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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n°® 8.080
de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias
em saude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - Conitec, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou alteracao de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou
alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas,
que visam a garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e
monitoramento dos pacientes no ambito do SUS, tais como protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem
ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saude, auxilio
administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacao de direitos aos usuarios do SUS.,

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacdes de condutas,
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do
agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacao adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a
analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracao desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para
a formulagao das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagcao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de
2017, instituiu na Conitec uma Subcomissao Tecnica de Avaliagcdao de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), com as competéncias de analisar os
critérios para priorizacao da atualizagcao de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o aprimoramento das diretrizes metodologicas que norteiam a elaboracao de
diretrizes clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em conjunto com as areas
competentes do Ministério da Saude, a elaboracao de diretrizes clinicas, indicar
especialistas para elaboracao e revisao de diretrizes clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Técnica de Avaliacao de PCDT €& composta por
representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragao de
diretrizes clinicas: Secretaria de Atengao Primaria a Saude, Secretaria de Atencao
Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria de Saude
Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-
Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes
clinicas, de busca, selecao e analise de evidéncias cientificas e consequente
definicao das recomendacdes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do
Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao
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de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da
deliberacao final e publicacao. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de
urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao externa das
diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituicao ou alteragao de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina -
CFM, Associacao Meédica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliagao de Tecnologias
em Saude - NATS, pertencente a Rede Brasileira de Avaliagao de Tecnologias em
Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestao e
a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n® 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacao e Insumos Estrategicos em Saude devera submeter as diretrizes clinicas a
manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acgao a ele
relacionado antes da sua publicacao e disponibilizacao a sociedade.
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A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) do Angioedema Hereditario (AEH) associado a deficiéncia de inibidor de C1-
esterase € uma demanda que cumpre o Decreto n° 7508 de 28 de junho de 2011 e
as orientagdes previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da
Saude de atualizar os PCDT.

Essa versao do PCDT considera a decisao de incorporacao do inibidor de C1
esterase derivado do plasma humano para tratamento de crises de AEH tipos | e |l
condicionado ao uso restrito hospitalar (Portaria SECTICS/MS n° 69/2023);
incorporacao do acetato de icatibanto para o tratamento de crises de AEH tipos | e
Il condicionado ao uso restrito hospitalar (Portaria SECTICS/MS n° 68/2023); e a nao
incorporacao do Inibidor da C1 esterase derivado de plasma de uso subcutaneo para
profilaxia de crises de AEH (Portaria SECTICS/MS n° 70/2023).

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a
visao da sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribuicoes, que
poderao ser tanto de conteudo cientifico quanto um relato de experiéncia.
Gostariamos de saber a sua opiniao sobre a proposta como um todo, assim como se
ha recomendacdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto
importante deixou de ser considerado.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 192 Reuniao Extraordinaria da
Conitec, realizada no dia 13 de agosto de 2024, deliberaram para que o tema fosse
submetido a consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a publicacao
deste Protocolo.
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O angioedema hereditario (AEH) € uma doenca rara, de carater autossomico
dominante, com heterogeneidade de locus e expressividade variavel. Caracterizado
por episodios recorrentes de inchaco de areas de tecido subcutaneo e de mucosa,
sem a ocorréncia de prurido, o AEH apresenta-se com desconforto ou dor, disfuncao
da area afetada e desfiguracao temporaria. Em geral, os sintomas sao autolimitados
e progridem ao longo de horas*?. Decorrentes do aumento temporario e localizado
da permeabilidade vascular, essas alteracdes afetam, mais frequentemente, a pele

ou mucosas do trato respiratorio superior e gastrointestinal®,

Diferentes formas de AEH foram identificadas. Os principais tipos sao
causados pela deficiéncia do inibidor da C1 esterase (C1-INH) devido a mutagcdes do
gene inibidor de serina protease 1 (SERPING1). Esta deficiéncia pode ser quantitativa
(AEH tipo I) ou qualitativa (AEH tipo II), e resulta em uma desregulacao do sistema de
contato, excesso de producao de bradicinina, vasodilatacdo localizada,
extravasamento vascular e edema*. Apesar de raro, o AEH com C1-INH normal
previamente-denominado tipo 1115, esta associado a variantes em diferentes genes e

seus produtos®® ou com mutacao desconhecida®,

Com incidéncia mundial, o AEH parece nao ter predominancia étnica. O tipo |
€ o mais frequente, sendo responsavel por cerca de 85% dos casos. Ja o tipo Il ocorre
em cerca de 15% dos casos. Nao ha dados brasileiros, e o tipo mais comum descrito
mundialmente caracterizado pela deficiéncia de Ci-INH, apresenta taxas de

prevaléncia entre 1:50.000 a 1:100.000™*5,

A historia familiar positiva fortalece a suspeita de AEH, mas sua auséncia hao
exclui o diagnostico, ja que até 25% dos pacientes podem apresentar uma mutacao

de novo®. O tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico da doenca € bastante
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variavel. No Brasil, observou-se que individuos com deficiéncia de C1-INH obtiveram

o diagndstico apos 10 anos a 18 anos dos sintomas*®.

Embora o edema seja autolimitado, o envolvimento laringeo pode causar
asfixia fatal®>. Antes da disponibilidade de terapia eficaz, o AEH foi associado a uma
taxa de mortalidade de aproximadamente 30%, devido a obstrucao de vias aéreas
superiores®. A despeito de nao se associar a urticas, até um terco dos pacientes
apresenta como prodromo o eritema marginatum, o que pode resultar em
diagnostico equivocado. O envolvimento de orgaos abdominais pode desencadear
sintomas importantes, como dor abdominal, nauseas, vomitos, diarreia [19] e, até
mesmo, intussuscepcao”. O diagnodstico equivocado de abddmen agudo, pode
resultar em realizagao de cirurgias desnecessarias devido a intensidade da dor e
distensdo abdominal*®=°,

Durante os momentos de crises da doenca, varios locais podem ser
acometidos simultaneamente, o que distingue o AEH de outras causas de
angioedema sem urticas®. As crises que envolvem a via aérea superior, com edema
de laringe, representam aproximadamente 0,5% de todas as crises de AEH. Todavia,
mais de 50% dos pacientes terao algum evento com envolvimento laringeo ao longo
da vida*.

Pacientes da Associacao de Angioedema Hereditario dos Estados Unidos
relataram uma média de 26,9 crises de edema por ano, com duracao meédia de 61,3
horas, resultando em 68 dias de sintomas a cada ano. Mais de 80% destas crises
foram considerados de intensidade moderada a grave®. Com a redugao do tempo
para o diagnostico e novos tratamentos, 13,4% dos pacientes com AEH por
deficiéncia de C1-INH apresentaram até 1 crise/ano, enquanto 34,3% relataram ter
tido mais de 2 crises/més=.

A identificacao precoce da doenca e das fases iniciais dos episodios de
agudizacao, relatados como crises de AEH em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado dao a Atencao
Primaria a Saude um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e

prognostico dos casos.

Este PCDT visa a estabelecer os critérios diagnosticos para o AEH, alem das

alternativas de prevencao primaria de crises da doenca, o tratamento profilatico e
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de crises de angioedema, e o monitoramento dos individuos com AEH com

deficiéncia de C1-INH, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).

O publico-alvo deste PCDT € composto por profissionais da saude envolvidos
no cuidado integral desses individuos, no ambito da atencao primaria e da atencao
especializada a saude, bem como gestores da saude, com vistas a subsidiar as

decisdes clinicas e otimizar a qualidade do cuidado ofertado a esses pacientes.

O processo de desenvolvimento deste PCDT seguiu recomendacoes da
Diretriz Metodologica de Elaboragao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude,
que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). O GRADE classifica a qualidade da informagao ou o
grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura em quatro categorias (muito
baixo, baixo, moderado e alto). Uma descricao mais detalhada da metodologia esta
disponivel no Apéndice 1. Além disso, o historico de alteracdes deste Protocolo

encontra-se descrito no Apéndice 2.

- D84.1 - Defeito no sistema complemento

O diagndstico do AEH € baseado na historia clinica, exame fisico e testes
laboratoriais. Pode ser necessario estudo genético-molecular quando os dados sao

conflitantes, mas isso € incomum na presenca da deficiéncia de C1-INH.
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Clinicamente, o AEH caracteriza-se por episodios recorrentes e imprevisiveis
de angioedema em qualquer parte do corpo, sem a manifestacao de urticas. Os
sintomas do AEH podem ter inicio em qualquer idade, mas a maioria dos individuos
comeca a apresenta-los na primeira ou segunda decada de vida. Em 50% dos casos,
0s sintomas acontecem ate os 10 anos de idade*. Alem disso, aproximadamente 5%
dos individuos com AEH sao assintomaticos.

Por ser uma doenca com padrao de heranca autossémica dominante, a
historia familiar de AEH é frequente em cerca de 75% a 85% a dos casos. No entanto,
em 25% dos individuos ocorre uma mutacao de novo, sem historia evidente da
doencga na familia®.

O AEH relacionado a deficiéncia de C1INH, tipos | e Il, nao diferem quanto aos
sintomas clinicos. Alguns pacientes podem apresentar prodromos como sintomas
gripais, irritabilidade, nauseas, formigamento e o eritema marginatum. Este ultimo
pode ser confundido com as urticas, ocasionando atraso no diagnostico correto®®.

A instalacao do edema costuma ser lenta e gradual, ocorrendo, geralmente,
em torno de 8 horas, com pico entre 12 horas e 24 horas e regredindo entre dois a
cinco dias apds a ocorréncia do edema. Contudo, em locais como abdémen e
laringe, o angioedema pode se instalar mais rapidamente®28, Sintomas, menos
frequentes, envolvem cefaleia ou retencao urinaria®.

Os locais de acometimento mais caracteristicos sao o tecido subcutaneo, o
abdomen e a laringe®. Os episodios agudos de AEH que resultam em edema do
tecido subcutaneo sao os mais comuns, ocorrendo em mais de 95% dos pacientes.
O acometimento subcutaneo afeta principalmente as extremidades, genitalia e face.
O edema é doloroso, desfigurante e incapacitante, ocasionando um impacto
negativo na qualidade de vida dos individuos.

O abddmen € o segundo local mais frequentemente acometido, ocorrendo
em ateé 93% dos casos. A dor abdominal pode ser leve a intensa, simulando abddémen
agudo cirurgico e podendo resultar em cirurgias desnecessarias devido ao
diagnostico equivocado®. Vomitos, nauseas, diarreia ou constipacao podem estar
presentes. O edema pode ser grave a ponto de causar obstrucao intestinal. Podem

ocorrer complicacdes como volvo e intussuscepgao, comprometimento da
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drenagem biliar e pancreatica, com doenca da vesicula biliar e pancreatite,
respectivamente®,

O edema de laringe ocorre em 50% dos individuos, sendo que, pelo menos
um episodio desse edema ocorrera durante a vida do paciente. Apesar de menos
frequente, € potencialmente fatal, particularmente em pacientes que nao recebem
o tratamento adequado®.

As crises de angioedema podem ocorrer de modo espontaneo ou serem
desencadeadas por trauma mecanico, estresse, infeccdes, estrogenos
(anticoncepcao combinada, reposicao hormonal, ciclo menstrual), procedimentos
odontologicos e cirurgicos ou uso de medicamentos que diminuem a degradagao
da bradicinina, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina ((ECA) e
hipoglicemiantes orais da classe das gliptinas®3,

A frequéncia e a gravidade das crises de AEH sao variaveis entre os pacientes
e, em um mesmo paciente, ao longo da vida®34, Esta ampla variagao na expressao
fenotipica nao tem correlacao com as concentracoes plasmaticas da C1-INH.

O exame fisico fora das crises € relevante para o diagnostico diferencial de
outras causas de angioedema. Nao ha sequelas decorrentes do edema
desenvolvido durante as crises, porem, nao € infrequente a observacao de cicatrizes

decorrentes de cirurgias desnecessarias.

A dosagem serica de C4 constitui o exame de triagem para o diagnostico
laboratorial do AEH. Na maioria dos individuos com AEH por deficiéncia de C1INH,
tipos | e Il 0 C4 esta diminuido no plasma. Contudo, aproximadamente 5% dos
individuos podem apresentar niveis normais de C4%3*. Caso o resultado seja normal
e mantenha-se a suspeita diagnostica de AEH, devido a presenca de sinais e
sintomas da doenca, recomenda-se repetir a dosagem de C4 durante uma crise.
Invariavelmente o C4 encontra-se diminuido em situagao de crises de
angioedema®34 Se o nivel de C4 estiver diminuido, recomenda-se a dosagem
quantitativa do inibidor de C1 esterase. Se a concentracao estiver normal, deve ser

realizada sua avaliagao funcional®#.
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A maioria dos individuos, cerca de 85%, apresenta dosagem de C1-INH abaixo
de 50% da faixa de normalidade, o que estabelece o diagnostico de AEH por
deficiéncia de C1-INH do tipo I*>. A avaliacao quantitativa da C1-INH é realizada por
imunodifusao radial ou turbidimetria/nefelometria. Quando a concentragao de Ci-
INH for normal ou mesmo alta, o teste funcional de C1-INH (avaliacao qualitativa) e
essencial para confirmagao diagnostica de AEH do tipo .

O diagnostico de AEH por deficiéncia de C1-INH do tipo Il € caracterizado pela
reducao de menos de 50% da atividade funcional da Ci1-INH?? As avaliagcoes
quantitativa e funcional da Ci-INH nao estao amplamente disponiveis, sendo
realizadas apenas em laboratoérios especializados. O processamento e manuseio da
amostra deve seguir criterios rigorosos de boas praticas de ensaios laboratoriais, ou
seja, o material deve ser coletado no laboratorio e a separacao do plasma ou soro
deve ser realizada em até duas horas apos a coleta. Caso 0 exame nao seja realizado
de imediato, o material devera ser armazenado no freezer (-80°C a -20°C). As
proteinas do sistema do complemento sao termolabeis, podendo ocorrer sua
degradacao e o consumo dos seus componentes com muita facilidade®3°. Desta
forma, resultados falso-positivos sao possiveis, principalmente quando relacionado
a deficiéncia funcional. Por isso, recomenda-se a realizagdo de ao menos dois
exames, com coletas em dias diferentes?”373,

Diante de dosagens baixas de C4 e C1-INH, sem historia familiar de AEH e com
sintomas de aparecimento tardio, deve-se dosar C1q como diagnostico diferencial
do angioedema adquirido com deficiéncia C1-INH (AEA-C1INH), cujo valor esta
reduzido em 70% dos casos®.

Os niveis séricos de C4 e de C1-INH, assim como a atividade funcional de C1-
INH, podem ser fisiologicamente diminuidos nas criancas com menos de 1 ano de
idade#, As concentracdes sericas de Ci1-INH atingem os niveis similares a
referéncia de adultos entre os 6 meses e 12 meses de idade. As concentragdes
séricas de C4 alcangam niveis similares a referéncia de adultos entre os 2 anos e 3
anos de idade*. Por esse motivo, ao contrario do que ocorre em adultos, o C4 nao e
uma ferramenta de triagem acurada para diagnosticar AEH por deficiéncia de C1-
INH em criancas menores de 12 meses*. Devido a variabilidade dos niveis de C1-INH
nessa faixa etaria, resultados falso-positivos e falso-negativos podem ocorrer, sendo

indicado o estudo genético. Na impossibilidade de realizacao da analise genética,
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toda crianca menor de 1 ano de idade, com historia familiar de AEH por deficiéncia
de C1-INH, mesmo que assintomatica, deve ser considerada como tendo AEH por

deficiéncia de C1-INH até o diagnostico definitivo.

A analise genetico-molecular nao € necessaria para estabelecer o diagnostico
de AEH, mas pode ser util nos casos em que 0s exames bioquimicos sao
inconclusivos, como ocorre em recem-nascidos e criancas menores de um ano*. O
principal metodo de deteccao de mutacdes do gene SERPING1 € o sequenciamento
classico de Sanger#,

Por ser uma doenga com heranga autossomica dominante, deve-se investigar
sua presenca em todos os parentes em primeiro grau do individuo com AEH, mesmo
que assintomaticos*. Os pacientes e familiares devem receber orientacao sobre o

padrao de heranga da doenca e aconselhamento genético.

Com o objetivo de uniformizar o diagnostico de AEH, critérios tém sido
propostos (Quadro 1). Alguns critérios apontam forte indicio da doenga, sem serem
necessarios para o diagnostico de AEH, sendo denominados critérios de diagnostico

de suporte®,

Quadro 1. Critérios para diagnostico do angioedema hereditario por
deficiéncia da C1-INH.

CLASSIFICAGAO CRITERIO
Historia de angioedema recorrente na auséncia de urticas, sem uso
REQUERIDO X .
de medicamentos que possam desencadear angioedema.
REQUERIDO C1-INH antigénico ou furjcpnal requ2|dos (menor que 50% do valor
de referéncia considerado normal).
REQUERIDO Niveis de C4 reduzidos (valores_ basais ou dosados durante crise de
angioedema).
Detecgao de uma variante patogénica no gene SERPING1
SUPORTE Historia familiar de angioedema recorrente
Aparecimento dos sintomas antes dos 40 anos de idade.

Adaptado de: Busse PJ et al.®
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O AEH deve ser diferenciado do angioedema sem urticas mediado por
mastocitos (AE-MC), previamente denominado histaminérgico e do angioedema
adquirido com deficiéncia de inibidor de C1 (AEA-C1INH), mediado por bradicinina
(AE-BK), do AEA-C1INH e angioedema induzido por medicamentos, para orientar o
tratamento correto®4®,

O AE-MC € o mais frequente, de evolucao rapida e geralmente associado com
urticas, podendo ser agudo ou cronico. O AE-MC agudo pode ser alérgico ou
decorrente de outros fatores desencadeantes, como infecgcdes ou uso de
medicamentos (anti-inflamatorios nao esteroidais). O AE-MC crénico tem
mecanismo autoimune ou idiopatico, semelhante a urticaria crdnica espontanea
(UCE). Este tipo de angioedema, portanto, responde bem a terapia convencional com
os anti-histaminicos, corticoides ou epinefring3®4849,

O AE-BK pode ocorrer por deficiéncia do inibidor de C1-INH ou ser induzido por
medicamentos. O angioedema adquirido por deficiéncia de C1-INH € uma condicao
muito rara e ocorre em pacientes sem historia familiar de angioedema. O inicio dos
sintomas é tardio, apos a 32 década ou 42 década de vida. Nesses pacientes, a
deficiéncia de C1-INH decorre de autoanticorpos (anticorpos anti-C1INH) ou pelo seu
consumo aumentado em doencas linfoproliferativas ou autoimunes adjacentes 3949,
Laboratorialmente, ha reducao quantitativa e funcional do inibidor Ci-INH e
diminuicao da fracdo C4 do complemento, diferenciando-se do AEH com deficiéncia
de C1-INH por apresentar também diminuicao do C1q sérico em 70% dos casos®. O
AE-BK nao responde ao tratamento com anti-histaminicos, corticoides ou adrenalina
e o risco de morte € 45 vezes maior que o do mediado por mastocito®.

No angioedema induzido por medicamentos, os inibidores da enzima
conversora de angiotensina (iIECA) podem diminuir o catabolismo da bradicinina,
com consequente elevacao dos niveis sericos e ocasionar angioedema (AEA-IECA)*
Os IECA mais relacionados a ocorréncia de angioedema sao o captopril, © maleato
de enalapril e o lisinopril®® As crises podem ocorrer independentemente do tempo
de uso. Com menor frequéncia, os bloqueadores dos receptores de angiotensina
(BRA) tém sido descritos como desencadeantes de angioedema, o que € mediado
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pelo mesmo mecanismo da bradicinina®. Os hipoglicemiantes orais do grupo das
gliptinas (fosfato de sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, benzoato de alogliptina e
linagliptina), utilizados no tratamento do diabete melito tipo 2, também sao
potenciais desencadeantes de angioedema. No angioedema induzido por
medicamentos, os exames laboratoriais sao normais.

O Quadro 2 resume os tipos de angioedema.
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Quadro 2. Principais caracteristicas dos diferentes tipos de angioedema

: AE POR
CARACTERISTICAS AEH-C1INH AEH-nCiINH AEA-C1INH MEDICAMENTOS AE-MC/H
, L AEH sem urticas. AEA sem urticas. Inicio dos AEA sem urticas. AEA
AEH sem urticas. Colicas Y o . g . - . usualmente
o L Colicas abdominais. sintomas clinicos apds a 4* Inicio dos sintomas, ] .
: abdominais, Inicio  dos Inicio dos sintomas decada Associagao com eralmente, apos a associado a
QUADRO CLINICO sintomas na 1° ou 2° L : ; ¢ gera  ap urticas. Sem dor
clinicos na vida autoanticorpos, doencas 42década.Comi12a

MEDIADOR

HISTORIA
FAMILIAR/
HEREDITARIEDADE

EDEMA DE LARINGE
EDEMA ISOLADO DE
LINGUA

DESENCADEADORES

PRODROMOS

EXAMES
LABORATORIAIS

décadas de vida. Com 3 a
5 dias de duracao.

BK

Presente. Autossémica
dominante/de novo

++

Trauma, estresse,
infeccodes, estrogenos,
iECA.

Eritema marginatum/
outros

C4 baixo, Ci1-INH em

quantidade baixa (AEH
tipo ) /funcao baixa (AEH
tipo 1), genetico

adulta. Com 3 a 5
dias de duracao.

BK em alguns tipos

Presente.
Autossdmica
dominante/de
novo

++

+

Estrogenos,
gravidez, iECA

“equimose”

Normais, genético-
molecular

linfoproliferativas ou autoimunes.
Com 3 a 5 dias de duracao.

BK

++

Sem desencadeador obvio

C4 baixo, Ci-INH quantidade
baixa/funcao baixa, C1q baixo

48 horas de

duracao.

BK

++

++

iECA, gliptinas

Normais

abdominal. 24 a
48 horas de
duracgao.
Histamina e
outros
mediadores
mastocitarios.

Nenhum/AINEs

Normais

Legenda: AEH-C1INH, angioedema hereditario por deficiéncia da C1-INH; AEH, angioedema hereditario; BK, bradicinina; iIECA, inibidor da enzima
conversora da angiotensina; C1-INH, inibidor de C1 esterase; AEH-nC1INH, angioedema hereditario com C1-INH normal; AEA-C1INH, angioedema
adquirido com deficiéncia da Ci1-INH; AEA, angioedema adquirido; AE, angioedema; AEA-Mast/H, angioedema induzido por mediadores
mastocitarios/histaminérgico; AINEs, anti-inflamatodrios nao esteroides. Adaptado de Buense et al %4
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Devem ser incluidos neste protocolo todos os individuos que apresentarem
diagnostico confirmado de AEH por deficiéncia de C1-INH.

Para a profilaxia de longo prazo com danazol, serao incluidos os pacientes
apos a fase da puberdade.

Para o uso de inibidor de Ci esterase derivado do plasma humano,
adicionalmente, o paciente deve ser sintomatico e estar em crise, com uso restrito
hospitalar.

Para o uso de acetato de icatibanto, adicionalmente, o paciente deve ser
sintomatico, estar em crise e ter idade igual ou superior a 2 anos, com uso restrito
hospitalar.

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou
contraindicagao a medicamento neste Protocolo deverao ser excluidos ao uso do
respectivo medicamento preconizado.

Em relacao ao danazol, serao excluidos os pacientes que apresentarem pelo
menos um dos critérios abaixo*3":

- Sangramento vaginal anormal ainda nao diagnosticado;

- Insuficiéncia hepatica, renal ou cardiaca graves;

- Gravidez ou lactacdo, devido a possibilidade de ocorréncia de efeitos
androgénicos no sexo feminino;

- Porfiria;

- Tumor dependente de androgénio (heoplasia de figado ou de prostata);

- Historia de ictericia ou pruritus gravidarum,

- Trombose ativa ou doenca tromboembolica, historico de ambos eventos e
uso concomitante com sinvastatina;

- Pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose;

- Criangas de até 12 anos de idade.

Em relacao ao uso de acetato de icatibanto, serao excluidas gestantes.
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A equipe de saude deve esclarecer o paciente e seus familiares sobre o curso
da doenca e sobre os fatores precipitantes ou agravantes das crises de angioedema,
sendo este o primeiro passo para o tratamento bem-sucedido do AEH. Essas
orientacdes auxiliarao as tomadas de decisdes para que pacientes e familiares
tenham uma melhor qualidade de vida®®. A informagcao compartilhada com o
paciente deve ser imparcial e equilibrada, incluindo os motivos pelos quais ele deve
utilizar ou nao determinado tratamento®. Na infancia, sao necessarias tambéem
orientacdes aos professores, cuidadores, medicos da familia e pediatras.

Deve ser fornecido um plano por escrito das acées em caso de crise de
angioedema, para toda a familia. E recomendada a elaboracdo de um cartao de
identificacao com as orientacoes e os telefones de contato da equipe de assisténcia
medica. O apoio psicossocial também deve ser oferecido e, com esse proposito, o
grupo de pacientes pode atuar positivamente®®.,

Alem disso, a possibilidade de aconselhamento genético prover informacdes
ao individuo e familiares acerca do diagnostico, causa, evolugao e riscos de
recorréncia de determinada doenca ou condicao genetica, visando a medidas
preventivas primarias, secundarias e terciarias, conferindo maior esclarecimento
para as familias afetadas, sem perder de vista a autonomia reprodutiva dos

individuos e respeitando valores éeticos, culturais e religiosos.

A prevengao primaria consiste na identificacao e, se possivel, reducao ou
eliminacao dos fatores desencadeantes de crises de angioedema. A pratica de
atividades fisicas, esportes e hobbies nao deve ser abolida, mas devem ser evitadas

aquelas com maiores chances de traumas mecanicos ao organismo.
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O acompanhamento odontologico regular € fundamental para evitar
extragcdes dentarias e procedimentos invasivos que sao gatilhos importantes de
crises de angioedema graves e, potencialmente, fatais®.

Como as infeccdes sao também fatores desencadeantes importantes, a
imunoprofilaxia com vacinas esta indicada®®. O AEH esta classificado como
imunodeficiéncia primaria, ou seja, erro inato da imunidade (CID 10: D84.1 - Defeito
no sistema complemento) e, portanto, os pacientes podem ter acesso ao esquema
vacinal disponivel nhos Centros de Imunobiologicos Especiais (CRIEs) do Ministério da
Saude?’.

A vacinacao contra influenza deve ser indicada anualmente, ja que infeccoes
respiratorias podem desencadear crises de angioedema. A vacinagao contra
hepatite A e hepatite B também esta indicada para diminuir a chance de infeccdes e
pelo risco de transmissao do virus da hepatite B por hemoderivados, 0os quais podem
ser utilizados no tratamento de crises de angioedema. Recomenda-se a realizacao
de sorologia para hepatite B, hepatite C e virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
principalmente em pacientes que utilizaram hemoderivados. A vacinagao contra
COVID-19 deve ser realizada, embora existam relatos de crises de angioedema apos
a vacinacao¥%8 As infeccdes, quando presentes, devem ser prontamente tratadas.

Quando o estresse mental e identificado como fator precipitante de crises de
angioedema, a necessidade de tratamento psicoterapico ou medicamentoso deve
ser avaliada®.

Os pacientes devem ser orientados a evitar medicamentos que podem
precipitar crises de angioedema. Os medicamentos que comumente agravam ou
prolongam o quadro clinico de angioedema sao os iECA, os estrogénios e alguns
hipoglicemiantes orais®°.

Os IECA sao medicamentos usados para tratamento da hipertensao arterial,
da insuficiéncia cardiaca e de outras doengas cardiacas e renais e devem ser
evitados por aumentarem a meia vida da bradicinina®. Esse grupo de medicamentos
inclui captopril, cilazapril, enalapril, lisinopril, ramipril, perindopril e trandolapril.
Quando o paciente tem angioedema desencadeado por IECA, todos os
medicamentos desta classe farmacéutica agravarao o seu quadro clinico. Portanto,
todos os iIECA sao contraindicados em pacientes com AEH.

Com menor frequéncia e por mecanismo desconhecido, os bloqueadores

dos receptores da angiotensina Il (BRA) tém sido descritos como desencadeantes
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de angioedema mediado por BK* e, dessa forma, tém o potencial de agravar o
quadro clinico do AEH. Os BRA incluem candesartana, irbesartana, losartana,
olmesartana, telmisartana e valsartana. No entanto, nao ha dados na literatura que
apontem uma contraindicacao absoluta dos BRA nos pacientes com AEH e, em
casos de indicacao medica precisa, devem ser preferidos em comparacao aos iECA.

Medicamentos contendo estrogénios, como anovulatorios orais e terapias de
reposicao hormonal durante a menopausa, ndo devem ser utilizados, sendo
preferiveis os contraceptivos de progesterona®®. Como a classe das gliptinas diminui
o catabolismo da BK, seu uso pode agravar o quadro clinico do AEH e deve ser
evitado®. Os inibidores da proteina intracelular mTOR, como everolimo e tacrolimo,

também devem ser evitados pelo risco de desencadearem crises de angioedema®,

O objetivo do tratamento é alcancar o controle completo da doenca,
normalizando a vida dos pacientes®*®3, reduzindo significativamente as ocorréncias
de crises de angioedema e permitindo a muitos pacientes o controle total dos
sintomas. Assim, o tratamento do AEH por deficiéncia de C1-INH pode ser dividido
em:
profilaxia a longo prazo;
profilaxia a curto prazo; e

tratamento das crises de angioedema.

A profilaxia a longo prazo deve ser individualizada e considerada em todos os
pacientes com AEH tipos | e I, apos a avaliacao da atividade da doenca, da qualidade
de vida do paciente, da disponibilidade de recursos de saude, da falha de
tratamentos ja utilizados ou da dificuldade de acesso a terapia sob demanda para o
controle adequado®3,

Recomenda-se que os pacientes sejam avaliados com regularidade para
verificar a eficacia e seguranca da terapia adotada, assim como a resposta clinica®+.
Com a finalidade de orientar o tratamento profilatico ou o uso de medicamento sob
demanda, é relevante considerar o impacto da doenca na rotina do paciente®®.
Nesse sentido, dados sobre resultados relatados pelo paciente sobre qualidade de
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vida, atividade da doenca ou o estado de controle clinico e sintomas sao importantes.
Os pacientes devem ser questionados periodicamente quanto aspectos fisicos e
saude, estigmas relacionados a doenca, aspectos sociais e emocionais,
preocupacao com reproducao e filhos, controle percebido sobre a doenca, saude
mental e dificuldades no tratamento®; capacidade funcional, fadiga, medo e
alimentacao, estado geral de saude®®; presenca ou auséncia de sintomas nas

ultimas 24 horas’®; frequéncia das crises, imprevisibilidade da doenca e tratamento”.

A indicacao de profilaxia a longo prazo deve ser estabelecida considerando-se
diversos fatores, como a frequéncia e a gravidade das crises, a habilidade de atingir
o controle clinico com a terapia sob demanda, a avaliagao da qualidade de vida, a
associacao do AEH com outras comorbidades, o acesso as opcdes de tratamento,
0s recursos do sistema de saude e a preferéncia do paciente.

Um estudo americano controlado de pacientes com AEH tipo | e Il e uso de
androgenos verificou que este tratamento diminuiu significativamente a frequéncia
e a gravidade das crises de angioedema, o numero de atendimentos no posto de
saude por ano, as internacdes hospitalares pela doenca e os dias de uso de
medicamentos analgésicos. Entretanto, 29% dos pacientes continuou com crises
frequentes (mais de 12 ao ano). Cerca de 86% relatou pelo menos um evento
adverso”?. Outros relatos da maioria dos pacientes apontaram melhora significativa
da frequéncia das crises de angioedema comparado ao placebo, mas com eventos
adversos, dependentes da dose e da resposta individual’37¢,

A alternativa terapéutica disponivel no SUS para a profilaxia de longo prazo e
o danazol, na dose maxima diaria de 200 mg, devido aos seus eventos adversos”.
Seu uso pode causar ganho de peso, cefaleia, mialgia, depressao, acne, hipertensao
arterial e alteracao da libido. Em mulheres, pode causar disturbios menstruais, como
amenorreia, e hirsutismo’®®°. Os androgenos podem levar a virilizacdo do feto
feminino e sao, portanto, absolutamente contraindicados durante a gravidez®. Em
criancas e adolescentes, a terapia com androgenos pode interferir no crescimento

natural e no processo de maturacao, podendo ser utilizada apos a puberdade®.
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Aléem disso, os androgenos podem interagir com outros medicamentos, como
estatinas e antidepressivos’+#,

As evidéncias para uso profilatico de inibidores da plasmina e da ativacao do
plasminogénio, como acido epsilon aminocaproico e acido tranexamico, sao
metodologicamente limitadas e com baixo nivel de resposta®®®®, portanto este
Protocolo nao recomenda seu uso. Ha relatos de efeitos positivos do acido
tranexamico versus nenhum tratamento, mas as diretrizes mais recentes nao incluem
esse medicamento entre as alternativas para tratamento profilatico da AEH?.

O uso do inibidor da C1 esterase derivado de plasma humano por via
subcutanea foi avaliado para profilaxia de crises de AEH e nao recomendado pela
Conitec, ndo sendo incorporado ao SUS (Portaria SECTICS/MS n° 70/2023). O
lanadelumabe tambéem foi avaliado para tratamento de proxilaxia pela Conitec e nao
incorporado ao SUS. Assim, seu uso nao € recomendado por este Protocolo®®°. O
berotralstate, inibidor de calicreina oral, teve registro aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. No entanto, como sua incorporagao ao SUS ainda

nao foi avaliada, este Protocolo hao recomenda o seu uso.

Como certos procedimentos podem precipitar crises de angioedema, a
profilaxia a curto prazo € necessaria®. Procedimentos em regido cérvico-facial,
como endoscopias, intubagao orotraqueal e 0os odontologicos mais invasivos, tém
maior risco®?°, Devido a imprevisibilidade das crises de angioedema, recomenda-se
que medidas profilaticas sejam adotadas de forma individualizada®.

Para a profilaxia a curto prazo das crises de angioedema pode-se utilizar o
danazol, via oral, em dose de 2,5 mg/kg/dia a 10 mg/kg/dia, dividida em 3 doses,
até a dose maxima de 600 mg/dia. O androgeno deve ser iniciado de 5 dias a 7 dias
antes do procedimento e mantido apos 2 dias a 3 dias®%°. Alem disso, essa profilaxia
pode ser feita com a transfusao de plasma fresco, na dose de 10 ml/kg (2 U a4 U
para um adulto). Importante lembrar que o plasma contém, nao somente o inibidor

de C1, mas também o substrato onde a protease atua.
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O parto normal nao tem sido associado a desencadeamentos de crises de
angioedema em pacientes com deficiéncia de C1-INH e, portanto, o uso de plasma

fresco ndao € recomendado como obrigatorio®.

Quando as crises de angioedema envolvem as vias aereas superiores, iSso
pode resultar em asfixia. A mortalidade chega a aproximadamente 30% dos casos,
sem o tratamento adequado®9. As crises que acometem a face sao desfigurantes.
As crises abdominais sao dolorosas e debilitantes, podendo ser diagnosticadas
erroneamente como abddmen agudo e incorrer em cirurgias desnecessarias.
Crises periféricas, como os das maos ou dos pes, trazem menor risco de mortalidade,
mas resultam em comprometimento de funcao. Desta forma, € necessario o
tratamento das crises de angioedema 0 mais breve possivel, para uma resposta ao
tratamento mais eficaz?:37:9495,

Na emergéncia, o primeiro passo da abordagem ao paciente em crise de
angioedema acometendo as vias respiratorias superiores, lingua ou uvula € manter
a via aérea pervia. A intubacao orotraqueal (IOT) nao pode ser postergada, pois a
realizacao do procedimento pode se tornar dificil. Assim, nao se deve esperar a
queda de saturacao de oxigénio, pelo risco de a asfixia ocorrer quando a obstrucao
se estabelecer. A monitorizacao em sala de emergéncia esta indicada e, em casos
de hipotensao ou desidratacao, a reposicao de fluidos deve ser aplicada. Para as
crises abdominais graves, esta indicado tratamento sintomatico com administragao
de fluidos, antiemeéticos e analgeésicos, alem da terapia especifica. Podem ser
necessarios antiespasmaodicos e narcoticos para tratar a dor intensa3’47:9¢,

Importante ressaltar que essas crises de angioedema nao respondem ao
tratamento com epinefrina, anti-histaminicos ou corticoides, ja que o mecanismo
envolvido € mediado por bradicinina.

Dois medicamentos sao recomendados na primeira linha de tratamento das
crises de AEH, a serem utilizados sob demanda, em ambiente hospitalar: o inibidor
de C1 esterase derivado do plasma humano e o acetato de icatibanto®¥. O inibidor
de Ci1 derivado de plasma humano pode ser administrado em gravidas quando
necessario, e o plasma fresco pode ser utilizado quando nao houver disponibilidade

dos medicamentos de primeira linha, com as restricoes previamente mencionadas.
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O acetato de icatibanto, antagonista seletivo do receptor tipo Il da bradicinina, esta
aprovado, no ambito do SUS, para o tratamento de crises de AEH tipos | e I,
condicionado ao uso restrito hospitalar, e deve ser utilizado em pacientes a partir dos
2 anos de idade.

O estudo observacional multicéntrico 10S (lcatibant Outcome Survey)
demonstrou melhor resposta nos tratamentos mais precoces, ou seja, com resposta
mais rapida, e a seguranca do acetato de icatibanto®°°. A maioria das crises de AEH
foi tratada eficazmente com uma injecao de acetato de icatibanto; e 20% das crises
necessitaram de mais de 1 dose de acetato de icatibanto®. A maioria dos pacientes
que apresentou eventos adversos com o tratamento com acetato de icatibanto
relatou reacdes transitorias, leves a moderadas, no local da injecao™.

O inibidor de C1 derivado de plasma humano para uso intravenoso tem sido
usado no tratamento das crises de AEH, e € indicado no ambito do SUS, para o
tratamento de crises de AEH tipos | e ll, condicionado ao uso restrito hospitalar. Em
1980, um estudo definiu 1 unidade de C1-INH como sendo a quantidade de C1-INH
encontrada em 1 mL de plasma e, ainda hoje, essa € a terminologia utilizada *°% O
uso do inibidor de C1 derivado de plasma humano na dose de 25 U/kg apresentou
melhora de 38 de 55 crises (69%) dentro de 30 minutos apos a infusao, versus 1 de 49
(2%) das crises tratadas com placebo. Os pacientes nao apresentaram eventos
adversos graves de curto prazo ao receber o inibidor de C1 derivado de plasma
humano, e foram monitorados por até 4 anos, sem que ninguem desenvolvesse
infeccao por HIV, hepatite B ou hepatite C*°3, Pacientes alemaes com crises de
edema laringeo, usando de 500 U a 1.000 U de C1-INH apresentaram uma melhora
em media de 422 minutos e duracao de sintomas de 153 + 9,3 horas,
significativamente mais curto que os pacientes que nao receberam concentrado de
inibidor de C1 (duracao dos sintomas de 100,8 * 26,2 horas)**4,

Uma analise retrospectiva de pacientes com crises abdominais apontou que a
dose habitual de tratamento com concentrado de inibidor de C1 foi de 500 U. Doses
mais altas foram necessarias para casos sem resposta clinica ou para pacientes com
peso superior a 80 kg, sendo aplicado 1.000 U de concentrado de inibidor de C1. Este
estudo comprovou a eficacia do tratamento com inibidor de C1, a melhor resposta
quando administrado precocemente e a auséncia de transmissao de agentes

infecciosos. Os Unicos eventos adversos foram desmaios, vertigens, dores de
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cabeca, rosto avermelhado, sensacao de calor ou frio, parestesias, resfriado, febre e
calafrios em um pequeno grupo de pacientes'©,

O estudo IMPACT 1 (International Multicenter Prospective Angioedema C1-INH
Trials) envolveu pacientes com crises agudas de AEH e observou que o tempo
desde a infusao do tratamento até o inicio da melhora foi significativamente menor
no grupo tratado com 20 U/kg de inibidor de C1 (mediana de tempo de 30 minutos),
comparado ao placebo (mediana de tempo de 90 minutos). O grupo tratado com
infusdo de 10 U/kg de inibidor de C1 nao foi significativamente menor (70 minutos).
Nao houve relato de soroconversao viral apos administracado de inibidor de C1. Foram
relatados apenas eventos adversos menores, mais comuns no grupo placebo %17,
No estudo IMPACT 2, individuos tratados para episodios de crises agudas de AEHo
com 20 U/kg de inibidor de C1 apresentaram tempo meédio ate o inicio do alivio dos
sintomas para qualquer tipo de crise de 30 minutos, apds a administracdao do
medicamento®,

Uma outra opcao terapéutica, o medicamento ecalantide nao possui registro

no Brasil e, portanto, seu uso nao é recomendado por este Protocolo.

- Acetato de icatibanto: solucao injetavel de 10 mg/mL;
- Danazol: capsulas de 100 mg e 200 mg;
- Inibidor do C1 esterase derivado de plasma humano: po para solucao

injetavel de 500 Ul

- Danazol: para profilaxia a longo prazo, 100 mg a 200 mg por dia,
por via oral, sendo a dose maxima de 200 mg/dia. Para profilaxia
de curto prazo, dose de 2,5 mg/kg/dia a 10 mg/kg/dia, sendo a
dose maxima de 600 mg/dia, com inicio de tratamento de 5 dias
a 7 dias antes do procedimento até 2 dias a 3 dias apos o
procedimento que pode precipitar crises de angioedema.

- Inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano: 20 Ul/kg, por
via intravenosa, para populacao adulta e pediatrica durante a crise.
A dose pode ser repetida, se necessario.
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- Acetato de icatibanto: para adultos deve ser administrada 30 mg,
por via subcutanea. No caso de alivio insuficiente ou recorréncia
dos sintomas, uma segunda dose pode ser administrada apos 6
horas. Em caso de recorréncia da crise ou alivio insuficiente, uma
terceira dose pode ser administrada apos outras 6 horas. Nao mais
que 3 injecdes deverao ser administradas em um periodo de 24
horas. Para criangas e adolescentes, faixa etaria de 2 anos a 17
anos, a dose e o volume de injecao devem ser definidos conforme
Quadro 3.

Quadro 3. Volume de administracao de acetato de icatibanto para criancas e
adolescentes

Peso Corporal Dose (Volume a ser
administrado)
12 kg a 25 kg 10 mg (1,0 mL)
26 kg a 40 kg 15 mg (1,5 mL)
41 kg a 50 kg 20 mg (2,0 mL)
51 kg a 65 kg 25 mg (2,5 mL)
> 65 kg 30 mg (3,0 mL)

O tratamento de profilaxia a longo prazo deve ser avaliado e monitorado a
cada consulta. A menor dose do medicamento deve ser estabelecida para o controle
dos sintomas clinicos e minimizacao dos eventos adversos. Na presenca de tumores
hepaticos, o tratamento deve ser interrompido. O danazol deve ser interrompido na
eventualidade de qualquer reacdo adversa clinicamente  significativa,
particularmente em caso de: virilizagao, edema papilar, cefaleia, disturbios visuais ou
outros sinais ou sintomas de pressao intracraniana aumentada, ictericia ou qualquer

indicacao de disturbio hepatico importante; trombose ou tromboembolismo.

Em relacao ao uso do inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano,
em caso de suspeita de hipersensibilidade, a administracao do medicamento deve

ser interrompida imediatamente, e deve ser iniciado o tratamento adequado. Os
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sinais e sintomas das reacdes de hipersensibilidade podem incluir erupcao cutanea,
urticaria generalizada, aperto no peito, chiado, hipotensao ou anafilaxia durante ou
apos a administracao do medicamento. As medidas terapéuticas dependem do tipo

e da gravidade dos efeitos indesejaveis.

- Controle clinico e reducao do numero e da gravidade das crises;

- Melhora da qualidade de vida.

Para mulheres com AEH, o efeito da gestacao € variavel: pode melhorar, piorar
ou nao ter efeito nenhum no curso da doenga®°°, A frequéncia de crises durante
gestacdes anteriores nao prevé o curso dos eventos em gestagdes seguintes'®. O
aumento nas concentragoes de estrogénios e hormodnios prolactogénicos
placentarios esta associado a crises de edema mais frequentes™. Pacientes gravidas
com AEH devem ser monitoradas por um especialista em conjunto com obstetras.

Por razdes éeticas, inexistem dados oriundos de ensaios clinicos randomizados
que avaliem a eficacia e a seguranca dos medicamentos usados para tratar
pacientes gravidas com AEH. A terapia androgénica com danazol € contraindicada
durante a gravidez. Os androgenos podem atravessar a placenta e levar a virilizagao
dos fetos femininos™? Pacientes do sexo feminino, em uso de profilaxia com
androgenos atenuados, ainda podem ovular e devem ser informadas de que a
concepgao € possivel. Portanto, mulheres em idade reprodutiva devem usar
metodos contraceptivos adicionais®. Como mencionado anteriormente, o plasma
fresco pode ser utilizado no tratamento das crises durante a gestacao, quando o
inibidor de C1 derivado de plasma humano nao estiver disponivel. Nao ha contra
indicacao do uso de inibidor de C1 derivado de plasma humano por via endovenosa
em caso de crise durante a amamentacao, e o acetato de icatibanto pode ser

administrado respeitando-se um intervalo de 4 horas para a amamentacao apos sua
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aplicacao. A amamentacao deve ser interrompida antes da introducao dos

androgenos',

Para tratamento das crises de AEH em pediatria, estao disponiveis o inibidor de
C1 derivado de plasma humano, que pode ser utilizado desde o nascimento, e o
acetato de icatibanto, apdés os 2 anos. As diretrizes clinicas recomendam o
tratamento de todas as crises de angioedema o mais precocemente possivel.
Entretanto, cabe destacar que as crises que afetam as extremidades sao de menor
risco.

A dose recomendada para o tratamento de uma crise aguda com inibidor de
C1 derivado de plasma humano € de 20 Ul/kg por via intravenosa, o mais cedo
possivel, ao primeiro sinal de crise. A dose proposta para o acetato de icatibanto é

calculada de acordo com o peso e a resposta clinica foi semelhante a do adulto *4*5,

O paciente deve ser acompanhado, recomendando-se consultas regulares.
Para obter dados mais objetivos, o uso de questionarios € importante. Destaca-se
que os questionarios Angioedema Quality of Life Questionnaire (AE-Qol), Angioedema
Control Test (AECT) e Angioedema Activity Score (AAS), com tradugao para o
portugués, estao disponiveis para uso nao comercial e podem ser aplicados a cada
consulta, dada a facilidade de preenchimento pelo paciente!®

O uso de danazol deve ser monitorado devido aos eventos adversos
relacionados a sua agao androgena, como mudancga de voz, ache, aumento de pelos,
irregularidade menstrual e acumulo de gordura, entre outros, os quais devem ser
acompanhados. Também devem ser avaliados o0s niveis de hematocrito,
hemoglobina, Aspartato Aminotransferase/ Transaminase Glutamica Oxaloacética
(AST/TGO), Alanina Aminotransferase/ Transaminase Glutamica Piravica (ALT/TGP),
fosfatase alcalina, colesterol total e fracdes, triglicerideos e realizado exame

qualitativo de urina a cada 6 meses®. A maioria das alteracdes bioquimicas
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associadas € dependente de dose. Inexiste evidéncia, a longo prazo, de aumento do
risco de ocorréncia de eventos cardiovasculares ou de complicacdes
aterosclerdticas em pacientes tratados com o danazol. Sugere-se a realizagao de
ultrassonografia abdominal anual para visualizacao hepatica, devido ao risco de
desenvolvimento de adenoma hepatico e carcinoma hepatocelular. Essas
complicacdes sao raras, mesmo com o uso de baixas doses de danazol, nem sempre
precedidas por historia de doenca hepatica ou de alteracao de testes de funcao
hepatica®*%3,

A diminuicao da dose efetiva de danazol deve ser sempre almejada.
Considerando sua farmacologia, suas interacdes e seus reacdes adversas
conhecidas, danazol deve ser utilizado com cuidado em caso de doencga renal ou
hepatica, hipertensao e doencas cardiovasculares, qualquer situacao que pode ser
exacerbada pela retencao de liquidos, diabetes mellitus, policitemia, epilepsia,
disturbios das lipoproteinas, historia de reacao androgénica intensa ou persistente
sob tratamento com esterdides gonadais, enxaqueca. Aconselha-se controle clinico
cuidadoso em todas as pacientes. Para tratamentos prolongados (mais de 6 meses)
ou conduta repetida do tratamento, € recomendada ultrassonografia hepatica
bianual. Os riscos de exposicao prolongada a esteroides 17-alquilados, incluindo
adenomas hepaticos benignos, hiperplasia nodular focal hepatocelular, peliose
hepatica e carcinoma hepatico devem ser considerados ao se utilizar o danazol. Este
medicamento & contraindicado durante o aleitamento ou doagao de leite, pois é
excretado no leite humano e pode causar reagdes indesegjaveis no bebé. O
tratamento com danazol pode interferir com a dosagem de testosterona ou
proteinas plasmaticas. Em relacao as interacdes medicamentosas, o danazol pode
aumentar os niveis plasmaticos de carbamazepina e alterar a resposta a esse
medicamento e a fenitoina. A interacao similar com fenobarbital € provavel. O
danazol pode provocar resisténcia a insulina; potencializar a acao da varfarina;
reduzir a eficacia de medicamentos anti-hipertensivos; interagir com ciclosporina e
tacrolimo, levando a um aumento da toxicidade renal desses medicamentos;
provavelmente provoca interacdes com esteroides gonadais, pode aumentar a
resposta calcémica ao alfacalcidol em pacientes com hipoparatireoidismo primario;
e o risco de miopatia e rabdomidlise € aumentado pela administracao concomitante

de danazol com estatinas metabolizadas pela CYP3A4. Danazol ndo deve ser
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ingerido juntamente com bebidas alcoolicas. Na maioria dos casos, os efeitos
colaterais com danazol sao previsiveis e reversiveis, e reacdes sérias sao raras.

Em relacao ao uso do inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano, os
pacientes com edema de laringe exigem um acompanhamento cuidadoso especial
com pronto tratamento de emergéncia. Eventos tromboticos tém sido relatados
apos o tratamento de AEH, para a dose recomendada de inibidor de C1 esterase
humano. Os pacientes que apresentam fatores de risco conhecidos para eventos
tromboticos devem ser monitorados de perto. Nao foram realizados estudos de
interacao medicamentosa. A reacao adversa mais grave relatada em pacientes que
receberam inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano foi o aumento da

gravidade de dor. Além disso, a reacao adversa mais comum relatada, foi disgeusia.

O acetato de icatibanto é contraindicado para menores de 2 anos de idade e
em pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos
excipientes. Deve-se tomar cuidado, portanto, na administracao de icatibanto em
pacientes com doenca cardiaca isquémica aguda ou angina pectoris instavel, e em
pacientes nas semanas seguintes a um acidente vascular cerebral. Nao sao
esperadas interacdes medicamentosas farmacocinéticas envolvendo o sistema
CYP450. Os inibidores da ECA sao contraindicados em pacientes com AEH devido
ao possivel aumento dos niveis de bradicinina. Quase todos os individuos tratados
com icatibanto subcutaneoc em estudos clinicos desenvolveram reacdes no local de
injecao (caracterizadas por irritacao cutanea, edema, dor, prurido, eritema, sensacao
de ardéncia). Estas reacdes foram geralmente de gravidade leve a moderada,

temporarias e se resolveram sem intervencao adicional.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes neste
Protocolo, a duragdao e a monitorizacao do tratamento clinico, bem como a
verificagao periodica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da
adequacao de uso e do acompanhamento pos-tratamento. Pacientes com AEH
devem ser atendidos em servicos ou centros especializados para seu adequado

diagnostico, inclusao no protocolo de tratamento e acompanhamento.
29

SOVERND FEDERAL

£ Conitec s 00 DRl

umiko ¢ srcougTRUCED



Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencao Integral
as Pessoas com Doencas Raras e aprovou as Diretrizes para Atencao Integral as
Pessoas com doengas raras no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) por meio
da Portaria GM/MS n° 199, de 30 de janeiro de 2014 (consolidada no Anexo XXXVIII
da Portaria de Consolidacao GM/MS n° 2/2017 € na Secao XIV do Capitulo Il do Titulo
lll da Portaria de Consolidacao GM/MS n° 6/2017), relativas a Politica Nacional de
Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras.

A politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atencao a Saude (RAS) e
como objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a reducao da morbimortalidade
e das manifestagdes secundarias € a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por
meio de acdes de promocao, prevencao, deteccao precoce, tratamento oportuno
reducao de incapacidade e cuidados paliativos. A linha de cuidado da atencao aos
usuarios com demanda para a realizagao das agdes na Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras € estruturada pela Atencao Basica e Atencao
Especializada, em conformidade com a Rede de Atencao a Saude (RAS) e seguindo
as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS. A
Atencao Basica é responsavel pela coordenacao do cuidado e por realizar a atencao
continua da populacao que esta sob sua responsabilidade adstrita, além de ser a
porta de entrada prioritaria do usuario na RAS. Ja a Atencao Especializada €
responsavel pelo conjunto de pontos de atencao com diferentes densidades
tecnologicas para a realizacao de acdes e servicos de urgéncia, ambulatorial
especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servicos da atencao
basica.

Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o
Brasil, e as associacoes beneficentes e voluntarias sao o locus da atencao a saude
dos pacientes com doengas raras.

Porém, para reforcar o atendimento clinico e laboratorial, o Ministério da Saude

incentiva a criagao de servicos da Atencao Especializada, assim classificados:

- Servico de atencao especializada em doencas raras. presta servico de
saude para uma ou mais doengas raras; e

- Servico de referéncia em doencas raras: presta servico de saude para
pacientes com doencas raras pertencentes a, no minimo, dois eixos
assistenciais (doencas raras de origem genética e de origem nao
genetica).
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No que diz respeito ao financiamento desses servicos, para alem do
ressarcimento pelos diversos atendimentos diagnosticos e terapéuticos clinicos e
cirurgicos e a assisténcia farmacéutica, o Ministério da Saude instituiu incentivo
financeiro de custeio mensal para os servicos de atencao especializada em doencgas
raras.

Assim, o atendimento de pacientes com doencas raras ¢ feito prioritariamente
na Atencao Primaria, principal porta de entrada para o SUS, e se houver necessidade
0 paciente sera encaminhado para atendimento especializado em unidade de méedia
ou alta complexidade, e a linha de cuidados de pacientes com Doencas Raras €
estruturada pela Atencao Basica e Atencao Especializada, em conformidade com a
Rede de Atencao a Saude e seguindo as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas
com Doencas Raras no Sistema Unico de Saude.

Considerando que cerca de 80% das doencas raras sao de origem genetica, o
aconselhamento genético (AG) é fundamental na atencao as familias e pacientes
com essas doengas. O aconselhamento genético € um processo de comunicagao
que lida com os problemas humanos associados a ocorréncia ou ao risco de
ocorréncia de uma doenca genética em uma familia. Este processo envolve a
participacao de pessoas adequadamente capacitadas, com o objetivo de ajudar o
individuo e a familia a compreender os aspectos envolvidos, incluindo o diagnostico,
o curso provavel da doenca e os cuidados disponiveis.

Pacientes com suspeita de AEH devem ser encaminhados, preferencialmente,
a um servico especializado ou de referéncia em doengas raras para seu adequado
diagnostico.

Cabe destacar que, sempre gque possivel, o atendimento da pessoa com AEH
deve ocorrer por equipe multiprofissional, possibilitando o desenvolvimento de
Projeto Terapéutico Singular (PTS) e a adogao de terapias de apoio conforme sua
necessidade funcional e as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com Doencas
Raras no Sistema Unico de Saude (SUS).

Verificar na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos
preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverao manter atualizadas as informacdes

referentes aos registros de estoque, distribuicao e dispensacao dos medicamentos
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e encaminhar estas informagodes ao Ministerio da Saude via Base Nacional de Dados
de Acdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de

Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

Recomenda-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os
potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos
medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracao as

informacdes contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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Eu,

(home dolal paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos,

contraindicacdes e principais eventos adversos relacionados ao uso de danazol,
indicado para a prevencao de crises de angioedema hereditario.

Os termos medicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas
pelo médico_
(home do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que
passo a receber pode trazer os seguintes beneficios:

- Redugao do numero e da gravidade das crises;

- Melhora dos efeitos, segundo relato dos pacientes;

- Melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes
contraindicacdes, potenciais eventos adversos e riscos:

- Danazol: medicamento classificado na gestacao como fator de risco X. Seu uso
€ contraindicado em gestantes ou em mulheres que planejam engravidar,

- Efeitos adversos do Danazol. nausea, vomitos, diarreia, dores de cabecga,
nervosismo, desorientagao, fraqueza, convulsoes, ganho de peso, inchaco,
alteracdes do paladar, aumento da pressao arterial, aumento dos pelos,
alteracdes da voz, perda de potassio e insuficiéncia cardiaca congestiva.

Esse medicamento e contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) aos

farmacos ou aos componentes da formula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso nao queira ou nao possa utiliza-lo ou se o
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive
em caso de desisténcia do uso do medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de
informacodes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() danazol
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel:

CRM:

UF:

Nota 1: Verificar na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os

medicamentos preconizados neste Protocolo.

£ Conitec susum T
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo
elaborador da atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Angioedema Hereditario associado a deficiéncia de inibidor de Ci-esterase
contendo a descricao da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as
recomendacdes e seus julgamentos, fundamentos para a tomada de decisao, tendo
como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover
consideracdes adicionais para profissionais da saude, gestores e demais potenciais
interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de
especialistas sob coordenacao do Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias e Inovagao em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao
e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Todos os participantes do processo de elaboracao do PCDT preencheram o
formulario de Declaragao de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério
da Saude para analise prévia as reunides de escopo e formulacao de
recomendacgoes.

A revisao do PCDT iniciou-se com a reuniao virtual para delimitacao do
escopo em junho de 2022. Participaram sete membros do Grupo Elaborador (trés
especialistas e quatro metodologistas), além de representantes de Areas Técnicas
do Ministério da Saude, de sociedades médicas e de pacientes.

A dindmica da reuniao foi conduzida com base no PCDT publicado por meio
da Portaria SAS/MS n° 880, de 12 de julho de 2016 e na estrutura definida pela
Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009. Para cada uma das segoes
definidas do PCDT, qualquer incerteza clinica ou tecnologias em saude que nao
estivessem incorporadas ao SUS foram objeto de uma questdo de pesquisa
estruturada, a fim de nortear a busca e sistematizacao por evidéncias cientificas.

Foi estabelecido que as recomendacdes diagnosticas, de tratamento ou
acompanhamento que utilizassem tecnologias em saude previamente
disponibilizadas no SUS nao seriam objeto de questdes de pesquisa definidas por
serem praticas clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas sobre seu uso,
casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.
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Esta informacao sera apresentada no Relatorio Final apos Consulta Publica e
Deliberacao Final da Conitec.

A proposta de atualizagao do PCDT de Angioedema Hereditario associado a
deficiéncia de inibidor de Ci-esterase foi apresentada na 1172 Reunidao da
Subcomissao Técnica de Avaliacao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
realizada em 23 de julho de 2024. A reuniao teve a presenca de representantes da
Secretaria de Ciéncia, Tecnhologia e Inovagao e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude (SECTICS); Secretaria de Atencao Especializada em Saude (SAES) e
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para
avaliagao da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do Comité de PCDT
da Conitec em sua 19® Reunidao Extraordinaria, os quais recomendaram
favoravelmente ao texto.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes da

Diretriz Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude.

Na reuniao de escopo, as necessidades de incorporagdes foram amplamente
discutidas e foram elencadas quatro questées de pesquisa:

- O inibidor de Ci1 esterase derivado do plasma humano via
intravenosa € uma alternativa de tratamento das crises de
angioedema hereditario em pacientes acima de 2 anos de idade
quando comparado ao plasma fresco congelado na reducao do
comparecimento a emergéncia, reducao do tempo de internacao
em terapia intensiva, melhora da qualidade de vida, mortalidade e
eventos adversos?

- O acetato de icatibanto e efetivo no tratamento de crises de
angioedema hereditario em pacientes com 2 anos ou mais
comparado ao plasma fresco congelado para reducao de
comparecimento a emergéncia, reducao do tempo de internacao
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em terapia intensiva, melhora da qualidade de vida, mortalidade e
eventos adversos?

- O inibidor de Ci esterase derivado do plasma humano via
subcutanea é uma alternativa na profilaxia de crises de
angioedema hereditario em pacientes com 8 anos ou mais, com
contraindicagao ao danazol, gestantes, lactantes, para redugao do
numero de crises, qualidade de vida, mortalidade e eventos
adversos?

- O inibidor de Ci esterase derivado do plasma humano via
subcutanea é uma alternativa na profilaxia de crises de
angioedema hereditario em pacientes com 8 anos ou mais, com
eventos adversos graves ao danazol ou com 4 ou mais crises por
ano, mesmo com uso do danazol para reducao do numero de
crises, qualidade de vida, mortalidade, eventos adversos?

QUESTAO 1: O inibidor de C1 esterase via intravenosa é uma alternativa de
tratamento das crises de angioedema hereditario em pacientes acima de 2 anos
de idade quando comparado ao plasma fresco congelado na reducao do
comparecimento a emergéncia, reducao do tempo de internagcdo em terapia
intensiva, melhora da qualidade de vida, mortalidade e eventos adversos?

Recomendacao: Adotou-se a deliberacao da Conitec, em recomendar a
incorporacao no SUS de inibidor de C1 esterase derivado do plasma humano para
tratamento de crises de angioedema hereditario tipos | e I, condicionado ao uso
restrito hospitalar, conforme Relatorio de Recomendagao n°® 860/2023, disponivel
em: https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2023/20231226_relatorio_860_inibidorci_intravenoso_crises_
aeh_pdf.pdf

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Quadro A- Pergunta PICO (populacao, intervencao, comparador, desfechos)

elaborada.

Pacientes com dois anos ou mais de idade? com diagnostico
Populacao e crises de angioedema hereditario, caracterizado pela
auséncia ou deficiéncia de inibidor de C1 esterase

Inibidor de C1 esterase derivado do plasma humano via

Intervengao .
intravenosa
Comparador(es) Plasma Fresco congelado
Desfecho(s) Reducao de comparecimento a emergéncia, reducao do
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tempo de internacao em terapia intensiva, tempo de melhora
clinica, melhora da qualidade de vida, necessidade de
tratamento de resgate, mortalidade, eventos adversos

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias
apresentada no Relatorio de Recomendacao n® 860 da Conitec. Nao foi realizada
uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido
Relatorio foi considerada recente.

QUESTAO 2: O icatibanto é efetivo no tratamento de crises de angioedema
hereditario em pacientes com 2 anos ou mais comparado ao plasma fresco
congelado para reducao de comparecimento a emergéncia, reducao do tempo
de internacao em terapia intensiva, melhora da qualidade de vida, mortalidade e
eventos adversos?

Recomendacao: Adotou-se a deliberacao da Conitec, em recomendar a
incorporacao no SUS de acetato de icatibanto para o tratamento de crises de
angioedema hereditario tipos | e I, condicionado ao uso restrito hospitalar, conforme
Relatorio de Recomendacao ne 861/2024, disponivel em:
https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2023/20231226_relatorio_861_icatibanto_aeh.pdf.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Quadro B- Pergunta PICO (populacao, intervencao, comparador, desfechos)
elaborada.

Pacientes com dois anos ou mais com diagnostico e crises de

Populagao angioedema hereditario

Intervengao Icatibanto

Comparador(es) | Plasma Fresco congelado

Reducao de comparecimento a emergéncia, reducao do
tempo de internagcao em terapia intensiva, melhora da
qualidade de vida, tempo de melhora clinica, mortalidade,
eventos adversos

Desfecho(s)
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Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias
apresentada no Relatorio de Recomendacao n® 861/2023 da Conitec. Nao foi
realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no
referido Relatorio foi considerada recente.

QUESTAO 3: O inibidor de C1 esterase via subcutanea é uma alternativa na
profilaxia de crises de angioedema hereditario em pacientes com 8 anos ou mais,
com contraindicacao ao danazol, gestantes, lactantes, para redugcao do numero
de crises, qualidade de vida, mortalidade e eventos adversos?

Recomendacao: Adotou-se a deliberacao da Conitec, em nao recomendar a
incorporacao no SUS de inibidor da C1 esterase derivado de plasma de uso
subcutaneo para profilaxia de crises de angioedema hereditario, conforme Relatorio
de Recomendacao n° 862/2023, disponivel em: https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2023/relatorio_inibidor_ci_subcutaneo_aeh.pdf.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Quadro C- Pergunta PICO (populacao, intervencao, comparador, desfechos)

elaborada.

Pacientes com 8 anos ou mais com diagnostico de
Populacao angioedema hereditario tipo | e tipo Il com contraindicagao
ao danazol, gestantes, lactantes

Intervencao Inibidor da C1 esterase derivado de plasma via subcutanea

Comparador(es) Placebo ou tratamento usual

Numero de crises, qualidade de vida, mortalidade, eventos
adversos

Desfecho(s)

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias
apresentada no Relatério de Recomendacao n® 862/2023 da Conitec. Nao foi
realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no
referido Relatorio foi considerada recente.
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QUESTAO 4: O inibidor de C1 esterase via subcutanea é uma alternativa na
profilaxia de crises de angioedema hereditario em pacientes com 8 anos ou mais,
com eventos adversos graves ao danazol ou com 4 ou mais crises por ano, mesmo
com uso do danazol para reducao do numero de crises, qualidade de vida,
mortalidade, eventos adversos?

Recomendacao: Adotou-se a deliberacao da Conitec, em nao recomendar a
incorporacao no SUS de inibidor da C1 esterase derivado de plasma de uso
subcutaneo para profilaxia de crises de angioedema hereditario, conforme Relatorio
de Recomendacao n° 862/2023, disponivel em: https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2023/relatorio_inibidor_ci_subcutaneo_aeh.pdf.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Quadro D- Pergunta PICO (populacao, intervencao, comparador, desfechos)

elaborada.
Pacientes com 8 anos ou mais com diagnostico de
Populacso angioedema hereditario com eventos adversos graves ao
P danazol ou com 4 ou mais crises por ano, Mesmo com uso
do danazol
Intervencao Inibidor da C1 esterase derivado de plasma via subcutanea
Comparador(es) Placebo ou tratamento usual
Numero de crises, qualidade de vida, mortalidade, eventos
Desfecho(s) dverdhs

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias
apresentada no Relatério de Recomendacao n® 862/2023 da Conitec. Nao foi
realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no
referido Relatorio considerada recente.

Adicionalmente, para a atualizacao do texto, foram realizadas buscas
sistematizadas, sem restricao de idioma, a partir de 1 de janeiro de 2016, nas bases
de dados Medline, Embase, BVS (incluindo Lilacs) e Cochrane Library, conforme

estratégias descritas no Quadro E.
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Quadro E - Estrategias de busca por base de dados e numero de referéncias

encontradas.
Bases de dados Estratégias de Busca NS CO EH e[S
encontrados
((hereditary angioedema
Medline (via | [Title/Abstract)  AND  ((diagnosis 727
Pubmed) [Title/Abstractl) OR (treatment
[Title/Abstract]))
‘hereditary angioedema’ti,ab,kw AND 5
management:tiab kw 35
Embase
‘hereditary angioedema’ti,ab,kw AND 520
diagnosis:tiab kw
. (hereditary angioedema) AND
BVS _(exclwdo ((management OR diagnosis  OR | 78
MedLine)
treatment))
(hereditary angioedema) in Title
Abstract Keyword AND (*diagnosis” OR
Cochrane ‘management” OR "treatment”) in Title | 2 revisdes Cochrane
library Abstract Keyword (Word variations | 318 artigos
have been searched)

Buscas realizadas em 30/01/2024 (partir de 01/01/2016)
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Numero do
Relatorio da
diretriz clinica
(Conitec) ou
Portaria de
Publicacao

Principais alteracoes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacao ou alteragao
do uso no SUS

Nao incorporagao ou nhao
alteracao no SUS

Relatorio de

Atualizacao de todo o
conteudo do PCDT,
com destaque para a

Inibidor de C1 esterase
derivado do plasma
humano para tratamento
de crises de angioedema
hereditario tipos | e |l,
condicionado ao uso
restrito hospitalar

[Relatorio Técnico n®
860/2023 e Portaria
SECTICS/MS ne 69/2023]

Inibidor da C1 esterase
derivado de plasma de uso
subcutaneo para profilaxia
de crises de angioedema
hereditario

[Relatorio Técnico n®
862/2023 e Portaria
SECTICS/MS n° 70/2023]

Recomendacao | . 20 d
N° XX/ 2024 Incorporacac ae Lanadelumabe para
medicamentos no profilaxia de longo prazo
SUS Acetato de icatibanto para | em pacientes com
o tratamento de crises de | gngioedema hereditario
angioedema hereditario com 12 anos ou mais.
tipos | e ll, condicionado ao S
uso restrito hospitalar [Relatorio Tecnico n®
633/2021 e Portaria
[Relatorio Técnico n° SCTIE/MS n° 44/2021]
861/2023 e Portaria
SECTICS/MS n° 68/2023]
Icatibanto para o
' tratamento da crise aguda,
Portaria moderada ou grave do
SAS/MS N° Atua“zagéo de tOdO (0] _ angioedema heredita’rio
880, de conteudo do PCDT
12/07/2016 [Relatorio Técnico n°
163/2015 e Portaria
SECTICS/MS n° 33/2015]
Portaria Criagao do Protocolo

SAS/MS N° 109,

de 10/03/2010

Clinico e Diretrizes
Terapéuticas -
Angioedema

5U5+

MIMISTERIO DA
SAUDE
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