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

NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra Patricia Bitencourt Moreira
PROCESSO N°.: 00593694020188130394

SECRETARIA: Juizado Especial

COMARCA: Manhuacgu

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: E. P. B.

IDADE: 85 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Imatinibe/Glivec
DOENCA(S) INFORMADA(S): C92.1

FINALIDADE / INDICACAOQ: Leucemia Miel6ide Crénica
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM: 26.276
NOTA TECNICA: 2017.000646

Il - PERGUNTAS DO JUIZO: informac&o a cerca da evidéncia cientifica quanto
ao uso do medicamento listado, para tratamento da doenca que acomete a parte
autora. Ademais solicito informacgdes igualmente a cerca da existéncia de outros

medicamentos padronizados pelo SUS, para tratamento da mesma doenca.

lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Dados do caso conforme relatorio médico oncoldgico de 28/06/2018, trata-
se de EPB, 85 anos, com diagnostico de Leucemia Mieldide cronica desde
junho de 2018. Em uso de hidroxiureia com programacéao de inicio do uso
de Imatinibe, por tempo indeterminado, unica medicacdo para o tratamento
de Leucemia mieloide cronica. Também faz uso de uma série de medicamentos
carverdilol, espironolactona, furosemida, sustrate, aspirina prevent, amiodarona,

alopurinol, sinvastatina, pantoprazol, levotiroxina, clorpidrogel, rivotril, gotas
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binelli e meticorten, prescritos por nefrologista e pneumologista.

Leucemia miel6ide cronica (LMC) é uma doenca mieloproliferativa com
incidéncia de 1 a 2 casos/100.000 pessoas/ano, responsavel por 15-20% das
leucemias em adultos. A doenca origina-se a partir de uma unica pluripotente
célula mée hematopoiética que adquire cromossomo Philadelphia (Ph),
tornando-se anormal e sendo capaz de produz a proliferagcdo clonal de
células progenitoras mieldide malignas e numero excessivo de células
mieldides em todos os estagios de maturacdo. O cromossomo Ph é o
encurtamento do cromossomo 22, resultante da translocacéo entre os bracos
longos dos cromossomos 1(9;22)(g34;911), que tem como consequéncia a
fusdo da proteina BCR-ABL. Essa proteina BCR-ABL andémala protege as
células hematopoiéticas da morte celular programada (apoptose), reduz a
sua adesdo a medula e aumenta a atividade citoplasmatica da
tirosinoquinase. A protecdo a apoptose leva ao aumento da sobrevida celular e
a diminuicdo da adesdo ao escape das células leucémicas da influéncia
regulatéria das células estromais, através do contato entre as células estromais
e células mée. Pouco se sabe sobre sua etiologia, sendo a Unica relagéo
causal conhecida, a exposicdo a radiacdo ionizante (histérico de radioterapia,
sobreviventes de bombas nucleares) que aumenta a chance de ocorréncia.

A LMC caracteriza-se por trés fases distintas: fase cronica, fase de
transformacao ou acelerada, e crise blastica. Conforme o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da LMC do Sistema Unico de Saude (SUS) a
fase de transformacéao, nédo tem definicdo clara, dura 4 a 6 meses, sendo
observado o agravamento da doenca e o aumento das células progenitoras
em relacdo as células diferenciadas. Tem por caracteristica a presenca de
uma das seguintes condi¢des: neutrofilia, esplenomegalia, trombocitose,
trombocitopenia persistentes ou em elevacdo, sendo a esplenomegalia e

trombocitose observada mesmo na vigéncia de tratamento; evolugéo
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citogenética clonal em comparacdo ao caridtipo inicial, com aparecimento de
novas anomalias cromossomiais (além da translocacdo cromossémica 9;22);
basofilia > a 20% no sangue periférico ou contagem de blastos entre 10% e 19%
no sangue periférico ou na medula éssea. A fase conhecida como crise blastica
dura poucos meses e se caracteriza por rapida expansao das células
blasticas mieldides ou linfoides-diferenciadas. Nessa fase ha presenca de
30% ou mais de blastos no sangue periférico ou medula 6ssea ou pela presenca
de doenca blastica extra-medular podendo haver transformagio tumoral. E
usualmente fatal e pacientes que evoluem para essa fase tem mediana de
sobrevida de 3 a 12 meses. A fase crbnica dura varios anos e é
caracterizado por um aumento de precursores mieldides e células maduras
na medula Ossea, sangue periférico e células extra-medulares.
Aproximadamente 85% dos pacientes com LMC séo diagnosticados na fase
cronica e até 40% destes sdo assintomaticos. A partir do diagnéstico a
mediana de idade € entre 45 e 55 anos. Os achados clinicos incluem fadiga,
fraqueza, perda do apetite, febre, perda de peso, sudorese noturna,
aumento do baco e/ou figado, infeccdes freqlentes, sangramento,
purpuras. As alteracfes laboratoriais mais comuns sdo diminuicdo ou
aumento na contagem de plaquetas, aumento na contagem de leucécitos.

O diagndstico de LMC pode ser realizado com hemograma completo,
aspiracdo e biopsia da medula 0ssea e pesquisa do cromossomo Ph. O
diagndstico genético requer a demonstracdo da presenca de pelo menos
um dos seguintes achados: cromossoma Ph em exame citogenético;
translocacao t(9;22)(q34;911) em leucocitos do sangue periférico ou da
medula éssea — convencional ou por método molecular de hibridizac&o in situ -
ou produto do rearranjo BCR-ABL no sangue periférico, por reacdo em cadeia
da polimerase em tempo real (RT-PCR), Os testes atualmente disponiveis no

SUS sdo: citogenética padrdo. A andlise citogenética padrédo é considerada
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padrao ouro, podendo revelar cromossomo Ph + em 90% dos pacientes. No
entanto, nem sempre ha associacdo entre achados da citogenética e
expressao molecular do gene fusionado BCR-ABL1.

O tratamento da LMC foi evoluindo ao longo dos séculos tendo passado
pelo arsénico, radioterapia, agentes alquilante e interferon alfa, até que, a partir
de 1986,0 transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico (TCTH-AL)
foi introduzido e reconhecido como o seu tratamento com possibilidade de
cura. Atualmente as estratégias do tratamento da LMC incluem quimioterapia
oral (busulfan e hidroxuréia), alfa-interferona isolada ou em combinacdo com
citarabina, inibidores de tirosinoquinase (imatinibe, dasatinibe ou nilotinibe) e
TCTH-AL. O tratamento medicamentoso da LMC deve ser feito observando-
se a fase da doenca, finalidade do tratamento e critérios objetivos de
seguranca e eficacia. O TCTH, a despeito de ser a Unica terapéutica com
possibilidade de cura, devido a sua morbimortalidade, alta toxicidade no idoso
e limitacdo da disponibilidade de doadores tem sua indicacdo reservada a
falha ao tratamento medicamentoso nas fases cronica ou de
transformacé&o, ou na reversdo da fase blastica para uma das outras fases.

A LMC em sua fase cronica, marcada pela hiperplasia medular e
manutencdo da capacidade de maturacdo das células mieloides, pode ser
temporariamente controlada pelo uso de quimioterapia com bussulfano,
hidroxiureia ou alfa-interferona, mas sem alterar sua evolucédo natural.
Sendo uma das poucas neoplasias malignas desencadeadas por um
oncogene unico (BCR-ABL), a introducao na ultima década dos medicamentos
inibidores de tirosinoquinases (ITQ), como os mesilato de imatinibe, dasatinibe e
nilotinibe, permitiu melhor resultado terapéutico, com retardo duradouro na
progressao da doenca.

O medicamento de elei¢cédo para o tratamento da LMC € o mesilato de

imatinibe, ITQ seletivo da BCR-ABL-tirosino-cinase que produz respostas
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citogenética e molecular mais expressivas e € mais bem tolerado do que a
alfa-interferona. Os outros medicamentos ITQ, como o dasatinibe e o
nilotinibe, sdo alternativas atuais a falha terapéutica ou intolerancia ao
imatinibe. Tais medicamentos apresentam indicacbes e perfis préprios de
toxicidade e que pode ser superada pela reducdo de dose com
preservacdo da eficacia do tratamento. Vale ressaltar que na fase crbnica, a
taxa de sobrevida em 5 anos apd6s TCTH-AL varia entre 25% e 70%,
comparavel a observada com uso de imatinibe (88% em 6 anos). No SUS a
estratégica medicamentosa do tratamento da LMC consiste em:
- Hidroxiureia, para citorreducéo temporaria, em todas as fases da LMC;
- Alfa interinterferona, para controle da doenca na fase crbénica, em doentes que
permanecem em remissdo com 0 seu uso, na contra-indicagdo ao uso de ITQ
(por exemplo na gravidez)., ou quando houver contra-indicacéo para uso de ITQ,
ou na contra-indicagéo ou impossibilidade do TCTH-AL,;
- Imatinibe, para controle da doenca nas fases cronica, de transformacgéo
ou blastica em pacientes sem tratamento prévio com ITQ;
- Dasatinibe para controle da doenca nas fases crbnica, de transformac¢édo ou
blastica em pacientes com intolerancia ao uso do imatinibe ou do nilotinibe e néo
houver possibilidade ou indicagédo de TCTH-AL,;
- Nilotinibe para controle da doenca nas fases crbnica, de transformacdo ou
blastica em pacientes com intolerancia ao uso do imatinibe ou do dasatinibe e
nao houver possibilidade ou indicacdo de TCTH-AL;
- Quimioterapia com outros antileucémicos, quando houver falha terapéutica ou

intolerancia ao uso ITQ e n&do houver possibilidade ou indicacdo de TCTH-AL.

Conclusao: o caso em tela trata-se de paciente de 85 anos com LMC, em uso
de hidroxiureia e indicacdo do uso de Imatinibe, por tempo indeterminado.

LMC é uma doenca mieloproliferativa caracterizada por 3 fases, cujo
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tratamento de cura é o TCTH-AL, que por sua toxidade nado é indicado ao

idoso. Segundo o PCDT da LMC a terapia de elei¢cdo para o tratamento da
LMC é o mesilato de imatinibe, indicado em todas as fases da doenca
guando h& impossibilidade ou contra-indicagdo patra o TCTH-AL, como no
caso em tela. Esse medicamento foi incorporado ao SUS em 2001 e esta

disponivel nos hospitais habilitados em oncologia do SUS.
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