Nota Técnica 355929

Data de conclusao: 29/05/2025 19:06:27

Paciente

Idade: 6 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 355929

CID: Q99 - Outras anomalias dos cromossomos, nao classificadas em outra parte
Diagnéstico: Q99: Outras anomalias cromossémicas nao classificadas em outra parte.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Procedimento
Descricao: Terapia Génica
O procedimento esta inserido no SUS? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Terapia Génica
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Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: A Politica Nacional de
Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras (PNAIPDR), instituida pela Portaria n°
199/2014 do Ministério da Saude, prevé o atendimento integral e multidisciplinar a pessoas
com doencgas raras no SUS, com foco ndo apenas no diagnostico, mas também no suporte
clinico e terapéutico. Diante da escassez de tratamentos especificos para grande parte dessas
doencas, a PNAIPDR estabelece que o cuidado deve envolver equipes multiprofissionais,
incluindo médico geneticista, fisioterapeuta, enfermeiro, psicdlogo, assistente social e, quando
necessario, outros especialistas, como terapeutas ocupacionais e fonoaudiélogos. Os
tratamentos ofertados englobam reabilitacdo funcional, suporte nutricional, cuidados paliativos,
aconselhamento genético, atendimento psicoldgico e orientagdo social, visando a promog¢ao da
autonomia, funcionalidade e qualidade de vida das pessoas acometidas e de seus familiares,
mesmo ha auséncia de terapias curativas especificas [3].

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Terapia Génica
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Terapia Génica

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A terapia génica € uma estratégia
terapéutica que visa tratar doencgas genéticas por meio da introducéo, substituicdo, modificagao
ou regulacdo de genes diretamente nas células do paciente. O objetivo € corrigir o defeito
genético causador da doenga, restaurando a fung¢do celular normal. Isso pode ser feito por
meio de vetores, geralmente virus modificados, que carregam o material genético até o interior
das células-alvo. A sua aplicacdo clinica ainda é limitada a condigcbes especificas com
mutacdes bem caracterizadas, exigindo tecnologia altamente especializada, rigorosos estudos
de seguranca e eficacia, e aprovacao por 6rgaos reguladores.

Um estudo conduzido por Raman Kumar e colaboradores teve como objetivo avaliar o uso de
oligonucleotideos antisense (SSOs) na correcédo de uma mutacéao intrénica no gene TIMMDC1
(c.597-1340A>Q@), restaurando a fungcao mitocondrial em células de pacientes com um disturbio
neurodegenerativo grave [4]. Os autores buscaram ndo apenas confirmar a patogenicidade
dessa variante, como também explorar uma estratégia terapéutica inovadora baseada na
modulacé&o do splicing, que € o processo de alterar a maneira como o0 RNA mensageiro €
cortado e combinado, para corrigir erros ou regular a expressao génica.

Os critérios de inclusdo do estudo foram pacientes que apresentavam quadro clinico
compativel com disfuncdo da cadeia respiratéria mitocondrial, histérico familiar de
consanguinidade e presenca confirmada, em homozigose, da variante genética ¢.597-1340A>G
no gene TIMMDC1. Em outras palavras, foram selecionados pacientes com sinais de falha na
producdo de energia pelas mitocondrias (estruturas responsaveis por gerar energia nas
células), que eram filhos de pais com grau de parentesco préximo, e que apresentavam essa
mutacao especifica em ambas as cdpias do gene analisado.

O estudo demonstrou que essa mutacéo leva a inser¢cdo de um segmento anormal, chamado
"poison exon", no RNA mensageiro — a molécula que carrega as instru¢des para a producao
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de proteinas. Esse erro no RNA resulta na degradagcdo da molécula antes que ela possa ser
utilizada e, consequentemente, na auséncia quase total da proteina TIMMDC1, essencial para
o funcionamento adequado das mitocéndrias. Como resultado, observou-se uma deficiéncia
funcional no complexo | da cadeia respiratéria mitocondrial, que € uma estrutura critica para a
producao de energia na célula.

Para tentar corrigir esse defeito, os pesquisadores aplicaram oligonucleotideos antisense
(SSOs) — pequenos fragmentos de material genético desenhados para "corrigir' o erro de
processamento do RNA — em células de pele (fibroblastos) retiradas dos pacientes. Essa
intervencéo permitiu restaurar o processo normal de corte e unido do RNA (conhecido como
splicing), aumentando a producao da proteina TIMMDC1 e melhorando significativamente a
funcdo mitocondrial. Essa melhora foi comprovada pelo aumento da quantidade de proteinas
do complexo | e pela recuperacdo do consumo de oxigénio e da producdo de energia (ATP)
pelas células.

Apesar dos resultados promissores, o estudo apresenta limitacbes importantes. Em primeiro
lugar, todos os experimentos foram realizados in vitro, ou seja, em células cultivadas em
laboratério, o que pode nao reproduzir com precisdo o comportamento da mutacéo e da terapia
em tecidos mais sensiveis e complexos, como o cérebro. Além disso, a mutacao estudada é
extremamente rara na populacéo, o que limita o impacto clinico da terapia a um niumero muito
pequeno de pacientes. Por fim, os proprios autores ressaltam a necessidade de realizar
estudos adicionais em modelos pré-clinicos mais complexos, como camundongos
geneticamente modificados ou células-tronco reprogramadas, para confirmar a eficacia e a
seguranca da abordagem antes de qualquer aplicacdo em seres humanos.

Custo:

N&o ha uma base de dados oficial que ofereca valores de referéncia para o atendimento
pleiteado. Foi utilizado, portanto, valor citado pela parte autora em processo. O custo estimado
é de R$ 185.679,12 ao ano para suporte financeiro familiar e o transporte aéreo com UTI
moével, no montante de R$ 800.000,00 - totalizando R$ 985.679,12 no primeiro ano (Evento 1,
INIC1, Pagina 22-23).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: Terapia Génica
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A terapia génica para tratamento da deficiéncia do complexo | mitocondrial, tipo
nuclear 31, é uma terapia ainda em fase experimental, a partir de estudos in vitro. Apds
extensa busca nas principais bases de dados biomédicas ndo foram identificados estudos
clinicos que avaliem a eficacia, seguranga ou aplicabilidade desta intervencao terapéutica. A
auséncia de evidéncias cientificas publicadas inviabiliza qualquer recomendacéao ou utilizagao
clinica dessa intervencéo para essa doenca especifica, ndo havendo respaldo técnico que
justifigue a adog¢ao dessa estratégia terapéutica no contexto atual.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
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CFM? Néo
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Conforme laudo médico anexado aos autos (Evento 1, LAUDO20,
Pagina 1), a parte autora apresenta quadro neuroldgico progressivo, caracterizado por atraso
no desenvolvimento motor, hipotonia, crises epilépticas de dificil controle, regressao
neuropsicomotora e necessidade de suporte ventilatorio invasivo. Foi realizada investigagcéao
diagnostica, com identificacdo de mutacdo no gene TIMMDC1, compativel com deficiéncia do
complexo | mitocondrial, uma condicdo genética rara e grave. O tratamento instituido até o
momento é sintoméatico e de suporte clinico. Diante do exposto, a médica assistente indicou o
uso de terapia SSO (oligonucleotideos antissense), uma estratégia terapéutica baseada em
acidos nucleicos sintéticos que atuam modulando o processamento do RNA mensageiro
(mRNA) no interior das células, com o objetivo de restaurar a produgao de proteina funcional.
Para viabilizacdo dessa abordagem experimental, o paciente aguarda analise molecular
complementar, visando possivel inclusdo em protocolo de terapia investigacional nos Estados
Unidos. Diante do exposto, a parte autora pleiteia jurisdicionalmente o tratamento fora do
domicilio (TFD) para a referida doenca.

A deficiéncia do complexo | mitocondrial, tipo nuclear 31, € uma doenca genética
extremamente rara, causada por mutacbes bialélicas no gene TIMMDCH1, localizado no
cromossomo 3q13.33. Esse gene codifica uma proteina essencial para a montagem do
complexo | da cadeia respiratdria mitocondrial, responsavel pela geracdo de ATP nas células
pela fosforilagcdo oxidativa. A disfuncado desse complexo resulta em déficit energético celular,
com potencial impacto em 6érgdos de alta demanda metabdlica, como cérebro, figado e
musculos esqueléticos [1].

Clinicamente, os pacientes afetados podem apresentar hipotonia de inicio precoce, atraso
global do desenvolvimento, encefalopatia progressiva, convulsdes, disfuncao alimentar e, em
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casos mais graves, sindrome semelhante a de Leigh, uma encefalopatia mitocondrial
devastadora [2]. O diagnostico exige alta suspeicéao clinica e a realizagcao de avaliagdo genética
molecular, com confirmacgao por sequenciamento de nova geracédo (NGS) ou exoma completo.
Exames complementares como analise do lactato sérico, ressonéancia magnética do encéfalo e
estudos enzimaticos mitocondriais podem auxiliar na suspeita clinica inicial.

Até o momento, ndo ha tratamento especifico ou curativo para a deficiéncia do complexo |
mitocondrial tipo nuclear 31 causada por mutacées no gene TIMMDC1, sendo o manejo
limitado ao suporte clinico e cuidados paliativos, de acordo com os sintomas apresentados pelo
paciente.
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