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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 12 Unidade Jurisdicional da Fazenda Publica
COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0005323

IDADE: 53 anos Sexo: Feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: M35.2

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Micofenolato de Mofetila 500mg
FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 78.236

Il — PERGUNTAS DO JUIZO:

A Recomendagéo n°. 46 do CNJ , de 28 de novembro de 2023, resolveu, em

seu art. 2° que “A fim de aferir qual o ente competente sobre o item pleiteado,
a existéncia de evidéncia cientifica e de substitutivos terapéuticos
incorporados ao Sistema Unico de Salde (SUS) e outras informacées
necessarias, recomenda-se a oitiva do Nucleo de Apoio Técnico do Poder
Judiciario (NatJus), bem como do ente publico demandado”. Neste sentido, 0
medicamento Micofenolato de Mofetila 500mg esté listado na RENAME 2022,
mas ndo para a doenca da parte autora (off label), de modo que néo é
possivel precisar a quem cabe a responsabilidade de fornecimento. Por tal
motivo, antes de conceder a tutela pretendida, entendo por bem fazer a oitiva
do NATJUS

lIl = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada, datada de 12/12/2023 trata-

se de paciente com 53 anos, acompanhada por reumatologista da Saude
Suplementar Unimed BH, com diagndéstico doenca de Behget ha 10 anos.
Apresenta Ulceras orais e genitais recorrentes, uveite posterior no
passado. Teste de patogenia positivo. Em uso de colchicina, azatioprina
e prednisona evoluiu em 11/23 com atividade neuroldgica periférica,

paralisia facial esquerda, sem doenc¢a parengquimatoso a ressonancia e
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neuroeixo, hiperproteinorraquia leve no liquor. Recebeu pulsoterapia
com metilprdnisona, com melhora neuroldégica, sem recorréncia da
uveite. Diante da falha no controle da doenca com pulsoterapia de
metilprednisolona endovenosa e prednisona oral, azatioprina,
metotrexato, colchicina, iniciado micofenolato via doag&o, na dose de
inducdo 1.500mg de 12/12 horas, com excelente resposta em 3 meses
apresentando remissdo. Necessita manter o micofenolato de mofetila
500mg na quantidade de 180 (cento e oitenta) comprimidos/més, continuo
até a suspensao do tratamento, a ser associado a corticoterapia como
poupador. Teve negativa da medicacdo em marco/2024, pelas
Secretarias de Saude Municipal de Belo Horizonte e do Estado de Minas
Gerais sob alegacdo que o medicamento pleiteado ndo se encontra
contemplado na lista de medicamentos disponibilizados pela
municipalidade, nem no Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica do Ministério da Saude para o tratamento da doenca em
guestao.

A doenca de Behcet (DB) € uma doenca inflamatéria crénica,
multissistémica, descrita 450 a.C. na Grécia Antiga e identificada pelo
dermatologista turco Hulushi Behcet. Classicamente € descrita pela triade de
lesBes orais, Ulceras genitais e uveite, mas pode afetar olhos; pele; pulmbes;
mucosas; articulacbes; trato gastrointestinal, sistema nervoso central
(SNC) e sistema vascular, principalmente veias. Ocorre em todo mundo, mas
curiosamente, € mais prevalente ao longo da antiga Rota da Seda, incluindo
paises do extremo Oriente, Oriente Médio e da bacia do Mediterraneo.
Acomete adultos jovens principalmente entre 18-40 anos de idade, sendo
comum na infancia e adolescéncia quando é considerada doenca de Behcet
infanto-juvenil. Sua etiopatogenia é desconhecida e u diagndstico
obedece a critérios bem estabelecidos pelo International Study Group of
Behcet Disease, a saber:

- na presenca do pré-requisito de aftas orais recorrentes pelo menos 3

vezes ao ano acompanhados de dois dos seguintes sintomas:
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- Ulceras genitais com lesao ativa ou escarificada;

- lesdes de pele como eritema nodoso, foliculite e ulceragdes;

- uveite anterior e/ou posterior ou vasculite de retina;

- reacdo de patergia (hiperreatividade cutanea a estimulos mecanicos
inespecificos).

A manifestacdo neurologica da doenca com acometimento do
SNC, denominada de neuro Behcet (DNB), € considerada a forma mais
grave da doenca. Embora a DNB seja relativamente incomum, os
neurologistas precisam considera-la no diagndstico diferencial de disturbios
inflamatorios, infecciosos ou desmielinizantes do SNC. Normalmente se
manifesta 2 a 6 meses apo6s o inicio dos sintomas e € incomum na
infancia e adolescéncia. Seu diagndstico € estabelecido quando na
presenca dos critérios de DB associam-se sinais neuroldgicos objetivos
de uma sindrome neuroldgica secundéria a DB reforcada por alteracées
ao exame clinico e/ou de imagem. A alteracdo patoldgica central é
constituida por um processo vasculitico, nem sempre demonstravel SNC,
com meningoencefalite neutrofilica ou linfocitica crénica e mdltiplos focos
necroticos, principalmente em tronco encefalico e nucleos da base. As
complicacbes vasculares podem ocorrer por atividade pré-coagulante
anormal, com um papel primario ou secundario a ativacdo pela célula
endotelial. Na DNB o SNC é o local mais acometido habitualmente,
existindo dois subtipos principais de NBD: parénquimatoso, processo
meningo-encefalitico inflamatério e ndo-parenquimatoso, que ocorre
secundariamente ao envolvimento vascular. Estes diferem pelas
caracteristicas clinicas, laboratoriais, neuro-radioldgicas, patolégicas e
prognosticas. A DNB parenquimatosa geralmente apresenta inicio
subagudo da sindrome do tronco encefélico, com ou sem outras
caracteristicas, hemisférica cerebral ou sindrome da medula espinhal, e
a fraqueza piramidal, dores de cabeca, alteracbes comportamentais,
alteracbes esfincterianas e oftalmoplegia. Nas alteragbes de

comportamento destacam-se: prejuizo da memoria e alteracfes da
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personalidade (apatia, desinibicdo), podendo ocorrer dificuldade para
realizar tarefas ligadas ao lobo frontal, déficit de atencdo e, mais
raramente, de cognicdo. A forma néo parenquimatosa comumente se
apresenta com cefaleia e caracteristicas visuais secundarias a hipertenséo
intracraniana, geralmente devido a trombose venosa cerebral. Também pode
apresentar-se como um acidente vascular cerebral agudo relacionado a
trombose arterial, disseccdo ou aneurisma, embora iSso seja incomum. A
parenquimatosa geralmente segue um padrdo de remissao recidivante ou
Curso progressivo primario/secundario e a nao parenquimatosa pode ser
monofasica, mas pode recorrer. Apresentacdo mista parenquimatosa e nao
parenquimatosa pode ocorrer. Ndo ha um marcador sorologico para DB e,
por isso, é chamada de doenca soro-negativo. Os exames
complementares servem para afastar outras causas reumatologicas,
infecciosas, outras patologias de envolvimento ocular e neurolégico que
possam simular o quadro. A ressonancia magnética contrastada pode
mostrar anormalidades do SNC como aumento do sinal em tronco
encefalico, diencéfalo e hemisférios cerebrais principalmente na forma
parenquimatosa aguda/subaguda e na trombose de veia. O exame de liquor
pode mostrar pleiocitose e elevacdo de proteinas na forma
parenquimatosa e aumento da pressao liquérica na ndo parenquimatosa. O
teste da patergia é simples e tem um papel bem estabelecido no
diagnoéstico da DB, pois um resultado positivo, na presencade sintomas
de DB, contribui significativamente para o diagndostico. Outros exames
nao tem papel bem estabelecido na DNB como testes neurofisiolégicos e do
HLA-B51, PCR, VHS, e biopsia neural.

O tratamento é feito, basicamente, com imunossupressores e
corticosterdides, entretanto, ndo ha evidéncias de nivel | sobre as
opcOes de tratamento do DNB. As recomendacbes de abordagem
baseiam-se principalmente em dados observacionais. Na forma
parenquimatosa a maioria dos neurologistas com experiéncia no manejo da

DNB trata uma recidiva ou apresentacdo aguda com infusdes diarias de
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metil prednisolona, seguidas por um curso de corticosterdides orais em
paralelo ao tratamento dado para outras recidivas neuroinflamatérias do
SNC. Estudos retrospectivos mostraram que dois ter¢os dos pacientes com
lesBes no tronco encefalico ou lesdes cerebrais apresentam boa recuperacao
em resposta aos ciclos de esterdides, mas 0 outro ter¢co tem recidiva de
recaidas ou curso progressivo. Terapia modificadora da doenca (TMD),
representada pelos anti-metabdlicos, deve ser considerada apos
recidiva significativa no parénquima, dependendo da gravidade, ma
resposta a esteroides, recaidas neuroldgicas prévias, evolucdo da
doenca e outras caracteristicas sistémicas associadas a DB. A decisdo do
momento do inicio das TMD nem sempre é simples. O raciocinio € ajudar
no controle do processo inflamatorio, prevenir ou reduzir a frequéncia
de novas recidivas neuroldgicas, reduzir a exposicdo a esterdides e
possivelmente controlar as outras caracteristicas sistémicas dessa
doenca multissistémica. Por causa de seu perfil de efeitos colaterais
relativamente previsivel e baixo, a azatioprina € comumente usada como
a primeira droga de escolha nas TMD, em muitos centros para as
manifestacdes graves de DB, incluindo NBD. Existem outras publicactes
relatando sucesso com TMD alternativos para NBD, incluindo
micofenolato mofetil, metotrexato, clorambucil e ciclofosfamida. A
ciclosporina, eficaz no tratamento da DB ocular, é associada a maior
risco de desenvolvimento de DCN nao sendo indicada nesta manifestacao.
Os agentes anti TNF tém sido usados e o infliximabe foi relatado como
eficaz no tratamento da DNB, com obtencé&o de resultados favoraveis e
beneficios continuos em estudos de acompanhamento em periodos de
1 e 4 anos, sendo a experiéncia com seu uso maior do que a com
etanercepte, tocilizumabe e interferon alfa. O adalimumabe tem sido
relatado como uma alternativa eficaz ao infliximabe.

O progndstico é ruim quando ha envolvimento parenquimatoso do
SNC, aumento de proteina e/ou de células no LCR, lesdo do tronco

cerebral ou mielopatia, progressdo precoce da doenca, curso
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progressivo primario (envolvimento lento com piora dos sinais e sintomas
neurolégicos em meses ou anos, sem ataques precedentes) ou secundario
(envolvimento lento com piora dos sinais e sintomas neurologicos, apds, no
minimo, um ataque prévio ou progressao step-wise se houver mais de
um ataque), recaida durante a reducdo do uso de drogas e recidivas
frequentes. Quando uma ou mais caracteristicas de mau prognoéstico
séo encontradas é importante considerar a antecipagdo de um TMD.

O Sistema Unico de Saude (SUS), considera esta doenca no painel
de doencas raras e para tal ainda ndo ha Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéutica para sua abordagem. Existe apenas o PCDT de uveite ndo
infecciosa que aborda o acometimento ocular da DB com uso de
corticoides, azatioprina e ciclosporina ou glicocorticoide. Assim pode se
inferir a disponibilizacao de azatioprina para esta doenc¢a por meio do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).
Entretanto ndo ha citacdo no SUS do uso do infliximabe e micofenolato
de mofetila em relagdo a DB.

O micofenolato de mofetila € um potente inibidor da enzima
IMPDH, responséavel pela proliferacéo e diferenciacdo de linfocitos, uma
das principais células envolvidas no processo de rejeicdo de 6rgdos em
casos de transplantes. Esta disponivel no SUS, sendo classificado no
grupo 1A, sendo adquirido pelo Ministério da Saude e fornecido as
Secretarias Estaduais de Saude e Distrito Federal, que s&o as
responsdaveis pelo armazenamento, distribuicdo e dispensacdo para as
doencas contempladas no CEAF, a saber imussupressdo nos
transplantes cardiaco, hepatico, renal e na nefrite lupinica, as quais tem
previsdo em sua bula. Ndo tem previsdo em bula e nem de sua
disponibilizacdo pela CEAF para a Doenca de Behcet
Concluséo: trata-se de paciente com paciente com 53 anos,
acompanhada por reumatologista da Saude Suplementar Unimed BH,
com diagnéstico doencga de Behget ha 10 anos. Apresenta Ulceras orais e

genitais recorrentes, uveite posterior no passado. Teste de patogenia
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positivo. Em uso de colchicina, azatioprina e prednisona evoluiu em
11/23 com atividade neuroldgica periférica, paralisia facial esquerda,
sem doenca parenquimatoso a ressonancia e neuroeixo,
hiperproteinorraquia leve no liquor. Recebeu pulsoterapia com
metilprdnisona, com melhora neuroldgica, sem recorréncia da uveite.
Diante da falha no controle da doenca com a pulsoterapia de
metilprednisolona endovenosa e prednisona oral, azatioprina,
metotrexato, colchicina, iniciado micofenolato via doacgé&o, na dose de
indug&o 1.500mg de 12/12 horas, com excelente resposta em 3 meses
apresentando remissao. Necessita manter o micofenolato de mofetila
500mg, 180 comprimidos/més, uso continuo até a suspensdo do
tratamento, a ser associado a corticoterapia como poupador. Teve
negativa da medicacdo em marco/2024, pelas Secretarias de Saude
Municipal de Belo Horizonte e do Estado de Minas Gerais sob alegacéo
que o medicamento pleiteado nao se encontra contemplado na lista de
medicamentos disponibilizados pela municipalidade, nem no CEAF do
Ministério da Saude para o tratamento da doenca em questao.

A DB é uma doenca rara e sua forma DNB é considerada grave.
N&o ha evidéncias de nivel | sobre as opcfes de tratamento do DNB as
recomendacdes do Consenso Internacional baseiam-se principalmente
em dados observacionais. Este consenso recomenda o0 uso de
corticoides e drogas imunossupressoras. O TMD é indicado em
guadros com sinais de mau progndéstico como recidivas frequentes,
progressdo precoce da doenca como a esta paciente. A azatioprina €
recomendada como TMD de primeira linha e suas alternativas incluem
micofenolato mofetila, metotrexato e ciclofosfamida. Os agentes anti
TNF tem sido usados e o infliximabe foi relatado como eficaz no
tratamento da DNB, com obtencéo de resultados favoraveis e beneficios
continuos em estudos de acompanhamento em periodos de 1 e 4 anos.

No SUS a esta doenca € considerada no painel de doencas raras

e para tal ainda ndo ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutica para
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sua abordagem. Existe apenas o PCDT de uveite nédo infecciosa que
aborda o acometimento ocular da DB com uso de corticdides,
azatioprina e ciclosporina ou glicocorticoide. A droga requerida:
azatioprina esta inscritas na RENAME e é disponibilizada por meio do
CEAF. Entretanto ainda nédo existe PCDT que abordagem a DNB. Ha
citacdo apenas do acometimento ocular pela DB no PCDT de uveite que
disponibiliza azatioprina e ciclosporina para este fim. Assim pode se
inferir a disponibilizacdo de azatioprina para esta doenca por meio do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).
Entretanto ndo ha citacdo no SUS do uso do infliximabe e micofenolato
de mofetila em relacao a DB.

O micofenolato de mofetila € um potente inibidor da enzima
IMPDH, responsavel pela proliferacéo e diferenciacédo de linfocitos, uma
das principais células envolvidas no processo de rejeicdo de 6rgdos em
casos de transplantes. Apresentada como droga  alternativa a
azatioprina, se houver necessidade, conforme a literatura. Esta
disponivel no SUS, sendo classificado no grupo 1A, sendo adquirido
pelo Ministério da Saude e fornecido as Secretarias Estaduais de Saude
e Distrito Federal, que sdo as responsaveis pelo armazenamento,
distribuicé@o e dispensacao para as doencas contempladas no CEAF, a
saber imunossupressao nos transplantes cardiaco, hepético, renal e na
nefrite lupinica, as quais tem previsdo em sua bula. Ndo tem previsédo
em bula e nem de sua disponibilizacdo pela CEAF para a Doenca de
Behcet
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