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NOTA TECNICA 5062
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 3?2 Unidade Jurisdicional da Fazenda Publica do Juizado
Especial 35° JD

COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 25 anos
PEDIDO DA A(;AO: UPADACITINIBE
DOENCA(S) INFORMADAC(S): L20

FINALIDADE / INDICACAOQ: Paciente respondeu de forma importante 48h
apos inicio do tratamento de amostra gratis de rinvoq (upadacitinibe) com
alivio do prurido e apos 5° dia, das lesdes cutaneas, com melhora acentuada

gualidade de vida.
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-21150
NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0005062

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

Solicita parecer sobre o pedido formulado na inicial, fixado o prazo de 5

(cinco) dias para resposta.
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l1l - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A dermatite atopica (DA) € uma doenca inflamatéria cutanea crénica de
etiologia multifatorial que se manifesta clinicamente sob a forma de ec-
zema. As pessoas afetadas apresentam, em geral, antecedente pessoal
ou familiar de atopia. O eczema é caracterizado por eritema mal definido,
edema e vesiculas no estagio agudo e, no estagio crénico, por placa eri-
tematosa bem definida, descamativa e com grau variavel de liquenificacéo.
O termo eczema atopico é aceito como sindénimo de DA. Os pacientes com
DA compartilham as caracteristicas de xerodermia (pele seca) e limiar di-
minuido para prurido. O eczema ocorre de maneira ciclica durante a infan-
cia, podendo prolongar-se até a fase adulta. Em alguns pacientes, o pru-
rido é constante e incontrolavel, sendo um dos fatores responsaveis pela
diminuicéo da qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares. Os
individuos atopicos apresentam predisposicdo hereditaria para desenvol-
ver resposta de hipersensibilidade imediata mediada por anticorpos da
classe IgE. Neste contexto, a presenca de eczemas em topografia carac-
teristica, o prurido, a historia pessoal ou familiar de asma, rinite alérgica e
conjuntivite, e/ou DA e o caréter recidivante das les6es durante a infancia
Sao os critérios maiores para o diagnostico de DA. Epidemiologia A preva-
léncia da DA aumentou nas Ultimas trés décadas. Embora possa se mani-
festar em qualquer periodo etario, 60% dos casos de DA ocorrem no pri-
meiro ano de vida. A DA assume forma leve em 80% das criangas acome-
tidas, e em 70% dos casos ha melhora gradual até o final da infancia. No
primeiro ano de vida, a prevaléncia de diagnoéstico médico de DA, em pai-
ses da Europa e América Central, foi avaliada como parte do International
Study of Wheezing in Infants (Estudio Internacional de Sibilancia en el Lac-
tente, EISL). Observou-se variacdo ampla das taxas encontradas: 10,6%
(Valéncia, Espanha) a 28,2% (San Pedro Sula,Honduras). Os valores mé-
dios obtidos na América Central foram significantemente mais elevados

guando comparados aos da Europa: 18,2% e 14,2%, respectivamente. A
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historia familiar de DA foi o principal fator associado a expressao da do-
enca. Dados mundiais sobre a prevaléncia da DA foram obtidos pela pri-
meira vez pelo International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC). Neste estudo foram avaliados escolares (6 e 7 anos de idade) e
adolescentes (13 e 14 anos) de 153 centros localizados em 56 paises. A
resposta afirmativa a questdo sobre presenca de lesbes eczematosas,
pruriginosas e que acometiam areas especificas do corpo caracterizou o
diagndstico de eczema flexural, quesito com elevada especificidade para
o diagnostico de DA. Os resultados observados mostraram-se variaveis,
oscilando entre 1,5% (Ird) e 20,9% (Suécia) para os escolares, e entre
1,3% (China) e 19,4% (Etiopia) para os adolescentes. Na América Latina
e no Brasil, os valores foram intermediarios. No Brasil, a prevaléncia média
de eczema flexural foi 6,8% para os escolares, e 4,7% para os adolescen-
tes. Em todas as localidades a prevaléncia de DA foi maior entre 0s esco-
lares. O diagndstico de DA é essencialmente clinico. O principal sintoma
da doenca € o prurido que associado as caracteristicas clinicas, determi-
nam o diagnéstico. A cronicidade, as recidivas, o aspecto de distribuicao
das lesdes conforme a idade e o comprometimento da qualidade de vida
do paciente sao importantes tanto para o diagnéstico quanto para a clas-
sificacdo da gravidade da doenca, que apresenta varios métodos de clas-
sificagdo. O prurido causa disturbios de sono e irritabilidade, e pode ser
agravado por varios fatores, como calor, suor, banhos, atividades fisicas,
mudancas de temperatura ambiente, alteragcdes de humor ou atividades
gue ocasionem estresse na crianca, e uso de roupas de |a ou sintéticas. O
diagndstico de DA é clinico e baseado na histéria completa e detalhada e
nos sinais observados no exame fisico. A bidpsia cutédnea € de pouca uti-
lidade, e realizada eventualmente se houver davida diagndstica. As cara-
teristicas observadas sdo espongiose, formacéo de vesiculas, exocitose
de linfocitos, paraceratose, e, eventualmente, acantose. A derme apre-
senta infiltrado linfocitario, e a eosinofilia tissular € variavel. O avanco nos
conhecimentos sobre a etiopatogenia da dermatite atopica (DA) proporci-

onou a aquisicdo de novos compostos, assim como o fortalecimento de
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outros mais antigos usados na abordagem terapéutica de pacientes com
DA.

Fototerapia

Em pacientes com prurido difuso que ndo é controlado apenas com
terapia topica, outras opcdes de tratamento falharam ou sé&o inade-
guadas, a fototerapia pode ser uma opcéao terapéutica para pacientes
gue ndo estejam em uso de ciclosporina (contraindicado o uso con-
comitante)4 . Pode incluir luz ultravioleta A (UVA) banda estreita, luz
ultravioleta B (UVB), ou uma combinacdo de psoraleno em conjunto
com UVA (PUVA)3,29. Espera-se que a fototerapia possa melhorar os
sinais clinicos, reduzir o prurido e a colonizacdo de bactérias, pou-
pando o uso de esteroides. Um fator limitante para seu uso € a falta
de adesao ao tratamento a longo prazo29. A PUVA e a UVB séo con-
traindicadas em pacientes com xeroderma pigmentoso, albinismo e
este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo
apds a consulta publica. dermatoses fotossensiveis (como lUpus eri-
tematoso sistémico); historia de melanoma ou multiplos canceres
ndo melanédticos de pele 29. A fototerapia esta disponivel no SUS para
outras indicacdes, mas nao foi avaliada para DA, assim nado esta re-

comendada no protocolo da CONITEC
Ciclosporina

A ciclosporina A (CyA) € um polipeptideo ciclico lipofilico que inibe as vias
dependentes da calcineurina, resultando em niveis reduzidos de varias ci-
tocinas proé-inflamatorias, tais como IL-2 e IFN-g, e promove a inibicdo da
ativacéo de células T. A CyA é muito eficaz e frequentemente utilizada na
DA, tanto em criancas como em adultos, na dose de 3-5 mg/kg/ dia, divi-
dida em duas doses diaria (manha e noite). Apés seis semanas, esta dose
pode ser reduzida para 2,5-3 mg/kg (fase de manutenc¢ao), e a duragao de
tratamento varia entre trés meses e um ano. Estudo de metanalise de-

monstrou ter a CyA eficécia relativa de 55% de melhora na gravidade da
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doenca apos seis a oito semanas de tratamento, sem diferencas entre
adultos e criancas, mas a tolerabilidade mostrou-se melhor em criancas.
A CyA é a Unica substancia aprovada para o tratamento sistémico da DA
em adultos em muitos paises. Estudo de revisao sistematica recente reco-
mendou a CyA como tratamento de primeira linha e de curto prazo para
DA moderada a grave, em gue a terapéutica convencional foi ineficaz ou
inapropriada. O monitoramento da funcéo renal e da presséo arterial € im-
prescindivel, e havendo altera¢gBes laboratoriais ou aumento da pressao
arterial, a Cya deve ser interrompida, ou sua dose reduzida. Em criancas,
deve considerar-se que as vacinas podem nao ser eficazes durante o seu

uso, decorrente da imunossupressao.
Metotrexato

O metotrexato (MTX) é um antagonista do acido folico que ao interferir na
sintese de purinas e pirimidinas reduz a quimiotaxia e producéo de citoci-
nas por linfocitos, além de induzir a apoptose destas células. E ampla-
mente utilizado no tratamento da psoriase, porém sua acao no controle da
DA refrataria € limitada pela escassez de publicacdes, especialmente na
faixa etaria pediatrica. Estudos recentes avaliando o MTX em criangas e
adolescentes com DA grave demonstraram um bom perfil de seguranca,
além de eficacia clinica comparavel a ciclosporina. As doses iniciais (5 a
10 mg/semana) e de manutencao (7,5 a 25 mg/semana) variam de acordo
com a faixa etaria e resposta terapéutica. O MTX pode ser administrado
por formulacéo oral ou por via intramuscular, sempre com suplementagéo
semanal de acido félico (5 mg) durante o tratamento. Nauseas e elevacao
das enzimas hepéticas sao os efeitos colaterais mais comuns, revertidos

com a interrupcao do tratamento.
Azatioprina

A azatioprina (AZA) bloqueia a sintese de RNA e DNA e inibe assim a
proliferacdo de células T e B66. Tem sido utilizada no tratamento de DA

grave. Ha evidéncias de sua eficacia na reduc¢do dos sintomas cutaneos,
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reducao do prurido e perda de sono, diminuindo a colonizagao por estafi-
lococos. Foi recomendada como opcéao terapéutica de segunda linha para
DA moderada a grave. A AZA pode causar efeitos colaterais graves, inclu-
indo distUrbios gastrintestinais, disfuncdo hepatica e leucopenia. Os efei-
tos mielossupressores da AZA aparecem por deficiéncia parcial ou total da
atividade da tiopurina metiltransferase (TPMT). Antes da introducdo da
AZA é importante aferir a concentracdo de TPMT e/ou genotipagem. A
dose recomendada de AZA para indicacfes dermatoldgicas € de 1 a 3
mg/kg/ dia, mas o beneficio pode ndo ser aparente até dois a trés meses
apos o inicio de tratamento. Monitoramento laboratorial é imperioso du-
rante o tratamento com AZA. Em criancas com DA grave e niveis hormais
de TPMT antes do inicio do tratamento, ndo observouse mielossupressao
empregando-se a dose de 2,5- 3,5 mg/kg. Pacientes adultos com DA, nos
guais a dose de AZA foi adaptada a atividade de TPMT, mostraram me-
lhora semelhante em relagcdo aos pacientes com atividade normal de

TPMT recebendo 2,5 mg/kg de azatioprina.
Micofenolato mofetil

O micofenolato mofetil (MFM) é um inibidor da biossintese de purinas com
atividade imunossupressora utlizado na DA refrataria a outros tratamentos.
A sua utilidade e bom perfil de seguranca tém sido documentados em cri-
ancas com DA grave, porém, assim como MTX, permanece como 0pgao
terapéutica de terceira linha em razdo dos poucos estudos de eficacia em
larga escala. Interferon gama (INF-g) Apesar de bons resultados em en-
saios ndo controlados, no contexto atual de tratamento da DA, o IFN-g tem
sido cada vez menos indicado em fung¢do do surgimento de medicacfes
alternativas com maior eficacia clinica, menor incidéncia de efeitos colate-

rais e custo.
Imunoglobulima intravenosa

A administragéo de doses elevadas de imunoglobulina intravenosa mos-
trou melhora clinica transitoria em criancas com DA refrataria a terapia
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imunossupressora sistémica. Apesar do bom perfil de seguranca e me-
Ihora na qualidade de vida, a generalizacdo destes resultados € limitada
em funcéo da falta de controles e o pequeno nimero de pacientes envol-
vidos nestes estudos. Imunobiolégicos os agentes imunobioldgicos (biolo-
gicos) representam um grupo terapéutico relativamente novo no trata-

mento da DA refrataria a outros medicamentos sistémicos.
Upadacitinibe

O upadacitinibe € um farmaco imunossupressor que inibe de maneira re-
versivel a enzima Janus Quinase 1 (JAK1). As Janus Quinases sdo enzi-
mas intracelulares envolvidas na ativacéo de células imunolégicas. Assim,
sua inibicdo pode reduzir a resposta imunolégica do individuo e, portanto,
ter efeitos benéficos no tratamento de doencas autoimunes ou alérgicas.O
upadacitinibe pode ser usado em casos de surtos sazonais, relacionados
ao stress emocional, e quando os imunobioldgicos utilizados anterior-
mente nao sao eficazes.O upadacitinibe pode reduzir os sintomas da
DA, como a comichéo e a dermatite, e prevenir as suas exacerbacdes.Um
estudo mostrou que os pacientes com DA moderada a grave podem al-
cancar simultaneamente pouca ou nenhuma comichao.No entanto, outros
estudos relataram mais casos de eczema herpético em pacientes que to-
maram upadacitinibe do que em pacientes que tomaram um placebo.O
upadacitinibe é contraindicado durante a gravidez.Se uma paciente engra-
vidar enquanto estiver a tomar upadacitinibe, os pais devem ser informa-
dos do potencial risco para o feto.O uso do upadacitinibe no tratamento de
adultos e adolescentes com dermatite atopica moderada a grave foi avali-
ado por alguns estudos randomizados multicéntricos. Os estudos Mesure
Up 1 e Measure Up 2 compararam o upadacitinibe (15mg ou 30mg ao dia)
versus placebo ( ou seja ndo fazer nada ). Seus resultados mostraram que
mais pessoas nos grupos upadacitinibe alcancaram o desfecho priméario
(melhora de pelo menos 75% no escore de atividade EASI - EASI 75) e
melhora significativa no prurido em relacdo aos pacientes do grupo pla-

cebo.
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IV — CONCLUSAO

v Existe PCDT para o tratamento da DA na CONITEC
v A terapia soliictada néo esta disponivel SUS

v Nao estdo descritos que todos medicamentos disponiveis no SUS

foram utilizados no caso em tela

v Os estudos Mesure Up 1 e Measure Up 2 compararam o upadaciti-
nibe (15mg ou 30mg ao dia) versus placebo (ou seja, ndo fazer
nada). Seus resultados mostraram que mais pessoas nos grupos
upadacitinibe alcancaram (no grupo placebo também se observou
melhora) o desfecho primario (melhora de pelo menos 75% no es-
core de atividade EASI - EASI 75) e melhora significativa no prurido

em relacdo aos pacientes do grupo placebo
v Ou seja, até com placebo é possivel melhora dos sintomas.

v Nao existem dados para recomendar a tecnologia no caso em tela

V — REFERENCIAS:

v CONITEC Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Dermatite
Atopica - Marco 2023

v ANTUNES, Adriana A., SOLE, Dirceu, CARVALHO, Vania O., et al.
Guia pratico de atualizacao em dermatite atopica-Parte I. etiopato-
genia, clinica e diagnéstico. Posicionamento conjunto da Associa-
cao Brasileira de Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de
Pediatria. Brazilian Journal Allergy and Immunology, 2017, vol. 1, no
2, p. 131-156.
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