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RESPOSTA TECNICA 2020.0001729

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito CRISTIANE SOARES DE BRITO
PROCESSO N°.: 5021107-76.2016-8130079
CAMARA/VARA: 22 Vara Civel
COMARCA: Contagem
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE:PCRC
IDADE: 61 anos
PEDIDO DA AGAO: PALMIDRONATO
DOENGA(S) INFORMADA(S): 942
FINALIDADE / INDICAGAO: ESCLEROSE SISTEMICA
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG- 31804
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0001729
Il - RESPOSTAS AS PERGUNTAS DO JUiZO:

Ha evidéncias de beneficios do uso de pamidronato na calcinose de esclerose

multipla, se comparado com os demais bifosfonatos orais disponiveis no
mercado, bem como informar se o referido farmaco para a patologia da autora
pode ser considerado como off label?

lll— CONSIDERACOES E RESPOSTAS :

A esclerose sistémica (ES) € uma doenga difusa do tecido conjuntivo

(DDTC) caracterizada por graus variaveis de fibrose cutanea e visceral,
presenca de autoanticorpos no soro dos pacientes e vasculopatia de
pequenos vasos . Inexistem dados nacionais sobre a prevaléncia de ES.
Nos Estados Unidos, ela foi estimada entre 19-75/100.000 habitantes . E de
3-14 vezes mais frequente em mulheres do que em homens. Ocorre em
todas as faixas etarias, mas o pico de incidéncia se verifica na vida adulta
dos 35 aos 54 anos . O dano cutaneo é caracterizado por espessamento,

endurecimento e aderéncia aos planos profundos da pele. O acometimento
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visceral, que ocorre em graus variaveis, afeta predominantemente os
pulmdes, o trato gastrointestinal (TGl), o coragéo e, eventualmente, os rins.
ES apresenta alta morbidade com um risco até 7 vezes maior de
mortalidade em comparagao com a da populagdo geral . Pacientes com a
forma difusa cutdnea da doenca apresentam espessamento da pele no
tronco e nas extremidades; na forma limitada cutanea, o espessamento esta
restrito as extremidades (principalmente nos quirodactilos) ou a face. A
forma difusa cutanea tem sido tradicionalmente associada a evolugao
agressiva, maior prevaléncia de fibrose pulmonar, acometimento precoce de
orgaos internos e presenga do anticorpo antitopoisomerase | (anti-Scl-70)
no soro. A forma limitada cutédnea, geralmente de evolucdo mais lenta e
com acometimento cutdneo predominantemente distal, pode se apresentar
na forma CREST (calcinoses, fendbmeno de Raynaud, doenga esofagica,
esclerodactilia e telangiectasias), frequentemente associada a hipertensao
de artéria pulmonar e anticorpo anticentrémero no soro . A forma limitada
cutanea tem melhor progndstico e maior tempo de sobrevida . A
vasculopatia da ES é caracterizada clinicamente pelo fenbmeno de
Raynaud (FR) e por eventos isquémicos verificados nas extremidades
(cicatrizes punctiformes, reabsorcao de extremidades 6sseas e amputagdes
digitais). FR é a manifestagao clinica de episddios de vasoconstricdo (de
duracgdo variavel) das artérias musculares e arteriolas digitais. O diagndstico
é feito geralmente pela histéria ou observagao de crises de palidez seguidas
por cianose das extremidades, acompanhadas ou n&o por eritema
(representando vasodilatagcdo compensatoria). As crises costumam ser
desencadeadas por frio ou estresse emocional .

A baixa prevaléncia e o curso clinico variavel da ES dificultam a condugéo
de ensaios clinicos randomizados (ECR) bem delineados e,
consequentemente, o0 estabelecimento de uma conduta terapéutica

padronizada. Além disso, o tratamento depende das caracteristicas do
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quadro clinico e do acometimento visceral predominante, bem como da
presencga de doenga ativa e reversivel (inflamagao ou vasoconstricdo) ou de
dano irreversivel (fibrose ou necrose isquémica)

No SUS existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose
Sistémica.

FARMACOS DISPONIVEIS NO SUS (PROTOCOLO DE ES)

- Ciclofosfamida: drageas de 50 mg; frasco-ampola de 1.000 mg e 200 mg.

- Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; solucéo injetavel de 50 mg/2mL.

- Sildenafila: comprimidos de 25 e 50 mg. - Captopril: comprimidos de 25
mg. - Azatioprina: comprimidos de 50 mg.

- Nifedipino: comprimidos de 10 mg.

- Metoclopramida: comprimidos de 10 mg.

- Omeprazol: capsulas de 10 e 20 mg.

- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.

- Besilato de anlodipino: comprimidos de 5 e 10 mg.

O pamidronato dissédico é um potente inibidor da reabsorcdo dssea
mediada por osteoclastos. Liga-se fortemente aos cristais de hidroxiapatita,
inibindo a formacdo e a dissolucdo desses cristais in vitro. A inibicdo da
reabsorcdo éssea osteoclastica in vivo pode, ao menos em parte, ser
causada pela ligacdo do farmacoao mineral ésseo (matriz.6ssea). O
pamidronato dissddico inibe o0 acesso de precursores osteoclasticos para o
tecido 6sseo e sua subsequente transformacdo em osteoclastos maduros
com atividade de reabsorgcdo Ossea. Entretanto, o efeito de anti-reabsorcéo
local e direto do bisfosfonato ligado ao osso parece ser o mecanismo de
acao predominante in vitro e in vivo. Estudos experimentais demonstraram
que o pamidronato dissddico inibe a ostedlise induzida por tumor, quando

administrado antes ou no momento da inoculacdo ou do transplante com

células tumorais. Alteragdes bioquimicas, que refletem o efeito inibitério de
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pamidronato dissdédico na hipercalcemia induzida por tumor sao
caracterizadas por diminuicdo do calcio e do fosfato sérico e,
secundariamente, por diminuicdo da excrecdo urinaria de calcio, fosfato e
hidroxiprolina. A hipercalcemia pode conduzir a deplecdo do liquido
extracelular e a reducéo na taxa de filtracdo glomerular (TFG). Pelo controle
da hipercalcemia, pamidronato dissédico melhora a TFG e diminui os niveis
elevados de creatinina sérica na maioria dos pacientes. Estudos clinicos em
pacientes com metastases 6sseas predominantemente liticas ou mieloma
multiplo demonstraram que pamidronato dissédico previne ou retarda
eventos relacionados aos ossos (hipercalcemia, fraturas,radioterapia,
cirurgia 0ssea e compressao medular) e reduz a dor éssea. Quando
utilizado em combinagdo com tratamento anticancer padrdo, pamidronato
dissddico leva ao retardo na progressdo das metastases Osseas.
Adicionalmente,metastases oOsseas osteoliticas que se demonstraram
refratdrias a terapia citotoxica e hormonal podem apresentar evidéncias
radiologicas de estabilizacao da doenca ou esclerose.

A doenca Ossea de Paget, que é caracterizada por areas localizadas de
reabsorcao e formacao 6ssea aumentadas e remodelacao 6ssea com alteracao
qualitativa na remodelacao 6ssea, tem boa resposta ao tratamento com
pamidronato diss6dico A remissao clinica e bioquimica da doenca foi
demonstrada por cintilografia 6ssea, reducao na hidroxiprolina urinaria e
fosfatase alcalina sérica e por melhoria sintomatica. Atualmente o

medicamento foi excluido do SUS para uso na Doenca de Paget .

Na solicitacao em tela a prescricao é 26/09/2016, o quadro clinico pode ter
se modificado sendo necessario uma nova aliviacdo e revisdo da

prescricao.

IV— CONCLUSOES:
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v Trata-se de doenca de baixa prevaléncia e o curso clinico variavel
que dificultam a condug&o de ensaios clinicos randomizados (ECR)
para selecdo da melhor terapéutica

v O tratamento proposto € eficaz sobre a reabsor¢géo 6ssea presente na
doenca e devera trazer melhora dos sintomas sem finalidade curativa

v Devido a data da prescricdo (26/09/2016) a indicagdo devera ser

revista de acordo com quadro clinico atual

V — REFERENCIAS:
v PORTARIA CONJUNTA N° 09, DE 28 DE AGOSTO DE 2017.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Sistémica.

v Portal Cocharne

VI — DATA: 05 de abril de 2020
NATJUS - TIMG
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