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Introducao: O angioedema hereditario (AEH) por deficiéncia de C1-esterase é uma doenca genética rara
caracterizada pela deficiéncia ou disfungédo do inibidor do C1-INH. Na doenga, o inibidor deficiente ou
ausente deixa de atuar sob a calicreina plasmatica, fatores de coagulacao (XIl e XI) e plasmina e desen-
cadeiam elevagao de bradicinina, vasodilatagdo, aumento da permeabilidade vascular, extravasamento
de plasma e angioedema. Os episddios podem acometer rosto, méos, pés, trato gastrointestinal e vias
aéreas superiores, podendo, nestes casos, ser potencialmente fatal. O tratamento das crises de AEH
consiste no uso de inibidores de calicreina plasmatica, antagonistas do receptor de bradicinina ou re-
posicao do inibidor de C1-esterase, recombinante ou derivado do plasma. Destes, o acido tranexdmico,
o icatibanto e concentrados de inibidores de Cl-esterase possuem registro na Anvisa. Nesse contexto,
esse o presente trabalho, se prop06s a buscar no horizonte tecnolégico medicamentos potenciais para o
tratamento do AEH em pessoas com 2 anos ou mais de idade.

Métodos: Foram realizadas buscas no ClinicalTrials.gov e Cortellis™, em maio de 2023, utilizando as
seguintes estratégias: (i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed,
Enrolling by invitation Studies | Interventional Studies | Angioedemas, Hereditary | Phase 2, 3, 4; (ii)
Cortellis: Current Development Status (Indication (Hereditary angioedema) Status (Launched or Regis-
tered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical). Foram considerados estudos clinicos de
fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials; e tecnologias com registro para a indicagao clinica nos tltimos
5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA)
ou U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Resultados: Foram identificadas trés tecnologias potenciais para o tratamento de episodios agudos AEH
por deficiéncia ou auséncia de C1-esterase em maiores de 2 anos de idade. Conestate é um anéalogo re-
combinante de C1 humana. E de uso endovenoso, com dose peso dependente. O produto foi registrado
na Uniao Europeia (UE) para a populagédo pediatrica com idade igual ou superior a dois anos em 2020,
enquanto nos Estados Unidos da América (EUA) a aprovagao é para maiores de 12 anos de idade desde
0 ano de 2014. Sebetralstate € um inibidor de calicreina plasmatica proposto para uso oral, nas doses
de 300 ou 600mg, estudado em ensaios de fase 3, iniciados em 2022, com previsao de conclusao em
2023, que estao recrutando maiores de 12 anos de idade. A tecnologia recebeu a designacgao de droga
orfa pela FDA e EMA, nos anos de 2021 e 2022, respectivamente. Deucrictibanto é um antagonista do
receptor de bradicinina B2, desenvolvido para administracao oral, avaliado no ensaio NCT05396105,
de fase 3, em fase de recrutamento, envolvendo maiores de 18 anos, com previsao de conclusao em
2024. A tecnologia recebeu a designacédo de droga 6rfa pela FDA em 2022.

Discussao e conclusoes: Ha trés tecnologias no horizonte para o potencial tratamento de crises de AEH
por deficiéncia de Cl-esterase a pessoas com 2 anos de idade ou mais. Sebetralstate e deucricitibanto
podem conferir comodidade posoldgica e mais adesao ao tratamento, por serem de via de administra-
cao oral. O Conestate, por estar em fase mais avangada de pesquisa clinica e registrado na EMA e FDA,
pode obter registro pela Anvisa e estar disponivel para comercializagdo no Brasil mais breve que as
outras duas tecnologias identificadas.
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