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NOTA TECNICA N2 1929/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [ D
1.2. Processo n2:5001607-04.2024.4.03.6110

1.3. Data da Solicitagdo: 09/04/2024

1.4. Data da Resposta: 17/04/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 09/03/2019 — 05 anos

2.2 Sexo: F

2.3. Cidade/UF: Porto Feliz/SP

2.4. Histérico da doenca: SINDROME DE RETT (CID-10: F84.2)

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

“Segundo consta na peticdo inicial o medicamento ndo tem registro na ANVISA; porém foi
aprovado em marc¢o de 2023 pelo FDA, nos Estados Unidos, para pacientes a partir de dois
anos de idade. Afirma a médica que a auséncia de outras opgdes terapéuticas aprovadas
ou opgGes disponibilizadas pelo SUS, colocando o Trofinetide como Unica opgdo de terapia

modificadora de doenca possivel no momento.”.

4. Descricdo da Tecnologia

4.1.Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

DAYBUE (Trofinetide) oral solution (200 mg/mL)

4.2. Principio Ativo: Trofinetide

4.3. Registro na ANVISA: nao

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: nédo

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:
4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar:
4.7. Recomendagdes da CONITEC: ndo avaliada

5. Discussdo e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A sindrome de Rett ocorre quase exclusivamente em mulheres, e pode ser considerada um
transtorno do neurodesenvolvimento. Foi descrita em 1966, e se caracteriza por ter um
periodo curto inicial de desenvolvimento normal, apresentando perda da fala e do uso das
maos, com movimentos estereotipados e alteracdes da marcha. Podem estar presentes
convulsées, dificuldades respiratdrias e caracteristicas de autismo. Na maioria dos
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pacientes a sindrome é causada por variagdes patolégicas do gene MECP2, que codifica a
proteina ligadora metil-CpG 2 (MeCP2), presente em todos os tecidos mas mais
proeminente no cérebro, tornando-o mais sensivel a essa anormalidade. Variantes
patogénicas do gene MECP2 estdo presentes em 95% dos casos espordadicos classicos e 75%
dos casos atipicos. Outros genes envolvidos sao CDKL5 e FOXG1, mas esses casos muitas
vezes podem ser classificados como tendo outras doencas. As variantes patogénicas de
MECP2 podem ser missense, frameshift e nonsense, o que pode afetar a expressao
fenotipica. A maioria (99%) dos casos é esporadica (mutagdes de novo) e quase
exclusivamente de origem paterna, o que pode explicar a predominancia em mulheres. Em
raros casos hereditarios, a mae é uma carregadora da variante patogénica ou é um mosaico
para a variante. Outras doengas neuroldgicas também podem apresentar variantes
patogénicas do gene MECP2, como autismo, deficiéncia intelectual inespecifica ligada ao X
e transtornos de neurodesenvolvimento nao-fatais. O gene MECP2 tem dois dominios
funcionais, um dominio de ligacdao de metil-CGP e um dominio de repressao de transcricao.
A proteina MeCP2 é um regulador de alto nivel para todo o genoma, com uma variedade
de fun¢des putativas que incluem ativacdao e repressao de transcricdo, modulacdo da
transcricdo e retrotransposicdo de elementos nucleares longos 1 (L1) em neurdnios, além
de promover imprinting de genes. Essa deficiéncia da proteina MeCP2 (ou perda da fungdo)
causa expressao aberrante de diferentes genes durante e apds desenvolvimento neuronal,
levando as alteragdes de Rett. A sindrome de Rett estd associada a mais de 250 variagdes
patogénicas do gene MECP2, mas cerca de 80% dos casos podem ser atribuidos a oito
mutagdes (R106W, R133C, T158M, R168X, R255X, R270X, R294X, R306C) e truncamentos
do terminal-C. Mutagbes de R133C, R294X e truncamento do terminal-C estao associadas
a formas mais leves da doencga, enquanto muta¢des de R168X, R255X, R270X e T158M
causam doengas mais graves, mas essas diferencas fenotipicas apresentam grande
variabilidade dentro da Sindrome de Rett. Estudos post-mortem de pacientes com
Sindrome de Rett (39 individuos de 3 a 35 anos de idade) evidenciaram cérebros menores
e que ndo crescem mais apds o quarto ano de vida. Coracado, rins, figado e bago desses
individuos cresceram a um ritmo normal até 8 a 12 anos, quando o ritmo de crescimento
desses individuos desacelera e o peso dos 6rgdos permanece proporcional a altura
reduzida. A desaceleracdo do crescimento cerebral inicia apds o nascimento e parece ser
devido a desenvolvimento truncado, pois nao se observa degeneracgao cerebral, auséncia
de alteragGes no peso do cérebro com aumento da idade, falta de correlagdo do
comprimento de dendritos com aumento da idade e reducdo da neuromelanina na
substancia nigra. Epidemiologicamente, a sindrome de Rett é rara, e ocorre principalmente
em mulheres. Esta presente em todos os grupos étnicos a uma taxa semelhante: 0,44 por
10.000 em estudo no Texas, 0,56 por 10.000 na Franca, 0,65 na Suécia e Escdcia. A
sindrome de Rett pode ser classificada como tipica (classica) e atipica (variante). Mulheres
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com a manifestacdo tipica geralmente sdo nascidas a termo e inicialmente apresentam
desenvolvimento normal (até cerca de seis meses), mas alguns sinais inespecificos podem
estar presentes, como desaceleracao do crescimento cefdlico, que pode ser o primeiro
sinal. Com 12 a 18 meses aparecem outras manifestagdes como perda das habilidades
motoras finas, intelectuais e de comunicacdo. Além dessas manifestacdes, podem estar
presentes movimentos de mao estereotipados, anormalidades de marcha, convulsdes,
disfungdo autonémica, alteragdes do sono e anormalidades cardiacas. Muitas vezes essas
regressdes sdo de rdpido aparecimento, mas habitualmente sdo lentas e insidiosas.
Episddios ndo-provocados de gritaria inconsoldvel podem acontecer, inclusive noturnos.
Apds essa fase de regressdao, hd um periodo de estabilizacgdo com alguma melhora da
comunicagdo, principalmente nao-verbal, com subsequente deterioragdo. Caracteristicas
adicionais na sindrome de Rett: dificuldade de crescimento; epilepsia; padrdo respiratorio
desorganizado durante a vigilia, com periodos de apneia alternando com hiperventilagao;
déficits de mineralizacdo dssea e fraturas; disfungcdo do sistema nervoso autbnomo, com
pés frios e alteracdes vasomotoras periféricas; anormalidades cardiacas e altera¢des do
sono. Sindrome de Rett atipica € o nome dado para variantes que apresentam muitas, mas
nao todas as caracteristicas da doenca tipica. Na variante de Zappela (fala preservada) ha
recuperacao da fala apds a fase de regressao, com a maioria das garotas sendo capazes de
falar em sentencgas, com expressdes mais suaves de outras caracteristicas da sindrome. A
maioria apresenta variantes patogénicas de MECP2. Na variante de Hanefeld (convulsdes
precoces), hd uma variante CDKL5 e se caracteriza por um quadro semelhante a sindrome
de Rett, mas com convulsdes surgindo entre a primeira semana e quinto més de vida. A
variante congénita (ou de Rolando) se diferencia da sindrome tipica por surgir nos
primeiros seis meses de vida, e é causada por variantes patogénicas do gene FOXGI.
Homens com variantes patogénicas de MECP2 podem apresentar caracteristicas
fenotipicas clinicas que incluem encefalopatia neonatal grave, com morte precoce,
sindrome de Rett classica e disfuncdo cognitiva. A sindrome pode ser estadiada: Estagio 1
- parada de desenvolvimento. Entre 6 e 18 meses e pode durar por varios meses. Ocorre
diminuicdo odo contato visual, reducao das brincadeiras, atrasos motores grosseiros,
retorcer das maos inespecifico, e desaceleragcdo do crescimento cefalico; Estagio 2 - rapida
deterioragdao ou regressao. Ocorre geralmente entre 1 e 4 anos, podendo ser abrupto ou
insidioso, durando de semanas a meses. Caracteriza-se por perda do uso propositado de
maos e linguagem falada, bem como as irregularidades respiratdrias e os movimentos
estereotipados de mados, que geralmente sdo diurnos e continuam até vida adulta. Nessa
fase, muitas desenvolvem comportamento autista. Periodos varidveis de choro
inconsoldvel, irritabilidade e alteracdo do padrdo de sono também sdo comuns. Estagio 3 -
comeca entre 2 e 10 anos de idade, apés o periodo de rdpida deterioragdao. Dura muitos
anos e ocorre melhora do comportamento, bem como do uso das maos e da comunicacao.
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Disfuncdo motora e convulsGes sdo frequentes nessa fase. Estagio 4 - Comecga
habitualmente apds os 10 anos e apresenta deterioracdo motora, com progressiva rigidez,
reducdao da mobilidade, distonia, diminuicdo da mimica e bradicinesia. Algumas meninas e
mulheres param de deambular nessa fase, mas muitas permanecem ambulantes até a vida
adulta. A fungdo cognitiva estd estavel e a comunicagdo interpessoal pode continuar a
melhorar, mas sem a volta da comunica¢ao falada. Pode aparecer qluadriparesia e
escoliose. O diagndstico de sindrome de Rett é clinico e laboratorial. O diagndstico deve
ser suspeitado em criangas com desaceleracdo do crescimento cefdlico, apesar de ndo ser
critério necessario para o diagndstico. Os critérios sdo principais, exclusionarios e de apoio.
Critérios principais: perda completa ou parcial das habilidades de uso propositado das
maos; perda completa ou parcial da linguagem falada adquirida; alteragdes da marcha
como dispraxia ou auséncia de habilidade; movimentos atipicos de mdos como retorcer,
apertar, bater, bater palmas, automatismo de lavar ou esfregar as maos. Critérios de apoio:
alteragdes de padrao respiratdrio na vigilia; bruxismo na vigilia; alteracdes do padrao de
sono; alteragdes de tonus muscular; alteragdes vasomotoras periféricas; escoliose/cifose;
retardo de crescimento; maos e pés frios; periodos inapropriados de choro ou riso; menor
resposta a dor; comunicacdo intensa com os olhos (“apontar com o olhar”). Critérios de
exclusdo: lesdo cerebral secundaria a trauma (peri ou pds-natal), doencas
neurometabdlicas ou infeccdes graves que causam problemas neuroldgicos;
desenvolvimento psicomotor grosseiramente anormal nos primeiros 6 meses de vida; para
o diagndstico de sindrome de Rett tipica, sdo necessarios um periodo de regressdo seguido
de melhora ou estabilizacdo e preencher todos os critérios princiapis e nenhum dos
critérios de exclusdo. Para o diagndstico de variante ou atipica, é necessario ter um periodo
de regressdo seguido de regressao ou estabilizacdo, ter ao menos dois dos quatro critérios
principais e 5 dos onze critérios de apoio. A caracteriza¢do clinica cuidadosa pode ser
combinada a analise genética/gendmica apropriada. A detecgdo de variantes patogénicas
no gene MECP2 confirma o diagndstico em pacientes com suspeita clinica, mas ndo esta
presente em todos os casos. Além disso, a variante pode ser achada em pessoas sem
alteragdes clinicas. A sindrome de Rett é um transtorno do desenvolvimento nervoso
cronico e devastador, que leva a um grande impacto nos individuos, familiares e
cuidadores. Aspectos educacionais, sociais e familiares devem ser amplamente discutidos,
com professores e profissionais informados sobre a doenca e perspectivas do individuo,
parentes e cuidadores devem estar prontos para fazer ressuscitacdo cardiopulmonar, por
exemplo. Como a expectativa de vida supera a quinta década, cuidados relativos a saude
do adulto, incluindo identificacao de guardides legais e planejamento financeiro a longo
prazo. Além disso, pessoa s com sindrome de Rett sdo extremamente dependentes de
cuidados, e a saude dos cuidadores (principalmente os pais idosos das mulheres ja adultas)
deve sempre ser monitorado e discutido. No cuidado da paciente com sindrome de Rett, o
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apoio multiprofissional é o adequado. Cuidadosa avaliacdo dos problemas presentes, bem
como rastreamento de possiveis complicacdes é muito importante. Problemas nutricionais,
gastrointestinais e motores sao uma constante nessas pacientes, bem como convulsdes.

Nutricdo: o crescimento deve ser monitorado regularmente, com adequada orientagao
nutricional e possivelmente prescricdo de suplementos vitaminicos e eventualmente
caldricos, caso o desenvolvimento esteja aqguém do esperado. Problemas gastrointestinais:
sintomas como eructagao, engasgos, dificuldades de comer, vomitos, irritabilidade podem
indicar doenca do refluxzo gastroesofagico, doencas gdstricas ou de vesicula biliar e devem
ser adequadamente investigados e tratados. Constipacdo pode ser grave em algumas
pacientes e o uso de laxantes pode ser apropriado. Saude déssea: densidade mineral dssea
reduzida é comum e pode levar a fraturas, principalmente nas variantes mais graves
(R168X, R255X, R270x ou T158M). Densitometria basal e a cada um ou dos anos é
recomendado. Deve-se reforcar pratica de atividades fisicas, consumo adequado de célcio,
suplementac¢ao ode vitamina D, terapia com bifosfonados se indicado. Escoliose: deve ser
identificada o mais precoce possivel, embora as estratégias de tratamento ndao sejam
consenso, e devem se iniciar antes do aparecimento do problema, e inclui tratamento
clinico, cirurgias e terapia fisica. Convulsdes: podem ocorrer durante o sono e ndo serem
reconhecidas como tal. O monitoramento com videoeletroencefalografia pode ser
necessario. Habitualmene sdao bem controladas com medicagdes padrdao, mas alguns casos
podem apresentar convulsdes de dificil tratamento, com necessidade de politerapia com
trés ou mais drogas. Dieta cetogénica e estimulagdo do nervo vago podem melhorar o
tratamento. AlteracgdOes respiratdrias: ndo existe tratamento conhecido para as alteragdes
de padrdo respiratdrio tipicas de sindrome de Rett. Apneia do sono ndo é caracteristica e
deve ser investigada como em pessoas sem a doenca. Anormalidades cardiacas:
eletrocardiograma deve ser feito ao diagndstico e a presenca de alteragdo (prolongamento)
do intervalo QT sugere encaminhamento a cardiologistae acompanhamento anual.
Medicagdes que alargam o intervalo QT devem ser evitadas (triciclicos, eritromicina).
Disturbios do sono. O padrdo de sono deve ser cuidadosamente investigado, e
reconhecimento de alteracGes que podem afetar o sono (doenca do refluxo, sindrome de
apnéia/hipopnéia secundaria a hipertrofia tonsilar, convulsées) é fundamental.
Intervencdes comportamentais e higiene adequada dso sono devem ser encorajados
guando ha alteragdes. Agentes farmacoldgicos ndo sdo boas op¢des, podendo ser utilizado
zolpidem, trazodona, melatonina. Disfungdo motora- fisioterapia, terapia ocupacional e
fomoterapia devem ser oferecidos. Uma metaanalise de 2020 mostrou melhora da
autonomia e qualidade de vida, levando em consideracdao questionarios aplicados a
pacientes e cuidadores. Outras modalidades como equoterapia e hidroterapia podem ser
Uteis, mas ndo ha ainda pesquisas bem conduzidas. Questdes reprodutivas: mulheres com
sindrome de Rett passam pela puberdade, menstruam e podem engravidar. Parentes e
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guardides devem discutir controle de fertilidade e questdes de higiene. Trofinetide é a
primeira medicagdo aprovada pelo FDA estadunidense (mar¢o/2023) para tratamento da
Sindrome de Rett. Ainda ndo ha registro na ANVISA. Trata-se de um analogo sintético do
tripeptideo N-terminal do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), glicina-
prolina-glutamato. O mecanismo de acdo n3o é de todo compreendido, mas inclui efeitos
tréficos, antiinflamatérios e antioxidantes que estabiliza a morfologia dendritica, a sintese
proteica sindptica e sinalizacdo neuronal. Dois estudos de fase 2 (duplo cegos, controlados
por placebo e com escalonamento de dosagem) avaliaram a seguranca, tolerabilidade e
potencial eficdcia do trofinetide oral. O primeiro, publicado em 2017, estudou 56
adolescentes e mulheres adultas com sindrome de Rett, alocadas randomizadamente
(razdo de 2:1) para receberem placebo ou trofinetide 35mg/kg duas vezes ao dia por 14
dias; placebo ou trofinetide 35mg/kg duas vezes ao dia por 28 dias; placebo ou trofinetide
70mg/kg duas vezes ao dia por 28 dias. Além de parametros clinicos e bioquimicos, as
pacientes foram avaliadas em quatro dominios que medem o impacto da doenca (funcao
motora, funcdo respiratodria, avaliacdo global dentre outros), dois deles questionarios
respondidos pelos médicos, um questionario respondido pelo cuidador principal, além de
um score de indice de apneia modificado. A dose de 70mg/kg de peso mostrou efetividade
guando comparada ao placebo, com alguns indices melhorando e outros ficando estaveis.
N3do foram relatadas mortes e diarreia, irritabilidade e sonoléncia foram os eventos
adversos mais comuns. O outro estudo alocou 82 criancgas e adolescentes com a sindrome,
de forma cega, para receberem (62 pessoas, na razdo de 1:1:1:1) placebo por 14 dias,
seguido de placebo, 50, 100 ou 200 mg/kg duas vezes ao dia de trofinetide por 42 dias.
Outras 20 pessoas foram randomizadas 1:1 para 200mg/kg de trofinetide ou placebo.
Também ndo ocorreram mortes e os eventos adversos mais comuns foram diarreia,
vomitos, pirexia e infeccGes de vias aéreas. A dosagem de 200mg/kg mostrou diferencgas
em alguns dos scores medidos, em relacdo a placebo.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

5.3. Parecer
() Favoravel
( X) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

As melhoras observadas com o uso da medicacao foram estatisticamente significativas,
mas clinicamente de pouco impacto, tanto na populagdo adulta como na pediatrica. A
medicacdo ainda nao foi avaliada pela CONITEC e também ndo estd registrada na ANVISA.
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Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de funcdo

(x) NAO

REU: SUS
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5.6. Outras Informagoes:

Considerag6es NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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