TERAPEUTICA ESPECIFICA DE NIEMANN-PICK TIPO C

Critérios adoptados pela Comissdo Coordenadora de Tratamento das

Doengas Lisossomais de Sobrecarga

Principios Fundamentais

As decisdes terapéuticas na doenca de Nemann-Pick tipo C (NPC) devem basear-se em
evidéncia cientifica robusta e atualizada assim como nas melhores praticas médicas e
recomendac0es internacionais de peritos ou sociedades cientificas consensual e globalmente
reconhecidas pelo seu mérito nesta mateéria.

Os critérios adoptados pela Comissao Coordenadora de Tratamento de Doencas Lisossomais
de Sobrecarga baseiam-se numa extensa revisdo bibliogréafica efectuada nas bases de dados
médicas PubMed e Ovid, em Maio de 2019. Nas situagdes em que as recomendacdes
internacionais sdo controversas ou omissas, 0s critérios adoptados por esta Comissdo
refletem a opinido dos peritos que a compdem.

N&o obstante aos critérios abaixo enunciados, as decisdes terapéuticas devem ser sempre
individualizadas e ponderadas caso a caso, com base no julgamento clinico de uma equipa
multidisciplinar de profissionais de salde com competéncia e experiéncia acumulada no
diagnostico, tratamento e seguimento de doentes de Niemann-Pick tipo C.

As decisbes de ndo inicio da terapéutica devem ser sempre cuidadosamente ponderadas e
assumidas em casos selecionados, apos discussdo aprofundada do caso em reunido
multidiscipinar.

As decisdes de suspensao da terapéutica devem ser ponderadas de acordo com o referido em
consensos internacionais e tomadas em casos selecionados uma vez que ha falta de evidénvia
ciéntifica para suspender.

Os objetivos terapéuticos, nesta doenca degenerativa, passam por uma melhoria,
estabilizacdo ou abrandamento da progressao dos sintomas neuroldgicos relativamente a
histdria natural. Estes objetivos devem ser sempre definidos de forma individualizada, caso
a caso, tendo em conta que ndo existe evidéncia cientifica suficiente ou robusta que suporte
que a terapéutica de reducdo do substrato consiga atingir esses objectivos na doenca de
Nemann-Pick tipo C.
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» Oscritérios adoptados pela Comissdo Coordenadora de Tratamento de Doencas Lisossomais
de Sobrecarga aplicam-se & terapéutica de reducdo do substrato com Miglustato.

CRITERIOS PARA INiCIO DA TERAPEUTICA NA DOENCA DE NIEMANN-PICK TIPO C

Todos os doentes com as formas infantil precoce, infantil tardia e adulto, com diagndstico
confirmado da doenca e clinica neurolégica tem indicacdo para iniciar terapéutica logo apds o

diagndstico.

POPULACAO

CRITERIO PARA INiCIO DE
TERAPEUTICA DE REDUCAO DO
SUBSTRATO (TRS)

REFERENCIA

Doentes com a forma infantil
(idade diagndstico abaixo dos
4 anos)

Atraso nas principais etapas
de desenvolvimento

Hipotonia central

Quedas frequentes

Ataxia

Disfagia/disartria

Distonia

Paralisia do olhar vertical

Convulsoes

Geberhiwot et al, 2018
Pineda et al, 2019
Melancon et al 2015

Doentes com a forma juvenil
(idade diagndstico entre os 4
anos e os 16)

Declinio cognitivo

Quedas frequentes

Ataxia

Paralisia do olhar vertical

Disfagia/disartria

Distonia

Convulsoes

Geberhiwot et al, 2018
Pineda et al, 2019

Doentes com a forma adulta
(idade diagnostico superior a
16 anos)

Declinio-cognitivo/
Deméncia

Manifestac¢des psiquidtricas
Ataxia

Paralisia supranuclear do
olhar vertical

Convulsdes
Disfagia/disartria

Distonia

Geberhiwot et al, 2018
Pineda et al, 2019
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CRITERIOS PARA NAO INiICIO DA TERAPEUTICA DOENCA DE NIEMANN-PICK TIPO C

Os pacientes com NPC assintomaticos ou com sintomas nao neuroldgicos da doenca como
organomegalias ou atingimento pulmonar ndo tem indicagdo para iniciar terapéutica (1).

Critérios para nao iniciar TRS

Ref

Forma neonatal de apresentacao da doenca, ou inicio dos
sintomas em idade inferior ao ano de idade

Melancon et al 2015
Héron et al 2012
Ferracotta et al 2015

Doentes pré sintomaticos

Melancon et al 2015
Geberhiwot et al, 2018

Doentes que tem apenas manifestacdes viscerais
(hépato/esplenomegalia e atingimento pulmonar)

Geberhiwot et al, 2018

Doentes com avancado estado de doenca neurolégica ou
deméncia

Poyato et al 2012
Geberhiwot et al, 2018

Doentes com outra doenca grave e tempo de semi-vida
estimado inferior a um ano

Geberhiwot et al, 2018

CRITERIOS PARA SUSPENSAO DA TERAPEUTICA NA DOENCA DE NIEMANN-PICK TIPO C

Critérios para suspensio TRS

Ref

Efeitos adversos Major e/ou intolerancia a TRS

Melancon et al 2015

Doente em estado vegetativo/Escala de incapacidade com um score
superior a 20.

Poyato et al 2012

Deterioracdo neurolégica a uma velocidade igual ou superior a
descrita para a histéria natural da doenca

Melancon et al 2015
Poyato et al 2012
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OBJECTIVOS TERAPEUTICOS PARA A TRS na Doenga de Niemann-Pick tipo C

A doenca de NPC é extremamente heterogénia e a evolugdo sob terapéutica é variavel nos sub-
tipos descritos (infantil, juvenil e adulto). A rapidez de progressdo da doenca relaciona-se com a
idade de diagndstico e nos doentes mais jovens (criancas) a deterioracdo esperada é superior a

dos adultos.

A evolucdo é monitorizada utilizando escalas de incapacidade que contemplam 6 indicadores da
evolucdo (deambulacdo, manipulacao, linguagem, degluticdo, convulsGes e movimentos
oculares) e comparada com a evolucdo natural da doenca.

Objectivos Terapéuticos
Critério de */**Forma Forma juvenil Forma do adulto | Referéncia
evolucdo infantil
Deambulacao Estabildade/ Redugdo | Estabilidade/ Melhoria/estabilidade | Geberhiwot
da ' Yelovidade de | Melhoria et al, 2018
dEClm.lo' ~ - — - — Pineda et al,
Manipulagdo Estabildade/ Redu¢do | Melhoria/Estabilidade | Melhoria/estabilidade 2019
da velovidade de
declinio. Fecarotta et
Linguagem Estabildade/ Redugao | Estabilidade Estabilidade al 2015
da velovidade de Héron et al
declinio. 2012
Degluticdo Estabildade/ Redugdo | Melhoria Melhoria
da velovidade de
declinio.
Movimentos Estabildade/ Redugdo | Estabilidade (mov. Melhoria
oculares da velovidade de horizontais) (mov. horizontais)
declinio.
Deterioracgdo Estabildade/ Redugdo | Estabildade/ Redugdo da | Estabilidade/Melhoria
iti da velovidade de velovidade de declinio.
cognitiva declinio.
Convulsdes/ Evolucao pouco Evoluc¢ao pouco
Cataplexia influenciada pela influenciada pela TRS
TRS
Qualidade de Melhorar ou manter scores de qualidade de vida Poyato et al
vida 2012
Biomarcadores
NZo ha actualmente informacio que suporte que o uso dos Melancon et
biomarcadores, usados no diagndstico, seja eficaz na monitorizacio al 2015
da doenga. Pineda et al
2018

* - Nio hé beneficio em fazer terapéutica com Miglustat nas formas mais precoces com inicio da clinica antes
do 1 ano de idade (Geberhiwot et al, 2018; Héron et al 2012)
** - Benificos mais evidentes se a TRS tiver inicio na presenga de doenca neuroldgica ligeira (Héron et al 2012)
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