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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda Figueiredo
PROCESSO N°.: 50063285320188130433

SECRETARIA: 22 Vara Empresarial e da Fazenda Publica
COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: M. R. F.
IDADE: 68 anos
PEDIDO DA AGAO: Medicamento Omalizumabe (Xolair)
DOENGCA(S) INFORMADA(S): CID 10 J45.0 e L50
FINALIDADE / INDICAGAO: Como opgédo terapéutica substituta & opcéo
terapéutica disponivel na rede publica - SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 30.370
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.000.588
Il - PERGUNTAS DO JUizO:
Asma brénquica alérgica grave CID J45.0 e urticaria alérgica CID L50,
medicamentos Omalizumabe (Xolair) 150mg por frasco, sendo necessarios
8 (oito) frascos mensais, uso continuo, prazo indeterminado.
Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO

Conforme documentacdo médica e hospitalar datada de 19/04/2018,
maio/2018, 15/05/2018 04/06/2018, trata-se de MRF 68 anos, conveniada
do IPSEMG, com diagnéstico de asma brénquica alérgica grave e
urticaria alérgica, desde longo tempo, em acompanhamento com
pneumologista. Evoluiu com gravidade da doenga e atualmente, com
perda da fungao pulmonar e perda da qualidade de vida, impossibilidade

de praticar atos mais simples da vida, como caminhar em casa, levando a
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sucessivos atendimentos ambulatoriais de emergéncia e internagoes
recorrentes (95 ocorréncias de 2002 a 2018). Além disto apresenta
urticaria com severas erupgoes cutaneas alérgicas com extrema dor e
prurido. Fez uso de variedade de medicamentos como corticoides,
broncodilatadores: formoterol, budesonida, tiotréopico, montelukast,
prednisona, e salbutamol em doses maximas sem sucesso, e sem
parada das crises de insuficiéncia respiratéria e ao contrario com
aumento progressivo das crises. Devido ao excesso de medicamentos,
desenvolveu diabetes reativa ao uso de corticéides. Em abril de 2018,
apresentou agravamento do quadro com necessidade de internagao devido
a asma grave e insuficiéncia respiratoria e urticaria de dificil controle.
Necessita do uso de omalizumabe 150mg, urgente, 08 frascos/més,
para melhoria da qualidade de vida e menor risco de crises graves,
possibilitando o tratamento ambulatorial sem risco de vida.

A asma é uma doenga cronica, heterogénica, nao transmissivel,
associada a inflamagao crénica das vias aéreas e hiper-responsividade
aos estimulos diretos e indiretos. As caracteristicas observaveis da asma
(fendtipo) sdo complexas e englobam interagdes hospedeiro-ambiente que
ocorrem em diversas escalas e duragao de tempo, levando a reagao de
hiper-responsividade das vias aéreas. Mesmo quando ha auséncia de
sintomas ou com funcdo pulmonar normal, essas caracteristicas se
permanecem e podem normalizar com o tratamento adequado. Os
sintomas sao inespecificos e variam na sua duragdo e intensidade,
sendo alguns deles: falta de ar, dor no peito, tosse e limitagao do fluxo
expiratorio, sibilos. A recorréncia dos sintomas tem impacto na
qualidade de vida e produtividade, gerando insoénia, fadiga diurna,
reducao dos niveis de atividade e absenteismo escolar e no trabalho. Os

sintomas sao desencadeadas por alguns fatores, como atividade
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fisica, exposicdo a alérgenos, mudanca do clima e infecgoes
respiratdrias virais. Além desses sintomas de limitagao de fluxo aéreo,
os pacientes podem ter surtos episédicos agudos, su-agudos, ou
exacerbagdées, com piora dos sintomas, caracterizadas pelo aumento
progressivo da falta de ar, tosse, chiado e aperto no peito e reducédo da
funcao pulmonar, que podem ser fatais.

A asma pode ser classificada de acordo com os fenétipos
encontrados, sendo os mais comuns: a asma alérgica, que ocorre em
maioria na infancia e estad associada ao histérico de doenca alérgica; a
asma nao alérgica; asma de inicio tardio (na idade adulta) tendem a ser
nao-alérgicos; asma com limitagdo persistente do fluxo aéreo na qual ha
limitacdo do fluxo aéreo persistente ou parcialmente reversivel, por
remodelacdo da parede das vias aéreas e asma com obesidade apresenta
sintomas respiratérios proeminentes com pouco inflamacgao eosinofilica das
vias aéreas. A asma ainda pode ser classificada de acordo com a
gravidade, em leve moderada e grave. A forma grave, requer altas
doses de corticoide inalatério associado a beta-2 agonista de longa
duracao para prevenir o descontrole ou aquela que permanece nao
controlada mesmo com o tratamento. A gravidade da asma é avaliada
de maneira retrospectiva a partir do nivel necessario de tratamento
para controlar os sintomas e as exacerbagdées da doenga, podendo
mudar ao longo do tempo e podendo ser avaliada assim que o paciente
estiver em tratamento por alguns meses.

As causas da asma ainda nao estao completamente esclarecidas
e os fatores de risco para seu desenvolvimento sdao a combinagao do
fator genético e da exposicao ambiental a substancias que podem
gerar reagoes alérgicas ou irritagao das vias aéreas. Na asma

alérgica alérgenos de interiores; irritantes quimicos; poluicdo do ar sdo
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exemplos dessas substancias; frio, excitagdo emocional, atividade fisica e
alguns medicamentos, como aspirina, antiinflamatérios nao-esteroidais e
betabloqueadores podem ser desencadeantes.

Nao existe padrao-ouro para o diagnéstico da asma, sendo
baseada na identificacao de critérios clinicos (padrdao de sintomas
respiratérios como chiado, dispnéia, aperto no peito ou tosse e limitagao
variavel do fluxo respiratério) por meio da anamnese, exame fisico e
exames de fungdao pulmonar (espirometria). Os aspectos da asma
estao relacionados com o padrao dos sintomas, como a natureza,
momento e fatores desencadeantes, além da resposta ao tratamento.

Na asma, a funcao pulmonar pode variar entre completamente
normal e severamente obstruida no mesmo paciente. Na asma mal
controlada estd associada a uma maior variabilidade na funcgao
pulmonar do que a asma bem controlada. Os exames de fungao
pulmonar demonstram a intensidade da limitagdo do fluxo aéreo,
assim como a variabilidade e reversibilidade.

O objetivo do seu tratamento é diminuir os sintomas (limitacdo da
atividade, sintomas diarios, sono perturbado) e o risco de desfechos
relacionados (exacerbagdes, limitacdo do fluxo aéreo recorrentes), ou
seja, controlar a doengca com o tratamento adequado, melhorando a
qualidade de vida. Os medicamentos sao muito importantes no
controle, porém o tratamento nao-medicamentoso é de fundamental
importancia. No Sistema Unico de Saude (SUS) o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Asma, preconiza tratamentos nao
farmacolégicos e farmacolégicos. O tratamento nao farmacolégico é
ajustado em um ciclo continuo que envolve avaliagao, tratamento e
ajuste, sendo baseado no controle dos sintomas dos pacientes, fatores de

risco, comorbidades, satisfacdo do paciente e efeitos colaterais dos
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medicamentos. Diminuicdo da exposicao aos fatores desencadeantes
da asma, como alérgenos respiratorios e medicamentos e a educagao do
paciente com destaque para o autocuidados, sao essenciais para auxiliar
no controle da asma. O tratamento medicamentoso é orientado pela
gravidade da doenga, a partir do perfil de sintomas, histérico clinico e
avaliagao funcional. O periodo de tratamento nao é definido, sendo
recomendado um a realizagdo de ajustes dos medicamentos preventivos a
fim de alcangcar a dose minima efetiva e o controle da doenga. Os
medicamentos sao divididos em medicamentos controladores e
medicamentos de alivio ou resgate. Os controladores sdao a base do
tratamento da asma persistente, possuem atividade antiinflamatéria e
visam controlar a progressdo da asma grave e reduzir as
exacerbacgoes. Além do corticoide inalatério (Cl), os corticoides orais (CO),
os beta 2-agonistas de longa duragdo (LABA), os antileucotrienos, a
teofilina de acao prolongada e a imunoterapia anti IgE também sao
considerados medicamentos controladores. Os medicamentos de alivio
sao aqueles usados de acordo com a necessidade do paciente,
atuando rapidamente no alivio dos sintomas e na reversao da
broncoconstricao, sendo eles beta 2-agonistas inalatérios de curta
duragdo (SABA), anticolinérgicos inalatéorios e teofilina de curta
duragdo. A GINA (2019) divide o tratamento em cinco etapas, de acordo
com a gravidade e os tratamentos necessarios para o controle dos
sintomas, como a seguir:

Etapa 1 e 2 baixas doses de Cl, como primeira escolha. Na Etapa 1
considerar reduzir dose de Cl e na Etapa 2 considerar como opgao
antagonista de receptor do leucotrieno ou baixa dose de teofilina. Em
caso de resgate usar em ambas as etapas SABA, caso necessario.

Etapa 3 primeira escolha baixa dose de Cl + LABA e usar como opgoes
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de controle média ou alta dose de Cl ou baixar a dose de Cl + LABA (ou
+ teofilina).

Etapa 4 Média a alta dose de CI+LABA , na primeira escolha, sendo
opgao adicionar tiatrépio ou alta dose de Cl + LABA (ou + teofilina);
Etapa 5 Encaminhar para tratamento adicional, com op¢oes de
controle adicionar tiatropio ou baixa dose de CO.

Nas etapas 3, 4 e 5 os medicamentos de resgate usados devem ser SABA
se necessario ou baixa dose de Cl/formoterol.

Casos de asma alérgica grave, persistente que nao sao controlados
apesar do uso de Cl associado a um LABA em altas doses; que
apresentem incapacidade de usar intolerancia, apresentam respaldo
na literatura e em varios consensos para o uso de Omalizumabe.

A urticaria cronica (UC) é uma condicao frequente causada por
mastocitos, na qual o paciente apresenta aparecimento de urticaria
(maculas-papulas eritematosas), angioedema ou ambos, durante um
periodo superior a 6 semanas. Pode ser classificada em dois tipos de
acordo com os fatores precipitantes se conhecidos é a UC indutivel ou
desconhecidos UC espontaneo (UCE). A forma indutivel possui diferentes
agentes desencadeantes. Independentemente da classificagdo, a UC é
incapacitante, prejudica a qualidade de vida e afeta o desempenho no
trabalho e na escola. O espectro de manifestagdes clinicas da UCE é
muito amplo e sua evolugao natural imprevisivel e se manifesta como
papulas e/ou placas transitérios, que aparecem de forma subita de
coloragcao clara ou avermelhada, tamanhos variados, quase sempre
circundadas por um eritema reflexo, associadas a intenso prurido ou,
algumas vezes, sensacdo de ardéncia. O angioedema é um edema
localizado, de origem na derme profunda ou tecido

subcutéaneo/submucoso, que geralmente afeta a mucosa e pele mais
6/13

Nota Técnica N°: 588/2020 NATJUS-TJMG ___ Processo n°: 50063285320188130433 PM



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Rua Goias, n°® 253, 8° andar, sala 801, Centro
Belo Horizonte — MG CEP 30190-030

fina, preferencialmente da jungcdo mucocutdnea pronunciado, repentino,
nao uniforme, acompanhado ou nao de eritema. O angioedema em geral
€ mais doloroso do que eritematoso e/ou pruriginoso. Sua resolugéo se
da de forma mais lenta, podendo persistir por até 72 horas. Na suspeita de
obstrugao das vias aéreas associada, recomenda-se tratamento adequado
de emergéncia, diminuindo o risco de consequéncias mais graves.

A fisiopatologia da UCE ainda ndao é bem conhecida, porém é
sabido que o mastécito é a célula mais importante na fisiopatologia da
urticaria e do angioedema. Esta célula se degranula liberando substancias
pré-inflamatdrias e inflamatérias, que atuam junto as arteriolas e vénulas
terminais, com aumento da permeabilidade local, levando ao edema central
da papula e ao angioedema; a vasodilatagdo com eritema e o reflexo
axbnico gerando o eritema circundante. Seu diagndstico objetiva excluir
diagnosticos diferenciais, avaliar a atividade, o impacto e o controle da
doenca e identificar fatores desencadeantes de exacerbacdo ou, quando
indicado, quaisquer causas subjacentes, sendo essencialmente clinico.
Anamnese minuciosa e exame fisico detalhado. Avaliagcao basal da
atividade da doenga com questionarios Weekly Urticaria Activity Score
(UAS) e o (UAS 7), de qualidade de vida (QV), qualidade de vida para o
angioedema (AE-QoL) e de controle da doenga Urticaria Control Test
(UCT) sao indispensaveis para orientar as decisoes de tratamento. A
investigagao laboratorial recomendada de rotina é feita com o
hemograma, VHS e proteina C-reativa.

No SUS nao ha PCTD da UC, assim seu tratamento visa o controle
dos sintomas e a melhor qualidade de vida do paciente. Tem sido
sugerida uma dupla abordagem sendo a primeira a tentativa de
identificar e eliminar possiveis fatores desencadeantes ou induzir sua

tolerancia, e a segunda representada pelo tratamento farmacolégico
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para prevenir a liberagdo de mediadores de mastécitos e seus efeitos.
Porém seu controle nao é facil em funcao da dificuldade da identificacao
da etiologia da doenga e pela fraca resposta terapéutica em grande parte
dos pacientes. E consenso que numa primeira linha, devem ser
utilizados de modo continuo até a resolugdo da UC, anti-histaminicos
H1 (anti-H1) de segunda geragao nas doses aprovadas. Os anti-H1 de
segunda geragao (cetirizina, desloratadina, fexofenadina, levocetirizina,
loratadina, ebastina, rupatadina e bilastina) apresentam poténcia elevada
e maior meia-vida, podendo ser administrados uma ou duas vezes ao dia,
com maior perfil de seguranga e embora nao sejam livres de efeitos
adversos. Caso o controle sintomatico ndao seja alcangado com seu
uso, os doentes podem beneficiar da substituicao por outro anti-H1 de
segunda geracao. Na falha dessa primeira opg¢ao, o que ocorre em
quase 50% dos casos, como segunda linha, poder-se-a aumentar a dose
usada até quatro vezes a aprovada, podendo ser trocado até 3 vezes
de anti-H1 e mantido o tratamento por até 4 semanas, antes de avancgar
para terapéuticas de terceira linha. At¢ um terco dos pacientes
permanecem sintomaticos, sem controle adequado dos sintomas. Em
caso de necessidade de avancgar para uma terceira linha ha duas opgoes

consensuais: omalizumabe e ciclosporina.

O omalizumabe (Xolair) € um anticorpo monoclonal IgG1k
humanizado derivado do DNA, liga-se seletivamente a imunoglobulina
E humana (IgE), circulante. Sendo assim, ele evita a ligacdo do IgE ao
receptor FcRI de alta afinidade, reduzindo a quantidade de IgE livre no
plasma, prevenindo o desencadeamento da cascata alergica. E um
anticorpo monoclonal humanizado anti-IgE, inespecifico desenvolvido

inicialmente para o tratamento da asma alérgica de dificil controle, que
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posteriormente mostrou-se util também para o tratamento da UC
autoimune, conforme em estudos de prova de conceito, ECR. Indicado
pela ANVISA no tratamento da asma alérgica persistente, moderada a
grave, cujos sintomas sao inadequadamente controlados com Cl, e em
pacientes com urticaria cronica espontanea refrataria ao tratamento
com anti-H1. Na asma, os estudos existentes, a despeito de algumas
questdes quanto a qualidade, demonstram que seu uso traz beneficio
clinico, como melhora clinica, reducio das exacerbacdes, diminuicio
da hospitalizacao, diminuicio do uso de medicamento de resgate e
melhora na qualidade de vida, devendo ser usado com indicaciao precisa.
Na UC alérgica, omalizumabe demonstrou ser a unica opg¢ao de
terceira linha com autorizagao de introdugao no mercado para a UC a
partir dos 12 anos de idade. Esta droga apresentou ser muito eficaz e
segura no tratamento destas doencas e melhorando acentuadamente a
qualidade de vida. Se mostra adequado para tratamento a longo prazo e
trata eficazmente a recidiva apos a descontinuagao na UC. Apresenta
boa resposta para tratamento da UC em mais de 80% dos casos, com
remissao completa em 43% a 81% dos casos, com bom perfil de
segurancga. Atualmente, os consensos recomendam o omalizumabe na
asma grave alérgica em seus algoritmos de tratamento apés falha ou
contra-indicagao do tratamento usual e como terceira ou quarta etapas
de tratamento da UC, juntamente com a ciclosporina, quando nao ha
resposta ao uso de anti-H1 em doses elevadas. Na asma o
Omalizumabe foi recentemente incorporado ao SUS para o tratamento de
asma alérgica grave nao controlada apesar do uso de Cl associado a
um LABA, apds a realizacdo de diagnostico diferencial, tratamento das
comorbidades, exclusao de qualquer possivel desencadeante da doenca,

adesao e uso correto dos medicamentos pelos pacientes, monitorizac@o e
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acompanhamento dos pacientes, quando todas as outras alternativas nao

foram suficientes para que a doenca seja controlada.

Conclusao: caso de paciente de 68 anos, conveniada do IPSEMG, com
diagnéstico de asma brénquica alérgica grave e urticaria alérgica, Ha
anos, em acompanhamento com pneumologista. Evoluiu com
gravidade da doenga, com perda da fungao pulmonar e da qualidade
de vida, com sucessivos atendimentos ambulatoriais de emergéncia e
internagdées recorrentes. Apresenta urticaria com severas erupgoes
cutaneas alérgicas com extrema dor e prurido. Fez uso de variedade de
medicamentos como: formoterol, budesonida, tiotropico, montelukast,
prednisona, e salbutamol em doses maximas sem sucesso ou parada
das crises de insuficiéncia respiratéria e com aumento progressivo
das crises. Desenvolveu diabetes reativa ao uso de corticéides. Em
abril de 2018, apresentou agravamento do quadro com necessidade de
internacao devido a asma grave e insuficiéncia respiratéria e urticaria
de dificil controle. Necessita do uso de omalizumabe 150mg, urgente,
O8frascos/més, para melhoria da qualidade de vida e menor risco de

crises graves, possibilitando o tratamento ambulatorial.

A asma e a UC sdo condigdes crénicas que podem determinar
incapacidade, prejudicando a qualidade de vida. O tratamento de
ambas visa diminuir os sintomas (limitacdo da atividade, sintomas diarios,
sono perturbado) e o risco de desfechos relacionados (exacerbacges,
limitacdo do fluxo aereo recorrentes), ou seja, controlar a doenca com o
tratamento adequado, melhorando a qualidade de vida. Baseia-se em
dupla abordagem o manejo destas doencas: identificar e eliminar

possiveis fatores desencadeantes, educagao do paciente, e tratamento
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farmacolégico para prevenir recorréncia, exacerbagoes e progressoes.

De acordo com diretrizes internacionais o tratamento padrao para
asma é o uso de medicamentos controladores e os de alivio ou
resgate. No PCDT da asma os controladores sao a base do tratamento
da asma persistente, possuem atividade antiinflamatéria e visam
controlar a progressao da asma grave e reduzir as exacerbagoes e sao
Cl, CO, LABA, antileucotrienos, teofilina de acao prolongada e
imunoterapia anti IgE e os de alivio SABA, anticolinérgicos inalatérios
e teofilina de curta duragcdao. O Omalizumabe foi recentemente
incorporado ao SUS para o tratamento de asma alérgica grave nao
controlada apesar do uso de Cl associado a um LABA, apos a
realizacdo de diagnostico diferencial, tratamento das comorbidades,
exclusao de qualquer possivel desencadeante da doenca, adesao e uso
correto  dos medicamentos pelos pacientes, monitorizacao e
acompanhamento dos pacientes, quando todas as outras alternativas nao

foram suficientes para que a doenca seja controlada.

Para a UC nao ha PCTD e os consensos indicam o uso dos anti-
H1 de segunda geracdao, como primeira linha e o otimizagao da dose
até 4 vezes a padrao do anti-H1 como opcdo de segunda linha. Se os
sintomas nao desaparecem apos duas a quatro semanas, apesar da
adesao adequada ao tratamento, deve-se langar mao de tratamentos
como a Ciclosporina e o Omalizumabe, sendo o omalizumabe a unica
opcao de terceira linha com autorizagao de introdugcao no mercado

para a UC a partir dos 12 anos de idade.
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