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I Resumo Executivo

Tecnologia
O inibidor de C1 esterase é um derivado do plasma humano.

Indicagao
Tratamento do angioedema hereditdrio, cuja doenca é caracterizada por um inchaco recorrente (edema)
da pele, membranas mucosas e 6rgdos internos.

Pergunta
O inibidor de C1 esterase é eficaz no tratamento do angioedema hereditario?

Métodos
Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados eletrénicas: Pubmed, The Cochrane Library e
NICE Evidence Search.

Resultados

A partir de um total de 61 referéncias, realizou-se leitura completa de sete artigos, entre os quais foram
selecionadas duas revisdes sistematicas. O uso do inibidor de C1 esterase foi avaliado em uma populagado
pequena e associado a diminuicdo do tempo até a resolucdo dos sintomas, inicio do alivio dos sintomas
guando comparado com a terapia convencional, além de diminui¢ao da durac¢do da ventilagdo mecanica
guando administrado precocemente. O inibidor de C1 esterase ndo parece ser benéfico em todos os
pacientes, tendo em vista que seus efeitos adversos foram mais comuns do que o placebo, apesar de
leves em gravidade e nao terem resultado em morte ou descontinuagao do medicamento.

Conclusao
Embora os achados tenham relatado uma diminuigdo do tempo até a resolu¢dao dos sintomas ou uma
interrupgdo na progressao da doenga, as evidéncias ainda sdo limitadas e sao necessarios dados adicionais.

] Contexto

O angioedema hereditdrio € uma doenca autossébmica dominante, caracterizada pela deficiéncia
quantitativa e/ou funcional do inibidor de C1 esterase (C1-INH), o que acarreta crises de edema,
com acometimento de diversos 6rgdos . O angioedema hereditario é uma doenca desconhecida
por muitos profissionais da saude e, portanto, subnotificada. Estima-se que sua prevaléncia seja
aproximadamente de 1:50.000 (1:10:000 a 1:150.000), acometendo diferentes grupos étnicos e
representando 2% de todos os casos de angioedema 3,

O angioedema hereditario pode causar o 6bito por edema de laringe e asfixia, com taxa de mortalidade
estimada em 25-40% nos pacientes que n3o sdo identificados e corretamente tratados. A morbidade
da doenca estd associada principalmente a duas manifestacdes clinicas: o edema de laringe e o
edema de alcas intestinais. A morbidade se eleva em decorréncia do diagndstico tardio da doenca,
determinando alteragdo na qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares ©.
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Orientar sobre o curso da doenca e os fatores desencadeantes das crises é a medida inicial mais
importante para que o paciente e sua familia tenham melhor qualidade de vida e possam prevenir
complicacBes graves. Devido a significativa morbimortalidade associada ao angioedema hereditario,
a estratégia envolvendo o tratamento das crises e a sua prevencao é essencial para o adequado
manejo dos pacientes.

O inibidor de C1 esterase é usado em adultos e criangas para tratar inchaco e/ou ataques dolorosos
de angioedema hereditdrio que afetam o abddémen, a face ou a garganta. A seguranca e a eficacia
do inibidor de C1 esterase na prevencdo de ataques de angioedema hereditario ndao foram bem
estabelecidas. Em estudos clinicos, a reacdo adversa mais grave relatada em individuos que receberam
inibidor de C1 esterase foi um aumento da gravidade da dor associada ao angioedema hereditario ©.
Assim, o objetivo desta revisao de resposta rapida foi avaliar sistematicamente a eficacia do inibidor
de C1 esterase e fornecer orientaces aos tomadores de decisao.

Registro da tecnologia na Anvisa
Ha um registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para o inibidor de C1 esterase:

Nome comercial: Berinert®

Detentor do registro: CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda.
Apresentagdo: P9 liofilizado para solucdo injetavel 500 Ul

Niumero de registro: 1.0151.0125

Estagio de incorporac¢ao ao SUS
Esse medicamento ainda nao foi avaliado para incorpora¢cdao no elenco da Relagdao Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename).

Inser¢ao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
Esse medicamento ndo esta disponivel nos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas do Ministério
da Saude.

Pergunta

O inibidor de C1 esterase é eficaz no tratamento de pacientes diagnosticados com angioedema
hereditario?

P: Pacientes com diagndstico confirmado de angioedema hereditario

I: Inibidor de C1 esterase

C: Nenhum tratamento

O: Alivio dos sintomas referentes ao ataque de angioedema hereditario e tempo reportado pelo paciente
para completar a resolucdo dos sintomas de angioedema hereditario

S: Ensaios clinicos randomizados ou revisdes sistematicas
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1 Métodos

Critérios de inclusao e de selegao

Foram consideradas elegiveis para inclusdo revisGes sistematicas com metandlise e ensaios clinicos
randomizados ndao contemplados nas revisdes sistematicas, cujo delineamento da avaliacdao incluiu um
grupo de pacientes com angioedema hereditario, tratados com inibidor de C1 esterase versus nenhum
tratamento. Foram considerados estudos realizados nos idiomas inglés, espanhol e portugués. Nenhuma
restricdo em relacdo ao pais ou data de publicacdo foi imposta. A selecao da evidéncia priorizou os
estudos mais recentes, com maior numero de detalhes e com melhor delineamento metodolégico.

Definicdao da estratégia e realizacao das buscas
A busca na literatura foi realizada nas bases de dados eletronicas: MEDLINE (via Pubmed), The Cochrane
Library e NICE Evidence Search, em 28 de novembro de 2017, conforme estratégia baseada nos termos
do acrénimo PICOS e apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégias de busca e resultados obtidos segundo as bases de dados utilizadas

Base Estratégias Identificados | Resultados

angioedema ("C1 inhibitor" or "C1 esterase") AND
Pubmed (("randomized"[tiab] or "randomised"[tiab] or "systematic 55] 3
review"[ti] or cochrane))

The Cochrane " Angioedemas, Hereditary 4 0
Library " AND "C1 inhibitor" or "C1 esterase"
NICE Evidence " Angioedemas, Hereditary ) 0
Search " AND "C1 inhibitor" or "C1 esterase"

TOTAL 61 2

2 Filtro para Health Technology Assessments

Sele¢ao das evidéncias

Foram identificados 61 artigos. Apds selecdo com base na leitura dos titulos e resumo, 59 arquivos
foram excluidos por ndo serem relevantes, duplicados ou ndo se adequarem ao objetivo proposto.
Dois estudos foram selecionados para compor esta revisdo de resposta rapida (duas revisdes
sistematicas)” ®, cujo objetivo foi avaliar a eficicia e seguranca do inibidor de C1 esterase no
tratamento de angioedema hereditario.

Avaliagao da qualidade das evidéncias

A qualidade metodolégica das revisdes sistematicas foi avaliada utilizando o escore proposto pela
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR) e estd apresentada
na Tabela 3.
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As caracteristicas e o sumdrio das evidéncias selecionadas estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas e sumario das evidéncias selecionadas

Craigetal.,

(2015)”

Avaliar
sistematicamente a
literatura publicada
sobre o uso de
concentrado de C1-
INH pasteurizado

e nanofiltrado

em pacientes
pediatricos, com
enfoque particular
em criangas com
idade entre 2 e 12
anos.

Revisao
sistematica
da literatura

Profilaxia

A prevencdo de ataques de angioedema hereditario pode ser uma
estratégia de gerenciamento apropriada em certos pacientes e
situacdes. A profilaxia delongo prazo é o usoregular de medicacdo para
prevenir ataques de angioedema hereditdrio e pode ser considerada
em pacientes com angioedema hereditdrio gravemente sintomatico,
levando em conta fatores como intensidade e frequéncia do ataque,
problemas de qualidade de vida e histdrico de sucesso anterior com o
tratamento. A profilaxia de curto prazo refere-se a administracao do
tratamento antes de um procedimento ou circunstancia que poderia
desencadear um ataque (por exemplo, procedimentos intraorais
dentarios ou outros, intubacdo, outros procedimentos médicos,
eventos estressantes).

Profilaxia de longo prazo

O estudo randomizado controlado por placebo foi um estudo cruzado
de 24 semanas envolvendo quatro criangas entre 9 e 17 anos de
idade. A administracdo de inibidor de C1 esterase como terapia de
longo prazo reduziu a frequéncia de ataque pela metade do que em
placebo. Em um estudo aberto mais amplo, relatado pelos mesmos
autores, a terapia de longa dura¢do com inibidor de C1 esterase em
23 criangas reduziu a taxa de ataque de angioedema hereditdrio de
3,0 para 0,39, e 22% dos pacientes nao tiveram ataques apos periodos
de acompanhamento variando de 22 a 923 dias.

Devido aos dados limitados em
pacientes pediatricos, existem
poucas regides do mundo nas
quais existem tratamentos
aprovados para  pacientes
com angioedema hereditdrio
com idade <12 anos. A Unica
exce¢gdo é o concentrado
de C1-INH pasteurizado e
nanofiltrado  (Berinert) na
Unido Europeia. Embora a
experiéncia documentada com
preparacdes de concentrado
de C1-INH pasteurizado e
nanofiltrado em pacientes
pediatricos com angioedema
hereditdrio seja  limitada,
essa anadlise abrangente dos
dados publicados apoia o
consenso dos especialistas de
que o concentrado de C1-INH
pasteurizado e nanofiltrado
é seguro e eficaz para o
tratamento de ataques de
angioedema hereditario em
pacientes pediatricos, incluindo
criancas idade <12 anos.

% <

Escore
AMSTAR:
6/11
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Profilaxia de curto prazo

Varias publicacGes identificadas relataram o uso de concentrado de
C1-INH pasteurizado e nanofiltrado para profilaxia de curto prazo
(PTS) em pacientes pediatricos com angioedema hereditario. Nao
houve estudos controlados por placebo. No estudo aberto realizado
por Lumry et al., sete pacientes pediatricos receberam uma dose
Unica de 1.000 Ul de concentrado de C1-INH pasteurizado e
nanofiltrado como profilaxia antes de um total de 40 procedimentos
(principalmente odontoldgicos), enquanto uma paciente recebeu
duas doses ao longo de um periodo de 48 horas antes de entrar
em trabalho de parto. Apenas um ataque pds-procedimento foi
relatado apds esses 40 procedimentos; o ataque foi administrado
com sucesso com uma segunda dose de concentrado de C1-INH
pasteurizado e nanofiltrado. Rusicke et al. relataram um estudo
de profilaxia de curto prazo que incluiu 23 pacientes pediatricos
(com idade entre 4,5 e 17,6 anos); nenhum ataque de angioedema
hereditdrio pds-procedimento foi relatado apds a profilaxia com
500-1.000 Ul de concentrado de C1-INH pasteurizado e nanofiltrado.

Um estudo em pacientes adultos que receberam concentrado
de C1-INH pasteurizado e nanofiltrado como profilaxia antes da
extracdo dentaria identificou uma possivel relacdo dose-efeito,
com a taxa de ataques demonstrando um declinio linear de 21,5%
sem profilaxia para 10,6% com 500 Ul concentrado de C1-INH
pasteurizado e nanofiltrado e 7,5% com 1.000 Ul de concentrado
de C1-INH pasteurizado e nanofiltrado. Esses achados sugerem que
a dose de 1.000 Ul pode ndo ser adequada para todos os pacientes
adultos e, possivelmente, pacientes pedidtricos de tamanho adulto.

o
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Continuagdo

Terapia sob demanda

A terapia sob demanda refere-se a administracdo do medicamento
para interromper os sintomas de ataques agudos a medida que eles
ocorrem. Um ensaio controlado por placebo por Lumry et al. de dose
fixa de concentrado de C1-INH pasteurizado e nanofiltrado 1.000 Ul
para tratamento sob demanda de angioedema hereditario incluiu 12
criancas com idades entre 6 e 17 anos, que foram randomizadas para
tratamento. Mais pacientes tratados com concentrado de C1-INH
pasteurizado e nanofiltrado obtiveram alivio inequivoco dentro de 4
horas apds a dosagem, em comparagao com aqueles tratados com
placebo (71% vs. 40%). Um paciente ndo obteve alivio inequivoco
dentro de 4 horas, mas os sintomas foram totalmente resolvidos as
11,75 horas apds o tratamento. O tempo mediano para o alivio foi
menor com o concentrado de C1-INH pasteurizado e nanofiltrado
comparado ao placebo (0,5 vs. 2 horas). Farkas et al. descreveram
o uso sob demanda de concentrado de C1-INH pasteurizado e
nanofiltrado em 27 pacientes pedidtricos entre 6 e 18 anos. No total,
Craig et al., 152 ataques de angioedema hereditario foram tratados nessa coorte
(2015)™ pediatrica. O alivio inicial dos sintomas foi observado em 15 a 60
minutos da administracdo de concentrado de C1-INH pasteurizado
e nanofiltrado em quase todos os ataques. A resolugdo completa
dos sintomas variou dependendo do local do ataque, demorando 48
horas em alguns ataques subcutaneos. Houve 46 ataques envolvendo
edema das vias aéreas superiores; alivio completo ocorreu dentro de
12 horas ou menos em todos esses ataques. Nao foram observados
eventos adversos.

Em um estudo retrospectivo anterior, Farkas et al. observaram 22
pacientes com idade <18 anos que foram tratados com concentrado
de C1-INH pasteurizado e nanofiltrado em 94 ataques agudos de
angioedema hereditario. O alivio dos sintomas foi obtido com uma
dose Unica de 500 Ul de concentrado de C1-INH pasteurizado e
nanofiltrado em 94,7% desses ataques, enquanto cinco ataques
(5,3%) exigiram uma segunda dose de 500 Ul de concentrado de C1-
INH pasteurizado e nanofiltrado dentro de 2 horas da dose inicial,
resultando em alivio dos sintomas.

Continua
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Riha et al.,

(2017) ®

Avaliar criticamente
as evidéncias

que descrevem

o uso off-label

de complemento

1 inibidor de
esterase (C1-INH),
para tratamento

de angioedema
induzido por
inibidor da enzima
conversora da
angiotensina (IECA).

Revisao
sistematica da
literatura

O inibidor de C1 esterase (Berinet® e Ruconest®) é para uso agudo em
angioedema hereditario, administrado como 20 Ul/kg, intravenoso.
Uma formulacdo alternativa (Cinryze®) é comercializada para
prevencdo de ataques de angioedema hereditdrio, no entanto, ndo é
aprovada pararesolucdoaguda. Duasformulacdes, Berinet®e Cinryze®,
sdo produzidas a partir de plasma humano agrupado, enquanto
Ruconest® é produzido através da tecnologia de recombinacdo.

Os dados da utilizacdo em angioedema hereditario provém dos
estudos IMPACT 1 e 2. Uma analise post-hoc de 83 pacientes desses
estudos descobriu que a administracdo de 20 Ul/kg de inibidor de
C1 esterase dentro de 6 horas do inicio do angioedema hereditdrio
foi associada a um inicio mais rapido do alivio dos sintomas (harzard
ratio, HR = 3,36; IC 95% 1,69-6,68) e resolugao completa em relagdo
ao placebo (HR =4,30; IC 95% 2,09-8,82). O tempo para completar a
resolucdo dos sintomas em pacientes que receberam 20 Ul/kg inibidor
de C1 esterase dentro de 6 horas do inicio foi de 2,78 horas (intervalo
0,83-52,00 horas) em comparagdo com 8,04 horas (intervalo 0,33-
76,98 horas) com placebo no estudo IMPACT1.

Outros estudos do tipo observacional prospectivo multicéntrico, série
de casos prospectivos e relatos de casos relatam o uso do inibidor
de C1 esterase em angioedema induzido por IECA. O tempo desde a
administragdo até a primeira melhora dos sintomas ocorreu em uma
mediana de 0,5 hora em um estudo observacional prospectivo, a
primeira hora em quatro relatos de casos, uma média de 88 minutos
em uma série de casos e 5 horas em um relato de caso. A resolucdo
completa dos sintomas foi observada dentro de 1 hora em um relato
de caso, 2 horas em outro relato de caso e uma média de 10 horas
em uma série de casos. Um caso relatou o requerimento de icatibant
para evitar a traqueostomia apds o agravamento do angioedema
apesar da administracao do inibidor de C1 esterase.

Greve et al. avaliaram uma série de casos prospectivos incluindo 10
pacientes com angioedema da lingua (n = 5), laringe (n = 3), labios/
face (n = 1) e bochecha direita (n = 1), que foram tratados com
uma dose fixa de 1.000 Ul de inibidor de C1 esterase. Esse grupo
foi comparado a um grupo controle histdrico (n = 47) tratado com
metilprednisolona e clemastina.

Uma limitagdo dessa revisao
é que a qualidade geral da
evidéncia disponivel é baixa,
consistindo principalmente
em relatos de casos e séries de
casos; resumos de conferéncias
e literatura ndo inglesa nao
foram incluidos.

Além disso, a maioria
da literatura disponivel
descrevendo o tratamento

do angioedema induzido por
IECA é suscetivel a viés de
publicacdo, pois os relatos de
ensaios negativos ou relatos de
casos podem ser limitados.

Escore
AMSTAR:
6/11

Continua
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Conclusdo

O tempo médio para a primeira melhora foi de 88 [1 39 minutos,
mas nado foi avaliado nos controles histéricos. O tempo médio
para completar a resolucdo dos sintomas foi menor nos
pacientes tratados com inibidor de C1 esterase em comparagao
com os controles historicos (10,1 @ 3 horas vs. 33,1 B 19 horas,
respectivamente). Nenhum paciente tratado com inibidor de C1
esterase foi intubado ou traqueostomizado em comparagao com 2
e 3 pacientes, respectivamente, no controle. Essa diferenga entre os
grupos, entretanto, pode ser limitada devido ao pequeno nimero
de pacientes avaliados e a diferenca do tamanho da amostra entre
0S grupos.

Javaud et al. realizaram um estudo observacional prospectivo
multicéntrico avaliando o angioedema induzido por IECA envolvendo
o labio superior (55%), lingua (44%), bochechas (42%), labio inferior
(40%), laringe (24%) ou Gvula (5%) e foram tratados com 20 Ul/kg de
Rihaetal., inibidor de C1 esterase (n = 11) ou icatibant 30 mg por via subcutanea
(2017) @ (n =30) ou nenhum (n = 21). Os pacientes chegaram a uma mediana
de 5,8 horas apés o inicio do inchago e receberam anti-histaminicos
(70%), corticosterdides (56%) e epinefrina (8%). As caracteristicas
basais ndo foram descritas. O tratamento com inibidor de C1
esterase ou icatibant foi associado a um tempo médio mais rapido
para o inicio do alivio dos sintomas em comparagao com nenhum
tratamento (0,5 horas vs. 3,9 horas, respectivamente; p <0,0001).
N3o houve diferencas significativas no inicio do alivio dos sintomas
entre os grupos icatibant e inibidor de C1 esterase, embora o tempo
entre a chegada e o tratamento tenha sido mais rapido com icatibant
comparado ao inibidor de C1 esterase (mediana de 1 hora vs. 2 horas,
respectivamente; p=0,02). Além da limitacdo do tamanho daamostra,
um beneficio maior de hospitalizagdes reduzidas com administragao
de inibidor de C1 esterase pode nao ter sido observado devido ao
desenho n3o randomizado. E possivel que o viés de tratamento tenha
ocorrido, em que os pacientes tratados foram mais graves e com
maior probabilidade de serem hospitalizados.

ISRN: Inibidor Seletivo de Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina; OR: odds ratio; RS: Revisdo Sistematica; ECRs: Ensaios Clinicos Randomizados; RR: Risco Relativo; HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression;
MADRS: Montgomery and Asberg Rating Scale; CDRS-R: Children’s Depression Rating Scale-Revised; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.
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Tabela 3. Avaliagao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

AMSTAR item

 AwsmRitem
(1] 23] 4][5]6]7]8]9 0]l #sm]
Craig et al., (2015)"" S S S N N S N N S N S 6

Legenda: N: ndo; NM: ndo menciona; S: sim. # Sim: nimero de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo esta bem estruturada? 2. A
selegdo de estudos e a extracdo de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca
na literatura cinzenta? 5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estdao descritos? 7. A qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada
na formulagdo das conclusdes? 9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de
publicacdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados?

Sintese dos resultados

As doses relatadas de inibidor de C1 esterase variam e incluem doses baseadas no peso de 11 U/kg a 20
U/kg, ou doses fixas de 1.000 U a 2.000 U. Embora estudado em uma populagdo pequena, o inibidor de
C1 esterase tem sido associado com diminuicdo do tempo até a resolucdo dos sintomas e inicio do alivio
dos sintomas em comparagdo com a terapia convencional, e pode diminuir a dura¢dao da ventilagao
mecanica quando administrado precocemente. O inibidor de C1 esterase ndo parece ser benéfico em
todos os pacientes. A prevencdo da intubacdo pode ser limitada pelo tempo necessario para preparar
e entregar a medicacdo ao paciente. Os efeitos adversos foram mais comuns com o inibidor de C1
esterase do que com o placebo, no entanto, estes foram leves em gravidade e ndo resultaram em morte
ou descontinuacdo da droga.

Conclusao

Os dados disponiveis indicam que, embora os achados tenham relatado uma diminuicao do tempo
até a resolugdo dos sintomas ou uma interrupgao na progressao dos sintomas, as evidéncias ainda sao
limitadas, sendo necessarios dados adicionais.
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