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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Breno Aquino Ribeiro
PROCESSO N°.: 500306450202081302099

CAMARA/VARA: Unidade Jurisdicional da Comarca de Curvelo
COMARCA: Curvelo

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: L. A. B.
IDADE: 36 anos
PEDIDO DA AGAO: Medicamento Ciclosporina
DOENGCA(S) INFORMADA(S): CID 10: NO4
FINALIDADE / INDICAGCAO: Requerente portadora de GLOMERULOPATIA
DA IGA, evoluindo com SINDROME NEFROTICA CORTICO-RESISTENTE
e, em razdo disso, necessita da CONVERSAO IMEDIATA DA TERAPIA
PARA CICLOSPORIN.
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 34.294
NUMERO DA SOLICITACAO: 2021.0002416
Il - PERGUNTAS DO JUizO:
Requer informacdes acerca da doenga de que é acometida a autora
(GLOMERULOPATIA DA IGA evoluindo com SINDROME NEFROTICA
CORTICO-RESISTENTE), bem como se os medicamentos mencionados na
inicial s&o os unicos indicados para o tratamento da(s) moléstia(s). Em caso
negativo, quais os medicamentos similares recomendados. Informe-se,
ainda, as formas de tratamento da patologia.
Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a relatorios médicos apresentados, datados de 25/05/2020
e 26/05/2020, trata-se de LAB, 36 anos, com quadro de proteinuria
nefrética secundaria a glomerulopatia da IGA. Tentativa de tratamento
com prednisona, mas apresentou-se cortico-resistente. Necessita de
conversao imediata para ciclosporina.

A sindrome nefrética (SN) é caracterizada pela presenca de
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proteinuria maciga, com niveis de excregao urinaria > 3g9/24 h, edema
periférico, hipoproteinemia com albumina < 3,5g/dl, dislipidemia e
sedimento urinario com poucas células e cristais. Decorre de lesao
estrutural do rim, secundaria a passagem das proteinas pelo mesangio
glomerular e intersticio renal que, associado a alteragbes da
hemodinamica glomerular, a secrecao de citocinas e a fatores de
crescimento, resulta em glomeruloesclerose, fibrose intersticial e
atrofia tubular progressivas. Acomete tanto adultos quanto criangas,
podendo ser primaria ou secundaria, sendo a forma primaria ou
idiopatica a mais frequente. A forma primaria em geral decorre de
doengas renais como a glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF),
glomerulonefrite membranosa idiopatica (GNMI), alteragdes glomerulares
minimas (AGM), glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) e
glomerulonefrite por IgA (SNIgA). A forma secundaria, nos adultos
acomete 20%-25% dos casos sendo resultante de diabetes melito, Iupus
eritematoso sistémico, amiloidose, infecgdes bacterianas e Vvirais,
neoplasias, medicamentos, entre outros.

E uma doenca que cursa com uma série de complicagées. Esta
relacionada com aumento do risco de doencga arterial coronariana em quatro
vezes em relagcdo a controles pareados para idade e sexo. Nas fases
iniciais da SN, as principais complicacées sao infec¢coes, trombose
venosa ou arterial e insuficiéncia renal aguda. Pacientes que nao
respondem ou nao utilizam os protocolos de tratamento especificos da
glomerulonefrite podem permanecer durante meses ou anos em
‘estado nefrético” sob risco de desenvolver tais complicagoes. Outras
complicagcdes podem ocorrer, como hiperlipidemia, desnutricdo, alteracdo
endocrinas, disturbios hidroeletroliticos, insuficiéncia renal crénica e
infecgbes (peritonite esponténea, infecgbes cutdneas e pneumonia).
Complicagdes tromboembdlicas, principalmente trombose venosa renal,
pulmonar e de membros inferiores sao vistas em até 40% dos pacientes

adultos, podendo também ocorrer a trombose arterial com acidente vascular
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cerebral isquémico complicacdo de alta morbimortalidade. Na fase crohnica,
outras complicagcées podem ocorrer, sendo a mais grave a evolugao
para insuficiéncia renal cronica (IRC), por ndao resposta ao tratamento
imunossupressor, progressao da doengca glomerular e dano cronico
renal irreversivel, com doenca renal cronica terminal (DRCT) e
necessidade de terapia de substituicao de funcao renal. O curso para
IR pode se dar de forma aguda (IRA) ou IRC em fungao da evolugao
progressiva da doencga renal intrinseca. Como causa de IRA destaca-se
a hipovolemia. A evolugao para IRC depende do tipo histolégico da
doenga primaria renal e da resposta ao tratamento. Em torno de 50%
dos pacientes com GESF ou GNMP evoluem para IRC em 10 anos,
havendo ainda a possibilidade de recorréncia nos pacientes submetidos a
transplante renal. Nos casos de GNMI, observa-se remissdo espontanea em
20%-30% dos casos e outros 20%-40% evoluem para IRC em 5 a 10 anos.
O tipo AGM raramente evolui para IRC progressiva. A nefropatia de IgA
pode progredir a insuficiéncia renal cronica e 25-30% dos pacientes
incorporam a doenga renal da fase final dentro de duas décadas.
Independentemente do tipo histolégico, pacientes com proteinuria
nefrética (> de 3,5 g/dia) tém risco 35% maior de evoluir para IRC em 2
anos se comparados a pacientes com proteinuria ndo nefrética (< 2,0 g/dia),
e a DRTC pode desenvolver-se lentamente em 20-30% em 10 a 20 anos.

Seu diagnoéstico é feito por critérios clinicos, laboratoriais e por
exame histopatolégico de material de biépsia renal. Em adultos, uma
analise clinica e laboratorial criteriosa permite diagnosticar até 25% dos
casos como sindrome nefrética secundaria. O edema é o sintoma mais
caracteristico, inicialmente insidioso, que evolui para edema generalizado
anasarca, incluindo edema pleural, ascite e derrame pleural. Na fase inicial,
algumas manifestagdes clinicas decorrem de complicagbes comuns, como
perda aguda da fungao renal, fendbmenos tromboembdlicos e infecgdes. Os
achados laboratoriais incluem proteinuria maciga, com excreg¢ao urinaria

acima de 3,5 g de proteina por 1,73 m2 de superficie corporal/24 horas ou
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acima de 50 mg/kg de peso em 24 horas, hipoproteinemia com albumina
< 3,5g/dl, dislipidemia com elevagao dos niveis de colesterol total ou
de baixa densidade (LDL) ou de trigliceridios, sedimento urinario com
poucas células e cristais e pungao bidpsia renal percutidnea para
exame histopatologico que define, além da etiologia, o planejamento
terapéutico e o prognostico. Na SN por IGA a manifestagdao mais comum
é a hematuria macroscopica.

O tratamento da SN consiste de medidas gerais e de medidas
especificas, selecionadas de acordo com o tipo de doenga primaria
renal. As medidas gerais incluem restricao de sal, padronizagcao da
ingesta proteica e restricao hidrica de acordo com a clinica e estagio da
doenca. O controle do peso diario e a medida do volume urinario de 24
horas sao medidas simples e muito efetivas para avaliar a diminuigao
do volume corporal e a resposta ao tratamento. A elevaciao dos
membros inferiores no repouso é util. Tambem é importante evitar
agentes nefrotoxicos, como anti-inflamatérios, descongestionantes,
anfetaminas, esterdides, cocaina, alcool, tabaco e contrastes iodados e
ajustar a dose de antibiético. O uso judicioso de diuréticos para
tratamento do edema, de inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA) para redugao da proteinuria, de IECA e dos bloqueadores do
receptor 1 da angiotensina Il (BRAs) como terapia de primeira escolha
para controle da hipertensao, de estatinas para dislipidemia e de
anticoagulagdo no caso de fendmenos tromboembodlicos. Nos
pacientes com SN tipo IGA nao ha tratamento especifico; embora
tenham sido investigadas diversas abordagens, nenhuma delas tem-se
mostrado realmente efetiva a longo prazo. O tratamento deve ser
individualizado, considerando o quadro clinico, a lesdo histologica e a
presenca de fatores de risco para progressao. Esta recomendado o
uso de IECA para reducgao da proteinuaria. O valor da imunossupressao
é amplamente discutido. Quando os IECA e/ou BRA nao forem efetivos

e persistir proteinuria 21g/dia, inclusive em caso de SN, com funcéo
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renal normal, ou naqueles em que a bidpsia renal mostrar lesoes
histologicas agudas importantes, ou em pacientes com SN, ha
indicacao de corticéide. Estudos mostram que o uso de corticites
diminui a proteindria (evidéncia Grau B), mas ainda ndo esta
comprovado se previne a progressao a longo prazo (Grau C). Na
presenca de fungao renal alterada, com indicios de evolucao
progressiva, nio ha nenhuma conclusio definitiva se o tratamento
precoce com outros immunossupressores confira alguma vantagem,
mas seu uso pode ser racional quando iniciado precocemente:
prednisona + ciclofosfamida por 3 meses, substituida por azatioprina
1,5 mg/kg/dia até completar 2 anos) (Grau B). Naqueles com forma
rapidamente progressiva com crescentes e/ou lesées necrotizantes
focais que cursarem com recaidas frequentes ou resisténcia a
corticoterapia, a literatura recomenda o uso de ciclofosfamida,
inibidores da calcineurina como o tracolimus e ciclosporina, ou
rituximabe para induzir a remissao subsequente. Estudos
correspondentes relacionados ao tacrolimus, micofenolato de mofetil,
azatioprina, mizoribina e leflunomida ainda sdao escassos demais para
tirar conclusoes finais.

No Sistema Unico de Saude (SUS) o manejo da sindrome nefrética
em adulto é previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutica
(PCTD). O manejo visa a melhora dos sintomas e sinais do “estado
nefrético”, da proteinuria, com remissao total ou parcial, e a prevengao
da IRA ou IRC. Os corticéides constituem opcao terapéutica de primeira
linha na sindrome nefrética. Os pacientes podem ser definidos por sua
resposta a terapia inicial em sensiveis ou resistentes ao corticosteroide. Em
pacientes com sindrome nefrética tipo IGA, ainda existem muitas
controvérsias em relagdo a medidas terapéuticas especificas. Mais
recentemente, tratamentos direcionados a alvos especificos definidos em
estudos de sua patogénese tem apresentado resultados promissores.

Recomenda-se tratamento de longo prazo com agentes antiprotéicos
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nao imunolégicos, que sao, capazes de reduzir parcialmente a perda
proteica. Estudos em adultos mostram que este tipo de intervengao
pode prolongar a sobrevida renal. Entre os agentes antiproteinuricos
destacam-se os IECA, como o enalapril, e BRA, como o losartana. A
corticoterapia é recomendada com prednisona em pacientes com
proteinuria persistentemente = 1g/dia, apesar de 3-6 meses de
cuidados de suporte otimizados, inclusive IECA ou BRA e controle de
pressdo arterial, e taxa de filtracdo glomerular (TFG) <50mL/min/1,73m2.
Caso de SN por IgA com padrao de AGM, o uso de ciclofosfamida e
ciclosporina estao indicadas para os casos de recidivas frequentes,
resisténcia, dependéncia ou efeitos colaterais com o tratamento com
prednisona em dose maxima de até 15 mg/dia. O critério de cortico-
resisténcia s6 fica estabelecido apés 16 semanas de tratamento em
doses plenas. O uso desses imunossupressores na cortico-resisténcia
ou cortico-dependéncia tem baixo nivel de evidéncia a seu favor, mas
pode ser justificado diante da tendéncia de progressao para IRC na
auséncia de controle da sindrome nefrética. A dependéncia a
ciclosporina € frequente.

Conclusdo: trata-se de paciente de 36 anos, com proteinuria
nefrética secundaria a glomerulopatia da IGA. Tentativa de tratamento
com prednisona, mas evolui cortico-resisténcia. Necessita de
conversao imediata para ciclosporina.

A SN é caracterizada pela presenga de proteintria macig¢a, com
niveis de excrecgao urinaria >3,59/24 h, edema periférico, hipoproteinemia
com albumina <3g/dl, dislipidemia e sedimento urinario com poucas
células e cristais. Apresenta forma primaria e secundaria, sendo
glomerulonefrite por IgA (SNIgA) uma das formas primarias. Seu
tratamento da consiste de medidas gerais e de medidas especificas,
selecionadas de acordo com o tipo de doeng¢a primaria renal. O
tratamento deve ser individualizado, considerando o quadro clinico, a

lesdo histologica e a presenca de fatores de risco para progressao.
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Esta recomendado o uso de IECA para reducao da proteintria. O valor
da imunossupressao é amplamente discutido e inclui corticoterapia e
imunossupressores. Naqueles que cursarem com recaidas frequentes
ou resisténcia a corticoterapia, a literatura recomenda o uso de
ciclofosfamida, inibidores da calcineurina como o tracolimus e
ciclosporina, tipo AGM esta recomendado o uso de prednisona até
total remissao da proteinuria, e repeticao de novos ciclos de
corticoterapia em caso de recaidas. Naqueles que cursarem com
recaidas frequentes ou resisténcia a corticoterapia, a literatura
recomenda o uso de ciclofosfamida, inibidores da calcineurina como o
tracolimus e ciclosporina, ou rituximabe para induzir a remissao
subsequente. A literatura também salienta que os estudos
correspondentes relacionados ao tacrolimus, micofenolato de mofetil,
horménio adrenocorticotrépico, azatioprina, mizoribina e Tripterygium
wilfordii ainda sdao escassos demais para tirar conclusoées finais. O
PCDT da sindrome nefrética prevé o uso de corticdides, ciclosporina e
ciclofosfamida em caso que nao respondem ou que apresenetam
efeitos colaterais a corticoterpia.

Conforme o PCDT da SN primaria de adultos, o uso de
imunossupressores, ciclofosfamida e ciclosporina esta indicado na SN
por IgA com padrao de AGM, nas recidivas frequentes, resisténcia,
dependéncia ou efeitos colaterais com o tratamento com prednisona. O
critério de cortico-resisténcia sé6 fica estabelecido ap6s 16 semanas de
tratamento em doses plenas. O uso desses imunossupressores na
cortico-resisténcia ou cortico-dependéncia tem baixo nivel de
evidéncia a seu favor, mas pode ser justificado diante da tendéncia de
progressao para IRC na auséncia de controle da sindrome nefrética. A
dependéncia a ciclosporina € frequente.

No caso concreto, a justificativa de solicitagdao do paciente tem
previsao de droga estabelecida no PCDT do SN primaria de pacientes

adultos, sendo disponibilizada no pelo CEAF e seu fornecimento uma
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questado estritamente relacionada a gestdo da assisténcia a saude
publica; que foge a finalidade do NATJUS - TIMG.
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