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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel
COMARCA: Uberaba

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0006664

IDADE: 90 anos Sexo: Feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: D46

PEDIDO DA ACAO: Medicamento DECITABINA 50MG

FINALIDADE / INDICA(;AO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 51.918

Il — PERGUNTAS DO JUIZO:

Eficacia do uso do medicamento DECITABINA 50MG para o tratamento da

sindrome mielodisplasica.
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo médica, datada de 01/07/2024 trata-se de

paciente de 90 anos, usuario do IPSEMG, com sindrome mierodisplasica
IPSS-R 3,5. Apresenta doenca onco-hematologica crdnica, grave e
passiva de controle, com citopenias refratarias, anemia intensa
associada a sintomas de baixo debito. Submetida a poliquimioterapia 3
+ 7/IDAC e azacitidina 150mg dia (D1 a D5) 6 ciclos de janeiro a
junho/2024. Necessita de decitabina 150mg D1 a D5 a cada 28 dias.

A mielodisplasia também chamada de sindromes mielodisplasicas
(SMD) é uma desordem hematopoiética de doencas mieldides clonais
(neoplasicas) que acomete preferencialmente idosos (mediana de idade
75,7 anos). Caracterizam por hematopoiese ineficaz; citopenias;
displasia morfolégica de uma ou mais linhagens das células do sangue
periférico; anormalidades cromossdmicas e uma variavel tendéncia a
evolucao para leucemias agudas. Geralmente resulta em pancitopenia

levando a anemia com necessidade frequente de transfusdes; aumento do
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risco de infeccdes ou hemorragias e aumento do risco de desenvolver
leucemia mieloide aguda (LMA) como ocorréncia natural da doenca.

Os pacientes com SMD podem ser assintomaticos ou
apresentarem sinais e sintomas de fraqueza/astenia, emagrecimento,
febre, de origem indeterminada, infec¢cdes de repeticdo ou sangramento
cutaneo mucoso decorrentes de anemia, neutropenia ou plaquetopenia,
respectivamente. A SMD deve ser considerada em todos 0s pacientes
com citopenia(s) inexplicada(s) persistentes detectadas em exame de
hemograma. A OMS definiu citopenia(s) como hemoglobina abaixo de
10 g/L, contagem absoluta de neutrofilos abaixo de 1,8 x 109/L e plaquetas
abaixo de 100 x 109/L. A neutropenia constitui um fator progndstico uma
vez que se associa a sequéncia e gravidade das infec¢cdes e sua
graduacao em leve, moderada ou grave, determina alteragcdes no plano
terapéutico.

A doenca pode ser de causa desconhecida, chamada de priméaria, ou
ocorrer ap0s tratamento radio ou quimioterapia, secundaria. Na maioria dos
casos de SMD é adquirida e desenvolve devido ao acumulo de danos ao
DNA das células tronco hematopoiéticas. Estes danos podem ocorrer
através de ganhos ou perdas cromossdmicas, translocacdes ou
mutacdes pontuais. Ha grandes diferencas entre a SMD primaria e a
secundaria (SMD-t), ja que a taxa de transformacao para leucemia aguda e
a severidade da displasia da medula, sdo maiores na SMD-t.

O diagnoéstico de SMD pode ser desafiador dada a variabilidade
das apresentacdes clinicas. Citopenia(s) persistente e inexplicavel,
deve associar-se a presenca de, ao menos, um dos seguintes critérios:
(i) displasia morfologica (envolvendo 10% ou mais de células da medula
0ssea em 1 ou mais linhagem);

(i) aumento de mieloblastos (> a 5% e < que 20%); ou
(iii) evidéncia de clonalidade por meio de deteccdao de anormalidade

citogenética caracteristica de SMD.
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O algoritmo sugerido para investigacdo diagnéstica de SMD inclui
anamnese e exame fisico completos, exames laboratoriais para
investigar outras causas de citopenia(s), citomorfologia do esfregaco de
sangue periférico, avaliagcdo da medula 6ssea. A avaliagdo morfoldgica
é fundamental para o diagndstico, classificacdo e progndstico de SMD.
As alteracdes morfologicas, incluindo displasias, devem ser avaliadas
no esfregaco de sangue periférico e de medula 6ssea. Por isto, todos 0s
pacientes com suspeita de SMD devem contar com biépsia de medula
O0ssea para que as informacdes sobre a arquitetura da medula éssea,
celularidade e fibrose auxiliem no diagnéstico e na classificacdo de
SMD. A avaliacdo molecular, citometria de fluxo n&do s&o essenciais para o
diagnostico.

A classificacdo da SMD baseia-se na avaliagdo morfolégica. Todos os
casos devem ser classificados de acordo com a classificacdo da OMS
vigente, revisada em 2016, que ndo é focada em linhagens especificas.

Os indices de progndstico internacionais, incluindo o Sistema
Internacional de Escore Prognostico (IPSS) e o Sistema Internacional de
Escore Prognostico Revisado (IPSS-R), tém sido uma importante
ferramenta para avaliar o prognéstico de pacientes adultos com SMD e
assim definir a conduta. O IPSS define quatro categorias de risco
prognostico: baixo, intermediéario 1, intermediario 2 e alto risco. J4 0 IPSS-
R utiliza os mesmos parametros que o IPSS (risco citogenético por
alteracbes em caribtipo, porcentagem de blastos na medula Ossea e
citopenias), e considera a gravidade da(s) citopenia(s); definindo os
riscos muito baixo, baixo, intermediario, alto e muito alto risco. A SM de
baixo risco inclui pacientes classificados como IPSS baixo ou
intermediario-1 ou IPSS-R muito baixo, baixo e intermediario até 3,5
pontos. Ja os pacientes com SMD de alto risco sdo aqueles classificados
como IPSS intermediario-2 e alto ou IPSS-R intermediario acima de 3,5

pontos, alto e muito alto. O progndstico dos pacientes com SMD deve ser
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reavaliado regularmente, especialmente quando ocorrer perda de resposta
a um tratamento e piora das contagens hematimétricas.

No tratamento e prognoéstico da SMD as questdes iniciais mais
importantes sédo a definicdo do diagndstico, a estratificacdo do risco
biolégico para ameaca a vida ou evolucédo para LMA e a avaliacdo das
condi¢cbes clinicas gerais, bem como a idade do paciente. A idade, a
presenca de comorbidades, o desejo do paciente s&o 0s aspectos que
devem sempre ser considerados. Existem 3 categorias de opcdes de
tratamento: cuidado suportivo, tratamento de baixa intensidade e o de
altaintensidade. O cuidado suportivo € uma parte importante do manejo
de todos os pacientes, podendo melhorar a qualidade de vida e
prolongar a sobrevida em todos os pacientes com SMD. Muitas vezes é
a opcado no paciente cujas condicdes clinicas gerais e idade limitam
outras abordagens. Inclui transfusdes de hemacias ou de plaquetas,
antibioticoterapia e imunizacdes. Transfusdes de heméaceas séao
indicadas para alivio dos sintomas, principalmente nas anemias
melhorando o cansaco e a fadiga. Também transfusao de plaguetas sdo
usadas para prevenir e tratar 0os sangramentos causados por
palquetopenia devendo ser oferecidas frequentemente. Antibioticoterapia
€ indicada em todos os pacientes que apresentem quadro de infeccéo
bacteriana. A vacinacdo, com formas inativas, € especialmente
Importante nos pacientes que apresentam risco aumentado de infecdes
principalmente por influenza e pneumococcus. Pacientes com baixo risco
(IPSS baixo ou intermediario -1) que apresentam sobrevida prolongada
se beneficiam da abordagem de baixa intensidade dirigida para
gualidade de vida. Portanto, a melhora nos indices hematoldgicos
(transfusao de concentrados de hemacias, seguidos da quelacéo do ferro,
transfusdo de plaquetas, fatores de crescimento hematopoéticos (FCH)
garantem uma melhor qualidade de vida e sdo a opcao para pacientes
maiores de 65 anos. O uso do FCH, a alfaepoetina eritopoetina, visa

diminuir a necessidade de transfusao, estimulando a producao da
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medula de hemacias. A terapia com alfaepoetina)l é considerada
primeira linha de tratamento de pacientes adultos com SMD de baixo
risco com anemia sintomatica (Hb menor ou igual a 10 g/L). O Fator
recombinante estimulante de granulocitos (G-CSF), Granulokin filgratin,
esta preconizado para pacientes com SMD de baixo risco com contagem
de neutroéfilos abaixo de 0,5 x 109/L e com infec¢cdes resistentes ou
infeccbes de repeticdo, podendo ser utilizado por naqueles com
anemia, que nao apresentem resposta eritroide satisfatéria ao uso de
alfaepoetina ap6s 16 semanas. Agentes com acdo trombocipoiéticos
sédo usados para melhorar o sangramento. Outras drogas/terapias que
causam poucos efeitos colaterais e ndo requerem internacao podem ser
utilizadas. Diferente da quimioterapia convencional, essas terapias
atuam de maneira distinta nas células, sendo menos toxicas e com
menos efeitos colaterais, permitindo uso continuado por mais tempo caso
0 paciente tenha beneficio. Entre elas estdo os agentes hipometilantes,
representados pela azacitidina e decitabina) e o agente imunomodulador
(IMiD): lenalidomida. Tratamentos especificos sdo sugeridos em alguns
tipos de SMD, ja& que algumas mutacdes genétical/alteracdes
cromossomicas respondem bem a certas drogas. As drogas IMiD como
a lenalidomida, podem ser muito Uteis em pacientes com SMD que
apresentem alteracdo muito especifica no exame de citogenética,
conhecido como sindrome do 5g-. Nesses casos, é considerada terapia
de primeira escolha. Esses medicamentos s&o aprovados pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), mas nao sao distribuidos
gratuitamente pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

O tratamento para pacientes de alto risco (IPSS intermediario-2 ou
alto) é voltado para prolongar a vida, aumentando sua expectativa com
0 uso de tratamento intenso que visa suprimir o clone leucémico. Assim,
para esses pacientes, o0 transplante alogénico de células-tronco
hematopoéticas (TCTH), Unico tratamento curativo, pode representar a

melhor opcéo, algumas vezes associado a quimioterapia prévia, e uso
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de agentes hipometilantes. Este tratamento € a escolha para pacientes
com bom estado geral, sem comorbidades importantes, idade menor
gue 75 anos e com doenca de alto risco. Nos pacientes dos subtipos
com elevado risco de desenvolver leucemia, drogas convencionais
como a citarabina, idarubicina ou daunorubicina séao utilizadas. Por
terem menos efeitos colaterais, os hipometilantes sédo preferiveis, em
pessoas de mais idade que tendem a néo tolerar muito bem tratamentos
mais agressivos. A azacitidina ou a decitabina sdo consideradas drogas
de primeira escolha em pacientes com SMD mais avancada que nao
candidatos a TCTH, ou no preparo para o TCTH. As drogas IMiD,
lenalidomida, € reservada aos pacientes com menos de 75 anos, de
elevado risco para leucemia, de acordo com a idade, estado geral.
Entretanto vale destacar que o transplante e/ou a quimioterapia
apresentam morbi-mortalidades elevadas. Pacientes sem doador ou
com impossibilidade do alotransplante, a quimioterapia semelhante a
do tratamento de LMA, é a alternativa. A quimioterapia apresenta
beneficio de 30-40% e visa a destruicdo das células displasicas.

SO existe um tratamento que cura da SMD, ou que realmente é
associado a aumento da sobrevida dos paciente: o TCTH. O problema é
gue o TCTH é um procedimento de alto risco, ndo sendo seguro se
paciente tem mais de 75 anos e/ou se seu estado geral ndo for muito bom.
Em geral, o transplante s6 é indicado em casos graves, sem resposta
aos tratamentos convencionais. Antes do transplante, o paciente é
submetido a doses elevadas de quimioterapia, de forma a destruir todas as
células da sua medula 6ssea. A medula e suas células displasicas séo
totalmente eliminadas do corpo. Nesta fase que precede o transplante, o
paciente fica completamente exposto a infec¢des, pois, sem medula, ele
e incapaz de produzir leucécitos para sua defesa. Quando toda a medula
0ssea esta aniquilada, o paciente recebe uma transfusdo com sangue rico
em ceélulas-tronco de um doador compativel, que preenchem a medula

destruida e passam a produzir células sanguineas saudaveis. Como a SMD
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€ uma doenca que acomete predominantemente pessoas idosas, a
maioria ndo tem condic¢des clinicas de parao TCTH.

A decitabina é um analogo de nucleosidio que provoca a
hipometilagao do DNA das células doentes da medula éssea, ajudando
a medula éssea do paciente a melhorar sua fungao. Os efeitos
citotéxicos causam a morte de células que se dividem rapidamente,
incluindo células cancerosas que nao respondam aos mecanismos de
controle de crescimento normal. A hipometilagdo pode restaurar a
fungcao normal a genes que sejam criticos para diferenciagao e
proliferagao. As células nao proliferativas sao relativamente insensiveis ao
medicamento. De acordo com a bula ANVISA é indicado para o
tratamento de pacientes adultos com SMD, tratados e nao tratados
previamente, SMD “de novo” e secundarias de todos os subtipos da
classificagao Franco-Americano-Britanica e grupos Intermediario- 1,
Intermediario-2 e de alto risco do IPSS. Ao contrario da Azacitidina que
pode ser subcutanea, a decitabina é de uso venoso o que de forma geral
restringe mais ao ambiente hospitalar. Os principais estudos que
fundamentam o uso de decitabina sao retrospectivos com pequeno
namero de casos e objetivaram avaliar o possivel beneficio do
tratamento sequencial com hipometilantes para tratar SMD de alto risco
e seus resultados ndo sé&o tdo animadores. Tais estudos demonstraram
efeito da mesma na ndao demonstram aumento significativo na sobrevida
global e sobrevida livre de progressao (inexpressiva e 3,6 meses)
respetivamente, mas com uma melhora nos escores de qualidade de
vida. Em comparacao ao melhor tratamento de suporte pela Organizagao
Européia para Pesquisa e Tratamento do Grupo de Leucemia Cancer e do
Grupo Alemao de Estudo em pacientes com 60 anos ou mais e nao
elegiveis a quimioterapia, de risco intermediario 2 ou alto de IPSS,
houve aumento apenas de 1,6 meses da sobrevida global, menor taxa
de transformacdo leucémica, melhor resposta parcial, melhora

hematolégica, mas com maiores taxas de neutropenia febril de grau 3 e
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4 no grupo tratado com decitabina. Em revisao analitica comparando
indiretamente a Azacitidina e o Decitabina por meta-analise de 11
estudos a azacitidina teve melhores resultados na resposta parcial e
melhora hematolégica, sendo apenas a azacitidina capaz de mostrar
melhorais na sobrevida global em relagcdo a terapia de suporte. Nao
houve diferenga entre os dois medicamentos em relagao a resposta
completa, independéncia da transfusao ou toxicidade hematolégica de
grau 3 e 4. Principalmente para pacientes de alto risco com idade acima
de 75 anos, a azacitidina nesse estudo foi recomendada como
tratamento de primeira linha por induzir melhor resposta global e maior
sobrevida. Nao ha estudos clinicos randomizados fase Ill que tenham
demonstrado que beneficios da decitabina no tratamento de pacientes
com SMD de baixo risco, como o risco do paciente em tela. O National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), recomendou a azacitabina
como opgao de tratamento para adultos portadores de SMD, leucemia
mielomonocitica crénica e LMA que nao sao elegiveis para o transplante
de células estaminais hematopoiéticas com condicionantes e se 0
fabricante fornecer o medicamento com o desconto acordado. No caso
da Decitabina, tanto a NICE quanto CADTH, érgao de saude do Canada
nao podem recomendar por nao ter sido avaliada.

Enfatizamos a necessidade de se estabelecer o melhor cuidado

suportivo com objetivo de garantir a melhor qualidade de vida possivel,
a independéncia e autonomia da paciente além de prevenir possiveis
eventos colaterais.
Concluséo: Trata-se de paciente com 90 anos, usuario do IPSEMG, com
sindrome mierodisplasica IPSS-R 3,5. Apresenta doenca onco-
hematologica crdnica, grave e passiva de controle, com citopenias
refratarias, anemia intensa associada a sintomas de baixo debito.
Submetida a poliquimioterapia 3 + 7/IDAC e azacitidina 150mg dia (D1 a
D5) 6 ciclos de janeiro a junho/2024. Necessita de decitabina 150mg D1
a D5 a cada 28 dias.
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A SMD é uma desordem hematopoiética de doencas mieldides
clonais que acomete preferencialmente idosos, caracterizada por
hematopoiese ineficaz, citopenias, disturbios qualitativos de uma ou
mais linhagens das células do sangue periférico, anormalidades
cromossdmicas e uma variavel tendéncia a evolucdo para leucemias
agudas. Resulta em pancitopenia com anemia e necessidade frequente
de transfusfes; aumento do risco de infec¢cdes ou hemorragias e
aumento do risco de desenvolver leucemia mieloide aguda. O paciente
gueixa de astenia, emagrecimento, febre de origem indeterminada.

Em relacdo ao tratamento é importante a estratificacdo do risco
bioldgico para ameaca a vida ou evolucdo para LMA e a avaliacdo das
condicdes clinicas gerais, bem como a idade do paciente. O cuidado
suportivo é importante do manejo de todos os pacientes com SMD,
podendo melhorar a qualidade de vida e prolongar a sobrevida. Muitas
vezes € a opcgcdo no paciente cujas condicdes clinicas gerais e idade
limitam outras abordagens. Inclui transfusdes de hemacias ou de
plaquetas, antibioticoterapia e imunizacdes. A melhora nos indices
hematoldgicos (transfusdo de concentrados de hemacias, seguidos da
guelacéo do ferro, transfuséo de plaguetas, FCH garantem uma melhor
qualidade de vida e sao a opcado para pacientes maiores de 65 anos.
Drogas como agentes hipometilante (decitabina e azacitabina) e IMiD
sao sugeridos em alguns casos por apresentarem pouco efeito colateral.

O Unico tratamento capaz de suprimir o clone leucémico e voltado
para prolongar a vida, aumentando sua expectativa e promover a cura
da SMD é o transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas,
associado a quimioterapia que pode incluir hipometilantes e IMiD,
indicado para pacientes menores de 75 anos, com bom estado de saude,
0 que ndo € o caso.

A decitabina analogo de nucleosidio que provoca a hipometilagao
do DNA das células doentes da medula éssea, ajudando a medula éssea

do paciente a melhorar sua fungao. De acordo com a bula ANVISA é
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indicado para o tratamento de pacientes adultos com SMD, tratados e
nao tratados previamente, SMD “de novo” e secundarias de todos os
subtipos da classificagao Franco-Americano-Britanica e grupos
Intermediario- 1, -2 e de alto risco do IPSS. Ao contrario da Azacitidina
que pode ser subcutanea, a decitabina é de uso venoso o que de forma
geral restringe mais ao ambiente hospitalar.

Nao ha estudos clinicos randomizados fase Ill que tenham
demonstrado que beneficios da decitabina no tratamento de pacientes
com SMD de baixo risco, como o risco do paciente em tela. Os principais
estudos que fundamentam o uso de decitabina sao retrospectivos com
pequeno numero de casos e objetivaram avaliar o possivel beneficio do
tratamento sequencial com hipometilantes para tratar SMD de alto risco
e seus resultados nao sao tdo animadores. Tais estudos demonstraram
efeito da mesma na ndo demonstram aumento significativo na sobrevida
global e sobrevida livre de progressao (inexpressiva e 3,6 meses
respetivamente), mas com uma melhora nos escores de qualidade de
vida. Em comparacédo ao melhor tratamento de suporte em pacientes com
60 anos ou mais e nao elegiveis a quimioterapia, de risco intermediario
2 ou alto de IPSS, houve aumento apenas de 1,6 meses da sobrevida
global, menor taxa de transformacdo leucémica, melhor resposta
parcial, melhora hematolégica, mas com maiores taxas de neutropenia
febril de grau 3 e 4 no grupo tratado com decitabina. Comparado
indiretamente a Azacitidina e o Decitabina, a azacitidina teve melhores
resultados na resposta parcial e melhora hematolégica, sendo apenas
a azacitidina capaz de mostrar melhorais na sobrevida global em relacao
a terapia de suporte. Nao houve diferenga entre os dois medicamentos
em relagcao a resposta completa, independéncia da transfusao ou
toxicidade hematolégica de grau 3 e 4. Principalmente para pacientes de
alto risco com idade acima de 75 anos, a azacitidina foi recomendada
como tratamento de primeira linha por induzir melhor resposta global e

maior sobrevida. O NICE, recomendou a azacitabina como opgao de
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tratamento para adultos portadores de SMD, leucemia mielomonocitica
crénica e LMA que nao sao elegiveis para o TCTH com condicionantes.
No caso da Decitabina, tanto a NICE quanto CADTH nao podem
recomendar por nao ter sido avaliada.

No caso em tela paciente de 90 anos, com SMD, de baixo risco,
sem indicacdo de TCTH, que ja fez uso do hipometilante azacitabina,
droga considerada superior a decitabina na SMD sem resposta
favoravel, o tratamento deve € ndo curativo, sendo assim paliativo.
Considerando o custo beneficio desta droga, o cuidado suportivo é
iImportante neste caso e capaz de melhorar a qualidade de vida e
prolongar a sobrevida. Assim, enfatizamos a necessidade de se
estabelecer o melhor cuidado suportivo com objetivo de garantir a
melhor qualidade de vida possivel, a independéncia e autonomia da
paciente além de prevenir possiveis eventos colaterais
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