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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 12 Vara Criminal da Infancia e Juventude
COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0005350

IDADE: 8 anos Sexo: Masculino

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 L50.1

PEDIDO DA ACAO: Medicamento OMALIZUMABE (XOLAIR) 300mg (duas
ampolas ao més), uso continuo, conforme indicacdo meédica.

FINALIDADE / INDICACAO: O Autor foi diagnosticado como portador de

UCE - Urticaria Crbnica Espontanea CID L.50.1.1, convivendo com lesfes

em placas eritematosas, muito pruriginosas, difusas por todo o corpo, sem
descamacéao, com frequéncia diaria ha mais de 3 anos. A médica especialista
afirma ainda que todo o arsenal possivel para o tratamento da UCE ja foi
utilizado no Autor e o controle permanece inadequado e as crises sao diarias.
Uma vez que o Autor ja passou por Varios tratamentos, todos sem sucesso,
a meédica indicou o medicamento Omalizumabe para uso continuo na
dosagem de 300 mg (2 ampolas de 150 mg) a cada 4 semanas, devendo a
paciente ser reavaliada ap0s 6 meses (total de 12 ampolas), tempo minimo
de tratamento para avaliagao de resposta.

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 69.596

Il = PERGUNTAS DO JUIZO:

1) O tratamento recomendado € reconhecido pela ANVISA/ANS? 2) O

tratamento € eficaz e recomendado para o caso do(a) paciente? 3) O
tratamento é considerado urgente/imprescindivel para a cura ou melhora
do(a) paciente? 4) Quais S80 0s riscos ou consequéncias em caso de
auséncia ou retardamento do tratamento indicado a paciente. 5) Existem
outros tratamentos considerados mais eficazes para o(a) paciente?

lIl = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:
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Conforme a documentacdo medica, datada de 03/03/2024, trata-se de
paciente LCJ, 8 anos, apresentando diagnostico de Urticaria Cronica
Espontanea (UCE) em tratamento com alergologista desde 15/12/2022.
Cursa lesbes em placas eritematosas, muito pruriginosas, difusas por
todo o corpo, sem descamacao, com frequéncia diaria h4 mais de 3
anos. Fez uso continuo de antihistaminicos segunda geracdo como
Loratadina, Bilastina, Fexofenadina em doses maximas para a idade (dose
guadruplicada) e em alguns momentos sendo necessario associacdo com
antihistaminicos de primeira geracdo sedantes como Hidroxizine para o
paciente conseguir dormir a noite devido ao prurido intenso, além de ciclos
de corticoide oral, sem resultados satisfatoérios, com os sintomas diario
da doenca. Excluidas outras situagcdes clinicas como: doencas
autoimunes, associacdo com alimentos, medicamentos ou estimulos fisicos.
Avaliada a atividade da doenca, sua gravidade e sua influéncia na
qualidade de vida a partir de escores mundialmente usados - UAS7=29,
UCT=8 e CUQ201=29 (UCE grave, nao controlada, com baixa qualidade
de vida). Cursa com refratariedade ao tratemento, em virtude da
dificuldade de controle da doenca com a terapéutica habitual
recomendada, inclusive com arecorréncia de crises graves de Urticéaria
e, pela destacada associacdo com autoimunidade e mais
importantemente pelo comprometimento da qualidade de vida deste
paciente. Indica-se o uso do Anticorpo Monoclonal Humanizado Anti-IgE
- Omalizumabe a ser aplicado via subcutanea na dose 300 mg (2 ampolas
de 150 mg) a cada 4 semanas, com reavaliacdo em 6 meses (total de 12
ampolas), tempo minimo de tratamento para avaliagcdo de resposta, com
urgéncia. Este medicamento encontra-se sob o nome comercial XOLAIR
possuindo seu devido registro na ANVISA, ndo havendo genéricos
disponiveis no mercado.

A urticaria crénica (UC) € uma condicao frequente causada por
mastocitos, na qual o paciente apresenta aparecimento de urticaria

(maculas-papulas eritematosas), angioedema ou ambos, durante um
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periodo superior a 6 semanas. Pode ser classificada em dois tipos de
acordo com os fatores precipitantes se conhecidos € a UC indutivel ou
desconhecidos UC espontaneo (UCE). A forma indutivel possui diferentes
agentes desencadeantes, que definem os seus varios subtipos (urticaria ao
frio, calor, presséo, solar, aquagénica, colinérgica, de contacto, angioedema
vibratério e dermografismo sintomatico). Indepentende da classificacéo, a
UCE é incapacitante, prejudica a qualidade de vida e afeta o
desempenho laboral e escolar. Tem diagnostico diferencial com condi¢des
médicas em que pustulas e/ou angioedema podem ocorrer, como anafilaxia,
sindromes auto-inflamatorias, vasculite urticaria ou angioedema mediada por
bradicinina, angioedema hereditario. O espectro de manifestacdes clinicas
da UCE é muito amplo e sua evolucgéo natural imprevisivel.
Clinicamente se manifesta como papulas e/ou placas que
aparecem de forma subita de coloracdo clara ou avermelhada,
tamanhos variados, quase sempre circundadas por um eritema reflexo,
associadas a intenso prurido ou, algumas vezes, sensacao de ardéncia.
As lesGes costumam apresentar aumento de temperatura local. Essas lesdes
tém natureza transitoria e a pele retoma ao seu aspecto normal geralmente
dentro de 1 a 24 horas. O angioedema € um edema localizado, de origem
na derme profunda ou tecido subcutaneo/submucoso, que geralmente
afeta a mucosa e pele mais fina, preferencialmente da juncdo mucocutanea
incluindo pélpebras e labios, pronunciado, repentino, ndo uniforme,
acompanhado ou ndo de eritema. O angioedema em geral é mais
doloroso do que eritematoso e/ou pruriginoso. Sua resolucdo se da de
forma mais lenta, podendo persistir por até 72 horas. O angioedema
acompanha as lesbes de urticaria em cerca de 40-50% dos casos. Na
suspeita de obstrucdo das vias aéreas associada, caracterizada por inchaco
e dor na garganta, nauseas, vomitos e hipotenséo arterial, recomenda-se
tratamento adequado de emergéncia, diminuindo o risco de consequéncias
mais graves. Na UCE ocorre remissdo espontanea com recidivas na

maioria dos casos. Poucos estudos epidemioldgicos avaliaram a duracdo
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dos sintomas.

A fisiopatologia da UCE ainda ndo é bem conhecida, porém é
sabido que 0 mastocito é a célula mais importante na fisiopatologia da
urticaria e do angioedema. Por mecanismos imunologicos e nao
imunolégicos ela degranula liberando substancias pro-inflamatérias e
inflamatorias, tais como histamina, prostaglandinas e leucotrienos que atuam
junto as arteriolas e vénulas terminais. Ocorre 0 aumento abrupto e macico
da permeabilidade local dos capilares cutaneos e vénulas poés-capilares
levando ao edema central da papula e ao angioedema; a vasodilatacao das
vénulas poés-capilares pela histamina com eritema e o reflexo axénico
gerando o eritema circundante.

O diagnéstico da UCE 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 sdo importantes para descartar outros quadros
urticariformes, encontrar um eventual agente desencadeante e avaliar
participacdo de fatores agravantes. Avaliacdo basal da atividade da
doenca 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 doenca Urticaria Control Test (UCT) sé&o
indispensaveis para orientar as decisfes de tratamento, fornecendo
melhores informacdes sobre a carga da doengca bem como possibilitando
facilitar, melhorar e padronizar a documentacdo da UCE. A investigacao
laboratorial recomendada de rotina é feita com o hemograma, VHS e
proteina C-reativa. Outros exames devem ser solicitados apenas se a

anamnese, exame fisico, ou os exames de rotina indicarem.

O tratamento da UCE objetiva 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 suatolerancia, e a segunda representada pelo
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tratamento farmacoldgico para prevenir a liberacdo de mediadores de
mastocitos e seus efeitos. Porém o controle da UCE néo é facil em
funcdo da dificuldade da identificacdo da etiologia da doenca e pela fraca
resposta terapéutica em grande parte dos pacientes. E consenso que numa
primeira linha, devem ser utilizados de modo continuo até a resolucéo
da UC, anti-histaminicos H1 (AH1l) de segunda geracdo nas doses
aprovadas. Essas drogas sao responsaveis pela reducdo da duracdo da
crise, tamanho das placas de urticaria, eritema, e principalmente do prurido.
Os AH1 de primeira geracado (prometazina, difenidramina, cetotifeno e
clorfenamina) jA& ndo sdo recomendados, devido aos seus efeitos
adversos. Os de segunda geracao (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 seguranca e
embora ndo sejam livres de efeitos adversos, apresentam menos efeitos
anticolinérgicos e sedantes por nao atravessarem a barreira
hematoencefalica. Dada a grande variabilidade na resposta individual a AH1
de segunda geracdo, caso o controle sintomatico ndo seja alcancado
com seu uso, os doentes podem beneficiar da substituicdo por outro
AH1 de segunda geracao. Na falha dessa primeira op¢éo, 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 AHl1 e mantido o tratamento por até 4 semanas, antes de
avancar para terapéuticas de terceira linha. Ainda assim, até um terco
dos pacientes permanecem sintoméaticos, sem controle adequado dos
sintomas. Embora os estudos sejam concordantes em demonstrar a eficacia
do aumento das doses dos AH1 de segunda geracdo com alto nivel de
evidéncia e com 6timo perfil de segurangca em pacientes com UCE, esses
medicamentos ndo sao licenciados oficialmente para tal aumento. Em caso
de necessidade de avancar paraaterceirae quartalinhas ha duas opcgdes

consensuais omalizumabe (OMA) e ciclosporina (CX). Os consensos
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internacionais recomendam sempre tentar o OMA e antes da CX,

‘ Anti-histaminico de 2* geragao J

2 [ L Se controle inadequado apds 2-4 semanas ou antes,
A 4 se sintomas intoleraveis

o

‘ Aumento da dose do anti=histaminico de 2* geragao em até 4 vezes ]

—

_‘J l - Se controle inadequado apds 2-4 semanas ou antes,
‘»;;@§ se sintomas intoleraveis

‘ Associar 0 omalizumabe ao anti-histaminico ]

Se controle inadequado apds 6 meses ou antes,

VvV ’ se sintomas intoleraveis

‘ Associar a ciclosporina ao anti-histaminico ]

conforme abaixo.

Algoritmo de tratamento da urticaria crbnica espontédnea recomendado por consenso
mundial. Modificado de Zuberbier et al

O OMA ¢é a Unica opcéao de terceira linha com autorizacdo de
introducdo no mercado para a UCE a partir dos 12 anos de idade. E um
anticorpo monoclonal humanizado anti-lgE desenvolvido inicialmente
para o tratamento da asma alérgica de dificil controle, que posteriormente
mostrou-se Gtil também para o tratamento da UC autoimune, conforme em
estudos de prova de conceito, ECR. Demonstrou ser muito eficaz e seguro
no tratamento de UC e também previne o desenvolvimento de
angioedema, melhorando acentuadamente a qualidade de vida. Se
mostra adequado para tratamento a longo prazo e trata eficazmente a
recidiva ap0s a descontinuacdo. Apresenta boa resposta para tratamento
da UCE em mais de 80% dos casos, com remissédo completa em 43% a
81% dos casos, com bom perfil de seguranca. Tem poucos efeitos
colaterais e, geralmente, sdo leves e autolimitados (reacdo no sitio de
aplicacdo do omalizumabe, dor, astenia, prurido, urticaria, angioedema,
cefaleia, febre e faringite). Atualmente, os consensos recomendam o OMA
em seus algoritmos de tratamento como terceira ou quarta etapas de

tratamento, juntamente com a ciclosporina, quando ndo haresposta ao
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uso de AH1 em doses elevadas. Ainda existem duvidas a respeito de
gquando suspendé-la em pacientes que respondem completamente e nao
haconsenso sobre adefinicdo do ndo respondedor e quando suspender
a medicacdo para considerar outros tratamentos, ou ainda como
manejar pacientes com retorno dos sintomas ap0ds descontinuacéo da
medicacdo. Conforme a Consenso Brasileiro, esta indicado na dose de
300 mg, a cada 4 semanas para UC refrataria aos AH1 em doses
elevadas podendo ser mantido por longos periodos, sem comprometer
sua eficacia ou seguranca. Se ndo houver resposta apés seis meses do
inicio do tratamento, o consenso mundial aconselha considerar o
paciente como um nao respondedor, descontinuar o OMA e ponderar
uma opcao de tratamento alternativa. Para os pacientes que né&o
respondam totalmente, pode-se aumentar a dose de OMA, até chegar a
450 ou 600mg a cada 4 semanas, ou diminuir o intervalo de tempo da
aplicacdo para a cada 3 ou 2 semanas. A escolha em aumentar a dose do
OMA nos pacientes com UCE com resposta parcial pode ser avaliada ap6s
a aplicacéo daterceira dose, levando-se em conta o controle adequado
nos respondedores lentos. O consenso mundial, portanto, recomenda
gue se mantenha o OMA por pelo menos 6 meses antes de se considerar

outros tratamentos. As principais sugestées do manejo da UCE apods 6
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[ UCE refrataria a AH1 ]

l

OMA 300 mg SC
a cada 4 semanas

| !

I
[ 1 Intervalo T | dose ] [ J Intervalo ] [ 1 dose ] [ cx ] [ OMA+CX ]

[ Recaida ] [ Controle J

PN

[ Suspensio

do OMA

meses de tratamento com OMA estao representadas abaixo.

O OMA teve recentemente sua incorporagado ao SUS recomendada
para para o tratamento de asma alérgica grave nao controlada apesar do
uso de corticoide inalatério associado a um beta-2 agonista de longa acgéo,
estando disponivel para esta condicdo, por meio do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), procedimento de alto
custo. O OMA foi considerado custo-efetivo para os sistemas de saude
britdnico, holandés, francés e turco, e para o sistema de saude
suplementar brasileiro, no tratamento da UCE, porém promove aumento
de custos para esses sistemas. No Brasil, ainda néo foi incorporado ao
SUS, para esta finalidade, sendo necessarios estudos de avaliagao
econdémica para avaliar esta incorporacao.

A CX também tem efeito direto moderado na liberacdo do
mediador de mastoécitos, sendo considerada droga de terceira/quarta
linha no tratamento da UCE, indicada apenas na doenca grave refrataria
a qualquer dose de AH1 e OMA, apresentando recomendacgéo fraca na
UCE refrataria as terapéuticas convencionais. A associacdo de dose
baixa de CX para os pacientes que respondem parcialmente ao OMA

pode ser uma alternativa terapéutica para aremissao dos sintomas. Seu
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uso na UCE é off-label, e além de néo ser licenciado para urticaria tem
perfil superior de efeitos adversos em relagdo as outras drogas. No
entanto, tem uma relacéo risco/beneficio muito melhor em comparacéao
ao uso croénico de esteroides. Recomenda-se ndo ultrapassar 8 a 12 meses
de uso ininterrupto, mas h& situagcbes em que se deve continuar. Os
principais possiveis eventos adversos sdo hipertensdo arterial e
nefrotoxicidade.

Concluséo: conforme relatorio, trata-se de paciente 8 anos, com UCE em
tratamento com alergologista desde 15/12/2022. Cursa lesdes em placas
eritematosas, muito pruriginosas, difusas por todo o corpo, sem
descamacéo, com frequéncia diaria ha mais de 3 anos. Fez uso continuo
de antihistaminicos segunda geracdo como Loratadina, Bilastina,
Fexofenadina em doses maximas para a idade (dose quadruplicada) e em
alguns momentos associagcdo com antihistaminicos de primeira geracao
sedantes como Hidroxizine, devido ao prurido intenso noturno, além de
ciclos de corticoide oral, sem resultados satisfatorios, com os sintomas
diario da doenca. Excluidas outras situacfes clinicas de doenca.
Avaliada a atividade da doenca, sua gravidade e sua influéncia na
gualidade de vida a partir de escores - UAS7=29, UCT=8 e CUQ20l=29
(UCE grave, nao controlada, com baixa qualidade de vida). Cursa com
refratariedade ao tratemento, em virtude da dificuldade de controle da
doenca com a terapéutica habitual recomendada, inclusive com a
recorréncia de crises graves e, pela destacada associacdo com
autoimunidade e mais importantemente pelo comprometimento da
qualidade de vida deste paciente. Indica-se o uso do Anticorpo
Monoclonal Humanizado Anti-IgE - Omalizumabe subcutaneo 300 mg a
cada 4 semanas, com reavaliacdo em 6 meses), tempo minimo de
tratamento para avaliacdo de resposta, com urgéncia. Este medicamento
encontra-se sob o nome comercial XOLAIR devidamenteo registrado na

ANVISA, ndo havendo genéricos disponiveis no mercado.

A UCE é condicédo frequente causada por mastoécitos, caracterizada

9/12

Nota Tecnica N° 5350/2024 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

por urticaria e/ou angioedema, durante um periodo superior a 6
semanas. E incapacitante, prejudica a qualidade de vida e afeta o
desempenho no trabalho e na escola. Seu tratamento objetiva o controle
dos sintomas e a melhor qualidade de vida do paciente, porém néao é
facil. Tem sido sugerida dupla abordagem no seu manejo: identificar e
eliminar possiveis fatores desencadeantes ou induzir sua tolerancia, e
tratamento farmacoldgico para prevenir a liberagcdo de mediadores de

mastocitos e seus efeitos.

De acordo com diretrizes internacionais o tratamento padréo é de
primeiralinha, € uso dos AH1 de 22 geracéao, a otimizacdo da dose até 4
vezes a dose padrédo do AH1 como de segunda linha, etapas realizadas
no caso em tela. Se os sintomas ndo desaparecem apos 2 a 4 semanas,
apesar da adeséo adequada ao tratamento, deve-se lancar mao do uso da
terceira e quarta linha de tratamento com a CX e 0o OMA. A CX droga de
terceira/quarta linha no tratamento da UCE, indicada apenas na doenca
grave refratdria a qualquer dose de AH1l e OMA, apresentando
recomendacéao fraca na UCE refrataria as terapéuticas convencionais. A
associacdo de dose baixa de CX para os pacientes que respondem
parcialmente ao OMA pode ser uma alternativa terapéutica para a
remissao dos sintomas. Seu uso na UCE é off-label, e além de nao ser
licenciado para urticaria tem perfil superior de efeitos adversos em relagéo
as outras drogas, entretanto, com relacdo risco/beneficio muito melhor

em comparacdo ao uso crénico de esteroides.

O OMA, anticorpo monoclonal humanizado anti-IgE, € a Unica opcao
de terceiralinha com autorizagéo de introdu¢cdo no mercado para a UCE
a partir dos 12 anos de idade, conforme bula pela ANVISA, sem mencao
dos eu uso [para UCE aos 8 anos de idade. Considerado eficaz e seguro
para promover controle sintomatico de UCE moderada a severa. E
recomendado pelos consensos como terceira ou quarta etapas de
tratamento, juntamente com a CX, na auséncia de resposta a doses

elevadas de AH1, sendo custo-efetivo para os sistemas de saude
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britdnico, holandés, francés e turco, e de saude suplementar brasileiro,
porém promove aumento de custos para esses sistemas. Tem poucos
efeitos colaterais e, geralmente, sdo leves e autolimitados (rea¢éo no sitio
de aplicacdo do omalizumabe, dor, astenia, prurido, urticaria, angioedema,
cefaleia, febre e faringite). No Brasil, esta disponivel para uso no SUS em
caso deasma alérgica grave ndo controlada apesar do uso de corticoide
inalatorio associado a um beta-2 agonista de longa acéo, porém ainda
néo foi incorporado ao SUS, para tratamento da UCE, sendo necessarios
estudos de avaliagdo econémica para avaliar esta incorporacgao.
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