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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Dirceu Walace Baroni
PROCESSO NF°.: 81170013023

SECRETARIA: Vara Unica

COMARCA: Bonfim

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: V. C. L. O.
IDADE: 6 anos
PEDIDO DA ACAO: Medicamentos: Translarna (Atalurem)40mg/kg/dia
DOENCA(S) INFORMADA(S): G71.0
FINALIDADE / INDICACAOQO: Tratamento de distrofia muscular de Duchenne (DMD)
REGISTRO DO PROFISSIONAL PRESCRITOR: CRMMG 42.988
NUMERO DA SOLICITACAO: 2017.000496
Il — PERGUNTAS DO JUIZO: Informacdes de adequacéo/necessidade do método:
possibilidade ou ndo de prestacdo pelo SUS e existéncia de tratamento alternativo
lIl- CONSIDERACOES:
Conforme relatdrios médicos de 29/03 e 02/08/2017, trata-se de VCLO, 06

anos em tratamento no Hospital Infantil Jodo Paulo II pela neurologia infantil,

desde 15/03/17 diagnosticado distrofia muscular de Duchenne. Apresenta a
variante ChrX:31.496.415 C>T em hemizigoze no gene DMD que promove a
substituicdo do aminoacido triptofano na posicdo 2915 por cédon de parada
p.Trp2915, que expressa a proteina distrofina, configurando uma mutacéo
nonsense. A crianga ainda é capaz de andar de forma independente com discreta
retracdo do tenddo de Aquiles e apresenta manifestacdes cardiacas. A despeito
da histdria séciofamiliar relevante, marcada de dificuldades sociais, econémicas e
psicoldgicas, encontra-se em assisténcia de terapia ocupacional e fisioterapia na
APAE de Crucilancia, além de estar em uso de corticoides, vitamina D, carbonato
de calcio e albendazol. Como possui a mutacdo nonsense, tem indicacdo do uso
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de Ataluren por tempo ilimitado afim de impedir a rapida progressdo da doenca,
melhorara a qualidade de vida e prolongamento do seu tempo de vida.
Comentarios: A distrofia muscular de Duchenne DMD € uma doenca genética,
progressiva, letal mais comum da infancia e também a mais severa. Sendo
hereditaria recessiva ligada ao cromossomo X, acomete em uma familia 50% dos
membros masculinos e mantém portadores 50% dos membros femininos. Dos
membros femininos, a maioria € assintomatica, porém até 20% pode apresentar
sintomas como fraqueza muscular e alteracdes cardiacas. A alteracdo genética
ocorre no braco curto do cromossomo X, lécus Xp21, sub banda Xp212, do gene
responsavel pela producdo da proteina distrofina. A distrofina localiza-se no
sarcolema das fibras musculares e sua auséncia é relacionada a degeneracédo da
fibra muscular irreversivel.

Afeta aproximadamente 1 em 3.500 a 5.000 meninos nascidos vivos e as
manifestacdes clinicas normalmente comegam com atraso de marcos motores na
infancia, ficando mais evidente aos trés anos. As alteracdes funcionais iniciam-se
com o enfraguecimento muscular, que ocorre gradualmente, de forma
ascendente, simétrica e bilateral, iniciando nas pernas e cintura pélvica, que
inicialmente aumentam de volume e podem ser substituido por gordura e tecido
conjuntivo gerando uma pseudo-hipertrofia. Contracdes musculares ocorrem nas
pernas, tornando os musculos inutilizaveis porque as fibras musculares se
encurtam e a fibrose ocorre no tecido conjuntivo. A fraqueza muscular torna-se
evidente por volta dos cinco anos de idade e crianga passa a apresentar
dificuldade de deambular, pular e correr, sofrendo quedas frequientes e
apresentando marcha anormal. A medida que a doenca evolui a fraqueza dos
musculos gluteo médio e minimo resultam em inclinagcdo da pelve quando a
crianca se mantém em bipedestacao; visto que, com a progressao da doenca essa
inclinacéo fica ainda mais perturbada, assumido um aspecto tipico devido ao
excesso de movimento em cintura pélvica, a denominada marcha miopatica ou
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anserina: A fraqueza da musculatura de membros inferiores gera dificuldade para
extensao de joelho, quadril e tronco dando a impressédo de uma escalada com as
maos e bracos ao longo dos membros inferiores e tronco. Esta manobra é
denominada como sinal de Gowers presente nas idades entre 6 e 8 anos. O
paciente vai perdendo a capacidade de deambular, ficando entédo confinado
a cadeira de rodas, aproximadamente a partir dos 10 aos 13 anos de idade.
Paulatinamente a doenca vai progredindo para a musculatura do tronco, cintura
escapular, membros superiores, pesco¢co e musculos respiratérios. Durante a
progressao da doenca, surge insuficiéncia respiratoria com dificuldade na
ventilacdo, falta de forca paratossir, ocasionando infeccdes respiratorias de
repeticdo, que na maioria dos casos, levam o paciente ao 6bito. O diafragma
parece ser o ultimo masculo a apresentar acometimento, o que pode ser
considerado uma vantagem, visto que este é o principal musculo responsavel pela
respiracdo. O musculo cardiaco também é afetado em praticamente todos os
pacientes que sobrevivem por maior tempo, principalmente apds os 18 anos.
No coracdo ocorre a cardiomiopatia dilatada ocorrendo fibrose miocéardica e
infiltracdo por tecido adiposo, com cansaco, edema de MMIl e diversas
anormalidades eletrocardiogréaficas que podem causar morte subita por arritmias
cardiacas. Sabe-se que pacientes com DMP possuem sobrevida em torno
dos 18 aos 25 anos e, vao a Obito por comprometimento cardiaco ou
insuficiéncia respiratoria.

O diagnostico da DMD pode ser estabelecido por: exame clinico, através de
historia familiar e achados clinicos. A presenca de fraqueza proximal, atraso do
desenvolvimento psicomotor e hipertrofia da panturrilha geram suspeicao. O
exame laboratorial com dosagem de transaminase e principalmente de CK sérica
elevada direciona a necessidade de estudo genético. Os exames de andlise de
DNA mostram mutacgOes variadas como delecdes, insercao ou duplicacao ja que
0 gene DMD tem pelo menos 79 exons. Na auséncia de alteracbes no exame de
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DNA, a biopsia muscular e uso de estudo imuno-histoquimico podem avaliar o
nivel de distrofina e levar ao diagnéstico.

Apesar do rapido avanc¢o no conhecimento sobre genética na DMP, ndo ha
nenhuma cura para a doenca. Os objetivos do tratamento s&o reduzir as
incapacidades, prevenir complicacdes, prolongar a mobilidade e melhorar a
gualidade de vida, obtidas pela abordagem multiprofissional de educacéo,
reabilitacdo, e psicossocial. Para tal paciente e familia devem estar engajados
com equipe meédica com o tratamento medicamentoso, reabilitador com uso de
Orteses/proteses, suporte respiratorio com ventilacdo mecéanica , sendo que este
pode prolongar a sobrevivéncia e com melhor a expectativa de vida de 40 anos.

O efeito ais devastador da doenca é a fraqueza e perda da funcdo muscular.
O uso da terapia com corticéide, como prednisona, prednisolona e deflazacorte,
€ considerada nivel de evidéncia 1A, recomendacao classica nestes casos. Estas
drogas conseguem retardar a evolucdo da doenca contendo a perda da forca
muscular e da fungcdo motora, quando associadas a fisioterapia motora, permitindo
a crianca andar de forma independente por mais tempo e apresentar-se com
menos alteracdes cardiacas, respiratorias e ortopédicos. O mecanismo preciso
pelo qual os corticosteréides aumentam a forca na DMD néo é conhecido, mas
seus potenciais efeitos benéficos incluem a inibicdo da protedlise muscular,
estimulacdo da proliferacédo de mioblastos e estabilizacdo das membranas de
fiboras musculares, aumento no reparo miogénico efeito anti-inflamatério ou
imunossupressor, reducdo das concentracdes de calcio citosélico, regulacéo
positiva da utrofina e regulacéo diferencial de genes em fibras musculares. outras
drogas como ciclosporina e suplementos de aminoacidos, coenzoma Q10 tem
sido usados sem efeitos comprovados. Em alguns casos a cirurgia de escoliose
ou de alongamento da musculatura posterior da perna e do Tendao de Aquiles
pode ser recomendada, para melhora da marcha e postura, assim como o
transplante cardiaco para tratamento da cardiomiopatia. Comumente drogas com
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acao cardiovasculares, tais como inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, anticoagulantes, diuréticos e betabloqueadores; ventilacdo
assistida; aparelhos ortopédicos; inibidores da bomba de protons e antagonistas
dos receptores histaminicos H2 séo utilizados no tratamento dos sintomas
cardiacos, respiratorios, ortopédicos e do refluxo gastroesofagico. Existem
algumas drogas que atuam nos genes para formar a distrofina, como Eteplirsen,
Ataluren e antioxidantes que estédo sendo testadas, em estudos de fase lll.

O Ataluren € uma droga oral que atua ao nivel dos ribossomos indicado
para o tratamento da distrofia muscular de Duchenne resultante de uma mutagao
nonsense (DMDmn) no gene distrofina, em pacientes com capacidade de marcha
e com idade igual ou superior a cinco anos. A eficacia ndo foi demonstrada em
doentes sem capacidade de marcha O Ataluren € uma droga oral que atua ligando
ao nivel dos ribossomos e permite a insercdo do aminoacido na terminacédo do
cédon pre-maturo, devido a mutacdes nonsense, favorecendo a fabricacdo de
distrofina. Assim esta indicado para o tratamento da distrofia muscular de
Duchenne resultante de mutacdo nonsense (DMDmn) no gene distrofina, em
pacientes com capacidade de marcha e com idade igual ou superior a cinco anos.
Sua eficacia ndo foi demonstrada em doentes sem capacidade de marcha.

A European Commission a partir do resultado de estudos fase 2, autorizou
0 uso ambulatorial para criancas de 5 ou mais anos, com o DMD por mutacgéo
nonsense, considerando seus riscos beneficios de forma condicionada até que se
tenha maiores resultados dos estudos de fase 3. Segundo a Agéncia Europeia
para Medicamentos (EMA) os laboratoérios farmacéuticos, quando do registro do
medicamento, foram incapazes de fornecer dados completos sobre a eficacia e a
seguranca do medicamento para o qual a autorizacéo é solicitada, de forma que,
por se trata de medicamento cuja seguranca e eficacia ainda ndo foram
cabalmente comprovadas, o fabricante da medicacéo fica obrigado a monitorar,
cuidadosamente, todos os pacientes que fazem uso do farmaco. Na Inglaterra,
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considerando a incerteza nos beneficios clinicos relevantes na pratica clinica e a
necessidade de se buscar uma relacdo custo/beneficio favoravel, o NICE
esclarece que o paciente deve ter ciéncia que o tratamento podera ndo ser
financiado continuamente. No Brasil o Consenso Brasileiro de DMD em 2017
considerou que na Duchenne as principais recomendacdes terapéuticas sao:
pacientes com diagnéstico de DMD devem receber corticosteroides; por
enquanto, a falta de publicacdes de resultados dos ensaios clinicos de fase
3, dificulta recomendacbes de uso medicamentos que “saltam exons” ou
“passam” por codigo de parada prematura, assim nao existem evidéncias
solidas o suficiente para a recomendacédo formal desta droga. O Centro
Colaborador do SUS Avaliacdo de Tecnologias e Exceléncia em Saude (CCATES)
avaliou os resultados dos ensaios clinicos do ataluren quanto a diferenca na
variacdo média da distancia de caminhada de seis minutos, alteracdo na funcéo
muscular proximal e alteracdo na forga exercida durante a flexao e a extenséo do
joelho, comparado com o placebo. No entanto, a diferenca na variacdo média da
distancia de caminhada de seis minutos entre o ataluren e o placebo, o desfecho
primario avaliado, ndo foi estatisticamente significante na populacdo intent-to-
treat. Esta diferenca sé foi estatisticamente significante na populacao intent-to-
treat corrigida. O ataluren demonstrou ser bem tolerado no ensaio clinico,
apresentando eventos adversos leves ou moderado, em sua maioria. De acordo
com o NICE, o desfecho primério, distancia de caminhada de seis minutos, foi
apropriado para avaliar os beneficios do tratamento com ataluren nos ensaios
clinicos, mas nao era rotineiramente usado na pratica clinica. O ensaio clinico
selecionado foi patrocinado pela empresa titular da autorizacéao de introducéo do
ataluren no mercado. o FDA e a Cannadian Agency ainda n&o aprovaram o
ataluren para o uso em nenhuma situacdo. O ataluren néo esta disponivel no
SUS e até setembro de 2017 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
manifestou ndo ter recebido solicitacdo por parte do fabricante para o registro
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desta droga. Assim no Brasil o ataluren é uma droga que ainda nao foi
submetido a analise criteriosa quanto a seguranca, eficiéncia e qualidade
ficando, portanto, configurado o RISCO SANITARIO e consequentemente a
vedacao da importacado e posterior entrega ao consumo do mesmo.
No Sistema Unico de Satde (SUS) ainda ndo ha Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) especifico para Distrofia Muscular de
Duchenne,. Entretanto existem, medicamentos e procedimentos descritos na
RENAME e no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais especiais (SIGTAB) do SUS,
compativeis com as necessidades geradas pela doenca. Dentre estses
medicamentos estdo: corticosteroides (prednisona e fosfato sodico de
prednisolona), com a finalidade de retardar a progressdo da perda de forca e
funcdo da musculatura esquelética; os inibidores da enzima de conversédo da
angiotensina (captopril, maleato de enalapril, succinato e tartarato de
metoprolol), os betabloqueadores (atenolol, cloridrato de dobutamina e cloridrato
de propranolol), os diuréticos (acetazolamida, espironolactona e furosemida) e
os anticoagulantes (heparina sédica e varfarina sédica), para auxiliar na fungéo
cardiovascular, e 0 antagonista dos receptores histaminicos H2 (cloridrato de
ranitidina), para os pacientes com refluxo gastroesofagico, disponiveis no
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica. Os possiveis procedimentos
do SITAP compativeis para o tratamento desta doenca, sdo atencdo domiciliar
multiprofissional. cadeiras de rodas ou banho, muletas, ortese pélvico-podalica,
andador, ventilagdo mecanica.
Concluséo: trata-se de cririanca de 6 anos com diagnostico de DMD, com
relevante histérico psicossocial, ainda capaz de andar sem ajuda, que ja se
encontra em uso de corticoides e apoio multidisciplinar.

A DMD é doenca degenerativa, progressiva e letal, com expectativa de
vida variando de uma a duas décadas apds o inicio da doenca. Apesar de dos
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avancos atuais, ainda ndo ha nenhuma cura para a doenca. Seu tratamento
visa reduzir as incapacidades, prevenir complicagbes, prolongar a
mobilidade e melhorar a qualidade de vida, obtidas pela abordagem
multidisciplinar, uso de drogas e suporte de ventilatorio.

O SUS néo tem PCDT para o tratamento da doenca. Oferece oferece
terapia paliativa com corticoides, capaz de retardar suas manifestacoes
drogas cardivasculares e sintomaticos, assim como procedimentos
muldisciplinares e de suporte ventilatorio que podem ser utilizados visando
melhoria da qualidade e expectativa de vida.

Ataluren é uma droga nova liberada condicionalmente na Europa que
0s estudos iniciais demonstrarem capacidade de postergar a evolucéo
especificamente da forma nonsense da doenca, sendo até o momento a Unica
droga com esta eficacia, entretanto ainda necessita de estudos
complementares capazes de fornecer dados que comprovem cabalmente
sua eficécia e seguranca.
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