotta et al., 2015 com 25 pacientes ((faixa etária: 7 

meses a 44 anos) observou-se que em 24 meses, houve melhora ou estabilização em 86%, 81%, 

69%, 65% e 55%-65% dos pacientes em deambulação, manipulação, linguagem, disfagia e 

deglutição, respectivamente. Em 48-96 meses, as alterações estavam presentes em 43%, 55%, 

50% e 40-50% dos pacientes nos mesmos parâmetros (49). 

Em Patterson et al., 2015, os Escores de Incapacidade médios (DP) no baseline foram de 

0,37 (0,23) e de 0,38 (0,50) na última avaliação. Quando avaliados os itens que compõem esta 
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escala, observou-se que, de 86 pacientes avaliáveis, houve melhora ou estabilização em 

deambulação (75%), manipulação (71%), linguagem (77%) e deglutição (74%) (48). 

No estudo de Patterson et al., 2018b, os pacientes apresentaram Escores de 

Incapacidade médios de 0,38 (DP=0,26), sendo mais altos no grupo infantil precoce (0,59 

(DP=0,35)) e mais baixos no grupo da forma adolescente/ adulta (0,32 (DP=0,16)).  Foram 

observadas melhora ou estabilização nos sub escores de deambulação (67,8%), manipulação 

(69,2%), linguagem (73,9%) e deglutição (71,3%) (44).  

No estudo de Ginocchio et al., 2013, a variação no Escore de Incapacidade foi de 0,04 

pontos por ano para a totalidade dos pacientes avaliáveis (n=8). Para grupos específicos, a taxa 

foi de 0,07/ ano para o grupo infantil precoce, 0,08/ano para infantil tardia e 0,02/ano para 

juvenil. No grupo de pacientes que descontinuou o tratamento, a variação foi de 0,17/ ano. 

Observou-se que houve estabilização em 25% dos pacientes em deambulação, 50% em 

manipulação, 12,5% em linguagem e 50% em deglutição (39). 

No estudo de Héron et al., 2012, dos oito pacientes com a forma infantil precoce da 

doença, cerca de 63% apresentaram piora no escore de incapacidade, enquanto dos oito 

pacientes portadores da forma infantil tardia, 75% apresentaram melhora neste parâmetro. Nos 

pacientes com a forma juvenil da doença (n=3), aproximadamente 67% apresentaram piora (40).  

 

Cognição 

O Mini Exame do Estado Mental (MEEM) é uma escala de avaliação de função cognitiva 

em que são avaliados: orientação, memória, evocação, linguagem, nomeação, repetição, 

comando verbal, leitura e cópia de desenho. Esta escala tem pontuação máxima de 30. De 

acordo com Folstein et al., 1975, o ponto de corte indicativo de função cognitiva normal é acima 

de 24 (52). Entretanto, atualmente a avaliação da função cognitiva por meio desta escala leva 

em consideração a escolaridade do indivíduo (53).   

No estudo de Patterson et al., 2007, pacientes em uso de miglustate apresentaram 

melhora da função cognitiva avaliada pelo MEEM quando comparados aos controles (0-30). A 

diferença média do grupo intervenção adulto foi de +1,2 (DP=2,5) e a dos controles de -0,3 

(DP=2,8), sem diferença significante entre os grupos (p=0,165) (38). 

No estudo de Wraith et al., 2009, dezoito pacientes adultos foram avaliados quanto à 

sua função cognitiva pelo MEEM. Os resultados indicaram que 77,7% dos 18 pacientes 
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apresentavam este parâmetro estável ou melhorado (45). Na análise de extensão conduzida por 

Wraith et al., 2010, pacientes que receberam miglustate por 12 meses completos apresentaram 

MEEM basal médio de 22,94 (IC95%: [20;28; 25,61]), indicativo de prejuízo cognitivo leve, com 

aumento para 24,06 (IC95%: [21,18; 26,93]). Melhora ou estabilização deste parâmetro ocorreu 

em 77,8% dos pacientes. Dentre os pacientes que completaram 24 meses de terapia (MEEM 

basal médio [IC 95%] = 19,5 [12,21; 26,79]), houve melhora da cognição nos primeiros 12 meses, 

para 21,17 (IC 95%: [13,94; 28,39]) e posterior piora aos 24 meses, para 19,33 (IC95% [9,98; 

28,69]) (47). 

No estudo de Fecarotta et al., 2015, quase 60% dos pacientes apresentaram estabilização da 

função cognitiva e de atrasos no desenvolvimento, enquanto 10,5% apresentaram declínio 

cognitivo (49). Neste estudo, foi utilizada as escalas Griffith’s mental developmental scale and 

Wechsler-Bellevue scale (WPPSI, WISC-R, WAIS-R), porém informa apenas a porcentagem de 

pacientes que tiveram alteração. 

 

Movimentos Oculares 

O estudo de Patterson et al., 2007 não encontrou diferença significativa entre os grupos 

intervenção e controle em pacientes > 12 anos. A diferença média de tratamento para 

movimentos oculares sacádicos horizontais alfa (HSEM-α) foi de –0,518; IC 95%: [–1,125 até 

0,089]; p=0,091. Esta diferença só atingiu significância quando os pacientes foram estratificados 

quanto ao uso de benzodiazepínicos, a favor da intervenção (–0,718; IC 95% [–1,349 até –0,088]; 

p=0,028). Para os pacientes <12 anos, observou-se diminuição média de dos movimentos alfa 

de –0,465 (0,127) ms/deg. Já para os movimentos sacádicos horizontais beta, a análise por 

características basais evidenciou diferença média de -0,722, IC 95% [-7,781; 6,337], porém sem 

diferença significante entre os grupos (p=0,834) (38).  

No estudo de Patterson et al., 2010, a média do pico de velocidade dos movimentos 

sacádicos horizontais alfa na baseline era de 2,181, IC 95%: [1,30; 3,0] ms/deg. Após 12 meses, 

houve redução da velocidade para 1,692, IC 95%: [1,0; 2,4] ms/deg e, aos 24 meses, houve 

aumento para 2,106, IC 95%: [1,3; 2,9] ms/deg, sendo que 67% apresentaram melhora ou 

estabilização neste parâmetro. Já nos movimentos sacádicos horizontais beta, os escores 

médios indicaram que houve deterioração até o mês 12, com posterior estabilização até 24 



  
 

 

31 
 
 

meses (baseline: 28,96, IC 95%: [13,9; 44,0] ms/deg, 12 meses: 33,66, IC 95%: [18,3; 49,0] 

ms/deg, 24 meses: 33,47, IC 95%: [17,9; 49,1] ms/deg) (46).  

No estudo de Wraith et al., 2010, adultos com NPC que completaram 12 meses de 

tratamento apresentaram, no baseline, pico de velocidade de movimentos sacádicos horizontais 

alfa médio de 3,06, IC 95%: [2,09; 4,04], ms/deg com redução para 2,87 [2,03; 3,71] ms/deg aos 

12 meses, com melhora ou estabilização em 61,1%. Dentre aqueles que completaram 24 meses, 

o pico de velocidade médio foi de 3,04, IC95%: [1,74; 4,34] ms/deg no baseline. Aos 12 meses 

houve redução para 2,57, IC95%: [1,65; 3,49] ms/deg e, aos 24 meses, aumento para 3,27, IC 

95%: [1,22; 5,31] ms/deg. Já em relação aos movimentos sacádicos horizontais beta, pacientes 

que completaram 12 meses tiveram desempenho médio de 22,42, IC 95%: [14,47; 27,38] ms/deg 

no baseline, com aumento para 25,95, IC 95%: [20,09; 31,81] ms/deg em 12 meses. Entre 

aqueles que completaram 24 meses, a média dos movimentos sacádicos beta no baseline foi de 

19,51, IC 95% [13,81; 25,20] ms/deg. Houve aumento aos 12 e 24 meses para 22,98, IC 95%: 

[17,24; 28,73] ms/ deg e 24,85, IC 95%: [17,75; 31,94] ms/deg, respectivamente (47). 

No estudo de Ginocchio et al., 2013, observou-se que 87,5% dos pacientes avaliáveis 

(7/8) apresentaram estabilização dos movimentos oculares, sendo que os valores de mudança 

anual foram de 0,03 para toda a amostra, 0,12 para NPC infantil precoce, 0,00 para NPC tardia 

e 0,02 para NPC juvenil (39).  

 

Crises Convulsivas 

No estudo de Ginocchio et al., 2013, 62,5% dos pacientes apresentaram estabilização 

da epilepsia (39). Em contrapartida, no estudo de Héron et al., 2012, no grupo infantil precoce, 

12,5% dos pacientes apresentaram novas crises convulsivas. Entre os pacientes com as formas 

infantil-tardia e juvenil, 25% e 33,3% desenvolveram novos episódios convulsivos, além de 

cataplexia, controlados por meio de medicamentos de outras classes terapêuticas (40).   

 

Progressão de doença 

 O status da doença nos estudos foi classificado quanto às alterações em um ou mais 

parâmetros neurológicos, podendo ter ocorrido melhora, estabilização ou deterioração. 
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No estudo de Wraith et al., 2009, dos 29 pacientes avaliáveis, 72,4% apresentaram 

estabilização do quadro neurológico, sendo que 8 deles eram crianças. Cognição e escores de 

incapacidade estavam estáveis em 61,1% a 89,5% dos pacientes (45). 

Na análise de extensão de Patterson et al., 2010, 80% dos pacientes pediátricos 

apresentaram estabilização e 20%, piora com 24 meses de terapia (46). Já na extensão de Wraith 

et al., 2010, pacientes que completaram 12 meses de tratamento foram incluídos na análise de 

progressão de doença. Foi observada estabilização em uma média de 64,8%, IC 95%: [43,5%; 

87,4%] (47). 

Em Patterson et al., 2018b, cerca de 70% dos pacientes que utilizaram miglustate 

apresentaram melhora ou estabilização da doença (44). Similarmente, em Patterson et al., 2015, 

69% dos pacientes também apresentaram estabilização ou melhora. Pela análise por tipo de 

NPC, nas formas infantil precoce, infantil tardia, juvenil e adolescente/ adulta, 33%, 50%, 79% e 

94%, respectivamente, apresentaram estabilização ou melhora dos parâmetros neurológicos 

(48).  

No estudo de Ginocchio et al., 2013, observou-se que 37,5% das crianças incluídas 

apresentaram estabilização da doença neurológica, enquanto 62,5% apresentou deterioração 

(39). 

 

Sobrevida e mortalidade 

Patterson et al., 2018a avaliaram a sobrevida dos pacientes com NPC em 

acompanhamento no Registro Internacional de NPC. Sobrevida foi analisada de acordo com o 

tempo a partir do surgimento dos sintomas neurológicos (Neuro – 669 pacientes avaliáveis) e a 

partir do diagnóstico (diagnóstico – 590 pacientes avaliáveis).  Em ambos os grupos, o uso de 

miglustate teve associação com redução do risco de mortalidade: HR Neuro = [0,49], p<0,001; 

HR diagnóstico (Dx) = [0,42]; p<0,001. Os efeitos foram consistentes em todos os grupos, mas 

atingiram significância estatística apenas para o grupo de pacientes com doença infantil-tardia, 

em ambas as análises (HR Neuro=[0,36], p<0,05; HR Dx=[0,32], p<0,01), e doença juvenil apenas 

para o tempo a partir do diagnóstico (HR Dx=[0,30], p<0,05]) (43).  

Freihuber et al., 2017 estudaram os efeitos do miglustate sobre o desenvolvimento 

neurológico e a sobrevida de pacientes com NPC infantil precoce tratados ou não com 

miglustate. No grupo de pacientes que recebeu o medicamento, a duração mediana da 
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exposição foi de 29 meses. Apesar do miglustate, todos os pacientes apresentaram perda de 

aquisições psicomotoras e desenvolveram outros sintomas neurológicos. Ao final do 

seguimento, 3/10 pacientes estavam vivos e a sobrevida mediana foi de 5,45 anos (n=7/10). 

Dentre os pacientes não tratados, a sobrevida mediana foi de 4,42 anos (n=11/16). Não foi 

observada diferença significativa na sobrevida entre os grupos (HR=0.57; IC 95%: [0.22; 1.49], 

p=0.25) (41). 

 

Eventos Adversos 

No estudo de Patterson et al., 2007, os eventos adversos mais frequentes no grupo de 

pacientes ≥ 12 anos (n=20) foram diarreia (85%), flatulência (70%), perda de peso (65%) e dor 

abdominal (50%). Outros eventos menos frequentes foram depressão, piora dos tremores, 

parestesia, fadiga, vômitos, entre outros. Dos doze pacientes pediátricos que receberam 

miglustate, os eventos adversos mais relatados foram: diarreia (67%), flatulência (33%) e perda 

de peso sem comprometimento do crescimento (25%) (38).  

A segurança do miglustate a longo prazo (até 52 meses) reportada no estudo de 

Patterson et al., 2010, indicou que os eventos adversos mais comuns foram diarreia e tremores, 

que ocorreram em 67% e 58% dos pacientes avaliáveis. Perda de peso ocorreu em 25% dos 

pacientes. Outros eventos relacionados ao uso do miglustate foram flatulência e dor abdominal, 

e a maioria dos sintomas foram leves a moderados. Diarreia ocorreu em 60% dos pacientes 

(6/10) em um ano, 60% (6/10) em dois anos e 57,1% (4/7) em três anos. Houve aumento dos 

eventos relacionados ao sistema nervoso (paralisia supranuclear, tremores, distonia e 

demência) ocorreu em 20% dos pacientes (2/10) em um ano, 20% (2/10) em dois anos e 42,9% 

(3/7) em três anos. Cinco de dez pacientes apresentaram eventos adversos graves, considerados 

não relacionados ao uso do miglustate, sendo eles: Doença de Crohn, desidratação e vômitos, 

marcha anormal, celulite grave e infecção por vírus sincicial respiratório (46). 

No estudo de Wraith et al., 2010, os eventos adversos mais frequentemente observados 

foram: diarreia (89,3%), perda de peso (75%), flatulência (64,3%) e tremores (57,1%). Todos 

foram leves a moderados e, em pacientes juvenis, a perda de peso não resultou em prejuízos no 

crescimento. Seis pacientes apresentaram eventos adversos graves, não relacionados ao uso do 

miglustate: introdução de sonda gastrointestinal eletiva, fratura de punho com lesão infectada, 

estado confusional, aspiração de saliva com congestão pulmonar subsequente e óbito por 
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acidente de trânsito. Quatro pacientes descontinuaram o tratamento devido a eventos 

adversos: um por estado confusional associado a insônia e paranoia, um por diarreia, um por 

progressão de doença e um por neuropatia axonal e tremores (47). 

Embora o objetivo do estudo de Freihuber et al., 2017 não ter sido avaliar desfechos de 

tolerabilidade e segurança relacionados ao uso do miglustate, foi observado que 70% dos 

pacientes apresentaram eventos adversos relacionados ao trato gastrointestinal. Nenhum outro 

sintoma/evento foi relatado (41).  

No estudo de Patterson et al., 2015, que fornece dados de pacientes do Registro 

Internacional de NPC tratados com miglustate por pelo menos 12 meses, observou-se que 11% 

dos pacientes apresentaram diarreia crônica, 54% apresentaram trombocitopenia leve a 

moderada e 33% tiveram novas ocorrências de crises convulsivas durante o seguimento. Antes 

do início da terapia, estes eventos ocorreram em 2%, 20% e 23% dos pacientes, respectivamente. 

Outros eventos adversos menos frequentes foram a ocorrência de novos tremores, neuropatia, 

perda de consciência, colapso circulatório e cáries dentárias (devido à administração do 

miglustate com bebidas com açúcar) (48). 

Fecarotta et al., 2015, em sua série de casos de 25 pacientes com as diferentes formas 

de NPC, avaliaram mudanças na gravidade de doença e a segurança relacionadas ao uso de 

miglustate em até 96 meses após o início do tratamento.  Os eventos adversos mais notificados 

nesta coorte foram perda de peso e diarreia, mas também foram registrados episódios de 

epistaxe, trombocitopenia, insônia, leucopenia, problemas comportamentais, sintomas 

extrapiramidais, tremores e hipertransaminasemia. Foi observado apenas um evento adverso 

grave em paciente que apresentou crises convulsivas não controláveis. Nenhum evento que 

oferecesse risco à vida foi relatado (49).  

No estudo de Pineda et al., 2009, foram sinalizados eventos adversos potencialmente 

relacionados ao uso de miglustate para 40,2% dos pacientes (41/102). Os eventos mais 

frequentes foram diarreia (15,7%) e perda ponderal superior a 10% (16,7%). Outros eventos 

estavam relacionados à progressão da doença. Um total de 17,6% descontinuou o tratamento 

devido a óbito, progressão de doença, solicitação de paciente/ familiares, inabilidade de deglutir 

o medicamento e eventos adversos (50). 

No estudo de Ginocchio et al., 2013, que avaliou a eficácia e segurança do miglustate a 

longo prazo, foi relatado que 30% dos pacientes apresentaram eventos adversos 
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gastrointestinais leves, como diarreia, distensão abdominal e perda de peso. Em apenas um 

paciente ocorreu eventos adversos graves, que incluíram hipotonia, tremores e distensão 

abdominal acentuada. Houve necessidade de redução progressiva da dose, já que tais eventos 

apresentavam característica dose-dependente (39).  

Na série de casos de Herón et al., 2012, 75% dos pacientes apresentaram eventos 

adversos decorrentes da terapia, sendo os mais comuns: diarreia, dor abdominal, anorexia e 

perda de peso, de leve a moderada intensidade. Em três pacientes, foram observados eventos 

adversos graves, que incluíram astenia e diarreia persistente, com necessidade de retirada 

progressiva do medicamento, sem sequelas. Em um paciente foi observada constipação 

persistente. Um paciente apresentava dificuldade de deglutição do medicamento devido a seu 

sabor, o que se resolveu com a administração conjunta com alimentos; e para outro paciente, a 

dificuldade se deu devido ao tamanho das cápsulas, o que se resolveu com a redução de seu 

tamanho (40).  
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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 

Ano Estudo 
Desenho de 

estudo 
Objetivo Classificação da NPC 

Número de 
estudos e 

Intervenção Controle Seguimento 
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participantes 
incluídos 

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 

Legenda: mg – miligramas, ND – não descrito, NPC – Niemann-Pick 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 

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) 

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 

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) 
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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 

Legenda: F – feminino, NA – não avaliado. 

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 
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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 

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 

Ano Estudo 
Período de 
observação 

Grupos 

Desfechos de Eficácia 

Escores de 
Incapacidade 
média (DP) 

Deambulação Manipulação Linguagem Deglutição 
Cognição  

média (DP) 
Crises 

Convulsivas 
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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; 
Descontinuação 

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) 

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 

2009 
Patterson 

et al. 
66 meses 

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

NA NA NA NA NDN 

Ano Estudo Período de 
observação 

Grupos Desfechos de Eficácia 

Movimentos Oculares Sobrevida Mortalidade Progressão de doença 
(deterioração, 

estabilização ou 

Outros 
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melhora) - média 
(IC95%) 

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/ 
monitoram
ento 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, IC955: [17,75, 31,94] 

NA NA 

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

[43,5%; 87,4%] - 
estabilização 

NDN 

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 NDN 
Controle - Infantil 

Precoce (n=16) 
n=11: 4,42 

anos 
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Agrupado  
HR=0,57; 

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

NA 

2018
a 

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) 

2018
b 

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 

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 
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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 

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 diagnósticos de NPC foi feito; MCSS – Mean Composite Severity Score.  
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TABELA 5. Desfechos de segurança do miglustate para o tratamento de NPC. 

Ano Estudo Grupos 

Desfechos de segurança 

Diarreia Flatulência 
Dor 

abdominal 
Náusea 

Perda 
de 

peso 
Tremor Cefaleia Fadiga 

Tromboci
topenia 

Novas 
convulsões 

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 
miglustate, controles e pacientes 

pediátricos apresentaram 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 
apresentaram 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 descontinuaram 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 descontinuaram o 
tratamento devido a eventos adversos: 
um por estado confusional associado a 
insônia e paranoia, um por diarreia, um 

por progressão de doença e um por 
neuropatia axonal e tremores. 

Ano Estudo Grupos 
Desfechos de segurança 

Diarreia Flatulência 
Dor 

abdominal 
Náusea 

Perda de 
peso 

Tremor Cefaleia Fadiga 
Tromboci
topenia 

Novas 
convulsões 

Outros 

2017 
Freihuber 

et al. 

Intervenção 70% ND ND ND ND   NDN 

Controle ND ND ND ND ND ND ND ND   NDN 
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2009 
Pineda et 

al. 
Intervenção 15,70%    16,70%      

17,6% dos pacientes descontinuaram 
tratamento devido a óbito por 

progressão de doença, progressão de 
doença, solicitação de paciente/ 

familiar, eventos adversos e dificuldade 
de deglutir. 

2015 
Patterson 

et al. 
Intervenção 

(n=92) 
11%     2%   54% 33% 

33% dos pacientes tiveram novos 
episódios convulsivos e 54% 

apresentaram trombocitopenia leve. 

2015 
Fecarotta 

et al. 
Intervenção Comum    Comu

m 
Comu

m 
  Presente  

Foram detectados: epistaxe, insônia, 
leucopenia, problemas 

comportamentais, sintomas 
extrapiramidais, hipertransaminasemia 

2013 
Ginocchio 

et al. 
Intervenção 30%  10%     

10% (1 paciente) apresentou hipotonia, 
astenia e distensão abdominal após 

redução progressiva e posterior 
interrupção 

2012 
Héron et 

al. 
Intervenção 75%      

Em 3 pacientes, EAs foram graves e 
levaram à interrupção do tratamento: 

astenia e/ou diarreia persistente 
resolvida após retirada do miglustate 

Legenda: EA – Evento Adverso, ND – Não descrito, NDN – nada digno de nota.. Dx: diagnóstico. 
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7. AVALIAÇÃO ECONÔMICA 

7.1.  ANÁLISE DE CUSTO-EFETIVIDADE (ACE) 

 

Para a análise de custo-efetividade, foi desenhado um modelo baseado em uma árvore 

de decisão simples, que pode ser visualizado na Figura 2, a seguir.  

 

Fonte: TreeAge Pro® 2019. 

 

Nesta análise, a adição do miglustate foi comparada aos cuidados paliativos exclusivos. 

Os cuidados paliativos foram definidos, por meio de consulta ao painel de especialistas que 

compõe o grupo elaborador do PCDT de Doença de Niemann Pick tipo C.  O desfecho de 

efetividade considerado foi a uma melhora de 2 pontos no Mini Exame do Estado Mental 

(MEEM). 

A perspectiva adotada foi a do SUS e o horizonte temporal considerado foi de 12 meses 

e, por ter período inferior a um ano, não foram aplicadas taxas de desconto. Este horizonte 

temporal foi escolhido pois a fonte dos dados apresentava apenas um ano de acompanhamento 

(38). 

Os dados de efetividade foram obtidos por meio do ensaio clínico randomizado de 

Patterson et al., 2007, que comparou pacientes > 12 anos em uso de miglustate mais cuidados 

FIGURA 2. Árvore de decisão da escolha do tratamento de alterações neurológicas por NPC. 
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paliativos ou que recebiam apenas cuidados paliativos (38). Os dados de efetividade utilizados 

podem ser vistos no Quadro 5, a seguir. 

 

  QUADRO 5. Parâmetro de eficácia dos tratamentos utilizados no modelo. 

Grupo 
Aumento ≥ 2 

pontos MEEM 
Total 

Probabilidade de aumento ≥ 2 
pontos MEEM 

Cuidados Paliativos + 
Miglustate 

11 19 0,58 

Cuidados Paliativos 2 9 0,22 

 Fonte: Patterson et al., 2007 (38). 

Os parâmetros de custo para medicamentos foram obtidos pela média ponderada das 

compras pelo governo federal, fornecida no banco de preços em saúde (BPS). Para 

anticonvulsivantes, considerou-se o período de março de 2018 a março de 2019. Dados de custo 

do miglustate foram fornecidos por fonte interna do MS, baseado em compra realizada em 

março de 2019. Foram estimadas as quantidades mensais necessárias e, a partir destas, foram 

calculados os valores anuais para cada medicamento. 

Os custos de procedimentos relacionados aos cuidados paliativos foram obtidos por 

meio da tabela SIGTAP. Para gastrostomia, foi considerado apenas o procedimento, sem as 

eventuais trocas de sonda; para fisioterapia, considerou-se a quantidade mensal máxima 

permitida descrita no procedimento; para acompanhamento com fonoaudiólogo, considerou-

se duas consultas semanais. 

A relação dos procedimentos e medicamentos utilizados, bem como seus códigos e 

custos podem ser visualizados no Quadro 6, abaixo. 

 

QUADRO 6. Custos unitários e mensais dos procedimentos e medicamentos utilizados no modelo. 

Código Procedimento  
Valor 

Unitário 
Quantidade 

Anual 
Custo anual 

CUIDADOS PALIATIVOS 

03.02.06.004-9a Atendimento fisioterapêutico em paciente com 
comprometimento cognitivo 

 R$ 6,35  240  R$ 1.524,00  

04.07.01.021-1a Gastrostomia  R$ 687,76  1  R$ 687,76  

03.01.07.011-3a   Terapia fonoaudiológica individual  R$ 10,90  96  R$ 1.046,40  

BPSb 

Carbamazepina 200 mg cp  R$ 0,07  3600  R$ 268,92  

Ácido valpróico 250 mg cápsula  R$ 0,24  1800  R$ 435,60  

Fenitoína 100 mg cp  R$ 0,16  2160  R$ 353,59  
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Total:  R$ 4.316,27  

CUDADOS PALIATIVOS + MIGLUSTATE 

MSc Miglustate 100 mg cápsula R$ 76,52 2160 R$ 165.283,20 

 Cuidados Paliativos  R$ 990,14  1  R$    4.316,27  

Total: R$ 169.599,47 

Fonte: aSIGTAP, bBPS e cFonte interna do Ministério da Saúde. BPS: Banco de Preços em Saúde. 

 

 O uso do miglustate no tratamento de manifestações neurológicas da NPC ocasionou 

um aumento anual de R$ 165.283,20 para uma efetividade incremental de 0,36, no aumento 

superior a 2 pontos no MEEM. Dessa forma, a razão de custo-efetividade incremental foi de R$ 

459.120,00 para um aumento de 2 pontos no MEEM por paciente (Tabela 6). 

 

TABELA 6: Razão de custo-efetividade incremental para o miglustate associado aos cuidados paliativos versus 

cuidados paliativos. 

Estratégia Custo Custo incremental Efetividade Efetividade 
incremental 

RCEI 

Cuidados paliativos R$ 4.316,27 - 0,22 - - 

Miglustate + 
cuidados paliativos 

R$ 169.599,47 R$ 165.283,20 0,58 0,36 R$ 459.120,00 

Fonte: TreeAge Pro® 2019. 

Sabendo que o benefício incremental da adição do miglustate ao tratamento padrão 

ocasiona aumento de 0,36 na probabilidade de aumentar dois ou mais pontos no MEEM, o custo 

por cápsula de miglustate deveria ser de R$5,27, levando-se em consideração a efetividade e o 

custo do tratamento paliativo.   

 

FIGURA 3. Análise de custo-efetividade da adição do miglustate no tratamento de alterações neurológicas de NPC. 

Fonte: TreeAge Pro® 2019. 
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 Optamos por não realizar análise de sensibilidade devido à ausência de dados na 

literatura para possível variação dos parâmetros. 

 A análise de custo-efetividade apresenta limitações inerentes à sua metodologia. 

Primeiramente, os parâmetros de efetividade utilizados foram baseados em apenas um ensaio 

clínico randomizado, de 2007, com pequeno tamanho amostral e de qualidade metodológica 

incerta. Ademais, o intervalo considerado para melhora da função cognitiva é controverso, uma 

vez que o escore total da escala é de 30 pontos e seu ponto de corte varia de acordo com a 

escolaridade. Dessa forma, um aumento de dois pontos nesta escala pode não ter nenhuma 

significância clínica, o que não é recomendado como parâmetro de desfecho numa análise de 

econômica que irá embasar uma tomada de decisão.  

Outra limitação refere-se à escolha do modelo utilizado: uma árvore de decisão, 

estática, que pode não refletir o curso da doença, suas possíveis complicações e os custos 

atrelados a ela. Contudo, ressalta-se que a escolha do modelo se deu devido à ausência de 

probabilidades de transição associadas a cada estado. 

 Um modelo econômico é sempre uma representação da realidade. Porém, num cenário 

em que os dados de efetividade são retirados de um único ensaio clínico com amostra reduzida 

(n=28), a validade externa fica comprometida, o que aumenta as incertezas do modelo, 

limitando e generalização dos achados. Deste modo, os resultados devem ser interpretados com 

cautela. 

 

8. ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 

Para a análise do impacto orçamentário do miglustate via oral para o tratamento da 

Doença de Niemann-Pick tipo C, foram levadas em conta as estimativas de prevalência e 

incidência da patologia na população geral e a posologia da tecnologia de acordo com as 

orientações em bula aprovada pela ANVISA.  

Sendo a Doença de Niemann-Pick do tipo C uma condição rara e de diagnóstico difícil, 

inexistem dados acurados quanto à sua frequência (3, 5). Deste modo, para o cálculo do número 

de indivíduos que serão tratados, foram utilizadas duas fontes de dados: Relatório Orphanet de 

Doenças Raras e dados de Projeção populacional fornecidos pelo Instituto Brasileiro de 
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Geografia e Estatística (IBGE) para os anos de 2010 a 2060v. Foi estimado o número de indivíduos 

brasileiros portadores de NPC para o horizonte temporal desta análise. 

De acordo com o relatório de dados de incidência e prevalência de doenças raras 

divulgado no portal Orphanet em janeiro de 2019vi , a prevalência estimada da doença de 

Niemann-Pick C é de 1 caso para 100.000 indivíduos. Sendo este um relatório de entidade 

especializada em doenças raras e com extensos dados epidemiológicos disponíveis, esta foi a 

proporção utilizada para calcular o número de pacientes afetados pela doença. A incidência da 

NPC também é estimada em 1:100.000 indivíduos (6), embora existam estudos que falem em 

1:89000 (54). 

Como forma de prever o gasto a longo prazo, foi estipulado um horizonte temporal de 

cinco anos, partindo do ano de 2020. A projeção do número de indivíduos com NPC nos anos de 

2020 a 2024 (total de casos e casos novos), encontra-se na Tabela 7, a seguir.   

TABELA 7. Número de casos e casos novos da doença de NPC 

(2020-2024). 

Ano População BR Casos Casos Novos 

2020    211.755.692  2.118 0 

2021    213.317.639  2.133 16 

2022    214.828.540  2.148 15 

2023    216.284.269  2.163 15 

2024    217.684.462  2.177 14 

 

Do total de casos de NPC, nem todos os pacientes que têm o diagnóstico confirmado 

seriam elegíveis para o tratamento com o miglustate, pois poderiam não apresentar 

manifestações neurológicos. Diante da inexistência de dados na literatura sobre a proporção de 

indivíduos que apresentem acometimento neurológico e que, frequentemente, o diagnóstico se 

dá tardiamente devido, em grande parte, à sua variabilidade clínica (1), considerou-se que 100% 

dos pacientes com diagnóstico confirmado estariam recebendo miglustate. 

Como o miglustate é indicado para o tratamento de manifestações neurológicas da 

doença de NPC em pacientes pediátricos e adultos, a posologia é calculada por meio da área de 

                                                                 
v  IBGE. Tabela 2010-2060 – Projeção da População (Revisão 2018). Disponível em: 
https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/agencia-detalhe-de-
midia.html?view=mediaibge&catid=2103&id=2188. 
 
vi  Orphanet. Prevlence and Incidence of Rare Diseases: Bibiographic Data. Disponível em: 
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of_rare_diseases_by_alphabetical_list.pdf. 
 

https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/agencia-detalhe-de-midia.html?view=mediaibge&catid=2103&id=2188
https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/agencia-detalhe-de-midia.html?view=mediaibge&catid=2103&id=2188
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of_rare_diseases_by_alphabetical_list.pdf
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superfície corpórea (m²), conforme bula (8). Na presente análise, considerou-se que os 

pacientes pediátricos, bem como os adultos, utilizariam a dose máxima, com base no único 

ensaio clínico randomizado realizado para esta doença (38), em que a amostra pediátrica (<12 

anos), teve superfície corpórea média de 1,53 m², correspondente à dose de 600 mg/ dia. Deste 

modo, os pacientes fariam uso de 180 cápsulas por mês (200mg/ cápsula). No Quadro 7, 

encontram-se informações relativas ao valor unitário de uma cápsula de miglustate e ao valor 

mensal do tratamento para um paciente.  

 

QUADRO 7. Valor unitário e mensal do tratamento com miglustate conforme tabelas SIASG E CMED. 

Tecnologia Apresentação 
Preço na base SIASG 

(compras públicas), R$* 
Preço Máximo de Venda ao 

Governo (PMVG), R$ ** 

Miglustate 
Cápsulas gel 100 mg x180 R$ 13.773,60 R$ 35.442,00 

Cápsula gel 100 mg (1 unid.) R$ 76,52 R$ 196,90 

*Fonte interna do MS, com base em compra efetuada em 03/2019. ** PMVG = Preço Fábrica (PF) aprovado pela 
CMED (ICMS 18%), na tabela atualizada em 22/01/2019. Não há Coeficiente de Adequação de Preços (CAP) para tal 
tecnologia. 

Além dos custos com medicamento, a análise de impacto orçamentário também 

considerou custos com exame diagnóstico de doenças raras conforme dados do sistema SIGTAP 

(Procedimento 03.03.01.021-8 – Avaliação Clínica de Doenças Raras: Eixo III – Erros Inatos do 

Metabolismo)vii. Para tal, considerou-se que para cada caso diagnosticado, 5 indivíduos com 

suspeita da doença seriam submetidos a este procedimento. Os dados fornecidos no sistema 

online da tabela de procedimentos do SUS encontram-se no Quadro 8, a seguir. 

QUADRO 8. Custo do diagnóstico de doenças raras - erros inatos do metabolismo conforme sistema SIGTAP. 

Procedimento Código SIGTAP Valor SIGTAP 
Indivíduos submetidos a 

exame para 1 diagnóstico 
confirmado 

AVALIAÇÃO CLÍNICA DE 
DIAGNÓSTICO DE DOENÇAS 

RARAS EIXO I: 3 - ERROS INATOS 
DE METABOLISMO 

03.01.01.021-8 R$ 600,00 5 

     Fonte: SIGTAP 

Nesta análise de impacto orçamentário, foram considerados três cenários. No primeiro, 

considerando que 100% dos pacientes com diagnóstico confirmado de NPC teriam acesso ao 

                                                                 
vii Datasus. SIGTAP: Procedimento 03.03.01.021-8 – Avaliação Clínica de Doenças Raras: Eixo III – Erros 
Inatos do Metabolismo. Disponível em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/procedimento/exibir/0301010218/02/2019.  

http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0301010218/02/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0301010218/02/2019
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tratamento com miglustate e seriam, de fato, tratados (acesso de 100%). No segundo, 

considerando prescrição gradual dos medicamentos ao longo do ano, com maior conhecimento 

a respeito da incorporação e maior acesso ao medicamento (50%, 60%, 70%, 80% e 90%). Diante 

da inexistência de outros tratamentos modificadores da doença atualmente aprovados para 

esta condição, não foram incluídos quaisquer outros tratamentos. No terceiro, variou-se a 

população elegível para o tratamento segundo dados do Relatório da Interfarma para doenças 

rarasviii. Neste cenário, 100 pacientes seriam elegíveis para o tratamento com miglustate, sendo 

que 100% teriam acesso ao tratamento e não seriam considerados casos incidentes ou óbitos 

decorrentes da doença. Deste modo, foram considerados apenas os custos do medicamento.  

Ainda, considerando que mesmo que o paciente passe a receber o tratamento com 

miglustate e que os demais cuidados relacionados à doença devem ser mantidos 

(acompanhamento com diferentes especialidades: nutrição, fisioterapia, terapia ocupacional, 

uso de medicamentos sintomáticos, entre outros), estes custos não foram incluídos na análise. 

Deste modo, ressalta-se que os custos da análise de impacto orçamentário apresentados são 

incrementais à terapia modificadora da doença oferecida a estes pacientes.  

As estimativas de impacto orçamentário com a incorporação do miglustate estão 

descritas a seguir.  

 

Análise de Impacto Orçamentário de Exame Específico para Diagnóstico de Erros Inatos do 

Metabolismo 

Nesta análise, considerou-se que, para cada paciente diagnosticado por meio deste 

exame, cinco deveriam ser submetidos a este procedimento. Deste modo, para o número de 

casos da doença de Niemann Pick C, em 2020, 10.739 indivíduos realizariam o exame. A partir 

dos anos subsequentes, apenas os correspondentes aos novos casos seriam testados.  

Em 2020, o custo estimado com exames para o diagnóstico da Doença de Niemann-Pick 

tipo C seria de R$ 6.352.670,76. Para os demais anos (2021 a 2024), os custos adicionais seriam 

menores que R$100.000,00 por ano, totalizando R$ 6.530.533,86 para o horizonte de 5 anos 

adotado. O cálculo do impacto orçamentário, por ano, pode ser visto na Tabela 8, abaixo.  

                                                                 
viii  Interfarma. Doenças raras: a urgência do acesso à saúde. Disponível em: 
https://www.interfarma.org.br/public/files/biblioteca/doencas-raras--a-urgencia-do-acesso-a-saude-
interfarma.pdf. Acesso em 09/04/2019. 

https://www.interfarma.org.br/public/files/biblioteca/doencas-raras--a-urgencia-do-acesso-a-saude-interfarma.pdf
https://www.interfarma.org.br/public/files/biblioteca/doencas-raras--a-urgencia-do-acesso-a-saude-interfarma.pdf
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TABELA 8. Impacto orçamentário dos custos de exame para diagnóstico de erros inatos do 

metabolismo (2020-2024). 

                 

Legenda: AIO – Análise de Impacto Orçamentário; Br: brasileira. 

 

Análise de Impacto orçamentário do miglustate 

Para esta análise, inicialmente, foram considerados apenas os custos relacionados ao 

miglustate com base em valor fornecido por fonte interna do MS, baseado em compra realizada 

em março de 2019. 

Neste cenário, 100% dos pacientes com diagnóstico confirmado da Doença de Niemann-

Pick tipo C seriam elegíveis ao tratamento e teriam acesso ao medicamento. Deste modo, para 

todos os pacientes com NPC tratados, o custo total relacionado ao medicamento ao final de 5 

anos seria de R$ 1.774.927.694,84. As estimativas dos custos podem ser observadas na Tabela 

9, por mês e por ano. 

8.1. CENÁRIO 1: CUSTOS COM MIGLUSTATE E EXAMES DIAGNÓSTICOS COM ACESSO DE 100% 

Considerando acesso de 100%, os custos com o miglustate e de exame confirmatório 

para o diagnóstico da Doença de Niemann Pick tipo C seriam de R$ 1.781.458.228,70 no 

horizonte de 5 anos. Na Tabela 10 podem ser observados os custos do miglustate e do exame 

diagnóstico no horizonte de 5 anos. 

 

Ano População Br Casos Casos Novos 
Exame diagnóstico 

valor/ano 

2020 211.755.692 2.118 0  R$ 6.352.670,76  

2021 213.317.639 2.133 16  R$ 46.858,41  

2022 214.828.540 2.148 15  R$ 45.327,03  

2023 216.284.269 2.163 15  R$ 43.671,87  

2024 217.684.462 2.177 14  R$ 42.005,79  

AIO exame DX 5 anos:  R$ 6.530.533,86  
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           TABELA 9. Análise de impacto orçamentário com base nos custos do miglustate (2020-2024). 

Ano População Br Casos Casos Novos Acesso Valor Unitário SIASG Valor/mês Valor/ ano 

2020    211.755.692  2.118 0 100% R$ 162.035,46 R$ 29.166.381,99 R$ 349.996.583,92 

2021    213.317.639  2.133 16 100% R$ 163.230,66 R$ 29.381.518,33 R$ 352.578.219,90 

2022    214.828.540  2.148 15 100% R$ 164.386,80 R$ 29.589.623,79 R$ 355.075.485,43 

2023    216.284.269  2.163 15 100% R$ 165.500,72 R$ 29.790.130,07 R$ 357.481.560,90 

2024    217.684.462  2.177 14 100% R$ 166.572,15 R$ 29.982.987,06 R$ 359.795.844,70 

AIO Miglustate 5 anos: R$ 1.774.927.694,84 

Legenda: AIO – Análise de Impacto Orçamentário. Br: brasileira. 

 

TABELA 10. Análise de impacto orçamentário de custos com medicamento e exames diagnósticos (2020-2024). 

 

 

 

 

 

Legenda: AIO – Análise de Impacto Orçamentário. Br: brasileira. 

Ano População Br Casos Casos Novos Valor/ ano 
Exame diagnóstico 

valor/ano 
Custos/Ano 

2020 211.755.692 2.118 0 R$ 349.996.583,92  R$ 6.352.670,76   R$ 356.349.254,68  

2021 213.317.639 2.133 15,61947 R$ 352.578.219,90  R$ 46.858,41   R$ 352.625.078,31  

2022 214.828.540 2.148 15,10901 R$ 355.075.485,43  R$ 45.327,03   R$ 355.120.812,46  

2023 216.284.269 2.163 14,55729 R$ 357.481.560,90  R$ 43.671,87   R$ 357.525.232,77  

2024 217.684.462 2.177 14,00193 R$ 359.795.844,70  R$ 42.005,79   R$ 359.837.850,49  

AIO miglustate + exames: R$   1.781.458.228,70  
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8.2. CENÁRIO 2: CUSTOS COM MIGLUSTATE E EXAME DIAGNÓSTICO COM ACESSO VARIÁVEL  

Neste cenário, utilizou-se acesso variável, com aumento gradual ao longo dos 5 anos. 

Após a incorporação, o acesso simulado para o primeiro ano foi de 50%, considerando a difusão 

parcial da incorporação do medicamento e processos regulatórios quanto à aquisição e acesso 

ao medicamento. A partir do primeiro ano, há aumento gradual de 10% ao ano, chegando a uma 

cobertura de até 90%. 

Considerando a variabilidade de acesso ao medicamento, o impacto orçamentário 

estimado para os anos de 2020 a 2024 seria de R$ 1.386.680.040,26 apenas para o miglustate. 

Quando se considerou o valor dos exames diagnósticos, o impacto orçamentário calculado foi 

de R$ 1.393.210.574,12. Nesta simulação, o custo dos exames no horizonte temporal não sofreu 

alterações e permaneceram os valores fornecidos na Tabela 8.  

As análises que consideraram as variações de acesso podem ser observadas nas Tabelas 

11 e 12, a seguir.
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 TABELA 11. Análise de impacto orçamentário do miglustate com acesso variável (2020-2024). 

 

Legenda: AIO – Análise de Impacto Orçamentário. Br: brasileira. 

 

 TABELA 12. Análise de impacto orçamentário do miglustate e do exame diagnóstico com acesso variável (2020-2024). 

 

 

 

 

Legenda: AIO – Análise de Impacto Orçamentário. Br: brasileira. 

 

Ano População Br Casos Casos Novos Acesso Valor Unitário SIASG Valor/mês Valor/ ano 

2020    211.755.692  2.118 0 50% R$ 81.017,73 R$ 14.583.191,00 R$ 174.998.291,96 

2021    213.317.639  2.133 16 60% R$ 114.261,46 R$ 20.567.062,83 R$ 246.804.753,93 

2022    214.828.540  2.148 15 70% R$ 164.386,80 R$ 29.589.623,79 R$ 355.075.485,43 

2023    216.284.269  2.163 15 80% R$ 132.400,58 R$ 23.832.104,06 R$ 285.985.248,72 

2024    217.684.462  2.177 14 90% R$ 149.914,94 R$ 26.984.688,35 R$ 323.816.260,23 

AIO Miglustate 5 anos: R$ 1.386.680.040,26 

Ano População Br Casos Casos Novos Valor/ ano 
Exame diagnóstico 

valor/ano 
Custos/Ano 

2020 211.755.692 2.118 0 R$ 174.998.291,96  R$           6.352.670,76   R$       181.350.962,72  

2021 213.317.639 2.133 16 R$ 246.804.753,93  R$                 46.858,41   R$       246.851.612,34  

2022 214.828.540 2.148 15 R$ 355.075.485,43  R$                 45.327,03   R$       355.120.812,46  

2023 216.284.269 2.163 15 R$ 285.985.248,72  R$                 43.671,87   R$       286.028.920,59  

2024 217.684.462 2.177 14 R$ 323.816.260,23  R$                 42.005,79   R$       323.858.266,02  

AIO miglustate + exames: R$   1.393.210.574,12  
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8.3. CENÁRIO 3 

Neste cenário 100 pacientes com doença de Niemann Pick tipo C seriam elegíveis para 

tratamento com miglustateix. Deste modo, considerando-se os custos com medicamentos, o 

impacto orçamentário em cinco anos seria de R$ 172.681.200,00. Os resultados desta análise 

posem ser vistos na Tabela 13, a seguir. 

TABELA 13. Análise de impacto orçamentário em população elegível em relatório Interfarma (2020-2024). 

Pacientes 
Elegíveis 

Custo mensal SIASG* Custo Anual AIO 5 anos 

100 R$ 2.878.020,00 R$ 34.536.240,00 R$ 172.681.200,00 
 *Fonte interna do MS, com base em compra efetuada em 03/2019, sendo o valor unitário de R$ 76,52. 

 

9. AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DA EVIDÊNCIA 

O ensaio clínico randomizado incluído neste estudo teve qualidade metodológica 

incerta, na medida em que não forneceu informações sobre cegamento de participantes e 

pacientes, não sendo possível depreender, pelo padrão dos desfechos avaliados, se o fato de o 

estudo ter sido open label poderia ter resultado em algum tipo de viés. Além disso, a análise dos 

dados, embora por intenção de tratar, não foi realizada do modo mais apropriado (mITT). Não 

houve cálculo de tamanho amostral formal e os grupos apresentaram diferenças nas 

características basais. O julgamento do risco de viés, por domínio, encontra-se na Figura 4.   

                                                                                                                                                                                               

 

 

 

 

 

 

                                                                 
ix Número obtido diretamente pelo MS, de acordo com relatório da Interfarma de 2018.  
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FIGURA 4. Sumarização do risco de viés do ECR incluído, por domínio da ferramenta da Cochrane. 

 

A coorte incluída neste PTC foi apresentada por meio de resumo para evento científico. 

Devido a restrições de conteúdo e espaço, característicos deste tipo de material, diversas 

informações a respeito da metodologia do estudo deixaram de ser fornecidas, prejudicando a 

sua avaliação. Deste modo, considerou-se que o estudo tem alto risco de viés, considerando-se 

os itens da ferramenta Newcastle-Ottawa Scale. Os demais estudos, séries de caso, pelo próprio 

desenho metodológico, têm qualidade metodológica baixa, sem controle de variáveis de 

confusão e grupo comparador. 

A evidência científica resultante do conjunto de estudos incluídos nesse PTC teve 

qualidade muito baixa, considerando-se o alto risco de viés dos estudos incluídos para todos os 

desfechos considerados. A tabela de sumário de evidências (Summary of Findings, SoF), para 

cada desfecho, encontra-se a seguir (Tabela 14).  A seguir encontra-se, também, a tabela de 

sumarização das evidências (Tabela 15).  
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TABELA 14. Sumarização dos resultados dos estudos incluídos (summary of findings (SOF) do software GRADE PRO). 

Certainty assessment 

Impacto  Qualidade Global Importância № dos 
estudos 

Delineamento 

do estudo 
Risco de viés Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 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) (38). 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 (42, 46, 47).  

⨁◯◯◯ 

MUITO BAIXA  

NÃO 

IMPORTANTE  

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) (38). Em dois estudos, mais de 

2/3 da amostra teve melhora ou estabilização da cognição em até 24 

meses (45, 49). 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]) (47). 

⨁◯◯◯ 

MUITO BAIXA  

CRÍTICO  

Crises convulsivas 
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Certainty assessment 

Impacto  Qualidade Global Importância № dos 
estudos 

Delineamento 

do estudo 
Risco de viés Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão Outras considerações 

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 (39, 

40).  

⨁◯◯◯ 

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 (41).  

⨁◯◯◯ 

MUITO BAIXA  

CRÍTICO  

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) (39, 40, 44-48) 

⨁◯◯◯ 

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 (39, 40, 44, 48). Em 

apenas um estudo (40), 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 
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Certainty assessment 

Impacto  Qualidade Global Importância № dos 
estudos 

Delineamento 

do estudo 
Risco de viés Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão Outras considerações 

9  ensaios 

clínicos 

randomizados 

estudo 

observacional  

muito grave 
a,b 

grave c,g,j não grave  não grave  nenhum  O único ensaio clínico incluído (38) 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 (42, 45-47). 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 (39, 44, 48, 49).  

⨁◯◯◯ 

MUITO BAIXA  

IMPORTANTE  

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 (39, 44, 48, 49). 

⨁◯◯◯ 

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% (40). Um 

estudo, em contrapartida, encontrou que apenas 12,5% dos pacientes 

apresentaram estabilização dos escores para linguagem (39).  

⨁◯◯◯ 

MUITO BAIXA  

IMPORTANTE  

Deglutição 
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Certainty assessment 

Impacto  Qualidade Global Importância № dos 
estudos 

Delineamento 

do estudo 
Risco de viés Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão Outras considerações 

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 (38). 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 (42, 45-47). Nas demais 

séries de caso, foi observada a mesma tendência (39, 44, 48, 49). Em 

um estudo, a piora da deglutição resultou na necessidade de 37,5% 

dos pacientes de terem alimentação por sonda nasoenteral ou por 

gastrostomia (40). 

⨁◯◯◯ 

MUITO BAIXA  

IMPORTANTE  

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) (41). 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) (43). 

⨁◯◯◯ 

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 (38-42, 46-50).  

⨁◯◯◯ 

MUITO BAIXA  

IMPORTANTE  

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). 
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TABELA 15. Sumarização de evidências para tomada de decisão. 

Avaliação 

Problema 
O problema é uma prioridade? 

EVIDÊNCIAS DE PESQUISA 

 A NPC é uma doença hereditária, rara, com prevalência estimada de 1:100.000x. Apresenta manifestações 

neuroviscerais, com deterioração neurológica progressiva, resultando em incapacidade e morte 

prematura (2, 5).  

 O miglustate é, atualmente, o único tratamento modificador da doença registrado para manifestações 

neurológicas da doença de Niemann Pick tipo C(55). Usualmente os pacientes recebem medicamentos 

para controle de sintomas e fazem acompanhamento com equipe multidisciplinar com vistas a melhorar 

a qualidade de vida (5, 55).  

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 (38); melhora ou estabilização em mais de 50% da amostra 

em uso de miglustate (7, 39, 40, 42, 44-49); 

 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) (38); estabilização ou melhora em mais de 60% dos pacientes em uso de miglustate (39, 46, 47); 

 Estabilização ou melhora na função cognitiva: tendência a favor do miglustate, porém sem diferença 

entre os grupos (p=0,165) (38); melhora ou estabilização em mais de 55% dos pacientes em uso de 

miglustate (45, 47, 49); 

                                                                 
x  Orphanet. Prevlence and Incidence of Rare Diseases: Bibiographic Data. Disponível em: 
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of_rare_diseases_by_alphabetical_list.pdf. 

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) 

https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of_rare_diseases_by_alphabetical_list.pdf
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 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 (39); ocorrência de novas crises e cataplexia em 

21% de pacientes pediátricos em uso de miglustate (40); 

 Estabilização da progressão de doença (controverso): Estabilização ou melhora em mais de 60% dos 

pacientes em uso de miglustate (42, 44, 45, 47, 48); estabilização em menos de 40% dos pacientes em 

uso de miglustate (39, 40); Deterioração em 20% (46) e em 62,5% (39); 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 (41, 43); redução do risco de mortalidade para pacientes em uso de miglustate, com 

significância estatística para as formas infantil tardia e juvenil (43). 

Efeitos indesejáveis 
Quão substanciais são os efeitos indesejáveis antecipados?  

EVIDÊNCIAS DE PESQUISA 

 Sintomas gastrointestinais (diarreia, desconforto abdominal, náusea, vômito e flatulência) – 50% a 89,5% 

(42, 47) 

 Alterações hematológicas (trombocitopenia) – 54% (48) 

 Perda de peso (sem prejuízo de crescimento em crianças) – 16,10% - 75% (47, 50) 

 Tremores – 2% - 58% (46, 48) 

 Outros eventos adversos: novos episódios convulsivos (48), cefaleia – 33-50% (38, 46), fadiga – 35% - 

46,40% (38, 47). Insônia, problemas comportamentais, falta de apetite, alteração de enzimas hepáticas e 

disfagia também foram relatados, embora com menor frequência (38, 49); 

 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.  

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 
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 Medicamento via oral, 3x ao dia. 

 Há relatos de descontinuidade do tratamento devido à falta de percepção de eficácia, dificuldade de 

deglutição, progressão de doença e óbito (47, 50).  

 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 

 Descontinuidade ao 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 

 Avaliação impacto orçamentário: 

 Acesso 100% (2020 a 2024) 

 Somente população SUS. 

 Ano 1 - R$ 356,3 milhões 

 5 anos: R$ 1,78 bilhão 

 

FIGURA 5. Análise de impacto orçamentário de custos com medicamento e exames diagnósticos (2020-

2024). 
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 Acesso variável (50% - 60% - 70% - 80% - 90%): 

 Somente população SUS 

 Ano 1: R$ 181,3 milhões 

 5 anos: R$ 1,4 bilhão 

 

FIGURA 6. 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 

 

FIGURA 7. 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)xi 

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

EVIDÊNCIAS DE PESQUISA 

 O miglustate é o único tratamento farmacológico 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 RCEI de R$ 459.120,00; 

Equidade 
Qual seria o impacto da equidade em saúde? 

EVIDÊNCIAS DE PESQUISA 

 Único medicamento modificador de doença aprovado (55); 

 O acesso ao medicamento, atualmente, dá-se por meio de ações de judicialização; e 

                                                                 
xi Fonte Interna do Ministério da Saúde. 
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 Atualmente é oferecido pelo SUS para outras condições que não NPC (Doença de Gaucherxii). 

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.  

 

 

 

10. RECOMENDAÇÃO DE INCORPORAÇÃO EM OUTROS PAÍSES 

Os sítios eletrônicos das agências de avaliação de tecnologias em saúde internacionais 

National Institute for Health and Care excellence – NICE, Canadian Agency for Drugs and 

Technologies in Health – CADTH,  Swedish Agency for Health Technology Assessment and 

Assessment of Social Services - SBU; Red Española de Agencias de Evaluación de Tecnologías 

Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud, Agència de Qualitat i Avaluaciò 

Sanitàries de Catalunya (AQuAS) e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) foram 

pesquisados quanto às recomendações acerca do uso de miglustate para o tratamento da 

doença de Niemann-Pick tipo C.  

                                                                 
xii 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. 

http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT___Doenca_de_Gaucher.pdf
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Embora o uso do miglustate tenha sido aprovado pelas agências de regulação sanitária 

de diferentes países, existem poucos relatórios baseados em avaliações de tecnologia em saúde 

disponíveis.  

O PBACxiii, em 2013, concluiu que os dados de efetividade clínica do miglustate eram 

insuficientes, considerando que não houve evidência aceitável que associasse aumento de 

sobrevida associada ao uso do miglustate. Além disso, a razão de custo-efetividade incremental 

do medicamento não foi considerada aceitável em relação ao controle, a terapia padrão 

(paliativa).  

Não foram encontrados relatórios de recomendação nas agências SBU, Red Española de 

Agencias de Evaluación de Tecnologías Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud, 

Agència de Qualitat i Avaluaciò Sanitàries de Catalunya (AQuAS) e NICE. Na página do CADTHxiv, 

foi encontrada uma avaliação para o miglustate, mas para outra indicação terapêutica (Doença 

de Gaucher), em que a recomendação foi negativa pelos mesmos motivos que o PBAC não 

recomendou o uso do miglustate para a Doença de Niemann-Pick tipo C.  

 

11. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A doença de Niemann-Pick tipo C é uma condição genética rara, altamente incapacitante 

e sem cura. Pode ter acometimento neurológico ou sistêmico, sendo o último caracterizado por 

visceromegalia e, em casos mais graves, comprometimento pulmonar(5). 

Na doença neurológica, ocorre alteração de movimentos sacádicos horizontais em 100% 

dos pacientes (38). Paralelamente, podem ocorrer ainda alterações na deambulação/ marcha, 

manipulação (comprometimento da força e controle motor), linguagem e deglutição, 

componentes da Escala de Incapacidade de Iturriaga (51). Em alguns estudos, uma versão 

modificada da escala, proposta por Pineda et al., 2010, foi utilizada. Para compor o escore final, 

são incluídas avaliações de ocorrência de episódios convulsivos e os movimentos oculares (23).  

Entretanto, a doença ainda pode trazer limitações relacionadas ao prejuízo cognitivo ou 

alterações psiquiátricas(2, 5). 

                                                                 
xiii  PBAC: MARCH 2013 PBAC OUTCOME - SUBSEQUENT DECISIONS NOT TO RECOMMEND. DISPONÍVEL EM: 

HTTP://WWW.PBS.GOV.AU/INFO/INDUSTRY/LISTING/ELEMENTS/PBAC-MEETINGS/PBAC-OUTCOMES/2013-

03/SUBSEQUENT-DECISIONS-NOT-TO-RECOMMEND; 
xiv  CADTH: MIGLUSTAT [ZavescaTM – Actelion]. Disponível em: 

https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/cdr_complete_Zavesca_2004Nov24.pdf 
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O tratamento é baseado no acompanhamento de equipe multidisciplinar e envolve a 

ação de equipe médica, fonoaudiólogo, terapeuta ocupacional, fisioterapeuta, nutricionista e 

enfermeiros, com o objetivo de reduzir os efeitos negativos decorrentes das limitações, além de 

melhorar a qualidade de vida dos portadores da doença (tratamento padrão) (4, 5). 

Atualmente, o miglustate é o único tratamento modificador da doença aprovado por 

diferentes agências de regulação. Seu uso tem sido empregado com o objetivo de estabilizar a 

doença neurológica ou promover melhoras no quadro, com atenuação ou reversão dos sintomas 

(1, 2, 4).  

No presente PTC foram avaliadas a eficácia e a segurança do miglustate para o 

tratamento das manifestações neurológicas da NPC. Os estudos incluídos têm risco de viés 

incerto (38) ou alto (39-50). Portanto, os resultados devem ser interpretados com cautela. 

Os estudos que avaliaram os escores de incapacidade dos pacientes com NPC 

evidenciaram que houve aumento discreto deste parâmetro no período considerado com o uso 

do miglustate (39, 48). No estudo que estratificou a diferença nos escores de incapacidade pela 

forma da doença, observou-se que quanto mais precoce a forma neurológica, maior o aumento 

dos escores (infantil precoce>infantil tardia> juvenil). Dos pacientes avaliáveis, metade 

apresentou estabilização nos escores de manipulação e deglutição e, com menor frequência, 

dos de deambulação e linguagem  (39). Embora tenha ocorrido aparente piora da incapacidade, 

as alterações nos escores foram pequenas, possivelmente indicando estabilização da doença. 

Em outro estudo, observou-se que quase dois terços dos pacientes com as formas infantil 

precoce e juvenil um terço dos juvenis apresentaram piora nos escores de incapacidade e três 

quartos apresentaram estabilização (40). 

No estudo que comparou grupo de indivíduos tratados e não tratados, embora o grupo 

controle médio tenha apresentado piores resultados para deambulação e as análises tenham 

mostrado diferença a favor do miglustate, não houve significância estatística (38). Em estudos 

de extensão e post-hoc derivados deste ECR, foram relatados altos índices de estabilização ou 

melhora na deambulação, tanto para pacientes pediátricos (80%) (46, 56) quanto adultos (66,7% 

a 89,5%) (42, 45, 47). Entretanto, deve-se atentar para o fato de que, no ECR, os resultados não 

tiveram significância estatística para adolescentes e adultos. Deambulação em pacientes 

pediátricos não foi avaliada no ensaio clínico  (45). Nos demais estudos, que incluíram apenas 

indivíduos em uso de miglustate, foi relatada estabilização ou melhora em mais de deis terços 

das amostras (44, 48, 49). 
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Em estudos em que foram avaliadas distonia e linguagem, foram incluídos apenas 

pacientes em uso de miglustate. Mais de dois terços da amostra (com as diferentes formas de 

NPC neurológica) apresentaram melhora ou estabilização em ambos parâmetros em um período 

de 2 a 3 anos (44, 48). Em estudo que avaliou efeitos a longo prazo do miglustate, observou-se 

melhora ou estabilização de distonia e linguagem, também em mais de dois terços da amostra. 

Entretanto, aos 48 – 96 meses, alterações ainda estavam presentes em mais da metade dos 

pacientes (49). 

No ensaio clínico de Patterson et al. 2007, foi observada melhora de pequena parcela 

dois pacientes em uso de miglustate na deglutição dos quatro tipos de alimento utilizados (água, 

purê, sólidos macios e 1/3 de cookie). Dentre os controles, observou-se piora de 12% dos 

pacientes para deglutir sólidos macios e o cookie, porém somente houve diferença com 

significância estatística entre os grupos para o último tipo de alimento. A maioria dos pacientes 

pediátricos não apresentava alterações de deglutição no início do estudo, por isso não foram 

esperadas melhoras durante os doze meses de terapia (38). 

Os estudos de extensão e a análise post hoc que derivaram do ensaio clínico citado 

anteriormente (38) apresentaram altas frequências de melhora ou estabilização da deglutição a 

longo prazo (24-66 meses) (42, 45, 47). Mais uma vez, deve-se ressaltar que estas análises não 

tiveram significância estatística no estudo inicial. Pacientes pediátricos mantiveram capacidade 

de deglutição estável ou apresentaram melhora (45, 46), embora menos de 20% apresentasse 

este domínio alterado no baseline (38). 

Em duas séries de caso, cujos dados são provenientes de registros internacionais de 

doença, observou-se que mais de dois terços apresentou melhora ou estabilização na 

capacidade de deglutição em 2 – 3 anos em uso de miglustate (44, 48). Em outra análise da 

eficácia do miglustate a longo prazo, observou-se que, embora tenha ocorrido estabilização ou 

melhora de disfagia e deglutição em mais da metade dos pacientes em 24 meses, as alterações 

ainda estavam presentes em 40-50% (49). 

No único ensaio clínico randomizado incluído, os movimentos oculares sacádicos 

horizontais alfa foram avaliados como desfecho primário, por estarem presentes na totalidade 

dos pacientes que apresentam manifestações neurológicas da doença. A análise deste 

parâmetro em indivíduos adultos em uso de miglustate e controles (tratamento padrão) 

mostrou que não houve diferença entre os grupos na análise ajustada por características basais. 
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Com a exclusão de pacientes em uso de benzodiazepínicos, medicamento que interfere neste 

parâmetro, observou-se diferença a favor do grupo intervenção (38).  

Ainda em relação aos movimentos sacádicos horizontais alfa, as análises de extensão 

realizadas derivadas do estudo citado anteriormente evidenciaram que houve melhora ou 

estabilização nos movimentos oculares alfa nos primeiros doze meses, com piora até os 24 

meses, tanto para pacientes pediátricos (46) quanto adultos (47).  

Quando considerados os movimentos horizontais beta, Patterson et al., 2007 não 

encontraram diferenças entre os grupos nos 12 meses de tratamento (38) (Patterson et al., 

2007). Nas análises de extensão, houve deterioração nos primeiros 12 meses, com posterior 

estabilização até os 24 meses em pacientes <12 anos (46). Nos adolescentes e adultos, houve 

deterioração progressiva nestes movimentos (47). 

Quanto à cognição, no ensaio clínico randomizado incluído observou-se que os grupos 

intervenção e tratamento de pacientes adolescentes/ adultos não apresentaram diferenças 

estatisticamente significativas em 12 meses de terapia (38). Já no estudo de extensão que 

derivou dele, observou-se melhora de 1,12 pontos na média do MEEM (de 22,94 a 24,06) em 12 

meses. Neste período, houve estabilização ou melhora de aproximadamente três quartos dos 

pacientes (47). Embora não haja grande diferença em termos quantitativos, um indivíduo com 

estas pontuações deixaria de ter prejuízo cognitivo leve para apresentar função cognitiva normal, 

considerando-se um ponto de corte de 24 (52). Ainda neste mesmo estudo, dentre os pacientes 

que completaram 24 meses de tratamento, observou se que houve aumento médio nos escores 

de MEEM nos primeiros 12 meses. A melhora observada não se manteve ao final dos 24 meses, 

retornando aos valores basais (47). Pacientes com as formas infantil precoce, infantil tardia e 

juvenil foram avaliados por testes para avaliação de atrasos de desenvolvimento e prejuízo 

cognitivo (Escala de Desenvolvimento Mental de Griffith e Escala de Wechsler-Bellevue) após 24 

meses de tratamento. Observou-se que a maioria dos pacientes (58%) apresentaram 

estabilização das alterações cognitivas e atrasos no desenvolvimento. Cerca de 11% dos 

pacientes apresentaram melhora deste parâmetro (49). 

Dentre os estudos que avaliaram a ocorrência de episódios convulsivos, observou-se 

que houve estabilização do quadro em até um terço dos pacientes com as formas infantil 

precoce, infantil tardia e juvenil (39). Em contraste, em outro estudo que incluiu pacientes com 

a mesma forma da doença, foram observados novos episódios convulsivos nos três grupos, 

sendo que no infantil tardio e no juvenil também ocorreu cataplexia (40). 
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A maior parte dos pacientes apresentou estabilização neurológica nas diferentes formas 

da doença (38, 40, 44-48). Em dois estudos que estratificaram a análise, observou-se que 

melhoras ou estabilização variaram conforme idade de apresentação inicial dos sintomas 

neurológicos, sendo mais frequentes nos grupos em que o surgimento se deu mais tardiamente 

(40, 48). Em contraste, em uma série de casos foi observado que aproximadamente um terço 

dos pacientes avaliados (infantil precoce, infantil tardia e juvenil) apresentaram deterioração do 

quadro neurológico e os demais, estabilização (39).  

Apenas dois estudos avaliaram sobrevida e mortalidade associada ao uso do miglustate 

(41, 43) e os resultados são controversos. Em coorte de pacientes com NPC infantil precoce (16 

em uso de miglustate e 10 controles), o grupo intervenção teve média sobrevida maior de 

aproximadamente um ano. Entretanto, a comparação entre os grupos não mostrou diferença 

com significância estatística (41). Em contrapartida, em coorte que foi realizada análise de 

sobrevida de 669 pacientes desde o momento do surgimento do primeiro sintoma neurológico 

(Neuro) e de 590 pacientes desde o diagnóstico (Dx), tratados e não tratados com miglustate, 

observou-se que o medicamento teve associação com redução de risco de mortalidade nos 

grupos Neuro e Dx, consistente em ambos os grupos para pacientes com a forma infantil tardia 

e no grupo Dx de pacientes juvenis. O último estudo inclui amostra total bastante superior à 

coorte de portadores com a forma infantil precoce (43). Entretanto, faltam dados que permitam 

a comparação dos resultados de ambos os estudos, visto que não há informações sobre o 

número de expostos ao miglustate nos grupos e número de pacientes por categoria de NPC. 

Os eventos adversos mais comumente relatados foram alterações relacionadas ao trato 

gastrointestinal – diarreia, flatulência e desconforto abdominal – e perda de peso (38, 40-42, 46, 

47, 49). Na maior parte das vezes, tais sintomas foram relatados como transitórios, resolvendo-

se com a adoção de dieta pobre em dissacarídeos e/ ou com redução da dose e posterior 

aumento progressivo. Entre crianças, não foram relatados casos de prejuízo de crescimento 

secundário à perda de peso.  

Tremores (38, 39, 46, 47, 49), cefaleia e fadiga (38, 46, 47) também foram frequentes 

entre os pacientes em uso de miglustate, sintomas não relatados no grupo controle. Embora em 

menor frequência, falta de apetite, insônia, depressão, alterações comportamentais, parestesia 

e alterações em células sanguíneas (trombocitopenia (48, 49) e leucopenia(49)). 

Foram relatados como motivos para descontinuação do tratamento progressão de 

doença, dificuldade de ingerir o medicamento (eu um caso foi necessária reformulação da 
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cápsula), solicitação de pacientes e familiares, eventos adversos graves não relacionados à 

doença, percepção de falta de efetividade (47, 50). 

 

12. RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Os membros  do  Plenário  da  CONITEC  apontaram que as evidências disponíveis não 

são conclusivas quanto aos ganhos clinicamente relevantes para o paciente com alterações 

neurológicas decorrentes da Doença de Niemann-Pick Tipo C. Sendo assim, devido à escassez 

de estudos com boa qualidade metodológica, à falta de maior detalhamento em alguns deles e 

a resultante baixa qualidade da evidência, a CONITEC, em sua 76ª reunião ordinária, no dia 03 

de abril de 2019, recomendou  que  a  matéria  fosse  disponibilizada  em  consulta  pública  com  

recomendação preliminar pela não incorporação no SUS do miglustate para tratamento de 

sintomas neurológicos da doença de Niemann-Pick tipo C. 
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13. CONSULTA PÚBLICA 

A Consulta Pública nº 25/2019 foi realizada entre os dias 24/04/2019 a 13/05/2019. No 

total, foram recebidas 947 contribuições, sendo 924 por meio do formulário de Experiência e 

Opinião e 23 pelo Técnico-Científico. Foram consideradas apenas as contribuições 

encaminhadas no período estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulário próprio. 

As características dos participantes foram quantificadas e estratificadas de acordo com 

os respectivos formulários. As contribuições foram quantitativamente e qualitativamente 

avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuições, b) identificação 

e categorização das ideias centrais, e c) discussão acerca das contribuições. A seguir, é 

apresentado um resumo da análise das contribuições recebidas. O conteúdo integral das 

contribuições se encontra disponível na página da CONITEC 

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).  

 

13.1. CONTRIBUIÇÕES SOBRE O DOCUMENTO 

13.1.1. Experiência e Opinião 

Perfil dos participantes 

Foram recebidas 921 contribuições de pessoa física e 3 de pessoa jurídica.  

Dentre as contribuições de pessoa física, a maioria foi proveniente de indivíduos do sexo 

feminino, brancos e tinham entre 18 – 59 anos.  Os contribuintes ficaram sabendo desta consulta 

por meio de amigos, colegas ou profissionais de saúde (57%), por redes sociais (30%), por 

associações e entidades de classe (8%) e os demais por outros meios. Aproximadamente metade 

das contribuições foram de familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, 36% eram de 

interessados no tema, 13% de profissionais de saúde e 2% de pacientes.  

Dentre as contribuições de pessoa jurídica, uma foi proveniente de empresa e duas de 

grupos/associação/organização de pacientes. As características dos participantes da consulta 

pública podem ser vistas nas Tabelas 1 e 2 a seguir.  

 

 

http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas
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TABELA 1. Contribuições da Consulta Pública nº 2[5/2019] – Experiência e 

Opinião – de acordo com a origem. 

Característica Número absoluto (%) 

Pessoa Física 921 (99,7%) 
Paciente 21 (2%) 
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 451 (49%) 
Profissional de saúde 118 (13%) 
Interessado no tema 331 (36%) 

Pessoa Jurídica 3 (0,3%) 
Empresa 1 (33,3%) 
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0 
Instituição de saúde 0 
Instituição de ensino 0 
Secretaria Estadual de Saúde 0 
Secretaria Municipal de Saúde 0 
Sociedade médica 0 
Grupos/ associação/ organização de pacientes 2 (66,7%) 
Outros 0 

 

TABELA 2. Características demográficas de todos os participantes da Consulta Pública nº 

[25/2019] – Experiência e Opinião. 

Característica 
Número absoluto 

(%) 

Sexo  

Feminino 641 (70%) 

Masculino 280 (30%) 

Cor ou Etnia  

Amarelo 16 (2%) 

Branco 673 (73%) 

Indígena 1 (0) 

Pardo 193 (21%) 

Preto 38 (4%) 

Faixa etária  

Menor 18 anos 7 (1%) 

18 a 24 anos 59 (6%) 

25 a 39 anos 425 (46%) 

40 a 59 anos 370 (40%) 

60 anos ou mais  60(7%) 

Regiões Brasileiras  

Norte 1 (0) 

Nordeste 70 (8%) 

Sul 249 (27%) 

Sudeste 590 (64%) 

Centro-Oeste 14 (2%) 
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Avaliação geral da recomendação preliminar da CONITEC 

Das 924 contribuições recebidas, a maioria (92%) discordou da recomendação 

preliminar pela não incorporação no SUS do miglustate para tratamento de sintomas 

neurológicos da doença de Niemann-Pick tipo C. Na figura 1, a seguir, econtra-se o quantitativo 

de opiniões por categoria. 

 

Figura 8. Distribuição das opiniões sobre a recomendação preliminar – Consulta Pública nº [25/2019]. 

 

Dentre as 55 avaliações que concordaram totalmente, apenas 11 apresentaram 

comentários, dos quais sete estavam equivocados e apresentaram críticas à recomendação 

preliminar. Foram apresentados comentários sobre a necessidade do medicamento para viver 

e a dificuldade no custeio do medicamento por meios prórpios. Algumas falas  são 

exemplificadas a seguir: 

Dificuldade no custeio do medicamento por meios próprios: 

“A inclusão do miglustate na lista do SUS é fundamental tendo em 

vista se tratar de um medicamento de altíssimo custo, impossível 

de ser adquirido pela família do paciente, sendo da eficácia 

constatada em todos os países do mundo onde é utilizado” 

Necessidade do medicamento e de maior visibilidade sobre a doença: 

Concordaram totalmente

Concordaram parcialmente

Discordaram parcialmente

Discordaram totalmente

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Opinião sobre a recomendação 
preliminar

Opinião sobre a recomendação preliminar
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 “acho muito importante que haja interesse da sociedade para 

esta doença”  

Quatro avaliações concordaram parcialmente com a recomendação preliminar, embora 

nenhuma tenha apresentado comentários. Quinze contribuições discordaram parcialmente, 

dentre as quais doze foram vazias. Os comentários apresentados foram relacionados à eficácia 

do medicamento, dificuldade no custeio do medicamento por meios próprios e o direito de 

pacientes ao acesso de medicamentos. Alguns comentários são ilustrados a seguir: 

Eficácia do medicamento:  

“Tenho 3 pacientes com diagnóstico da doença, sendo 2 irmãos. 

Um dos irmãos já faleceu por complicações da doença. Iniciou o 

tratamento em uma fase já avançada da doença. O irmão, filho 

do mesmo casal, iniciou o tratamento com +- 10 meses de idade e 

está apresentado um curso evolutivo diferente do irmão. Uma 

progressão muito mais lenta da doença (...) vejo que o diagnóstico 

precoce, seguido de um tratamento precoce tem mudado a 

história natural de certas doenças. ” 

Dificuldade no custeio do medicamento por meios próprios: 

“(...) a não incorporação do medicamento na rede SUS deixariam 

as pacientes (neste caso existem duas pessoas na mesma família 

que são portadores da Niemann-Pick tipo C) sem fazer uso da 

medicação pela mesma tem um custo bastante elevado para as 

condições financeira da família. ” 

Direito ao acesso a medicamentos: 

“Discordo porque acho que todos devem ter acesso aos remédios 

pelo sus e não depender do julgamento do juiz! A pessoa com 

doença rara deve ter isso como direito.”  

 

 Ao todo, 850 avaliações discordaram totalmente da recomendação preliminar contra a 

incorporação do miglustate. Destas, quatrocentas e treze apresentaram comentários diversos 

justificando a discordância, alguns dos quais são semelhantes aos apresentados em outras 

categorias. Alguns destes comentários são apresentados a seguir: 

“Dever do Estado e direito de todos” 
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“Todos os indivíduos têm que ter direto a saúde pública e com isso 

aos medicamentos necessários para viverem com dignidade.”  

“Doentes com doenças raras tem o direito a estes medicamentos 

pelo SUS e gratuitamente em função de estarem em estado crítico 

e de extrema vulnerabilidade em seu estado de saúde...” 

“Proibir ou não oferecer condições para tratamento vai 

totalmente em desacordo com a equalidade que o SUS TANTO 

PRERROGA”  

Necessidade do medicamento para viver 

“*DISCORDO TOTALMENTE pois deixaram de lado as crianças com 

Niemann Pick, essas crianças precisam do medicamento p viver 

(...)” 

“É uma necessidade do paciente, questão de vida ou morte, não 

pode ser negado.”  

Disponibilização para Doença de Gaucher 

“Os pacientes com os dois tipos da doença devem ter acesso à 

medicação pelo SUS.”  

“É um medicamento já autorizado pela Anvisa, já disponibilizado 

pelo SUS, e todo esse prejuízo só ocorre porque uma portaria 

autoriza apenas para uma doença e não para as duas para a qual 

ele é destinado. Vamos diminuir a burocracia para os pacientes de 

Niemann Pick e conseguindo, assim, uma enorme redução nos 

custos.”  

Indicação em bula 

“Porque na Anvisa já está aprovado para as duas doenças, 

Niemann Pick tipo C e Gaucher.” 

“Antes de autorizar alguma coisa, vcs precisam a bula do 

medicamento e autorizar o uso para todas as doenças escritas na 

bula” 

Eficácia no Brasil e no Mundo 

“O medicamento tem mostrado ser eficaz para pacientes NPC de 

todos os países do mundo, conforme informações repassadas pela 
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ANPB - Associação Niemann-Pick Batten Brasil. Se possível, 

gostaria de saber os argumentos para a recomendação preliminar 

da CONITEC ter sido negativa.”  

“(...) Já atendemos casos de doença de Niemann pick C e 

verificamos que a incorporação da medicação reduz os sintomas 

e aumenta a qualidade de vida dos pacientes, já provado nos 

estudos. Além disso, a máxima da saúde pública de oferecer a 

melhor medicação pelo menor preço vai ser respeitada ao ser 

incorporada nesta doença evitando-te mandados judiciais o que 

vai encarecer é muito o setor saúde (...)”  

“O miglustate é o único medicamento aprovado pela ANVISA que 

interfere na história natural da doença de Niemann-Pick C, 

proporcionando uma estabilização (ou pelo menos uma 

diminuição do ritmo de progressão) do quadro neurológico”  

“A medicação, comprovadamente, prolonga a vida de pessoas 

que sofrem de doenças raras, por conter o desenvolvimento 

rápido de alguns quadros graves.” 

Custos do tratamento 

“Como doença rara, sei que o medicamento é muito caro. Salvo 

em situações financeiras excepcionais, outros doentes 

dificilmente terão chance de ter acesso ao medicamento é o 

momento de o Estado atuar, utilizando o meu dinheiro de 

contribuinte, que faz parte do tesouro, para ajudar. Gostaria de 

ver meu dinheiro dando a estas pessoas acesso ao medicamento”  

“Tá certo que o remédio é de alto custo. Mas ele melhora a 

evolução da doença.  Assim evitando internações. Diárias de 

hospitais também são muito cara! Que Deus de sabedoria. “ 

 “O Miglustate é um medicamento caríssimo que se não for 

incorporado vai interromper o tratamento de muitos. (...) O 

governo deve sim dar esse suporte na saúde desses cidadãos, 

tornando esse corte um absurdo a humanidade.”  
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“Todo medicamento de alto custo com eficácia comprovada no 

tratamento do paciente deve ser disponibilizado gratuitamente 

pelo governo!”  

Outros 

“Inacreditável que a CONITEC mais uma vez comporta-se negando 

o tratamento para uma condição genética, neurodegenerativa e 

com evidencias clinicas e cientificas sobre o benefício do uso do 

miglustate na estabilização dos sintomas na doença de Niemann 

Pick tipo C. Não há outro tratamento disponível. (...) Negar o 

tratamento para uma condição tão debilitante como essa é como 

cometer um crime, meus pacientes encontram-se estaveis do 

posnto de vista neurológico desde que inciaram o 

tratamento.tenho experiencia suficiente em diagnóstico, manejo 

clinico e tratamento medicamentoso. Todos os meus 11 pacientes 

sao judicializados, ou seja, o governo já gasta 5X a mais para 

tratar judicialmente esta condição do que ncorporar por uma 

valor mais baixo e acessivel.Vergonhosa essa posição de colocar 

uma venda nos olhos e achar que os pacientes com doenças raras 

devem estar condenados a morte. Neste momento já estao em 

tratamento e há indicação formal em todas as agencias 

regulatórias do mundo para tratar pacientes com NPC com 

manifestações neurológicas. Portanto não estamos mais 

discutindo eficácia, pois isso já está bem documentados. Estamos 

discutindo somente acesso - que não pode ser negado.”  

 “É necessário desburocratizar ao máximo o acesso a 

medicamentos dessa importância para pacientes com doenças 

raras.” 

 “O SUS deve arcar com tratamentos seja lá qual for o custo”  

 “Como o estado acha possível se esquivar da responsabilidade de 

tratar da saúde de uma maneira completa. Ele não pode escolher 

o que quer pagar...”  
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13.1.2. Técnico-Científico 

Perfil dos participantes 

Ao todo, foram recebidas 23 contribuições, das quais 20 foram provenientes de pessoa 

física e três de pessoa jurídica. 

Dentre as contribuições de pessoa física, a maioria foi de indivíduos do sexo masculino, 

brancos, com idade entre 25-49 anos. A contribuições foram feitas por profissionais de saúde 

(65%), familiares, amigos ou cuidadores de pacientes (20%) e interessados no tema (15%). A 

maioria ficou sabendo por meio de amigos, colegas ou profissionais de saúde (48%), pelo site da 

CONITEC (22%), por redes sociais (17%) ou por outros meios (13%). 

As contribuições de pessoa jurídica foram provenientes de empresa fabricante da 

tecnologia avaliada (33,4%), instituição de saúde (33,3%) e outra (33,3%). As características dos 

participantes da consulta pública podem ser vistas nas tabelas 3 e 4, abaixo. 

TABELA 1. Contribuições da Consulta Pública nº [25/2019] – Técnico- Científica 

– de acordo com a origem. 

Característica Número absoluto (%) 

Pessoa Física 20 (87%) 

Paciente 0 

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 4 (20%) 

Profissional de saúde 13 (65%) 

Interessado no tema 3 (15%) 

Pessoa Jurídica 3 (13%) 

Empresa 0  

Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 (33,3%) 

Instituição de saúde 1 (33,3%) 

Instituição de ensino 0 

Secretaria Estadual de Saúde 0 

Secretaria Municipal de Saúde 0 

Sociedade médica 0 

Grupos/ associação/ organização de pacientes 0 

Outros 1 (33,3%) 
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TABELA 2. Características demográficas de todos os participantes da Consulta Pública nº 

[25/2019] – Técnico-Científica. 

Característica 
Número absoluto 

(%) 

Sexo  

Feminino 8 (40%) 

Masculino 12 (60%) 

Cor ou Etnia  

Amarelo 0 

Branco 14 (70%) 

Indígena 0 

Pardo 6 (30%) 

Preto 0 

Faixa etária  

Menor 18 anos 0 

18 a 24 anos 2 (10%) 

25 a 39 anos 7 (35%) 

40 a 59 anos 9 (45%) 

60 anos ou mais  2 (10%) 

Regiões Brasileiras  

Norte 1 (4%) 

Nordeste 2 (9%) 

Sul 2 (9%) 

Sudeste 13 (57%) 

Centro-Oeste 5 (22%) 

 

Avaliação geral da recomendação preliminar da CONITEC 

A maioria das contribuições discordaram da recomendação preliminar contra a 

incorporação do miglustate. A distribuição de pode ser vista na figura 2, a seguir. 
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Figura 9. Distribuição das opiniões sobre a recomendação preliminar segundo contribuições em 

formulário técnico-científico - CP nº [25/2019]. 

 

  

Dentre as 23 contribuições recebidas, doze apresentaram comentários justificando sua 

opinião. Para aquelas que concordaram com a recomendação inicial, apenas uma apresentou 

comentário, ilustrado a seguir: 

“Medicamento não foi majoritariamente efetivo comparando 

benefícios vs efeitos adversos. Não aumentou a sobrevida dos 

pacientes e nem mesmo obteve uma resposta significativa na 

qualidade de vida dos mesmos. Além disso o alto custo para o 

orçamento da nação é muito grande para demonstrar pouco 

resultado para os pacientes. Outros tratamentos são feitos para 

melhorar a qualidade de vida do paciente com essa doença, que 

pode ser mais efetivo que o miglustate em si.”  

 

Apenas uma contribuição concordou parcialmente com a recomendação preliminar e 

apresentou suas ressalvas em relação à decisão inicial: 

“Embora as evidências sejam limitadas, trata-se de uma doença 

progressiva e incurável, que leva o indivíduo à incapacidade e à 

morte. Não há outro tratamento que mude a história natural 

desta condição. Portanto, é desejável que tenhamos à disposição 

uma medicação que pode retardar a progressão da doença.”  
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 Dentre aqueles que discordaram totalmente, foram feitos comentários que abrangem 

tópicos que surgiram entre as contribuições provenientes do formulário de experiência e 

opinião. A seguir, são ilustrados alguns deles: 

“A UNICA MEDICAÇAO DISPONIVEL NO MOMENTO PARA 

TRATAMENTO DA DOENÇA. E MOSTROU SER EFICAZ PARA 

IMPEDIR A PROGRESSAO DE SINAIS E SINTOMAS DA DOENÇA, E 

TAMBEM E REMISSAO DE OUTROS SIANAIS E SINTOMAS.”  

“diversos estudos clínicos embasam a indicação do Miglustate 

como droga eficaz para controle da evolução dos sintomas 

neurológicos na doença de Niemann-Pick-C. a não inclusão da 

droga poderá causar prejuízo irreversível à saúde destes 

pacientes.”  

“Sou médico neurologista há 15 anos. Estou envolvido em 

pesquisa, diagnóstico e tratamento de muitos pacientes com 

doenças raras e envolvimento do sistema nervoso. A NPC é uma 

doença rara, sistêmica e de evolução progressiva. Temos 

recentemente o uso do medicamento miglustat que vem se 

mostrando cada vez mais importante na estabilização dos 

sintomas clínicos. Dorga que modifica o curso natural da doença 

e que impacta sobretudo de maneira consistente na estabilização 

clínica neurológica.”  

“Um absurdo. Se tivesse algum familiar destes que voltaram 

desfavoravelmente, duvido que esse fosse o resultado. Só dói 

quando vc sente na pele. Infelizmente o ser humano está egoista.”  

“Apesar de estar colocado que não há literatura suficiente, temos 

estudos em adultos e crianças mostrando resultados positivos e 

devemos ter em mente que esta é uma doença rara e como tal, as 

evidências podem demorar a serem constatadas em função do 

número de pacientes.”  

“A medicação tem comprovação de melhora da qualidade de vida 

do paciente, é importante avaliar as alterações e a partir de um 

estudo individualizado recomendar ou não o uso da medicação.”  
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“Niemann-Pick é uma doença rara, de incidência estimada de 

1:150.000 sendo difícil a realização de um estudo com um N 

adequado para chegar-se a uma conclusão estatística definitiva 

sobre a eficácia, ou não, do medicamento ora em discussão. Por 

outro lado, entendo que, sendo aprovada a medicação, 

mecanismos de controle e avaliação contínua devem ser 

adotados, para que novas avaliações sobre os resultados do 

tratamento, na diferentes faixas etárias de acometimento da 

enfermidade, possam trazer à luz, de forma mais concreta, se tal 

forma terapêutica deve ser, ou não, mantida.”  

 

Evidências Científicas 

 Das 23 contribuições, seis apresentaram anexos, dos quais quatro eram sugestões de 

artigos científicos. A maioria foi contemplada na revisão de literatura e foram excluídos por não 

atenderem aos critérios de inclusão (justificativa para exclusão no relatório da tecnologia). 

Apenas um estudo, de Deodato et al., 2017 (57) não foi localizado na busca. Em avaliação, 

concluiu-se que este estudo não atende aos critérios de seleção previamente estabelecidos, 

visto que se trata de relato de 2 casos de pacientes com esfingolipidoses, não identificadas como 

NPC. 

 Dois estudos sugeridos não foram localizados na busca por terem sido publicados 

posteriormente à redação do relatório da tecnologia: 

 O estudo de Rego et al., 2019 é uma revisão de literatura que apresenta aspectos 

neurobiológicos de sintomas psiquiátricos e neurocognitivos associados à doença de NPC. Faz 

uma breve descrição sobre o manejo destes sintomas, sendo uma das opções terapêuticas o 

miglustate. Relata efeitos positivos do miglustate baseado em relatos e séries de caso, bem 

como no único ensaio clínico randomizado realizado com estes pacientes.  Entretanto, são 

estudos com qualidade metodológica baixa e que fornecem evidências de qualidade muito 

baixa. Pelo fato de ser uma revisão narrativa, não atendeu aos critérios de inclusão para o 

presente relatório (58). 

No estudo multicêntrico de Pineda et al., 2019, foram relatados fatores associados à 

progressão de doença e os efeitos do miglustate neste parâmetro e em mortalidade em 63 

pacientes com NPC. Estes pacientes foram estratificados de acordo com idade do início dos 
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sintomas neurológicos e por tempo de tratamento – tratados por ≥ 1 ano e por <1 ano + não 

tratados. Os autores encontraram que a progressão média de doença geral, embora tenha sido 

maior no grupo controle do que no intervenção, não teve diferença com significância estatística 

entre os grupos (3,54 (DP=3,36) e 1,32 (DP=1,15) pontos/ ano, respectivamente). Em modelo de 

regressão linear que considerou os escores de incapacidade e tempo, observou-se que pacientes 

infantis em uso de miglustate tiveram progressão de doença significativamente menor que o 

grupo controle (aumento anual no escore de incapacidade: 2,06, IC 95%: [1,70 – 2,43] e 4,97, IC 

95%: [3,48 – 6,46]). Para os demais grupos, não houve diferença com significância estatística 

entre os grupos.  Quanto ao desfecho de mortalidade, observou-se redução ou atraso da 

mortalidade significativo no grupo miglustate para os pacientes infantis (p=0,031). Para os 

demais grupos, não foi observada diferença com significância estatística (59). 

O estudo de Pineda et al., 2019 tem alto risco de viés pelo fato de ter um grupo 

comparador inadequado, pois agrupa indivíduos não tratados que receberam miglustate, 

mesmo que por tempo reduzido; por ter um tamanho amostral pequeno, que se torna ainda 

mais reduzido quando a estratificação é feita por formas da doença; e por ter uma avaliação 

dúbia de desfechos, já que utilizou uma escala unificada de avaliação de incapacidade, que 

combinou três escalas diferentes, o que deixa dúvidas quanto à sua validade (59).  

A empresa fabricante do medicamento contribuiu com uma síntese dos benefícios 

apresentados pelo medicamento. Alguns segmentos deste material podem ser vistos a seguir: 

“Miglustate possui indicação para tratamento de doença de 

Gaucher do tipo 1 leve a moderada para as quais a terapia de 

substituição enzimática é considerada inadequada, bem como 

para a doença de NPC. Contudo, apenas Gaucher possui 

tratamento com cobertura à nível federal no SUS através de PCDT, 

publicado na Portaria SAS/MS nº 4 de 22/06/2017. (...) Apesar das 

limitações, em todos os estudos há concordância de que a 

estabilização da doença é o principal objetivo para os pacientes 

de NPC com manifestações neurológicas (2, 42).  (...) Mesmo com 

essas limitações, nos estudos de vida real com miglustate, 

observa-se que seu uso estabiliza a doença e melhora alguns dos 

parâmetros importantes que, se não controlados, podem levar a 

consequências graves como broncoaspiração e morte. Em um dos 
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principais registros de NPC, publicado em 2015 por Patterson e col  

(33), demonstrou-se que o uso de miglustate estabiliza a melhora 

da doença em uma média de 2 anos. Em 2018, o mesmo grupo de 

avaliadores apresentou um pôster no simpósio da SSIEM com o 

estudo Survival, que avalia o maior registro de pacientes com NPC, 

incluindo dados do Brasil, mostrando uma tendência clara de 

redução da mortalidade com o tratamento com miglustate. A 

diferença na mediana de sobrevida dos pacientes tratados com 

miglustate foi aproximadamente 10 anos superior versus 

pacientes sem tratamento e a maior sobrevida foi consistente em 

pacientes de todas as idades no início das manifestações 

neurológicas (42), o que indica o impacto positivo que o 

tratamento da NPC com miglustate pode trazer aos pacientes. 

Muito embora não exista atualmente tratamento curativo para a 

doença de NPC, miglustate é a única opção aprovada e disponível 

para impedir a progressão da doença e melhorar a sobrevida dos 

pacientes (42). Miglustate acompanhado de tratamento de 

suporte ameniza os sintomas da doença, melhorando assim a 

qualidade de vida dos pacientes (3,9).” 

 As novas evidências sugeridas e a contribuição da empresa fabricante dos 

medicamentos não mudariam a direção da recomendação preliminar, considerando-se a 

qualidade da evidência gerada pelo estudo e dos materiais que embasaram o relatório 

apresentado pela Janssen. 

 

Análise econômica e Impacto Orçamentário 

A empresa Janssen, fabricante do Zavesca®, enviou um relatório de contribuição que 

apresentou a mesma análise de custo-efetividade proposta no PTC da tecnologia, com críticas 

ao desenvolvimento deste tipo de análise para doenças raras: 

“Com relação às análises farmacoeconômicas, a razão de custo-

efetividade incremental calculada para o miglustate é de R$ 

459.120,00. É importante ressaltar que diversos autores 

consideram este um tipo de análise inadequada para o 
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tratamento de doenças raras, como é o caso de NPC. Há desafios 

multifatoriais nas avaliações econômicas para doenças raras e as 

metodologias hoje existentes, em geral, não suportam a tomada 

de decisão para essas patologias. Assim, não existindo consenso 

para as análises de incorporação de doenças raras, o modelo de 

custo-efetividade, embora seja utilizado, é limitado (38–40). (...). 

Se tomarmos como base a diferença do preço de aquisição 

praticado às Secretarias Estaduais de Saúde (PMVG) para 

atendimento aos pacientes que têm sido tratados atualmente e o 

preço SIASG, encontramos neste fator, por si só, uma economia 

importante para o sistema de saúde brasileiro. Adicionalmente, a 

incorporação federal permite a aquisição de miglustate de 

maneira conjunta para todas as condições clínicas com indicação 

aprovada para tratamento com esta molécula. Com base nas 

informações acerca do perfil de segurança e eficácia, 

principalmente demonstrado pelo estudo de mundo real Survival 

(sobre o impacto de miglustate na sobrevida dos pacientes com 

NPC), a Janssen discorda totalmente da recomendação preliminar 

de não incorporação de miglustate no SUS(...)”  

Quanto à análise de impacto orçamentário, foram propostos 4 cenários fazendo ajustes 

de dose por faixa etária com base nos dados de prevalência (a); nos dados da Interfarma para 

doentes com NPC (b); na população ajustada, considerando o cenário real versus projeção 

epidemiológica (c); e baseado na população com referência nos dados da Interfarma. 

Para o primeiro cenário proposto, foram feitas duas análises: 

- Acesso de 100%, resultando em AIO em 5 anos de R$ 839.176.344,30. 

- Acesso progressivo de 10% ao ano, iniciando por 50%. O AIO acumulado de 50 anos foi 

de R$590.534.879,08. 

Para o segundo cenário, não foram apresentados resultados. Para o terceiro, 

considerou-se o potencial epidemiológico versus demanda no SUS, que extrapolou dados 

existentes após a publicação do PCDT da Doença de Gaucher, com acesso progressivo (50% - 

90%). O AIO em 5 anos foi de R$312.884.146,08. 
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No último cenário, considerou-se o número de indivíduos elegíveis para tratamento 

indicado pelo relatório de Doenças Raras da Interfarma de 2018, em que o acesso seria de 100%. 

O AIO em 5 anos estimado foi de R$ 27.437.597,72. 

Contribuições para além dos aspectos citados 

A Associação Niemann-Pick Batten Brasil enviou carta solicitando reconsideração da 

recomendação inicial de não incorporação do miglustate no SUS: 

 
“Em que pese o relatório de recomendação divulgado pela 

CONITEC se mostre não favorável à incorporação da medicação 

ao SUS para o tratamento de Niemann Pick C, alegando que as 

evidencias disponíveis não são conclusivas quanto aos ganhos 

clinicamente relevantes com uso da medicação Miglustat, a 

experiência desta Associação e sua procuradora jurídica 

demonstram que a realidade é bastante diferente.” 

 A referida carta apresenta dados sobre a doença de NPC, bem como diferentes laudos 

médicos recomendando o tratamento com miglustate por se tratar do único tratamento 

modificador disponível. Apresenta também uma solicitação encaminhada ao Ministério da 

Saúde, pelo Ministério Público (MP), em 2010, solicitando à SCTIE avaliação do miglustate para 

incorporação no Componente de Medicamentos de Dispensação Excepcional (CMDE). O 

processo encaminhado na época para o MP solicitado ainda retorno ao MP no período de um 

mês acatando à recomendação e apresentação de relatório de avaliação em seis meses, com 

desenvolvimento de PCDT para a condição.  

 

13.2. AVALIAÇÃO GLOBAL DAS CONTRIBUIÇÕES 

 

Em geral o uso de miglustate não resultou em ganhos significativos na sobrevida, bem 

como diferenças em deambulação, deglutição e cognição em relação aos controles. Estudos de 

extensão que incluíram apenas pacientes adultos e pediátricos mostraram que houve tendência 

à estabilização em alguns parâmetros avaliados, no entanto estes desfechos de estabilidade e 

melhora são descritivos, sem grupo comparador atrelado e não refletiam significância 
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estatística. A melhora na estabilização da doença foi o benefício mais relatado na Consulta 

Pública. A análise de custo-efetividade da inclusão do miglustate aos cuidados paliativos 

comparada aos cuidados paliativos exclusivos, para um desfecho de melhora de 2 pontos em 

escala de função cognitiva resultaria em RCEI de R$459.120,00 e o impacto orçamentário em 5 

anos foi de R$ 1,4 a 1,8 bilhão, considerando-se dados epidemiológicos internacionais e de R$ 

173 milhões para a população elegível estimada pela Interfarma.  

Após apreciação das contribuições encaminhadas pela Consulta Pública, o Plenário 

considerou que não foram adicionadas novas informações ou evidências científicas sobre a 

eficácia e segurança do miglustate para o tratamento de manifestações neurológicas da Doença 

de Niemann-Pick Tipo C, permanecendo importantes incertezas sobre o desempenho do 

medicamento, principalmente devido à baixa qualidade metodológica,  alto risco de viés e a falta 

de maior detalhamento na condução dos estudos, além do expressivo impacto econômico 

frente à escassez de evidências robustas de eficácia do tratamento. 

 

14. RECOMENDAÇÃO FINAL 

Os membros da CONITEC presentes na 78ª reunião do plenário do dia seis de junho de 

2019 deliberaram por unanimidade recomendar a não incorporação do miglustate para o 

tratamento de manifestações neurológicas da doença de Niemann-Pick tipo C. 

Foi assinado o Registro de Deliberação nº 451/2019.  
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15. DECISÃO 

 

PORTARIA Nº 35, DE 23 DE JULHO DE 2019 
 

Torna pública a decisão de não incorporar o 
miglustate para manifestações neurológicas da 

doença de Niemann-Pick tipo C, no âmbito do 
Sistema Único de Saúde - SUS. 

 
A SECRETÁRIA DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA, INOVAÇÃO E INSUMOS ESTRATÉGICOS EM SAÚDE 
SUBSTITUTA 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 Não incorporar o miglustate para manifestações neurológicas da doença de Niemann-
Pick tipo C, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS. 
 
Art. 2º 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. 3º A matéria poderá ser submetida a novo processo de avaliação pela CONITEC caso sejam 
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da análise efetuada. 
 
Art. 4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 

 

VANIA CRISTINA CANUTO SANTOS

http://conitec.gov.br/
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