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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. JUIZ de Direito Dr. Robert Lopes de Almeida
PROCESSO N°.:50001469820228130081
CAMARA/VARA: Unica

COMARCA: Bonfim

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: TS

IDADE: 54 anos

PEDIDO DA ACAO:Danazol
DOENCA(S) INFORMADA(S): D841

FINALIDADE / INDICACAO: Tratamento da doenga Angiodema

Hereditario
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-31299
NUMERO DA SOLICITA(}/T\O: 2022.0002898

Il - PERGUNTAS DO JUizZO:

Obter informagdes técnicas acerca do medicamento solicitado, prazos e
procedimentos disponibilizados para o caso como o dos presentes autos,
bem assim sobre a adequacgao/necessidade do insumo, possibilidade ou
nao de prestacdo pelo SUS e existéncia de tratamento alternativo,
encaminhando-se copia da inicial e dos documentos imprescindiveis, com

prazo de 10 (dez) dias para resposta.

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A primeira descri¢gdo clinica completa do angioedema hereditario (HAE)

foi relatada por William Osler, em 1888, em cinco gera¢des de uma fami-
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lia com a doenca, caracterizando a herangca como autossdmica dominan-
te. Com os estudos de Landerman et al. (1962) e Donaldson & Evans
(1963) concluiu-se que o HAE era decorrente da deficiéncia do inibidor

de C1 esterase (C1-INH) e que essa proteina era o primeiro inibidor da

calicreina plasmatica’. O C1-INH é uma glicoproteina (a-globulina sérica)
da familia das serpinas de inibidores da protease, codificada no cromos-
somo 11 e o principal érgao responsavel por sua sintese é o figado. Va-
rias mutagcdes podem ser responsaveis pelo defeito; muitas sendo muta-

¢des pontuais ou pequenas dele¢des ou insergdes.

A maior funcédo do C1-INH no corpo humano inclui a inibigao direta da ca-
licreina ativada, inibicao do fator de Hageman (fator Xll da cascata da co-
agulacéo) e prevencao da ativacdo do componente C1 do sistema com-
plemento. A diminuicido da atividade de C1-INH permite a ativacdo de
C1, com inicio da atividade, e consumo, de C4 e C2, resultando em dimi-

nuigao de seus niveis séricos durante os ataques de HAE.

As formas de angioedema com deficiéncia de C1-INH s&o divididas em
hereditarias e adquiridas. As hereditarias sdo decorrentes da producio
deficiente do inibidor com fungcdo normal (tipo I) ou da produgéo de quan-
tidade normal de C1-INH com fungéo alterada (tipo Il), o que corresponde
a 85% e 15% dos casos, respectivamente. No tipo |, a regido do gene
rica em repeticdes Alu, sempre contém o gene defeituoso e isso explica
porque pacientes do tipo | ndo produzem niveis normais de C1-INH e néo
ha expressdo de C1-INH. No tipo Il, o defeito € usualmente localizado
proximo do sitio ativo ARG 444 ou no exon 8. Nas formas adquiridas
(AAE) ocorre uma diminuicdo do C1-INH por aumento de seu catabolis-
mo e, frequentemente, estdo associadas com doenca linfoproliferativa e
com a presencga de anticorpo anti-C1-INH, sem doenca de base detecta-

vel; a fungédo de C1-INH esta moderadamente diminuida e ha resisténcia

a reposicao de C1 purificado- Uma reducdo acentuada na producao de

C1q é considerada como marcador das formas adquiridas de angioede-
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ma, provavelmente por degradacdo através de ativagdo induzida por

complexos anti-idiotipo/idiotipo.

Clinicamente, os pacientes com HAE usualmente tornam-se sintomaticos
na segunda década de vida, apresentam grande variabilidade na fre-
guéncia dos episddios e a maioria dos ataques ocorre sem qualquer ra-
zao aparente, em trés sitios principais: tecido subcutaneo, tratos gastro-
intestinal e respiratério. O edema de laringe € a principal causa de morte
associada a doenca. Os ataques duram cerca de dois a cinco dias até re-

solverem espontaneamente.

Os episodios de urticaria aguda ou transitoria e/ou angioedema acome-
tem cerca de 15% a 25% da populacao geral e desses, 2% dos casos es-
tdo associados ao angioedema hereditario. Embora sua prevaléncia seja
baixa, as complicagdes como o edema de glote e a possibilidade de con-
trole clinico dos sintomas, faz com que o seu diagndstico seja importante,
pois uma vez nao diagnosticado, retarda a instituicdo da terapia, resul-
tando em uma mortalidade que pode ser superior a 30%, principalmente

devido a obstrucao de vias aéreas superiores.

A terapéutica pode ser direcionada aos ataques agudos e a profilaxia de
novos episodios e de procedimentos cirurgicos. Nas crises agudas, o tra-
tamento de escolha consiste na administracido de concentrado purificado
de C1-INH ou, na falta deste, na infusdo de plasma fresco congelado
(PFC). A entubagao oro-traqueal e outras medidas de cuidado intensivo

podem ser necessarias.

A profilaxia € indicada em pacientes com episoédios muito frequentes e/ou
graves. O tratamento de escolha é feito através de horménios masculini-
zantes como o danazol, um androégeno sintético atenuado, ou o stanazo-
lol, determinando diminuicdo dramatica tanto na frequéncia quanto na
gravidade dos ataques. Também pode ser indicado o uso de inibidores
da ativagdo do cininogénio e do plasminogénio como o acido tranexami-
co ou acido e-aminocaproico.
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Algumas questdes permanecem com relagao ao tratamento de escolha
para o paciente e a resposta terapéutica obtida como: quais seriam os
pacientes que receberiam terapéutica, qual o protocolo a ser seguido
com relagdo a escolha do medicamento, o que fazer nas mulheres em
fase reprodutiva e quais as outras drogas disponiveis? Com a finalidade
de discutir as possibilidades terapéuticas e um possivel protocolo para
tratamento, o presente estudo apresenta um grupo de pacientes com
HAE tipo | e que receberam abordagem terapéutica diversa mesmo em

membros de uma mesma familia.

IV—- CONCLUSAO

» A medicacao pleiteada esta bem indicada para a doencga informada

» A medicacgao esta disponivel no SUS, RENAME fls. 66 e 118

V — REFERENCIAS:

RENAME 2020
Portal da Anvisa
CONITEC

Portal Scielo

VI - DATA: 02/07/2022

NATJUS TIMG
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