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NOTA TECNICA N2 969/2022 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante:
1.2. Origem: 252 Vara Civel Federal de Sao Paulo — TRF3

1.3. Processo n2: 5009121-09.2022.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagdo: 13/05/2022

1.5. Data da Resposta: 18/05/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 17/08/1966 — 55 anos

2.2 Sexo: F

2.3. Cidade/UF: S30 Paulo/SP

2.4. Historico da doenca: Sindrome da Quilomicronemia Familiar (SQF) - CID E78.3
Apresenta dores abdominais frequentes, sem causa aparente, hepatoesplenomegalia, ja
teve episodio de plaguetopenia, por provavel hiperesplenismo. Devido a
hepatoesplenomegalia foi feita a suspeita de Esquistossomose em outro servico,
diagndstico que foi afastado apds sorologia e bidpsia. Teve episddio de pancreatite aguda
e em ressonancia nuclear magnética realizada em 12/11/2015 observou-se alterages do
parénquima pancredtico sugestivas de pancreatite prévia. Foram afastadas causas
secunddrias, como hipotireoidismo, doenca renal (sindrome nefrética), uso de
medicamentos que elevam os triglicérides. Em 22/08/2019 foi feito teste genético, para
painel de pancreatites e quilomicronemia familial (SQF) com confirma¢do de mutacao
patogénica no gene LPL, que codifica a LPL (lipoproteina lipase), enzima chave no
metabolismo de lipoproteinas ricas em triglicérides (quilomicrons e VLDL). O diagndstico
de SQF foi entao confirmado. Na evolucao, seus niveis de triglicérides vém se mantendo
entre 5.000 e 8.000 mg/dL, a despeito da dieta restritiva e de medicac¢do hipolipemiante
(fibrato, estatina e acidos graxos 0mega-3). Tornou-se pré-diabética e posteriormente
portadora de diabetes, provavelmente secundério a pancreatite (insuficiéncia pancreatica
enddcrina). Devido ao comprometimento hepatico desenvolveu quadro de hipertensdo
portal, com varizes esofdgicas, as quais foram tratadas por via endoscdpica.
Ecoendoscopia mostrou em 23/01/2020 a presenca de alteragdes pancredticas
compativeis com pancreatite cronica, microlitiase vesicular, deformidade bulbar, hérnia
hiatal. Pesquisa de H. pylori foi negativa. Ressonancia nuclear magnética de abdémen
superior em 12/11/2015 revelou figado de dimensdes aumentadas, altera¢des sequelares
de natureza pdsinflamatéria (pancreatite) na cauda pancreatica caracterizada por
reducdo volumétrica da cauda e tecido de aspecto fibrocicatricial determinando sinais de
processo aderencial com a camara gastrica, corpo pancreatico, vasos esplénicos, e baco.
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Trata-se de doenca autossOmica recessiva com prevaléncia de 1 caso para cada 1.000.000
de habitantes (Teramoto, 2018). A medicacdo pleiteada foi aprovada pela ANVISA em
agosto de 2021 e ainda nao foi aprovada pelo FDA americano, tendo sido aprovado pela
agéncia regulatoria europeia em 2019.

O tratamento envolve medidas de longo prazo e medidas para complicagGes agudas
relacionadas a doenca. O tratamento agudo envolve jejum para reduzir a producao de
qguilomicrons e aumentar a depuragcdao natural, além de controle de qualquer
hiperglicemia, além de tratamento de suporte para qualquer pancreatite subjacente. A
Unica terapia universal atual de longo prazo é a restricao da ingestdo total de gordura
para menos de 10 a 15% das calorias diarias (15 a 20 g por dia). Isso é desafiador e
considerado dificil por 90% dos pacientes. Também pode ser ineficaz na prevencdo de
quilomicronemia e pancreatite aguda. Os triglicerideos de cadeia média também sao
usados em pacientes com quilomicronemia familiar. Alguns pacientes sao tratados com
fibratos, acidos graxos Omega-3 e estatinas com resposta clinica razoavel, mas essa
abordagem é mais tipicamente util na sindrome de quilomicronemia multifatorial (Esan,
2020).

Quanto aos estudos utilizando a medicacdo pleiteada, o primeiro estudo de fase 1 em
humanos foi realizado em 33 individuos saudaveis. Volanesorsen foi administrado em
dias alternados durante a primeira semana (Dias 1, 3 e 5) e depois uma vez por semana
durante as 3 semanas seguintes (Dias 8, 15 e 22). O tratamento resultou em reducdes
substanciais dependentes da dose na apoC3 de 20%, 17%, 71% e 78% no Dia 29, 1
semana apos a uUltima dose, em doses de 50, 100, 200 e 400 mg, respectivamente, que foi
associado a reducGes dependentes da dose nos TGs de 20%, 25%, 43% e 44% (Graham,
2013).

Em estudo randomizado duplo-cego e placebo-controlado de fase 1, volanesorsen foi
administrado semanalmente por via subcutdanea por 13 semanas em 57 individuos com
hipertrigliceridemia grave ou n3do controlada (randomizado 41:16) e 28 em terapia com
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