PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:

Idade:

Diagnésticos: Sindrome Autoinflamatéria Familiar Associada ao Frio (FAS/FCAS),
integrante das Sindromes Periddicas Associadas a Criopirina (CAPS) — CID-10 M04.2;
consta ainda nos autos o CID-10 D89.8 — Outros transtornos especificados que
comprometem o mecanismo imunitario nao classificados em outra parte.

Prescricdo: Canaquinumabe (Ilaris®) 150 mg/mL. 1 ampola por via subcutinea a cada
4 semanas, uso continuo,

Historico: Paciente de 70 anos, com crises inflamatorias recorrentes, atualmente com
frequéncia semanal, desencadeadas por pequenas variagdes de temperatura, exposi¢ao ao
vento e permanéncia em ambientes climatizados. Durante os episddios, apresenta dor
articular intensa e incapacitante, mialgia, febre, lesdes cutaneas inflamatorias e limitagao
funcional significativa. O laudo médico de abril de 2026 registra atividade inflamatoria
persistente, com VHS de 68 mm/h e PCR reagente, além de repercussdo sobre as
atividades cotidianas, com necessidade de permanecer predominantemente no domicilio
e dependéncia de terceiros para determinadas atividades externas. Quanto ao histdrico
farmacoterapéutico, ha relato de uso prévio de ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno,
prednisona, loratadina e dexclorfeniramina, com resposta clinica insatisfatoria e

persisténcia das crises inflamatorias e alteracdes laboratoriais.

1. CANAQUINUMABE
1.1 Indicacao em bula

Via subcutanea; uso adulto e pediatrico acima de 2 anos. Ilaris® ¢ um bloqueador
de interleucina-1 beta indicado para o tratamento de sindromes febris periodicas
autoinflamatorias. Para as Sindromes Periddicas Associadas a Criopirina (CAPS), ¢é
indicado em adultos e criangas com 2 anos ou mais, incluindo: Sindrome
Autoinflamatéria Familiar desencadeada pelo Frio (FCAS)/Urticaria Familiar ao Frio
(FCU); Sindrome de Muckle-Wells (MWS); e Doenga Inflamatéria Multissistémica de
Inicio Neonatal (NOMID)/Sindrome cronico-infantil-neurolégica-cutaneo-articular

(CINCA) (1).
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Embora a bula preveja administra¢do a cada 8 semanas no esquema inicial para
CAPS, as recomendacdoes EULAR/ACR admitem doses maiores ou administragdes mais
frequentes dos bloqueadores de IL-1 quando necessarias ao controle da atividade da
doenga, especialmente nos casos de maior gravidade.

1.2 Padronizacio no Sistema Unico de Saide (SUS)

O medicamento canaquinumabe ndo integra o elenco da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) (2).

O canaquinumabe foi avaliado pela Comissdao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), por meio do Relatorio de
Recomendagdo n® 76/2013, para o tratamento das Sindromes Periddicas Associadas a
Criopirina (CAPS), tendo sido recomendada sua ndo incorporagao ao SUS. A decisao,
formalizada pela Portaria SCTIE/MS n°® 49, de 9 de outubro de 2013, considerou
limitacdes das evidéncias disponiveis a época, incluindo pequeno nimero de pacientes,
curta duragao da fase controlada dos estudos e comparagdes com placebo ou auséncia de
tratamento, o que restringia a avaliagao dos beneficios e riscos em médio e longo prazo,
inclusive quanto a prevencdo de complicagdes da doenga. Apods consulta publica, a
recomendacdo de ndo incorporacdo foi mantida (3). Quanto as alternativas terapéuticas,
a CONITEC apontou, em sua avaliacdo para CAPS, a utilizacdo no SUS de tratamentos
nao especificos, destinados ao controle dos componentes inflamatdrios e ao alivio dos
sintomas, incluindo anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs), glicocorticoides,
imunossupressores e anti-histaminicos (3). Nos autos, a médica assistente relata uso
prévio de ibuprofeno, diclofenaco e naproxeno (AINEs), prednisona (glicocorticoide),
loratadina e dexclorfeniramina (anti-histaminicos), com resposta clinica considerada
insatisfatoria, diante da persisténcia das crises inflamatdrias e da atividade inflamatoria
laboratorial.

Nos documentos consultados, ndo foi identificada terapia especifica incorporada
ao SUS para CAPS que atue diretamente sobre a via da IL-1B. Os tratamentos
anteriormente mencionados sdo abordagens ndo especificas, destinadas ao controle dos
componentes inflamatérios e dos sintomas, enquanto o canaquinumabe atua

especificamente sobre a IL-1f.
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1.3 Evidéncia Cientifica

Lachmann et al. (2009), em ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo, avaliaram 35 pacientes com CAPS. Apos a administragao
inicial de canaquinumabe, 97% apresentaram resposta completa. Na fase randomizada,
todos os pacientes que permaneceram em tratamento mantiveram remissao, enquanto
81% dos pacientes que receberam placebo apresentaram recaida, com diferenga
estatisticamente significativa. O tratamento também manteve niveis normais de PCR e
SAA. Ressalta-se que a fase randomizada incluiu pacientes que haviam apresentado
resposta prévia ao canaquinumabe na fase aberta. O esquema avaliado foi de 150 mg a
cada 8 semanas (4).

Kuemmerle Deschner et al. (2020), em revisao sistematica, identificaram 43
estudos sobre CAPS. O conjunto das evidéncias indicou eficacia ou efetividade dos
bloqueadores de IL-1, especialmente canaquinumabe e anakinra, no controle da doenca.
A maior parte dos estudos incluidos era observacional, evidenciando ainda limitacao de
estudos comparativos de maior nivel metodologico (5).

Walker et al. (2021), em estudo prospectivo observacional do registro [3-
Confident, avaliaram 243 pacientes com CAPS, incluindo 42 pacientes com FCAS,
acompanhados por até seis anos. Aos 48 meses, 47,2% dos pacientes avalidveis ndo
apresentavam atividade da doenga e os demais apresentavam atividade leve ou moderada.
O estudo acrescentou dados de efetividade e seguranca em longo prazo, embora sem
grupo comparador (6).

Romano et al. (2022), nos Points to Consider conjuntos EULAR/ACR, elaborados
a partir de revisao sistematica da literatura e consenso de especialistas, reconhecem os
bloqueadores de IL-1, incluindo o canaquinumabe, como tratamento padrao para CAPS.
O documento recomenda abordagem treat-to-target, com controle das manifestagdes
clinicas e normalizagdo dos marcadores inflamatorios, e admite doses maiores ou
administracdes mais frequentes dos bloqueadores de IL-1 quando necessarias para
controle da atividade da doenga, especialmente nos casos de maior gravidade (7). No caso
analisado, o paciente apresenta crises semanais e persisténcia de atividade inflamatoria
laboratorial, com VHS de 68 mm/h e PCR reagente, pardmetros clinicos e laboratoriais

relevantes para a individualizagdo terapé€utica prevista nas recomendagdes.
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As evidéncias cientificas produzidas apds a avaliagdo da CONITEC de 2013
ampliaram de forma relevante o conhecimento sobre eficécia, efetividade e seguranca do
canaquinumabe em CAPS. Dessa forma, embora a recomendacao de ndo incorporagao
tenha sido fundamentada nas evidéncias disponiveis a €poca, parte relevante das
incertezas técnico-cientificas que a embasaram foi posteriormente reduzida,
especialmente quanto a efetividade, a seguranga em longo prazo e ao papel do bloqueio
da IL-1 no tratamento das CAPS. Permanecem, contudo, limitagdes quanto a comparagao
direta com tratamentos nao especificos e a demonstracdo de prevencao de complicagdes

da doenga em longo prazo.

2. CONCLUSAO

Trata-se de paciente com diagndstico de Sindrome Autoinflamatoria Familiar
Associada ao Frio, integrante do espectro das Sindromes Periddicas Associadas a
Criopirina, com crises inflamatorias semanais, atividade inflamatoria laboratorial
persistente e repercussao funcional significativa. H4 relato de uso prévio de diferentes
tratamentos nao especificos, com resposta clinica insatisfatoria, e, nos documentos
consultados, ndo foi identificada terapia especifica incorporada ao SUS para CAPS que
atue diretamente sobre a via da IL-1.

O canaquinumabe possui indicacdo em bula para CAPS, incluindo FCAS, porém
nao estd incorporado ao SUS para essa finalidade, tendo recebido recomendacao de nao
incorporagdo pela CONITEC em 2013. As evidéncias posteriores aquela avaliagdo
ampliaram o conhecimento sobre eficacia, efetividade e segurancga do canaquinumabe em
CAPS, reduzindo parte das incertezas que fundamentaram a recomendagdo de nao
incorporagdo a época. As recomendacdes EULAR/ACR reconhecem os bloqueadores de
IL-1, incluindo o canaquinumabe, como tratamento padrao para CAPS. No caso concreto,
foi prescrito intervalo de 4 semanas, enquanto o esquema inicial previsto em bula para
CAPS ¢ administrado a cada 8 semanas; as recomendagdoes EULAR/ACR admitem,
contudo, doses maiores ou administracdes mais frequentes dos bloqueadores de IL-1
quando necessarias ao controle da atividade da doenca, especialmente nos casos de maior

gravidade.
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