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NOTA TECNICA: 8154
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: VARA UNICA

COMARCA: Resplendor

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 09 anos

PEDIDO DA AGAO: DUPILUMABE (DUPIXENTE)
DOENCA(S) INFORMADA(S): Esofagite Eosinofilica
FINALIDADE / INDICAGAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-5630
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2025.0008154

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

Trata-se de Acgao Civil Publica com pedido de tutela de urgéncia ajuizada
pelo Ministério Publico do Estado de Minas Gerais em face do Estado de
Minas Gerais, visando compelir o ente estadual a fornecer, de forma
continua e gratuita, o medicamento Dupilumabe ao Paciente menor,
diagnosticado com esofagite eosinofillica (CID K20.0), conforme laudos

meédicos acostados aos autos.

Antes da apreciagcdo do pedido liminar, reputo imprescindivel a obtengao
de subsidios técnicos para melhor avaliar a necessidade, adequacao e
eficacia do tratamento prescrito, em consonancia com os protocolos
clinicos e diretrizes terapéuticas do SUS, bem como com a medicina

baseada em evidéncias.

Dessa forma, determino a imediata solicitacdo de avaliagcdo técnica ao
NATJUS/MG - Nucleo de Apoio Técnico do Poder Judiciario, com
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urgéncia. Devera ser encaminhada copia integral da peti¢do inicial e dos

documentos que a instruem."

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A esofagite eosinofilica € uma doenca alérgica de longa duracdo em que
o esofago fica inflamado, o que pode provocar dificuldade em engolir, vo-
mitos, azia e dores no peito e no estbmago. As particulas presentes nos
alimentos ou no ar fazem com que o sistema imunitario inicie uma reacao
alérgica e produza células imunitarias, chamadas eosindfilos. Estas acu-
mulam-se no eso6fago, o tubo que liga a boca ao estbmago. A esofagite
eosinofilica foi identificada pela primeira vez nos anos 90 e, desde entéo,
tem sido reconhecida como uma doenga digestiva importante. Nao se
sabe 0 que a causa, mas pode estar relacionada com uma combinacao
entre genética e fatores ambientais. As pessoas com esofagite eosinofili-
ca tendem a ter também outras alergias. Atualmente, ndao existe cura
para a esofagite eosinofilica, pelo que € necessario um tratamento a lon-
go prazo. Os tratamentos habituais incluem dietas, dilatacdo do eso6fago
e medicamentos como corticosteroides, medicamentos biolégicos e me-

dicamentos inibidores da bomba de protdes.

* Dupilumabe:

O dupilumabe é um medicamento biolégico que pode ser usado em paci-

entes com EoE, especialmente em casos mais graves ou quando outras terapi-

as nao sao eficazes.

O Dupilumabe € um anticorpo monoclonal IgG4 recombinante humano
que inibe a sinalizagédo da interleucina-4 e interleucina-13 ligando-se es-
pecificamente a subunidade IL-4Ra compartilhada pelos complexos de
receptores IL-4 e IL-13. DUPIXENT ® inibe a sinalizagao da IL-4 através
do receptor Tipo | (IL-4Ra/yc), e ambas sinalizagdes IL-4 e IL13 através
do receptor Tipo Il (IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 e IL-13 s&o citocinas Tipo 2 (in-

cluindo Th2) envolvidas na doenga atopica. As principais evidéncias do
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dupilumabe vieram de quatro ensaios clinicos: 2 em monoterapia com
dupilumabe (SOLO-1 e SOLO-2) e 2 em dupilumabe mais corticosteroi-
des tépicos, conforme necessario (CAFE e CHRONOS). Nenhum contra
ciclosporina, a medicagao mais eficaz. Todos os pacientes tiveram os
melhores cuidados de suporte. Os especialistas clinicos explicaram que
€ provavel que o dupilumab seja oferecido juntamente com corticosteroi-
des topicos. Portanto, o comité concordou em se concentrar nas evidén-
cias da "terapia combinada" de dupilumabe com corticosterdides topicos.
CAFE e CHRONOS foram ensaios randomizados, duplo-cegos, que in-
cluiram um total de 1.065 pacientes com dermatite atopica crénica mode-
rada a grave ha pelo menos trés anos, que ndo eram controlados com
medicamentos topicos por pelo menos 6 meses. Os pacientes podem ou
nao ter recebido terapia imunossupressora. Os ensaios compararam 2
doses de dupilumab (300 mg por semana [sem licenga] ou 300 mg a
cada duas semanas [licenciado]) com placebo. Os endpoints primarios
foram avaliados no final do 'periodo de indugao' (ou seja, 16 semanas
apos o inicio do tratamento): CHRONOS (pontos finais co-primarios):
pelo menos uma redugao de 75% no escore EASI desde o inicio do trata-
mento (EASI 75) e uma classificagao de 'clara' (pontuagao 0) ou 'quase
clara' (pontuacao 1) na Avaliacdo Global dos Investigadores e pelo me-
nos uma melhoria de 2 pontos em relacdo a linha de base. CAFE: EASI
75. Os pacientes em CHRONOS tiveram 36 semanas adicionais de trata-
mento. As taxas de custo-efetividade incrementais para dupilumabe mais
corticosterdides tépicos, conforme necessario, comparadas apenas aos
melhores cuidados de suporte no caso base revisado da empresa e nas
analises de sensibilidade variaram de £ 27.410 a £ 28.495 por ano de
vida ajustado pela qualidade (QALY). O comité do NICE concluiu que o
dupilumabe mais corticosteroides tépicos é um uso econémico dos
recursos do NHS para o tratamento da dermatite atépica que nao
respondeu a outras terapias sistémicas, como ciclosporina, meto-
trexato, azatioprina e micofenolato de mofetil, ou quando essas op-

¢oes sdo contra-indicadas ou nao sao toleradas . A imunossupressao
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sistémica € recurso adotado em pacientes com DA grave e refrataria a
terapéutica habitual. Até o momento, entre as drogas habitualmente pres-
critas para este fim, apenas a ciclosporina é aprovada no Brasil. Deste
modo, uma parcela significativa de pacientes com DA moderada/grave
esta sujeita a prescricdes de medicagdes “off-label” para o controle de
sua doenca. Na faixa etaria pediatrica com tendéncia evolutiva de melho-
ra, € importante avaliar riscos e beneficios desses medicamentos, que
por vezes podem apresentar efeitos colaterais irreversiveis. Apesar da
DA ser uma doenca frequente, ha poucos estudos controlados que avali-
aram a eficacia de agentes imunossupressores no seu tratamento. Da-
dos obtidos a partir de rotina clinica mostram que 10% dos pacientes
com DA recebem tratamento antiinflamatério sistémico. Em geral sao in-
dicados para pacientes com maior gravidade (SCORAD superior a 40).
Entre os farmacos imunossupressores orais mais frequentemente utiliza-
dos na DA estdo os corticosteroides sistémicos, a ciclosporina, a azatio-
prina, o micofenolato de mofetil, metotrexato, entre outros. Corticosteroi-
des sistémicos Apesar do uso frequente na pratica clinica, a corticotera-
pia sistémica (CS) no tratamento da DA é limitada pelos conhecidos efei-
tos colaterais e escassez de estudos controlados em longo prazo em
adultos e criangas. Deste modo, seu uso deve ser extremamente cautelo-
SO e restrito a casos excepcionais. Alguns pacientes podem se beneficiar
de cursos rapidos de CS nas agudizagdes graves, entretanto a melhora
clinica é frequentemente associada a recorréncia dos sintomas apods a
retirada da medicacao, resultando em casos de dificil controle. O uso fre-
quente do corticosteroide oral implica na instituicdo de outras terapias

imunossupressoras poupadoras destas medicacgdes.

REVISAO LITERATURA (Tratamentos médicos para a esofagite eosi-

nofilica)

Em 41 estudos com um total de 3.253 participantes. Onze estudos

foram realizados apenas com criangas, enquanto os restantes foram
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realizados com uma mistura de criancas e adultos. Identificamos 19
comparagoes. Neste resumo, apresentamos os resultados das duas
principais comparagoes: corticosteroides com placebo e produtos

biolégicos com placebo.

Verificamos que os corticosteroides podem ser melhores do que o place-
bo na melhoria dos sintomas dos doentes. Temos elevada certeza de
que os corticosteroides sao melhores do que o placebo na reducdo da
quantidade de eosindfilos (células alérgicas) quando medidos ao micros-
copio. Os corticosteroides podem ser melhores do que o placebo na me-
Ihoria do aspeto macroscopico da doenga (endoscopia). Descobrimos
também que as pessoas que tomam corticosteroides podem ter menos
probabilidades de abandonar um estudo devido a efeitos indesejaveis ou
prejudiciais (efeitos secundarios), e que provavelmente experimentam
um numero semelhante de efeitos secundarios graves e de efeitos se-
cundarios no total, em comparacdo com o placebo. Pode nao haver dife-
renca entre os corticosteroides e o placebo na melhoria da qualidade de

vida.

Descobrimos que os produtos biologicos podem ser melhores do que o
placebo na melhoria dos sintomas dos doentes. E provavel que os medi-
camentos bioldgicos sejam melhores do que o placebo na reducdo da
quantidade de células alérgicas (eosindfilos) quando medidas ao micros-
copio. Os produtos biolégicos podem nao ser diferentes do placebo na
melhoria do aspeto macroscopico da doenca. Também descobrimos que
as pessoas que tomam medicamentos bioldgicos podem ter a mesma
probabilidade de abandonar um estudo devido a efeitos secundarios, ou
de ter efeitos secundarios graves, e podem ter um numero semelhante
de efeitos secundarios totais, em comparacdo com o placebo. Pode ndo
haver diferenca entre os medicamentos biolégicos e o placebo na melho-

ria da qualidade de vida.

Quais sao as limitagoes da evidéncia?
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A evidéncia em criancas € bastante limitada e ndo sabemos se as con-
clusdes acima referidas se podem aplicar especificamente a criancas.
Outra limitagcdo da evidéncia é o facto de os resultados terem sido medi-
dos de muitas formas diferentes, o que pode ter enfraquecido as nossas
conclusdes. Outros tratamentos utilizados pelos participantes foram tam-
bém muito variaveis, e pode ter afetado as nossas conclusdes. Finalmen-
te, as conclusdes que pudemos tirar sobre os efeitos do género, idade,
extensao da doenga, dosagem e tipo de medicamento corticosteroide ou

biolégico foram limitadas.

CONCLUSOES DOS AUTORES

Implicagdes para a pratica As evidéncias desta revisdo demonstram que,
para indugdo de remissao, os corticosteroides melhoram os desfechos
histolégicos (alta certeza) e que as terapias bioldgicas anti-IL-13 e anti-
IL-4r podem melhorar os desfechos clinicos (certeza baixa a moderada).
Onze estudos incluiram criancas de até 18 anos e 30 estudos incluiram
adolescentes e adultos. A terapia com corticosteroides em comparacao
ao placebo pode levar a uma melhora clinica ligeiramente melhor, pois
um desfecho dicotdmico (baixa certeza), leva a uma grande melhora his-
tologica (alta certeza, numero necessario para tratar para um desfecho
benéfico adicional (NNTB) = 3) e pode levar a menos retiradas de even-
tos adversos (baixa certeza). A terapia biolégica anti-IL-5 pode resultar
em pouca ou nenhuma diferenga na melhora clinica (baixa certeza) e
pode levar a uma melhora histoldgica ligeiramente melhor (baixa certe-
za). A terapia anti-IL-13 e anti-IL-4r pode levar a uma melhora clinica li-
geiramente melhor (certeza baixa) e pode resultar em uma melhora histo-
l6gica superior (certeza moderada, NNTB = 3). Para a terapia com lectina
8 semelhante a Ig anti-acido sialico, em comparagao com placebo, os
desfechos clinicos ndo puderam ser relatados devido a dados publicados
incompletos; para desfechos histologicos dicotdmicos, a terapia com lec-
tina 8 semelhante a Ig anti-acido sialico pode levar a uma melhora ligeira-

mente melhor (certeza baixa). Para anti-lgE em comparacao com place-
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bo, nenhuma concluséo pode ser tirada quanto a melhora clinica (certeza
muito baixa). Em estudos que compararam cromoglicato de sodio ou
adesivo de leite Viaskin com placebo, pode nido haver diferenca na me-
Ihora clinica, melhora histoldgica ou retirada de eventos adversos (certe-

za baixa).

N&o conseguimos tirar conclusdes sobre melhora clinica, melhora histo-
I6gica ou resultados de eventos adversos para os seguintes: estudos
comparativos ativos com o antagonista PGD2R OC000459 versus place-
bo, esomeprazol versus fluticasona, fluticasona ingerida versus predniso-
na oral, budesonida ingerida nebulizada versus budesonida viscosa inge-
rida, budesonida viscosa oral versus fluticasona ingerida, anti-IL-5 (10
mg/kg versus 0,55 mg/kg), anti-IL-5 (2,5 mg/kg versus 0,55 mg/kg), anti-
IL-5 (10 mg/kg versus 2,5 mg/kg), dieta de eliminacdo de um alimento
versus dieta de eliminagdo de quatro alimentos, dieta de eliminagao de
um alimento versus dieta de eliminacdo de seis alimentos ou dieta de eli-
minagdo de quatro alimentos com uma férmula de aminoacidos versus
dieta de eliminagdo de quatro alimentos (todas as evidéncias de baixa ou
muito baixa certeza).

As evidéncias desta revisdo demonstram que, para a manutencao da re-
missao, os corticosteroides provavelmente resultam em melhora histol6-
gica (certeza moderada), mas nenhuma outra conclusdo pode ser tirada
(certeza muito baixa). Nenhuma concluséo pode ser feita sobre os anta-
gonistas do receptor de leucotrienos na obtengao da manutencao da re-
missao (certeza muito baixa). Nao houve ensaios clinicos que compara-
ram medicamentos inibidores da bomba de prétons (IBP) ou terapias de
eliminag&o dietética a um placebo para indugdo ou manutencédo da re-
missdo. Implicagdes para a pesquisa Como a heterogeneidade no relato
de desfechos e os limiares para desfechos especificos eram difundidos
na base de evidéncias, o uso de ferramentas validadas e limiares padro-
nizados para o sucesso é fundamental para pesquisas futuras. Estes de-
vem estar alinhados com as diretrizes regulatorias que empregam tais re-

sultados homogéneos definidos e publicamente disponiveis em todas as
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areas-chave, incluindo sistemas de resultados histologicos (Collins
2017), resultados relatados pelo paciente (PROs) validados de sintomas
e qualidade de vida relacionada a saude (Hudgens 2017), resultados en-
doscopicos validados (Ma 2022a) e avaliagdes validadas da funcéo eso-
fagica (por exemplo, teste de distensibilidade esofagica; Donnan 2020).
Isso poderia se basear no trabalho inicial feito pelo grupo COREOS, que
propds um conjunto inicial de resultados basicos de consenso para eso-
fagite eosinofilica (Ma 2022b). Os resultados de resultados clinicos para
criangas sao mais heterogéneos do que para adultos, e os resultados re-
latados por pacientes pediatricos sdo uma area importante para pesquisa
e desenvolvimento futuros. Os estudos devem seguir diretrizes claras de
relato em linha com a declaragdo CONSORT para reduzir o risco de viés
e aumentar a certeza da base de evidéncias como um todo, independen-
temente dos achados.

Ha uma direcéo clara para pesquisas futuras de comparacdes diretas en-
tre corticosteroides e agentes bioldgicos. Ensaios clinicos randomizados
e controlados por placebo para medicamentos inibidores da bomba de
prétons e eliminacao dietética também sao necessarios. A direcao futura
também pode incluir ensaios clinicos de medicina personalizada com te-
rapias focadas em medicina de precisdo em comparagao com terapias
convencionais. De acordo com os resultados de outras revisdes, diretri-
zes clinicas e declaragdes regulatérias publicadas recentemente sobre
esofagite eosinofilica, € necessaria uma mensuragado em larga escala e a

longo prazo dos desfechos, incluindo seguranca e eventos adversos.

IV—- CONCLUSAO:

v De acordo com a literatura consultada ndo existe evidéncia sufici-

ente para recomendar a medicagao solicitada

v Anexo revisio citada completa
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