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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Patricia Bitencourt Moreira
PROCESSO N°.: 0003381972019

SECRETARIA: Juizado Especial

COMARCA: Manhuacu

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: J. C. B.

IDADE: 46 anos

PEDIDO DA AGCAO: Medicamento Micofenolato de Mofetila

DOENCA(S) INFORMADA(S): M 34 e M 33.2

FINALIDADE / INDICAGAO: Esclerose Sistémica e Miopatia Inflamatéria
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM 62.091

NOTA TECNICA: NT 2019.0001210

Il - PERGUNTAS DO JUIiZO: Solicito informagdo acerca da evidéncia cientifica

quanto ao uso do medicamento abaixo listado, para tratamento da doenca que

acomete a parte autora. Ademais, solicito informagdo igualmente acerca da
existéncia de outros medicamentos, padronizados pelo SUS, para tratamento da

mesma doenca.

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Dados do caso conforme relatérios médicos dados de 14/01/2019 e trata-

se de JCB, 46 anos, com diagnostico de esclerose sistémica desde 2003, em
acompanhamento reumatoldgico, histérico de pneumopatia intersticial,
esclerodactilia, FAN e anliselato + a despeito do uso de hidroxicloroquina e
metotrexate. Ha e anos com miopatia inflamatéria, que culminou em fraqueza
muscular proximal, impossibilidade de deambular, uso de cadeiras de
rodas. Apresenta CPK e desidrogenase lactica alteradas em uso de
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azatioprina sem melhora do caso. Tem indicagdao de urgéncia, em caracter
continuo e insubstituivel, por tempo indeterminado do uso de micofenalato
de mofetila 2g/dia, para melhor controle da doenga.

A esclerose sistémica também chamada de esclerose multipla ou
esclerodermia (ES) é uma doenga autoimune cronica difusa do tecido
conjuntivo, caracterizada presenca de auto anticorpos que incorre com
autoimunidade acometendo a pele e érgaos internos, graus varaveis de
fiborose e vasculopatia generalizada de pequenos vasos. Acomete 20
pessoas a cada milhdo da populacao geral, sendo 4 vezes mais frequentes nas
mulheres que nos homens geralmente surgindo entre 25 e 50 anos de idade.
Tem etiologia complexa que parece resultar da combinacao de diferentes
factores, genéticos e ambientais. Sua expressao fenotipica é heterogénea e
deriva, principalmente do acometimento de varios érgaos, com destaque para
pele, pulmao, coragao, rins e trato gastrointestinal. O prognodstico é
determinado pelo acometimento visceral predominante, com morbi-
mortalidade elevada e risco de 6bito 3,5 a 7 vezes maior do que o

verificado na populagao em geral.

A vasculopatia deriva da reducdo do calibre das pequenas e médias
artérias devido a deposicdo anormal de camadas de colageno nas paredes
vasculares resultando em cicatrizacdo e reducido do fluxo de sangue para os
tecidos. Do mesmo modo, o relaxamento dos vasos fica comprometido, que
ficam, mais expostos a episédios de vasoespasmo resultando no fenébmeno de

Raynaud, lesdes teciduais, ulceras digitais e hipertensao arterial pulmonar.

A fibrose é causada, principalmente, pela producao de colageno a partir
dos fibroblastos activados por moléculas produzidas pelas células T e pelos
niveis baixos de oxigénio ou radicais de oxigénio produzidos nas crises de

espasmos vasculares durante o Fendmeno de Raynaud. Tal reagdo predomina
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na pele e pulmbdes, causando espessamento cutaneo na pele com

esclerodactilia e pneumopatia intersticial pulmonar progressiva irreversivel.

Na ES os pacientes apresentam grande quantidade de células T (imunes)
que podem causar lesdo de modo dirigido as proprias proteinas e tecidos do
organismo. Estas células T quando ativadas, libertam moléculas que ativam
outras células inflamatdrias, provocando reaccio inflamatéria continua, sendo

desconhecido a causa que faz disparar estes acontecimentos inflamatérios.

A doenca é classificada em sistémica e limitada, conforme a extensao

do acometimento cutaneo, e dividida nos seguintes subtipos:

- ES forma cutanea difusa: presente em 20% dos casos. Apresenta
classicamente espessamento cutaneo proximal aos cotovelos e joelhos,
principalmente do tronco e extremidades proximais. Esta associada a presenca
do anticorpo antitopoisomerase | (anti-Scl-70). Tem uma evolugdo mais
agressiva, secundaria ao acometimento precoce de 0Orgdos internos com
destaque do pulmé&o, onde ocorre a doenga pulmonar intersticial fibrosante,

principal causa de mortalidade da ES.

- ES forma cuténea limitada: ocorre em 80% dos casos. Caracterizada por
espessamento cutaneo distal aos cotovelos e joelhos, principalmente de face e
maos. O achado do e presenca do anticorpo anticentrdmero esta presente. E
associada a uma evolugdo mais lenta e melhor prognéstico. Clinicamente
determina hipertensao arterial pulmonar e as manifestacdes anteriormente
denominadas CREST (acrénimo para calcinose, fenbmeno de Raynaud — FRYy,

doencga esofagica, esclerodactilia e telangiectasias).

- ES sine escleroderma: caracterizada por acometimento visceral exclusivo, sem

evidéncia de acometimento cutaneo.
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Assim a vasta variabilidade clinica da doenga ocorre conforme o subtipo
da ES, entretanto, classicamente sua primeira manifestacao clinica € o chamado
fenbmeno de Raynaud, que ocorre em cerca de 95% dos pacientes. Esse
fendbmeno constitui-se em alteragcdes da coloracdo dos dedos quando expostos
ao frio ou ao stress, tornando-se palidos ou azulados quando exposto a baixas
temperaturas, ou avermelhados se aquecidos. Acomete preferencialmente as
maos e os pés, mas pode também afetar as orelhas, lingua e nariz. Associadas
as alteragbes cutaneas também se observa, o acometimento pulmonar com
fibrose ou hipertensdo pulmonar; as alteragdes gastrointestinalis com doenca do
refluxo gastroesofagico, dismotilidade, sindrome de ma absorgéo; assim como

alteracbes renais e cardiacas.

O diagnéstico se baseia nos achados clinicos e laboratoriais e se
antecipado possibilitam a abordagem da doengca em sua fase inicial. Os
grupos European League Against Rheumatism (EULAR) e EULAR Scleroderma
Trial and Research (EUSTAR) em 2013 formularam critérios considerados mais
sensiveis e especificos que permitem o diagndstico da doenca e a necessidade
de abordagem por especialista. os critérios baseiam-se em score de pelo menos

9 em 19 pontos da pontuacao total, conforme a presenca de:

Espessamento cutédneo proximal as articulagdes metacarpofalangeanas (9 ptos -
critério suficiente); espessamento cutdneo dos dedos: puffy fingers (2 ptos) ou
esclerodactilia (4 ptos); Lesdes nas pontas dos dedos: ulceras digitais (2 ptos)
ou pitting scar (3 ptos); Telangiectasia (2 ptos); Capilaroscopia anormal (2 ptos);
Hipertensdo arterial pulmonar ou doenga intersticial pulmonar (2 ptos);
Fendmeno de Raynaud - FRy (3 ptos); Autoanticorpos associados a ES (3 ptos):

anticentrdbmero ou antitopoisomerase | ou anti-RNA polimerase llI.

Ainda nao existe cura para a ES e seu tratamento é sintomatico e

suportivo, baseado em estratégias o6rgao-especificas, ja que cada
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manifestagcdao clinica pode precisar de uma medicagcao diferente e
especifica. Assim, o tratamento varia de paciente para paciente, uma vez
que depende das caracteristicas do quadro clinico, do acometimento visceral
predominante e da presengca de doenca ativa e reversivel (inflamagao ou
vasoconstricdo) ou de dano irreversivel (fibrose ou necrose isquémica). Como a
doenga tem baixa prevaléncia e ha uma grande variabilidade do curso e
expressdo clinica da doenca, o tratamento deve ser individualizado e
orientado por equipa médica com experiéncia na doeng¢a, existindo
dificuldades de se estabelecer a conducdao de ensaios clinicos randomizados
bem delineados que culminem em conduta terapéutica padronizada especifica.

No Sistema Unico de Saude (SUS) o tratamento da ES é preconizado
conforme a Portaria Conjunta no 09, de 28 de Agosto de 2017 que publicou o
Protocolo Clinico e Diretrizes terapéuticas da Esclerose Sistémica (PCDT
ES), em conformidade com os consensos classicos da literatura. Este protocolo
preconiza e disponibiliza o uso das seguintes drogas: Metotrexato,
Ciclofosfamida, Azatioprina, Sildenafila, Captopril, Nifedipino, Besilato de
anlodipino, Metoclopramida, Omeprazol, Prednisona, que sao empregados
conforme o manejo desejado. Inexiste uma duragao de tratamento pré-
determinada, mas € preciso um acompanhamento periodico, tri ou semestre do
paciente, por Reumatologista, afim de detectar manifestacbes precoces da
doenca em orgaos-alvo, ou efeitos adversos do medicamentos. Os pacientes
com ES devem ser tratados de acordo com as suas necessidades individuais e
condigdes fisica, psicologica e social. No tratamento dos sintomas especificos
ou quando existem orgéos ja atingidos, o médico avaliara as prioridades dos
tratamentos e as suas indicagdes podendo mudar o tratamento de acordo com a
evolucdo da doencga. Os tratamentos usuais sao:
- Fenbmeno de Raynaud: o tratamento inclui cuidados gerais para se evitar

exposi¢ao ao frio, estresse emocional, tabagismo, cafeina, descongestionantes
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simpaticomiméticos e betabloqueadores. Os bloqueadores do canal de calcio
sao a primeira linha no tratamento do FRy com destaque para anlodipina, pois
podem reduzir a frequéncia e a gravidade dos ataques isquémicos. Nos casos
graves ou com Uulceras digitais pode ser necessario medicagcdo venosa. A
sildenafila esta indicada para o tratamento do FRy e de fendmenos isquémicos
graves de extremidades na auséncia de resposta ao tratamento com
bloqueadores dos canais de calcio. Seu uso em pacientes com fendmeno de
Raynaud na ES limitada reduz a frequéncia dos ataques isquémicos.

- Espessamento cutaneo: o metotrexato € a droga de escolha. A ciclofosfamida
pode ser utilizado em casos graves. O micofenolato de mofetil embora
citado nas recomendacdes da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR)
como opcgao de segunda linha, nao é recomendado no PCDT pois nao tem
esta indicagao em sua bula. Com relagdo aos imunobioldgicos, a utilizagdo de
rituximabe também tem sido indicado como opc¢ao terapéutica, entretanto como
inexistem estudos maiores multicéntricos e bem delineados para definir melhor
seu papel na ES, mesmo que pareca ser uma opcao valida de tratamento,
especialmente em pacientes que nao toleram ou ndo responderam a outras
medicacdes, o PCDT da ES nao recomenda seu uso. A D-penicilamina além de
sua elevada toxicidade, tem seu uso considerado inefetivo, ndo havendo

indicagao para sua utilizagado nas recomendagdes atuais.

- Fibrose pulmonar: O tratamento sintomatico, incluindo oxigenoterapia,
reabilitacdo e tratamento da doenga do refluxo gastroesofagico, é também
muito importante. O uso de corticoides e imunossupressores € o tratamento
medicamentoso convencional, sendo a ciclofosfamida considerada a primeira
linha terapéutica principalmente na terapia de indug¢do. O uso de corticoides
deve ser reservado para situagdes de acometimento visceral grave, na menor
dose necessaria e pelo menor tempo possivel, considerando os 0s riscos e

beneficios e particularidades de cada caso. A Azatioprina tem também sido
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usada e sua resposta é mais efetiva e promissora como droga de
manutencao. Atualmente, diversos autores e guidelines incluindo o da
SBR recomendam o uso do micofenalato de mofetil como opgao no
tratamento, tanto na indugao quanto na manutenc¢ao, na fibrose pulmonar
da ES, entretanto, a droga nao possui essa indicagao em bula aprovada
pela ANVISA e seu uso ndao é recomendado pelo PCDT da ES. Com
relagdo aos imunobioldgicos, a utilizagdo de rituximabe também tem sido
indicado como opgéo terapéutica, entretanto como inexistem estudos maiores
multicéntricos e bem delineados para definir melhor seu papel na ES, mesmo
que pareca ser uma op¢ao valida de tratamento, especialmente em pacientes
gque nao toleram ou nao responderam a outras medicacdes, o PCDT da ES

nao recomenda seu uso na ES.

- Hipertensao pulmonar ocorre em 9% dos casos de ES podendo ser secundaria
a fibrose pulmonar, ou seja pré capilar ou a a cardiopatia esquerda, pos capilar.
O tratamento varia conforme sua causa, mas geralmente se faz com agentes
vasodilatadores convencionais como bloqueadores dos canais de calcio e outras
drogas. O uso de vasodilatadores como os prostanoides (epoprostenol,
iloprosta), os antagonistas dos receptores da endotelina (bosentana e
ambrisentan) também sdo recomendados em guidelines entretanto ndo sé&o

recomendados para uso no PCDT ES.

Doenga renal — nestes casos, quase sempre ha hipertensdo arterial, que é
preciso controlar. Para melhor protecao dos rins, as terapéuticas com corticoides
em doses altas ou com alguns imunossupressores agressivos para Os rins,
devem ser evitadas. Os pacientes com crises renais hipertensivas devem ser
tratados com inibidor da ECA em altas doses; dialise e transplante renal séo
reservados para 0os casos que nao recuperam a funcao renal precocemente. Na

presenga de calcinose a cirurgia deve ser considerada uma opgéo apoés varias
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falhas terapéuticas e quando a calcificacdo € bem delimitada. A litotripsia por
ondas de choque extracorporea (LECO) pode ser efetiva e com baixa morbidade
em pacientes com sindrome CREST e calcinose ulcerada, reduzindo o numero

de calcificagbes e o tamanho das ulceragdes.

- Alteracdes do trato gastrointestinal: Bloqueadores da bomba de prétons, como
0 omeprazol, sao empregados na prevencao de complicagdes da doenga do
refluxo gastroesofagico, pro-cinéticos, como a metoclopramida, podem melhorar
sintomas relacionados aos disturbios de motilidade gastrointestinais por exemplo
excesso de gases e alteragbes do habito intestinal, ja a sindrome de ma
absorcao, que cursa com diarreias, determinadas pelo super crescimento
bacteriano, pode ser tratada com cursos de antibioticoterapia em rodizio.

- Doenca cardiaca: nos casos mais graves de arritmias, pode ser necessario o
implante de marca passo. Na maioria dos pacientes o0 uso de medicamentos
convencionais como anti-arritmicos, nifedipina, captopril, amiodarona, carvedilol
e o |IECA (inibidor do enzima de conversdo da angiotensina) s&o drogas

utilizadas com resposta satisfatoria.

- Manifestag6es musculares e articulares com dor inflamagao: a medicagao
habitual sdo os corticoides ou, nos casos mais graves, o0s

imunossupressores como o metotrexato ou ciclofosfamida.

Micofenolato de mofetila (MMF) € um imunossupressor indicado em
bula ANVISA e no SUS na profilaxia da rejeicdo de 6érgaos e no tratamento
da rejeicao refrataria, em pacientes que receberam transplante renal,
transplante cardiaco ou transplante de figado. Assim esse medicamento esta
incluido na lista de Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
na forma de apresentacao de comprimidos de micofenolato de mofetila 500mg e
micofenolato de sdédio 180mg e 360mg de sodio por meio do Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Na literatura existem
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alguns estudos abertos e observacionais avaliando o uso do MMF.
Estudos pequenos e abertos mostraram significativa melhora cutanea em
pacientes com ES forma cutanea difusa. Recente ECR para avaliagao de
MMF no tratamento da doenca pulmonar intersticial, em comparag¢ao ao
tratamento com CCF, demonstrou uma melhora no escore cutaneo, sem
diferenca significativa entre os grupos. Atualmente, alguns guidelines
recomendam que o MMF seja considerado como segunda linha de
tratamento para as manifestagdoes cutaneas da ES. Porém as evidencias
encontradas no estudo ainda sao insuficientes para determinar os efeitos
do MMF como uma terapia adicional em participantes nas doengas auto-
imunes de remissdo ativa remitente de inicio recente e a ES. Seu uso
também nao é recomendado neste Protocolo, uma vez que até o momento
MMF nao possui essa indicagdao em bula aprovada pela ANVISA
Conclusao: O caso em tela, cita paciente jovem com diagnéstico de ES ha 16
anos, com pneumopatia intersticial, esclerodactilia e doencga ativa. Uso de
hidroxicloroquina, metotrexate e azatioprina sem melhora. Com miopatia
inflamatéria, fraqueza muscular proximal, impossibilidade de deambular e
uso de cadeiras de rodas. Tem indicagao de urgéncia, em caracter continuo
e insubstituivel, por tempo indeterminado do MMF 2g/dia.

Ainda nao existe cura para a ES e seu tratamento é sintomatico e
suportivo, baseado em estratégias Oorgao-especificas, ja que cada
manifestagdo clinica pode precisar de uma medicagcao diferente e
especifica. O tratamento depende das caracteristicas do quadro clinico, do
acometimento visceral predominante e da presenca de doenca ativa e reversivel
(inflamacédo ou vasoconstricdo) ou de dano irreversivel (fibrose ou necrose
isquémica). O PCDT ES preconiza e disponibiliza o uso das seguintes
drogas: Metotrexato, Ciclofosfamida, Azatioprina, Sildenafila, Captopril,

Nifedipino, Besilato de anlodipino, Metoclopramida, Omeprazol,
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Prednisona, que sao empregados conforme o manejo desejado. Inexiste
uma duragao de tratamento pré-determinada.

O MMF é um imunossupressor indicado pela ANVISA na profilaxia da
rejeicao de orgaos e no tratamento da rejeicao refrataria do transplante de
figado, coracao e rins, e com essa finalidade disponibilizado pelo CEAF
SUS. Nao existe previsdao em bula do seu uso na ES e nem no PCTD da ES.

Na literatura existem alguns estudos abertos e observacionais
avaliando o uso do MMF. Estudos pequenos e abertos mostraram significativa
melhora cutdanea em pacientes com ES forma cutanea difusa. Recente ECR
para avaliacdo de MMF no tratamento da doenca pulmonar intersticial, em
comparacao ao tratamento com CCF, demonstrou uma melhora no escore
cutaneo, sem diferenga significativa entre os grupos. Atualmente, alguns
guidelines recomendam que o MMF seja considerado como segunda linha
de tratamento para as manifestagoes cutdneas da ES. Porém as evidencias
encontradas no estudo ainda sao insuficientes para determinar os efeitos
do MMF como uma terapia adicional em participantes nas doengas auto-
imunes de remissdo ativa remitente de inicio recente e a ES. Seu uso
também nao é recomendado neste Protocolo, uma vez que até o momento

MMF nao possui essa indicagao em bula aprovada pela ANVISA.
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