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Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais

Av. Augusto de lima, 1549, 3° andar, sala P-358, Férum Lafayette
Belo Horizonte — MG CEP 30190-002

NOTATECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr Vinicius Gomes de Moraes
PROCESSO N°.: 0145190100720

SECRETARIA: 12UJ - 1*JD

COMARCA: Juiz de Fora

REQUERENTE: A. A.R.

IDADE: 63 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Teriparatide Forteo

DOENCA(S) INFORMADA(S): M 32.9 e M 80.4

FINALIDADE / INDICACAO: Tratamento da osteoporose em paciente com
Lapus Eritematoso Sistémico.

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM: 25.348

NOTA TECNICA: 2019.0001286

Il — PERGUNTAS DO JUIZO: 1) Existe alguma evidéncia cientifica de que o

farmaco solicitado apresente resultado superior aos fornecidos pelo SUS ? 2)
Sendo afirmativa a resposta o quadro apresentado pelo autor subsidia a
indicacdo? 3)Agradecemos qualquer informacdo complementar a critério desse
nobre 6rgao.

Il = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:
Dados do caso conforme documentos médicos datados de 02/01/2019 e

30/01/2019, trata-se de AAR, 63 anos, com quadro de lGpus eritematoso
sistémico e osteoporose. Acompanhada no servico saude suplementar em
uso prolongado de corticoides com multiplas fraturas vertebrais. Fez uso de
bifosfonato oral (risedronato), zoledronato venoso (aclasta) e denosumabe
subcutaneo (prolia) apresentando novas fraturas. Apresenta baixo IMC,
sacropenia e necessita do uso de corticéide continuamente para
tratamento do lUpus, e tem apresentado novas fraturas vertebrais. Tem

indicacdo do uso de Teripartida Forteo uso diario por 24 meses devido a
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falta de opcéo terapéutica disponivel.

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatoria
cronica multissistémica autoimune progressiva, cuja etiopatogenia néao
totalmente esclarecidos. Entretanto € sabido que h& importante participacéo
de fatores hormonais, ambientais, genéticos e imunoldégicos para o
surgimento da doenca. E uma doenca pleomdrfica com ampla variabilidade
de apresentacdo, gravidade e curso clinico, marcada habitualmente com
periodos de atividade e remissdo. A severidade da doenca varia de
episodios leves a forma fulminante.

No curso natural da doenca, observam-se periodos de exacerbacédo e
atividade que determinam dano cumulativo ao longo do tempo e se
correlacionando diretamente com aumento de mortalidade. A mortalidade do
LES € 3 a 5 vezes maior do que a da populacdo geral especialmente pelo
acometimento do rim e sistema nervoso central; risco de infec¢cdes secundarias
a imunossupressao e complicagdes da doencga, principalmente a cardiovascular.
Além da atividade de doenca, o uso crénico de corticoide em doses acima
de 7,5 mg/dia determina de maneira independente, maior dano acumulado
e incremento da mortalidade.

A presenca de fadiga, febre sdo comuns na atividade da doenca, assim
como mialgias, perda de peso e linfadenopatia reacional periférica. Muitas
pacientes apresentam lesfes cutaneas, com fotossensibilidade a radiacao solar
ou artificial, sendo a lesdo classica em asa de borboleta identificada em menos
de 50% dos casos. Outras manifestacbes cutaneas sao as paniculites, lupus
discoide, eritema periungueal, lesao fingerprint, infartos de leito ungueal,
alopécia. Ulceras orais e nasais, em geral indolores, tendem a ocorrerem na
exacerbacdo. O fendbmeno de Raynaud pode ser visto em 20% dos pacientes
antecedendo outras alteracdes. Envolvimento articular com ou sem sinovite

ocorre em 90% dos pacientes, podendo cursar com necrose asséptica de
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multiplas articulacdes, principalmente da cabeca do fémur, particularmente nos
pacientes em uso de doses altas de glicocorticoides (GC), o que também
determina perda de massa 6ssea e maior risco de osteoporose e fraturas.
Manifestacbes oculares incluindo conjuntivite, fotofobia, cegueira monocular
transitéria ou permanente, visdo borrada e degeneracdo do nervo 6tico séo
descritas. O pericardio é afetado na maioria dos casos e a faléncia cardiaca
resulta da miocardite e hipertenséo. Vasculite mesentérica pode ser observada.
O envolvimento pulmonar ou pleural ocorre em cerca de 50% dos casos e
resulta, principalmente em pleurite, derrame pleural, e ocasionalmente em
hipertensdo pulmonar e pneumonite lipica. Manifestacdes de renais ocorrem em
cerca de 50% dos casos, com hematuria e proteinaria persistentes. Nefrite lUpica
pode cursar com sindrome nefritica ou nefrética. Sintomas neuropsiquiatricos
como psicose, depressao, mielite, neuropatias podem ocorrer.

O tratamento do LES envolve medidas ndo medicamentosas e
medicamentosas. A terapia medicamentosa do LES, tanto de inducéo
como de manutencdo, varia de acordo com o0s 0Orgados ou sistemas
cometidos, bem como com a gravidade e a fase atividade/remissdo das
manifestacbes da doenca mas sempre inclui uso de corticéides. Os
objetivos do tratamento do LES tém sido: propiciar controle das
manifestagdes clinicas e laboratoriais, reduzir a atividade de doenga;
prevenir as recidivas e dano ao longo da sua evolucao; diminuir a dose
cumulativa de corticoide e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

O tratamento medicamentoso € realizado com os medicamentos da
classe antimaléaricos (cloroquina e hidroxicloroquina), GCs (betametasona,
dexametasona, metilprednisolona e prednisona) e diversos tipos de
imunossupresores ou imunomoduladores (ciclosporina, ciclofosfamida,
azatioprina, metrotexate), independentemente do 6rgdo ou sistema afetado

pela doenca. Entretanto, mesmo utilizando farmacos adequados, muitos
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pacientes ainda se mantém ativos e com progressdo para danos
irreversiveis, o que determina maior mortalidade. Os GC sao os farmacos
mais utilizados no tratamento de LES, e as doses diarias variam de acordo
com a gravidade de cada caso. S&do indicados para o controle de varias
complicacbes da doenca como as renais, pulmonares, cardiacas e
hematoldgicas. Apresentam inimeros efeitos colaterais e, por isso, devem
ser utilizados na menor dose efetiva para o controle da atividade da
doenca devendo ser tdo logo possivel, reduzidos gradualmente até a
suspensao. Os antimalaricos tém demostrado eficacia em controlar
manifestacoes leves de atividade de doenca, diminuir exacerbactes, melhorar
sobrevida, limitar cronicidade e permitir reducdo da dose de GC. Pacientes em
uso de antimalaricos e que ndo conseguem atingir a dose de manutencdo de
prednisona até 7,5 mg/dia, ha indicacdo de associacdo de outro medicamento
para poupar GC. Azatioprina (AZA) e metotrexato (MTX) tém comprovada acgéo
poupadora de GC. Os imunossupressores como a AZA, micofenalato de mofetila
e ciclofosfamida estdo indicados nos casos de resisténcia aos GC. As demais
situacdes, inclusive nas quais ha intolerdncia a medicacdo padrdo ou
auséncia de resposta a mesma, o tratamento medicamentoso usual deve ser
adequado na dependéncia da extensdo e da gravidade da doenca,
considerando os 6rgaos e sistemas acometidos.

A osteoporose € uma doenca osteometabdlica multifatorial,
progressiva e silenciosa do esqueleto, de origem primaria ou secundaria,
caracterizada por diminuicdo da massa 6ssea, quantificada em densidade
mineral 6ssea (DMO) e deterioracdo da micro-arquitetura do tecido ésseo com
consequente aumento da fragilidade 6ssea e susceptibilidade a fraturas, uma
vez que a capacidade do osso resistir a forgcas mecanicas e fraturas depende da
guantidade e qualidade do tecido 6sseo. A doenca evolui de forma mais lenta

nos homens do que nas mulheres devido ao maior tamanho dos esqueletos e a
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auséncia de um periodo de alteracdo hormonal rapida, sendo o primeiro sintoma
da osteoporose a ocorréncia de uma fratura. Estima-se que cerca de 50% das
mulheres e 20% dos homens com idade > 50 anos sofrerdo uma fratura
osteoporoética ao longo da vida. As fraturas causadas pela osteoporose tém
grande impacto na saude publica, pois estdo frequentemente associadas a
elevada morbimortalidade e elevado custo socioeconémico. Além das
fraturas, a dor cronica, depressdo, deformidade, perda da independéncia e
elevada mortalidade sao decorrentes da osteoporose.

Em 2008 a OMS introduziu algoritmo de avaliacdo do risco de fratura
denominado FRAX®- Fracture Risk Assessment Tool para quantificar o risco
absoluto, nos proximos dez anos, da ocorréncia de fratura de quadril (fémur
proximal) ou de outra fratura maior por fragilidade éssea (antebraco, fémur
proximal, umero ou coluna vertebral) em pacientes entre 40 e 90 anos, com
base em fatores de risco clinicos de facil obtencdo, como: idade, histéria de
fraturas anteriores, antecedente familiar de fratura osteopordética, baixo
indice de massa corporal, uso de glicocorticoide, tabagismo e consumo
excessivo de alcool. O FRAX® no Brasil mostra que, a incidéncia de fraturas
aumenta com a idade e a fratura de quadril predomina em mulheres com mais
de 50 anos. O risco absoluto de fratura do quadril ou fratura maior € aumentado
em individuos com do sexo feminino e/ou com T-score baixo a DMO de quadril.
Dos fatores clinicos de risco, a histéria de fratura por fragilidade dOssea foi
responsavel pelo maior aumento no risco de fratura nos préximos 10 anos em
idades menos avancadas e a historia familiar de fratura de quadril (pai ou mae)
foi o fator de risco mais relevante entre 80 e 90 anos. Menopausa precoce e
historia familiar de fratura osteoporotica sédo consideradas fatores de risco
moderado. Dentre os fatores de risco para segunda fratura de quadril, podem-
se destacar: quedas prévias, déficit cognitivo, longo periodo de internacao,

doenca de Parkinson, perda ponderal, idade avancada, deficiéncia da
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mobilidade, tontura e um conceito negativo da propria saude. As quedas tém
especial destague na génese da fratura osteoporotica respondendo por mais de
90% das fraturas de quadril. Como as fraturas osteoporoticas ocorrem
frequentemente no idoso em decorréncia de quedas, € importantissimo se
considerar os fatores de risco para quedas. Os mais importantes sao alteragdes:
do equilibrio, visuais, deficiéncias cognitivas, declinio funcional e uso de
medicamentos psicoativos e antihipertensivos. A histéria de duas quedas ou
mais nos ultimos 6 meses permite classificar o idoso como “caidor”,
demandando cuidados preventivos.

O tratamento da osteoporose consiste de medidas néao
medicamentosas e medicamentosas. Reducédo ou interrup¢cdo do uso de
cigarro e alcool. Dieta equilibrada com adequada ingestdo de hidratos de
carbono, gorduras, proteinas e minerais € essencial para a formacédo Ossea. A
boa ingestdo de calcio e vitamina D na dieta é extremamente importante ao
longo da vida. Uma vida saudavel com a pratica regular de exercicios com
carga como corrida, caminhada, thai chi chuan, sdo importantes fatores para a
obtencdo do pico de massa 6ssea e devem ser mantidos por toda a vida, para
minimizar a perda de massa O0ssea. Programas de exercicio fisico afetam
diretamente a salde dos 0ss0s e sdo importantes para a manutencado e
aumento da massa muscular, melhoria da resisténcia fisica e do equilibrio
contribuindo para areducéo do risco de quedas e fraturas.

Ainda ndo existe no mercado tratamento farmacoldgico disponivel
capaz de abolir o risco de fraturas. No Sistema Unico de Saude (SUS), as
alternativas de terapéutica de primeira e segunda linhas para o tratamento da
osteoporose séo disponibilizadas conforme o PCDT da Osteoporose pelos
Componentes Basico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

O tratamento medicamentoso padréo da osteoporose € a suplementacao

do calcio e vitamina D e o uso dos bifosfonados representados pelo
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alendronato, pamidronato, risedronato e ibandronato. O PCDT da
Ostoporose além de citar a importancia da suplementacdo do calcio e
vitamina D relacionados com a formacdo e manutencdo de massa 0ssea,
preconiza o uso de medicamentos especificos, inscritos na RENAME. Séo eles:
Raloxifeno, Calcitriol, Carbonato de célcio, Carbonato de calcio +
colecalciferol, Calcitonina, Estrogenos e os Bifosfonados representados
pelo Alendronato, Pamidronato e Risedronato de sédio. Segundo o PCDT, o
tratamento medicamentoso padrao, primeira linha de escolha é feito com
os bifosfonados sendo que os mais utilizados e disponiveis no SUS séao:
alendronato de sédio, risedronato de sédio e o pamidronato dissédico. O
ibandronato de so6dio ndo estd incluido no SUS. A diretriz de 2017 da
Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), para tratamento da osteoporose,
reforca este protocolo e indica os bifosfonados, representados pelo Alendronato,
Risedronato e Acido zoledrénico, como farmacos de primeira linha para o
tratamento da osteoporose, uma vez que apresentam eficacia confirmada em
inUmeros estudos. Seu por via oral (alendronato, risedronato) ou parenteral
(acido zoledrénico, pamidronato) aumenta de maneira significante a DMO.
Estudos demonstram que ao aumentarem a DMO, os bifosfonados reduzem
ndo so6 o risco de fraturas vertebrais em mulheres com osteoporose, mas
também em 25%-40% o risco das fraturas ndo vertebrais, inclusive a fratura
de quadril nas quais o risco cai em 40%-60%. A escolha de alendronato ou
risedronato como representantes da classe baseia-se na maior experiéncia
de seu uso e no menor custo. Os efeitos adversos gastrointestinais
observados com as formulacdes orais indicam sua restricdo ou contra-indicacao
em casos de doencas esofageanas e gastrointestinais graves, podendo serem
substituidos pela a forma injetavel: o pamidronato.

O denosumabe, € um anticorpo monoclonal humano (isotipolgG2),

desenvolvido pela empresa Amgen Biotecnologia para o tratamento de:
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osteoporose; perda 6ssea induzida por tratamento de metastases oOsseas,

mieloma multiplo e tumor de células gigantes de 0sso. Atua inibindo a proteina
RANK-L de se ligar ao seu receptor natural RANK, que age como sinal principal
para a remocao de osso diminuindo sua reabsorcdo por meio da inibicdo da
formacéo, ativag&o e sobrevivéncia dos osteoclastos e aumento da DMO. Pode
apresentar 0os seguintes efeitos colaterais: catarata, hipocalcemia, fratura
femoral atipica, dor em extremidade, osteonecrose da mandibula. Mostrou-se
eficaz em diminuir o risco de fraturas vertebrais. A diretriz de 2017 SBR,
admite que o denosumabe pode ser utilizado no tratamento da osteoporose
em mulheres na pds- menopausa diante da falha, intolerancia ou
contraindicagdo aos bisfosfonatos orais e em situagcdes especiais em
primeira linha de tratamento como em pacientes com disfuncdo renal.
Revisdes sistematicas comparando os bifosfonados e denosumabe
apontaram que os bifosfonatos sdo mais eficazes em reduzir os riscos de
fraturas e o denosumabe mais eficaz em aumentar a massa 0ssea, nao
sendo observadas diferencas entre o tratamento com os bifosfonatos e o
denosumabe, quando analisados os eventos adversos.

A teriparatida € o um derivado sintético do 1-34 N-terminal do
hormbénio paratiredideo(PTH), considerado um agente anabdlico, indutor de
formacédo de osteoblastos. Sua administracdo intermitente resulta em aumento
na quantidade e atividade dos osteoblastos, causando rapido incremento na
massa 6ssea e melhoria da arquitetura trabecular e cortical. E a Gnica classe
de medicamentos anabdlicos atualmente usada no tratamento da
osteoporose, pois aumenta a formagdo 0ssea, em contraste com 0s outros
farmacos existentes. Provoca reducao significativa do risco de fraturas
vertebrais(RR: 0,35; IC 95% 0,22 a 0,55) e néo vertebrais(RR: 0,47; IC 95%
0,25 a 0,88) em mulheres na menopausa com fraturas vertebrais prévias,

embora a redugédo nas fraturas de fémur ndo tenha sido demonstrada até o
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momento. Os eventos adversos mais frequentes foram cefaleia, nauseas,
célicas, hipercalcemia, hipercalciuria e risco de osteossarcoma. As Diretrizes
brasileiras para o diagndstico e tratamento da osteoporose em mulheres na pos-
menopausa da SBR recomendam a teriparatida para o tratamento da
osteoporose pés-menopausa em mulheres com alto risco de fraturas, com
fraturas prévias ou que tenham falhado ou sido intolerantes a outras
formas de tratamento, assim como apés a fratura atipica pelo uso de
bisfosfonatos. Nao esta indicada para tratamento por periodos superiores
a dois anos, devido ao risco de osteossarcoma. Também o documento
brasileiro das Diretrizes Clinicas da Saude Suplementar recomenda a
teripartida para o tratamento da osteoporose em mulheres pés-menopausa
que sdo de alto risco para fraturas vertebrais e nao-vertebrais. A dose
recomendada é de 20 mcg/dia, por via subcutédnea, e o tempo de
tratamento ndo deve exceder aos dois anos. A agéncia Canadian Agency for
Drugs and Techonologies in Health (CADTH) tem informe recomendando
como alternativa terapéutica em pacientes mulheres que ndo podem tolerar
por via oral os bisfosfonatos. A National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), tem recomendando a teriparatida como opc¢ao de
tratamento alternativo a prevencdo secundaria de fraturas por fragilidade
osteoporadticas, em casos especificos de mulheres pds menopausicas,
com contraindicacdo ou faléncia as terapéuticas primarias. Nestes casos a
paciente deve ter mais de 65 anos de idade, DMO com T-score de < -4,0 DP, ou
um T-score de < -3,5 DP com mais de duas fraturas ou idade entre 55-64 anos,
T-score de < -4 DP, com de mais de duas fraturas. Ja o Estado do Mato
Grosso, tem um protocolo proprio no qual recomenda e restringe 0 uso da
Teriparatida nas seguintes situacoes: pacientes com DMO com T-score de < -
4,0 DP e histéria prévia de fratura espontéanea ou por trauma leve no colo

do fémur, vértebras e/ou punhos comprovada por exames radiolégicos ou
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pacientes cujo a DMO revelou T-score de < -2,5 DP, e histéria prévia de
duas ou mais fraturas por queda da propria altura ou espontanea, néao
patolégica sem colo do fémur, vértebras e/ou punhos.

As evidéncias atuais revelam que a teriparatida é efetiva na
prevencdo de fraturas associadas a osteoporose, mas sem diferenca
significativa comparada as outras opcdes terapéuticas disponiveis pelo
SUS. Sua comparacdo com o alendronato ndo demonstrou diferenca
estatisticamente significante entre os grupos com relagdo a incidéncia de
novas fraturas nédo vertebrais. Nao esta, firmemente estabelecida seguranca
do uso de teraparatida estando associada ao maior risco de osteosarcoma.
Também necessita de conservacdo do medicamento sob refrigeracao.
Estes fatores sdo complicadores para seu uso, logistica de dispensacéao e
de adesdo do paciente a terapéutica, ndo sendo a mesma recomendada
para uso no SUS. E importante destacar que também os custos da teriparatida
sao, significativamente, superiores aos medicamentos padronizados pelo SUS
para tratamento da osteoporose. Esta droga n&o teve sua incorporagao
recomendada nos sistemas publicos de salude em paises que tém sistemas
universais, semelhantes ao do Brasil, como Canada, Australia e Escécia

devido ao seu custo-efetividade ter sido considerado inaceitavel.

Concluséo: Paciente de 46 anos com LES e osteoporose induzida pelo uso
de GC apresentando varias farturas vertebrais, sem resposta ao uso de
risedronato, zolendarnato e desomumabe. Com indicacdo por falta de
opcao de Teriparatida por 24 meses

Por se tratar de condicdo ainda sem cura, os tratamentos disponiveis
para o LES tém o objetivo de melhorar os sintomas e trazer qualidade de
vida as pessoas com a doenca. Sua abordagem se faz com terapia néo
medicamentosa e medicamentosa, sendo os GC os farmacos mais utilizados

no tratamento de LES, com doses que variam de acordo com 0 caso.
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Apresentam inumeros efeitos colaterais, inclusive risco acentuado de
osteopenia com osteoporose.

O tratamento da osteoporose deve ter como meta a prevencao das
fraturas e consiste de medidas ndo medicamentosas e medicamentosas.
Nenhum tratamento, disponivel atualmente para osteoporose, consegue
abolir o risco de fraturas. As drogas de esolha nos protocolos e no PCDT
da osteoporose séao os bifosfonados como o risedronado e zoledronato. A
diretriz de 2017 SBR, admite que o denosumabe pode ser utilizado no
tratamento da osteoporose em mulheres na pds- menopausa diante da
falha, intolerancia ou contraindicacdo aos bisfosfonatos orais e em
situacdes especiais em primeira linha de tratamento como em pacientes
com disfuncao renal.

A teriparatida € o um derivado sintético do 1-34 N-terminal do PTH,
Unica classe de medicamentos anabdlicos atualmente usada no tratamento
da osteoporose, pois aumenta a formacdo O0ssea, em contraste com 0s
outros farmacos existentes. Provoca reducédo significativa do risco de
fraturas vertebrais. Conforme as Diretrizes brasileiras para o diagnéstico e
tratamento da osteoporose em mulheres na pés-menopausa da SBR esta
recomendada para o tratamento da osteoporose poOs-menopausa em
mulheres com alto risco de fraturas, com fraturas prévias ou que tenham
falhado ou sido intolerantes a outras formas de tratamento, assim como
apés a fratura atipica pelo uso de bisfosfonatos. Ndo esta indicada para
tratamento por periodos superiores a dois anos, devido ao risco de
osteossarcoma. Também o documento brasileiro das Diretrizes Clinicas da
Saude Suplementar recomenda a teripartida para o tratamento da
osteoporose em mulheres pés-menopausa que sdo de alto risco para
fraturas vertebrais e ndao-vertebrais. Essa droga também tem

recomendacdes semelhantes de outras agéncias internacionais como NICE
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CADTH e pelo Estado do Mato Grosso. Entretanto ndo esta disponivel no

SUS e néo teve sua incorporagdo recomendada nos sistemas publicos de
salde em paises gue tém sistemas universais, semelhantes ao do Brasil,
como Canad4, Austrdlia e Escécia devido ao seu custo-efetividade ter sido
considerado inaceitavel. Assim a prescricdo dessa medicacdo na auséncia
de resposta ao tratamento disponivel pelo SUS, ainda caracterizaria terapia
de exclusdo, que requer observacdo minuciosa dos critérios de

risco/beneficio.
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