4 NatJus

Estadual

NOTA TECNICA 8038

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Vara Unica

COMARCA: Taiobeiras

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 30 anos

PEDIDO DA ACAO: Etanercepte

DOENCA(S) INFORMADA(S): Sindrome de Sneddon
FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-54391
NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0008038

Il — PERGUNTAS DO JUizZO:

Solicitagao de parecer técnico e nota técnica sobre o farmaco vindicado, no

prazo de 5(cinco) dias, mormente a urgéncia do caso em apreco.

lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A deficiéncia de adenosina desaminasse 2 (DADA2) € uma doenca autoi-
mune monogénica causada por mutacdes bialélicas no gene ADA2, mani-
festando-se frequentemente como vasculite de pequenos e médios vasos,
incluindo o fenétipo semelhante a sindrome de Sneddon (livedo racemosa
e eventos cerebrovasculares).A patogénese envolve ativacao de vias in-
flamatorias (TNF, IFN, NF-kB), predominio de macrofagos M1 e formacéao

de NETSs, resultando em dano endotelial e risco aumentado de AVC.

O tratamento de escolha para manifestacdes vasculiticas, incluindo o fe-
notipo Sneddon-like, é o uso de anti-TNF, como etanercepte, que reduz a

inflamacao, previne eventos vasculares graves e restaura a integridade
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endotelial. Imunossupressores convencionais sao geralmente inefica-
zes.O uso de etanercepte e outros anti-TNF € recomendado tanto para
pacientes sintomaticos quanto assintomaticos com mutacdo bialélica, vi-
sando prevenir AVC e outras complicacdes vasculiticas.[9] A dose de eta-
nercepte utilizada segue protocolos de vasculite, geralmente 0,8 mg/kg/se-
mana em criancas ou 50 mg/semana em adultos, embora o ajuste de dose
deva ser individualizado conforme resposta clinica e tolerabilidade.

O transplante de células-tronco hematopoéticas (HSCT) é reservado para
casos refratarios ou com manifestacées hematoldgicas graves, pois anti-
TNF tem pouca eficacia nesses casos.Nao ha consenso sobre o manejo
de pacientes assintomaticos com mutacdo ADA2, e dados sobre a duragao
ideal da terapia anti-TNF ainda s&o limitados.

A eficacia do etanercepte e outros inibidores de TNF em pacientes com
deficiéncia de adenosina desaminase 2 (DADA2) com fendtipo tipo sin-
drome de Sneddon (vasculite cutanea, livedo racemosa e eventos cere-
brovasculares) é bem estabelecida em estudos observacionais e con-
senso internacional. O uso de anti-TNF reduz de forma significativa o risco
de novos eventos isquémicos, incluindo AVC, e controla manifestacdes
vasculiticas sistémicas. Em uma coorte multicéntrica, a taxa de eventos
isquémicos caiu de 2,37 para 0,00 por 100 pacientes-més apa0s inicio do
anti-TNF, com remisséo clinica em mais de 80% dos casos e auséncia de

novos AVCs durante o seguimento.

O etanercepte é considerado primeira linha para prevencao de AVC e con-
trole da inflamacéo vasculitica em DADA2, conforme consenso internaci-
onal de especialistas.A dose recomendada é geralmente 0,8 mg/kg/se-
mana em criancas ou 50 mg/semana em adultos, ajustada conforme res-
posta clinica.

Quanto a seguranca, os eventos adversos relatados sao semelhantes aos
observados em outras indicages de anti-TNF: infec¢des oportunistas (in-

cluindo tuberculose), reacdes locais e risco tedrico de formacao de anti-
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corpos neutralizantes (menos frequente com etanercepte do que com an-
ticorpos monoclonais).No seguimento de curto e médio prazo, nao foram
observados eventos adversos graves em criancas, mas ha relatos de in-
feccéo por tuberculose em adultos, reforcando a necessidade de triagem
prévia e monitoramento.

Em resumo, etanercepte € altamente eficaz na prevencao de AVC e con-
trole da vasculite em DADA2 com fenétipo Sneddon-like, com perfil de se-
guranca aceitavel, sendo o tratamento de escolha. O acompanhamento
deve ser multidisciplinar e a terapia é geralmente mantida indefinidamente,
enquanto nao houver alternativas curativas disponiveis.

Os dados de longo prazo sobre a terapia de manutencdo com etanercepte
em pacientes com deficiéncia de ADA2 (DADAZ2) e fendtipo tipo Sneddon
indicam que o tratamento com inibidores de TNF, incluindo etanercepte, é
altamente eficaz na prevencédo de novos eventos isquémicos, especial-
mente AVC, e no controle das manifestacdes vasculiticas cutaneas e sis-
témicas. O uso é considerado de manutencao indefinida, pois a interrup-
cdo ou subdosagem esté associada a recidiva da doenca e risco de even-

tos graves.

Complicacbes tardias incluem principalmente infeccdes oportunistas,
como tuberculose, especialmente em areas endémicas, e reacdes locais
no sitio de aplicacéo. Eventos adversos graves séo raros, mas o risco de
infeccdo deve ser monitorado continuamente, com triagem prévia e vigi-
lancia clinica.N&o ha relatos consistentes de malignidades ou outras com-
plicacdes graves associadas ao uso prolongado de etanercepte em
DADAZ.

Desenvolvimento de resisténcia ao medicamento (formacao de anticorpos
neutralizantes) € descrito principalmente com anticorpos monoclonais anti-
TNF (como infliximabe e adalimumabe), sendo menos frequente com eta-
nercepte, que é um receptor solavel. A literatura recomenda considerar a
monitorizacdo de anticorpos anti-droga em casos de resposta subo6tima,

embora a incidéncia exata em DADAZ2 seja desconhecida.
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Ajustes terapéuticos ao longo dos anos podem ser necessarios em funcéo
do crescimento corporal, evolucéo clinica ou surgimento de novas mani-
festacbes. O acompanhamento deve ser multidisciplinar, com avaliagbes
clinicas e laboratoriais regulares a cada 3-6 meses, conforme consenso
internacional de especialistas em casos de manifestacées hematoldgicas
graves ou imunodeficiéncia refrataria, o transplante de células-tronco he-
matopoéticas pode ser indicado, pois o anti-TNF néo é eficaz nesses ce-
narios.

Em resumo, a manutencéo de etanercepte € segura e eficaz a longo prazo
para o fenétipo vasculitico/Sneddon-like de DADA2, com necessidade de
monitorizacao clinica regular e vigilancia para infeccées, sendo ajustes de

dose e estratégia terapéutica guiados pela evolucéo clinica.

Padronizagéo no SUS

Relagcéo Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME 2024

Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 9, de 21 de maio de 2021Proto-

colo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Psoriaca

Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 16, de 03 de setembro de

2021Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide

Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 16, de 03 de setembro de
2021 - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Idiopatica Ju-

venil

Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 25, de 22 de outubro de 2018 - Pro-

tocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Espondilite Ancilosante

Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 18, de 14 de outubro de

2021 - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase
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https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_nacional_medicamentos_2024.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2021/20210528_portaria_conjunta_09.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20210531_pcdt_min_artrite_psoriaca.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20210531_pcdt_min_artrite_psoriaca.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2021/20210910_portaria_conjunta_16.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2021/20210910_portaria_conjunta_16.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20211112_portaria_conjunta_16_pcdt_ar.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2021/20210910_portaria_conjunta_16.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2021/20210910_portaria_conjunta_16.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20211112_portaria_conjunta_16_pcdt_aij.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20211112_portaria_conjunta_16_pcdt_aij.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2018/poc0025_26_10_2018.html
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20210428_pcdt-espondilite-ancilosante-1.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20210428_pcdt-espondilite-ancilosante-1.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2021/20211020_portaria_conjunta_18.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2021/20211020_portaria_conjunta_18.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20211021_portaria_conjunta_pcdt_psoriase.pdf
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IV — CONCLUSOES:

v O medicamento esta bem indicado para doenca informada

v 0 medicamento esta disponivel no SUS, mas néo parta doenca in-
formada

v O etanercepte é considerado primeira linha para prevencao de AVC
e controle da inflamacéao vasculitica em DADA2, conforme consenso

internacional de especialistas
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