
                  

NÚCLEO DE APOIO TÉCNICO AO JUDICIÁRIO – NATJUS 

NOTA TÉCNICA 

Replagal (Algasidase Alfa)/ Doença de Fabry 

PROCESSO: 0026862-66.2016.4.01.3400 

Vara/ Serventia: 3ª Vara Federal Cível da SJDF 

1. PACIENTE:  

1.1. Nome: S.M.B. 

1.2. Data de nascimento: 10/10/1970 

1.3. Sexo: Masculino 

1.4. Diagnóstico: Doença de Fabry 

1.5. Meios confirmatórios do diagnóstico já realizados:  

Exame genético, anexado aos autos, do dia 07/04/2015, evidenciando 

mutação C.194+1G>A. 

1.6. Resumo da história clínica:  



Segundo relatórios médicos anexados aos autos, trata-se de paciente com 

diagnóstico de doença de Fabry, doença que se dá pela insuficiência (ou 

ausência) hereditária de uma enzima (alfa-galactosidase) essencial e se 

caracteriza pela acumulação de certas gorduras (globotriaosilceramida ou 

GL-3) nas paredes dos vasos sanguíneos e dos tecidos. O paciente em 

questão possui  uma mutação que gera uma mudança na estrutura da 

enzima conforme análise genética (mutação C.194+1G>A). Assim, ao 

produzir somente enzima defeituosa, tem-se o depósito da GL-3 que ela 

metaboliza. Com o tempo o acumulo da gordura afeta o funcionamento 

principalmente do coração, rins e cérebro, e o paciente passa a apresentar 

comorbidades que vão desde a hipertensão arterial até a insuficiência renal 

e consequentemente ao óbito. O tratamento dessa doença tem por base a 

reposição da enzima defeituosa. Com isso prescreveu o uso de REPLAGAL 

para uso contínuo, de forma venosa a cada 15 dias. O médico assistente 

também acrescenta que o paciente tem alteração renal (proteinúria 

discretamente aumentada segundo exame em anexo), cutâneas e 

neuropáticas. Emitido e prescrito pelo  Dr. Glaydson Jerônimo da Silva, 

CRM/GO 8790, em 29/10/2020.  

Observação: 



Ao longo do tempo, desde 2016 não houve grandes informativos do quadro 

clínico específico do paciente, apenas repetição genérica de informação da 

doença de base.  

 2. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA 

2.1. Tipo da Tecnologia:  Medicamentos 

2.2. Princípio Ativo: Algasidase Alfa 

2.3. Via de administração: venoso 

2.4. Posologia 

Agalsidasealfa (Replagal) 1mg/ml - 5 frascos quinzenais diluídos em Soro 

Fisiológico 0,9 % 100 ml – Aplicar a cada 15 dias em infusão intravenosa. 

Frascos por mês = 10 frascos 

2.5.Registro na ANVISA?   

Sim, há registro na ANVISA 16979.0002/001-2 

2.6. Situação do registro: Ativo. 

2.7. Indicação em conformidade com a aprovada no registro?  

Sim, é aprovado para uso na doença de Fabry 

2.8. Oncológico?   Não 



2.9. Previsto em PCDT do Ministério da Saúde para a situação clínica do 

demandante? (sim/não/não sabe/não informado) 

Não há previsão de incorporação do medicamento em PCDT. 

2.10. O medicamento, procedimento ou produto está disponível no SUS?  

Não está disponível no SUS 

2.11. Descrever as opções disponíveis no SUS/Saúde Suplementar: 

O tratamento da Doença de Fabry (DF) é baseado em estratégias 

sintomáticas, paliativas ou específicas para a doença. O tratamento 

sintomático consiste em modificações de estilo de vida e medicamentos 

profiláticos direcionados, por exemplo, à dor e aos sintomas 

gastrintestinais. As ações paliativas podem incluir diálise e transplante renal 

nos casos mais avançados. 

As terapias específicas para a DF incluem a terapia de reposição enzimática 

(TRE) e chaperonas não estão disponíveis no SUS. 

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:   

Não existe marca genérica ou similar. 

 2.13. Custo da tecnologia :  



Denominaç

ão genérica 

Laborat

ório 

Marca 

comerci

al 

Apresentação PMVG 

 Algasidase 

Alfa 

 SHIRE 

BRASIL . 

REPLAG

AL 

Frasco contendo 3,5 mg 

(1mg/mL) de solução injetável 

R$4758

,03 

 PMVG– preço máximo de Venda ao Governo 

Considerando a dose preconizada, o custo mensal seria de R$ 47.580, 80, 

com custo anual de R$ 570.969,60. 

 2.14. Fonte de custo da tecnologia:  

CMED (atualizada em 10.2020) 

3. EVIDÊNCIAS SOBRE A EFICÁCIA E SEGURANÇA DA TECNOLOGIA:  

3.1. Doença de Fabry (DF) 

A doença de Fabry é uma doença do metabolismo dos glicosfingolípidos 

causada por atividade lisossomal deficiente ou ausente de alfa-

galactosidase A relacionada com mutações no gene GLA (Xq21.3-q22) que 

codifica a enzima alfa-galactosidase de herança ligada ao X, na qual os 

pacientes apresentam atividade deficiente da enzima lisossômica α-

galactosidase A (αGAL-A). A atividade deficiente resulta em acumulação de 



globotriaosilceramida (Gb3) dentro dos lisossomas, pensando-se que 

desencadeia uma cascata de eventos celulares.1 

O quadro clínico abrange um amplo espetro variando desde casos leves em 

mulheres heterozigóticas a casos graves em homens hemizigóticos 

classicamente afetados sem atividade residual de alfa-galactosidase A. 

Estes doentes podem ter todos os sinais característicos neurológicos (dor), 

cutâneos (angioqueratoma), renais (proteinúria, insuficiência renal), 

cardiovasculares (miocardiopatia, arritmias), cócleo-vestibulares e cérebro-

vasculares (acidentes isquêmicos transitórios, acidentes vasculares 

cerebrais) da doença. Doentes do sexo feminino podem ter sintomas muito 

ligeiros a graves. A dor é um sintoma comum no início (dor crônica, 

caracterizada por parestesia com sensação de queimadura e formigueiro e 

crises ocasionais episódicas caracterizadas por dor em queimadura 

agonizante). A dor pode resolver-se na idade adulta. Pode ocorrer anidrose 

ou hipoidrose causando calor e intolerância ao exercício. Outros sinais 

incluem angioqueratoma, alterações da córnea, zumbido, fadiga crônica, 

anomalias cardíacas e cérebro-vasculares (hipertrofia do ventrículo 

esquerdo, arritmia, angina), dispnéia e nefropatia. 1 

O diagnóstico laboratorial envolve a demonstração da deficiência 

enzimática acentuada nos homens hemizigóticos. A análise enzimática 



pode ocasionalmente ajudar a detectar heterozigóticos, mas muitas vezes 

é inconclusiva devido à inativação aleatória do cromossoma X, tornando o 

teste molecular (genotipagem) obrigatório nas mulheres. 1 

Com a idade, desenvolvem-se danos progressivos para os sistemas de 

órgãos vitais, possivelmente levando à falência de órgãos. O estágio final da 

doença renal e as complicações cardiovasculares ou cérebro-vasculares 

com risco de vida limitam a esperança de vida de homens e mulheres não 

tratados com reduções de 20 e 10 anos, respectivamente, versus a 

população em geral. 1 

3.2. Sobre o tratamento geral  

O tratamento convencional consiste no alívio da dor com analgésicos, 

nefroproteção (inibidores da enzima conversora da angiotensina e 

bloqueadores dos receptores da angiotensina), agentes antiarrítmicos, 

pace-maker ou desfibrilador cardioversor implantável, diálise e transplante 

renal. 2 

O tratamento específico, direcionado à causa primária da DF na forma da 

terapia de reposição enzimática (TRE) com a enzima recombinante da 

αGAL-A. Duas formas de enzimas recombinantes estão disponíveis 

comercialmente: alfa-agalsidase (produzida a partir de células humanas) e 

beta-agalsidase (produzida a partir de células “Chinese hamster ovary”), 



ambas com registro no Brasil. Segundo os estudos disponíveis, as enzimas 

recombinantes agiriam nos órgãos e sistemas mais frequentemente 

comprometidos pela doença, algo até então inexistente. 2 

O cloridrato de migalastate (Galafold®) é um medicamento oral produzido 

pela Almac, destinado a pacientes com DF que tenham mutações 

suscetíveis. A posologia é de um comprimido ao dia (123mg), em dias 

alternados. O migalastate é uma chaperona com mecanismo de ação 

baseado na ligação a determinadas formas mutantes da αGalA, 

proporcionando maior estabilização e transporte adequado para os 

lisossomos. O registro do Galafold® foi concedido pela Anvisa em dezembro 

de 2019, já tendo sido autorizada sua comercialização. 2 

3.3.Sobre o Repaglal 

Em ensaio duplo-cego sobre o uso da alfa-agalsidase, controlado com 

placebo pelo grupo de Schiffmann e colaboradores, foram incluídos 26 

homens hemizigotos com o diagnóstico de DF, randomizados para receber 

alfaagalsidase 0,2mg/kg (14 pacientes) ou placebo (12 pacientes), a cada 15 

dias, totalizando 24 semanas de tratamento (12 doses totais). O desfecho 

principal escolhido foi a intensidade da dor neuropática, no seu momento 

mais intenso sem o uso de analgésicos, medida através da escala BPI (Brief 

Pain Inventory Scale). Foram também avaliados desfechos relacionados aos 



rins: taxa de filtração glomerular/TFG (avaliada pela depuração de inulina e 

de creatinina endógena) e avaliação da anatomopatologia renal através do 

exame de biópsia renal (no início e ao final do 23 tempo de seguimento). 

Por fim, avaliaram-se alterações no intervalo QRS, peso corporal e níveis 

plasmáticos de GL-3. Como resultados os autores encontraram uma 

redução significativa na dor neuropática no grupo tratado e uma melhora, 

também significativa, nos aspectos da qualidade de vida relacionados à dor. 

Em relação à anatomopatologia renal, observou-se nos que usaram TRE um 

decréscimo no espessamento mesangial de 12,5% versus um aumento de 

16,5% no grupo placebo, uma diferença significativa (P= 0,01). Houve 

diferença não significativa no decréscimo de inulina entre os grupos sendo 

de 6,2 mL/min no grupo alfa-agalsidase vs 19,5 mL/min no placebo. No 

grupo alfa-agalsidase houve ainda um decréscimo de 50% nos níveis de GL-

3 sérico, redução nas alterações do QRS (diferença significativa, P=0,047) e 

aumento do peso corporal (p=0,02)3 

Em um segundo estudo, quinze pacientes com hipertrofia ventricular 

esquerda concluíram um estudo de 6 meses controlado por placebo e 

foram admitidos em um estudo de extensão. O tratamento com alfa-

agalsidase resultou em redução de 11,5 g da massa ventricular esquerda, 

medida por ressonância magnética (RM) no estudo controlado, enquanto 



os pacientes tratados com placebo apresentaram aumento de 21,8 g na 

massa ventricular esquerda. Além disso, no primeiro estudo envolvendo 25 

pacientes, a alfa-agalsidase causou redução significativa na massa cardíaca 

após 12 a 18 meses de terapia de manutenção (p<0,001). Alfa-agalsidase 

também foi associado à melhora da contratilidade miocárdica, redução na 

duração média do intervalo QRS e redução concomitante na espessura 

septal à ecocardiografia. Dois pacientes com bloqueio de ramo direito nos 

estudos realizados apresentaram reversão a normalidade após a terapia 

com alfa-agalsidas. 4 

Uma análise retrospectiva dos dados de 752 pacientes com doença de Fabry 

(393 mulheres, 353 homens) inscritos no Fabry Outcome Survey, um banco 

de dados multicêntrico mostrou cinquenta e oito por cento dos pacientes 

estavam em TRE com alfa-agalsidase. Aos 24 e 36 meses após o início da 

TRE, a classificação da gravidade da dor mudou para gravidade mais baixa 

(P <0,05). Além disso, após 36 meses, "dor média" e "dor agora" foram 

significativamente reduzidas (P <0,05).5 

Em relação à função renal, houve aumento significativo da filtração 

glomerular no grupo intervenção do estudo de Hughes (ainda que 

permanecendo dentro da faixa de normalidade)4, e não houve alteração 

relacionada à proteinúria nos grupos do estudo de Schiffmann. 3 



Nos dois estudos houve redução significativa da concentração plasmática 

de Gb3. Todos os desfechos de eficácia foram classificados com qualidade 

alta da evidência.2 

Revisão sistemática do grupo editorial Cochrane Cystic Fibrosis and Genetic 

Disorders Group atualizou em 2016 sua revisão sobre a TRE para Doença de 

Fabry. Os resultados dos artigos avaliados demonstram um benefício clínico 

discreto somente para alívio da dor. Os Estudos clínicos randomizados 

(ECRs) que avaliaram desfechos como efeito sobre função renal, eventos 

cardíacos, cerebrovasculares ou morte não mostraram diferença 

significativa entre a TRE com alfa ou beta-Algasidase e placebo. Os autores 

concluem que não há ainda evidências do efeito no tratamento a longo 

prazo com TRE na redução de risco de morbidade ou mortalidade 

provocado pela Doença de Fabry.6 

Na avaliação sistemática da CONITEC, observou-se melhora apenas nos 

desfechos de dor e massa ventricular esquerda após 6 meses de tratamento 

com alfa-agalsidase em pacientes do sexo masculino e fenótipo clássico da 

DF.2 Esses resultados apresentam como limitações o baixo número de 

pacientes incluídos(n=41), o curto tempo de acompanhamento (6 meses) e 

a ausência de desfechos importantes e relatados pelos pacientes.4 



Consenso europeu relata que pacientes que iniciaram a medicação devem 

ser reavaliados em um ano. Os seguintes critérios devem ser considerados 

para não iniciar ou descontinuar a  medicação em pacientes com 

expectativa de vida menor que 1 ano; declínio cognitivo importante; 

doença renal terminal, principalmente aqueles não candidatos a 

transplante ou com presença de insuficiência cardíaca grave; indicação de 

tratamento somente por dor neuropática que não melhoraram após um 

ano de tratamento; baixa adesão ao tratamento.7 

As infusões de alfa ou beta-agalsidase são bem toleradas em geral. Nenhum 

dos estudos avaliados relatou efeito adverso grave. Ao avaliar a segurança, 

a TRE com agalsidase é segura, com reações relacionadas a infusão em 

aproximadamente 10% dos pacientes. Febre e rigidez transitória de leve a 

moderada intensidade são as alterações mais comuns, as quais são 

manejáveis com tratamento apropriado. Há também formação de 

anticorpos contra as enzimas reportados em 55% (alfaagalsidase)  mas sem 

influenciar na eficácia clínica da terapia6 

4. BENEFÍCIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA: 

Os estudos avaliados indicam que a terapia de reposição enzimática (TRE), 

a primeira opção de tratamento específico (e a única licenciada no Brasil) 

para pacientes com a doença de Fabry (DF) pode demonstrar benefícios 



sobre a cardiomiopatia (maior causa de mortalidade desses pacientes) e no 

controle da dor neuropática desses (um dos principais problemas na vida 

diária daqueles com DF), embora não haja evidências fortes do efeito no 

tratamento a longo prazo com TRE na redução de risco de morbidade ou 

mortalidade provocado pela Doença de Fabry.   

5. RECOMENDAÇÕES DA CONITEC PARA A SITUAÇÃO CLÍNICA DO 

DEMANDANTE:  

O Plenário da CONITEC considerou que as melhores evidências científicas 

disponíveis são limitadas em número de pacientes incluídos e tempo de 

acompanhamento, e não demonstram benefício em desfechos clínicos 

importantes ou modificação do curso natural da doença. Soma-se a isso o 

grande impacto orçamentário que a incorporação representaria ao SUS. 

Assim, a Conitec, em sua 89ª reunião ordinária, realizada no dia 05 de 

agosto de 2020, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta 

pública com recomendação preliminar desfavorável à incorporação no SUS 

do medicamento alfa-agalsidase para pacientes acima de sete anos com 

diagnóstico confirmado de doença de Fabry e do medicamento beta-

agalsidase para pacientes acima de 16 anos com diagnóstico confirmado de 

Doença de Fabry. 



6. RECOMENDAÇÕES DE OUTRAS AGÊNCIAS INTERNACIONAIS PARA A 

SITUAÇÃO CLÍNICA DO DEMANDANTE:  

Terapias de reposição enzimática para DF (alfa e beta-agalsidase) não foram 

objeto de avaliação das agências de ATS da Inglaterra (NICE), Escócia (SMC) 

e Austrália (PBAC). Também não foram identificadas avaliações de 

tecnologias conduzidas por países da Rede de Avaliação de Tecnologias em 

Saúde das Américas (RedETSA). Em 2004, o Canadian Coordinating Office 

for Health Technology Assessment recomendou a não incorporação da alfa-

agalsidase e da betaagalsidase diante da ausência de benefício em 

desfechos clinicamente relevantes observados em ensaios randomizados 

ou estudos observacionais, além de não terem sido considerados custo-

efetivos.2 

 

7. RESPOSTAS AOS QUESITOS DO JUÍZO: 

7.1. Considerando as condições descritas no relatório médico acostado e 

no exame  (fl. 166/167autos físicos), a parte autora se enquadra na 

especificação do público alvo descrito na bula do medicamento? 



Considerando o diagnóstico afirmado, o Replagal é indicado para a terapia 

crônica de reposição enzimática em pacientes com diagnóstico confirmado 

de doença de Fabry; portanto, o autor se enquadra. 

7.2.  Quais as possíveis consequências para a  saúde 

da parte  autora  caso não  utilize  o medicamento requerido ? 

Mesmo com o tratamento específico de reposição enzimática, não se 

garante a interrupção de lesões, havendo bastante controvérsia quanto aos 

benefícios de sobrevida. Por isso, nos casos em que não se utiliza, adota-se 

o tratamento convencional, considerando que é uma doença incurável e a 

reposição enzimática é somente paliativa.  

O tratamento convencional consiste na ênfase em cada possível 

repercussão de órgão e função. Portanto, no alívio da dor podem ser usados 

analgésicos dos mais diversos tipos; nos rins, o uso de nefroproteção (com 

medicamentos como inibidores da enzima conversora da angiotensina e 

bloqueadores dos receptores da angiotensina), ou nos casos mais graves, o 

uso de terapia de suporte renal com hemodiálise ou/e transplante renal. Na 

área cardíaca, o uso de agentes antiarrítmicos, tratamento de hipertensão 

arterial ou insuficiência cardíaca, uso de marcapasso ou desfibrilador 

cardioversor implantável.  



 8. Há evidências científicas?  

Sim, citadas na discussão anterior e referências bibliográficas. 

9. Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência, 

conforme definição de Urgência e Emergência do CFM: 

Não, pois o autor não apresenta potencial imediato de perda de função ou 

mortem no que pese a doença ser degenerativa, tratando-se de doença 

crônica. 
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