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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Graziella Maria de Q. F. Peixoto
PROCESSO N°.: 00245107520188130045

SECRETARIA: Segunda Vara Civel Criminal JIJ

COMARCA: Caete

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: R. S. B. F.

IDADE: 08 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Montelucaste e outros

DOENCA(S) INFORMADA(S): L50.9eJ 38

FINALIDADE / INDICACAQ: Tratamento da urticaria com risco de vida
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 15.628
NUMERO DA SOLICITACAO: 2017.000808

Il = PERGUNTAS DO JUIZO: a) o medicamento é aprovado pela ANVISA?

b) o medicamento € indicado para a moléstia apresentada pelo(a) paciente?

c) existe algum outro medicamento que possa substitui-lo, com menor énus
para o Estado e fornecido pelo SUS? d) tecer outras consideracdes que
julgar necessarias, tendo em vista os elementos essenciais de informacao

contidos no relatério médico.

lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme documentos médicos datados de 16/07/2018, trata-se de

RSBF, 8 anos com histéria de urticaria crénica associada a edema
facial e falta de ar ha 8 meses, que tem levado a necessidade de varias
admissdes na emergéncia, quando recebe fenergan e corticoide,
devido a risco de edema de glote. Em acompanhamento especializado
com alergista, encontra-se desnutrido com manchas pelo corpo e em

uso domiciliar de hidroxizine, prednisona, cremes e imunoterapia.
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Testes alérgicos positivos para: poeira, acaros, pelos de animais, grama,
perfume, PPD, conservantes, parabeno e quartemium 15. Necessita do
uso, por tempo indeterminado devido ao risco de vida, das seguintes
medicagdes: montelucaste, férmulas contendo: cetirizine + florabiotic +
wellmune + cactinea + bifidobacterium infantis; cremes a base de 6leo de
macadamia + tracolinus + fluocinolona acetonido + mentol + vitamina A +
extrato glicélico de algas marinhas + benjoin + silicone + esteatrato de octila
+ creme cosmowax com cosmoguard + manteiga de karite; Oleo de
semente de uva + ureia + lactato de amoénia + tracolinus + extrato glicolico
de algas marinhas + tintura de angelica + silicone + esteatrato de octila +
creme cosmowax com cosmoguard; shampoo com cosmoguard + B
pantenol + essencia + extrato glicélico de abacate + ceramidas + vitamina
A, E e C + proteina de trigo + bioex capilar + base perolada e condicionador
com cosmoguard e cera de abelha + B pantenol + 6leo de argan + vitamina
A, E e C + silsoft A + esteatrato de octila sem essencia; além de
imunoterapia com alergeno de acaros mix + fungos do ar+ bacterianos G.
respiratorios + P. Parvum em dilui¢do 1:1.000.

A urticaria crbénica (UC) é uma condicdo frequente causada por
mastocitos, na qual o paciente apresenta aparecimento de urticéaria
(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 € a UC indutivel ou
desconhecidos UC espontaneo. A forma indutivel possui diferentes
agentes desencadeantes, que definem os seus varios subtipos de urticaria
ao frio, ao calor, de pressédo, solar, aguagénica, colinérgica, de contacto,
angioedema vibratorio e dermografismo sintomatico. Indepentendemente
dessa classificacdo, a UC € incapacitante, prejudicando a qualidade de
vida e afetam o desempenho no trabalho e na escola. Tem diagndéstico
diferencial com as condicbes meéedicas em que pustulas e/ou angioedema

podem ocorrer, como anafilaxia, sindromes auto-inflamatérias, vasculite
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urticaria ou angioedema mediada por bradicinina, incluindo angioedema
hereditario (AEH). O espectro de manifestac¢fes clinicas da UC € muito
amplo e sua evolucao natural imprevisivel.

Clinicamente se manifesta como sédo papulas e/ou placas que
aparecem de forma subita e se caracterizam pela coloragdo clara ou
avermelhada, de tamanhos variados, quase sempre circundadas por
um eritema reflexo, por aumento do fluxo sanguineo, associadas a
intenso prurido ou, algumas vezes, sensacdo de ardéncia. As lesdes
costumam apresentar aumento de temperatura local. Essas lesdes tém
natureza transitéria e a pele retoma seu aspecto normal geralmente dentro
de 1 a 24 horas. O angioedema é um edema localizado, com origem na
derme profunda ou tecido subcutaneo/submucoso, que geralmente
afeta a mucosa e a pele mais fina preferencialmente da juncao
mucocutanea incluindo palpebras e labios, pronunciado, repentino, néo
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 hipotensdo arterial, recomenda-se
gue o paciente busque tratamento médico de emergéncia, diminuindo o
risco de consequéncias mais graves com tratamento adequado. Na UC
ocorre remissdo espontanea com recidivas na maioria dos casos.
Poucos estudos epidemioldgicos avaliaram a duracdo dos sintomas.

A fisiopatologia da UC ainda ndo é bem conhecida, porém €
sabido que o mastoécito é a célula mais importante na fisiopatologia da
urticaria e do angioedema. Por mecanismos imunolégicos e néo
imunologicos ela degranula liberando substancias proé-inflamatorias e
inflamatorias, tais como histamina, prostaglandinas e leucotrienos que

atuam junto as arteriolas e vénulas terminais. Ocorre o0 aumento da
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permeabilidade abrupto, macico local dos capilares cutéaneos e vénulas pos-
capilares levando ao edema central da papula e ao angioedema; a
vasodilatacdo das vénulas pos-capilares pela histamina determinando o
eritema e o reflexo axénico gerando o eritema circundante.

O diagndstico da UC objetiva excluir diagndésticos 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 sédo 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) e qualidade de vida para o angioedema (AE-
QoL) e de controle da doenca Urticaria Control Test (UCT) séao
indispensaveis para orientar as decisfes de tratamento, fornecendo
melhores informacdes sobre a carga da doenca do paciente bem como
facilitar, melhorar e padronizar a documentacdo da UC. A investigacao
laboratorial recomendada de rotina € 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 UC objetiva o controle dos sintomas e a melhor
qualidade de vida do paciente. Tem sido sugerida uma dupla
abordagem: a primeira representa a tentativa de identificar e eliminar
possiveis fatores desencadeantes ou induzir sua tolerancia, e a
segunda representada pelo tratamento farmacologico para prevenir a
liberacdo de mediadores de mastécitos e seus efeitos. Porém o
controle da UC né&o € 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
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de modo continuo até a resolucdo da UC, anti-histaminicos H1 (anti-
H1) de segunda geracdo nas doses aprovadas. Sao responsaveis pela
reducdo na duracdo da crise, no tamanho das placas de urticaria, do
eritema, e principalmente do prurido. Os anti-H1 de primeira geracao
(prometazina, difenidramina, cetotifeno e clorfenamina) ja ndo séo
recomendados, devido aos seus efeitos adversos. Os de segunda
geracdo (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 nédo 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 anti-H1 de segunda geragao, caso o controle
sintomatico ndo seja alcancado com seu uso, os doentes podem
beneficiar da substituicdo por outro anti-H1 de segunda geracao. Na
falha dessa primeira opcdo, o que ocorre em quase 50% dos casos,
como segunda linha, poder-se-4 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 avancar para
terapéuticas de terceira linha. Ainda assim, até um terco dos pacientes
permanecem sintomaticos, sem controle adequado dos sintomas. Embora
os estudos sejam concordantes em demonstrar a eficacia do aumento das
doses dos anti-histaminicos H1 de segunda geracdo com alto nivel de
evidéncia e com 6timo perfil de seguranca em pacientes com UC, tais
medicamentos ndo sao licenciados oficialmente para tal aumento. Em caso
de necessidade de avancar para uma terceira linha ha duas opcoes
consensuais: o omalizumabe e a ciclosporina. O omalizumabe é a
unica opcédo de terceira linha com autorizagdo de introdugdo no
mercado para a UC a partir dos 12 anos de idade. E um anticorpo

monoclonal humanizado anti-Ig desenvolvido inicialmente para o
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tratamento da asma alérgica de dificil controle, que posteriormente
mostrou-se Util 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 UC em mais de 80% dos casos, com remissdao completa
em 43% a 81% dos casos, com bom perfil de seguranca. Atualmente, os
consensos recomendam o omalizumabe em seus algoritmos de tratamento
como terceira ou quarta etapas de tratamento, juntamente com a
ciclosporina, quando ndo ha resposta ao uso de anti-H1 em doses elevadas.
Conforme a Consenso Brasileiro, esta indicado na dose de 300 mg, a cada
4 semanas para o tratamento da UC refrataria aos anti-H1 em doses
elevada e pode ser mantido por longos periodos, sem comprometimento da
sua eficacia ou seguranca. O consenso internacional recomendam sempre
tentar 0 omalizumabe antes da ciclosporina A. A ciclosporina A também
tem um efeito direto moderado na liberacdo do mediador de
mastocitos, sendo considerada droga de terceira linha no tartamento
da UC, e indicada apenas na doenca grave refrataria a qualquer dose
de anti-histaminico e omalizumabe, apresentando recomendacédo fraca
na UC refratéria as terapéuticas convencionais. Seu uso na UC é off-
label, e além de n&o ser licenciado para urticaria tem um perfil superior de
efeitos adversos em relacao as outras drogas. No entanto, tem uma
relacdo risco/ beneficio muito melhor em comparacdo com 0 uso
crénico de esterdides. Recomenda-se nado ultrapassar 8 a 12 meses de
uso ininterrupto, mas ha situagdes em que se deve continuar. Os principais
possiveis eventos adversos sao hipertensao arterial e nefrotoxicidade.
Ja em relacdo aos glicocorticoides varios consensos ndo recomendam

seu uso prolongado no tratamento para UC, pelo entendimento de que
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0s riscos, na maioria das vezes, superam o0s beneficios, existindo forte
recomendacado contra seu uso fora das clinicas especializadas. Entretanto,
como exercem acdes anti-inflamatdrias e imunossupressoras na urticéria,
reduzindo o nimero e a resposta imune dos linfécitos, com predominio na
imunidade humoral, em determinadas situacdes de exacerbacgcbes néao
responsivas aos anti-H1 de segunda geracdo, um curso rapido de
corticosteroide, nao ultrapassando a dose de 60 mg/dia, pode ser
necessario em curtos ciclos de 3 a 10 dias.

Antagonistas de receptores de leucotrienos (ARLT) cisteinicos
(CysLTs) especificamente montelucaste, pranlucaste, e zafirlucaste tém
sido referidos como possuindo atividades anti-inflamatérias secundarias,
distintas do antagonismo de cysLTR1, que parecem ser eficazes no
acesso aos neutréfilos e monocitos/macrofagos, além de mecanismos
subjacentes de interferéncia com nucleotideofosofodiesterases ciclicas, 5-
lipoxigenase, e o fator pré-inflamatério de transcricdo, fator nuclear kappa
B36. A possibilidade da participacdo de outros mediadores, além da
histamina na patogénese da UC, como os leucotrienos, tem justificado
0 seu uso, como demonstrado em pacientes com UC devida a aditivos
alimentares e com desencadeamento positivo ao acido acetilsalicilico
bloqueiam leucotrienos Alguns ECRs anteriores avaliaram o uso de
antagonistas de receptores CysLTs na UC e concluiram que a
combinacédo de desloratadina e montelucaste é eficaz no tratamento de
doentes, mas sem vantagem face a monoterapia com desloratadina na
UC moderada. Em doentes refratarios a terapéutica, a combinacdo de
montelucaste com cetirizina parece ser eficaz e com um bom perfil de
seguranca. Trés revisfes sistematicas de varios estudos RCT e nao-
RCT com ARLT tém conclusdes diversas: 1) em doentes com urticaria
de etiologia desconhecida, sem hipersensibilidade a aspirina ou
aditivos alimentares, ou com ASST negativo, a utilizacdo de um ARLT

em combinacdo com um anti-H1 ndo € superior na reducdo dos
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sintomas de urticaria quando comparado com um anti-histaminico
administrado em monoterapia 2) na UC os dados existentes sao
contraditorios, mas um ARLT associado a um anti-H1 (ndo como
monoterapia) parece eficaz em doentes refractarios a anti-histaminicos
3) na UC espontanea, os ARLT nao apresentam vantagens, nem como
monoterapia, nem associados a anti-histaminicos. De modo que esses
resultados demonstram um nivel de evidéncia baixo para a eficacia
dos ARLT na UC, que é melhor para o montelucaste. Assim nédo se
permitindo fazer um consenso na recomendacao do ARLT, incluindo o
montelucaste, como monoterapia ou terapia de associagcao ao
tratamento anti-H1 em pacientes com UC que néao respondem a anti-
H1l, havendo necessidade de mais estudos consistentes para sua
indicacdo. Sabemos, da experiéncia clinica, que uma reduzida
percentagem de doentes responde ao montelucaste. Esta também
descrito, e deduz-se dos estudos acima mencionados, que essa resposta
parece ser imprevisivel. Resta-nos salientar que a utilizacdo do
montelucaste no tratamento da urticaria € off-label, ja que é indicado
para o tratamento de asma, incluindo a prevencéo dos sintomas de asma
durante o dia e noite, mas ndo previne o estreitamento das vias aéreas
causado pelo exercicio; rinite alérgica, incluindo sintomas diurnos e
noturnos como congestao nasal, coriza, coceira nasal e espirros; congestao
nasal ao despertar, dificuldade de dormir e despertares noturnos;
lacrimejamento, coceira, vermelhidao e inchacgo dos olhos.

Em relacdo a UC na crianca, sao poucas as abordagens
especificas. Um estudo recente tailandés concluiu que 19% dos
pacientes pediatricos tém remissdo espontanea da urticaria crénica em
menos de um ano, mas 50% dos pacientes pediatricos tém
persisténcia do quadro por mais de um ano com média de duracgéo de
16 meses. Os anti-H1 de segunda geracao também s&o o tratamento de

escolha, sendo a cetirizina, levocetirizina e fexofenadina os mais
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indicados. Ha relatos de aumento da dose em até quatro vezes do valor
aprovado em bula, entretanto, ndo héa consenso na literatura em relacéo
ao aumento da dose dos anti-H1 na faixa etaria pediatrica, e qual dose
exatamente seria a mais segura, devendo 0os mesmos serem usados
com cautela. Dois pequenos estudos em populagdes pediatricas com UCE
refrataria a doses aprovadas ou superiores de anti-histaminicos, num total
de 23 doentes, com idades compreendidas entre os nove e 0s 18 anos,
reportaram que a utilizacdo de ciclosporina em baixas doses foi eficaz
na remissao da UC, entre poucos dias e trés meses. As recidivas que
ocorreram resolveram com nova terapia com ciclosporina. Nenhum
dos estudos reporta efeitos adversos. A ciclosporina devera restringir-
se aos casos mais graves e apenas a considerar em centros
especializados em UC.

Quanto as demais formulagdes solicitadas comprimido: cetirizine
+ florabiotic + wellmune + cactinea + bifidobacterium infantis; cremes a
base de: 6leo de macadamia + tracolinus + fluocinolona acetonido + mentol
+ vitamina A + extrato glicélico de algas marinhas + benjoin + silicone +
esteatrato de octila + creme cosmowax com cosmoguard + manteiga de
karite; 6leo de semente de uva + ureia + lactato de amonia + tracolinus +
extrato glicdlico de algas marinhas + tintura de angelica + silicone +
esteatrato de octila + creme cosmowax com cosmoguard; shampoo com
cosmoguard + B pantenol + essencia + extrato glicolico de abacate +
ceramidas + vitamina A, E e C + proteina de trigo + bioex capilar + base
perolada e condicionador com cosmoguard e cera de abelha + B pantenol +
Oleo de argan + vitamina A, E e C + silsoft A + esteatrato de octila sem
essencia; além de imunoterapia com alergeno de acaros mix + fungos do
ar+ bacterianos G. respiratorios + P. Parvum em diluicdo 1:1.000, por se
tratarem de formulas individuais ndo podem ser avaliadas pela

literatura, ndo fazendo parte do escopo dessa nota técnica.
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Concluséao: o caso de crianca de 8 anos com historia de UC associada a
edema facial e falta de ar ha 8 meses, que tem levado a necessidade de
varias admissdes na emergéncia devido a risco de edema de glote.
Acompanhado por alergista, desnutrido com manchas pelo corpo, com
varios testes alérgicos positivos e em uso domiciliar de hidroxizine,
prednisona, cremes e imunoterapia. Necessita do uso, por tempo
indeterminado devido ao risco de vida, das seguintes medicagoes:

montelucaste, formulas diversas individuais.

A UC ¢é uma condicdo frequente causada por mastocitos,
caracterizada 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. O tratamento da UC
objetiva o controle dos sintomas e a melhor qualidade de vida do
paciente, porém o controle da UC nédo é facil. Tem sido sugerida uma
dupla abordagem: identificar e eliminar possiveis fatores
desencadeantes ou induzir sua tolerancia, e a segunda representada
pelo tratamento farmacoldgico para prevenir a liberacdo de mediadores

de mastocitos e seus efeitos.

De acordo com diretrizes internacionais o tratamento padrao é
uso dos anti-H1 de segunda geracdo, como primeira linha e o
otimizacdo da dose até 4 vezes a dose padrdo do anti-H1 como opcéao
de segunda linha. Se os sintomas ndo desaparecem apdés duas a quatro
semanas, apesar da adesdo adequada ao tratamento o médico devera
lancar méo de tratamentos como a Ciclosporina A e o Omalizumabe.
Os consensos internacionais ndo recomendam o uso de ARLT como o
montelucaste na UC, ja que os estudos existentes tem resultados
divergentes ndo permitindo sua indicagdo, havendo necessidade de mais
estudos consistentes para seu uso. Resta-nos salientar que a
utilizacdo do montelucaste no tratamento da urticéaria é off-label.

10/12

Nota Técnica N°:808 /2019 NATJUS-TIMG Processo n°: 00245107520188130045 PM



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais

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

Em relacdo a UC na crianca, sdo poucas as abordagens
especificas. Estudo recente concluiu que 19% dos pacientes pediatricos
tém remissdo espontanea da UC em menos de um ano, mas 50% dos
pacientes pediatricos tém persisténcia do quadro por mais de um ano
com meédia de duracdo de 16 meses. Os anti-H1 de segunda geracéao
também sé&o o tratamento de escolha, sendo a cetirizina, levocetirizina
e fexofenadina os mais indicados. Ndo h& consenso na literatura em
relacdo ao aumento da dose dos anti-H1 na faixa etaria pediatrica, e
gual dose exatamente seria a mais segura, devendo 0s mesmos serem
usados com cautela. Dois pequenos estudos reportaram que a utilizacao
de ciclosporina em baixas doses foi eficaz na remissdo da UC, entre
poucos dias e trés meses. As recidivas que ocorreram resolveram com
nova terapia com ciclosporina. Nenhum dos estudos reporta efeitos
adversos. A ciclosporina devera restringir-se aos casos mais graves e

apenas a considerar em centros especializados em UC.

Quanto as demais formulacdes solicitadas de comprimido e
cremes por se tratarem de férmulas individuais ndo podem ser
avaliadas pela literatura, ndo fazendo parte do escopo dessa nota

técnica.
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