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1. RELATÓRIO
 

1. Trata-se de manifestação jurídica referencial construída em razão da elevada demanda
judicial pelo medicamento ALFAGALSIDADE (REPLAGAL®), inscrito entre os 10 (dez) medicamentos
com maior impacto financeiro aos cofres públicos e que possui  contexto técnico e jurídico de densidade
suficiente a justificar orientação consultiva cuja referência não só dispensa questionamento particulares,
como também promove um incremento de informações aos órgãos que atuam em processos
administrativos ou judiciais cujo objeto seja esse.

 
2. É o breve relatório.

 
2. FUNDAMENTAÇÃO

 
2.1 JUDICIALIZAÇÃO EM MATÉRIA DE SAÚDE: UM BREVE ESBOÇO

 
3. A apresentação antecedente de contornos gerais sobre a judicialização da saúde é medida
salutar para a compreensão e contextualização dos problemas concretos vivenciados por juristas,
aplicadores do direito e gestores públicos.

 
4. Nesse sentido, manifestei-me por ocasião da construção de manifestação jurídica
referencial a propósito do ressarcimento interfederativo em demandas de saúde (Parecer Referencial
00030/2018/CONJUR-MS/CGU/AGU), dando notícia sobre os custos da judicialização dessa política
pública e algumas de suas especificidades, nos termos seguintes:

 
Dados do Conselho Nacional de Justiça revelam que, no ano de 2016, tramitaram mais de 1
milhão e 300 mil ações com o tema saúde no Judiciário Brasileiro. Em custos financeiros,
houve um salto avassalador. Se analisarmos os dados do Ministério da Saúde dos últimos
anos, é possível constatar que somente entre 2010 e 2017 a União gastou cerca de 5
bilhões de reais para o atendimento de determinações judiciais, um crescimento que se
aproxima de 1000% no período.
 
Se pudéssemos traçar uma linha do tempo, como observadores do orçamento público
federal, perceberíamos que, em 2008, os gastos da União com o atendimento das
demandas judiciais em saúde estavam na casa dos 70 milhões de reais, saltando para
pouco mais de 400 milhões em  2013 e superando a marca de 1 bilhão de reais
e m 2015 (ainda na esteira de dados apresentados pelo próprio Ministério da Saúde), a
evidenciar a complexidade do arranjo financeiro-orçamentário que precisou ser feito, em
pouco tempo, pelos gestores das verbas públicas federais destinadas à saúde da
população.
[...]
No entanto, esses dados parecem estar subestimados pois, segundo relatório de auditoria
do Tribunal de Contas da União, que será comentado mais adiante, os
valores planificados são referentes ao cumprimento de decisões judiciais quando foi
necessária a aquisição de medicamentos e insumos, e só.
 
Portanto, os gastos relativos a depósitos judiciais, pagamentos diretos a beneficiários,
transporte aéreo e outros tipos de fretes, além da retirada de medicamentos de programas
já existentes, quando a pretensão cuida de terapêutica já incorporada ao Sistema Único de
Saúde, não estão contabilizados no cenário de gastos apresentados acima e que,
sem qualquer dúvida, representam parcela significativa dos gastos da União e que devem



ser objeto de sistematização, contabilização e acompanhamento adequados.
 

5. Nesse prisma, a CDJU/DGLIS/DLOG/SE/MS, a pedido desta Consultoria Jurídica, elaborou uma
atualização dos gastos globais do Ministério da Saúde nos últimos dez anos com decisões judiciais em
demandas de saúde, no qual verifica-se que em 2018 foram despendidos R$1.316.474.877,63 (um
bilhão, trezentos e dezesseis milhões, quatrocentos e setenta e quatro mil, oitocentos e setenta e sete
reais e sessenta e três centavos) pela União Federal com tais demandas. O gráfico abaixo mostra a
evolução dos gastos supramencionados ao longo dos anos. Veja-se:

 

 
6. Sobre o medicamento em questão, dados da Coordenação de Compra por Determinação
Judicial do Ministério da Saúde, dão conta que no ano de 2018 foi gasto pela União Federal o montante
de R$98.535.767,73 (noventa e oito milhões, quinhentos e trinta e cinco mil, setecentos e sessenta e
sete reais e setenta e três centavos) somente com sua aquisição, em preço médio unitário de
R$4.129,99 (quatro mil, cento e vinte e nove reais e noventa e nove centavos).

 
2.2 DO PARECER TÉCNICO-CIENTÍFICO ELABORADO PELO CNJ SOBRE O
MEDICAMENTO ALFAGALSIDADE (REPLAGAL®) E A  DOENÇA DE FABRY

 
7. O Conselho Nacional de Justiça - CNJ, por meio do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do SUS, demandou a elaboração de um Parecer Técnico-Científico sobre os
medicamentos ALFAGALSIDADE e BETAGALSIDASE, ambos utilizados para o tratamento da doença de
Fabry, documento este concluído e publicado em outubro de 2017 (seq. 01).

 
8. O referido Parecer, elaborado com base em dados científicos e da medicina baseada em
evidências, tem o fito de  subsidiar os magistrados de todo o país em ações judiciais na área de saúde,
principalmente nas ações em que se pleiteia o fornecimento dos medicamentos ALFAGALSIDADE ou
BETAGALSIDASE.

 
9. De acordo com o referido estudo, a doença de Fabry (DF), também conhecida como doença
de Anderson-Fabry, é o segundo transtorno de armazenamento lisossômico mais prevalente após a
doença de Gaucher.

 
10. Trata-se de um erro inato e caracteriza-se pela deficiência da hidrolase lisosomal alfa-
galactosidase A (alfa-Gal A), que catalisa a clivagem hidrolítica da galactose terminal da
globotriaosilceramida (Gb3). Isso resulta em acumulação de Gb3 dentro de lisossomas em uma grande
variedade de células, levando assim às manifestações da doença.

 
11. A doença de Fabry é crônica, progressiva e atinge vários órgãos e sistemas do organismo.
As manifestações iniciais mais frequentes na doença de Fabry são geralmente dermatológicas,
neurológicas e gastrointestinais. O tratamento se baseia principalmente na reposição da enzima
deficiente (alfa-Gal A). Todos os homens tipicamente afetados (ou seja, com níveis muito baixos ou
indetectáveis de alfa-Gal A) devem receber terapia de reposição enzimática (TRE) assim que o
diagnóstico for feito, independente de manifestações clínicas presentes ou não. As mulheres e os
homens afetados atípicamente (ou seja, com níveis marginais de alfa-Gal A) devem receber TRE se
apresentarem manifestações clínicas (por exemplo, renal, neurológica, cardiovascular).

 
12. De acordo com o referido parecer científico, o tratamento se baseia principalmente na
reposição da enzima deficiente (alfa-Gal A). Pacientes com DF e doença renal em estágio final também



deverão receber reposição enzimática, pois isso pode reduzir as complicações cardiovasculares e
neurológicas da doença.

 
13. O Parecer Técnico-Científico elaborado pelo CNJ concluiu que, de acordo com o referido
estudo, a qualidade das evidências foi classificada como muito baixa e a recomendação do
medicamento foi considerada fraca contra a alfaglasidase, apresentando as seguintes considerações
finais:

 
A ocorrência rara da doença representa um desafio para a obtenção de dados de eficácia. A
terapia de reposição enzimática à base de alfagalsidase é mais propensa a ter taxas mais
altas de eventos clínicos em comparação a betagalsidase. A betagalsidase está associada a
uma incidência significativamente menor de eventos renais, cardiovasculares e
cerebrovasculares do que pacientes que não foram submetidos a TRE, e a uma incidência
significativamente menor de eventos cerebrovasculares do que alfagalsidase.
 
A partir destas evidências que foram consideradas como de muito baixa qualidade pode-se
recomendar o uso de betagalsidase para postergar complicações de órgãos principais
relacionados à DF, porém o grau da evidencia é FRACO.
 
Quanto à preferencia de uso entre a alfalgasidade e a betalgasidase, o balanço de riscos
favorece a betalgasidase, comprovada numa revisão Cochrane18 que analisou mais de
15.000 doentes em uso de TRE.
 
O custo do tratamento no Brasil também favorece a betalgasidade (Fabrazyme- Genzyme)
cerca de 63% inferior ao custo de tratamento com alfaalgasidadese ( Replagal- Shire).
 
Finalmente o uso da betalgasidade ao invés da alfalgasidade pode trazer vantagens para o
doente em terapia de reposição enzimática; benefício similar com menores taxas de
eventos adversos graves e menor custo de tratamento.
 

14. Ante o exposto, o Parecer Técnico-Científico elaborado pelo CNJ concluiu que a qualidade
limitada das evidências e os benefícios demonstrados é desfavorável à alfagalsidase.

 
2.3 D A S CONSIDERAÇÕES TÉCNICAS DO MINISTÉRIO DA SAÚDE SOBRE O
MEDICAMENTO ALFAGALSIDADE (REPLAGAL®) E A  DOENÇA DE FABRY

 
15. Consoante a Nota Técnica elaborada pela CGJUD em 11 de fevereiro de 2019, A doença de
Fabry é enfermidade de armazenamento lisossômico rara, ligada ao cromossomo-X e causada pela
deficiência parcial ou completa da enzima alfagalactosidase A.

 
16. A alfagalsidase (Replagal®) catalisa a hidrólise de Gb3, clivando um resíduo galactose
terminal da molécula. O tratamento com a enzima demonstrou reduzir o acúmulo de Gb3 em muitos
tipos de células, incluindo células endoteliais e parenquimatosas.

 
17. A alfagalsidase foi produzida em linhagem celular humana para conferir um perfil de
glicosilação humana que possa influenciar a captação pelos receptores de manose-6-fosfato na
superfície das células alvo.

 
18. Em sua bula, possui indicação para terapia crônica de reposição enzimática em pacientes
com diagnóstico confirmado de doença de Fabry, sendo utilizado para repor a enzima α-galactosidase A
que não funciona adequadamente no seu corpo.

 
19. Segundo consta, aproximadamente 1 de 7 pacientes poderá apresentar reação adversa
durante ou após uma infusão. Estes efeitos incluem calafrios, dor de cabeça, náusea, febre, rubor facial,
desconforto ou dor generalizada e cansaço. Pode ocorrer também pressão baixa. Alguns efeitos poderão
ser sérios e precisar de tratamento.

 
20. Este medicamento não pertence à Relação Nacional de Medicamentos Essenciais – RENAME,
e não faz parte de nenhum programa de medicamentos de Assistência Farmacêutica no Sistema Único
de Saúde – SUS estruturado pelo Ministério da Saúde.

 
21. Concernente ao registro, este possui registro na Agência Nacional de Vigilância Sanitária -
ANVISA, com indicação para a doença de FABRY.

 
22. A referida Nota Técnica informa que em uma extensa revisão sistemática os autores
concluíram que apesar da Terapia de Reposição Enzimática (TRE) trazer benefícios nos pacientes
sintomáticos, o grau exato do ganho em saúde é incerto devido a escassez de estudos comparativos, de
informações sobre o grau de comprometimento dos pacientes antes do tratamento e de
acompanhamento a longo prazo.

 
23. Elucida, ainda, que os estudos disponíveis na literatura apresentam grande
heterogeneidade clínica e pequeno número de indivíduos avaliados, limitando o poder estatístico para



avaliar os desfechos relevantes. Entretanto é válido lembrar que na avaliação de intervenções para
doenças raras há dificuldade em obter-se evidências robusta, visto à escassez de pacientes e a
heterogeneidade clínica que estes possam vir apresentar.

 
24. Outrossim, traz a informação de que o medicamento alfagalsidase (Replagal®) ainda não
foi aprovado pelo Food and Drug Administration – FDA, órgão regulador de medicamentos nos Estados
Unidos devido a regras específicas de proteção mercadológica para medicamentos que tratam doenças
raras.

 
25. Além disso, o órgão regulador de medicamentos no Canadá, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health – CADTH, rejeitou a inclusão do medicamento alfagalsidase (Replagal®), devido à
baixa quantidade de evidencias de eficácia, tendo como base desfechos clínicos, além de considerar
inaceitável o elevado custo-efetividade.

 
26. Nesse diapasão, vale destacar, o que será pormenorizado mais
adiante, que a Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias do SUS -
CONITEC deliberou por recomendar a não incorporação da alfa-agalsidase como terapia de
reposição enzimática na doença de Fabry, decisão esta publicada por meio
da Portaria SCTIE/MS nº 76, de 14/12/2018.

 
2.4 DA INCORPORAÇÃO DE MEDICAMENTOS PELO SUS: BREVE ANÁLISE

 
27. O processo de incorporação de novas tecnologias no SUS e de elaboração/alteração de
protocolos clínicos e de diretrizes terapêuticas encontra-se regulado pela Lei n. 8.080/90, com redação
acrescida pela Lei n. 12.401/2011. Vejamos:

 
Art. 19-Q. A incorporação, a exclusão ou a alteração pelo SUS de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou a
alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica, são atribuições do
Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional de Incorporação de
Tecnologias no SUS.
§1º - A Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS, cuja composição e
regimento são definidos em regulamento, contará com a participação de 1 (um)
representante indicado pelo Conselho Nacional de Saúde e de 1 (um) representante,
especialista na área, indicado pelo Conselho Federal de Medicina.
§2º - O relatório da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS
levará em consideração, necessariamente:
I - as evidências científicas sobre a eficácia, a acurácia, a efetividade e a
segurança do medicamento, produto ou procedimento objeto do processo,
acatadas pelo órgão competente para o registro ou a autorização de uso;
II - a avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às
tecnologias já incorporadas, inclusive no que se refere aos atendimentos
domiciliar, ambulatorial ou hospitalar, quando cabível.
 
Art. 19-R. A incorporação, a exclusão e a alteração a que se refere o art. 19-Q serão
efetuadas mediante a instauração de processo administrativo, a ser concluído em prazo não
superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido,
admitida a sua prorrogação por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstâncias
exigirem.
§1º - O processo de que trata o caput deste artigo observará, no que couber, o disposto na
Lei no 9.784, de 29 de janeiro de 1999, e as seguintes determinações especiais:
I - apresentação pelo interessado dos documentos e, se cabível, das amostras de produtos,
na forma do regulamento, com informações necessárias para o atendimento do disposto no
§ 2o do art. 19-Q;
II - (VETADO);
III - realização de consulta pública que inclua a divulgação do parecer emitido pela
Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS;
IV - realização de audiência pública, antes da tomada de decisão, se a relevância da
matéria justificar o evento.
 
Art. 19-T.  São vedados, em todas as esferas de gestão do SUS:
I - o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento, produto e procedimento
clínico ou cirúrgico experimental, ou de uso não autorizado pela Agência Nacional de
Vigilância Sanitária - ANVISA;
II - a dispensação, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento e
produto, nacional ou importado, sem registro na Anvisa.” 
 

28. Da leitura do dispositivo, nota-se que, para que um determinado medicamento seja
incorporado, é imprescindível que se avalie, por órgão técnico e especializado na área - no caso
a CONITEC, a eficácia, efetividade, segurança e custo-efetividade da tecnologia, por meio de um
processo administrativo instaurado com essa finalidade, o qual possui prazo de duração de 180 dias,
prorrogáveis por mais 90 dias em situações excepcionais.



 
29. Além disso, todo Protocolo Clínico e Diretriz Terapêutica contará, para as diferentes fases
evolutivas da doença ou do agravo à saúde, com tecnologias devidamente atestadas quanto a sua
eficácia, segurança, efetividade e custo-efetividade. Nesse sentido, o art. 19-O da Lei n. 8.080/90:

 
Art. 19-O.  Os protocolos clínicos e as diretrizes terapêuticas deverão estabelecer os
medicamentos ou produtos necessários nas diferentes fases evolutivas da doença ou do
agravo à saúde de que tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda de eficácia
e de surgimento de intolerância ou reação adversa relevante, provocadas pelo
medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
 
Parágrafo único. Em qualquer caso, os medicamentos ou produtos de que trata
o caput deste artigo serão aqueles avaliados quanto à sua eficácia, segurança,
efetividade e custo-efetividade para as diferentes fases evolutivas da doença ou
do agravo à saúde de que trata o protocolo.
 

30. O processo administrativo a que se faz alusão é integrado de 03 (três) fases, a saber: 
 

1ª: análise técnica adequada, realizada por corpo técnico especializado e permanente
(atualmente, o Plenário da CONITEC17), quanto às evidências científicas sobre a
eficácia, a acurácia, a efetividade e a segurança do medicamento, produto ou
procedimento objeto do processo, bem como a avaliação econômica comparativa dos
benefícios e dos custos em relação às tecnologias já incorporadas, inclusive no que se
refere aos atendimentos domiciliar, ambulatorial ou hospitalar, quando cabível (art. 19-Q, §
2º, da Lei n. 8.080/90);
 
2ª: tem início após a emissão de Parecer conclusivo elaborado pelo Plenário
da CONITEC (1ª fase). Constitui-se na submissão do referido parecer à consulta pública, no
prazo de 20 (vinte) dias. Após a consulta pública, as informações colhidas são analisadas
pelo Plenário da CONITEC, que emitirá relatório, o qual será submetido ao Secretário de
Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saúde para decisão ( arts. 20 e
21 do Decreto n. 7.646/2011). Antes de decidir, o Secretário poderá solicitar realização de
audiência pública, a depender da relevância da matéria;
 
3ª: decisão, dada pelo referido Secretário, acerca da incorporação ou não da tecnologia.
dessa decisão cabe recurso sem efeito suspensivo, no prazo de 10 (dez) dias ao Ministro da
Saúde, que poderá confirmar, modificar, anular ou revogar, total ou parcialmente, a decisão
recorrida (arts. 26 e 27 do Decreto n. 7.646/2011).
 

31. Vale deixar registrado que o Ministro de Estado da Saúde também poderá determinar a
incorporação ou alteração pelo SUS de tecnologias em saúde, em caso de relevante interesse público,
mediante processo administrativo simplificado, consoante art. 29 do Decreto n. 7.646/2011. 

 
32. Ademais, para análise desses pedidos de incorporação, devem estar presentes os
requisitos mínimos, que estão previstos em legislação específica (art. 15 do Decreto n.
7646/2011, abaixo colacionado), e que devem ser observados por qualquer pessoa, seja ente
público ou privado, que pretenda ver analisada pela CONITEC a possibilidade  de
incorporação de novas tecnologias. Assim, nota-se que se trata de um estudo minucioso e
técnico, que deve observar critérios legais e específicos.

 
33. Vejamos abaixo os requisitos retro mencionados previstos no Decreto n. 7646/2011:

 
Art. 15. A incorporação, a exclusão e a alteração pelo SUS de tecnologias em saúde e a
constituição ou alteração de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas serão precedidas
de processo administrativo.
§ 1o O requerimento de instauração do processo administrativo para a incorporação e a
alteração pelo SUS de tecnologias em saúde e a constituição ou alteração de protocolos
clínicos e diretrizes terapêuticas deverá ser protocolado pelo interessado na Secretaria-
Executiva da CONITEC, devendo ser acompanhado de:
I - formulário integralmente preenchido, de acordo com o modelo estabelecido
pela CONITEC;
II - número e validade do registro da tecnologia em saúde na ANVISA;
III - evidência científica que demonstre que a tecnologia pautada é, no mínimo,
tão eficaz e segura quanto aquelas disponíveis no SUS para determinada
indicação;
IV - estudo de avaliação econômica comparando a tecnologia pautada com as
tecnologias em saúde disponibilizadas no SUS
V - amostras de produtos, se cabível para o atendimento do disposto no § 2o do
art. 19-Q, nos termos do regimento interno; e
VI - o preço fixado pela CMED, no caso de medicamentos.
§ 2o O requerimento de instauração do processo administrativo para a exclusão pelo SUS
de tecnologias em saúde deverá ser acompanhado dos documentos previstos nos incisos I,
II, VI do §1o, além de outros determinados em ato específico da CONITEC.



§ 3o A CONITEC poderá solicitar informações complementares ao requerente,
com vistas a subsidiar a análise do pedido.
§ 4o No caso de propostas de iniciativa do próprio Ministério da Saúde, serão consideradas
as informações disponíveis e os estudos técnicos já realizados para fins de análise
pela CONITEC.
Art. 16. A Secretaria-Executiva da CONITEC verificará previamente a conformidade da
documentação e das amostras apresentadas.
§ 1o Identificada a ausência de conformidade da documentação e das amostras
apresentadas, a Secretaria-Executiva remeterá o processo para avaliação do Secretário de
Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saúde, com indicação da
formalidade descumprida pelo requerente.
§ 2o Para os fins do disposto no § 1o, o Secretário de Ciência, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Saúde poderá:
I - acolher a manifestação técnica da Secretaria-Executiva a respeito da inconformidade do
requerimento e indeferir o seu processamento, sem avaliação do mérito; ou
II -não acolher a manifestação técnica da Secretaria-Executiva a respeito da inconformidade
do requerimento e determinar o processamento do pedido com a consequente distribuição
da matéria a um membro do Plenário.
§ 3o Na hipótese do inciso I do § 2o, a Secretaria-Executiva notificará o requerente e
procederá ao arquivamento do requerimento, sem prejuízo da possibilidade de
apresentação pelo requerente de novo requerimento com observância do disposto no art.
15.
§ 4o Da decisão de que trata o inciso I do § 2o caberá recurso ao Ministro de Estado da
Saúde, sem efeito suspensivo, no prazo de dez dias, contados a partir da ciência ou
divulgação oficial da decisão.
 

34. Vê-se, portanto, que não se concebe a solicitação de incorporação de tecnologia
ou de alteração de protocolo clínico sem que se apresente documentação voltada à
demonstração de indício mínimo de segurança, eficácia, efetividade e custo-efetividade.
Esses são os critérios eleitos pelo legislador como necessários a que se tenha incorporação de
tecnologia ou constituição/alteração de protocolo clínico. Qualquer pedido, portanto, que não tenha
por pressuposto tais evidências, não pode, por expressa previsão legal, ser acolhido.

 
35. Importante salientar que a observância a tantos critérios e requisitos tem sua razão de ser.
É que, ao tempo em  a Constituição Federal prevê ser a saúde direito de todos e dever do Estado (art.
196: A saúde é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante políticas sociais e econômicas
que visem à redução do risco de doença e de outros agravos e ao acesso universal e igualitário às ações
e serviços para sua promoção, proteção e recuperação), exige uma Administração Pública responsável e
comprometida com os resultados.

 
36. Diante disso, o SUS deve observar critérios objetivos para a disponibilização de
novas tecnologias à população. Isso porque, além de ser uma exigência constitucional o
emprego racional dos recursos públicos, o Estado é responsável pela segurança e qualidade
dos serviços prestados e, concomitantemente, está obrigado a evitar o risco de doença e
outros agravos e/ou impedir que outros o provoquem. A obrigação às prestações de saúde
atribuída ao Estado coexiste com o dever, desse mesmo Estado, de abster-se daquelas prestações que
possam se revelar danosas à população, sobretudo se determinada medida possa vir a colocar em risco
a própria sustentabilidade do Sistema Único de Saúde..

 
37. Justamente por esse motivo, reconhecendo a falibilidade e a fragilidade da “medicina
baseada na autoridade”,  o Ministério da Saúde adota, desde 2003, a medicina baseada em
evidências para nortear as decisões de saúde no âmbito do SUS, seguindo orientação da Organização
Mundial de Saúde.

 
38. Assim, a incorporação de uma tecnologia em saúde ao SUS pressupõe a avaliação
da tecnologia em saúde e a avaliação econômica em saúde. Tais estudos buscam, sobretudo,
responder às seguintes indagações: a) A intervenção/ação em saúde:- é segura, eficaz e
efetiva? b) qual a sua disponibilidade e factibilidade? c) qual o custo?; d) como se compara
com as alternativas disponíveis?

 
As duas primeiras questões são respondidas pela avaliação da tecnologia em saúde,

conforme critérios propostos pela medicina baseada em evidências. As últimas  são objeto das análises
econômicas aplicadas à saúde. A avaliação da tecnologia em saúde verifica se novas tecnologias são
seguras, eficazes e efetivas. A avaliação econômica em saúde, por sua vez, investiga se o benefício
conferido pela nova tecnologia em saúde está em proporção razoável com o custo que adiciona ao
sistema.

 
39. Assim, a decisão de não incorporação do fármaco em questão levou em conta todos os
aspectos acima expostos.

 
3. DA DECISÃO DA CONITEC PELA NÃO INCORPORAÇÃO
DA ALFAGALSIDADE (REPLAGAL®) AO SUS

 



40. De acordo com o relatório da CONITEC que decidiu pela não incorporação
da ALFAGALSIDADE (REPLAGAL®) ao SUS, faz-se necessário destacar alguns pontos sobre as conclusões
que levaram a não incorporação do fármaco.

 
41. De acordo com o documento,  embora  possa  trazer  benefícios  aos  pacientes,  não  há 
comprovação  do  exato  grau  do
ganho em saúde, bem como da real eficácia do medicamento ao combate da doença. 

 
42. Além disso, "muitas incertezas persistem em relação à TRE na DF, em especial qual seria a
verdadeira extensão dos benefícios dessa, por quanto tempo esses persistiriam, que subgrupos de
indivíduos poderiam se beneficiar (mais) deste tratamento e qual o momento ideal do seu uso." Em
adição, há a informação do caráter multissistêmico da doença de Fabry, o que faz com que
frequentemente exista simultaneamente comprometimento de órgãos diferentes em estágios diversos
num só paciente.

 
43. A Comissão da CONITEC entendeu, pela análise da melhor evidência disponível, o seguinte:

 
[...]
ainda há bastante incerteza em relação aos benefícios trazidos pelos medicamentos na
mudança da história natural da doença e aos critérios que seriam utilizados para indicar o
tratamento, ou incluir indivíduos diagnosticados em tratamento para que possam usufruir
do maior benefício da reposição enzimática, tais como, a melhor idade para início, o estágio
da doença e as doses eficazes das enzimas (de ambas as formas) que seriam utilizadas. Da
mesma forma há incerteza quanto a possíveis critérios de exclusão ao tratamento que
poderiam ser utilizados, em um contexto de alta magnitude de impacto orçamentário
associado à oferta de tratamento com essas enzimas. Apontou-se ainda que há também
incertezas quanto à intercambialidade entre as formas alfa e beta da enzima. Essa matéria
será disponibilizada para consulta pública com recomendação inicial de não incorporação.

 
44. Desse modo, pode-se afirmar que a não incorporação do fármaco se deu em razão de que
os estudos existentes não são capazes de atestar sua eficácia e segurança, bem como diante da
incerteza de benefício relevante para o paciente: sobrevida global e qualidade de vida considerando,
ainda, um contexto de alta magnitude de impacto orçamentário associado à oferta de tratamento com
essas enzimas.

 
3.1 DOS REQUISITOS PARA FORNECIMENTO DE MEDICAMENTO NÃO INCORPORADO AO
SUS

 
45. O REsp nº 1657156/RJ trouxe requisitos cumulativos que devem ser observados pelo
Judiciário na análise de pedidos de medicamentos não incorporados ao SUS. Ao que parece, nesse
julgamento, o Tribunal consolidou e compilou entendimentos que já eram predominantes no Judiciário,
conferindo-lhes a eficácia do art. 1.036 do CPC, dentre as quais se destaca o efeito do art. 927, III, do
mesmo código:

 
Art. 927.  Os juízes e os tribunais observarão:
(...)
III - os acórdãos em incidente de assunção de competência ou de resolução de demandas
repetitivas e em julgamento de recursos extraordinário e especial repetitivos;

 
46. Sobre o tema, Leonardo Carneiro da Cunha assim conclui:

 
"O julgamento de casos repetitivos fixa a tese jurídica a ser aplicada em casos futuros
semelhantes (art. 985, II, e 1.040, I, do CPC). Forma-se, assim, um precedente obrigatório.
Se algum juízo não aplicar a tese jurídica adotada, caberá reclamação para o tribunal
competente (art. 988, IV, do CPC). É possível, por outro lado, que o juiz aplique,
equivocadamente, a tese firmada a caso distinto, que não permita sua aplicação. Nessa
hipótese, também cabe a reclamação, a fim de afastar a aplicação indevida da tese jurídica
(...).
Após firmada a tese jurídica, se for proposta alguma demanda cujo fundamento a contrarie,
o juiz julgará liminarmente improcedente o pedido independentemente de citação do réu,
desde que não haja a necessidade de produção de provas a respeito dos fatos alegados
pelo autor (art. 332, II e III, do CPC). (...). Não há ofensa ao contraditório nessa hipótese,
pois o julgamento é de improcedência e beneficia o réu." (A Fazenda Pública em Juízo - 15.
ed., atual e ampliada, páginas 251 e 252).

 
47. Portanto, considerando a modulação dos efeitos, conforme será visto mais abaixo, o
precedente terá caráter vinculante para os processos distribuídos após a conclusão do julgamento.

 
48. No início do acórdão, o STJ, seguindo a jurisprudência dominante, já estabelece que a
efetivação de direitos fundamentais pelo Judiciário não viola a separação de Poderes:

 
"É preciso destacar que uma das tarefas primordiais do Poder Judiciário é atuar no sentido
de efetivar os direitos fundamentais, mormente aqueles que se encontram assegurados na



Constituição Federal. Assim, nos termos da jurisprudência do Supremo Tribunal Federal e
desta Corte Superior de Justiça, não há que se falar em violação ao princípio da separação
dos poderes, quando o Poder Judiciário intervém no intuito de garantir a implementação de
políticas públicas, notadamente, como no caso em análise, em que se busca a tutela do
direito à saúde.
Nesse sentido:
PROCESSUAL CIVIL E ADMINISTRATIVO. DIREITO À SAÚDE. PRINCÍPIO DA COLEGIALIDADE.
AUSÊNCIA DE VIOLAÇÃO. MEDICAMENTO NÃO CREDENCIADO PELO SISTEMA ÚNICO DE
SAÚDE (SUS). FORNECIMENTO. POSSIBILIDADE. NECESSIDADE DO FÁRMACO.
COMPROVAÇÃO. SÚMULA 7 DO STJ. INCIDÊNCIA. OFENSA AO PRINCÍPIO DA SEPARAÇÃO
DOS PODERES. INEXISTÊNCIA. [...] 6. A intervenção do Judiciário na implementação de
políticas públicas, notadamente para garantir a prestação de direitos sociais, como a
saúde, não viola o princípio da separação de poderes. 7. Agravo interno a que se nega
provimento (AgInt no REsp 1.553.112/CE, Rel. Ministro Gurgel de Faria, Primeira Turma, DJe
10/3/2017).
ADMINISTRATIVO. CONTROLE JUDICIAL DE POLÍTICAS PÚBLICAS. POSSIBILIDADE EM CASOS
EXCEPCIONAIS - DIREITO À SAÚDE. FORNECIMENTO DE MEDICAMENTOS. MANIFESTA
NECESSIDADE. OBRIGAÇÃO SOLIDÁRIA DE TODOS OS ENTES DO PODER PÚBLICO. NÃO
OPONIBILIDADE DA RESERVA DO POSSÍVEL AO MÍNIMO EXISTENCIAL. POSSIBILIDADE.
FIXAÇÃO. MULTA DIÁRIA. DESCUMPRIMENTO DE DETERMINAÇÃO JUDICIAL. [...] 2. Não
podem os direitos sociais ficar condicionados à boa vontade do Administrador, sendo de
suma importância que o Judiciário atue como órgão controlador da atividade
administrativa. Seria distorção pensar que o princípio da separação dos poderes,
originalmente concebido com o escopo de garantia dos direitos fundamentais, pudesse ser
utilizado justamente como óbice à realização dos direitos sociais, igualmente relevantes.
[...] 7. Recurso Especial não provido (REsp 1.488.639/SE, Rel. Ministro Herman Benjamin,
Segunda Turma, DJe 16/12/2014).
ADMINISTRATIVO – CONTROLE JUDICIAL DE POLÍTICAS PÚBLICAS – POSSIBILIDADE EM
CASOS EXCEPCIONAIS – DIREITO À SAÚDE – FORNECIMENTO DE MEDICAMENTOS –
MANIFESTA NECESSIDADE – OBRIGAÇÃO DO PODER PÚBLICO – AUSÊNCIA DE VIOLAÇÃO DO
PRINCÍPIO DA SEPARAÇÃO DOS PODERES – NÃO OPONIBILIDADE DA RESERVA DO POSSÍVEL
AO MÍNIMO EXISTENCIAL.
1. Não podem os direitos sociais ficar condicionados à boa vontade do Administrador, sendo
de fundamental importância que o Judiciário atue como órgão controlador da atividade
administrativa. Seria uma distorção pensar que o princípio da separação dos poderes,
originalmente concebido com o escopo de garantia dos direitos fundamentais, pudesse ser
utilizado justamente como óbice à realização dos direitos sociais, igualmente fundamentais.
2. Tratando-se de direito fundamental, incluso no conceito de mínimo existencial, inexistirá
empecilho jurídico para que o Judiciário estabeleça a inclusão de determinada política
pública nos planos orçamentários do ente político, mormente quando não houver
comprovação objetiva da incapacidade econômico-financeira da pessoa estatal. [...] Agravo
regimental improvido (AgRg no REsp 1.136.549/RS, Rel. Ministro Humberto Martins,
Segunda Turma, DJe 21/6/2010).
PROCESSUAL CIVIL. ADMINISTRATIVO. RECURSO ORDINÁRIO EM MANDADO DE
SEGURANÇA. DIREITO LÍQUIDO E CERTO. FORNECIMENTO DE MEDICAMENTOS. HEPATITE C.
PROTEÇÃO CONSTITUCIONAL À SAÚDE, À VIDA E À DIGNIDADE DA PESSOA HUMANA.
LAUDO EMITIDO POR MÉDICO NÃO CREDENCIADO PELO SISTEMA ÚNICO DE SAÚDE (SUS).
EXAMES REALIZADOS EM HOSPITAL ESTADUAL. PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES
TERAPÊUTICAS DO MINISTÉRIO DA SAÚDE.
1. A ordem constitucional vigente, em seu art. 196, consagra o direito à saúde como dever
do Estado, que deverá, por meio de políticas sociais e econômicas, propiciar aos
necessitados não "qualquer tratamento", mas o tratamento mais adequado e eficaz, capaz
de ofertar ao enfermo maior dignidade e menor sofrimento.
2. Sobreleva notar, ainda, que hoje é patente a idéia de que a Constituição não é
ornamental, não se resume a um museu de princípios, não é meramente um ideário;
reclama efetividade real de suas normas. Destarte, na aplicação das normas
constitucionais, a exegese deve partir dos princípios fundamentais, para os princípios
setoriais. E, sob esse ângulo, merece destaque o princípio fundante da República que
destina especial proteção a dignidade da pessoa humana.
3. Sobre o tema não dissente o Egrégio Supremo Tribunal Federal, consoante se colhe da
recente decisão, proferida em sede de Agravo Regimental na Suspensão de Segurança
175/CE, Relator Ministro Gilmar Mendes, julgado em 17.3.2010, cujos fundamentos se
revelam perfeitamente aplicáveis ao caso sub examine, conforme noticiado no Informativo
579 do STF, 15 a 19 de março de 2010, in verbis: "Fornecimento de Medicamentos e
Responsabilidade Solidária dos Entes em Matéria de Saúde - [...] Fornecimento de
Medicamentos e Responsabilidade Solidária dos Entes em Matéria de Saúde - [...]
Relativamente à possibilidade de intervenção do Poder Judiciário, reportou-se à decisão
proferida na ADPF 45 MC/DF (DJU de 29.4.2004), acerca da legitimidade constitucional do
controle e da intervenção do Poder Judiciário em tema de implementação de políticas
públicas, quando configurada hipótese de injustificável inércia estatal ou de abusividade
governamental. F, art. 23, II), a Lei federal 8.080/90 (art. 7º, XI) e a jurisprudência do
Supremo. [...]
8. Recurso Ordinário provido, para conceder a segurança pleiteada na inicial, prejudicado o
pedido de efeito suspensivo ao presente recurso (fls. 261/262), em razão do julgamento do
mérito recursal e respectivo provimento (RMS 24.197/PR, Rel. Ministro Luiz Fux, Primeira



Turma, DJe 24/8/2010).
ADMINISTRATIVO E PROCESSO CIVIL – AÇÃO CIVIL PÚBLICA – OBRAS DE RECUPERAÇÃO EM
PROL DO MEIO AMBIENTE – ATO ADMINISTRATIVO DISCRICIONÁRIO.
1. Na atualidade, a Administração pública está submetida ao império da lei, inclusive
quanto à conveniência e oportunidade do ato administrativo.
2. Comprovado tecnicamente ser imprescindível, para o meio ambiente, a realização de
obras de recuperação do solo, tem o Ministério Público legitimidade para exigi-la.
3. O Poder Judiciário não mais se limita a examinar os aspectos extrínsecos da
administração, pois pode analisar, ainda, as razões de conveniência e oportunidade, uma
vez que essas razões devem observar critérios de moralidade e razoabilidade.
4. Outorga de tutela específica para que a Administração destine do orçamento verba
própria para cumpri-la.
5. Recurso especial provido (REsp 429.570/GO, Rel. Ministra Eliana Calmon, Segunda
Turma, DJ 22/3/2004, p. 277)."
 

49. Entretanto, e isso parece ter ficado claro no acórdão, essa intervenção não se justifica em
todo e qualquer caso, daí a necessidade de se estabelecerem critérios e condições para que o Judiciário
possa fazê-lo, especialmente nos casos como o dos autos, em que não há incorporação do medicamente
ao SUS, cujo fornecimento deve ser medida excepcional.

 
50. Superada essa etapa, o Tribunal mencionou que a jurisprudência consolidada é no sentido
da possibilidade de fornecer medicamentos não incorporados ao SUS, desde que presentes certos
requisitos. Embora esse ponto não tenha sido devidamente desenvolvido na decisão, é possível
encontrar, em outros acórdãos, o seguinte fundamento:

 
PROCESSUAL CIVIL E ADMINISTRATIVO. FORNECIMENTO DE MEDICAMENTOS.
RESPONSABILIDADE SOLIDÁRIA DOS ENTES FEDERATIVOS. NECESSIDADE E EFICÁCIA DO
PRODUTO. REEXAME DE PROVAS. IMPOSSIBILIDADE. SÚMULA 7 DO STJ.
1. Nos termos do art. 255, § 4º, do Regimento Interno do Superior Tribunal de Justiça e da
Súmula 568 desta Corte, é franqueado ao relator a possibilidade de dar ou negar
provimento ao recurso quando houver entendimento dominante acerca do tema, estando o
princípio da colegialidade preservado ante a possibilidade de submissão da decisão singular
ao controle recursal dos órgãos colegiados. Precedentes.
2. O Estado - as três esferas de Governo - tem o dever de assegurar a todos os cidadãos,
indistintamente, os direitos à dignidade humana, à vida e à saúde, conforme inteligência
dos artigos 1º, 5º, caput, 6º, 196 e 198, I, da Constituição da República.
3. Trata-se de obrigação solidária decorrente da própria Constituição Federal, razão pela
qual a divisão de atribuições feita pela Lei n. 8.080/1990, que constituiu o Sistema Único de
Saúde - SUS, não afasta a responsabilidade do ora demandado de fornecer medicamentos
e/ou tratamentos médicos a quem deles necessite.
4. Segundo a jurisprudência desta Corte de Justiça, o fato de o medicamento não
integrar a lista básica do SUS, por si só, não tem o condão de eximir o União do
dever imposto pela ordem constitucional, porquanto não se pode admitir que
regras burocráticas, previstas em portarias ou normas de inferior hierarquia,
prevaleçam sobre direitos fundamentais como a vida e a saúde.
5. Hipótese em que o Tribunal de origem, soberano na análise das circunstâncias fáticas da
causa, evidenciou a necessidade da medicação prescrita, acentuando que "o tratamento
médico ofertado pelo SUS não é o mais adequado para o tratamento da autora, conforme
relatórios constantes dos autos".
6. A inversão do jugado, nos termos pretendidos, demandaria a análise da prescindibilidade
do fármaco pleiteado ou da possibilidade de o SUS disponibilizar produto correspondente e
eficaz para o tratamento da enfermidade da paciente, o que é inviável em sede de recurso
especial, nos termos da Súmula 7 do STJ. 7. Agravo interno a que se nega
provimento. (Grifou-se). (AgInt no REsp 1522409/RN, Relator o Ministro Gurgel Faria).
 

51. Porém, como dito acima, o fato de o medicamento não estar incorporado ao SUS torna seu
fornecimento uma medida excepcional, que deverá seguir os seguintes requisitos: necessidade do
medicamento, hipossuficiência do requerente e aprovação do medicamento na ANVISA.

 
3.2 DA NECESSIDADE DO MEDICAMENTO

 
52. O primeiro requisito referido pelo Tribunal foi o da necessidade do medicamento, que deve
ser comprovada por laudo médico circunstanciado.

 
53. A necessidade deve ser analisada, primeiramente, sob o aspecto da imprescindibilidade, de
modo que, sem o fármaco, o tratamento restaria comprometido.

 
54. Outro aspecto da necessidade refere-se à ineficácia dos fármacos fornecidos pelo SUS. É
dizer: além de comprovada sua imprescindibilidade para o tratamento, deve-se comprovar ainda a
ineficácia dos demais medicamentos fornecidos pelo SUS. Nos termos do voto-vista da Ministra Assusete
Magalhães:

 
"Entendo, na linha da jurisprudência do STF, que se deve privilegiar o fornecimento de



medicamentos da rede pública, sendo necessária a comprovação da ineficácia, para a
moléstia do paciente, dos medicamentos oferecidos pelo SUS, para que se configure o
dever estatal de fornecimento do fármaco sugerido.
 

55. Nessa linha, os seguintes precedentes do STF e do STJ:
 

"AGRAVO REGIMENTAL EM RECURSO EXTRAORDINÁRIO. DIREITO À SAÚDE. SOLIDARIEDADE
DOS ENTES FEDERATIVOS. TRATAMENTO NÃO PREVISTO PELO SUS. FORNECIMENTO PELO
PODER PÚBLICO. PRECEDENTES.
A jurisprudência do Supremo Tribunal Federal é firme no sentido de que, apesar do caráter
meramente programático atribuído ao art. 196 da Constituição Federal, o Estado não pode
se eximir do dever de propiciar os meios necessários ao gozo do direito à saúde dos
cidadãos.
O fornecimento gratuito de tratamentos e medicamentos necessários à saúde de pessoas
hipossuficientes é obrigação solidária de todos os entes federativos, podendo ser pleiteado
de qualquer deles, União, Estados, Distrito Federal ou Municípios (Tema 793).
O Supremo Tribunal Federal tem se orientado no sentido de ser possível ao Judiciário a
determinação de fornecimento de medicamento não incluído na lista padronizada fornecida
pelo SUS, desde que reste comprovação de que não haja nela opção de tratamento eficaz
para a enfermidade. Precedentes.
Para dissentir da conclusão do Tribunal de origem quanto à comprovação da necessidade
de tratamento não previsto pelo SUS faz-se necessário o reexame dos fatos e provas
constantes dos autos, providência inviável neste momento processual (Súmula 279/STF).
Ausência de argumentos capazes de infirmar a decisão agravada.
Agravo regimental a que se nega provimento" (STF, RE 831.385 AgR/RS, Rel. Ministro
ROBERTO BARROSO, PRIMEIRA TURMA, DJe de 06/04/2015).
"PROCESSUAL CIVIL E ADMINISTRATIVO. FORNECIMENTO DE MEDICAMENTOS. SISTEMA
ÚNICO DE SAÚDE (SUS). RESPONSABILIDADE SOLIDÁRIA DOS ENTES FEDERATIVOS.
FORNECIMENTO DE MEDICAMENTO. AUSÊNCIA NA LISTA BÁSICA DO SUS. PREVALÊNCIA DA
LEI N. 8.080/90. ACÓRDÃO RECORRIDO EM CONSONÂNCIA COM JURISPRUDÊNCIA DO STJ.
SÚMULA N. 568 DO STJ. RECURSO ESPECIAL IMPROVIDO.
I - Na decisão agravada, negou-se provimento ao recurso especial por ser contrário ao
entendimento dominante no Superior Tribunal de Justiça sobre a matéria, com aplicação do
enunciado n. 568 da Súmula do STJ.
II - A jurisprudência do Superior Tribunal de Justiça, firmou-se no sentido de que 'o
chamamento ao processo da União com base no art. 77, III, do CPC, nas demandas
propostas contra os demais entes federativos responsáveis para o fornecimento de
medicamentos ou prestação de serviços de saúde, não é impositivo, mostrando-se
inadequado opor obstáculo inútil à garantia fundamental do cidadão à saúde. Precedentes
do STJ.' (REsp 1.203.244/SC, Rel. Ministro Herman Benjamin, Primeira Seção, julgado em
9/4/2014, DJe 17/6/2014).
III - Entende-se, ainda, que o fato de o medicamento não constar na lista básica do SUS não
exime o estado de prestar ao cidadão o necessário atendimento em proteção ao direito à
vida e à saúde previsto na Lei n. 8.080/1990, sobretudo na hipótese dos autos, em que o
ente estatal não indicou outro medicamento que poderia substituir aquele receitado.
Precedentes: AgRg no AREsp 817.892/RS, Rel. Min. Gurgel de Faria, DJe 12/5/2016; REsp
1.585.522/RO, Rel. Ministro Humberto Martins, Segunda Turma, julgado em 9/6/2016, DJe
17/6/2016.
IV - O Tribunal de origem concluiu que foi comprovada a necessidade do medicamento por
meio de laudo médico. Alterar esse entendimento demandaria necessariamente o
revolvimento do conjunto fático-probatório dos autos, o que é vedado na instância especial
ante o óbice do enunciado n. 7 da Súmula do STJ.
V - Agravo interno improvido" (STJ, AgInt no REsp 1.611.955/PI, Rel. Ministro FRANCISCO
FALCÃO, SEGUNDA TURMA, DJe de 26/05/2017).
(...)
 

56. O Conselho Nacional de Justiça promoveu duas Jornadas de Direito da Saúde, a fim de
debater os problemas inerentes à judicialização do direito à saúde, apresentando enunciados sobre o
tema. Vale destacar, acerca do entendimento expendido, o Enunciado 14 da I Jornada de Direito da
Saúde, in verbis:

 
ENUNCIADO N.º 14 Não comprovada a inefetividade ou impropriedade dos medicamentos e
tratamentos fornecidos pela rede pública de saúde, deve ser indeferido o pedido não
constante das políticas públicas do Sistema Único de Saúde.
 

57. Portanto, só estará caracterizada a necessidade quando o medicamento, cumulativamente,
for imprescindível para o tratamento e não existir, no SUS, alternativa igualmente eficaz.

 
58. Por sua vez, o laudo médico circunstanciado, de certa forma, serve para atestar a eficácia
que seria atestada pelo protocolo clínico ou diretriz terapêutica se o medicamento fosse submetido à
incorporação ao SUS. Nesse sentido é a Lei nº 8.080/90:

 
"Art. 19-O.  Os protocolos clínicos e as diretrizes terapêuticas deverão estabelecer os
medicamentos ou produtos necessários nas diferentes fases evolutivas da doença ou do



agravo à saúde de que tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda de eficácia
e de surgimento de intolerância ou reação adversa relevante, provocadas pelo
medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.         (Incluído pela Lei nº
12.401, de 2011)
Parágrafo único.  Em qualquer caso, os medicamentos ou produtos de que trata
o caput deste artigo serão aqueles avaliados quanto à sua eficácia, segurança,
efetividade e custo-efetividade para as diferentes fases evolutivas da doença ou do
agravo à saúde de que trata o protocolo. " (grifou-se)
 
"Art. 19-Q.  A incorporação, a exclusão ou a alteração pelo SUS de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituição ou a alteração de protocolo clínico ou
de diretriz terapêutica, são atribuições do Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão
Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS.        (Incluído pela Lei nº 12.401, de 2011)
§ 1o  A Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS, cuja composição e
regimento são definidos em regulamento, contará com a participação de 1 (um)
representante indicado pelo Conselho Nacional de Saúde e de 1 (um) representante,
especialista na área, indicado pelo Conselho Federal de Medicina. (Incluído pela Lei nº
12.401, de 2011)
§ 2o  O relatório da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS levará em
consideração, necessariamente: (Incluído pela Lei nº 12.401, de 2011)
I - as evidências científicas sobre a eficácia, a acurácia, a efetividade e a
segurança do medicamento, produto ou procedimento objeto do processo, acatadas
pelo órgão competente para o registro ou a autorização de uso; (Incluído pela Lei nº
12.401, de 2011)
II - a avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às
tecnologias já incorporadas, inclusive no que se refere aos atendimentos domiciliar,
ambulatorial ou hospitalar, quando cabível. (Incluído pela Lei nº 12.401, de 2011)" (grifou-
se).

 
59. Assim, o julgador precisa ter um mínimo de segurança quanto à eficácia do tratamento, daí
a necessidade do laudo médico circunstanciado.

 
60. No mais, o julgamento do STJ traz os requisitos formais que o laudo médico deve conter,
seguindo-se o enunciado n. 15 da I Jornada de Direito da Saúde. São eles: (i) o medicamento indicado,
com a Denominação Comum Brasileira (DCB) ou, na falta, a Denominação Comum Internacional (DCI);
(ii) o princípio ativo, seguido, quando for o caso, do nome de referência da substância; (iii) posologia
(dosagem); (iv) modo de administração; (v) período de tratamento; (vi) e a justificativa técnica, caso a
prescrição seja diversa da informada pelo fabricante.

 
61. Sobre esse ponto, no julgamento dos embargos de declaração ao REsp nº 1.657.156, o
Tribunal esclareceu que o laudo médico, embora seja ônus do autor apresentá-lo, não vincula o juiz e
deverá ser submetido ao contraditório. Ainda de acordo com essa mesma visão, cabe ao juiz, no caso
concreto, analisar se estão presentes os requisitos para o deferimento do pedido, em atenção ao
princípio do livre convencimento motivado. Veja-se:

 
"Diante de indagações e afirmações apresentadas nas razões dos aclaratórios, é preciso
esclarecer dois pontos. Primeiramente, a exigência de apresentar laudo médico que
demonstre a imprescindibilidade do medicamento é ônus imposto àquele que pretende
recebê-lo. Não se afirmou que este laudo é vinculativo, ou seja, que uma vez juntado aos
autos pelo requerente, o juiz necessariamente deve considerar satisfeito o requisito da
imprescindibilidade. Cabe ao julgador avaliar referido laudo e na hipótese de entender que
o laudo apresentado junto com a exordial é insatisfatório, poderá solicitar, nos termos do
caput do art. 370 do CPC/2015, a produção de provas necessárias ao julgamento do pedido.
Além disso, o laudo médico apresentado pela parte autora será necessariamente
submetido ao contraditório, cabendo ao réu impugná-lo, expondo as razões porque ele não
demonstra a imprescindibilidade do medicamento."

 
62. Em vista disso, a PGU tem orientado os órgãos de execução a requererem a realização de
perícia e a aplicação dos requisitos contidos no enunciado 15 da I Jornada de Direito da Saúde, tudo para
comprovar a necessidade do medicamento pedido nos termos do PARECER n. 00532/2018/PGU/AGU
(NUP: 00405.008271/2018-98):

 
"Duas observações devem ser feitas quanto a este ponto.
 
Uma delas é as unidades de execução da Procuradoria-Geral da União devem continuar
defendendo a aplicação dos requisitos constantes do Enunciado 15 da I Jornada de Direito
da Saúde do Conselho Nacional de Justiça – CNJ. Isto porque, mesmo que não tenha
constado esta exigência no acórdão, é certo que não houve o seu afastamento.
 
Ademais, conforme já orientado no Parecer 00252/2018/PGU/AGU, a União deve continuar
pleiteando, na contestação, a realização de perícia médica, já que as informações
constantes do laudo apresentado pela pessoa que requer o fornecimento do medicamento
podem não ser suficientes para a análise do pedido.



 
Além disso, quando da análise do pedido do Estado do Rio de Janeiro para que constasse da
tese de que “por ineficaz se entende aquele tratamento absolutamente ineficaz, ou seja,
que não traga qualquer efeito terapêutico no paciente, afastando-se a escolha por mera
conveniência terapêutica", o próprio Superior Tribunal de Justiça esclarece que esta
pretensão é despropositada porque “a alegação de ineficácia do medicamento fornecido
pelo SUS deverá ser apreciada pelo julgador, que, a partir dos elementos de prova
apresentados pelas partes, decidirá se, com a utilização do medicamento pedido, poderá
haver ou não uma melhoria na resposta terapêutica que justifique a concessão do
medicamento.”
 
Novamente, portando, o Superior Tribunal de Justiça deixa clara a necessidade
de produção de provas, o que só corrobora a orientação no sentido de requerer
perícia desde a contestação.
 
A União também alegou que "considerando-se que o Brasil adota a Medicina baseada em
evidências, o laudo expedido pelo médico que assiste o paciente nem sempre será
suficiente para fundamentar a concessão judicial do medicamento, sendo necessário que
se realize prova pericial que efetivamente demonstre que, para aquele paciente, a terapia
disponibilizada pelo SUS é totalmente ineficaz".
 
E o acórdão novamente deixa claro que não houve o afastamento das provas periciais:
 
Primeiramente, a exigência de apresentar laudo médico que demonstre a
imprescindibilidade do medicamento é ônus imposto àquele que pretende
recebê-lo. Não se afirmou que este laudo é vinculativo, ou seja, que uma vez
juntado aos autos pelo requerente, o juiz necessariamente deve considerar
satisfeito o requisito da imprescindibilidade. Cabe ao julgador avaliar referido
laudo e na hipótese de entender que o laudo apresentado junto com a exordial é
insatisfatório, poderá solicitar, nos termos do caput do art. 370 do CPC/2015, a
produção de provas necessárias ao julgamento do pedido. Além disso, o laudo
médico apresentado pela parte autora será necessariamente submetido ao
contraditório, cabendo ao réu impugná-lo, expondo as razões porque ele não
demonstra a imprescindibilidade do medicamento.
 
Assim, permanece, com muito mais razão, a orientação no sentido de que deve
ser requerida perícia desde a contestação.
O próprio Tribunal resumiu o entendimento que, a despeito de não constar da redação da
tese fixada, demonstra claramente que a intenção do STJ nunca foi o de proibir a produção
de provas, inclusive as periciais:
 
Quanto ao mérito:
a) O laudo médico apresentado pela parte não vincula o julgador, isto é, cabe ao
juiz avaliar o laudo e verificar se as informações constantes nele são suficientes
para a formação de seu convencimento quanto à imprescindibilidade do
medicamento
b) Cabe ao juiz avaliar, a partir dos elementos de prova juntados pelas partes, a
alegada ineficácia do medicamento fornecido pelo SUS decidindo se, com a
utilização do medicamento pedido, poderá haver ou não um relevante acréscimo
na resposta terapêutica.
 
Reitera-se, portanto, a orientação do Parecer 00252/2018/PGU/AGU no sentido de
requerer a produção de provas, inclusive pericial, nas demandas judiciais.
Sugere-se, ainda, que as unidades de execução da Procuradoria-Geral da União
encaminhem não apenas a petição inicial, mas também o laudo médico
apresentado pela parte autora quando da solicitação de subsídios para a
Consultoria Jurídica do Ministério da Saúde."
 
 

63. A realização da perícia serve para que o direito ao contraditório e ampla defesa possa ser
plenamente exercido pela União (art. 5º, LV, da Constituição, dentre muitos outros).

 
64. Incumbe ao réu provar os fatos impeditivos, modificativos ou extintivos do direito do autor
(art. 373, II, do CPC). Assim, para que a União possa se desincumbir de tal ônus, exercendo plenamente
seu direito ao contraditório e ampla defesa, é imprescindível a realização de prova pericial, até porque
esse tipo de prova serve justamente para fatos dos quais o juiz não detém conhecimento técnico, como
costuma acontecer nos casos de pedido de medicamentos.

 
65. Caso indeferido o requerimento de produção de perícia, sugere-se ainda pleitear a nulidade
da decisão por cerceamento de defesa, podendo ser utilizados os seguintes precedentes:

 
"EMENTA
PROCESSUAL CIVIL. CONSTITUCIONAL. AGRAVO RETIDO. DIREITO À SAÚDE. LEGITIMIDADE



PASSIVA DA UNIÃO. PRODUÇÃO DE PROVA PERICIAL. INDEFERIMENTO. CERCEAMENTO DE
DEFESA CONFIGURADO. PRESCRIÇÃO ATUALIZADA. DEVIDA. SENTENÇA ANULADA.
I – “O tratamento médico adequado aos necessitados se insere no rol dos deveres do
Estado, porquanto responsabilidade solidária dos entes federados. O polo passivo pode ser
composto por qualquer um deles, isoladamente, ou conjuntamente.” (RE 855178 RG,
Relator(a): Min. LUIZ FUX, julgado em 05/03/2015, PROCESSO ELETRÔNICO REPERCUSSÃO
GERAL - MÉRITO DJe-050 DIVULG 13-03-2015 PUBLIC 16-03-2015).
II - Merece ser conhecido o agravo retido interposto pela União contra decisão que indeferiu
o pedido de realização de perícia, porquanto cumprido o requisito previsto no art. 523 do
Código de Processo Civil/1973, vigente à época.
III – Dispõe o art. 333, II, do Código de Processo Civil/1973, à época vigente, incumbir ao réu
o ônus da prova quanto à existência de fato impeditivo, modificativo ou extintivo do direito
do autor. Objetivando o réu comprovar a real necessidade do medicamento pleiteado e a
possibilidade de haver tratamento alternativo disponível no SUS, a fim de desconstituir, por
consequência, o relatório médico que embasa a exordial, legítima me parece a pretensão
de produção de prova pericial, sob pena de cerceamento de defesa.
IV – A conclusão acerca da necessidade de deferimento do pedido de produção de prova
pericial não envolve a discussão acerca da suficiência ou não de relatório médico
apresentado quando do ajuizamento da ação para formar o convencimento do juiz, mas sim
a possibilidade de que a União exerça amplamente seu direito de defesa e, caso assim
requeira, veja acolhida a pretensão de produção de prova técnica cujo laudo indique a
adequação ou não do fármaco vindicado ao tratamento da doença individualizada os autos.
V – Inaplicabilidade ao caso concreto, por envolver situação fática distinta (reconhecimento
pelo Estado de Minas Gerais da adequação do fármaco ao tratamento da doença da qual o
autor era portador), de precedente desta Sexta Turma acerca da não configuração de
cerceamento de defesa pelo indeferimento do pedido de produção de prova técnica (AC
0005588-88.2008.4.01.3800 / MG, Rel. DESEMBARGADOR FEDERAL JIRAIR ARAM
MEGUERIAN, Rel. Conv. JUÍZA FEDERAL HIND GHASSAN KAYATH (CONV.), SEXTA TURMA, e-
DJF1 p.139 de 04/03/2013).
VI - O entendimento ora firmado não enseja a suspensão do fornecimento do medicamento
pleiteado pelo autor, devendo ser mantida sua concessão até a realização da prova técnica,
até porque há nos autos indício de prova que conduza à verossimilhança da alegação
autoral, não sendo demais ressaltar a gravidade da doença da qual a autora é portadora.
Contudo, a concessão do medicamento em questão está condicionada à apresentação, a
cada seis meses, de prescrição atualizada e expedida pelo médico que acompanha a autora
indicando a dose necessária, sob pena de suspensão do fornecimento do fármaco.
VII – Agravo retido ao qual se dá provimento. Sentença anulada. Recurso de apelação
interposto pela União e reexame necessário prejudicados." (APELAÇÃO/REEXAME
NECESSÁRIO N. 0049689-13.2012.4.01.3400/D, TRF 1, Sexta Turma, relator o
Desembargador Federal JIRAIR ARAM MEGUERIAN)
 
"E M E N T A
CONSTITUCIONAL E PROCESSUAL CIVIL. TRATAMENTO MÉDICO. INTERVENÇÃO DO PODER
JUDICIÁRIO. POSSIBILIDADE. JURISPRUDÊNCIA PACÍFICA. APLICAÇÃO DO PRINCÍPIO DA
CAUSA MADURA, ART. 1.013, § 3º, DO CPC. IMPOSSIBILIDADE.  CONTRADITÓRIO E AMPLA
DEFESA. ANTECIPAÇÃO DOS EFEITOS DA TUTELA. POSSIBILIDADE. PRECEDENTE DO
TRIBUNAL. SENTENÇA ANULADA.
1. Apelação de sentença que julgou improcedente o pedido de fornecimento do
medicamento FIRAZYR® (icatibanto) para tratamento de Angioedema Hereditário (AEH),
doença genética rara.
2. A sentença recorrida incorreu em erro ao entender que não compete ao Poder Judiciário
se imiscuir em situações como a do caso em tela – sendo inúmeras as hipóteses em que
esta Corte soluciona lides dessa espécie: (AC 0030601-48.2010.4.01.3500/GO, Rel.
Desembargador Federal Souza Prudente, Quinta Turma, e-DJF1 de 10/1/2014; AC 0000387-
42.2013.4.01.3800/MG, Rel. Desembargador Federal Néviton Guedes, Rel. Conv. Juíza
Federal Daniele Maranhão Costa, Quinta Turma, e-DJF1 de 13/10/2016).
3. "Consoante o entendimento desta Corte e do Colendo Superior Tribunal de Justiça, a
União, os Estados-Membros, o Distrito Federal e os Municípios, por integrarem o Sistema
Único de Saúde, possuem legitimidade para figurar no polo passivo de demandas que
objetivem assegurar à população desprovida de recursos financeiros acesso a
medicamentos, tratamentos médicos e aos serviços da área da saúde, evidência que não
autoriza, na espécie, o acolhimento de apontada ilegitimidade passiva da União." (TRF1, AC
0000385-11.2013.4.01.3400/DF, Rel. Desembargador Federal Kassio Nunes Marques, Sexta
Turma, e-DJF1 de 23/6/2015).
4. Tendo em vista o reconhecimento da possibilidade de o Poder Judiciário se manifestar
sobre pedidos de fornecimento de medicamentos excepcionais e de alto custo, bem como
por considerar ser imprescindível a realização de perícia a fim de aferir a real necessidade e
adequação do medicamento prescrito, deve a sentença ser anulada.
5. No caso, não é cabível a aplicação do art. 1.013, § 3º, do Código de Processo Civil,
fundado na teoria da causa madura, pois a União, em sua contestação, formulou
requerimento de realização de prova pericial, sob pena de cerceamento de defesa.
6. Sentença anulada, determinando o retorno dos autos à origem para que se realize
perícia a fim de determinar a necessidade e adequação do medicamento prescrito.
7. Tendo em vista que a parte autora comprovou, por meio de relatório elaborado por



médico especialista, ser portadora da doença denominada Angioedema Hereditário (CID:
D84.1), demonstrou ser hipossuficiente, além da existência de precedente deste tribunal
em que é deferido o fornecimento do fármaco, defiro, em antecipação de tutela, o pedido
para determinar o fornecimento da medicação à autora, a ser realizado em unidade pública
de saúde escolhida pelo SUS (art. 28, IV, do Decreto 7.508/2011), até a análise do pedido
pelo juiz a quo. Precedente: AG 0044638-31.2015.4.01.0000/DF, Rel. Desembargador
Federal Kassio Nunes Marques, Sexta Turma, e-DJF1 de 4/3/2016." (APELAÇÃO CÍVEL N.
0041277-25.2014.4.01.3400/DF, TRF 1, Quinta Turma, relator o Desembargador
Federal NÉVITON GUEDES)
 

3.3 DA HIPOSSUFICIÊNCIA DO REQUERENTE
 

66. A hipossuficiência do requerente traduz-se na impossibilidade de ele arcar com o custo do
medicamento sem comprometer o próprio sustento ou o de sua família.

 
67. Nesse ponto, não é exigida a prova de que o requerente seja pobre para todos os fins, mas
apenas de que não possa arcar com aquele medicamento específico sem prejudicar seu sustento ou o
de sua família.

 
68. Como já ressaltado, o fornecimento de medicamento não incorporado ao SUS é excepcional,
só se justificando se o requerente não tiver meios de custear o tratamento. Nesse sentido:

 
"PROCESSUAL CIVIL E ADMINISTRATIVO. AGRAVO EM RECURSO ESPECIAL. MANDADO DE
SEGURANÇA. DIREITO À SAÚDE. FORNECIMENTO DE MEDICAMENTO. LAUDO MÉDICO
PARTICULAR. ALEGAÇÃO DE AUSÊNCIA DE DIREITO LÍQUIDO E CERTO. SÚMULA 7 DO STJ.
INCIDÊNCIA.
1. O Estado (as três esferas de Governo) tem o dever de assegurar a todos os cidadãos,
indistintamente, os direitos à dignidade humana, à vida e à saúde, conforme inteligência
dos arts. 1º, 5º, caput, 6º, 196 e 198, I, da Constituição da República.
2. O fato de o medicamento não integrar a lista básica do SUS não tem o condão de eximir
os entes federados do dever imposto pela ordem constitucional, porquanto não se pode
admitir que regras burocráticas, previstas em portarias ou normas de inferior hierarquia,
prevaleçam sobre direitos fundamentais.
3. Conforme reiterada jurisprudência desta Corte de Justiça, a escolha do fármaco ou do
melhor tratamento compete ao médico habilitado e conhecedor do quadro clínico do
paciente, podendo ser um profissional particular ou da rede pública, pois o que é
imprescindível é a comprovação da necessidade médica e da hipossuficiência. [...]
6. Agravo interno a que se nega provimento (AgInt no AREsp 405.126/DF, Rel. Ministro
Gurgel de Faria, Primeira Turma, DJe 26/10/2016)."

 
69. Nessa linha, o Superior Tribunal de Justiça definiu, no julgamento
d o REsp 1.657.156/RJ (tese fixada para os fins do art. 1.036, CPC), como um dos critérios a ser
atendido para a concessão judicial de medicamentos, a comprovação da incapacidade financeira de
arcar com o custo do medicamento prescrito.

 
3.4 DO REGISTRO NA ANVISA

 
70. O terceiro requisito cumulativo atende à vedação prevista no art. 19-T da Lei nº 8.080/90,
verbis:

 
"Art. 19-T.  São vedados, em todas as esferas de gestão do SUS: (Incluído pela Lei nº
12.401, de 2011)
I - o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento, produto e procedimento
clínico ou cirúrgico experimental, ou de uso não autorizado pela Agência Nacional de
Vigilância Sanitária - ANVISA; (Incluído pela Lei nº 12.401, de 2011)
II - a dispensação, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento e
produto, nacional ou importado, sem registro na Anvisa.” 

 
71. O registro na ANVISA serve, dentre outras coisas, para assegurar a eficácia e segurança do
medicamento, nos termos da Lei nº 6.360/76:

 
"Art. 16. O registro de drogas, medicamentos, insumos farmacêuticos e correlatos, dadas as
suas características sanitárias, medicamentosas ou profiláticas, curativas, paliativas, ou
mesmo para fins de diagnóstico, fica sujeito, além do atendimento das exigências próprias,
aos seguintes requisitos específicos: (Redação dada pela Lei nº 10.742, de 6.10.2003)
I - que o produto obedeça ao disposto no artigo 5º, e seus parágrafos. (Redação dada pelo
Decreto nº 6.480, de 1.12.1977)
II - que o produto, através de comprovação científica e de análise, seja
reconhecido como seguro e eficaz para o uso a que se propõe, e possua a
identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade necessárias;
III - tratando-se de produto novo, que sejam oferecidas amplas informações
sobre a sua composição e o seu uso, para avaliação de sua natureza e
determinação do grau de segurança e eficácia necessários;



(...)" (grifou-se)
 

72. Logo, permitir o uso de medicamentos não registrados na ANVISA, em vez de garantir o
direito à saúde, poderia atentar contra ele, pois não há comprovação da sua eficácia e segurança.
Conforme o voto-vista da Ministra Assusete Magalhães:

 
"Da interpretação teleológica do dispositivo verifica-se a intenção do legislador de proteger
o cidadão dos medicamentos experimentais, sem comprovação científica sobre a eficácia, a
efetividade e a segurança do medicamento, a fim de assegurar o direito à saúde e à vida
das pessoas, protegidos constitucionalmente. Corroborando o referido entendimento, vale
trazer a lume os seguintes precedentes do STF e do STJ:
"SAÚDE – MEDICAMENTO – AUSÊNCIA DE REGISTRO. Surge relevante pedido no sentido de
suspender a eficácia de lei que autoriza o fornecimento de certa substância sem o registro
no órgão competente, correndo o risco, ante a preservação da saúde, os cidadãos em geral
(STF, ADI 5.501 MC/DF, Rel. Ministro MARCO AURÉLIO, TRIBUNAL PLENO, DJe de
1º/08/2017).
"PROCESSUAL CIVIL E ADMINISTRATIVO. DIREITO À SAÚDE. MEDICAMENTO SEM REGISTRO
NA ANVISA. DISPENSAÇÃO EM CASOS EXCEPCIONAIS. BALIZAS FÁTICAS NÃO DELINEADAS
NO ACÓRDÃO RECORRIDO. PRETENSÃO RECURSAL DEDUZIDA COM BASE EM DISPOSITIVO
LEGAL NÃO PREQUESTIONADO. SÚMULAS 7 E 211 DO STJ. INCIDÊNCIA.
1. Pacífico o entendimento desta Corte de Justiça de que o Estado - as três esferas de
Governo - tem o dever de assegurar a todos os cidadãos, indistintamente, os direitos à
dignidade humana, à vida e à saúde, conforme inteligência dos artigos 1º, 5º, caput, 6º,
196 e 198, I, da Constituição da República.
2. Embora o direto à vida esteja explicitamente protegido pela Carta Magna, o fato de o
medicamento pretendido não possuir registro na ANVISA constitui um obstáculo para o
deferimento do pleito do ora interessado, até porque o seu ingresso no território nacional
configura o tipo penal previsto no art. 273, § 1º-B, I, do Código Penal.
3. O registro do medicamento na ANVISA possibilita às autoridades sanitárias do Estado o
controle das substâncias de interesse à saúde pública, a fim de garantir ao consumidor a
qualidade, a eficácia e a segurança do produto, sendo o primeiro requisito para que o
Sistema Único de Saúde providencie a sua incorporação à rede pública.
4. Em casos excepcionais, quando devidamente comprovada a necessidade de o paciente
fazer uso do medicamento em face do risco de vida e desde que demonstrada a ineficácia
ou a impropriedade da política de saúde existente, o Superior Tribunal de Justiça tem
relativizado tais restrições.
5. Hipótese em que o Tribunal de origem limitou-se a afirmar que a dispensação do
medicamento pretendido contraria o disposto no art. 12 da Lei n. 6.360/1976, não tecendo
nenhum comentário a respeito dos elementos de prova carreados aos autos, notadamente
o laudo pericial produzido pelo médico nomeado, bem como sobre a possibilidade de o SUS
disponibilizar medicamento correspondente e eficaz para o tratamento da enfermidade que
acomete o ora interessado.
6. A despeito de ter sido provocada via embargos de declaração, a Corte a quo não emitiu
juízo de valor sobre as questões fáticas destacadas, tampouco acerca da exceção prevista
no art. 8º, § 5º, da Lei n. 9.782/1999, imprescindíveis para o deslinde de controvérsia,
circunstância que atrai a incidência da Súmula 211 do STJ, uma vez não alegada violação
ao art. 535 do CPC/1973.
7. Não tendo a Corte a quo delineado as balizas fáticas para reconhecer a necessidade da
medicação pleiteada, mormente se estão presentes os requisitos para a aplicação do
disposto no art. 8º, § 5º, da Lei n. 9.782/1990, forçoso convir que a pretensão esbarra no
óbice da Súmula 7 do STJ.
8. Agravo interno a que se nega provimento" (STJ, AgInt no REsp 1.365.920/SC, Rel.
Ministro GURGEL DE FARIA, PRIMEIRA TURMA, DJe de 17/02/2017).
"ADMINISTRATIVO, CONSTITUCIONAL E PROCESSUAL CIVIL. RECURSO ORDINÁRIO EM
MANDADO DE SEGURANÇA. FORNECIMENTO DE MEDICAMENTO IMPORTADO SEM REGISTRO
NA ANVISA. AUSÊNCIA DE DIREITO LÍQUIDO E CERTO.
1. Trata-se de recurso ordinário em mandado de segurança no qual se objetiva o
fornecimento à impetrante de medicamento importado sem registro na Anvisa (substância
química: Tetrabenazina; nomes comerciais: Nitoman, Xenazine ou Revocon).
2. O Tribunal de Justiça do Paraná, ao denegar a segurança, por maioria, externou o
entendimento de que, 'não sendo o medicamento postulado registrado na Anvisa, não é
possível ao Estado do Paraná fornecer o referido medicamento a senhora impetrante.
Nestas condições, voto para ser extinto o mandado de segurança sem julgamento do
mérito porque ausente direito líquido e certo a ser tutelado' (fl. 139).
3. Não se observam a liquidez e a certeza do direito invocado pela impetrante nem a
prática de ato ilegal ou de abuso de poder.
4. O fato de o medicamento pretendido não ter registro na Anvisa e, portanto, não poder
ser comercializado no território nacional, denota que o alegado direito não é líquido nem
certo para fins de impetração de mandado de segurança, porquanto o seu exercício
depende de eventual autorização da Anvisa para que o medicamento seja importado e
distribuído pelo Estado.
5. A entrada de medicamentos no território nacional, sem o devido registro na Anvisa,
configura o crime previsto no artigo 273, § 1º-B, I, do Código Penal; fato que não pode ser
desprezado pelo administrador público responsável pelo fornecimento do medicamento em



questão, razão pela qual não há falar que o seu não fornecimento caracteriza ato ilegal ou
de abuso de poder.
6. Recurso ordinário não provido" (STJ, RMS 35.434/PR, Rel. Ministro BENEDITO
GONÇALVES, PRIMEIRA TURMA, DJe de 09/02/2012)."

 
73. Inclusive, no julgamento dos embargos de declaração ao REsp nº 1.657.156, o STJ foi além e
esclareceu ser necessário não só o registro ou autorização na ANVISA, mas o registro ou a autorização
específica para aquele tratamento pleiteado na inicial. Confira-se:

 
"Por fim, o Estado do Rio de Janeiro pede que se esclareça se a necessidade do registro na
ANVISA afasta o fornecimento de medicamento de uso off label, que é aquele em que o
medicamento é utilizado no tratamento de patologias não autorizado pela agência
governamental e, por conseguinte, não se encontra indicado na bula.
Com efeito, o art. 19-T da lei n. 8.080/1990 dispõe que:
Art. 19-T. São vedados, em todas as esferas de gestão do SUS: (Incluído pela Lei nº 12.401,
de 2011) I - o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento, produto e
procedimento clínico ou cirúrgico experimental, ou de uso não autorizado pela Agência
Nacional de Vigilância Sanitária - ANVISA; (Incluído pela Lei nº 12.401, de 2011) II - a
dispensação, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento e produto,
nacional ou importado, sem registro na ANVISA.”
Verifica-se, assim, que referido dispositivo de lei impõe duas vedações distintas. A
constante do inciso I que veda o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso pelo SUS de
medicamento fora do uso autorizado pela ANVISA, ou seja, para tratamento não indicado na
bula e aprovado no registro em referido órgão regulatório. Já o inciso II, impede a
dispensação, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso pelo SUS de medicamento que
não tenha ainda sido registrado na ANVISA. Assim, nos termos da legislação vigente, no
âmbito do SUS somente podem ser utilizados medicamentos que tenham sido previamente
registrados ou com uso autorizado pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária - ANVISA
(uso off label).
O Conselho Federal de Medicina, no parecer 2/2016, analisou a questão dos procecimentos
médicos off label (o que inclui a administração de medicamentos com uso não autorizado) e
afirmou:
Os médicos que assim procederem devem estar cientes das responsabilidades que
assumem e do que lhes recai como penalidades a que poderá responder. Necessita do
registro em prontuário das motivações para tal forma de conduta e do consentimento
esclarecido do paciente ou, em razão de impedimento, de seu responsável legal.
Assim, a exigência de registro no ANVISA e do uso dentro das especificações aprovadas
pela agência reguladora é medida que visa proteger o usuário do sistema de saúde, pois
estes medicamentos foram submetidos a estudos clínicos que comprovaram a sua
qualidade, a sua efetividade e a sua segurança.
Contudo, a ANVISA, com fundamento no art. 21 do Decreto n. 8.077/2013, em caráter
excepcional, tem autorizado a utilização de medicamentos fora das prescrições aprovadas
no registro. É o caso do Avastin, que teve a autorização para o SUS usá-lo em tratamento
de distúrbio oftalmológico (Degeneração Macular Relacionada à Idade) por meio da
Resolução da Resolução de Diretoria Colegiada - RDC n° 111.
Sendo assim, ainda que não conste no registro na ANVISA, na hipótese de haver
autorização, ainda que precária, para determinado uso, é resguardado o direito do usuário
do Sistema Único de Saúde de também ter acesso a utilização do medicamento no uso
autorizado não presente no registro.
Ante o exposto, acolho parcialmente os embargos de declaração do Estado do Rio de
Janeiro, sem efeitos infringentes, para esclarecer que onde se lê: "existência de registro na
ANVISA do medicamento", leia-se: "existência de registro do medicamento na ANVISA,
observados os usos autorizados pela agência"."

 
74. Portanto, é preciso verificar não só se o medicamento está registrado ou autorizado pela
agência, mas se o registro ou autorização contempla aquele uso pedido pelo autor.

 
75. Nesse diapasão, o registro de uma medicação pela ANVISA tem por objetivos: analisar sua
segurança, sua eficácia, sua qualidade, e analisar e monitorar o seu preço.

 
76. Ademais, a falta de registro do medicamento implicará, ainda, na impossibilidade de
controle dos seus lotes de produção, já que eles não estarão previamente registrados, impossibilitando,
com isso, a atuação das autoridades sanitárias caso haja necessidade de sua retirada do mercado para
proteger a saúde da população, bem como na impossibilidade de controle quanto ao seu preço.

 
77. Outrossim, o risco na utilização de um medicamento não é só relacionado aos
efeitos colaterais ou efeitos adversos, mas também pela sua inefetividade, sendo que ambas reações só
podem ser minimizadas a partir da análise técnica que antecede a concessão de registro para o
medicamento.

 
78. Assim, a análise técnica da ANVISA, que antecede a concessão de registro, visa a minimizar
os riscos relacionados com a produção, circulação e consumo de produtos e serviços sujeitos à vigilância
sanitária.

 



79. Desse modo, o terceiro requisito cumulativo exigido pelo STJ é a exigência de
registro do medicamento na ANVISA, OBSERVADOS OS USOS AUTORIZADOS PELA AGÊNCIA.

 
80. Com efeito, caso o medicamento seja usado fora de tais indicações, configurar-se-á uso fora
da bula, não aprovado pela ANVISA, isto é, uso terapêutico do medicamento que a ANVISA não
reconhece como seguro e eficaz. Nesse sentido, o uso e as consequências clínicas de utilização desse
medicamento para tratamento não aprovado e não registrado na ANVISA é de responsabilidade
exclusiva do médico.

 
3.5 DA TESE PARA FINS DO ART. 1.036 DO CPC E DA MODULAÇÃO DOS EFEITOS

 
81. Por fim, o STJ firmou a seguinte tese para os fins do art. 1.036 do CPC:

 
4. TESE PARA FINS DO ART. 1.036 DO CPC/2015
A concessão dos medicamentos não incorporados em atos normativos do SUS exige a
presença cumulativa dos seguintes requisitos:
(i) Comprovação, por meio de laudo médico fundamentado e circunstanciado expedido por
médico que assiste o paciente, da imprescindibilidade ou necessidade do medicamento,
assim como da ineficácia, para o tratamento da moléstia, dos fármacos fornecidos pelo
SUS;
(ii) incapacidade financeira de arcar com o custo do medicamento prescrito;
(iii) existência de registro na ANVISA do medicamento, observados os usos autorizados pela
agência.
5. Recurso especial do Estado do Rio de Janeiro não provido. Acórdão submetido à
sistemática do art. 1.036 do CPC/2015.

82. Por razões de interesse social e de segurança jurídica, na forma autorizada pelo art. 927,
§3º, do CPC, o Tribunal houve por bem modular os efeitos da decisão da seguinte forma:

 
a) Os requisitos cumulativos estabelecidos são aplicáveis a todos os processos
distribuídos na primeira instância a partir de 4/5/2018;
 
b) Quanto aos processos pendentes, com distribuição anterior à 4/5/2018, é
exigível o requisito que se encontrava sedimentado na jurisprudência do STJ: a
demonstração da imprescindibilidade do medicamento.

 
83. A despeito dessa modulação, nada impede que a União alegue, sempre que possível,
usando como um precedente recente do Superior Tribunal de Justiça, os entendimentos fixados no REsp
1.657.156/RJ.

 
3.6 DO ÔNUS DA PROVA

 
84. Se o requerente alega ter direito a medicamento não incorporado ao SUS, deve, por
consequência, comprovar todos os requisitos estabelecidos no REsp nº 1657156/RJ.

 
85. Desse modo, devem ser suficientemente provadas pelo autos a necessidade do
medicamento, sua hipossuficiência e o registro na ANVISA, por serem os fatos constitutivos do seu
direito, conforme distribuição do ônus da prova feita pelo CPC:

 
"Art. 373.  O ônus da prova incumbe:
I - ao autor, quanto ao fato constitutivo de seu direito;
II - ao réu, quanto à existência de fato impeditivo, modificativo ou extintivo do direito do
autor."

 
86. No caso específico da necessidade do medicamento, a prova só poderá ser feita mediante
laudo médico circunstanciado, que contenha os requisitos do Enunciado nº 15 da I Jornada de Direito da
Saúde, do CNJ:

 
 ENUNCIADO Nº 15
 
As prescrições médicas devem consignar o tratamento necessário ou o medicamento
indicado, contendo a sua Denominação Comum Brasileira (DCB) ou, na sua falta, a
Denominação Comum Internacional (DCI), o seu princípio ativo, seguido, quando
pertinente, do nom e de referência da substância, posologia, modo de administração e
período de tempo do tratamento e, em caso de prescrição diversa daquela expressamente
informada por seu fabricante, a justificativa técnica.    

 
87. Assim, só será considerado prova da necessidade o laudo médico que apresente todos os
requisitos formais vistos acima. Em caso de ausência de qualquer deles, o pedido deverá ser indeferido
por não estar demonstrado um dos fatos constitutivos do direito do autor.

 
88. Essa exigência do laudo médico circunstanciado vale tanto para o pedido principal quanto
para eventual tutela de urgência, pois essa última, ainda que em cognição sumária, exige a



demonstração da probabilidade do direito do autor, o que, no caso do requisito da necessidade, só
poderá ser demonstrado mediante o dito laudo médico circunstanciado, devendo ser trazido ao processo
juntamente com a inicial, sob pena de preclusão, nos termos do art. 434, caput, do CPC:

 
Art. 434.  Incumbe à parte instruir a petição inicial ou a contestação com os documentos
destinados a provar suas alegações.
Parágrafo único.  Quando o documento consistir em reprodução cinematográfica ou
fonográfica, a parte deverá trazê-lo nos termos do caput, mas sua exposição será realizada
em audiência, intimando-se previamente as partes.

 
89. Ressalte-se,  por oportuno que, consoante o PARECER 00532/2018/PGU/AGU,  de lavra do
Departamento de Serviço Público (NUP 00405.008271/2018-98. ) , conforme já orientado no Parecer
00252/2018/PGU/AGU, a União deve continuar pleiteando, na contestação, a realização de perícia
médica, já que as informações constantes do laudo apresentado pela pessoa que requer o fornecimento
do medicamento podem não ser suficientes para a análise do pedido. 

 
90. Nesse prisma, o acórdão  deixa claro que não houve o afastamento das provas periciais:

 
Primeiramente, a exigência de apresentar laudo médico
que demonstre a imprescindibilidade do medicamento
é ônus imposto àquele que pretende recebê-lo. Não se
afirmou que este laudo é vinculativo, ou seja, que uma
vez juntado aos autos pelo requerente, o juiz
necessariamente deve considerar satisfeito o requisito
da imprescindibilidade. Cabe ao julgador avaliar
referido laudo e na hipótese de entender que o laudo
apresentado junto com a exordial é insatisfatório,
poderá solicitar, nos termos do caput do art. 370 do
CPC/2015, a produção de provas necessárias ao
julgamento do pedido. Além disso, o laudo médico
apresentado pela parte autora será necessariamente
submetido ao contraditório, cabendo ao réu impugná-
lo, expondo as razões porque ele não demonstra a
imprescindibilidade do medicamento.
 

91. Assim, permanece a orientação no sentido de que deve ser requerida perícia desde a
contestação para comprovar o diagnóstico e a imprescindibilidade do fármaco para o tratamento do
paciente, sob pena evidente cerceamento de defesa, caso tal pedido for indeferido pelo juízo, o que
deve ser combatido pela via própria.

 
3.7 DAS ALTERNATIVAS DISPONÍVEIS NO SUS PARA A DOENÇA DE FABRY

 
92. De acordo com a Nota Técnica elaborada pelo Ministério da Saúde, a Doença de Fabry tem
sido tratada com medidas paliativas e de suporte para alívio dos sintomas. 

 
93. O SUS oferece medicamentos analgésicos e antipiréticos (dipirona sódica e paracetamol),
anti-inflamatórios não-esteroides (ácido acetilsalicílico e ibuprofeno), anti-inflamatórios esteroides
(acetato de betametasona + fosfato dissódico de betametasona, dexametasona, fosfato sódico de
prednisolona e prednisona) e antiemético (ondansetrona), por meio do Componente Básico da
Assistência Farmacêutica – CBAF.

 
94.
Como em pacientes com doenças cardíacas ou renais por outras causas, a hipertensão, a dislipidemia e
outros  fatores  de  risco  devem  ser tratados  agressivamente.  Embora,  o  efeito  de  medicamentos 
como  os inibidores  da enzima conversora da angiotensina e bloqueadores do 
receptor da angiotensina não tenham sido testado na Doença de
Fabry, é aconselhado o seu uso em pacientes com proteinúria ou declínio da função renal. 

 
95. Segue abaixo outros tratamentos disponíveis:

 
Sintomas gastrointestinais

Para o tratamento dos sintomas gastrointestinais o SUS disponibiliza os medicamentos:
hidróxido de alumínio (comprimido 230mg e 300mg, suspensão 61,5mg/ml), omeprazol 20mg, ranitidina
150mg, metoclopramida (comprimido 10mg, solução injetável 5mg/ml e solução oral 4mg/ml) e os
fitoterápicos alcachofra (Cynara scolymus L.) e espinheira-santa (Maytenus officinalis Mabb.), por meio
do Componente Básico da Assistência Farmacêutica – CBAF.

 
Antiagregante plaquetário

Alternativamente o SUS oferece medicamentos antiagregante plaquetário, como o ácido
acetilsalicílico (fármaco de primeira escolha para inibição da agregação plaquetária), o anticoagulante



oral varfarina sódica (contra-indicado na gravidez) e heparina sódica 5.000UI/0,25ml, por meio do
Componente Básico da Assistência Farmacêutica – CBAF.

 
Doenças psiquiátricas

Para o tratamento de doenças psiquiátricas, o SUS disponibiliza os medicamentos carbonato
de lítio (estabilizador de humor) valproato de sódio ou ácido valpróico, fenitoína, fenobarbital e
carbamazepina (anticonvulsivantes) cloridrato de amitriptilina, cloridrato de clomipramina, cloridrato de
nortriptilina e fluoxetina (antidepressivos) carbamazepina, haloperidol, biperideno e clorpromazina
(antipsicóticos) midazolam, clonazepam e diazepam (ansiolíticos) por meio do Componente Básico da
Assistência Farmacêutica – CBAF.

Hipertensão Arterial
O SUS disponibiliza os medicamentos: enalapril e captopril (inibidores da ECA), losartana

(mesma classe farmacológica da valsartana - antagonistas de receptores de angiotensina), anlodipino e
verapamil (bloqueadores de canais de cálcio), propranolol, metoprolol, atenolol e metildopa
(bloqueadores adrenérgicos), furosemida, espironolactona e hidroclorotiazida (diuréticos), carvedilol,
amiodarona, propafenona, hidralazina, isossorbida e digoxina, por meio do Componente Básico da
Assistência Farmacêutica – CBAF.

Dislipidemia
O SUS também disponibiliza o medicamento hipolipemiante sinvastatina, e o fitoterápico

alcachofra (Cynara scolymus L.), por meio do Componente Básico da Assistência Farmacêutica – CBAF.
Transplante

transplante renal foi proposto como tratamento da doença renal crônica causada pela
Doença de Fabry e também como uma tentativa de corrigir o defeito metabólico pela suplementação de
enzima a-GAL A através do rim transplantado.

 
96. O SUS disponibiliza para o diagnóstico e tratamento paliativo da Doença de Fabry, os
seguintes procedimentos:

 
03.01.01.021-8 - Avaliação clínica de diagnóstico de doenças raras eixo I: 3 - erros inatos de
metabolismo� 03.03.03.004-6 - Tratamento de distúrbios metabólicos
 

97. Diante do exposto verifica-se que o SUS não padronizou o medicamento alfagalsidase para
o tratamento da Doença de Fabry, porém, resta claro que o Sistema possui cobertura para tratamento
da enfermidade em questão, além de estar cumprindo rigorosamente com a legislação vigente sobre o
assunto, garantindo que o paciente não se encontre desamparado em seus direitos. 

 
4. CONCLUSÃO

 
98. O medicamento ALFAGALSIDADE (REPLAGAL®) para o tratamento da Doença de Fabry
possui registro na ANVISA, porém não é incorporado ao Sistema Único de Saúde - SUS.

 
99. Ressalte-se que a Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias do SUS -
CONITEC deliberou por recomendar a não incorporação da alfa-agalsidase como terapia de
reposição enzimática na doença de Fabry, decisão esta publicada por meio
da Portaria SCTIE/MS nº 76, de 14/12/2018.

 
100. Nesse prisma, a não incorporação do fármaco se deu em razão de que os estudos
existentes não são capazes de atestar sua eficácia e segurança, bem como diante da incerteza de
benefício relevante para o paciente: sobrevida global e qualidade de vida e do risco aumentado de
eventos adversos graves.

 
101. Contudo,  embora  a  Alfagalsidase  não  seja  incorporada, o SUS oferece alternativas
paliativas para o tratamento da  doença de Fabry, na tentativa de oferecer uma qualidade de vida
melhor ao paciente, já que a doença em questão não tem cura, o  que  reforça  ainda  mais  a tese  de 
não  se trata  de  mera  omissão legislativa  ou  executiva  dos órgãos  em  fornecer  o  fármaco, mas 
sim  de  critérios técnicos e legais que obstam sua inclusão no sistema público de saúde. 

 
102. Por fim, pode-se concluir ainda que:

 
1) Consoante entendimento firmado pelo Superior Tribunal de Justiça no REsp 1.657.156/RJ,
a concessão de medicamentos não incorporados em atos normativos do SUS exige a
presença cumulativa dos seguintes requisitos:
 
a) Comprovação, por meio de laudo médico fundamentado e circunstanciado expedido por
médico que assiste o paciente, da imprescindibilidade ou necessidade do
medicamento, assim como da ineficácia, para o tratamento da moléstia, dos fármacos
fornecidos pelo SUS;



 
b) Incapacidade financeira do paciente de arcar com o custo do medicamento prescrito; e
 
c) Existência de registro do medicamento na Agência Nacional de Vigilância Sanitária
(Anvisa), observados os usos autorizados pela agência.

 
À consideração superior.
 
Brasília, 13 de fevereiro de 2019.
 
 

André Luiz Dornelas Brasil de Freitas
Advogado da União

Coordenador de Assuntos Especiais em Contencioso Judicial e Extrajudicial
 

Atenção, a consulta ao processo eletrônico está disponível em http://sapiens.agu.gov.br
mediante o fornecimento do Número Único de Protocolo (NUP) 00737009123201839 e da chave de
acesso 1b685b5d
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CONTEXTO 
 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispõe sobre a assistência 

terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. Esta lei é um marco 

para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporação de tecnologias no sistema 

público de saúde. Define, ainda, que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional 

de Incorporação de Tecnologias – CONITEC, tem como atribuições a incorporação, exclusão ou 

alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou 

alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica. 

Tendo em vista maior agilidade, transparência e eficiência na análise dos processos de 

incorporação de tecnologias, a nova legislação fixa o prazo de 180 dias (prorrogáveis por mais 

90 dias) para a tomada de decisão, bem como inclui a análise baseada em evidências, levando 

em consideração aspectos como eficácia, acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, além 

da avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às tecnologias já 

existentes. 

A nova lei estabelece a exigência do registro prévio do produto na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporação no SUS. 

Para regulamentar a composição, as competências e o funcionamento da CONITEC foi 

publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da 

CONITEC é composta por dois fóruns: Plenário e Secretaria-Executiva. 

O Plenário é o fórum responsável pela emissão de recomendações para assessorar o 

Ministério da Saúde na incorporação, exclusão ou alteração das tecnologias, no âmbito do SUS, 

na constituição ou alteração de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas e na atualização da 

Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituída pelo Decreto n° 7.508, de 

28 de junho de 2011. É composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do 

Ministério da Saúde – sendo o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos 

Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenário – e um representante de cada uma das seguintes 

instituições: ANVISA, Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de 

Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, Conselho Nacional de 

Secretarias Municipais de Saúde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. 



ii 

 

 

 
 

Cabem à Secretaria-Executiva – exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação 

de Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE) – a gestão e a coordenação das atividades da CONITEC, 

bem como a emissão deste relatório final sobre a tecnologia, que leva em consideração as 

evidências científicas, a avaliação econômica e o impacto da incorporação da tecnologia no SUS. 

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à consulta pública (CP) 

pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 10 

dias. As contribuições e sugestões da consulta pública são organizadas e inseridas ao relatório 

final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretário de Ciência, Tecnologia 

e Insumos Estratégicos para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, ainda, solicitar a 

realização de audiência pública antes da sua decisão. 

Para a garantia da disponibilização das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto 

estipula um prazo de 180 dias para a efetivação de sua oferta à população brasileira. 
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1. RESUMO EXECUTIVO 
 

Tecnologia: ALFA-AGALSIDASE E BETA-AGALSIDASE (Replagal® e Fabrazyme®) 

 
Indicação: DOENÇA DE FABRY 

 
Demandante: GRUPO ELABORADOR DO PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS 
PARA DOENÇA DE FABRY (DF) 

Contexto: a doença de Fabry (DF) é uma doença grave, multissistêmica, com morbimortalidade 
significativa. O único tratamento específico para esta doença disponível no Brasil é a terapia de 
reposição enzimática (TRE) com as enzimas recombinantes alfa-agalsidase e beta-agalsidase, 
ambas com registro no país e disponíveis comercialmente. 

 
Pergunta: a TRE com alfa-agalsidase e beta-agalsidase é segura e eficaz no tratamento da DF? 

Evidências científicas: os estudos avaliados indicam que a terapia de reposição enzimática (TRE), 
que vem a ser a primeira opção de tratamento específico (e a única licenciada no Brasil) para 
pacientes com a doença de Fabry (DF) tem benefícios sobre a cardiomiopatia (maior causa de 
mortalidade desses pacientes) e no controle da dor neuropática desses (um dos principais 
problemas na vida diária daqueles com DF). 
 
Discussão: considerando-se que em 30 de janeiro de 2014 foi publicada a Portaria nº 199 que 
institui a Política Nacional de Atenção Integral às Pessoas com Doenças Raras, observa-se que 
entre os princípios dessa política está: a incorporação e uso de tecnologias voltadas para a 
promoção, prevenção e cuidado integral na Rede de Atenção à Saúde (RAS) incluindo, no âmbito 
do SUS, a disponibilização de tratamento medicamentoso e fórmulas nutricionais quando 
indicados. Há que se discutir de forma técnica e objetiva, mas com uma visão abrangente, a 
incorporação ou não do tratamento específico para estas doenças (genéticas, raras). A doença 
de Fabry é uma destas condições e seu tratamento específico já está disponível no Brasil há cerca 
de uma década e há atualmente evidências de sua efetividade, ao menos, na cardiopatia 
(principal causa de morte) e na dor neuropática (principal causa de redução na qualidade de 
vida). 
 
Impacto orçamentário: Foram projetados três cenários para avaliar o impacto orçamentário de 
uma possível incorporação da terapia de reposição enzimática para tratamento da doença de 
Fabry no SUS. Nos três cenários se considera a incorporação somente de uma das duas formas 
da enzima, cenários 1 e 2 e de ambas as formas disponíveis no mercado, cenário 3. Para o 
cenário 1 estimou-se impacto que variou entre R$ 252 a R$ 315 milhões para o primeiro ano e 
de R$ 1,3 a 1,6 bilhões após cinco anos de incorporação de alfa-agalsidase pelo SUS. Para o 
cenário 2 projetou-se impacto que variou entre R$ 429 a R$ 537 milhões no primeiro ano e de 
R$ 2,2 a 2,8 bilhões para cinco anos de incorporação da beta-agalsidase. Já para o cenário 3 os 
custos variaram entre R$ 354 a R$ 427 milhões no primeiro ano e entre R$ 1,8 a R$ 2,2 bilhões 
após cinco anos de incorporação das duas agalsidases simultaneamente pelo SUS. 
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Recomendação inicial da CONITEC: Os membros do plenário da CONITEC decidiram na 64ª 
reunião ordinária da Comissão em 8 de março de 2018, por unanimidade, emitir recomendação 
inicial não favorável à incorporação de agalsidase recombinante (forma alfa ou beta) no SUS. 
Essa matéria será disponibilizada para consulta pública com recomendação inicial de não 
incorporação. 
 
Consulta pública: O exame da literatura complementar enviada não alterou as conclusões 
técnicas sobre TRE na DF expostas no PTC: a evidência em relação à segurança é ALTA 
(favorável); a evidência em relação à cardiopatia e à dor neuropática é MODERADA (favorável); 
evidência em relação à nefropatia e à qualidade de vida é BAIXA (favorável). Porém os resultados 
apresentados nos estudos avaliados na consulta pública, de uma forma geral, também reforçam 
o provável benefício da TRE na hipertrofia de VE, naqueles com alterações leves ou moderadas 
(sem evidência para aqueles sem alterações ou com alterações graves) — tendo sido estas 
evidências, e quase todas sobre TRE, produzidas em sua maioria em indivíduos do sexo 
masculino. É difícil, no entanto, quantificar o impacto, devido à heterogeneidade dos desfechos 
e da aferição destes. 
 
Recomendação final da CONITEC: Os membros presentes na 70ª Reunião da CONITEC no dia 29 
de agosto de 2018 deliberaram por unanimidade recomendar a não incorporação da alfa-
agalsidase e beta-agalsidase como terapia de reposição enzimática na doença de Fabry. Foi 
assinado registro de deliberação n° 366/2018.  
 
Decisão: Não incorporar a alfa-agalsidase e beta-agalsidase como terapia de reposição 
enzimática na doença de Fabry, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS. Dada pela Portaria 
nº 76, publicada no DOU nº 241, seção 1, página 75, em 17 de dezembro de 2018. 
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2. APRESENTAÇÃO 

 

DEMANDANTE: GRUPO ELABORADOR DO PCDT PARA DF 
 

O presente relatório foi elaborado como parte da conduta de elaboração do PCDT da DF 

e tem por objetivo avaliar as evidências de eficácia, segurança e impacto orçamentário da alfa-

agalsidase e beta-agalsidase no tratamento da DF a fim de embasar a avaliação da CONITEC a 

respeito de sua incorporação no SUS. 

Considerando que: 1) a TRE é o único tratamento específico para DF registrado no Brasil, 

2) esse tratamento tem efeitos significativos sobre graves morbidades desses pacientes (como 

cardiopatia e neuropatia dolorosa), 3) a Portaria nº 199 do Ministério da Saúde de janeiro de 

2014 instituiu a Política Nacional de Atenção Integral às Pessoas com Doenças Raras que 

menciona a incorporação e uso de tecnologias voltadas para a promoção, a prevenção e para o 

cuidado integral. Faz-se necessário realizar uma análise técnica aprofundada desta terapia, 

tendo em foco o uso racional de medicamentos, aspectos da medicina baseada em evidências e 

da avaliação de tecnologias de saúde. Proporcionando uma discussão apropriada da 

possibilidade de incorporação do tratamento específico dessa doença e da racionalização do uso 

dos recursos da saúde. 
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3. A DOENÇA 
 

3.1. ASPECTOS CLÍNICOS E PATOFISIOLÓGICOS 
 

 

A doença de (Anderson) Fabry (DF) é uma esfingolipidose de herança ligada ao X, na qual 

os pacientes apresentam atividade deficiente da enzima lisossômica α-galactosidase A (αGAL-A) 

[1,2]. A deficiência da αGAL-A leva ao acúmulo de glicoesfingolipídios, principalmente o 

globotriaosilceramida (GL-3 ou Gb3), em todo o organismo. A alteração genética manifesta-se 

em todos os subtipos celulares, mas o grau de envolvimento varia muito entre os diferentes 

tipos de células e órgãos, refletindo a heterogeneidade das diferentes taxas de metabolismo de 

esfingolipídios nas diversas células e tecidos do nosso corpo [3,4]. 
 

O GL-3 se acumula em especial nas células do epitélio renal, nas células endoteliais 

vasculares, células do músculo liso, cardiomiócitos e neurônios do sistema nervoso autônomo. 

Assim, as manifestações clínicas decorrentes do acúmulo de GL-3 ocorrem principalmente no 

endotélio vascular da pele, coração, fígado, rins e sistema nervoso central. Pode ainda haver 

alterações do trato gastrointestinal, auditivas, vestibulares e oftalmológicas. 

 
Esta doença é, portanto, sistêmica e manifesta-se com insuficiência renal, doença 

cardíaca, doença cerebrovascular, neuropatia periférica, perdas sensoriais, perdas auditivas, 

lesões de pele típicas (angioqueratomas), distúrbios gastrointestinais (como diarreia e dor 

abdominal) [5,6]. Outros achados comuns são córnea verticilada; hipo ou anidrose; intolerância 

ao calor, ao frio e ao exercício [4,7]. A manifestação mais comum da DF é a neuropatia dolorosa. 

Incluindo as acroparestesias intermitentes, as denominadas crises de Fabry com dor aguda 

durando de horas a dias. Os achados neuropatológicos indicam que a dor é resultado da 

neurodegeneração das fibras nervosas das raízes dos gânglios dorsais, associadas à degeneração 

axonal das fibras curtas [4,8]. Na forma clássica da doença (a mais frequente), os pacientes 

iniciam com acroparestesias entre os 5 e 10 anos de idade. Na maioria dos casos da DF, na idade 

adulta, os pacientes desenvolvem doença renal e cardíaca graves. As alterações cardíacas 

incluem: hipertrofia ventricular esquerda, doença valvular (particularmente insuficiência mitral), 

doença arterial coronariana e anormalidades de condução, levando com o tempo à insuficiência 

cardíaca, arritmias e infarto agudo do miocárdio [9]. O envolvimento dos podócitos nos 
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glomérulos renais leva a proteinúria e hematúria, geralmente detectadas na adolescência. 
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O comprometimento destes diferentes órgãos e sistemas tem frequentemente um 

caráter evolutivo, assim, entre a terceira e quinta décadas de vida a maioria dos indivíduos 

apresenta doença renal e cardíaca graves [10]. Por sua vez, a disfunção renal progressiva leva à 

necessidade de diálise e transplante. A doença cerebrovascular também é frequente nesta 

população, apresenta-se como lesões na substância branca, paresias, vertigem, acidente 

vascular encefálico (AVE) precoce e ataques isquêmicos transitórios (AITs). Não se sabe ao certo 

o tempo necessário para o desenvolvimento dos sintomas e das lesões nos órgãos-alvo [6,9]. A 

insuficiência renal e cardíaca juntas representam as principais causas de morbidade e 

mortalidade nestes indivíduos e contribuem para redução da expectativa de vida que é de cerca 

de 50 anos nos homens e 70 anos nas mulheres [10]. 

 
Nas heterozigotas (mulheres) para DF o espectro das manifestações varia desde 

assintomático à doença grave; algumas podem apresentar sintomas já na infância e adolescência 

(como dor) e na idade adulta desenvolver hipertrofia ventricular esquerda, cardiomiopatia, 

doença cerebrovascular e, mais raramente, doença renal [11,12,13]. Comparadas aos homens 

com mutações semelhantes, em geral as manifestações clínicas são menos graves e de início 

mais tardio [12]. 

 

 
3.2. EPIDEMIOLOGIA 

 
 

A DF é a glicoesfingolipidose mais comum no mundo. Reporta-se a incidência de 

indivíduos hemizigotos como sendo 1 para cada 117.000 indivíduos [14], embora algumas 

pesquisas de triagem neonatal sugiram que a incidência possa ser tão alta quanto 1 para 3.100 

[15]. A prevalência da doença é estimada de 0,21 a 0,85 casos por 100.000 habitantes, em 

estudos realizados no Reino Unido, Austrália, Nova Zelândia e Países Baixos [16]. Estudos 

ingleses baseados em registros de todos os casos entre 1980 e 1995 relatam a prevalência de 

0,27 e 0,29 casos por 100.000 habitantes em homens e mulheres, respectivamente [17]. Tais 

estudos, porém certamente não consideram o número real de mulheres acometidas, posto que 

as manifestações clínicas são muito variáveis e o diagnóstico através da dosagem da αGAL- A 

não é um bom indicador neste grupo, assim, elas terminam por ser diagnosticadas apenas 

quando um paciente masculino é encontrado na família [18]. 

 
No Brasil não há estudos sobre incidência ou prevalência da DF. Uma das informações 

disponíveis na literatura é proveniente de um Centro de Referência para Diagnóstico de Erros 

Inatos do Metabolismo, o Laboratório de Erros Intatos do Metabolismo do Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre (LREIM-HCPA), no qual se diagnosticaram de 1982 a 2016, cento e nove 

indivíduos do sexo masculino com DF, havendo ainda 7 que aguardavam confirmação à época.  
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Estima-se que o total de pacientes brasileiros seja superior a esse, pois o LREIM-HCPA 

não inclui o sexo feminino no seu levantamento e, além disso, existem outros centros de 

diagnóstico no país. No ano de 2013, em estudo publicado por Martins et al [19] a partir de 

dados do 'Fabry Registry' se relatou a existência de 136 casos brasileiros de DF incluídos no 

referido registro, número também subestimado em relação ao quantitativo de casos no Brasil. 

 

 
3.3. TRATAMENTO RECOMENDADO 

 
 

Como a DF é multissistêmica, requer manejo abrangente. Até o início dos anos 2000 o 

tratamento da DF era inteiramente sintomático e focado no manejo das complicações advindas 

da doença; englobando desde o uso de medicamentos para sintomas, como as dores de origem 

neuropática, ou procedimentos como hemodiálise para aqueles pacientes com doença renal em 

estágio final [9,17]. 

 
O tratamento específico, direcionado à causa primária da DF apenas foi disponibilizado 

no início deste século na forma da terapia de reposição enzimática (TRE) com a enzima 

recombinante da αGAL-A. Duas formas de enzimas recombinantes estão disponíveis 

comercialmente: alfa-agalsidase e beta-agalsidase, ambas com registro no Brasil. Segundo os 

estudos disponíveis, as enzimas recombinantes agiriam nos órgãos e sistemas mais 

frequentemente comprometidos pela doença, algo até então inexistente. 

 
Outras possibilidades terapêuticas, além da TRE para a DF, vêm sendo estudadas, mas a 

maioria ainda se encontra em estágios experimentais [20,21]. Em 2016, foi publicado um ECR 

com indivíduos com DF utilizando uma chaperona, migalastat [22], para o tratamento desta 

doença, com resultados promissores, mas iniciais. Não há processo de registro iniciado para esse 

medicamento no Brasil. 

 
 

4. TECNOLOGIA 

 

4.1. SITUAÇÃO REGULATÓRIA 

 
 

As duas enzimas recombinantes existentes para TRE na DF são a beta-agalsidase, 

produzida a partir de células CHO (“Chinese hamster ovary”) e a alfa-agalsidase, produzida a 

partir de células humanas. A primeira delas, a beta-agalsidase, foi aprovada em 2001 pela EMA 

e pelo FDA (sua aprovação foi baseada em um ensaio clínico fase III, duplo-cego, randomizado 
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contra placebo— [23]) e foi licenciada no Brasil em 2009. Alfa-agalsidase foi aprovada para uso 

na União Europeia (UE) desde 2001 e no Brasil em 2006, com base no estudo de Schiffmann e 

colaboradores daquele mesmo ano [24]. Essa ainda não foi aprovada pelo FDA para os EUA 

devido a regras específicas de proteção mercadológica para medicamentos que tratam doenças 

raras. No quadro 1 há informações sobre fabricante, apresentações disponíveis destes dois 

medicamentos e doses recomendadas. 
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Quadro 1- Características das enzimas recombinantes disponíveis para terapia de reposição enzimática (TRE) na doença de Fabry. 

 

Forma da 
Enzima 

Nome 
comercial Fabricante Características da 

produção 
Apresentações 

disponíveis no Brasil Dose recomendada Ano de licenciamento 
no Brasil* 

Alfa-
agalsidase Replagal® Shire 

Pharmaceuticals, UK. 

Enzima recombinante 
produzida a partir de 

células humanas 

Ampola 1mg/mL, com 
3,5 mL 0,2mg/kg a cada 15 dias 2006 

       

Beta-
agalsidase Fabrazyme® Sanofi Genzyme, 

USA. 

Enzima recombinante 
produzida a partir de 

células CHO 

Solução reconstituída 
35mg/20mL; 

 
Solução reconstituída 

5mg/1mL. 

1mg/kg a cada 15 dias 2009 

*Nota: Registro dos medicamentos: http://portal.anvisa.gov.br/medicamentos-e-hemoderivados (consultado em 01/08/2017) 
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4.2. ALTERNATIVAS 
 
 

Outras possibilidades terapêuticas, além da TRE, para a DF vêm sendo estudadas há 

décadas, a maioria se encontra em estágios experimentais [20,21]. Porém em 2016 foram 

publicados resultados do tratamento de indivíduos com DF utilizando uma chaperona, 

migalastat [22,25]. Os resultados foram considerados positivos: o uso desse medicamento se 

associou à redução de depósitos renais de GL-3 e dos seus níveis urinários. Com embasamento 

nesses dados concedeu-se para o novo medicamento licenciamento no EMA para uso na UE. Já 

o FDA, de posse dos mesmos dados, em 2016, recusou um pedido inicial para a realização de um 

processo de ‘fast-track’ (processo de avaliação acelerado tanto em termos de tempo quanto ao 

nível de evidência usual) desta medicação, o que na prática significa que esta deveria seguir os 

procedimentos normais de análise para obtenção de registro. A fabricante (Amicus 

Therapeutics®, UK) entrou com nova solicitação de avaliação no FDA, no ano de 2017. No Brasil, 

não há até o presente momento informação sobre pedido de licenciamento desta medicação. 

 
 

4.3. SIMILARIDADE DAS ENZIMAS RECOMBINANTES PARA TRE NA DF 
 

Antes de definir as evidências da literatura em relação à TRE, uma questão fundamental 

deve ser abordada neste PTC: as duas enzimas recombinantes existentes para o tratamento da 

DF poderiam, do ponto de vista de efetividade e segurança, serem consideradas semelhantes? 

 

Estudos in vitro sugerem que ambas as enzimas recombinantes, alfa-agalsidase e beta-

agalsidase, seriam proteínas bioquímica e estruturalmente muito similares e com propriedades 

funcionalmente indistinguíveis, possuindo semelhança em relação à composição de 

aminoácidos, atividade específica, estabilidade e absorção por fibroblastos [26]. Porém, por 

meio de dados in vitro não se elucidam questões sobre efeitos/funcionalidade e segurança. 

 
Para tentar elucidar este aspecto foram feitas buscas na literatura com o objetivo de 

definir quais as evidências existentes sobre a similaridade (funcional e em termos de segurança) 

da alfa e beta-agalsidase (quadro 2— abaixo). 
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Quadro 2: Pergunta PICO (enzimas recombinantes- similaridade) 
 

População Pacientes com DF 

Intervenção Comparação entre tratamentos com alfa-agalsidase alfa e beta-agalsidase 

Comparação Alfa-agalsidase com beta-agalsidase 

Desfechos 

De maior relevância: comparação da ocorrência de eventos clínicos e 
efeitos adversos graves (morte, incapacidade permanente) entre 
pacientes tratados com alfa e beta-agalsidase. 

De menor relevância: comparação da qualidade de vida, de testes 
funcionais, de marcadores laboratoriais, de exames de imagem e efeitos 
adversos (não graves) entre pacientes tratados com alfa e beta-
agalsidase 

Tipos de estudos 

ECR, revisões sistemáticas e metanálises. 
 

Obs- Se < 5 estudos preenchendo critérios acima identificados, incluir 
estudos com menor poder: ECRs abertos, EC não-randomizados (quasi- 
experimento), séries de casos contemporâneas (prospectivas) — desde 
que com amostra >5 pacientes. 

 
 

Foram feitas buscas nas seguintes bases de dados: PubMed (68), Embase (117), 

Cochrane library (3), LILACS (3) e CDF (10). Inicialmente foram encontrados 201 estudos no total. 

Após eliminar as duplicidades e realizar as exclusões (ensaios pré-clínicos, enfoque ou 

delineamento diferente dos de interesse, publicação com dados preliminares ou incompletos) 

foram encontrados apenas 2 ECRs e 1 revisão sistemática com metanálise. Sendo assim, 

seguindo os critérios previamente definidos foram incluídos outros delineamentos (ECRs 

abertos ou não-controlados e séries contemporâneas) acrescentando um número de 9 estudos 

adicionais. O total de artigos analisados em profundidade, ao final, foi de 12. 

 
Os dois ECR nos quais se comparam as duas enzimas diretamente são do mesmo grupo 

de pesquisa. No primeiro de 2007 [27] se compararam beta-agalsidase com alfa-agalsidase, 

ambas em doses de 0,2mg/kg a cada 15 dias. Trinta e quatro pacientes foram acompanhados, o 

desfecho primário escolhido foi hipertrofia cardíaca. Os secundários foram: falha no tratamento 

(definida por progressão de doença cardíaca, renal ou cerebral), taxa de filtração glomerular, 

proteinúria, dor (escala BPI), GL-3 plasmática e urinária, e ainda a formação de anticorpos anti-

α-Gal. Não houve diferença significativa em relação aos valores basais ou entre os grupos de 

tratamento nem para o desfecho primário, nem para os secundários. A falha no tratamento 

ocorreu em 23,5% (8/24), sendo 6 homens e 2 mulheres, a taxa por enzima foi de 35,7% para 

alfa-agalsidase e 21,4% para beta-agalsidase. A taxa de falha se relacionou à idade e gravidade 
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da doença de base. 

No ano seguinte a mesma autora [28] publicou um estudo comparando 3 grupos de 

tratamento de reposição enzimática: alfa-agalsidase 0,2mg/kg, beta-agalsidase 0,2mg e beta-

agalsidase 1mg/kg, todas as dosagens a cada 15 dias. Vinte e nove dos 31 pacientes que estavam 

recebendo doses de 0,2 mg/kg já tinha participado do estudo anterior [27]. O desfecho primário 

foi a formação de anticorpos anti-α-Gal, os secundários: GL-3 plasmático e urinário, taxa de 

filtração glomerular e massa do VE (e a relação destes com os anticorpos). Não houve diferença 

significativa entre os grupos em relação à produção de anticorpos ou demais desfechos. Os 

autores, no entanto, sugeriram a possibilidade de haver uma relação entre dose da enzima e 

redução da massa do VE. 

A maior parte dos dados existentes sobre comparações entre as duas enzimas é de dados 

indiretos. Devido a um período de desabastecimento dos estoques mundiais de beta-agalsidase 

(de 2009 até 2012), secundário a uma contaminação viral numa das fábricas da Genzyme®, muitos 

pacientes, em todo o mundo, tiveram de fazer a troca da beta-agalsidase pela alfa-agalsidase. 

Estes grupos de pacientes devidamente monitorizados forneceram dados relevantes sobre a 

possibilidade de equivalência clínica dos tratamentos e vários estudos foram publicados 

mostrando achados em grupos de pacientes que realizaram essa troca de tratamento de uma 

enzima para outra. 

A primeira série publicada é de 2011 [29], em pacientes que participavam da ‘Dutch 

Fabry Cohort’. Foram incluídos 35 pacientes (17 homens) que faziam uso de beta-agalsidase e 

tiveram de fazer a troca para alfa-agalsidase. Os autores avaliaram a taxa de eventos clínicos 

(definidos por morte, AIT, AVC, arritmia grave com hospitalização/colocação de CDI ou MP, IC 

levando a hospitalização, IAM, ACTP, CRM ou progressão de insuficiência renal ao estágio V) do 

período de uso da beta-agalsidase e compararam com esta no período de uso da alfa-agalsidase. 

Foi usada a taxa de incidência de eventos por pessoa por ano. Como desfechos secundários 

foram avaliados: qualidade de vida (SF-36), dor (BPI), volume cardíaco/hipertrofia de VE, função 

renal e lysoGb3 plasmática. A média dos eventos clínicos nos dois períodos: uso de beta-

agalsidase e uso de alfa-agalsidase não foi diferente (0,15 em ambos os períodos, p=0,68). Houve 

pequena mudança nos escores de qualidade de vida em mulheres, mas os valores para 

significância foram considerados limítrofes. Não houve diferença em nenhum dos outros 

parâmetros avaliados. Não existiu também diferença quanto aos efeitos adversos observados. 

Os autores também não encontraram correlação entre a ocorrência de eventos ou efeitos 

adversos com os níveis plasmáticos de lysoGb3. O tempo médio de seguimento dos pacientes 

no período de uso da alfa-agalsidase foi de 0,9 ano. 

Estudo observacional [30] com 11 pacientes com DF (4 homens/7 mulheres), nos quais 

o tratamento foi trocado de beta-agalsidase (1mg/kg a cada 15 dias) para alfa-agalsidase 
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(0,2mg/kg a cada 15 dias). Os pacientes foram avaliados antes e depois da troca (tempo de 

seguimento mínimo de 36 meses, sendo este período de ao menos 24 meses antes e até 12 

meses depois da alteração) para os seguintes desfechos: função renal (DCE), massa cardíaca/de 

VE (ecocardiografia), qualidade de vida (EuroQol), dor (BPI), tolerabilidade e segurança. Houve 

redução significativa na massa do VE em 6 e 12 meses após a troca (média entre 0-6 m: 58,06 ± 

15,65 para 52,68 ± 13,97, P = 0,0195, e, 6-12 m para 51,59 ± 15,57 g/m2.7, P = 0,0137). Na análise 

em separada por sexo, esses benefícios se mantiveram, porém, não houve significância entre os 

homens. Em relação aos demais desfechos avaliados, observou-se que os pacientes 

permaneceram estáveis durante os 12 meses após a troca. Houve um caso de reação alérgica, 

caracterizada pelo desenvolvimento de anticorpos anti alfa-agalsidase e eosinofilia (resolvidos 

após retorno ao tratamento com beta-agalsidase). 

Em outro estudo [31] no qual se incluíram 10 pacientes (7 homens/3 mulheres), os dados 

foram coletados por ao menos 48 meses de uso de beta-agalsidase (1mg/kg a cada 15 dias) e 20 

meses de alfa-agalsidase (0,2mg/kg a cada 15 dias), avaliando-se função renal, fração de ejeção 

e massa cardíaca (por ecocardiografia), qualidade de vida (SF 36), dor e segurança (efeitos 

adversos). Foram feitas avaliações prospectivas a cada 6 meses. Em 80% dos casos a massa 

cardíaca decresceu de forma significativa durante o uso da beta-agalsidase e manteve-se estável 

após a troca para a alfa. Em relação à fração de ejeção, função renal, qualidade de vida e escores 

de dor, não se observaram alterações significativas após a troca de enzimas. Os efeitos adversos 

relatados reduziram-se com a manutenção do uso e foram em sua maioria leves (como febre, 

prurido, flush, sonolências), não houve efeitos adversos graves. 

Lin et al [32] avaliaram retrospectivamente nove pacientes masculinos (3 da forma 

‘clássica’, 2 da forma ‘renal’ e 4 da forma ‘cardíaca’). Estes foram acompanhados do momento 

que iniciaram o uso de beta-agalsidase até a troca para alfa-agalsidase e por, ao menos, um ano 

após esta. Doze meses após o momento da troca houve decréscimo na GL-3 plasmática em 5/9 

pacientes e 66% dos pacientes tiveram redução na massa ventricular esquerda (por 

ecocardiograma). Todos os 9 pacientes se mantiveram estáveis em relação à função renal, 

proteinúria, filtração glomerular estimada e MSSI (Mainz Severity Score Index). Em termos de 

segurança 3 pacientes tiveram reações de hipersensibilidade (urticária, febre, prurido e 

dispneia) que não os impediram de receber posteriormente a enzima.  

Weidermann et al. publicaram em 2014 [33] um estudo no qual compararam, em 

pacientes que faziam uso de beta-agalsidase por cerca de 1 ano, tratamentos em 3 modalidades: 

beta-agalsidase em dose normal, beta-agalsidase em uma dose reduzida (0,3-0,5mg/kg a cada 

15 dias) e outro que fez a troca para alfa-agalsidase (38 indivíduos, dose 0,2mg/kg a cada 15 

dias) - a alocação por grupo de tratamento não foi randômica. No total foram 105 pacientes, 

com uma idade média de 45,3 anos e com 59% de homens, o tempo de seguimento médio foi 
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de 1 ano. O grupo avaliado era heterogêneo havendo casos de doença renal ou cardíaca 

avançada, havia: 22,6% pacientes em diálise, 7,6% transplantados renais, 6,7% com AVC/AIT 

prévios e 61% apresentavam algum grau de fibrose em VE. Os desfechos acompanhados foram: 

eventos clínicos (morte, IAM, AVC/AIT, diálise ou transplante renal), alterações renais (função 

renal, albuminúria), alterações cardíacas (de ritmo e estruturais) e neurológicas (neuropatia 

dolorosa e alterações em biópsias de nervos periféricos). Foram também avaliados sintomas 

ligados à DF como crises dolorosas, neuropatia e sintomas gastrointestinais. As únicas diferenças 

observadas foram: aumento da microalbuminúria no grupo que trocou a forma da enzima de 

beta por alfa. Este último grupo, assim como o que usou doses reduzidas da beta-agalsidase, 

teve mais crises dolorosas e diarreia. Subsequentemente o mesmo grupo de pesquisa publicou 

um novo seguimento destes pacientes, agora após 2 anos [34]. Neste estudo foram seguidos por 

2 anos 89 pacientes adultos que usavam beta-agalsidase na dose usual e após a escassez foram 

divididos, não aleatoriamente, em 3 tratamentos aplicados a cada 15 dias: beta-agalsidase na 

dose usual, 1mg/kg (24 pacientes), beta-agalsidase em dose reduzida de 0,3-0,5 mg/kg seguida 

de troca para alfa-agalsidase (28 pacientes) e outro que fez a troca direta para alfa-agalsidase 

0,2mg/kg (37 pacientes). Os desfechos avaliados foram os mesmos do estudo anterior, descritos 

acima neste parágrafo, foram apenas acrescentadas maneiras diferentes de medir a função 

renal (usou-se três fórmulas diversas, que se baseiam na creatinina e na cistatina C séricas 

individualmente ou em combinação). As conclusões foram semelhantes ao estudo que avaliou 1 

ano de seguimento: não houve diferenças em relação aos eventos clínicos entre os grupos, os 

grupos com redução da dose da forma beta e com troca para forma alfa tiveram mais episódios 

de dor no trato gastrointestinal. Em relação à função renal houve divergências conforme a 

estimativa usada: o grupo tratado com dose usual de beta-agalsidase manteve-se com função 

renal estável independente da estimativa usada, o grupo que usou esta enzima em dose 

reduzida com troca posterior para forma alfa apresentou decréscimo da função renal com 

qualquer das 3 estimativas empregadas e por fim o grupo que fez a troca para a alfa-agalsidase 

de início mostrou estabilidade na função renal, quando estimada com base na creatinina e 

mostrou decréscimo daquela quando usou-se cistatina C ou a combinação desta com a 

creatinina. 

Goker-Alpan et al [35] acompanharam ao longo de 24 meses, dois grupos, pacientes 

tratados primariamente com alfa-agalsidase e pacientes que usavam beta-agalsidase e trocaram 

para alfa durante o período de escassez do medicamento. Analisando-se apenas o segundo 

grupo, composto por 71 indivíduos, com uma idade média de 36,6 anos e sendo 40 homens para 

31 mulheres. O foco central foi a segurança, mas foram avaliadas a taxa de filtração glomerular 

estimada, aspectos ecocardiográficos do VE e níveis séricos de GL-3 e lysoGb3. Os autores 

encontraram uma taxa elevada de efeitos adversos classificados por eles como graves, o mais 
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comum foi pneumonia (4,3%), seguido de AVC (3,4%), anemia, ICC, náuseas, vômitos, AIT e 

perda de função renal (cada um na proporção de 2,6%). Porém ao se analisar os dados 

fornecidos parece ser muito difícil separar muitos destes chamados ‘efeitos adversos’ de 

eventos intrínsecos à evolução da DF (como AIT, AVC, insuficiência renal ou ICC), outro aspecto 

é que a análise de segurança não avaliou separadamente aqueles que já faziam TRE antes com 

outra enzima recombinante. Nos demais aspectos não houve diferenças significativas entre os 

períodos de uso de beta e alfa-agalsidase. 

 
Na contramão de todos os trabalhos anteriormente descritos, também o grupo de 

Goker-Alpan et al [36] publicou uma coorte de quinze pacientes masculinos (14 da forma clássica 

da DF) mas que usavam alfa-agalsidase (dose 0,2mg/kg, a cada 15 dias) e a trocaram por beta-

agalsidase (1mg/kg a cada 15 dias). Estes foram avaliados em 2, 4 e 6 meses após a troca, em 

relação aos níveis séricos de lysoGb3 e níveis séricos e urinários de GL-3. Nenhum desfecho 

clínico foi avaliado neste estudo. Como resultado houve uma redução significativa nos níveis de 

plasmáticos de lysoGb3 e GL-3, mas não houve modificação significativa em relação aos níveis 

urinários de GL-3. Não houve alteração entre os títulos de anticorpos (IgG) anti alfa ou beta-

agalsidase. 

 
No ano de 2017 foi publicada [37] uma série de 33 pacientes (23 homens) da América 

Latina que foram submetidos à troca da beta-agalsidase pela alfa-agalsidase, seguidos por 24 

meses após a mudança das enzimas (idade média de 32,4 ± 2,0 anos). Foram avaliados 

parâmetros ecocardiográficos (medidas de septo IV e de VE), função renal, qualidade de vida, 

dor e escores de gravidade de doença, não tendo sido encontradas diferenças significativas em 

nenhum destes desfechos entre os períodos de uso das formas enzimáticas beta e alfa. 

Em uma revisão sistemática seguida de metanálise publicada em 2017 [38] incluíram-se 

9 estudos no total, dos quais 7 foram usados na metanálise. Para análise dos efeitos adversos se 

incluíram 5 estudos com um total de 150 pacientes, por meio dos quais se identificou uma taxa 

anual por pessoa de 0,04 eventos adversos e não se constatando diferença entre os períodos de 

uso das formas beta e alfa. Em relação à função renal foram compilados os dados de 147 

pacientes dos 7 estudos incluídos na metanálise: nenhuma alteração significativa foi observada 

na taxa de filtração glomerular após a mudança. Por fim, para o desfecho massa ventricular 

esquerda (5 estudos com 123 pacientes no total) houve uma redução importante após a troca 

para a alfa-agalsidase com uma tendência à significância (diferença média -4,2; IC 95% -8,66 a -

0,25). Entretanto, a interpretação deste achado não é de todo clara e não se pode atribuir esta 

melhora da hipertrofia do VE necessariamente à introdução da forma alfa, pois essa poderia se 

dever ao fato da observação final estar sendo realizada com mais tempo de uso de TRE. 

A despeito de haver discussões sobre a intercambialidade das enzimas beta e alfa-
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agalsidase, e da possibilidade de serem estas funcionalmente similares, a análise aprofundada 

da literatura clínica sobre este assunto indica que, no que tange aos benefícios do tratamento 

ou em relação aos aspectos de segurança relevantes (efeitos adversos graves), ambas as formas 

enzimáticas podem ser consideradas semelhantes. Para fins de análises futuras neste PTC essas 

serão assim vistas (nas doses recomendadas para cada uma). 

 
5. POLÍTICA DE DOENÇAS RARAS E O TRATAMENTO DA DOENÇA DE FABRY   

 

A TRE com alfa ou beta-agalsidase é a única opção de tratamento específico para a DF 

aprovada pela ANVISA. O elenco de terapias disponíveis pelo SUS contempla apenas algumas 

doenças genéticas ‘clássicas’ (raras) e seus tratamentos (que são em geral de alto custo), mas o 

acesso aos tratamentos específicos da maioria das doenças genéticas acaba se dando, de fato, 

através da judicialização [39,40,41]. Tem-se observado que ações judiciais se tornaram o meio 

corriqueiro de acesso a medicamentos de alto custo e que não fazem parte de listas nacionais. 

Trabalho publicado em 2012 [41] avaliou 13 processos judiciais no estado do Rio Grande 

do Sul, relacionados à obtenção do tratamento da DF. Dentre os muitos pontos relevantes os 

autores identificaram que em dos casos havia 12/13 liminares favoráveis aos pedidos de 

medicamentos.  

É importante ainda considerar o fato de que a literatura dispõe de evidências 

subsidiando o tratamento de inúmeras doenças raras. Uma avaliação técnica aprofundada e 

crítica pode contribuir muito na racionalização do uso de recursos tão preciosos, como os 

existentes para o investimento em saúde. 

Por fim cabe considerar-se que portaria nº 199, de 2014 do MS instituiu no seu artigo 9 

que “compete ao Ministério da saúde: (...) IV - estabelecer, por meio de PCDT, recomendações 

de cuidado para tratamento de doenças raras, levando em consideração a incorporação de 

tecnologias pela CONITEC, de maneira a qualificar o cuidado das pessoas com doenças raras;” e 

ainda no artigo 15 da mesma portaria diz-se que: ”Compete ao Serviço de Atenção Especializada 

em Doenças Raras e ao Serviço de Referência em Doenças Raras: (...) V - garantir a integralidade 

do cuidado às pessoas com doenças raras(...)” [42].   

 
5.1. INDICAÇÃO 

 
Os medicamentos em questão foram estudados como TRE em pacientes com DF, 

conforme versam as bulas dos dois medicamentos registradas na ANVISA. 
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6. EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS 
 

6.1. ESTRATÉGIAS DAS BUSCAS NA LITERATURA 
 

 

Este relatório foi elaborado com o objetivo de avaliar a eficácia e a segurança das 

enzimas beta-agalsidase e alfa-agalsidase no tratamento da DF. A fim de guiar a elaboração 

desse PTC foi realizada busca na literatura sobre intervenções terapêuticas baseadas em 

evidências definidas pela pergunta PICO descrita no quadro 3 (abaixo). 

 
 

Quadro 3: Pergunta PICO (TRE na DF) 
 
População Pacientes com doença de Fabry 
Intervenção Tratamento farmacológico específico com alfa-agalsidase ou beta-agalsidase  

Comparação 
Placebo ou alfa-agalsidase/beta-agalsidase entre si (ou doses diversas de enzima 
recombinante) 

Desfechos 

De maior relevância: mortalidade e sobrevida, nefropatia terminal (hemodiálise 
ou transplante renal) e nefropatia significativa (definida por perda de ≥30% de 
função renal, quantificada pela variação da creatinina sérica ou pela taxa de 
filtração glomerular inferida pela DCE), eventos cerebrovasculares (AVC/AIT) e 
coronarianos (IAM e SCA), cardiopatia (definida como hipertrofia de câmaras 
esquerdas/VE no ecocárdio ou RNM, comprometimento da capacidade funcional 
por NYHA/teste 6min), dor neuropática, qualidade de vida (MIF, EuroQol, SF-16) 
e efeitos adversos graves (óbito ou incapacitação permanente). 
De menor relevância: depressão, ansiedade, sintomas gastrointestinais (em 
crianças) e demais efeitos adversos. 

Tipos de 
estudos 

ECR, revisões sistemáticas (seguidas de metanálise ou estudos de custo-
efetividade). 
Obs- Se < 5 estudos preenchendo critérios acima identificados, incluir estudos 
com menor poder: ECRs abertos, EC não-randomizados (quasi-experimento), 
séries de casos contemporâneas (prospectivas) — desde que a amostra >5 
pacientes. 

 
 
 

A partir desses elementos definiu-se a pergunta de interesse como: o uso da TRE com 

alfa-agalsidase ou beta-agalsidase em pacientes com DF é efetivo e seguro na melhora clínica 

e da qualidade de vida destes pacientes? 

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Medline- via PubMed, Embase, 

Lilacs, Cochrane library e CRD Database. As estratégias de busca empregadas estão 

discriminadas no quadro 4. A data final das buscas foi 08 de agosto de 2017. Na base de dados 

Medline/Pubmed: utilizando-se os termos "Fabry Disease"[Mesh] AND ("Drug Therapy"[Mesh] 

OR "Enzyme Replacement Therapy"[Mesh] OR "agalsidase beta" OR "agalsidase alfa" OR 
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“Agalsidase") e utilizando os filtros ‘Systematic Reviews’, ’Randomized Controlled Trial’, ‘Meta-

Analysis’, ‘Clinical Trial’, ‘Review’ e ‘Humans’”. 

No Embase, por sua vez, usou-se 'fabry disease' AND ('drug therapy' OR 'enzyme 

replacement') AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta-analysis]/lim 

OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND 'human'/de. 

No CRD os termos utilizados foram: ‘ (fabry disease) AND (treatment) ’. 
O principal critério de inclusão dos estudos, previamente estabelecido, foi que deveriam 

se tratar de ensaios clínicos randomizados (ECR) nos quais a TRE fosse utilizada para o 

tratamento da DF. Em seguida, caso fossem identificados menos de cinco estudos preenchendo 

este critério anterior, seriam incluídos estudos com menor poder, sequencialmente: ECRs 

abertos, EC não-randomizados (quasi-experimento), séries de casos contemporâneas 

(prospectivas), desde que a amostra de pacientes fosse superior a cinco. Seriam prontamente 

excluídos estudos in-vitro ou em modelos animais, revisões não-sistemáticas, ‘guidelines’, 

recomendações de especialistas ou estudos com delineamento diverso daquele previsto nos 

critérios de inclusão. 

Foram definidos a priori sete desfechos como sendo de relevância para este PTC. A 

definição destes desfechos e dos critérios de relevância foi feita em reunião envolvendo 

especialistas da área e representantes de associação de pacientes. Os considerados de MAIOR 

relevância foram: 

a) Mortalidade e sobrevida; 
 

b) Eventos cerebrovasculares (AVC ou AIT) e eventos cardíacos-coronarianos (IAM, SCA e 
arritmia grave); 

c) Cardiopatia: cardiopatia hipertrófica (definida como aumento de massa/hipertrofia de 
câmaras esquerdas ou de ventrículo esquerdo/VE) e comprometimento da capacidade 
funcional (avaliada pela NYHA ou teste de caminhada de 6min); 

d) Doença renal terminal (caracterizada por hemodiálise ou transplante renal) e evento 
renal (hemodiálise, transplante ou perda de 33% ou mais da função renal); 

e) Nefropatia/alteração da função renal (função renal quantificada pela variação da 
creatinina sérica ou pela taxa de filtração glomerular inferida pela DCE); 

f) Dor (avaliada por BPI ou MQOL); 
 

g) Qualidade de vida (avaliada por MIF, EuroQol ou SF-36); 
 

h) Efeitos adversos graves (óbito ou incapacidade permanente). 
 

Foram ainda considerados, desfechos de menor relevância: depressão, ansiedade, 

sintomas gastrointestinais (em crianças) e demais efeitos adversos (ex.: anticorpos Anti-GAL). 

Os desfechos considerados como de maior relevância tiveram a qualidade de evidência 
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sistematicamente avaliada de acordo com o Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation (GRADE) [43]. Os demais desfechos não foram avaliados de acordo 

com os critérios GRADE, mas foram considerados para a elaboração do PTC quando 

apresentavam dados que permitissem comparação entre pelo menos dois estudos envolvendo 

populações diferentes. Todos os artigos foram revisados e os identificados como sendo de 

relevância para a elaboração deste PTC foram incluídos no texto. A qualidade metodológica da 

evidência para cada desfecho foi avaliada.  
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  21 
 
 
 

 
 
Quadro 4: Buscas sobre intervenções terapêuticas (TRE na DF) – ECR, revisões sistemáticas e metanálises 

 
Base Estratégia Artigos 

localizados (n) 
Selecionados 

Medline 
(via 

PubMed) 

"Fabry Disease"[Mesh] AND ("Drug Therapy"[Mesh] OR 
"Enzyme Replacement Therapy"[Mesh] OR "agalsidase beta" 

OR "agalsidase alfa OR "agalsidase") 
Filtros: ‘Systematic Reviews’, ‘Randomized Controlled Trial’, 

‘Meta-Analysis’, ‘Clinical Trial’, ‘Review’ e ‘Humans’. 

187 

Incluídos 13 ECRs, 5 revisões sistemáticas- sendo 1c/estudo de custo- 
efetividade e 3 c/metanálise. 

Motivo das exclusões: 169 ensaios pré-clínicos, com enfoque ou 
delineamentos diversos daqueles de interesse. 

Embase 

'fabry disease' AND ('drug therapy' OR 'enzyme replacement') 
AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR 

[meta-analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR 
[randomized controlled trial]/lim) AND 'human'/de 

156 

Incluídos 14 ECRs, 5 revisões sistemáticas, sendo 1c/estudo de custo- 
efetividade e 3 revisões c/metanálise. 

Motivo das exclusões: de 1 ECR havia dados incompletos (resumo de 
congresso). 

1374 ensaios pré-clínicos, com enfoque ou delineamentos diversos 
daqueles de interesse. 

Cochra
ne 

Library 
Fabry disease in Title, Abstract, Keywords 3 Os 3 estudos são versões de uma mesma revisão sistemática que foi 

atualizada (2010, 2013 e 2016=incluído). 

LILACS (fabry disease) AND (treatment) 28 

Incluídos = 0 
Motivo das exclusões: 26 ensaios pré-clínicos, com enfoque ou 

delineamentos diversos daqueles de interesse. Dois estudos não 
tratavam da doença de Fabry. 

CRD (fabry disease) AND (treatment) 10 
Incluídos = 4 

Motivo das exclusões: 6 delineamentos ou enfoques diversos daqueles 
de interesse. 

Notas: Das referências encontradas 96 são comuns entre as bases de dados Medline e Embase. Destas, três são também comuns com a Cochrane Database. Todas as referências registradas no CRD, inclusive os 4 títulos 
incluídos eram comuns a outras bases de dados (3 em comum com PubMed+ Embase e 1 comum a PubMed+ Embase + Cochrane library). O LILACS não teve referências em comum com as demais bases e nem artigos 
incluídos na análise. O número final de incluídos foi 14 ECRs e 5 revisões sistemáticas, sendo 3 c/metanálises e 1 c/estudo de custo-efetividade. 
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7. RESULTADOS DAS BUSCAS 

O fluxograma de busca é apresentado na Figura 1, as principais características dos 

ensaios clínicos randomizados incluídos estão na Tabela 1, a síntese das revisões sistemáticas e 

metanálises avaliadas na Tabela 2, a análise da qualidade da evidência para os desfechos mais 

relevantes (GRADE) nas Tabelas 3 e 4. 
 

Foram encontrados 384 artigos no total (somando-se as bases pesquisadas), após a fase 

de exclusão de dados duplicados restaram 276 artigos, destes foram excluídos inicialmente 

ensaios pré-clínicos ou que tratavam de outras patologias. Assim de 239 trabalhos publicados 

foram avaliados os resumos e/ou artigos completos. Ao final, foram incluídos para uma análise 

aprofundada 19 artigos, sendo 14 ECRs e 5 revisões sistemáticas- 3 delas com metanálise e 1 

com estudo de custo-efetividade associado. 

 
 

7.1. ENSAIOS CLÍNICOS RANDOMIZADOS  
 

O primeiro dos ECR selecionados foi publicado em 2001 [23], com 58 pacientes, divididos 

em 2 grupos de 29. Este avaliou o uso da beta-agalsidase numa dose de 1mg/kg a cada 15 dias 

versus placebo, por 20 semanas (subsequentemente todos os 58 pacientes passaram a utilizar a 

medicação por um período de seguimento de 6 meses). O desfecho primário foi a porcentagem 

daqueles que obtiveram redução (completa ou quase-completa) dos depósitos de GL-3 do 

endotélio microvascular renal, avaliado através de biópsia. Como resultado, 20/29 dos que 

usaram a enzima recombinante (69%) tiveram melhora dos depósitos versus 0/29 no grupo 

placebo, uma diferença significativa (P<0,001). Os pacientes tratados com beta-agalsidase 

apresentaram também redução nos depósitos de GL-3 do endotélio da pele e do coração, 

diferença significativa em relação ao placebo em ambas as situações (p<0,001). Os níveis 

plasmáticos de GL-3 se correlacionaram com os depósitos. Após 6 meses de tratamento 57/58 

pacientes obtiveram redução (completa ou 'quase-completa') dos depósitos de GL-3 do 

endotélio microvascular renal. 

No mesmo ano de 2001 publicou-se também o primeiro ensaio duplo-cego sobre o uso 

da alfa-agalsidase, controlado com placebo pelo grupo de Schiffmann e colaboradores [24]. Foram 

incluídos 26 homens hemizigotos com o diagnóstico de DF, randomizados para receber alfa-

agalsidase 0,2mg/kg (14 pacientes) ou placebo (12 pacientes), a cada 15 dias, totalizando 24 

semanas de tratamento (12 doses totais). O desfecho principal escolhido foi a intensidade da dor 

neuropática, no seu momento mais intenso sem o uso de analgésicos, medida através da escala 

BPI (Brief Pain Inventory Scale). Foram também avaliados desfechos relacionados aos rins: taxa 

de filtração glomerular/TFG (avaliada pela depuração de inulina e de creatinina endógena) e 

avaliação da anatomopatologia renal através do exame de biópsia renal (no início e ao final do 
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tempo de seguimento). Por fim, avaliaram-se alterações no intervalo QRS, peso corporal e níveis 

plasmáticos de GL-3. Como resultados os autores encontraram uma redução significativa na dor 

neuropática no grupo tratado e uma melhora, também significativa, nos aspectos da qualidade 

de vida relacionados à dor. Em relação à anatomopatologia renal observou-se nos que usaram 

TRE um decréscimo no espessamento mesangial de 12,5% versus um aumento de 16,5% no grupo 

placebo, uma diferença significativa (P= 0,01). Houve diferença não significativa no decréscimo de 

inulina entre os grupos sendo de 6,2 mL/min no grupo alfa-agalsidase vs 19,5 mL/min no placebo. 

Já em relação à DCE, dentro de cada um dos dois grupos (tratado e placebo) houve piora em 

relação aos valores basais, mas ao se comparar um grupo com o outro (análise do tipo ANCOVA), 

a magnitude desta 'piora' foi significativamente diferente entre os dois (P=0,02) sendo mais 

pronunciada no grupo placebo. No grupo alfa-agalsidase houve ainda um decréscimo de 50% nos 

níveis de GL-3 sérico, redução nas alterações do QRS (diferença significativa, P=0,047) e aumento 

do peso corporal (p=0,02). 

O grupo de pacientes já avaliado por Schiffmann et al. em 2001 [24] foi analisado em 

dois outros estudos [45,46] focados em aspectos neurovasculares. Ambos avaliaram o fluxo 

sanguíneo cerebral. O primeiro o avaliou através de PET scan e encontrou redução no fluxo 

sanguíneo cerebral regional em repouso naqueles tratados, em comparação com o grupo placebo. 

No segundo trabalho, por sua vez, se avaliou o fluxo sanguíneo cerebral em resposta a estímulos 

visuais e vasoreatividade cerebral em resposta ao uso de acetazolamida. Em ambos ensaios 

clínicos a conclusão dos autores foi que a TRE atenuava as diferenças observadas entre os 

pacientes com Fabry (que têm vasoreatividade prolongada) e os controles saudáveis. Mas o 

significado clínico destes achados seria incerto. 

Em 2006 o mesmo autor, utilizando-se de dados deste mesmo grupo de pacientes que 

após o período do ECR manteve-se em sua totalidade em tratamento ativo com alfa-agalsidase 

por mais 12 meses, publicou estudo no qual avaliou [44] medidas de densidade das fibras 

nervosas intradérmicas como forma de quantificar a lesão nestas fibras decorrentes da DF (nesta 

doença ocorre uma redução na densidade linear destas fibras). Foram feitas aferições basais e 

após 6 e 18 meses de TRE. Os autores não encontraram sinais de melhora nos pacientes como um 

todo (houve em geral uma acentuação na perda da densidade linear das fibras) e nem observaram 

diferenças entre os grupos inicialmente classificados como 'tratado' ou 'placebo'. 
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Deste mesmo grupo de pacientes originaram-se os casos analisados para os aspectos 

cardíacos e registrados no trabalho de Hughes et al., de 2008 [47]. Avaliaram-se aspectos 

funcionais (fração de ejeção) e morfológicos (massa ventricular esquerda) de 15 pacientes com 

DF que participaram inicialmente do ECR de 2001 [24] e que posteriormente mantiveram-se em 

uso de alfa-agalsidase por 6 meses. Foi também avaliada a quantidade de depósitos de GL-3 no 

miocárdio. Encontrou-se diferença estatisticamente significativa, após 6 meses de intervenção, 

entre o grupo que utilizou TRE e o grupo placebo, em termos de massa ventricular esquerda 

vista à RNM— redução em média de 11,5 g no grupo TRE enquanto o grupo placebo teve um 

aumento médio de 21,8 g. A fração de ejeção do ventrículo esquerdo não diferiu 

estatisticamente entre os grupos. Por fim houve diferença significativa entre os grupos (P=0,042) 

em relação à quantidade de GL-3 no miocárdio, tendo havido uma redução de cerca de 20% nos 

tratados contra um aumento médio de 10% no grupo placebo. 

Dois estudos com pacientes que usaram beta-agalsidase em ECR foram publicados por 

Thurnberg et al [48,49]. Nestes dois trabalhos foram avaliados aspectos anatomopatológicos 

renais e dermatológicos do mesmo grupo de pacientes que participou do primeiro ensaio 

randomizado com beta-agalsidase publicado em 2001 [23]. No primeiro deles [48] os autores 

encontraram redução nos depósitos de GL-3 no endotélio peritubular, glomerular, arterial e do 

músculo liso vascular. Houve ainda redução nas células mesangiais e intersticiais; e uma menor 

alteração nos podócitos e células do túbulo distal. Não houve qualquer diferença na matriz 

mesangial. O segundo deles [49] mostrou, através de biópsia de pele seriadas ao longo de 3 

anos, que a enzima recombinante foi capaz de eliminar por completo o GL-3 no endotélio capilar 

e vascular da derme em todos os tratados (P<0,01). Já o resultado obtido em outros locais foi 

apenas parcial (em torno de 30% em cada um deles). 

Em 2006, Bierer et al [50] avaliaram os resultados do teste de exercício cardiopulmonar 

em pacientes que receberam TRE. Os grupos eram formados por dois pacientes que receberam 

placebo e quatro recebendo beta-agalsidase na dose padrão (1mg/kg, a cada 15 dias). Não 

houve diferença significativa entre os grupos nos parâmetros avaliados: consumo de oxigênio 

no pico de exercício, volume sistólico estimado e pressão diastólica. Segundo os autores, a 

amostra analisada foi muito pequena. 

Estudo de 2007 [51] consistiu num ensaio clínico randomizado, controlado, com 82 

pacientes, no qual se comparou 1mg/kg de beta-agalsidase a cada 15 dias com placebo, durante 

um tempo médio de seguimento de 18,5 meses. Nesse o número de eventos renais (aumento 

de 33% na creatinina em duas medidas consecutivas, doença renal terminal caracterizada como 

necessidade de diálise ou transplante) após 35 meses de intervenção não diferiu entre TRE e 

placebo (P= 0,18), além disso, os autores relataram que a creatinina sérica média, a TFG 
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estimada e a proteinúria não se modificaram nos grupos placebo e tratamento ativo em relação 

ao basal; não tendo havido também diferença significativa ao se comparar os dois grupos entre 

si ao final do período. Este estudo de Banikazemi incluiu pacientes com doença renal leve a 

moderada, e avaliou também um desfecho clínico 'composto‘ (incluindo eventos renais, 

cardíacos ou cerebrovasculares). A análise por intenção de tratar ('intention to treat‘), com ajuste 

para a proteinúria basal, demonstrou não haver diferença do grupo que utilizou beta-agalsidase 

em relação ao placebo no desfecho tempo até o primeiro evento clínico (HR 0,47; P=0,06). 

Quando a avaliação foi realizada por protocolo nos pacientes aderentes ao tratamento, 

excluindo quatro indivíduos de cada grupo, houve discreto benefício da beta-agalsidase em 

relação ao placebo (HR 0,39; p= 0,034). Ao serem realizadas análises por subgrupo, os autores 

observaram uma magnitude de efeito da beta-agalsidase maior nos pacientes com doença renal 

branda (definidos como TFG>55mg/ml, ou creatinina ≤ 1,5 ml/dl). Aqueles com TFG estimada > 

55mL/min tiveram uma HR de 0,19 (P= 0,025) quando comparados com aqueles com TFG 

≤55mg/ml (HR 0,85; P=0,75). O mesmo foi observado com os pacientes cujos valores basais de 

creatinina sérica ≤1,5 mg/dl (HR 0,25; P= 0,034) se comparados àqueles com creatinina sérica 

basal >1,5mg/dl (HR 0,80; P= 0,66). Estes achados sugerem a possibilidade de que a TRE pode 

trazer benefícios àqueles pacientes com disfunção renal leve ou inicial. 

Vedder et al publicaram em 2007 estudo [27] comparando beta- agalsidase com alfa-

agalsidase, ambas em doses de 0,2mg/kg a cada 15 dias. Neste, dezoito pacientes receberam a 

alfa e 16 a beta, num seguimento de 24 meses. O desfecho primário escolhido foi hipertrofia 

cardíaca de VE (na ecocardiografia). Secundariamente foram avaliados: taxa de filtração 

glomerular, proteinúria, dor (escala BPI), GL-3 plasmática e urinária, e ainda a formação de 

anticorpos anti-α-Gal. Em relação à hipertrofia cardíaca não houve redução dos valores basais ou 

entre os grupos, mas quando se excluíram pacientes com TFG < 60mg/mL, ao se analisarem todos 

os pacientes tratados (os 2 grupos de enzimas juntos) ao final do estudo houve redução 

significativa da hipertrofia após o uso da TRE. Já para os desfechos secundários não houve 

diferença significativa em relação aos valores basais ou entre os grupos de tratamento e nem 

diferenças quanto ao número de falhas no tratamento. 

No ano seguinte a mesma autora [28] publicou um estudo comparando 3 grupos de 

tratamento de reposição enzimática: alfa-agalsidase 0,2mg/kg (18 pacientes), beta-agalsidase 

0,2mg (13 pacientes) e beta-agalsidase 1mg/kg (21 pacientes), todos os indivíduos recebiam a 

medicação a cada 15 dias. Dos 31 pacientes que estavam recebendo doses de 0,2mg/kg, vinte 
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e nove tinham já participado do estudo do mesmo grupo publicado no ano anterior e que é 

descrito no parágrafo acima. O desfecho primário foi a formação de anticorpos anti-α-Gal, os 

secundários: GL-3 plasmático e urinário, taxa de filtração glomerular e massa do VE (e a relação 

destes com os anticorpos). O grupo que usou uma dose de 1mg/kg, como um todo, teve redução 

na massa ventricular em relação ao estado basal, já ao se compararem as duas diferentes doses, 

os grupos somente apresentaram diferenças em relação à massa do VE quando analisou-se o 

subgrupo positivo para anticorpos. Os autores sugerem assim uma correlação entre a dose da 

enzima e proporção na redução da massa do VE. Houve produção de anticorpos nos 3 braços de 

tratamento e não houve relação entre variação da função renal e tratamento. 

Em 2013, Hughes et al [52] publicaram um ECR com 3 grupos tratados com alfa-

agalsidase em doses diversas: 0,2mg/kg a cada 15 dias, 0,1 mg/kg a cada 15 dias e 0,2mg/kg a 

cada 7 dias. Neste estudo participaram 6 pacientes por grupo e estes foram submetidos a cross- 

over a cada 4 semanas, para um tempo de seguimento total foi de 12 semanas. O desfecho 

principal foi a qualidade de vida (aspectos de saúde aferidos pelo EQ-5D), secundariamente dor 

(medida pelo questionário BPI), GL3 urinário e plasmático e volume do suor excretado foram 

avaliados. Nenhum dos desfechos avaliados mostrou-se alterado pelo tratamento aplicado (nem 

em relação ao basal e nem ao se comprarem os 3 grupos). 

O mais recente dos ensaios publicados é de 2015 [53], neste também foram avaliadas 3 

doses diferentes da alfa-agalsidase: 0,2mg/kg a cada 15 dias, 0,2mg/kg a cada 7 dias e 0,4mg/kg 

a cada 7 dias. Os 44 pacientes, todos já com hipertrofia ventricular esquerda foram seguidos por 

cerca de 1 ano (53 semanas). O desfecho primário foi redução na massa do VE (medida por 

ecocardiografia) e os secundários foram: teste de caminhada de 6 minutos, questionário 

Minessota para insuficiência cardíaca, taxa de filtração glomerular estimada (por DCE), 

proteinúria, albuminúria e níveis de GL-3 no plasma. Ao final do seguimento não houve diferença 

estatisticamente significativa para nenhum dos desfechos avaliados quer em relação ao estado 

basal ou ao se compararem os grupos entre si. 

 

7.2. REVISÕES SISTEMÁTICAS, METANÁLISES E ESTUDOS DE CUSTO-EFETIVIDADE 
 
 

Em 2009 foi publicada uma RS [54] em que se incluíram 9 ECRs e 31 ensaios não 

controlados ou coortes, num total de 311 pacientes. Os desfechos foram níveis de GL-3 

plasmática, deposição desta em tecidos e eventos clínicos. Não tendo ocorrido diferença 

significativa nos desfechos avaliados entre aqueles tratados ou não, com TRE, ainda assim os 

autores afirmaram que o uso de enzima recombinante numa dose de 1 mg/kg ‘mostraria 

resultados mais robustos’ que os de dose de 0,2 mg/kg. 
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Metanálise de Alegra et al, publicada em 2012, [55] em que se incluíram dez ECRs, 

destes, cinco com alfa-agalsidase (0,2mg/kg a cada 15 dias) e cinco com beta-agalsidase (1mg/kg 

a cada 15 dias), todos tendo um grupo comparador placebo. O número total de pacientes 

incluídos nestes estudos foi 187 (41 com alfa-agalsidase e 146 com beta-agalsidase). Os achados 

principais dos autores em relação ao uso da TRE na DF foram: melhora na dor neuropática, na 

hipertrofia do VE e nos níveis de GL-3. Não foram encontradas, por sua vez, associações definidas 

entre o uso da TRE e melhora da função renal, proteinúria, alterações na citoarquitetura renal, 

performance cardiopulmonar ou pressão diastólica. Os trabalhos avaliados eram, ainda, muito 

heterogêneos e na maioria focados em desfechos substitutos. 

Em 2014 publicou-se revisão sistemática com metanálise de 6 estudos clínicos (nenhum 

ECR) num total de 281 pacientes [56]. Em relação à hipertrofia de câmaras esquerdas, em 

mulheres, a TRE reduziu ou estabilizou a hipertrofia VE, por sua vez, em homens não houve 

alteração significativa desse parâmetro. Para os demais aspectos avaliados não houve qualquer 

efeito significativo oriundo do tratamento. 

Na metanálise da Cochrane, de El Dib et al, em versão mais recente de 2016 [57] (com 

publicações anteriores de 2010 e 2013 [58,59]), foram incluídos 9 estudos e 351 pacientes. Na 

análise os autores não consideraram as duas formas de enzimas recombinantes clinicamente 

semelhantes e fizeram avaliações por desfecho em separado para alfa e beta-agalsidase. Dois 

estudos incluídos compararam a alfa-agalsidase ao placebo. Um destes relatou desfechos dor e 

qualidade de vida relacionada à dor, este mostrou uma melhora para os participantes que 

receberam tratamento durante o período de observação de seis meses. A morte não foi um 

desfecho de interesse em nenhum dos dois estudos. Por sua vez, três estudos incluídos 

compararam beta-agalsidase ao placebo. Não houve diferenças encontradas entre uso ou não 

desta e a frequência do desfecho morte, nenhum dos 3 estudos relatou resultados sobre a dor. 

Apenas dois estudos incluídos por El Dib compararam alfa-agalsidase com beta-agalsidase. Um 

deles não mostrou diferença significativa para eventos adversos. Adicionalmente como 

conclusão os autores não encontraram evidências que identifiquem superioridade de alguma 

das formas de enzimas recombinantes, alfa ou beta, entre si. No que diz respeito à segurança, 

os eventos adversos mais frequentes em geral, foram as reações infusionais, significativamente 

mais comuns com o uso de beta-agalsidase, em comparação com o placebo. 

Foi encontrada uma revisão sistemática seguida de estudo de custo-efetividade sobre a 

reposição enzimática na doença de Fabry [60]. Neste os autores utilizaram os dados da RS 

empreendida para construir um modelo dinâmico de decisão que levou em conta o impacto 

econômico associado aos principais eventos clínicos possíveis na doença de Fabry, utilizando-se 

de pressupostos que favoreciam os efeitos da TRE (assumiram no modelo que a TRE permitiria ao 
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paciente saúde plena e expectativa de vida normal). Ainda assim o modelo não se mostrou custo-

efetivo, e os resultados obtidos indicaram que o custo de 1 mg de beta-agalsidase teria de ser 

reduzido de £ 65,1 (custo em real à época do estudo, 270 reais / 1 mg) para £ 9 (R$ 37,33) a fim 

de ser obtida uma razão considerada aceitável de custo-efetividade de £ 30.000 por QALY. 

 

7.3. SÍNTESE DE EVIDÊNCIAS POR DESFECHO 
 

7.3.1. MORTE E SOBREVIDA 
 

Não houve diferença estatisticamente significativa quanto à ocorrência de morte na 

comparação com placebo após 35 meses de TRE, num estudo que utilizou 1mg/kg 

quinzenalmente [51]. Reportada a ocorrência de uma morte no grupo TRE (n= 51 pacientes) e 

nenhuma no grupo placebo (n=31).  

 
A sobrevida não foi analisada em nenhum dos artigos aqui incluídos. 

 
 

7.3.2. EVENTOS CLÍNICOS COMBINADOS 
 

 

Em trabalho de 2007 [51], comparou-se placebo à TRE na dose de 1mg/kg, numa 

população com doença de Fabry e doença renal leve a moderada, avaliando como desfechos 

clínicos: eventos renais, cardíacos ou cerebrovasculares (definidos respectivamente como perda 

de 33% da função renal em relação ao basal, transplante renal ou início de diálise, infarto, 

síndrome coronarianas aguda, AVC e AIT). Não houve redução na incidência individual ou 

combinada dos eventos clínicos estudados quando se compararam os dois grupos, tratados ou 

não com TRE (HR para desfecho combinado 0,47 [IC 0,21 a 1,0]; p=0,06). Quando a avaliação foi 

realizada apenas em pacientes aderentes ao tratamento (excluídos quatro indivíduos de cada 

grupo) houve benefício da TRE em relação ao placebo (HR=0,39 [IC 0,16 a 0,93]; p=0, 034). Ao 

serem realizadas análises por subgrupo comparando-se aqueles com doença renal leve, 

moderada e grave, a magnitude do efeito foi maior nos pacientes com doença renal leve, 

sugerindo que a TRE possa ser benéfica a pacientes com disfunção inicial.  

 

 

7.3.3. EVENTOS CEREBROVASCULARES e EVENTOS CARDÍACOS-CORONARIANOS. 
  

No único ECR em que se avaliaram eventos cerebrovasculares [51] não houve redução 

estatisticamente significativa de eventos, quando comparados o uso de 1mg/kg da enzima 

recombinante beta-agalsidase e o uso de placebo. Nenhum estudo com doses menores (0,4-
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0,2mg/kg) relata este desfecho. 

Quanto a eventos cardiovasculares/coronarianos, Banikazemi et.al. [51] não 

encontraram diferença estatisticamente significativa entre o grupo que recebeu 1mg/kg 

quinzenalmente comparado ao placebo. 

7.3.4. CARDIOPATIA 
 

Bierer et al. [50] avaliaram a eficácia da TRE através do teste de exercício 

cardiopulmonar, comparando dois pacientes que receberam placebo a quatro outros recebendo 

a enzima recombinante beta-agalsidase na dose de 1mg/kg. Não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos nos parâmetros avaliados (utilização de oxigênio 

no pico máximo do exercício, frequência cardíaca de reserva, média de oxigênio de pulso no pico 

do exercício, volume sistólico estimado, pressão sanguínea diastólica). 

Vedder et al. [27] avaliaram alfa-agalsidase 0,2mg/kg e beta-agalsidase em doses de 

0,2mg/kg e 1mg/kg, tendo como desfecho principal a hipertrofia cardíaca. A análise dos grupos 

entre si e em relação aos valores basais não demonstrou alteração significativa. Porém quando 

os autores avaliaram apenas o subgrupo de pacientes com TFG ≥60 mL/min, observaram 

redução da hipertrofia cardíaca. 

O mesmo grupo de Vedder [28] publicou no ano seguinte um estudo no qual a medida 

da massa do VE estava entre os desfechos secundários e não encontrou alterações nos grupos 

tratados se comparados entre si, porém o grupo que recebeu beta-agalsidase 1mg/kg 

apresentou uma redução significativa na massa do VE quando comparado com os valores basais 

dos participantes do mesmo grupo: tanto entre os que não tinham anticorpos para agalsidase 

(8 casos) quanto aqueles que tinham (6 casos). A redução média da massa do VE foi 

respectivamente de 65 g (234-19 g; p=0,036) e 77 g (175- 12 g; p=0,028). 

Hughes et al.[47], em 2008, avaliaram parâmetros cardíacos por ecocardiografia e 

ressonância magnética (RNM) encontrando diferença estatisticamente significativa, após 6 

meses de intervenção, entre o grupo que utilizou TRE com alfa-agalsidase na dose de 0,2mg/kg 

e o grupo placebo apenas na massa do VE por RNM. Na aferição por RNM observou-se redução 

média na massa do VE de 11,5g no grupo TRE (n=8) e aumento de 21,8 g no grupo placebo (n=6). 

Tal parâmetro não foi estatisticamente diferente entre os grupos quando avaliado por 

ecocardiografia, com redução média (±DP) de 20,4 g (±27,2) no grupo intervenção (n=8) e 

aumento de 21,5g (±20,4) no grupo placebo (n=7). A fração de ejeção (%) do ventrículo esquerdo 

também não diferiu estatisticamente entre os grupos. 
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No mais recente trabalho publicado [53] se avaliaram 3 doses diferentes de alfa-

agalsidase em pacientes com hipertrofia de ventrículo esquerdo, relatando-se a redução na 

massa do VE (por ecocardiografia) como desfecho principal. Os desfechos secundários cardíacos 

foram: teste de caminhada de 6 minutos e sintomas de IC. O tempo de seguimento foi de 53 

semanas. Os autores não encontraram diferenças para nenhum destes desfechos quer em 

relação ao estado basal dos pacientes ou comparando-se os grupos entre si. 

Na revisão sistemática de Rombach e coautores, em que se incluíram 6 ensaios (281 

pacientes), nenhum deles ECR [56], concluiu-se que a hipertrofia de VE em mulheres tratadas 

com a TRE foi reduzida ou estabilizada. Em homens tratados, porém não houve alteração 

significativa da massa ventricular esquerda. 

Na metanálise de Alegra et al [55] em que se incluíram os ECRs mencionados neste 

tópico (nos parágrafos acima), exceto pelo de Golan et al [53], concluiu-se que a TRE teria efeito 

benéfico sobre a hipertrofia de câmaras esquerdas. 

 

7.3.5. EVENTOS RENAIS  
 

O estudo de Banikazemi et al [51] usou ainda uma definição de evento renal que 

correspondeu a aumento de 33% no nível de creatinina sérica ou; doença renal em estágio final 

(diálise ou transplante). Neste não houve diferença entre os pacientes tratados com TRE e os 

com placebo em relação a este desfecho. 

 
7.3.6. NEFROPATIA/ALTERAÇÃO DA FUNÇÃO RENAL 

 
Em relação ao efeito da TRE com alfa-agalsidase na função renal, Schiffmann et al de 

2001 [24] avaliaram a depuração de inulina e de creatinina (como estimativas da TFG) e não 

encontraram diferença estatisticamente significativa em relação ao placebo. 

O estudo de Banikazemi et al [51] embora não apresente os valores absolutos relata que 

a creatinina sérica média, a TFG estimada e a proteinúria não se modificaram nos grupos em 

relação ao basal nem na comparação entre ambos ao final do período estudado. 

O número de eventos renais após 35 meses de intervenção não diferiu entre TRE (beta-

agalsidase) com 1mg/kg e placebo (HR 0,49 [IC 0,17–1,4] p= 0,18); além disso – embora não 

apresente os valores absolutos, Banikazemi et al. [51] relatam que a creatinina sérica média, a 

TFG estimada e a proteinúria não se modificaram nos grupos em relação ao basal nem na 

comparação entre ambos ao final do período estudado. 

Também não houve benefício do uso da enzima recombinante a 0,2mg/kg, cuja eficácia 

na função renal foi avaliada através de desfechos substitutos: TFG estimada através da 

depuração renal da creatinina e da inulina. Após seis meses de tratamento, a diferença entre as 
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médias da depuração da creatinina (mL/min/1,73 m2) entre o grupo intervenção (n=13) e 

placebo (n=11) foi 10,3 [p= 0,431; IC 95% -16.33 a 36.93] e da depuração da inulina 

(mL/min/1,73 m2) -0,5 [p=0,963; IC 95% -22,57 a 21,57]. 

Vedder et al. 2008 [28] avaliaram a função renal, como desfecho secundário e não 

encontraram diferenças entre os grupos tratados entre si e nem destes com seus valores basais. 

No mais recente ECR encontrado na busca da literatura, Golan et al [53] avaliaram a taxa 

de filtração glomerular após 53 semanas de tratamento com 3 diferentes doses de alfa-

agalsidase. Não houve melhora da função renal e nem diferença entre os grupos tratados. 

 

7.3.7. DOR (NEUROPÁTICA) 
 

Agrupando aqui as chamadas acroparestesias, crises de Fabry e outras dores 

neuropáticas em geral (as manifestações dolorosas mais frequentes nestes pacientes). Em 2001, 

Eng et al 2001 [23] avaliaram (como desfecho secundário) a dor medida pelo MQOL, porém não 

encontrou diferença significativa entre os grupos tratado e placebo.  

Também naquele ano, Schiffmann et al [24] avaliaram como desfecho principal o 

resultado do uso da enzima recombinante por 6 meses na dor destes pacientes (medida pela 

BPI), tendo encontrado uma significativa redução da mesma entre aqueles tratados com TRE em 

relação ao placebo. 

A dor, aferida através da BPI, foi também avaliada em mais dois estudos [27,47] que 

contavam respectivamente com 15 e 52 pacientes. Em nenhum dos dois encontrou-se 

diferenças advindas do tratamento de reposição. 

As metanálises de Alegra e de El Dib, nas quais se incluíram os artigos acima analisados, 

também tiveram por conclusão que a TRE se associaria à melhora na dor neuropática. 

 

7.3.8. QUALIDADE DE VIDA 
 

 

O primeiro ECR publicado sobre TRE na DF, em 2001 [23] teve como desfecho secundário 

a qualidade de vida, aferida pelo questionário SF-36. Neste não foram encontradas diferenças 

entre os tratados ativamente ou não. No mesmo ano, no entanto, Schiffmann et al [24] 

avaliaram a qualidade de vida relacionada à dor (desfecho secundário) e encontraram diferença 

significativa. Os demais estudos analisados não avaliaram, por sua vez, este desfecho. 
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7.3.9. SEGURANÇA/EFEITOS ADVERSOS 
 

As infusões de alfa ou beta-agalsidase são bem toleradas em geral. Nenhum dos estudos 

avaliados relatou efeito adverso grave. 

 

 
7.3.10. DEMAIS ASPECTOS 

 
Os demais desfechos selecionados, mas classificados como ‘menores’: depressão, 

ansiedade e sintomas gastrointestinais (em crianças) não foram relatados em nenhum dos nos 

estudos avaliados. 

As reações adversas mais frequentes são as chamadas reações infusionais (cerca de 

10%), em geral leves ou moderadas, estas se apresentam principalmente como febre e tremores 

transitórios. 

Em relação à formação de anticorpos Anti-GAL contra as enzimas recombinantes, a 

frequência relatada de anticorpos contra alfa e beta-agalsidase foi respectivamente de 55% e 

83% dos indivíduos tratados (23,24). A formação de anticorpos não pareceu influenciar a eficácia 

ou os resultados clínicos em nenhum dos estudos iniciais realizados, e os títulos de anticorpos 

geralmente diminuíram ao longo do tempo. 

Relato de formação de anticorpos também está presente no trabalho de Vedder et al 

[27]. Três grupos que utilizaram diferentes doses de alfa-agalsidase foram seguidos e todos estes 

tiveram formação de anticorpos anti-α-Gal. 

Na metanálise de El Dib [57], em que se incluíram os artigos acima avaliados, observa-

se concordância com aquilo que diz respeito à segurança, ou seja, que os eventos adversos mais 

frequentes são de intensidade leve e o subtipo mais comum inclui as reações infusionais. Nesta 

revisão conclui-se ainda que essas reações foram significativamente mais comuns com a beta-

agalsidase. 
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Figura 1. Terapia de reposição enzimática em FD. Fluxograma da busca empreendida na literatura 
(fases de identificação, triagem, elegibilidade e inclusão) 
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Tabela 1: Ensaios clínicos randomizados- tratamento da doença de Fabry com TRE (n=14).  
 

Estudo/ 
Desenho Base de dados N. de pacientes/ 

sexo/idade 

Grupos 
Intervenção-
Comparador 

Tempo de 
seguimento Desfechos Avaliados Resultados 

Limitações 
Metodológicas 
Principais 

Golan et al. 
2015.1 
 

PubMed/ 
Embase 

n=44  
Mulheres/ homens: 
18/26 
Idade média, 
intervalo: 
 50,8a (31-70) 
(Obs.: todos 
c/hipertrofia de VE) 

Alfa-agalsidase 
0,2 mg/kg a cada 
15d (n=20), 
Alfa-agalsidase 
0,2 mg/kg a cada 
7d (n=19), 
Alfa-agalsidase 
0,4 mg/kg a cada 
7d (n=5) 
 
 

53 semanas 

Desfecho primário: 
redução na massa do VE 
(por ecocardiografia) 
entre semanas 0-53.  
 
Secundários: teste de 
caminhada de 6min, 
questionário Minnesota 
para sintomas de IC, taxa 
de filtração glomerular 
estimada, proteinúria/ 
albuminúria e níveis de 
GL-3 no plasma.  

Não houve diferença 
estatisticamente significativa 
para os desfechos avaliados 
dentro dos grupos ou 
comparando-se grupos de 
diferentes doses. 
(Obs.: as análises do grupo 
0,4mg/kg foram ‘exploratórias’) 

Comparador= diferentes 
doses do mesmo 
medicamento. 
 
Tempo de seguimento= 
possivelmente curto 
para avaliar repercussão 
sobre o desfecho 
primário(?). 

Hughes et 
al. 2013.2 
 

PubMed/Emb
ase 

n=19 
Mulheres/ homens: 
6/13 
Idade média, 
intervalo: 
47,5a (29–66) 
 

Alfa-agalsidase 
0,2 mg/kg a cada 
15d (n=6), 
Alfa-agalsidase 
0,1 mg/kg a cada 
7d (n=6), 
Alfa-agalsidase 
0,2 mg/kg a cada 
7d (n=6) 
 

12 semanas 

Desfecho primário: 
estado geral de saúde 
(questionário EQ-5D)  
 
Secundário: dor (BPI), 
volume de suor, GL-3 
urinário e plasmático. 

Não houve diferença estatística 
entre os 3 regimes ou em 
comparação ao baseline (para 
nenhum dos desfechos). 
Tendência indicando redução no 
volume de suor e níveis de GL-3 
urinário. 

Comparador= diferentes 
doses do mesmo 
medicamento. 
 
Design incluiu crossover. 
 
Tempo de seguimento 
muito curto= 12 
semanas 

Hughes et 
al. 2008.2,3 

PubMed/Emb
ase 

n= 15 
Mulheres/ homens: 
0/15 
Idade: ≥18a  

Alfa-agalsidase 
0,2 mg/kg a cada 
15d (n=7) 
Placebo (n=8) 

6 meses 

Desfecho primário: 
massa do ventrículo 
esquerdo (por RNM).  
 
Secundários: níveis de 
GL-3 no tecido cardíaco, 
níveis de GL-3 no 
sedimento urinário e no 
plasma, alterações 

Houve uma redução 
estatisticamente significativa na 
massa do ventrículo esquerdo 
(por RNM) dos indivíduos 
tratados (comparados ao seu 
baseline). 
Os depósitos de GL-3 no tecido 
cardíaco reduziram-se.  

Pequeno número de 
pacientes. 
 
Uso de desfechos 
substitutos. 
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eletrográficas (QRS) e 
ecocardiográficas.  
 
Segurança. 

Vedder et 
al. 2008.2 

PubMed/Emb
ase 

n=52 
Mulheres/ homens: 
24/28 
Idade média, 
intervalo: 
48a (19-73) 
 

Alfa-agalsidase 
0,2 mg/kg a cada 
15d (n=18) 
Beta-agalsidase 
1mg/kg a cada 
15d (n=21) 
Beta-agalsidase 
0,2 mg/kg a cada 
15d (n=13) 

12 meses 

Desfecho primário: 
Formação de anticorpos 
Anti-A-Gal. 
 
Secundários: alterações 
GL-3 plasmática e 
urinária. Função urinária 
(taxa de filtração 
glomerular) e massa de 
VE. 

Não houve alteração na 
evolução da função renal entre 
os grupos.  Houve formação de 
anticorpos em todos os grupos.  
Todos os grupos tiveram 
redução de GL-3. 
Não houve redução significativa 
na massa do VE ao se comparar 
os grupos entre si, mas existiu 
diferença no grupo de 1mg/kg 
comparado com basal. 

Tempo de seguimento= 
possivelmente curto 
para avaliar repercussão 
sobre alguns desfechos 
(ex. massa de VE) 
 
Uso de desfechos 
substitutos 

Vedder et 
al. 2007. 2 

PubMed/Emb
ase 

N=34  
Mulheres/ homens: 
16/18 
Idade média, 
intervalo: 
45,4a (22-76) 
 

Alfa-agalsidase 
0,2 mg/kg a cada 
15d (n=16) 
Beta-agalsidase 
1mg/kg a cada 
15d (n=18) 
 

12 meses 
(Obs.: 25 

participantes 
foram seguidos 
por ≥ 24meses) 

 

Desfecho primário: 
hipertrofia cardíaca. 
Secundários: taxa de 
filtração glomerular, 
proteinúria, dor (BPI), 
GL-3 plasmática e 
urinária.  
 
Segurança: a ocorrência 
de anticorpos a-Gal A. 

 Em 12 meses não houve 
redução da hipertrofia cardíaca 
e não houve diferença entre os 
grupos.  
 
Pacientes subgrupo 
TFG≥60ml/min, em conjunto 
tiveram redução da hipertrofia 
cardíaca. Não houve diferença 
para os demais desfechos 

 Tempo de seguimento= 
possivelmente curto 
para avaliar repercussão 
sobre o desfecho 
primário. 
 
Pequeno número de 
pacientes. 
 
Uso de desfechos 
substitutos. 

Banikazemi 
et al. 2007. 
2,3,4 
 

PubMed/Emb
ase 

n= 82 
Mulheres/ homens: 
10/72 
Idade média, DP: 
45,9a (9,6) 
 

Beta-agalsidase 
1mg/kg a cada 
15d (n=51) 
Placebo (n=31) 
 

35 meses 
(média 18,4m) 

Desfecho primário: 
tempo até o primeiro 
evento clínico (renal, 
cardíaco, 
cerebrovascular ou 
morte).  
 
Secundários: creatinina 
sérica, TFG estimada e 
proteinúria. 
 
Segurança 

Não houve diferença entre os 
grupos tratados em relação aos 
desfechos clínicos avaliados. 
Também não houve diferenças 
para creatinina sérica média, a 
TFG estimada e a proteinúria.  
Possível benefício naqueles com 
função renal basal ‘melhor’.  

A despeito do tempo 
máximo de seguimento 
ter sido 35 meses, o 
médio foi de 18 meses- 
tempo possivelmente 
curto para a ocorrência 
de desfechos clínicos 
selecionados. 
 
Uso de desfecho 
combinado. 

Schiffmann PubMed/Emb n= 26 Alfa-agalsidase 6 meses (da fase Desfechos primários: Não foram observadas  Tempo de seguimento= 
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et al. 
2006.2,3 
 

ase Mulheres/ homens: 
0/26 
Idade média, DP: 
34,2a (2,24) 
 

0,2 mg/kg a cada 
15d (n=14) 
Placebo (n=11) 

ECR) densidade de fibras 
nervosas 
intraepidérmicas 
(biópsia de pele) e limiar 
térmico 

diferenças entre os grupos. possivelmente curto 
para avaliar repercussão 
sob o desfecho primário. 
 
Pequeno número de 
pacientes. 
 

Bierer et al. 
2006. 2,3 
 

PubMed/ 
Embase 

n= 6 
Mulheres/ homens: 
0/6 
Idade média, 
intervalo: 
32a (20-47) 
 
 

Beta-agalsidase 
1mg/kg a cada 
15d (n=4) 
Placebo (n=2) 
 18 meses 

Desempenho 
cardiovascular durante o 
exercício (medido por: 
consumo de oxigênio no 
pico de exercício, 
volume sistólico 
estimado e pressão 
diastólica) 

Não houve diferenças entre os 
grupos. 

Tempo de seguimento 
curto? 
 
Número muito pequeno 
de pacientes incluídos. 

Thurberg et 
al. 2004.a, 3,4 
 

PubMed/ 
Embase 

n= 58 
Mulheres/ homens: 
2/56 
Idade média, 
intervalo: 
30,2a (16-61) 
 

Beta-agalsidase 
1mg/kg a cada 
15d (n=29) 
Placebo (n=29) 
 

5 meses 

Depuração de GL-3 em 
diferentes tipos celulares 
da pele 

Redução na deposição de GL-3 
em células cutâneas  

Tempo de seguimento 
curto. 
Uso de desfecho 
substituto. 

Thurberg et 
al. 2002.a,3,4 
 

PubMed/ 
Embase 

n= 58 
Mulheres/ homens: 
2/56 
Idade média, 
intervalo: 
30,2a (16-61) 
 

Beta-agalsidase 
1mg/kg a cada 
15d (n=29) 
Placebo (n=29) 
 

5 meses 

Depuração de GL-3 em 
diferentes tipos celulares 
do rim 

Redução na deposição de GL-3 
em células renais 

Tempo de seguimento 
curto. 
Uso de desfecho 
substituto. 

Moore et al. 
2002.b,3,4 
 

PubMed/ 
Embase 

n= 26 
Mulheres/ homens: 
0/26 
Idade média, DP: 
34,2a (2,24) 
 

Alfa-agalsidase 
0,2 mg/kg a cada 
15d (n=14) 
Placebo (n=11) 6 meses 

Fluxo Sanguíneo cerebral 
em resposta ao estímulo 
visual e a acetazolamida 

TRE atenuaria a vasoreatividade 
prolongada dos pacientes com 
DF, quando comparados aos 
controles- significado clínico=?  

Tempo de seguimento.  
Pequeno número de 
pacientes incluídos. 
Uso de desfecho 
substituto de significado 
bastante incerto. 

Moore et al. 
2001.b,3,4 
 

PubMed/ 
Embase 

n= 26 
Mulheres/ homens: 
0/26 
Idade média, DP: 

Alfa-agalsidase 
0,2 mg/kg a cada 
15d (n=14) 
Placebo (n=12) 

6 meses 

Fluxo Sanguíneo cerebral 
em repouso por PET-
scan. 

Redução do fluxo no repouso no 
grupo tratado- significado clínico 
do achado, ignorado. 

Pequeno número de 
pacientes incluídos. 
Uso de desfecho 
substituto de significado 



40 
 

37 
 

34,2a (2,24) 
 

clínico bastante incerto. 

Schiffmann 
et al. 
2001.b,2,3,4 
 

PubMed/ 
Embase/ 
CRD 

n= 26 
Mulheres/ homens: 
0/26 
Idade média, DP: 
34,2a (2,24) 
 

Alfa-agalsidase 
0,2 mg/kg a cada 
15d (n=14) 
Placebo (n=12) 

6 meses 

Primário: dor 
neuropática (BPI). 
Secundários: QV 
relacionada à dor (BPI), 
depuração de GL-3 no 
rim, plasma e sedimento 
urinário, função e cito 
arquitetura renal, 
depuração de inulina e 
de creatinina, intervalo 
QRS, peso corporal e 
níveis plasmáticos de GL-
3 

Redução significativa na dor 
neuropática e melhora nos 
aspectos da QV relacionados à 
dor (significativos).  
Redução depósitos GL-3 rins. 
Ambos tiveram piora da 
depuração de inulina 
(velocidade piora diferente 
entre os grupos) 

Tempo de seguimento 
curto. 
Uso de desfecho 
substituto. 

Eng et al. 
2001.a,2,3,4,5 
 

PubMed/Emb
ase/ 
CRD 

n= 58 
Mulheres/ homens: 
2/56 
Idade média, 
intervalo: 
30,2a (16-61) 
 

Beta-agalsidase 
1mg/kg a cada 
15d (n=29) 
Placebo (n=29) 
 

20 semanas 
 

Primário: Deposição de 
GL-3 dos capilares renais 
Secundário: deposição 
GL-3 em tecido cardíaco 
e pele. Dor (MQOL) e QV 
(SF-36). 
 
Segurança. 

Melhora significativa nos 
depósitos renais de GL-3. 
Tratados tiveram também 
redução significativa nos 
depósitos de GL-3 do endotélio 
da pele e do coração. 

Tempo de seguimento 
curto.  
Uso de desfecho 
substituto. 

Notas: 
a- Estes estudos, comparando agalsidase alfa e placebo, usaram a mesma amostra de pacientes. 
b- Estes estudos, comparando agalsidase beta e placebo, usaram a mesma amostra de pacientes. 
BPI= Brief Pain Inventory Scale; ECR= Ensaio Clínico Randomizado; VE= Ventrículo Esquerdo; GL-3 = Globotriaosilceramida; RNM- Ressonância Magnética; TFG= Taxa de Filtração Glomerular; QV= Qualidade de vida; RS= 
Revisão Sistemática; SF-36= Short Form Health Survey; BPI= Brief Pain Inventory; MQOL= McGill Quality of Life Questionnaire. 
1-Estudo não incluído em nenhuma RS. 
2- Estudo incluído na RS de El Dib et al, 2016. 
3- Estudo incluído na RS de Alegra et al, 2012. 
4- Estudo incluído na RS de Connock et al, 2006. 
5-Estudo incluído na RS de Schaeffer et al, 2009. 
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Tabela 2: Revisões sistemáticas, metanálises e estudos de custo-efetividade sobre tratamento com TRE na DF (n=5). 
 

Estudo Delineament
o Base de dados 

Número de 
estudos e/ou 

indivíduos 

Grupos 

(Intervenção-Comparador) Resultados principais Observações 

El Dib et al, 
2016. 

Revisão 
sistemática 

com 
metanálise 

Cochrane 
Database 

PubMed/Embase/ 

9 estudos incluídos 
na metanálise, 

 
351 pacientes 

Variados* 

Intervenção: Agalsidase alfa ou beta 

Comparador: Placebo, Agalsidase alfa (em 
doses diversas) ou beta. 

 
3 ensaios Agalsidase beta vs Placebo 

1 ensaios Agalsidase alfa vs Placebo 

2 ensaios Agalsidase alfa vs beta 

2 ensaios compararam diferentes doses de 
Agalsidase alfa 

Avaliações por desfecho 
em separado para 

agalsidase alfa e beta. 
Dois estudos incluídos 

compararam a 
agalsidase alfa ao 

placebo. Três estudos 
incluídos compararam a 

agalsidase beta ao 
placebo. Apenas dois 

estudos incluídos 
compararam a 

agalsidase alfa com a 
agalsidase beta. Os 

autores não 
encontraram evidências 

que identifiquem se a 
forma de alfa ou beta. 

#- as enzimas não foram 
consideradas 

equivalentes para 
análise. 

Rombach et al, 
2014. 

Revisão 
sistemática 
com 
metanálise 

PubMed/ 
Embase 

6 ensaios incluídos 
na metanálise 

(nenhum ECR), 281 

Variados* 
 

Intervenção: Agalsidase alfa ou beta 

Em mulheres a TRE reduziu 
ou estabilizou hipertrofia 

VE, em homens não houve 

&- as duas enzimas 
foram consideradas 
equivalentes para 
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   pacientes Comparador: Nenhum ou Placebo alteração. análise. 
 

Não foram incluídos 
ECRs na metanálise 

Alegra et al, 
2012. 

Revisão 
sistemática com 

metanálise. 

Pubmed/Embase/
CRD 

10 ECRs incluídos 
na metanálise, 

 
187 pacientes. 

Intervenção: Agalsidase alfa ou beta 

Comparador: Placebo. 

5 ensaios Agalsidase alfa vs Placebo 
 

5 ensaios Agalsidase beta vs Placebo 

Melhora 
significativa na dor 
neuropática, na hipertrofia 
do VE e nos níveis de GL-3. 

&- as duas enzimas 
foram consideradas 
equivalentes para 

análise. 

Schaefer et al, 
2009. 

Revisão 
sistemática 

PubMed/Embase 
9 ECRs e 31 estudos 

não controlados, 
311 pacientes. 

Intervenção: Agalsidase alfa ou beta 
 

Comparador: Agalsidase alfa ou beta, 
Placebo ou sem comparador 

Não houve diferença 
significativa nos desfechos 

avaliados 

*Usou também dados 
de ensaios não 

controlados e de 
coortes 

Connock et al, 
2006. 

Revisão 
sistemática com 
estudo de custo-

efetividade 
Pubmed/Embase/ 

CRD 

8* ECRs, 84 
pacientes. 

Intervenção: Agalsidase alfa ou beta 

Comparador: Nenhum ou Placebo 

Modelo não foi custo- 
efetivo. 

Evidências encontradas 
muito escassas. 

 
*Usou também dados 

de registros e de 
coortes 

Notas: # as enzimas não foram consideradas equivalentes para análise. & p/a análise as duas enzimas foram consideradas equivalentes. *autores incluíram dados de 
ensaios não controlados, registros e/ou coortes. 
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Tabela 3: Desfechos de relevância MAIOR definidos a priori e ECRs que os avaliaram. 
 

Desfecho n. de artigos n. de pacientes Referências incluídas 

Morte e sobrevida 1 82 Banikazemi et al, 2007 [51]. 

Desfecho clínico combinado: tempo até o primeiro evento clínico* (renal, cardíaco, cerebrovascular ou 
morte) 1 82 Banikazemi et al, 2007 [51]. 

Qualidade de vida (MIF/EuroQol/SF-36) 4 133 

Eng et al, 2001 [23]. 
Schiffmann et al, 2001 [24]. 

Vedder et al, 2007 [27]. 
Hughes et al, 2013 [52]. 

Evento cerebrovascular (AVC/ AIT) e cardíaco-coronariano (IAM, Angina e arritmia grave) 1 82 Banikazemi et al., 2007 [51]. 

Evento Renal: Aumento da creatinina basal em 33% ou diálise/transplante renal 1 82 Banikazemi et al, 2007 [51] 

Cardiopatia: Hipertrofia de câmaras esquerdas (por ecocardiografia/RNM), Capacidade Funcional (NYHA, 
CVF, teste de caminhada) 3 93 

Vedder et al, 2007 [27] 
Bierer et al, 2006 [50]. 

Hughes et al, 2013 [52]. 
Golan et al, 2015 [53]. 

Nefropatia/Alteração da função glomerular/renal (creatinina, taxa de filtração glomerular ou DCE) 4 167 

Schiffmann et al, 2001 [24]. 
Vedder et al, 2007 [27] 

Banikazemi et al, 2007 [51]. 
Golan et al, 2015 [53]. 

Dor (BPI/MQOL) 4 133 
Eng et al, 2001 [8]. 

Schiffmann et al, 2001 [24]. 
Hughes et al, 2013 [52] 

Efeitos adversos graves: morte ou incapacidade permanente 5 211 

Schiffmann et al, 2001 [24]. 
Vedder et al, 2007 [27]. 
Vedder et al, 2008 [28]. 

Banikazemi et al, 2007 [51]. 
Hughes et al, 2008 [52]. 

Notas: Não foram encontrados ECR que contabilizassem os desfechos: sobrevida, hemodiálise, transplante renal, AVC e IAM isoladamente. 
Para efeito de análise as duas enzimas foram consideradas equivalentes. *Primeiro evento clínico (definições): renal= aumento da creatinina basal em 33% ou diálise/transplante renal; 
cardíaco= IAM, Angina ou Arritmia grave; cerebrovascular= AVC ou AIT; ou Morte. DCE=depuração de creatinina endógena. 
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Tabela 4: Avaliação das evidências pelo método GRADE 
 

DESFECHO 
n.de 

estudos 
n.de 

pacientes 

Aumentam efeito Reduzem efeito 
Nível de 

evidência do 
desfecho LM IN EI IM VP 

Magnitude do 
efeito 

Fatores de 
confusão 
residuais 

Dose- 
resposta 

Morte e Sobrevida 
1 82 

Não 
(*Sim p/ 
sobrev?) 

Não Não 
Não 

(*Sim p/ 
sobrev?) 

Sim Não Não Não Baixa 

Desfecho  clínico 
combinado: tempo até o 
primeiro evento clínico* 
(renal, cardíaco, 
cerebrovascular ou morte) 

1 82 Sim Sim Não Não Sim Não Não Não Baixa 

Qualidade de vida 
(MIF/EuroQol/SF-36) 4 133 Sim Sim Não Sim Sim Não Sim? Não Baixa 

Evento cerebrovascular 
(AVC e/ou AIT) e cardíaco- 
coronariano (IAM, SCA ou 
arritmia grave) 

1 82 Sim Não Não Não Sim Não Não Não Baixa 

Doença  renal  terminal 
(diálise ou transplante 
renal) 

1 82 Sim Não Não Sim Sim Não Não Não Baixa 

Nefropatia/Alteração da 
função glomerular/renal 
(creatinina, taxa de filtração 
glomerular ou 
DCE) 

4 167 Não Sim Não Não Sim Não Sim Não Baixa 
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Hipertrofia de câmaras 
esquerdas (por 
ecocardiografia/RNM) 

3 93 Sim Não Não Não Sim Não Não Não Moderada 

Dor (BPI/MQOL) 4 133 Sim Não Sim Não Sim Não Sim Não Moderada 

Capacidade funcional 
(NYHA, CVF) 

2 50 Sim Sim Não Sim Sim Não Sim Não Muito baixa 

Efeitos adversos graves: 
Anafilaxia, morte ou 
incapacidade permanente 

5 211 Não Não Não Não Sim Não Sim Não Alta 

Notas: EI: evidência indireta; IM; imprecisão; IN: inconsistência; LM: limitações metodológicas; VP: viés de publicação. 
 
NA= Não se Aplica. MIF= Medida da Independência Funcional, EuroQol= European Quality of Life Scale, SF-36= Short Form Health Survey, DCE= Depuração de Creatinina Endógena, RNM= Ressonância Nuclear Magnética, BPI= Brief Pain Inventory, MQOL= 
McGill Quality of Life Questionnaire, NYHA= New York Heart Association Functional Classification, CVF = Capacidade Vital Forçada. 
 
*Primeiro evento clínico (definições): renal= aumento da creatinina basal em 33% ou diálise/transplante renal; cardíaco= IAM, Angina ou Arritmia grave; cerebrovascular= AVC ou AIT; ou Morte. 
 
Obs1: Não foram encontrados ECR que contabilizassem os desfechos: sobrevida, hemodiálise, transplante renal, AVC e IAM isoladamente. Obs2: Para efeito de análise as duas enzimas foram consideradas equivalentes. 
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8. INTERPRETAÇÃO DOS RESULTADOS 

 

As evidências disponíveis na literatura sobre a melhora causada pela TRE na DF advindas 

de ECRs são ainda escassas. E em doenças raras existem importantes limitações à produção de 

evidências devido a fatores como pequeno número de pacientes avaliados, heterogeneidade da 

apresentação da doença e da severidade dos casos incluídos nos estudos. Esse conjunto 

compromete os achados e dificulta a interpretação dos dados. Outro aspecto relevante é o curso 

lento e progressivo (ou mesmo desconhecido) das complicações de muitas destas doenças. No 

caso da DF o tempo que decorreria entre o surgimento das lesões endoteliais iniciais, o 

desenvolvimento das lesões nos órgãos alvo e por fim, a disfunção dos órgãos e sistemas é uma 

incógnita. 

A despeito das limitações já expostas, buscamos avaliar criticamente a melhor evidência 

disponível para chegarmos a uma conclusão. 

No caso da DF, as evidências da literatura indicam a possibilidade de retardo na 

progressão de algumas morbidades destes pacientes. Em particular na dor (de caráter 

neuropático) e na cardiopatia secundária, particularmente a hipertrofia de VE, sobre esta última 

os dados indicam não apenas estabilização ou redução na velocidade de progressão da doença, 

mas a possibilidade de reversão parcial da hipertrofia do VE— uma resposta que parece ser, no 

entanto, variável entre diferentes grupos de pacientes. 

Outro aspecto relevante, ao analisarmos os dados existentes sobre a TRE na DF, diz 

respeito à questão do melhor momento para se iniciar a terapia. Isso não foi avaliado 

diretamente em nenhum dos ECRs analisados, também as metanálises aqui consideradas não 

trazem definições sobre este ponto. Mas se considerarmos aquilo que a literatura indica, a 

resposta apropriada parece ser: antes do desenvolvimento das complicações da doença ou 

quando este comprometimento é ainda inicial. Porém não é possível traçar considerações mais 

profundas sobre este tópico devido à já mencionada escassez de dados. 

Por fim, as evidências indicam que ambas as enzimas têm uma ação clínica semelhante. 

E que ambas são muito seguras, não havendo relato de efeitos adversos graves na literatura 

avaliada. 

E frente aos dados apresentados neste PTC, concluímos que a TRE com alfa ou beta-

agalsidase têm efeito relevante na melhoria da hipertrofia cardíaca e da dor (de origem 

neuropática) destes pacientes. Sobre o momento de introdução do tratamento, não há clareza 

sobre isso, mas provavelmente no início das alterações (ou mesmo antes dessas). 
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Muitas incertezas persistem em relação à TRE na DF em especial qual seria a verdadeira 

extensão dos benefícios dessa, por quanto tempo esses persistiriam, que subgrupos de 

indivíduos poderiam se beneficiar (mais) deste tratamento e qual o momento ideal do seu uso. 

Adicionalmente o caráter multissistêmico da DF faz com que frequentemente exista 

simultaneamente comprometimento de órgãos diferentes em estágios diversos num só 

paciente. 

 

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

 

Há medicamentos em desenvolvimento para o tratamento da doença de Fabry (Quadro 5). Foram 

incluídos medicamentos com estudos de fase 3 ou 4 de pesquisa clínica inscritos na base 

ClinicalTrials.gov. Essas novas tecnologias ainda não tiveram seu registro aprovado pela Anvisa 

para essa indicação. As potenciais alternativas terapêuticas para a doença de Fabry que estão no 

horizonte tecnológico são: 

 

Quadro 5 - Medicamentos potenciais para doença de Fabry 

Nome do princípio 
ativo Mecanismo de ação Via de 

administração Estudos clínicos Aprovação para desordens do metabolismo 
de lipídeos 

Lucerastate alfa Terapia de redução 
de substrato Oral • Fase 3a 

ANVISA 
Sem registro 

EMA 
Sem registro 

FDA 
Designação de droga órfã (2015) 

Migalastate Modulador da alfa-
galactosidase Oral 

• Fase 3a 
• Fase 3b 

ANVISA 
Sem registro 

EMA 
Designação de droga órfã (2006) 

Registrado (2016) 
FDA 

Designação de droga órfã (2014) 

Pegunigalsidase 
alfa 

Terapia de reposição 
enzimática Oral • Fase 3c 

ANVISA 
Sem registro 

EMA 
Designação de droga órfã (2017) 

FDA 
Sem registro 

Fontes: CortellisTM; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br. Atualizado em: 26/02/2018. 
Legenda: Anvisa – Agência Nacional de Vigilância Sanitária; EMA – European Medicines Agency; FDA – U.S. Food and Drug Administration. 
a O estudo está ativo, mas não está recrutando pacientes; 
b O estudo está concluído; 
c O estudo está em fase de recrutamento de pacientes. 
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10. IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 
 

Com o objetivo de estimar os possíveis gastos do Ministério da Saúde com a incorporação 

da alfa-agalsidase e/ou beta-agalsidase para TRE em pacientes com doença de Fabry, a Secretaria 

Executiva da CONITEC elaborou um modelo de impacto orçamentário na perspectiva do SUS. O 

primeiro ano assumido para a incorporação dos medicamentos foi 2019 e o horizonte temporal foi 

de cinco anos (2019 até 2023).  

A população inicial baseou-se no número de pacientes com doença de Fabry registrados 

em janeiro de 2018 no Instituto Vidas Raras, referentes a 2017. Nessa data, constaram registrados 

no Instituto 333 pacientes em tratamento com a alfa-agalsidase (Replagal®), 340 pacientes em 

tratamento com a beta-agalsidase (Fabrazyme®) e, ainda, 180 pacientes aguardando determinação 

para recebimento dos medicamentos por via judicial. De forma conservadora, assumiu-se que 

todos esses pacientes aguardando determinação judicial têm indicação para a TRE e, portanto, 

foram contabilizados na população de pacientes com doença de Fabry em 2017 no Brasil, 

totalizando 853 pacientes, distribuídos proporcionalmente entre os tratamentos. 

A incidência anual da doença assumida foi de 1 para cada 117.000 nascidos vivos [14]. O 

número de nascidos vivos por ano foi extraído do site do Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística (IBGE) [61]. Essas informações, em conjunto com os dados de pacientes registrados no 

Instituto Vidas Raras, foram utilizadas para o cálculo da estimativa da população elegível ao 

tratamento durante o período pós incorporação proposto (Tabela 5). De forma conservadora, 

optou-se por se desconsiderar a morte de pacientes por falta de dados na literatura. 

 

Tabela 5: Estimativa da população com doença de Fabry no Brasil. 

Ano Nascidos vivos*       Novos casos** Pacientes com DF      
elegíveis a tratamento  

2017 - - 853 
2018 2.577.825 22,03 875 
2019 2.560.252 21,88 897 
2020 2.545.414 21,76 919 
2021 2.532.465 21,65 940 
2022 2.518.692 21,53 962 
2023 2.501.992 21,38 983 

Fonte: *Tabela IBGE (Brasil, 2018); **Baseado na incidência relatada por Meikle et al., 1999. 
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O preço assumido para a alfa-agalsidase (Replagal®, frasco contendo 3,5 mg) foi vinculado 

à proposta de preço realizada pela empresa Shire Farmacêutica do Brasil LTDA, destinada à 

CONITEC e protocolada no Ministério da Saúde no dia 19 de fevereiro de 2018. A proposta 

condiciona o desconto no preço à quantidade de frascos comprados anualmente e incide sobre o 

Preço Fábrica (PF 17%) da Lista de Preços de Medicamentos da CMED/ANVISA [62]. A tabela 6 

apresenta a transcrição da proposta de preço apresentada pela empresa. 

 
Tabela 6: Proposta de preço para alfa-agalsidase (Replagal®, frasco contendo 3,5 mg). 

Quantidade 
(frascos/ano) 

Preço faturado 
por frasco 

Desconto 
sobre PF 17% 

Até 30.000 R$ 4.061,52 25% 
Até 35.000  R$ 3.790,75 30% 
Até 40.000 R$ 3.519,98 35% 
Até 45.000  R$ 3.249,22 40% 
Até 50.000 R$ 2.978,45 45% 
Acima de 50.001  R$ 2.707,68 50% 

 

O preço assumido para a beta-agalsidase (Fabrazyme®, frasco contendo 35mg) foi 

vinculado à proposta de preço realizada pela empresa Sanofi-Aventis Farmacêutica LTDA, 

destinada ao DGITS/MS no dia 22 de fevereiro de 2018. A empresa propõe o preço unitário de R$ 

9.214,58.  

Foram apenas computados os gastos adicionais decorrentes da aquisição da alfa-

agalsidase e beta-agalsidase. Não foram descontados custos referentes a outro tratamento a ser 

substituído, pois atualmente não existe nenhum medicamento incorporado no SUS para a doença. 

Assumiu-se que 100% dos pacientes passarão a utilizar a alfa-agalsidase ou beta-agalsidase 

fornecidas pelo SUS. 

As doses consideradas foram conforme a recomendação das bulas dos medicamentos. 

Alfa-agalsidase (Replagal®) é administrado na dose de 0,2 mg/Kg de peso corporal, sendo cada 

frasco de 3,5 mg/3,5 mL suficiente para 17,5 Kg. A dose recomendada de beta-agalsidase 

(Fabrazyme®) é de 1,0 mg/Kg de peso corporal, sendo cada frasco de 35 mg de beta-agalsidase 

suficiente para 35 Kg. As doses dos dois medicamentos são aplicadas em semanas alternadas, 

totalizando 26 aplicações por ano. Cada frasco é destinado ao uso único, não sendo permitido 

fracionamento de doses [63][64]. 

Como não existem informações sobre o peso médio dos pacientes com doença de Fabry 

no Brasil, optou-se por considerar duas dosagens para aplicação, dose 1 e dose 2, apresentadas na 

tabela 7. A dose 1 considera 4 frascos de alfa-agalsidase e 2 de beta-agalsidase. A dose 2 considera 
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5 frascos de alfa-agalsidase e 2,5 de beta-agalsidase. A dose 2 da beta-agalsidase considera a dose 

média em um cenário em que os pacientes recebam 2 ou 3 frascos por aplicação, por isso o valor 

de 2,5 frascos, mesmo sabendo que as doses não podem ser fracionadas. 

 
Tabela 7: Dosagens consideradas para cálculos de impacto orçamentário. 

 
Dose 1 Dose 2 

Medicamento 
Frascos por 
aplicação 

Peso médio do 
paciente (Kg) 

Frascos por 
aplicação 

Peso médio do 
paciente (Kg) 

alfa-agalsidase 4 53 a 70 5 71 a 87,5 
beta-agalsidase 2 36 a 70 2,5 71 a 87,5 

 

Para o tratamento com alfa-agalsidase na dose 1, cada paciente necessita de 104 frascos 

por ano a um custo de R$ 281.598,72 e, na dose 2, de 130 frascos por ano a um custo de R$ 

351.998,40. Para o tratamento com beta-agalsidase na dose 1, cada paciente necessita 52 frascos 

por ano a um custo de R$ 479.158,16 e, na dose 2, de 65 frascos por ano a um custo de R$ 

598.947,70. 

Para uma maior clareza quanto ao impacto orçamentário de cada medicamento após 

incorporação no SUS, foram calculados três cenários. O cenário 1 contempla a incorporação 

somente de alfa-agalsidase (Tabela 8); o cenário 2 contempla a incorporação somente de beta-

agalsidase (Tabela 9) e; o cenário 3 contempla a incorporação dos dois medicamentos 

simultaneamente, mantendo a mesma proporção relatada pelo Instituto Vidas Raras, a saber, 

49,5% de alfa-agalsidase e 50,5% de beta-agalsidase (Tabela 10). 

 
 

Tabela 8: Cenário 1- Estimativa do impacto orçamentário da alfa-agalsidase. 

Ano Pacientes com DF 
elegíveis a tratamento 

Impacto orçamentário 
Dose 1 Dose 2 

2019 897  R$ 252.570.168,90   R$ 315.712.711,12  
2020 919  R$ 258.696.539,19   R$ 323.370.673,99  
2021 940  R$ 264.791.743,49   R$ 330.989.679,36  
2022 962  R$ 270.853.798,56   R$ 338.567.248,20  
2023 983  R$ 276.875.659,62   R$ 346.094.574,53  
Total    R$ 1.323.787.909,76   R$ 1.654.734.887,20  

 

Com base nos dados apresentados na tabela acima (Cenário 1), foi possível estimar o custo 

de R$ 252.570.168,90 no primeiro ano e R$ 1.323.787.909,76 após transcorridos cinco anos de 

incorporação da alfa-agalsidase pelo SUS com a dose 1. Com a dose 2, o impacto previsto foi 

estimado em R$ 315.712.711,12 no primeiro ano e R$ 1.654.734.887,20 após transcorridos cinco 

anos de incorporação da alfa-agalsidase pelo SUS. 
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Tabela 9: Cenário 2- Estimativa do impacto orçamentário da beta-agalsidase. 

Ano Pacientes com DF 
elegíveis a tratamento 

Impacto orçamentário 
Dose 1 Dose 2 

2019 897  R$ 429.764.231,17   R$ 537.205.288,97  
2020 919  R$ 440.188.640,48   R$ 550.235.800,60  
2021 940  R$ 450.560.018,85   R$ 563.200.023,57  
2022 962  R$ 460.874.991,71   R$ 576.093.739,64  
2023 983  R$ 471.121.571,91   R$ 588.901.964,88  
Total 

 
 R$ 2.252.509.454,12   R$ 2.815.636.817,65  

 

Com base nos dados apresentados na tabela acima (Cenário 2), foi possível estimar um 

custo de R$ 429.764.231,17 no primeiro ano e R$ 2.252.509.454,12 após transcorridos cinco anos 

de incorporação da beta-agalsidase pelo SUS com a dose 1. Com a dose 2, o impacto previsto foi 

estimado em R$ 537.205.288,97 no primeiro ano e R$ 2.815.636.817,65 após transcorridos cinco 

anos de incorporação da beta-agalsidase pelo SUS. 

 

Tabela 10: Cenário 3- Estimativa do impacto orçamentário da alfa-agalsidase + beta-agalsidase. 

Ano Pacientes com DF 
elegíveis a tratamento 

Impacto orçamentário 
Dose 1 Dose 2 

2019 897  R$ 354.585.963,73   R$ 427.610.893,10  
2020 919  R$ 363.186.840,56   R$ 437.983.070,79  
2021 940  R$ 371.743.963,12   R$ 448.302.483,27  
2022 962  R$ 380.254.547,12   R$ 458.565.772,85  
2023 983  R$ 375.008.809,96   R$ 468.761.012,45  
Total   R$ 1.844.780.124,50   R$ 2.241.223.232,45  

Com base nos dados apresentados na tabela acima (cenário 3), foi possível estimar um 

custo de R$ 354.585.963,73 no primeiro ano e R$ 1.844.780.124,50 após transcorridos cinco anos 

de incorporação das duas agalsidases simultaneamente pelo SUS com a dose 1. Com a dose 2, o 

impacto previsto foi estimado em R$ 427.610.893,10 no primeiro ano e R$ 2.241.223.232,45 após 

transcorridos cinco anos da incorporação simultânea dos dois medicamentos pelo SUS. 

Cabe destacar que alfa-agalsidase e beta-agalsidase já são adquiridas pelo Ministério da 

Saúde para atender demandas judiciais de pacientes com doença de Fabry. Dados fornecidos pelo 

Departamento de Logística em Saúde, Secretaria-Executiva do Ministério da Saúde (DELOG/SE/MS) 

relatam que, em 2017, foram gastos R$ 90.633.037,97 com alfa-agalsidase e R$ 49.448.569,66 com 

beta-agalsidase. Essas compras são referentes somente aos processos de judicialização na União e 

não abrangem os valores gastos pelos outros entes da federação. 



53 

 

 

Outro ponto relevante a ser destacado é que foi desconsiderada desse estudo de impacto 

orçamentário a apresentação de beta-agalsidase 5mg. Apenas uma compra dessa apresentação 

feita pelo DLOG em 2011 foi identificada. Esse ano está incluído no período de desabastecimento 

dos estoques mundiais da beta-agalsidase (2009 a 2012) devido a uma contaminação viral em uma 

das fábricas da Genzyme®. Além disso, a beta-agalsidase 5mg foi incluída na lista de apresentações 

de medicamentos inativadas do Sistema de Acompanhamento de Mercado de Medicamentos 

(SAMMED) e, dessa forma, não há preço CMED vigente atualmente [66].  

 

10.1 PREÇO INTERNACIONAL 

Para avaliar o custo unitário praticado no Brasil para a alfa-agalsidase e beta-agalsidase em 

relação ao mercado internacional, foi realizada uma busca pelos preços relatados em sites de 

agências públicas federais de diferentes países (Tabela 11) e do Brasil [62].  

 

Tabela 11: Países e sítios da Internet utilizados na busca de preços internacionais da alfa-
agalsidase. 

País Sítio na Internet 
África do Sul www.mpr.gov.za 
Argentina www.servicios.pami.org.ar 
Austrália www.pbs.gov.au 
Canadá www.ramq.gouv.qc.ca 
Chile www.cenabast.cl 
Colômbia www.minsalud.gov.co 
Dinamarca www.medicinpriser.dk 
Espanha  www.portalfarma.com e http://www.msssi.gob.es; 
Estados Unidos  www.pbm.va.gov  
França  www.codage.ext.cnamts.fr 
Grécia www.virtualpharmacy.gr e www.xtrapharm.ch; 
Itália  www.agenziafarmaco.gov.it 
Noruega  www.legemiddelverket.no 
Nova Zelândia www.pharmac.govt.nz 
Peru observatorio.digemid.minsa.gob.pe 
Portugal  www.infarmed.pt 
Reino Unido  www.medicinedict.com 
Suécia  www.tlv.se. 

 

A conversão da moeda de cada país para o Real (R$) foi realizada pela taxa média do 

câmbio divulgada pelo Banco Central do Brasil no período de 60 dias úteis anteriores ao início da 

pesquisa de preços, que ocorreu em 16/02/2018 [65]. A figura 2 elenca os preços praticados 

internacionalmente e no Brasil para a alfa-agalsidase. 
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Figura 2: Preços praticados para compra de alfa-agalsidase (Replagal®) no Brasil e exterior.  
*Preço vinculado à proposta da empresa para compras acima de 50.001 frascos por ano. 
 

As tributações sobre medicamentos variam em cada país avaliado, assim, para uma melhor 

comparação, foram incluídos na figura 2 o PMVG 0% e 17%. A proposta da empresa Shire 

Farmacêutica do Brasil LTDA se apresenta como o menor preço a ser praticado para compras de 

alfa-agalsidase. O menor preço internacional encontrado foi o de Portugal (R$ 3.606,96), mais 

barato até que o PMVG 0% (Preço Máximo de Venda ao Governo considerando 0% da alíquota de 

ICMS) brasileiro de R$ 3.628,16.  

Não foram encontrados os registros de preços praticados na Austrália, no Canadá, no Chile, 

na Colômbia, Estados Unidos, Nova Zelândia e no Peru. Essa informação pode não estar disponível 

na página da busca na Internet ou o medicamento pode não ser comercializado no país. 

A figura 3 elenca os preços praticados internacionalmente e no Brasil para a beta-

agalsidase. 

 
Figura 3: Preços praticados para compra de beta-agalsidase (Fabrazyme®) no Brasil e exterior. 

 

Na figura 3, também foram incluídos para comparação o PMVG 0% e 17%. O menor preço 
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encontrado foi o PMVG 0% (Preço Máximo de Venda ao Governo considerando 0% da alíquota de 

ICMS) de R$ 7.842,41. A proposta da empresa (R$ 9.214,58), utilizado em todos os cálculos de 

Impacto Orçamentário para beta-agalsidase desse relatório, é ainda maior que o preço praticado 

na Itália (R$ 9.020,75). 

Foram encontrados registos de preços de outros países para beta-agalsidase somente nos 

Estados Unidos, Itália e Noruega. Nos demais países pesquisados, essa informação pode não estar 

disponível na página da busca na Internet ou o medicamento pode não ser comercializado no país. 

 
 
11. DISCUSSÃO 

 

A literatura dispõe de evidências subsidiando o tratamento de inúmeras doenças raras. 

É imperiosa a discussão sobre a incorporação ou não do tratamento específico para estas 

doenças genéticas. Somente uma avaliação técnica aprofundada e crítica, como a aqui 

empreendida, poderá contribuir na racionalização do uso de recursos tão preciosos, como 

aqueles existentes para a área da saúde. 

A doença de Fabry, é uma destas condições e a TRE com alfa ou beta-agalsidase, é a 

única opção de tratamento específico para a DF aprovado pela ANVISA. Os dados existentes na 

literatura e aqui apresentados neste PTC, indicam que a TRE com alfa ou beta-agalsidase tem 

efeito relevante na melhora da cardiopatia, traduzida por hipertrofia cardíaca e na redução da 

dor neuropática destes pacientes— respectivamente a maior causa de mortalidade e a mais 

frequente causa de comprometimento da qualidade de vida diária destes pacientes.  

 
 
 

12. CONSIDERAÇÕES FINAIS E RECOMENDAÇÕES 

 

Tão importante quanto a inclusão da agalsidase recombinante (forma alfa ou beta) no SUS 

para o tratamento da DF, é a recomendação de que sejam implementadas políticas de saúde e 

educacionais no Brasil que permitam o diagnóstico desses pacientes o mais precocemente 

possível, para que se faça o acompanhamento e o planejamento do início do tratamento antes 

da evidência de comprometimento (ao menos de forma relevante) dos órgãos e sistemas 

atingidos nesta doença. 

Caso a inclusão da agalsidase recombinante seja aprovada, o respectivo ‘Protocolo 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas’ deve estabelecer de forma clara os critérios para início e 
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interrupção do tratamento. 

Além disso, sugere-se a criação de um registro nacional a fim de serem geradas 

evidências adicionais que permitam a identificação do perfil de pacientes com DF que mais se 

beneficiaria da TRE. 

 

 

13. RECOMENDAÇÃO INICIAL DA CONITEC 

 

Os membros do plenário da CONITEC decidiram na 64ª reunião ordinária da Comissão em 8 de 

março de 2018, por unanimidade, emitir recomendação inicial não favorável à incorporação de 

agalsidase recombinante (forma alfa ou beta) no SUS. A Comissão entendeu, pela análise da 

melhor evidência disponível, que ainda há bastante incerteza em relação aos benefícios trazidos 

pelos medicamentos na mudança da história natural da doença e aos critérios que seriam 

utilizados para indicar o tratamento, ou incluir indivíduos diagnosticados em tratamento para que 

possam usufruir do maior benefício da reposição enzimática, tais como, a melhor idade para início, 

o estágio da doença e as doses eficazes das enzimas (de ambas as formas) que seriam utilizadas. 

Da mesma forma há incerteza quanto a possíveis critérios de exclusão ao tratamento que poderiam 

ser utilizados, em um contexto de alta magnitude de impacto orçamentário associado à oferta de 

tratamento com essas enzimas. Apontou-se ainda que há também incertezas quanto à 

intercambialidade entre as formas alfa e beta da enzima. Essa matéria será disponibilizada para 

consulta pública com recomendação inicial de não incorporação.  

 

 

14. CONSULTA PÚBLICA 

 

 

O Relatório de recomendação da CONITEC “Alfa-agalsidase e beta-agalsidase como 

terapia de reposição enzimática na doença de Fabry” foi disponibilizado por meio da Consulta 

Pública nº 13/2018 entre os dias 27/03/2018 e 16/04/2018. 

Foram recebidas 2.461 contribuições no total, sendo 323 contribuições técnico-científicas 

e 2.138 contribuições de experiência ou opinião de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de 

pacientes, profissionais de saúde ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as 

contribuições encaminhadas no período estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulário 

próprio.  

As características dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de 
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acordo com os respectivos formulários. As contribuições foram quantitativamente e 

qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuições, 

b) identificação das ideias centrais, c) classificação dos conteúdos em favoráveis ou não favoráveis 

à recomendação inicial da CONITEC e d) categorização das unidades de significado.  

A seguir, será apresentado um resumo da análise das contribuições recebidas, sendo que 

o teor integral das contribuições se encontra disponível no portal de participação social da 

CONITEC (http://conitec.gov.br). 

 

14.1 Contribuições técnico-científicas 

 

O formulário para contribuições técnico-científicas é composto por duas partes, sendo a 

primeira sobre as características dos participantes e a segunda sobre a contribuição propriamente 

dita acerca do relatório em consulta, estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: (1) ‘a 

recomendação preliminar da CONITEC’, (2) ‘as evidências clínicas’, (3) ‘a avaliação econômica’, (4) 

‘o impacto orçamentário’ e (5) ‘outros aspectos além dos citados’.  

 

− Perfil dos participantes 

 

Em relação à origem das 323 contribuições, os ‘profissionais de saúde’ (n= 184; 57%) 

perfizeram a maioria destas, seguidos de ‘familiar, amigo ou cuidador de paciente’ (n= 84; 26%). 

Houve apenas 5 contribuições de pessoa jurídica, sendo 3 contribuições de empresas, 1 de 

sociedade médica (a Sociedade Brasileira de Genética Médica/SBGM) e uma de ‘outros’.  

Em termos de idade, as duas faixas etárias nas quais houve mais contribuições foram, 

respectivamente a de 25-39 anos (n=134; 42%) e a de 40-59 anos (n=131; 41%). Das trezentas e 

vinte e três contribuições técnico-científicas, a maioria veio da região Sudeste (n = 138; 43%), 

seguida da região Sul (n= 125; 39%), mas houve contribuições de todas as regiões geográficas do 

Brasil.  

 

 

− Recomendação preliminar da CONITEC  

 

Das 323 contribuições, 252 escreveram algo no item ‘descreva sua contribuição’, sendo 

que a imensa maioria apresentou argumentação técnico-científica, reforçando a discordância em 

relação à decisão desfavorável à incorporação das enzimas alfa-agalsidase e beta-agalsidase como 

terapia de reposição enzimática (TRE) na doença de Fabry (DF). 

Houve 297 que discordaram totalmente da recomendação preliminar da CONITEC, quinze 
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opiniões discordaram parcialmente da recomendação preliminar, apenas 11 concordaram com a 

recomendação preliminar, sendo que 9 concordaram totalmente e 2 parcialmente (dentre os que 

‘concordaram totalmente’, paradoxalmente 5 argumentaram contra a não incorporação, o que 

sugere a possibilidade de erro ao escolher a opção neste item). 

As razões mais frequentemente mencionadas para a discordância com o parecer 

desfavorável à incorporação das enzimas alfa-agalsidase e beta-agalsidase como TRE na doença de 

Fabry foram (mais de uma razão listada a seguir pode ter sido mencionada): ‘diminui complicações 

da doença’ em 106 opiniões, a ‘constituição brasileira e os direitos da pessoa e/ou deveres estado’ 

em 78 opiniões, as ‘evidências na literatura’ em 47 opiniões, a ‘melhora da sobrevida’ em 42 

opiniões, a ‘melhora na qualidade de vida’ em 35 opiniões, os ‘ônus das complicações da DF’ em 

30 opiniões, o fato da DF ser uma ‘doença rara e/ou grave’ em 19 opiniões, a ‘experiência 

profissional’ em 12 opiniões, a ‘portaria 199’ em 11 opiniões, o ônus da judicialização em 10 

opiniões e o fato da TRE ser a única opção de tratamento existente no Brasil em 9 opiniões. 

 

− Evidência clínica 

 

Setenta e três opiniões apresentaram algo no item ‘evidência clínica’, sendo que pouco 

mais de um terço mencionou casos atendidos ou acompanhados (no presente ou passado) de 

pacientes com DF. E mais da metade daqueles que escreveram algo na ‘descrição da contribuição’ 

listou referências no corpo do texto ou em anexos (nestes últimos alguns listaram e outros 

anexaram as referências).  

Alguns exemplos daquilo escrito neste item se encontram abaixo (transcrição literal das 

contribuições): 

“Trabalhamos há três anos com 18 pacientes de Fabry com reposição enzimática com alfa-

agalsidase. Faixa etária variando entre 12 a 76 anos. E o que observamos é uma melhora na 

qualidade de vida desses pacientes. Melhorara considerável das dores, o que para muitos os 

impediam de realizar seu labor. Melhora na anidrose, voltando assim a tolerar o esforço físico, 

crianças voltando a brincar, adolescentes voltando a participar da educação física. Pacientes com 

queixas frequentes de perdas transitórias de memória com melhoras considerável. Além e o mais 

importante a importância da prevenção do acometimento de órgãos alvos e de estudos 

comprovados da sobrevida desses pacientes em até 17 anos. ” 

“O estudo FOS é um estudo de registro de alfa-agalsidase que demonstra eficácia 

comprovada e segurança principalmente na infusão, pois 9 pacientes estão em minhas 

responsabilidades e não apresentam nenhum evento adverso na administração da medicação. Alfa 

demonstrou em estudos de 10 anos de manutenção que houve um aumento de sobrevida dos 

pacientes quase 18 anos. ”  
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“Acompanho 41 pacientes em terapia de reposição enzimática, maioria deles já mais de 5 

anos. O impacto positivo na qualidade de vida desses pacientes é notório, sobretudo na melhora 

das crises de dor. Do ponto de vista de seguimento, apesar das dificuldades impostas pelo sistema 

de saúde, percebemos a estabilização da progressão da hipertrofia de ventrículo esquerdo e da 

função renal, com apenas um paciente apresentando proteinúria nefrótica em nível não dialítico, 

quadro estabilizado às custas da TRE. Também testemunhamos a descontinuidade do tratamento 

por parte de paciente durante cerca de 01 ano onde ocorreu um aumento de proteinúria em 4 

vezes, crises de dor com características neuropáticas inclusive com hospitalização. Sendo que hoje 

os próprios pacientes têm a consciência de que a interrupção da terapêutica traz impactos 

catastróficos à sua qualidade de vida representada principalmente pelas crises álgicas, bem como 

o risco aumentado de desenvolver insuficiência renal que pode levar à morbidade dos 

procedimentos dialíticos, além de estarem mais susceptíveis a doenças cerebrovasculares e 

cardiovasculares como infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral, arritmias severas, 

insuficiência cardíaca, dentre outros. Ressalto aqui ainda que, atualmente, todos os pacientes em 

tratamento o fazem com agalsidase-alfa (Replagal®) uma vez que os 05 pacientes que usavam Beta 

apresentavam efeitos colaterais por vezes moderados, como fraqueza intensa, febre, cefaleia e 

mialgia, sem características de anafilaxia, além da diferença na velocidade de infusão cerca de 4 

vezes maior quando compararam comparava com os pacientes que recebem alfa, havendo 

inclusive casos de difícil adesão à terapêutica com beta-agalsidase, sendo então solicitada a 

substituição para alfa.” 

 

− Avaliação econômica 

 

Dentre as contribuições, foram identificadas 125 alusivas à avaliação econômica sobre a 

incorporação da tecnologia, inúmeras destas afirmando que a análise econômica apresentada no 

parecer não levou em consideração a economia gerada com (possível) redução do ônus advindo 

das complicações da doença de Fabry, dos custos advindos da incapacitação, da aposentadoria 

prematura e da mortalidade precoce dos pacientes com DF. Houve ainda vários que mencionaram 

a possibilidade de redução de gastos do SUS, pois haveria redução na judicialização, caso a 

medicação fosse fornecida pelo MS.  

Alguns sugerem que a quantificação do custo das enzimas utilizadas na TRE deveria ser 

feita por miligrama de cada produto e não por ampola. Por fim, algumas contribuições ressaltaram 

as particularidades da avaliação de tecnologia de saúde e/ou avaliação econômica em doenças 

raras e ainda, a discussão existente nesta área sobre aplicabilidade ou não do ‘custo-efetividade’ 

nestas situações.  

Poucas opiniões expressaram discordância com o fato do PTC ter considerado as duas 
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enzimas (alfa e beta-agalsidase) semelhantes em termos de eficácia e segurança. Encontram-se 

exemplos abaixo (transcrição literal): 

“Se o paciente tiver acometimento renal, o tratamento evitará de levá-lo a uma terapia 

renal substitutiva ou ao transplante renal. Isto gera diminuir chances de internação e tratamentos 

também caros, que levariam também a diminuição de custo para a união. O mesmo ocorrerá para 

acometimento cardíaco, que a longo prazo poderá levar o paciente a cirurgia cardíaca. Prevenir a 

evolução da doença, levará a diminuição de custo a médio e longo prazo. Lembrando aqui, que, se 

houver um paciente com o diagnóstico, outros familiares provavelmente terão o mesmo 

diagnóstico e riscos. E necessitarão também a tais intervenções dispendiosas. ” 

“Elevado custo da medicação, mas melhora da qualidade de vida o que impacta em menor 

necessidade de aposentadoria precoce. ” 

 “Acredito que realizando a incorporação o custo do tratamento para o Ministério pode 

ficar mais acessível pois não haverá judicialização. ” 

“Sugiro que o preço desse tratamento seja por miligrama do medicamento e não por frasco, 

pois a eficácia do tratamento tende a ser diferente com 1mg/kg/2 semanas e uma dose 5 vezes 

menor, 0,2mg/kg/2 semanas. ” 

“Os estudos discutem a relação custo-eficácia da TRE como um todo ao invés de considerar 

as duas terapias (beta-agalsidase e alfa-agalsidase) como produtos distintos, com diferentes doses 

e perfis de eficácia. Dadas as diferenças entre as terapias (já descritas em outras seções do 

documento), não é uma abordagem adequada discutir a relação custo-eficácia da TRE em geral. A 

discussão deveria centrar-se na terapia específica, com perfis conhecidos de dosagem, eficácia e 

segurança. Ainda assim, uma análise de custo-efetividade robusta para doenças raras é pouco 

informativa, pois mesmo que o cálculo em si possa ser realizado metodologicamente, o impacto 

desta abordagem pode levar a um julgamento enviesado por parte da sociedade de que esses 

pacientes são simplesmente caros demais para serem tratados (NICE 2006). Assim, a análise dos 

custos do tratamento é mais adequadamente feita através do seu impacto orçamentário. ” 

 

− Análise de impacto orçamentário 

 

Foram identificadas 115 contribuições para a análise de impacto orçamentário, a maioria 

fazendo referência aos custos mencionados e aos valores das tecnologias utilizadas no relatório 

estarem “muito elevados”. Várias opiniões indicaram que por ser o custo total da alfa-agalsidase 

comparativamente inferior ao da beta-agalsidase deveria haver uma preferência ou opção pela 

primeira.  

Inúmeras contribuições falaram que existem custos altos associados às complicações da 

DF que não foram computados. Aqui também existiram menções à possibilidade de redução de 
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gastos totais do SUS por redução nos casos de judicialização.  

Existiram menções a uma possível quantificação excessiva do universo de pacientes com 

doença de Fabry que seriam (teriam de ser) tratados.  

Exemplos das contribuições a seguir (transcrições literais): 

“Eu vi que no texto que há uma proposta com desconto de 70% sobre o valor pago 

atualmente via judicialização, que pode trazer grande economia ao estado. Além disso, se a terapia 

não for incorporada, os gastos permanecerão muito mais altos do que serão com a incorporação. 

” 

“Entra em consideração o impacto orçamentário do custo da medicação mas não há estudo 

sobre o custo ao sistema de saúde de todas as complicações da evolução natural da doença, diretas 

(exames de imagem e laboratoriais, hemodiálise, marcapasso, internações em unidade de terapia 

intensiva, reabilitação pós acidente vascular encefálico) e indiretas (dias afastados do trabalho, 

aposentadoria precoce, auxílios doença etc).” 

“A programação orçamentária com pacientes que necessitam de hemodiálise e com 

pacientes vitimados por acidentes vasculares cerebrais ou por enfarte agudo do miocárdio, 

levando-se em conta gastos com equipe multidisciplinar, sondas e cateteres, medicamentos 

anticonvulsivantes, miorrelaxantes, dietas por sonda, etc, é muito menor que o orçamento de um 

programa de infusão venosa semanal, que pode ser ministrada em centros básicos de infusão.” 

“Sabemos da responsabilidade de lidar com recursos finitos para uma população de 

milhares de pacientes, porém negar a única possibilidade de tratamento, é algo que fere a um 

direito constitucional à saúde. Acredito que analises mais profundas comparando gastos com 

reabilitação neurológica e terapia renal substitutiva deveriam ser comparados aos gastos com a 

TRE quando estamos estudando o impacto orçamentário do tratamento de uma doença de 

potencial tão mórbido para uma faixa etária tão produtiva da sociedade. A análise simplesmente 

de impacto do uso da medicação deve ser feita com o que se gasta para deixar ela evoluir de forma 

natural.” 

“O impacto de pacientes com doença renal crônica e doença cardíaca aumentam muito o 

custo destes pacientes. Analise da USRDS mostra um aumento significativo no custo de pacientes 

em estágios 4-5, principalmente quando possuem insuficiência cardíaca associada, independente 

da causa. A utilização de medicação que reconhecidamente pela própria CONITEC, estabiliza a 

função renal, e que possui os maiores benefícios a longo, pode representar uma economia 

significativa aos Sistema de Saúde.” 

“COM A JUDICILIALIZAÇÃO O MINISTÉRIO DA SAÚDE REALIZA COMPRAS COM VALORES 

"CHEIOS" E COM A INCORPORAÇÃO HAVERÁ REDUÇÃO DE PREÇO DE ALFA-ALGASIDADE.” 

“Eu gostaria de questionar o número estimado de pacientes com doença de Fabry elegíveis 

para tratamento, uma vez achei o número constante na consulta pública superestimado. Muitos 
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homens com atividade diminuída de alfa-galactosidase A apresentam mutações que são 

reconhecidamente associadas a formas variantes de apresentação muito tardia, para os quais o 

tratamento seria questionável. Da mesma forma, muitas mulheres identificadas em programas de 

triagem pela presença de variantes precisariam ser criteriosamente avaliadas quanto à indicação 

de tratamento. Penso que o estabelecimento de critérios claros e internacionalmente reconhecidos 

para indicação de tratamento permitirá tratar os que mais precisam ser tratados, e provavelmente 

um número bem inferior ao estimado na consulta pública. ” 

“Como relatei anteriormente entendo o grande orçamento para tal inserção, porém o não 

tratamento desse usuário traz ao sistema público gasto assombrosos quanto a consultas, 

medicamentos de base, exames, possível dialise, cateter, stent cardíaco, e a própria incapacidade 

desse usuário levando a um benefício permanente. ” 

 

− Contribuições além dos aspectos citados 

 

Foram identificadas 114 contribuições ‘além dos aspectos citados’, alguns apresentando 

sugestões/propostas (em especial sobre quantificação de indivíduos com DF ou outros relatando 

aspectos emocionais e da vida diária que associam à doença e à questão do tratamento). Vários 

mencionaram aspectos da lei do SUS, da Constituição (sobre direitos do cidadão e deveres do 

Estado) e da Portaria 199, sobre doenças raras. 

A seguir alguns exemplos (transcrições literais): 

“Saúde é um direito de todos e dever do Estado. Vocês nunca passaram por uma situação 

de ter um irmão clamando por socorro com dores, quando o Estado falto com o fornecimento do 

medicamento. O tratamento através da reposição enzimática foi uma luz no fim do túnel e tem 

mantido a vida dos meu amigos.” 

“Nós que trabalhamos com esses pacientes presenciamos a cada dia o sofrimento dos 

mesmos em conseguir um diagnóstico fechado, em média 20 anos, em conseguir junto ao MS 

através de judicialização a medicação, em média 12 meses e os benefícios de seu tratamento em 

média 02 a 03 meses (melhora de algias, anidrose), elevando assim a qualidade de suas vidas, e a 

esperança de sua sobrevida. A maioria desses pacientes tem em seus relatos perdas precoce de 

familiares que até então desconheciam o diagnóstico de Fabry e faleceram com problemas 

cardíacos.” 

“De acordo com a portaria 199 é direito de todos os portadores de doenças raras no brasil 

ter acesso ao diagnóstico e tratamento, com um parecer técnico de não incorporação vamos na 

contra mão do que está descrito em documento oficial.” 

Ainda neste item houve várias sugestões de fundo técnico pedindo a revisão da decisão de 

não-incorporação baseado na revisão de critérios de uso, possibilidade de se considerar uma 
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reavaliação para ‘subgrupos’ que pudessem se beneficiar ‘mais’ do tratamento com TRE, revisão 

de critérios diagnósticos de DF (genótipo + atividade enzimática + aspectos clínicos). Exemplos a 

seguir (transcrição literal): 

“Espero que a decisão não seja eminentemente financeira e sim técnica. Há evidências para 

seu uso em casos selecionados para quais deveria haver protocolo clínico de inclusão, não 

simplesmente negar.” 

  “Como a própria CONITEC relata, novos dados são necessários para apoiar a melhor 

decisão quanto ao início da terapia de reposição enzimática, porem a mesma comissão não 

especifica nenhuma ação para obter estes dados. Sugiro a criação de comissões interdisciplinares 

para acompanhamento, avaliação e indicação de tratamento das doenças raras. No Espirito Santo 

já temos um ambulatório especifico para analisar estes casos e criar conhecimento regional, não 

dependendo da análise de estudos de outros países. Acreditamos que este possa ser um modelo 

para acompanhamento e tratamento desta e de outras doenças raras” 

 “Acredito ser importante a criação de um protocolo de tratamento de doença de Fabry 

envolvendo todas as particularidades da doença de Fabry, levando-se em conta o tipo de mutação, 

o sexo do paciente, o histórico familiar, os exames atuais, o prognostico do paciente, criando 

mecanismos que direcionem para a necessidade” 

“A SBGM nas suas atribuições visa a defesa do tratamento das doenças raras onde houver 

evidencia cientifica de eficácia, como no caso da doença de Fabry. Nesse sentido, algumas 

sugestões poderiam ser uteis na reversão da negativa deste PTC:1- Revisão dos genótipos 

claramente definidos como patogênicos na doença de Fabry. 2- Revisão genotípica e fenotípica de 

mulheres portadoras/afetadas com doença de Fabry visando critérios bem definidos de indicação 

ao tratamento através da terapia de reposição enzimática. 3- Estabelecimento de um grupo técnico 

vinculado ao Ministério da Saúde para tomada de decisão em casos em que a correlação genótipo-

fenótipo ainda não esteja bem definida na literatura cientifica, visando revisão de dados clínicos, 

para definição de indicação terapêutica.4- Monitoramento anual dos pacientes que já estão em 

tratamento visando acompanhamento da eficácia e manutenção da indicação do mesmo. 

 

− Anexos 

 

Em todo o formulário, foram incluídos 72 anexos às contribuições, sendo 47 nas evidências 

clínicas, dez na ‘avaliação econômica’, sete no ‘impacto econômico’ e no item ‘contribuições além 

do aspecto citado’ foram 8.  

Do total de todos os anexos, sete anexos traziam opiniões acompanhadas de referências: 

quatro de profissionais, dois de companhias que fabricam as medicações e um da SBGM. 

Todos os 72 anexos mencionaram referências/evidências ou continham cópias de artigos, 
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todo o conteúdo argumentando em favor da eficácia e dos possíveis benefícios advindos do uso 

das tecnologias (alfa-agalsidase e beta-agalsidase) na indicação proposta (para terapia de 

reposição enzimática/TRE na doença de Fabry). 

 

14.2  Contribuições sobre experiência ou opinião 

 

O formulário para contribuições sobre experiência ou opinião é composto por duas partes. 

A primeira se refere às características dos participantes e a segunda às contribuições acerca do 

relatório em consulta, que estão estruturadas em três blocos de perguntas com o objetivo de 

conhecer a opinião do participante sobre: (1) a recomendação preliminar da CONITEC, (2) a 

experiência prévia com o medicamento em análise e (3) a experiência prévia com outros 

medicamentos para tratar a doença em questão. 

Foram recebidas 2.138 contribuições sobre experiência com a tecnologia ou opinião sobre 

a sua incorporação. 

 

− Perfil dos participantes 

 

Das 2.138 contribuições, 2.121 (99,2%) foram de pessoas físicas e 17 de pessoas jurídicas. 

Ainda em relação à origem das contribuições, ‘o familiar, amigo ou cuidador de paciente’ (n= 1.192; 

55,8%) contemplaram a maioria das contribuições, seguidos dos interessados no tema (n=509), 

profissionais de saúde (n=259) e os pacientes (n= 161). 

Em termos de distribuição regional, as contribuições recebidas de experiência ou opinião 

das regiões Sudeste (n=1.602) e Sul (n= 352) foram as mais frequentes em termos geográficos. 

Em relação às características demográficas, foram recebidas principalmente contribuições 

de indivíduos do sexo feminino (n = 1.326) e na faixa etária de 40 a 59 anos (n= 832).  

 

− Avaliação geral da recomendação preliminar da CONITEC 

 

Das 2.138 contribuições recebidas de cunho experiência ou opinião, 2.004 (94%) 

‘discordam totalmente’ e 41 (2%) ‘discordam parcialmente`, sendo o número total daqueles que 

discordam de 2.045 contribuições (96%). Abaixo seguem exemplos de contribuições (transcrição 

literal das contribuições): 

“O tratamento com reposição enzimática vem melhorando e prolongando a vida dos 

pacientes com doença de Fabry. Pacientes com essa doença morrem jovens em com muitas 

comorbidades. Com o tratamento, eles tem a chance de ter uma vida melhor e prolongada, perto 

das pessoas que ama.” 



65 

 

 

“Absurdo e lastimável esta posição, pois com o uso do medicamento o severo 

comprometimento renal da minha filha, foram reduzindo significativamente, estando hoje nos 

patamares da normalidade.” 

“A terapia de reposição enzimática é efetiva na redução dos desfechos clínicos da Doença 

de Fabry. A própria revisão do CONITEC mostra redução da dor e da cardiopatia. Trata-se de uma 

doença rara e de longa duração sendo assim grande do conhecimento virá de observação de 

coortes de pacientes. As indefinições sobre o início da terapia não podem ser recomendação para 

não incorporação. Muitos países como o Canadá e Inglaterra incorporaram a terapia na suas 

políticas de saúde.” 

Das 93 (5%) opiniões favoráveis à recomendação inicial da CONITEC, apenas 30 colocaram 

alguma justificativa. Avaliando-se os comentários desses 30 registrados observa-se que apenas 3 

indicam concordância verdadeira. Reproduzem-se as contribuições literais: 

 

“Necessário mais estudos” 

“Concordo” 

 

Os demais são, na verdade, de não concordância com a recomendação preliminar. 

Daqueles que marcaram concordância e não colocaram nenhum complemento, é possível 

perceber, ao se ler os demais tópicos, que quase a totalidade também, é de não concordância com 

a recomendação preliminar da CONITEC. Um exemplo do aqui exposto: “Vi de perto a melhora de 

qualidade de vida de um amigo e aluno.” 

 

− Experiência com a tecnologia 

 

Indicaram não ter tido experiência com as tecnologias em discussão 1.811, aqueles que 

declararam ter alguma experiência com as tecnologias foram 224, sendo destes 112 como 

‘pacientes’, seguido de 95 ‘cuidadores ou responsáveis’ e 17 como ‘profissionais de saúde’. Os 

demais não responderam. 

 

Positivas  

 

Como experiências positivas foram, em sua imensa maioria, relacionadas à ‘melhora das 

dores e da qualidade de vida’.  

Exemplos abaixo (transcrição literal das contribuições): 

“Diminuição na velocidade do declínio da função renal, da progressão da doença cardíaca 

e menor incidência de desfechos clínicos (16% vs 45%) no grupo tratado. Aumento da sobrevida dos 
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pacientes em tratamento de forma comparativa com grupo não tratado, sendo evidenciado 

aumento na sobrevida (17,5 anos). Melhora da função cardíaca” 

“Acompanho pacientes há alguns anos e eles tem uma estabilização da doença com poucos 

ou nenhum desfecho clínico” 

“Paciente sente-se melhor, com mais disposição física, possibilidade de melhor controle da 

função renal.” 

 

Negativas 

 

As experiências negativas foram relatadas por apenas 124. Ao se avaliarem as respostas 

registradas observa-se que a imensa maioria utilizou o espaço para dizer que nada teve. Apenas 

13 referiram efeitos adversos leves, um efeito adverso grave (reação alérgica grave- SIC), cinco 

indicaram como negativa a dificuldade de acesso e 2 a interrupção do fornecimento do tratamento 

que foi obtido judicialmente com piora do quadro geral. 

 

Exemplos abaixo (transcrição literal): 

 

“Não houve efeitos colaterais de infusão. Dificuldade de acesso a terapia que não é 

disponibilizada pelo SUS.” 

 “Apenas nos pacientes que tem reação adversa, que são de manejo acessível.” 

“Não consegui notar.” 

 

− Experiência com outra tecnologia 

 

Apenas 65 relataram experiência com outra tecnologia para a DF, porém a análise mostrou 

que apenas 3 citaram outra tecnologia para tratamento primário da DF (a chaperona, Migalastat). 

 

14.3 Avaliação global das contribuições 

 

Em relação à literatura complementar enviada: foram 99 referências bibliográficas 

mencionadas (excluindo-se as repetidas). Destas, trinta e duas não haviam sido incluídas no PTC 

de forma direta ou indireta (quando analisadas nas revisões sistemáticas), pois não preenchiam os 

critérios pré-definidos nos dois processos de revisão sistemática realizados para a elaboração deste 

PTC: tratavam de fisiopatogenia, analisavam aspectos relacionados às mutações, eram sobre 

‘screening’ e diagnóstico, ou ainda, a fase do estudo (ex. in vitro, fase I) ou o desenho adotado, não 

eram compatíveis com os critérios já mencionados, eram, por exemplo, relatos de caso, coortes, 
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‘guidelines’ ou discussões metodológicas sobre ATS.  

Não houve nenhum ECR novo ou metanálise de ECRs nova. Todas as 32 referências não incluídas 

no PTC tiveram, ao menos, o resumo lido, ou no caso de página da web, um acesso [muitas já eram 

de conhecimento prévio dos consultores da CONITEC, mas não apresentavam critérios p/serem 

incluídas]. 

Foram avaliados de forma aprofundada 8 destes 32, sendo:  

A) Um de estudo não randomizado [Kramer et al 2018] que comparava eficácia e segurança 

das enzimas alfa e beta-agalsidase durante desabastecimento da forma beta no mercado (o 

mesmo grupo avaliado já havia sido incluído em artigos de 2014 e 2016- esta ‘atualização’, de 2018, 

foi publicada após a revisão da literatura ter se encerrado). Neste havia 3 grupos não randomizados 

de pacientes: dois usando a forma beta nas doses de 1 mg/kg e 0,2 mg/kg e ainda, outro grupo 

usando a enzima alfa na dose de 0,2mg/kg. Observou-se que o declínio da DCE foi ‘atenuado’ 

naqueles mantidos com beta 1mg ou que voltaram a usá-la após o período de desabastecimento. 

Não houve diferença nas taxas de transplante renal e hemodiálise. Os autores mencionaram um 

aumento na taxa de colocação de MP nos que trocaram para alfa-agalsidase (RR 1,98), porém por 

não ser um ECR estas conclusões apresentam a possibilidade de serem em consequência de algum 

viés de alocação. 

B) Uma revisão sistemática (RS) de el Dib e colaboradores [el Dib et al., 2017] que não incluiu 

ECRs, mas sim, coortes e séries de casos.  

C) Três Consensos/Recomendações sobre diagnóstico e tratamento da DF.  

D) E quatro coortes/séries de casos de pacientes em TRE. Os desfechos mais frequentemente 

abordados nesses quatro artigos eram de natureza cardíaca, renal e cerebrovascular.  

• Spinelli et al. 2004: uma série de nove casos (7 homens, 7 casos de doença renal). Houve 

redução considerada significativa, na espessura do septo do ventrículo esquerdo (VE) e no volume 

do VE, porém de magnitude duvidosa. 

• Tondel et al. 2013: uma série de casos, a qual apresentou uma regressão linear indicando 

uma correlação significativa entre dose cumulativa de TRE e remoção de depósitos de Gb3 em 

podócitos renais (com significado clínico incerto). 

• Ortiz et al. 2016: uma coorte (registro) de 1044 adultos, sendo que 17% tiveram eventos 

clínicos classificados como graves. 

• Arends et al. 2018: uma coorte de 387, que avaliou pacientes em uso das duas formas de 

enzima (248 com alfa-agalsidase e 139 com beta-agalsidase). Nesta, aqueles que não tinham 

hipertrofia de VE (110 casos) não se beneficiaram de TRE (com beta agalsidase em 1g/kg) ao longo 

de 1 ano de tratamento. Em quem já tinha hipertrofia de VE leve ou moderada (n=168), houve uma 

redução na massa do VE após 1 ano de tratamento. A magnitude da diminuição dependeu da 

massa do VE no início (P <0,001) e foi independente do sexo e do fenótipo. Em relação à função 
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glomerular/FG (ajustada para sexo e fenótipo), não houve diferença na taxa de declínio entre beta-

agalsidase e alfa-agalsidade (fato não alterado pelo uso de IECA ou presença de proteinúria no 

início do estudo). Em relação a eventos clínicos (insuficiência renal estágio 5, transplante renal, 

colocação de desfibrilador/CDI ou marca-passo/MP, AVC, AIT e morte) não houve diferença entre 

os grupos.  

Assim sendo, o exame da literatura complementar enviada não alterou as conclusões 

técnicas sobre TRE na DF expostas no PTC: a evidência em relação à segurança é ALTA (favorável); 

a evidência em relação à cardiopatia e à dor neuropática é MODERADA (favorável); evidência em 

relação à nefropatia e à qualidade de vida é BAIXA (favorável). Porém os resultados apresentados 

nos estudos acima mencionados, de uma forma geral, também reforçam o provável benefício da 

TRE na hipertrofia de VE, naqueles com alterações leves ou moderadas (sem evidência para 

aqueles sem alterações ou com alterações graves)— tendo sido estas evidências, e quase todas 

sobre TRE, produzidas em sua maioria em indivíduos do sexo masculino. É difícil, no entanto, 

quantificar o impacto, devido à heterogeneidade de desfechos e da aferição destes. 

 

Considerações Finais 

 

As sugestões mais relevantes surgidas na CP dizem respeito a: 

- Definição clara de critérios diagnóstico da DF; 

- Revisão de genótipos dos pacientes com diagnóstico de DF com variantes de 

apresentação tardia; 

- Revisão de critérios de definição de doença em mulheres; 

- Definição de grupos que de acordo com a literatura tenham benefício definido, criando 

critérios claros de inclusão e exclusão para o tratamento; 

- Definição de critérios para início do tratamento e para avaliação de resposta; 

- Realização de uma análise econômica que contemple uma comparação de custos de 

complicações mais frequentes da doença com o tratamento TRE. 

 

 

15. RECOMENDAÇÃO FINAL DA CONITEC 

 

Os membros presentes na 70ª Reunião da CONITEC no dia 29 de agosto de 2018 
deliberaram por unanimidade recomendar a não incorporação da alfa-agalsidase e beta-agalsidase 
como terapia de reposição enzimática na doença de Fabry. O plenário recomendou que fosse 
aberta nova demanda, com nova pergunta de pesquisa (PICO), que defina melhor os subgrupos 
com maior probabilidade de se beneficiar pelo tratamento de reposição enzimática. Foi assinado 
registro de deliberação n° 366/2018.  
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16. DECISÃO 
 

PORTARIA Nº 76, DE 14 DE DEZEMBRO DE 2018 
 

Torna pública a decisão de não incorporar a  
alfaagalsidase e beta-agalsidase como terapia de 

reposição enzimática na doença de Fabry no  
âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS. 

 

O SECRETÁRIO DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATÉGICOS DO MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, no uso de suas atribuições legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do 

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve: 

 

Art.1º Não incorporar a alfa-agalsidase e beta-agalsidase como terapia de reposição  

enzimática na doença de Fabry no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS. 

 

Art.2º O relatório de recomendação da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no  

SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estará disponível no endereço eletrônico:  

http://conitec.gov.br/. 

 

Art.3º A matéria poderá ser submetida a novo processo de avaliação pela CONITEC caso sejam  

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da análise efetuada. 

 

Art.4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 

 

 

 

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN 
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CONSULTORIA JURÍDICA JUNTO AO MINISTÉRIO DA SAÚDE
GABINETE DA CONSULTORIA JURÍDICA

ESPLANADA DOS MINISTÉRIOS, BLOCO G, EDIFÍCIO SEDE, 6º ANDAR, BRASÍLIA/DF, CEP 70058-900

 
DESPACHO n. 00487/2019/CONJUR-MS/CGU/AGU

 
NUP: 00737.009123/2018-39
INTERESSADOS: ADVOCACIA-GERAL DA UNIÃO E OUTROS
ASSUNTOS: FORNECIMENTO DE MEDICAMENTOS

 
1. Aprovo o PARECER REFERENCIAL nº 00008/2019/ CONJUR-MS/CGU/AGU, adotando seus
fundamentos e conclusão.

 
2. De acordo com o previsto na Orientação Normativa n. 55/2014 da Advocacia-Geral da
União, cumpre-me observar que por se tratar de manifestação jurídica referencial está dispensada a
análise individualizada dos casos que guardem relação inequívoca e direta com a interpretação
estabelecida, que em síntese prevê:

a) o medicamento ALFAGALSIDADE (REPLAGAL®) para o tratamento da Doença de
Fabry possui registro na ANVISA, porém não é incorporado ao Sistema Único de Saúde -
SUS;
b) a não incorporação do fármaco se deu em razão de que os estudos existentes não são
capazes de atestar sua eficácia e segurança, bem como diante da incerteza de benefício
relevante para o paciente: sobrevida global e qualidade de vida e do risco aumentado de
eventos adversos graves;
c) o SUS oferece alternativas paliativas para o tratamento da  doença de Fabry, na
tentativa de oferecer uma qualidade de vida melhor ao paciente, já que a doença em
questão não tem cura, o  que  reforça  ainda  mais  a tese  de  não  se trata  de  mera 
omissão legislativa  ou  executiva  dos órgãos  em  fornecer  o  fármaco, mas  sim  de 
critérios técnicos e legais que obstam sua inclusão no sistema público de saúde;
d) consoante entendimento firmado pelo Superior Tribunal de Justiça no REsp
1.657.156/RJ, a concessão de medicamentos não incorporados em atos normativos do
SUS exige a presença cumulativa dos seguintes requisitos:

d.1) Comprovação, por meio de laudo médico fundamentado e circunstanciado expedido
por médico que assiste o paciente, da imprescindibilidade ou necessidade do
medicamento, assim como da ineficácia, para o tratamento da moléstia, dos fármacos
fornecidos pelo SUS;
 
d.2) Incapacidade financeira do paciente de arcar com o custo do medicamento prescrito; e
 
d.3) Existência de registro do medicamento na Agência Nacional de Vigilância Sanitária
(Anvisa), observados os usos autorizados pela agência.

 
3. Nestes termos, ao Apoio Administrativo desta Consultoria Jurídica, para que providencie:

a) abrir tarefa à Procuradoria-Geral da União (PGU/AGU) para ciência e análise quanto à
possibilidade de inclusão no repositório do SAPIENS como subsídio de defesa da União;
b) abrir tarefa à Consultoria-Geral da União (CGU/AGU) e à Secretaria-Geral de
Contencioso (SGCT) para ciência;
c) abrir tarefa às Procuradorias Regionais da União na 1ª, 2ª, 3ª, 4ª e 5ª Regiões e às
Procuradorias da União nos Estados (PU/AP, PU/AC, PU/RR, PU/RO, PU/PA, PU/AM, PU/TO
PU/AL, PU/GO, PU/MT, PU/MS, PU/MG, PU/PR, PU/SC, PU/MA, PU/PI, PU/CE, PU/SE, PU/RN,
PU/PB, PU/BA, e PU/AL, às quais requer-se dêem  ciência às Procuradorias Seccionais;
d) junte as manifestações no sistema SEI e encaminhe os autos à Secretaria Executiva -
SE/MS, à SCTIE/MS, SAS/MS, SVS/MS e FNS/SE/MS, para ciência do presente Parecer
Referencial e consequente aplicação imediata;
e) após a adoção das medidas acima, abrir  tarefa via Sapiens à Chefe de Gabinete da
CONJUR/MS, Meirileia Costa da Silva, que adotará as medidas necessárias a incluir o
parecer no site  da CONJUR/MS e da AGU.

 
Brasília, 22 de abril de 2019.
 
 

CIRO CARVALHO MIRANDA
Advogado da União

Consultor Jurídico junto ao Ministério da Saúde



 
 

Atenção, a consulta ao processo eletrônico está disponível em http://sapiens.agu.gov.br
mediante o fornecimento do Número Único de Protocolo (NUP) 00737009123201839 e da chave de
acesso 1b685b5d
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