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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda Figueiredo
PROCESSO NP°.: 50038169720188130433

SECRETARIA: 22 Vara Empresarial e de Fazenda Publica

COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: C. A. B.

IDADE: desconhecida

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Infliximabe

DOENCA(S) INFORMADA(S): M 31.4

FINALIDADE / INDICACAO: Como opcéo terapéutica
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 26.774
NUMERO DA SOLICITACAO: 2017.000468

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

Informagfes sobre Vasculite Sistematica Grave e sobre o medicamento indicado o

Infliximabe 100 mg.
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:
Conforme documentos médicos, datado de 03/04/2018, trata-se de CBA, idade

ndo mencionada, com diagndstico de vasculite sistémica grave, repercutindo
com dores, adinamia e comprometimento sistémico. Iniciado com terapia
imunobiologica antiTNF Infliximabe, (amostras doadas), com importante
melhora. Necessita manter tratamento, pois a interrupcdo podera incorrer em
complicacdes cardiacas e vasculares graves. Sem mais informacdes
guanto a condicédo clinica da paciente ou tratamentos realizados.

As vasculites primérias constituem processos clinico-patolégicos
resultantes de distarbio imunoldgico, caracterizados pela presenca de
infiltrado inflamatério associado a lesdo e destruicdo da parede vascular.

De modo geral, a luz vascular esta comprometida, resultando em estenose e
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trombose vascular e alteragGes isquémicas dos tecidos vizinhos. As vasculites
podem assumir diferentes formas de expressdo, variando de processo
inflamatorio local auto-limitado, ao acometimento difuso e extremamente grave.
Pode envolver vasos sanguineos de qualquer tamanho, localizacéo e tipo,
tais como artérias de grande, médio ou pequeno calibre, arteriolas, capilares,
vénulas e veias. As vasculites sistémicas representam um grupo
diversificado de disturbios, caracterizados pela inflamacdo dos vasos
sanguineos com lesdo vascular resultante de processos autoimunes.
Apresentam-se como doencas subagudas de padrdo heterogéneo que
engloba desde sindromes com caracteristicas préprias, até diferentes doencas
com sobreposicdo de aspectos clinicos e patoldgicos, associadas a sinais e
sintomas de inflamacao cronica que pode afetar qualquer sistema ou
orgao. Diferentes critérios tém sido propostos para a classificagcdo das
vasculites: clinicos, anatomopatologicos e etiopatogénicos. Com a finalidade de
solucionar os problemas de nomenclatura, patologistas e clinicos realizaram
um consenso internacional, em Chapel HilL na Carolina do Norte, Estados
Unidos definiu uma classificacdo das vasculites sistémicas de acordo com
o calibre dos vasos comprometidos em vasculite de vasos de pequeno,
meédio ou grande calibre. Assim podemos citar as vaculites de pequenos
vasos (crioglobulinemia mista, vasculites associadas ao anticorpos anti-
citoplasma de neutréfilos - ANCA), médio vasos (poliarterite nodosa), grandes
vasos (arterite de células gigantes, arterite de Takayasu), tamanho variado dos
vasos (doenca de Bechet).

O diagnostico das vasculites, a despeito do consideravel avanco nos
ultimos anos, ainda carece de critérios absolutos e estabelecidos. Existe um
grande estudo multicéntrico em curso Diagnostic and Classification Criteria in
Vasculitis Study (DCVAS) dedicado a criagcdo desses critérios, com o intuito de
melhorar a capacidade diagnostica para estas doencas, pois ainda restam
muitos pontos a serem esclarecidos nesse grupo de doencgas, dado o seu

carater heterogéneo. Atualmente o diagndostico € feito com base na relagao
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dos achados da historia clinica, sintomas, alteracbes do exame fisico e
resultados de analises laboratoriais ou de outros exames complementares.
O quadro clinico do doente depende dos Orgaos acometidos, do tamanho
dos vasos envolvidos, da gravidade da doenca e do tipo de vasculite. Pode
desenvolver-se muito lentamente ou ter um inicio subito ao longo de dias ou
semanas. Alguns sintomas inespecificos sdo comuns a quase todas as
vasculites, tais como: cansa¢co ou fadiga, mal estar, perda do apetite,
emagrecimento, febre e dores generalizadas. Certos exames laboratoriais
séo utilizados no diagndéstico e seguimento desses pacientes, entre 0s quais
destaca-se: hemograma; PCR e VS, provas hepaticas e urinarias (AST, ALT,
creatinina, ureia e exame de urina). Exames mais especificos devem ser
requisitados na suspeita de algum tipo particular de vasculite, como os ANCA na
vasculite associada aos ANCA e biopsia de tecidos, incluindo de vasos, para a
caracterizacao das alteragOes vasculares da doenca na parede de vasos.

O estudo das vasculites sitémicas representa um grande desafio,
considerando a relativa raridade dessas doencas, as dificuldades no
estabelecimento diagnostico e a heterogeneidade do seu quadro clinico. Assim,
sua patogénese permanece desconhecida entretanto € sabido que
mecanismos imunoldégicos como anticorpos anticélulas endoteliais, deposicéo
de imunocomplexos circulantes, reatividade de células T contra a parede
vascular, lesdo vascular mediada por anticorpos anti-citoplasma de neutrofilos
(ANCA), anticorpos contra antigenos plantados e falhas da regulacdo da
atividade anti-inflamatéria das células endoteliais, s@o os mais prevalentes,
Embora néo esteja estabelecido como eles s&o deflagrados e perpetuados e
nem a ligacdo entre inflamacéo clinica e disfuncédo endotelial, os marcadores de
inflamacédo sistémica e a disfungcdo vasomotora endotelial sdo determinantes
independentes de risco cardiovascular.

Ainda né&o h& cura para as vasculites. O tratamento € de longa
duracdo e tem como objetivo controlar a doenca o mais rapidamente

possivel com terapéutica de indugcdo e manter esse controle em longo prazo
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em com uma terapia de manutencdo evitando novas agudizacbes e as
possiveis complicagcfes. As consultas frequentes e regulares para avaliar o
controle da doenca e os possiveis efeitos colaterais do tratamento séo
necessarias estdo sendo utilizados. O curso dessas doencas é relativamente
imprevisivel. A remissdo pode ser duradoura, mas frequentemente é
necessario tratamento de manutencdo crénico. Os periodos de remissao
podem ser interrompidos sem uma causa evidente. O tratamento varia
conforme os Orgéos atingidos, a gravidade da doenca, e a fase da doenca.
As drogas principais e mais utilizadas sdo 0Ss imunossupressores e 0s
corticoide. O corticoide tem grande importancia particularmente na fase
aguda da doenca, jA os imunossupressores sdo usados nos casos de
doenca mais grave, na qual o corticoide é insuficiente, ou na tentativa de
diminuir a dose e duracdo do mesmo de forma a evitar os seus efeitos
secundarios. Os pacientes portadores de vasculites sistémicas necessitam,
habitualmente, de tratamento mais agressivo e prolongado. Nos casos
graves a ciclofosfamida é o imunossupressor mais usado, e nas formas
menos graves a azatioprina ou o0 metotrexate. Tendo em vista o carater
altamente recidivante da doenca, recomenda-se terapia de manutengdo com
imunossupressores, no minimo por um periodo de 12 meses, apds ser obtida a
remissdo. Nessa fase, deve-se optar pelo esquema mais eficiente e menos
toxico, com ciclofosfamida por via endovenosa mensal, clorambucil em dose
baixa, azatioprina ou methotrexate. Com essa terapéutica a maioria dessas
doencas cerca de 80% dos casos alcangcam o0 controle, entretanto as
custas de elevada taxa de morbidade. O indice de recidivas, uma vez
alcancada a remissao da vasculite aguda, se situa ao redor de 40% nos dois
primeiros anos de seguimento. O numero de recidivas é importante no
prognostico a médio e longo prazo, decorrendo deste fato a necessidade de
opcOes terapéuticas eficazes e seguras. A indicacao de plasmaferese esta
reservada aos casos mais severos com resisténcia a terapia convencional

e principalmente associados a insuficiéncia respiratoria por alveolite
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hemorragica. A utilizacdo de gama-globulina endovenosa em altas doses
(0,4 mg/kg) tem sido proposta nas situagcfes de resisténcia ao esquema
imunossupressor convencional, porém ndo existem estudos conclusivos
sobre este procedimento. Com o objetivo de reduzir as recidivas das
vasculites, desencadeadas por infec¢cdes do trato respiratorio, recomenda-se a
administracdo diaria de doses baixas trimetoprim-sulfametoxazol, especialmente
na granulomatose de Wegener e na poliangeite microscépica. Outros
tratamentos, pelo seu perfil de risco/beneficio, podem ser usados e séo
reservados para casos especialmente graves ou refratarios, ou tipos
especificos de vasculites.

O fator de necrose tumoral a (TNF) esta implicado na patogénese da
de alguns tipos de vasculite, principalmente na associada ao ANCA
(poliangeites granulomatose, poliangeites esonofilica, micropoliangiopatia).
Nesses pacientes a terapia imunossupressora atual esta associada a morbidade
e mortalidade consideraveis, sendo a terapia com anticorpos anti-TNF, como
infliximabe uma opc¢éo capaz de ajudar a controlar a vasculite, levando a
melhora significativa na funcao endotelial. O uso do infliximabe reduz a
inflamacéo sistémica e melhora a funcédo endotelial e, portanto, pode
melhorar a salude vascular sistémica e reduzir o risco cardiovascular. Seu
uso associado a terapia padrdo néao parece influenciar as taxas de recaidas
e eventos adversos. Seu uso tem sido associado, em casos especificos, a
uma tentativa de imunossupressédo mais direcionada e permitir reducdes
no uso de corticosterdides e ciclofosfamida, reduzindo assim a carga de
Imunossupressdo com sua morbidade e mortalidade associadas..
Entretanto os dados disponiveis, dado as caracteristicas da doenca envolvem
séries de casos menores com grande heterogeneidade e estudos de prova de
conceito. Ainda assim, com limitacbes conhecidas de uma base de dados
retrospectiva, os resultados tem sugerido uma resposta substancial a
terapias biolégicas em pacientes com reducao da atividade da doenca em

vasculites necrosantes sistémicas, sendo considerado importante a
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realizacdo de ensaios clinicos randomizados bem controlados que

suportem essas evidéncias.

O infliximabe, € um anticorpo monoclonal quimérico que se liga com
alta afinidade ao fator de necrose tumoral (TNF)-a, neutralizando assim sua
atividade. No Brasil esta registrado e licenciado pela na ANVISA para o
tratamento de psoriase, artrite reumatoide, artrite psoriatica, doenca de
Crohn, colite ou retocolite ulcerativa. E disponibilizado pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) para o tratamento de: Doenca de Crohn, Espondilite
ancilosante, artrite Reumatdide e Psoriatica. Nao ha no SUS Protocolo

Clinico e Diretrizes Tearpéuticas das vasculites sistémicas.

Concluséo: O caso em tela de paciente com vasculite sistémica grave,
apresentando dores, adinamia e comprometimento sistémico, com
indicagcdo de manutencdo do tratamento com antiTNF Infliximabe, n&o tras
maiores informacdes quanto ao tratamento ja realizado, resposta ao

mesmo, nem tdo pouco o tipo de vasculite apresentado.

As vasculites priméarias constituem processos clinico-patoldgicos
resultantes de distarbio imunolégico, caracterizados pela presenca de
infiltrado inflamatério associado a lesdo e destruicdo da parede vascular.
Ainda ndo ha cura para as vasculites. O tratamento é de longa duracéo e
tem como objetivo controlar a doenca e manter esse controle, evitando
novas agudizacbes e as possiveis complicacdes. Varia conforme os
orgdos atingidos, a gravidade da doenca, e a fase da doenca. As drogas
principais e mais utilizadas sdo os imunossupressores e 0s corticoide. O
corticoide tem grande importancia particularmente na fase aguda da doenca,
jA os imunossupressores sao usados nos casos de doenca mais grave, na
gual o corticoide é insuficiente, ou na tentativa de diminuir a dose e

duracdo do mesmo de forma a evitar os seus efeitos secundarios. Os
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pacientes portadores de vasculites sistémicas necessitam, habitualmente,
de tratamento mais agressivo e prolongado. Nos casos graves a
ciclofosfamida € o imunossupressor mais usado, e nas formas menos
graves a azatioprina ou o metotrexate. Com essa terapéutica a maioria
dessas doencas cerca de 80% dos casos alcangam o controle, entretanto
as custas de elevada taxa de morbidade. Outros tratamentos, como
plasmaferese, imunoglobulina ou drogas anti fator de necrose tumoral a
(TNF), pelo seu perfil de risco/beneficio, podem ser usados, sendo reservados

atipos especificos de vasculites; casos mais graves ou refratarios.

A terapia com infliximabe parece ser opcédo capaz de ajudar a
controlar a vasculite, levando a melhora significativa na funcdo endotelial,
reduzindo a inflamagdo sistémica e o risco cardiovascular. Associado a
terapia padrdo ndo parece influenciar as taxas de recaidas e eventos
adversos e vem sendo sido relacionado, em casos especificos, a uma
tentativa de imunossupressao mais direcionada que permiti redugdes no uso
de corticosterdides e ciclofosfamida, reduzindo assim a carga de
Imunossupressao com sua morbidade e mortalidade associadas. Entretanto os
dados disponiveis, dado as caracteristicas da doenca envolvem séries de
casos menores com grande heterogeneidade e estudos de prova de
conceito, sendo considerado importante a realizacdo de ensaios clinicos
randomizados bem controlados que suportem essas evidéncias. No Brasil
esta registrado e licenciado pela na ANVISA para o tratamento de psoriase,
artrite reumatoide, artrite psoriatica, doenca de Crohn, colite ou retocolite
ulcerativa. E disponibilizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS) por meio do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para o
tratamento de: Doenca de Crohn, Espondilite ancilosante, artrite
Reumatoide e Psoriatica. Nao had no SUS Protocolo Clinico e Diretrizes

Tearpéuticas das vasculites sistémicas.
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