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NOTA TECNICA 6040
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA:62 Camara Civel

COMARCA: 22 INSTANCIA

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 32 anos
PEDIDO DA ACAO: Inibidor C1 Recombinante 500Ul
DOENCA(S) INFORMADA(S): D841

FINALIDADE / INDICACAO: pretende engravidar e alega ser o Gnico
medicamento compativel com estado de gravidez

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-59113
NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0006040
Il — PERGUNTAS DO JUizZO:

1l)a viabilidade do tratamento pretendido; 2) a existéncia, ou ndo, de
tratamento médico alternativo ao que foi proposto para a requerente; 3) a
imprescindibilidade do medicamento solicitado; 4) a possibilidade de
substituicdo do farmaco por outro fornecido pelo SUS para a paciente em

futura situacdo de gravidez.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Sobre o Angioedema e Angioedema Hereditario (AEH) O angioedema € a mani-
festacédo fisica de uma reacéo vascular que pode acometer a pele, o tecido sub-
cutaneo ou 6rgaos internos, caracterizada por um aumento autolimitado e tran-
sitorio da permeabilidade dos vasos sanguineos, levando a um edema (inchaco)
tecidual localizado. Pode ser causada por mediadores de mastocitos, como a
histamina, ou pela bradicinina. O angioedema pode apresentar-se com ou sem
episodios de urticaria (coceira) e geralmente desaparece dentro de 24 a 36 ho-
ras. A expressao clinica é altamente variavel, desde individuos assintomaticos
até pacientes gque sofrem de ataques incapacitantes e com risco de morte. Es-

pecificamente, o AEH é causado por muta¢gdes genéticas que provocavam uma
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deficiéncia quantitativa ou funcional na proteina inibidora da C1 esterase (C1-
INH). O AEH com falha na sintese de C1-INH apresenta uma deficiéncia quanti-
tativa de C1-INH (anteriormente designado como AEH C1-INH de Tipo I), en-
quanto a producdo de uma proteina C1-INH anormal e n&do funcional origina o
AEH com deficiéncia funcional de C1-INH (anteriormente designado como AEH
C1-INH de Tipo II). Além disso, descobriu-se depois uma doenca hereditaria do-
minante com quadro clinico semelhante ao AEH, mas com nivel e atividade de
C1-INH normais, chamada AEH com C1-INH normal (anteriormente designado
como AEH de Tipo Ill). Dessa forma, o AEH pode ser dividido em 2 tipos funda-
mentais: AEH devido a deficiéncia do inibidor de C1 esterase (C1-INH), que pode
ser resultado de uma deficiéncia quantitativa ou funcional de C1-INH (AEH-C1-
INH), e 0o AEH com niveis normais do C1-INH (AEH-nC1-INH), conforme a Figura
1: FIGURA 1. Classificacdo do angioedema hereditario

Deficiéncia quantitativa de C1-INH

ou Tipo |

por deficiencia
de C1-INH

Deficiencia funcional de C1-INH

ou Tipo Il

AEH com niveis normais de C1-

AEH: Angioedema hereditario; C1-INH: Inibidor de C1

Tratamento do AEH Diretrizes nacionais e internacionais sobre o AEH reco-
mendam a educacdao e orientacdo dos pacientes e de seus familiares como cui-
dado inicial. Deve-se identificar e eliminar os fatores desencadeantes das crises,
monitorar a gravidade e a frequéncia dos ataques de angioedema e orientar me-
didas preventivas e um plano de agéo para tratamento de crise. A farmacoterapia
do AEH abrange a profilaxia e o tratamento sob demanda das crises. A profilaxia

de longo prazo previne o aparecimento de novos ataques de angioedema, en-

Nota Técnica n? 6040 / 2024 NATJUS - TIMG



4 NatJus

Estadual

guanto a profilaxia de curto prazo previne o desenvolvimento de ataques de an-
gioedema em situacdes de risco. Ja o tratamento das crises agudas de angioe-
dema corresponde ao tratamento sob demanda. No caso em tela, solicita-se uma
profilaxia de longo prazo com inibidor de C1 esterase, que segundo a receita
deve ser de 6 meses. Ja conforme o relatorio médico, solicita-se uma profilaxia

de longo prazo por tempo indeterminado.
Profilaxia de Longo Prazo

A profilaxia de longo prazo é um tratamento continuado ou de manutencao des-
tinado a diminuir a frequéncia, a gravidade e a duracédo dos ataques de angioe-
dema. Deve ser considerada em pacientes sintoméaticos cuja condicdo néo é
adequadamente controlada exclusivamente com tratamento sob demanda, le-
vando em consideracao a atividade da doenca e a qualidade de vida do paciente.
Ou seja, € indicada para pacientes especificos, com sintomas suficientemente
frequentes ou histoérico de crises de angioedema envolvendo as vias aéreas su-
periores. Nao ha um limite estabelecido para o nimero de crises que indicaria a
necessidade de um tratamento de uso continuo. Para os outros individuos, o
tratamento episédico, durante os ataques, pode evitar os efeitos adversos de-
correntes dos medicamentos profilaticos continuos. As classicas medicacdes
usadas para a profilaxia de longo prazo incluem os andrégenos atenuados
e 0s agentes antifibrinoliticos. Os andrégenos atenuados utilizados para pro-
filaxia de longo prazo incluem danazol e oxandrolona, que aumentam 0s niveis
plasmaticos de C1-INH e C4. Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Tera-
péuticas (PCDT) do angioedema hereditario associado a deficiéncia de C1
esterase (C1-INH), de 2018, entre os andrégenos atenuados, o mais utili-
zado é o danazol, dado o maior nivel de evidéncia de beneficio, sendo esse
o medicamento recomendado como agente profilatico das crises de AEH.
Publicacdes mais atuais, como as Diretrizes Brasileiras do Angioedema Heredi-
tario de 2022, citam outras op¢des mais recentes que sédo consideradas medica-
mentos de primeira linha para tratamento de longo prazo do AEH. Elas incluem
os concentrados do C1-INH (que é a solicitagdo no caso em tela) e os inibidores
de calicreina. Entretanto, esses medicamentos ainda ndo estao disponiveis no

Sistema Unico de Satde (SUS) nem incorporados no Rol de Procedimentos da

Nota Técnica n? 6040 / 2024 NATJUS - TIMG



4 NatJus

Estadual

Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), 6rgdo regulador da saude su-
plementar. Profilaxia de Curto Prazo A profilaxia considerada de curto prazo €
um tratamento preventivo usado antes de procedimentos médicos, cirdrgicos ou
odontoldgicos ou eventos vitais (exames, casamentos), predisponentes comu-
mente relatados, para evitar episodios de angioedema. Segundo as Diretrizes
Brasileiras de 2022, nesse caso indica-se o concentrado do C1-INH derivado do
plasma como tratamento de primeira linha. Mas, se ndo houver disponibilidade,

os androgenos atenuados ou o plasma fresco congelado sao opgoes.
Tratamento sob demanda para ataques agudos

O tratamento da crise varia conforme a gravidade e a localizacdo do quadro. O
concentrado de C1-INH derivado do plasma (pdC1-INH), o C1-INH humano re-
combinante (rhC1-INH), o acetato de icatibanto subcutaneo (SC) e a ecalantide
SC séo os medicamentos considerados como tratamento de primeira linha para
ataques, que devem ser usados sempre que possivel. Dentre essas quatro op-
cOes, trés produtos foram aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (ANVISA) para essa finalidade: dois pdC1-INH e o acetato de icatibanto.
Entretanto, nenhum deles é disponibilizado pelo SUS. E comum que os hospitais
nao tenham os medicamentos de primeira linha especificos para AEH e a orien-
tacdo é utilizar a terapia disponivel com menor tempo possivel entre o inicio do
quadro e sua aplicacdo, para maior eficacia. Estar ciente das opc¢des terapéuti-
cas antes que o paciente se apresente ao pronto-socorro ajuda no tratamento
oportuno. Segundo o PCDT brasileiro de 2018, o tratamento para ataques agu-
dos disponivel no SUS é a infusdo do plasma fresco congelado, que é uma al-
ternativa de reposicéo de C1-INH, uma vez que ele contém essa proteina e todas
as outras associadas ao AEH com niveis normais de C1-INH, e pode ser utilizado
guando os medicamentos de primeira linha ndo estiverem disponiveis. Mas essa
estratégia néo foi testada em ensaios clinicos quanto a eficacia e a segu-
ranca no AEH e, embora o plasma fresco congelado possa controlar a mai-
oria das crises, hd um risco de piora paradoxal em alguns casos porgue o
plasmatambém contém substratos que podem gerar mais bradicinina. Até
0 momento, ndo existem estudos robustos e ensaios clinicos randomizados com-

parando a eficacia dessas medicacdes entre si nesse contexto.

Profilaxia de longo prazo do angioedema hereditario
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O inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano € uma glicoproteina
disponivel no plasma que, em condicdes fisioldgicas, bloqueia a via clas-
sica do sistema complemento, inativando os componentes ativos C1s e
C1r. Além disso, ele é o mais importante inibidor da ativacéo por contato
da coagulacao, inibindo o fator Xlla e seus fragmentos, e funciona como o
principal inibidor da calicreina plasmatica. Estéo disponiveis dois concen-
trados de inibidor de C1 derivado de plasma (pdC1-INH) no Brasil, cujos
nomes comerciais sédo Cinryze e Berinert. Ambos podem ser injetados por
via intravenosa em intervalos regulares (terapia de reposicdo continua)
para prevenir ataques de angioedema, sendo considerados uma op¢ao de
primeira linha para pacientes que necessitam de profilaxia de longo prazo.
Um ensaio clinico de 1996 avaliou a eficicia do pdC1-INH na prevencéao
e no tratamento de ataques de angioedema hereditario. Foram conduzidos
dois estudos duplo-cegos, controlados por placebo. O primeiro foi um es-
tudo cruzado composto por dois ensaios de 17 dias nos quais infusdes
profilaticas de inibidor de C1 ou placebo foram administradas por via intra-
venosa a cada trés dias a seis pacientes com angioedema hereditario. O
segundo estudo foi realizado em pacientes com atagues agudos de angi-
oedema hereditario e avaliou o tempo de resposta clinica apés infusbes
de inibidor de C1 (em 11 pacientes) ou placebo (em 11 pacientes). Em
comparagdo com o placebo, as infusbes profilaticas de inibidor de C1 re-
sultaram em escores de sintomas diérios significativamente mais baixos
para a gravidade do edema das extremidades (P <0,01), laringe (P <0,05),
abddémen (P <0,05) e trato geniturinario (P <0,05). Da mesma forma, du-
rante o estudo de tratamento, o tempo desde o inicio de uma infusédo até
0 inicio da melhora dos sintomas foi menor para as infusées de inibidores
de C1 do que para as infusdes de placebo (55 versus 563 minutos,
P<0,001). Nao houve evidéncia de toxicidade. Um ensaio controlado ran-
domizado publicado em 2010 conduziu dois estudos randomizados para
avaliar o concentrado de inibidor de C1 nanofiltrado no manejo do angioe-
dema hereditario. O primeiro estudo comparou concentrado de inibidor de

C1 nanofiltrado com placebo num total de 65 pacientes para o tratamento
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de fase aguda do angioedema. O ponto final primario foi o tempo para o
inicio do alivio inequivoco. O segundo estudo foi um estudo cruzado en-
volvendo 22 individuos com angioedema hereditario que comparou inje-
cOes profilaticas duas vezes por semana de concentrado de inibidor de C1
nanofiltrado com placebo durante dois periodos de 12 semanas. O ponto
final primario foi o nUmero de ataques de angioedema por periodo, com
cada sujeito agindo como seu proprio controle. No primeiro estudo, o
tempo médio para o inicio do alivio inequivoco de um ataque foi de 2 horas
nos individuos tratados com concentrado de inibidor de C1, mas mais de
4 horas naqueles que receberam placebo (P = 0,02). No segundo estudo,
0 numero de crises por periodo de 12 semanas foi de 6,26 com concen-
trado de inibidor de C1 administrado como profilaxia, em comparagdo com
12,73 com placebo (P<0,001); os individuos que receberam o concentrado
de inibidor de C1 também tiveram reducdes significativas tanto na gravi-
dade quanto na durac&o dos ataques, na necessidade de terapia de res-
gate aberta e no numero total de dias com inchaco. Os efeitos adversos
do pdC1-INH endovenoso sao raros e incluem dor de cabeca e febre. Por
serem utilizados por via endovenosa, as injecoes repetidas podem levar a
problemas com acesso venoso. Outras preocupacdes incluem eventos
trombdticos raros, reacfes de hipersensibilidade e a possibilidade de
transmissédo de doencas. O PCDT brasileiro de 2018 néo faz alusdo ao
uso do inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano no tratamento
do AEH.

BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA: Tra-
tamento profilatico, oportuno e eficaz do AEH, diminuindo a frequéncia, a
intensidade e a duracéo das crises agudas, evitando suas complicagcdes
mais graves, como o edema de vias aéreas superiores e o risco de asfixia,

dano cerebral permanente ou morte.

A CONITEC néo avaliou o uso do inibidor de C1 esterase derivado de

plasma humano no tratamento do AEH.
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RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS: A agéncia in-
glesa NICE, orgéo vinculado ao Departamento de Saude da Inglaterra e
responsavel por recomendacdes e diretrizes médicas baseadas em
evidéncias, ndo faz mencao ao inibidor de C1 esterase derivado de
plasma humano como uma opg¢ao para prevenir ataques recorrentes
de angioedema hereditario. A NICE recomenda para esses casos o la-
nadelumabe, em pessoas com 12 anos ou mais, conforme alguns critérios
especificos. Segundo uma revisdo do CADTH, érgédo vinculado ao Depar-
tamento de Saude do Canada, publicada em 2019, as terapias medica-
mentosas para profilaxia de longo prazo de atague de angioedema he-
reditario sdo uma importante opcéao de tratamento, porém nédo foram
consideradas custo efetivas, apontando para a necessidade de subs-
tancial reducao nos precos desses produtos para garantir a susten-

tabilidade do acesso a essas terapias no Canada

A gravidez pode melhorar, piorar ou nao ter impacto sobre a frequén-
cia e gravidade dos episodios de AEH, o que torna dificil prever a evo-
lucdo das pacientes163-165. Um estudo, que avaliou o progndstico do
AEH com deficiéncia de C1-INH durante a gravidez, observou um aumento
da frequéncia e gravidade das crises em mulheres gravidas que referiam
inicio precoce dos sintomas de AEH ou que relatavam o trauma como um
importante fator desencadeante. A frequéncia de crises durante gravidez
anterior nao tem valor preditivo para a evolugcao do AEH durante gestactes
posteriores. Por outro lado, pacientes sintomaticas tém uma chance maior
de trabalho de parto prematuro ou aborto devido a atividade da bradicinina,
que leva a contracdo do musculo liso do Utero. Apesar dos resultados di-
vergentes, a tendéncia é o agravamento dos sintomas durante o primeiro
trimestre da gravidez, quando as mulheres que estavam utilizando profila-
xia de longo prazo tém que interromper ou modificar a profilaxia e quando
0s niveis de estrogénio no sangue sao mais elevados. O segundo trimestre
foi descrito como o periodo mais calmo devido aos niveis permanente-

mente altos de hormonios. No terceiro trimestre, o aumento dos niveis de
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progestagenos associado com a producao de estrogenos placentarios e
de prolactogénio podem aumentar a atividade da doenca64. Nos casos
graves de AEH, quando a profilaxia de longo prazo é necessaria, o con-
centrado de pdC1-INH esta indicado. A dosagem administrada € determi-
nada de acordo com a gravidade da doenca e varia de 500 U, uma vez por
semana, a 2.000 U, duas vezes por semanal68,169. A meia-vida curta (72
horas) e o custo alto do produto ainda dificultam sua utilizag&o rotineira em
alguns paises. Existem poucos estudos sobre a eficacia do concentrado
de pdC1-INH em pacientes com AEH com C1-INH normal e os resultados
sao variaveis. O uso de &cido tranexamico durante a gravidez pode ser
indicado quando o concentrado de pdC1- INH nao estiver disponivel. A
dosagem é semelhante a dose prescrita para pacientes que ndo estao gra-
vidas. Alguns autores recomendam o0 uso com cautela devido ao
efeito pré-trombotico, especialmente em pacientes com histéria pes-
soal e/ou familiar de tromboembolismo. A profilaxia de curto prazo em
qualquer procedimento realizado durante a gravidez devera ser conside-
rada. O tratamento de escolha também é a administracdo de concentrado
de pdC1-INH, 1

IV — CONCLUSAO

v Descrito paciente com diagnostico de angioedema hereditario (AEH) com
crises semanais acometendo diversas partes do corpo, muitas delas com
risco de morte por edema de laringe, e histérico familiar de angioedema

hereditario; e desejo de engravidar

v A gravidez pode melhorar, piorar ou ndo ter impacto sobre a frequéncia e
gravidade dos episddios de AEH, o que torna dificil prever a evolugéo das

pacientes

v Alguns autores recomendam cautela com o uso do inibidor de

Cl esterase derivado de plasma humano (pdC1 -INH) devido ao
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efeito pro-trombdtico, especialmente em pacientes com histo-
ria pessoal e/ou familiar de tromboembolismo. A gravidez por

Si s0 é um periodo que predispde a fenbmenos trombaoticos

v O uso de acido tranexamico durante a gravidez pode ser indi-
cado quando o concentrado de pdC1- INH néo estiver disponi-

vel.

v Estudos demonstram pdC1-INH € uma opcéo terapéutica de pri-
meira linha indicada para o tratamento de ataques agudos, profilaxia
de curto prazo e profilaxia de longo prazo do AEH; no entanto trata-
se de estudos cientificos comparando o pdC1-INH com placebo ( ou
seja nao fazer nada) e as evidéncias se baseiam em pequenos

ensaios randomizados e outros tipos de estudo,

v Nao ha referéncia a esse tratamento no PCDT do SUS vigente, de
2018, e que o PCDT recomenda o tratamento com o danazol como
agente profilatico nas crises de AEH; no caso de gravidez o danazol

estaria contraindicado pelo risco de viralizagao do feto

v CADTH, ¢6rgéo vinculado ao Departamento de Saude do Canada,
considerou que as terapias medicamentosas para profilaxia de
longo prazo de ataque de angioedema hereditario ndo séo custo

efetivas para a realidade naquele pais; terapia ndo custo efetiva

v Néo existem evidéncias na literatura para recomendar a terapia

solicitada

V — REFERENCIAS:

v Berinert® [Bula de remédio]. Sdo Paulo: CSL Behring Comércio de Pro-
dutos Farmacéuticos Ltda.; 2020. Disponivel em: https://labeling.csl-

behring.com/pi/br/berinert/pt/berinert-bula-profsaude.pdf
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