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Belimumabe para Lapus Eritematoso Sistémico

SOLICITANTE: Juiz de Direito ARNOLDO ASSIS RIBEIRO JUNIOR
NUMERO DO PROCESSO: 9082097.04.2014.813.002
REU: SULAMERICA CIA NACIONAL DE SEGUROS

SOLICITACAQ/ CASO CLINICO

----- Mensagem encaminhada -----
De: "Belo Horizonte - JESP Consumo - 5a. Secretaria"

<jconsumo5secretaria@tjmg.jus.br>

Para: natssaude@nats.hc.ufmg.br

Enviadas: Quarta-feira, 5 de agosto de 2015 9:46:30
Assunto: OFICIO 198/2015

Bom dia,

Visando subsidiar a andlise de pedido exordial, solicito a V.Sa. que preste
informacdes técnicas acerca do uso da medicacdo BELIMUMAB 120mg/fr
(Benlysta) no tratamento do Lupus Eritematoso Sistémico (CID10.M32.1), no
prazo de 48 horas.
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A paciente acima descrita tem diagnéstico de LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (CID10-M32.1), Sua

) osa oral, artrite, glomerulonefrite e inflamagac do sistemsa
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antihistaminico, nos dias 0, 14, 28 e, a seguir, CONTINUAMENTE, a cada 4 semanas.
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Segundo os documentos anexados, trata-se de paciente do sexo feminino, com
diagnostico de ldpus eritematoso sistémico, que ja acometeu a pele, as
articulacbes, os rins e o0 sistema nervoso central. Segundo o seu médico
assistente a doenga permanece “ativa”. Porém o mesmo nao especificou que
orgdo esta sendo acometido no momento. Relata que a paciente ja utilizou os
seguintes medicamentos azatioprina, hidroxicloroquina, ciclofosfamida,
micofenolato de mofetila e rituximabe, com melhora apenas parcial, e que
necessita de altas doses de corticoide (mas, ndo especifica a dose e o tipo de
corticoide usado). Assim, indica o0 medicamento belimumabe com o objetivo de
prevenir complicacfes graves e 0bito. Aponta que essa € a Unica alternativa de

tfratamento nesse caso.

SOBRE A DOENCA E SEU TRATAMENTO *?

Lupus Eritematoso Sistémico

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune sistémica
caracterizada pela producdo de autoanticorpos, formacdo e deposicdo de
imunocomplexos, inflamacdo em diversos 6rgédos e dano tecidual. Sua etiologia
permanece ainda pouco conhecida, porém sabe- se da importante participacao
de fatores hormonais, ambientais, genéticos e imunoldgicos para o surgimento

da doenca. As caracteristicas clinicas sao polimorficas e a evolu¢ao costuma



ser cronica, com periodos de exacerbacdo e remissdo. A doenca pode cursar
com sintomas constitucionais, artrite, serosite, nefrite, vasculite, miosite,
manifestacbes mucocutaneas, hemocitopenias imunoldgicas, diversos quadros
neuropsiquiatricos, hiperatividade reticuloendotelial e pneumonite. Afeta
individuos de todas as racas, sendo 9 a 10 vezes mais frequente em mulheres
durante a idade reprodutiva. A incidéncia estimada em diferentes locais do
mundo é de aproximadamente 1 a 22 casos para cada 100.000 pessoas por
ano, e a prevaléncia pode variar de 7 a 160 casos para cada 100.000 pessoas.
No Brasil, estima-se uma incidéncia de LES em torno de 8,7 casos para cada

100.000 pessoas por ano, de acordo com um estudo epidemiolégico realizado
na regido Nordeste. A mortalidade dos pacientes com LES é cerca de 3 a 5
vezes maior do que a da populacdo geral e esta relacionada a atividade
inflamatoria da doenca, especialmente quando ha acometimento renal e do
sistema nervoso central (SNC), ao maior risco de infec¢des graves decorrentes
da imunossupressao e, tardiamente, as complicacdes da prépria doenca e do
tratamento, sendo a doenca cardiovascular um dos mais importantes fatores de
morbidade e mortalidade dos pacientes. Fadiga é uma das queixas mais
prevalentes do LES em atividade. Febre, geralmente moderada e com resposta
rapida ao glicocorticoide (GC), é verificada na maioria dos pacientes no
momento do diagnéstico. Mialgias, perda de peso e linfadenopatia reacional

periférica podem ser comumente encontradas nos pacientes com LES.

O envolvimento articular € a manifestacdo mais frequente, depois dos sintomas
constitucionais, sendo detectado em mais de 90% dos pacientes durante a
evolucdo da doenca. Necrose asséptica de mudltiplas articulacdes,
principalmente da cabeca do fémur, pode ocorrer, particularmente nos
pacientes em uso de GC em dose elevada por longos periodos. Perda de
massa 0ssea com aumento do risco de osteoporose e fraturas geralmente esta
associada com uso cronico de GC e deficiéncia de vitamina D decorrente da

baixa exposigao solar.

As lesdes de pele sdo comuns e podem ser variadas. A maioria dos pacientes
apresenta fotossensibilidade apods exposicdo a radiacdo solar ou artificial
(lampadas fluorescentes ou halégenas). A classica lesdo em asa de borboleta,

caracterizada por eritema malar e no dorso do nariz, preservando o sulco



nasolabial, € identificada em menos de 50% dos casos. Ulceras orais e nasais,
em geral indolores, sdo achadas em cerca de um terco dos pacientes. As
lesbes do Iupus discoide manifestam-se por placas eritematosas cobertas por
uma escama aderente, envolvendo comumente o couro cabeludo, as orelhas, a
face e o pescoco. Inicialmente, essas lesdes sédo hiperpigmentadas e evoluem
com uma area central atréfica, com auséncia de pelos. No llpus cutaneo
subagudo, as lesGes sdo simétricas, superficiais, ndo cicatriciais, localizadas
em areas fotoexpostas. Elas iniciam como pequenas papulas eritematosas,
progredindo para lesBes anulares policiclicas ou papuloescamosas
(psoriasiformes) e costumam cursar com a presenca do anticorpo anti-Ro/SSA.
O fenbmeno de Raynaud, caracterizado por alteracbes vasculares
(vasoconstricdo e vasodilatacdo) que determinam mudancga na coloracdo das
extremidades (palidez, cianose e rubor), esta presente em cerca de 16% a 40%
dos pacientes e geralmente se associa com estresse emocional ou frio. Na
experiéncia clinica, alopecia, geralmente difusa ou frontal, € um achado

frequente, constituindo-se em um bom marcador de agudizacdo do LES.
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Pericardite é a manifestacdo cardiaca mais comum, podendo ser clinica ou
subclinica, e ocorre em até 55% dos pacientes. O derrame pericardico
geralmente é pequeno e detectavel apenas por ecocardiografia, raramente
evoluindo para tamponamento cardiaco ou pericardite constritiva. Miocardite
esta frequentemente associada a pericardite, ocorrendo em cerca de 25% dos
casos. Acometimento valvar € frequentemente detectado por ecocardiografia e
0 espessamento valvar € a alteragdo mais encontrada. Endocardite de Libman-
Sacks caracteriza-se por lesdes verrucosas, localizadas especialmente nas
valvas aortica e mitral, sendo descritas em até 43% dos pacientes.
Geralmente, apresenta um curso clinico silencioso, podendo, em raros casos,
evoluir com eventos tromboembolicos e endocardite infecciosa. Episédios
tromboembdlicos também podem estar associados a presenca de anticorpos
antifosfolipidios e ao uso crénico de GC ou de anticoncepcional oral. Doenca
arterial coronariana, outra manifestacdo muito importante, esta relacionada
com processo acelerado de aterogénese e com morbidade e mortalidade

precoce.



Envolvimento pulmonar ou pleural ocorre em cerca de 50% dos pacientes. A
manifestacdo mais comum é pleurite com derrame de pequeno a moderado
volume, geralmente bilateral; menos comumente, hipertensdo pulmonar e
pneumonite lUpica. A hipertensdo pulmonar geralmente € de intensidade leve a
moderada, ocorrendo em 12% a 23% dos casos. O quadro agudo de
pneumonite cursa com febre, tosse, hemoptise, pleurisia e dispneia, detectada
em até 10% dos pacientes. Mais raramente, encontram-se sindrome do pulméao

encolhido e hemorragia alveolar aguda.

Manifestacbes de doenca renal ocorrem em cerca de 50% dos pacientes,
sendo hematuria e proteinudria persistentes os achados mais observados.
Nefrite lUpica pode cursar com sindrome nefritica ou nefrética, consumo de
complementos, positivacdo do anti-DNA nativo e, nas formas mais graves,

trombocitopenia e perda de funcao renal.

Sintomas neuropsiquiatricos podem ocorrer nos pacientes com LES, sendo
possivel dividi-los em eventos primarios (danos imunomediados no SNC) e
secundarios (repercussao da doenca em outros 0Orgdos ou complicacfes
terapéuticas). O espectro clinico do lUpus neuropsiquiatrico inclui sindrome
cerebral organica, psicose, quadros depressivos, déficits funcionais, acidentes
vasculares encefalicos, neuropatias periféricas, neuropatias cranianas, mielite
transversa e convulsdes. Convulsédo e psicose podem constituir-se na primeira

manifestacéo isolada da doenca.

A atividade da doenca pode ser avaliada pela combinacdo de anamnese,
exame fisico e exames laboratoriais. Existem varios indices com sensibilidade
semelhante para avaliar a atividade da doenca, tais como: SLEDAI (Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index) SLAM (Systemic Lupus Activity
Measure) e BILAG (British Isles Lupus Assessment Group). A deteccédo de
les&o irreversivel ou sequela decorrente da doenca pode ser medida por meio
do SLICC/ACR DAMAGE INDEX (SLICC/ACR: Systemic Lupus International

Colaborating Clinics/ American College of Rheumatology).

Tratamento



Os objetivos do tratamento do LES sao garantir uma sobrevida longa ao
paciente, atingir a menor atividade da doenca possivel, prevenir o dano aos
orgaos, minimizar a toxicidade dos medicamentos usados no tratamento,
melhorar a qualidade de vida e educar os pacientes sobre o seu papel no
manejo da doenca.

O tratamento apropriado requer um acesso acurado da atividade e da
gravidade da doenca e um entendimento claro da resposta as intervencdes

terapéuticas prévias.

Ha varias intervencdes ndo farmacologicas e preventivas importantes no
manejo dos pacientes com LES, incluindo protecdo solar, nutricdo adequada,
realizacdo de atividade fisica regular, cessacdo do tabagismo, vacinacao,
tratamento de morbidades, aconselhamento apropriado quanto a gestacdo e

gravidez.

O tratamento farmacolégico é individualizado e guiado pelas manifestacfes
clinicas predominantes. Entretanto, alguns principios gerais podem ser

seguidos:

e Pacientes com qualquer grau de atividade e acometimento: uso de
hidroxicloroquina ou difosfato de cloroquina, aos menos que haja
contraindicacdes para as mesmas.

e Pacientes com manifestacbes leves (pele, articulagbes, mucosas):
hidroxicloroquina ou cloroquina, com ou sem anti-inflamatorios n&o
esteroidais e /ou dose baixa de corticoides (exemplo prednisona < 7,5
mg ou equivalente por dia).

e Pacientes com envolvimento moderado, acometimento significativo, mas
ndo com risco de perda da fungéo orgéanica (ex, constitucional, cutaneo,
musculoesquelético ou hematoldgico). Pacientes usualmente respondem
a hidroxicloroquina ou cloroquina mais prednisona ou equivalente 5 a 15
mg/dia. Um agente poupador de corticoide, como a azatioprina ou 0
metotrexato, pode ser necessario.

e Pacientes com manifestacées graves ou que levam a risco de morte,
secundarias ao envolvimento dos rins ou do sistema nervoso central

(SNC), por exemplo, geralmente precisam de terapia imunossupressiva
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intensiva inicial (terapia de inducdo) para o controle da doenca e
minimizacdo do dano tecidual. Os pacientes usualmente séo tratados
com pulsoterapia de metilprednisolona isolada ou em combinacdo com
ciclofosfamida. Essa terapia inicial € posteriormente substituida por outra
terapia imunossupressiva, menos toxica, com o objetivo de consolidar a

remissao e prevenir a reativacdo da doenca.

O curso clinico do LES é variado, podendo ir de doenca relativamente benigna
a doenca rapidamente progressiva com insuficiéncia organica fulminante e

morte.

A remisséo clinica apos a terapia apropriada é incomum e, quando, alcancada,
geralmente ndo é sustentada. Fatores de pior progndstico incluem doenca
renal (especialmente glomerulonefrite proliferativa difusa), hipertenséo, sexo
masculino, baixo status socioecon6mico, pessoas de cor de pele negra,
presenca de anticorpos antifosfolipides, alta atividade da doenca e

apresentacao em extremos de idade (muito jovem ou velho).

SOBRE O MEDICAMENTO BELIMUMABE 3

Nome quimico do medicamento: belimumabe

Nome comercial: Benlysta ®
Fabricante: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA
Registro na ANVISA 101070295 vencimento 11/2017

Belimumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humanizado que inibe a
atividade biolégica dos estimuladores de linfécitos B (BLyS em inglés- B-
lymphocyte stimulator). BLyS promovem a sobrevida e transformacdo de

linfécitos B em células plasméaticas maduras produtoras de anticorpos.

INDICACOES DE BULA: Benlysta® é indicado como terapia adjuvante em
pacientes adultos com lUpus eritematoso sistémico (LES) ativo, que
apresentam alto grau de atividade da doenca (ex: anti DNA positivo e baixo
complemento) e que estejam em uso de tratamento padréo para LES, incluindo
corticosteroides, antimalaricos, AINEsS ou outros imunossupressores. A
EFICACIA DE BENLYSTA®NAO FOI AVALIADA EM PACIENTES COM



NEFRITE LUPICA ATIVA GRAVE NEM COM LUPUS ATIVO GRAVE DO
SISTEMA NERVOSO CENTRAL.

EFEITOS ADVERSOS

Efeitos adversos comuns sdo nausea, diarreia, febre, reagbes a infuséo,
nasofaringite, bronquite, insénia, dor em extremidade, depressao, enxagueca e
faringite. Um maior nimero de mortes e infeccbes graves foi relatado em
pacientes tratados com belimumabe do que com placebo. Deve ser usado com
cautela em pacientes com infecgbes cronicas, devido ao risco de infeccdes
sérias e potencialmente fatais relatadas em pacientes recebendo belimumabe
ou outros agentes imunossupressores. Devido ao relato de depressdo e
comportamento suicida nos ensaios clinicos com o belimumabe, os pacientes
devem ser instruidos a contatar seus médicos caso tenham sintomas
depressivos ou piora de depressdo prévia, pensamentos suicidas ou outras

mudancas de humor.

SOBRE O MEDICAMENTO BELIMUMABE NO TRATAMENTO DO LES

Ha dois estudos fase Ill, randomizados, que acrescentaram a medicacdo
belimumabe ou o placebo ao tratamento usual do LES e compararam esses
grupos (total de 1648 pacientes). Nesses estudos ndo foram incluidos
pacientes com acometimento do sistema nervoso central, nem com
acometimento renal. Apés 52 semanas de tratamento, a propor¢do de
pacientes que respondeu a terapia com belimumabe foi cerca de 10% maior do
gue com o placebo (58% versus 46%). Entretanto, essa resposta nao persistiu
no estudo que avaliou os pacientes apés 76 semanas de uso da medicacao
(ndo houve diferenca estaticamente significante entre o grupo placebo e o
grupo belimumabe). O belimumabe ndo mostrou beneficios em termos de
diminuir o uso de corticoides e de aumentar a sobrevida dos pacientes,

evitando a sua morte.

AVALIACAQ DA SOLICITACAQ

Seria importante saber quais sintomas de atividade da doenca que a paciente

esta tendo. Como a mesma ja teve manifestagdes do LES no sistema nervoso



central e nos rins, seria essencial saber se os sintomas atuais de atividade
envolvem esses 6rgdos. O belimumabe néo esta indicado no caso dessas

manifestacoes.

Ainda, ajudaria saber os tratamentos que a paciente esta usando no momento
para o LES além do corticoide, ja que os estudos com belimumabe
acrescentaram essa droga ao tratamento que ja estava sendo utilizado. O
belimumabe néo foi utilizado nos estudos sozinho, em monoterapia e de forma
alguma € a Unica alternativa de tratamento. Foi estudado em um contexto de
auxilio a outras medicacdes para o LES para diminuir a atividade da doenca,
tanto que nem é usado em situacdes graves. Também ndo se demonstrou, nos

estudos, reducédo da mortalidade dos pacientes.

Outro ponto seria a especificacao da “dose alta” de corticoide e quais os
sintomas adversos do uso do mesmo. Nos estudos com o belimumabe, ndo se
mostrou que essa medicacéo é capaz de atuar como “poupador de corticoide”,

permitindo a diminui¢do da sua dose.

O belimumabe nao foi estudado em um contexto de “urgéncia” no LES. Quando
ha risco de perda da funcéo de um 6rgao ou de 6bito devido a doenca, o
tratamento é realizado com doses altas de corticoide e/ou ciclofosfamida em
altas doses.

CONCLUSAQ

O NATS nao indica o belimumabe para o tratamento do lUpus eritematoso
sistémico, ja que as evidéncias atuais mostram que o beneficio do uso desse
medicamento sdo marginais e nao sustentadas por longo periodo. Nao é uma
medicacédo indicada nos casos de lapus grave, com risco de morte, em que ha

necessidade de tratamento urgente.
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