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Prezado editor,

Diante das recentes mudangas no cenario dos trata-
mentos para o angioedema hereditario (AEH) no Brasil,
entendemos que é de extrema importancia atualizar as
informacdes da ultima Diretriz Brasileira de Angioedema
Hereditario publicada em 20221,

O AEH é caracterizado por edema recorrente do
subcutaneo e submucosa que afeta a face, extremidades,
genitais e os tratos gastrointestinal e respiratério, inclu-
sive podendo levar ao 6bito ao acometer as vias aéreas
superiores?. O angioedema decorre de uma liberagao
descontrolada de bradicinina, que se liga ao seu receptor
(BKR2) no endotélio vascular, resultando no extravasa-
mento de plasma. O crescente conhecimento acerca
dos mecanismos envolvidos na patogénese do AEH vem
possibilitando o desenvolvimento de novas terapias?.

O manejo medicamentoso do AEH é dividido em
tratamento das crises, profilaxias de curto prazo (PCP)
e de longo prazo (PLP). A PLP deve ter como objetivo
0 controle completo da doenca e a normalizagdo da
qualidade de vida do paciente. Atualmente, varios me-
dicamentos estdo aprovados para PLP do AEH e as
diretrizes nacional e internacional os classificam como
terapias de primeira ou de segunda linha, de acordo
com as evidéncias de eficacia e perfil de seguranca. A
diretriz brasileira e a internacional (WAO/EAACI), ambas
atualizadas e publicadas em 2022, colocam o inibidor de
C1 derivado de plasma (C1INHdp), tanto endovenoso
qguanto subcutaneo e o lanadelumabe como terapias de
primeira linha para PLP. Além dessas opcoes, a diretriz
internacional também inclui o berotralstate como uma
das principais terapias para PLP, o que n&o ocorreu na
diretriz brasileira, pois, na época de sua publicacdo este
medicamento ndo havia sido aprovado pela ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)'-3.

Oberotralstate € uma pequena molécula sintética que
inibe de forma altamente especifica a calicreina plasmati-
ca, com perfil farmacocinético que permite seu usoemuma
dose Unicadiaria, por via oral*. Foilicenciado em dezembro
de 2020 pela FDA (U.S Food and Drug Administration),

em abrilde 2021 pela EMA (European Medicines Agency),
e em abril de 2024 foi aprovado no Brasil. E indicado seu
uso na dose de 150 mg ao dia, em pacientes com AEH
com deficiéncia do C1INH (AEH-C1INH), a partir dos 12
anos. O berotralstate demonstrou acdoja no primeiromés
de tratamento; houve redugéo significativa na frequéncia
mensal dos ataques de AEH quando comparado ao pla-
cebo, apds um periodo de 6 meses (1,31 versus 2,65;
p < 0.001). Os escores de qualidade de vida (AE-QoL)
apesar de mostrarem melhora, néo tiveram diferenca
estatistica em relagdo ao placebo. No estudo de fase 3
do berotralstate os eventos gastrointestinais, incluindo dor
abdominal, vomitos e diarreia, estiveram entre os efeitos
adversos mais frequentemente notificados, no entanto,
na sua maioria, os sintomas foram leves e transitérios.
Durante a gestacdo e a amamentacdo o medicamento
ndo é recomendado®.

Diferente das demais opgdes de tratamento disponiveis
até o momento, o berotralstate é para uso oral, o que
pode contribuir para superar os desafios relacionados
aos medicamentos parenterais € melhorar a qualidade
de vida dos pacientes com AEH. Um fato relevante da
PLP com o berotralstate é que existem relatos de efici-
éncia na prevengao de crises para paciente com AEH e
C1INH normal (AEH-nC1INH), como no caso do AEH por
variantes no F12 (AEH-FXII)4.

Apesar de disponiveis, 0 acesso aos medicamentos
de primeira linha para a PLP no Brasil continua sendo
um enorme desafio. A maioria dos pacientes com AEH
sao atendidos nos centros de referéncia ligados ao
SUS, e menos de 25% dos brasileiros tém acesso a
salde suplementar, tornando este cenario ainda mais
desafiador. Todos os medicamentos de primeira linha
para PLP do AEH séao de altissimo custo, e no Sistema
Unico de Salde (SUS) nenhuma destas opgdes esta
incorporada, restando apenas as terapias de segunda
linha e com poucas expectativas de mudanca em curto
prazo. Recentemente, os pacientes com acesso a saude
suplementar obtiveram uma vitéria com a incorporacgao
do lanadelumabe ao rol da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), sendo sua cobertura obrigatoria para
pacientes com AEH-C1INH adultos e adolescentes (+12
anos), e a possibilidade da cobertura do C1INHdp, como
um produto hemoderivado.

Em relacdo ao acesso ao tratamento das crises,
dois grandes avang¢os ocorreram: a recomendacao da
CONITEC para incorporagao do icatibanto e do C1INHdp
endovenoso. Essa recomendacgao é reservada para o
tratamento de crises de AEH-C1INH tipos | e Il, conforme
protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude (ainda
nao publicado).
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Apesar das recentes melhorias, ainda ha grupos de
pacientes carentes de op¢des de tratamento para AEH.
Na PLP, mulheres gestantes e lactantes tém somente
a opcao de C1INHdp (classificado como categoria C
pela FDA). Este pode ser também utilizado para PCP e
tratamento de crises nessa populacgao. O icatibanto ndo
esta aprovado para o tratamento de crises em gestantes
e lactantes, apesar de ter mostrado um bom perfil de
seguranca®. Criancas menores de 12 anos de idade tém
apenas o C1INHdp EV para PLP como terapia especifica
do AEH, exceto pelo C1INHdp SC que pode ser usado
a partir dos 8 anos de idade. Para crises nessa faixa
etaria, pode-se utilizar o C1INHdp EV e o icatibanto.
Gestantes, lactantes e criangas podem fazer uso de
acido tranexamico, mas observa-se menor eficiéncia
na profilaxia das crises e o potencial risco de trombose
principalmente em gestantes. Ainda ndo ha terapia
aprovada para o manejo do AEH-nC1INH?.

Conforme colocado na ultima Diretriz Brasileira
de Angioedema Hereditario, diversos medicamentos
foram desenvolvidos nas Ultimas décadas, e varios
outros encontram-se em desenvolvimento e em testes
clinicos. Os autores esperam que, com aumento das
possibilidades de tratamento, haja também uma melhoria
No acesso a esses recursos pelos pacientes.
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