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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Antonio de Souza Rosa
PROCESSO N°.: 1293986120198130433

SECRETARIA: 12UJ1°JD

COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: M. C.R. C..

IDADE: 37 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento OMALIZUMABE X- Olair 150mg
DOENCA(S) INFORMADA(S): F32 e L50

FINALIDADE / INDICACAO: UCE - urticaria cronica espontanea (ou idiopatica)
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 20.727

NUMERO DA SOLICITACAO: 2019.0001352

I — PERGUNTAS DO JUizZO: Informacbes acerca dos medicamento

pretendidos, bem como sobre o tratamento prescrito e a competéncia para o

seu fornecimento.

lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme documentos médicos datados de 10/05/2019, trata-se de

MCRC, 37 anos com historia de urticaria diaria e angioedema frequente
caracterizando quadro de urticaria crénica espontanea (UCE) de inicio ha 1
ano e seis meses, apos primeira gravidez. Inicialmente quadro foi relacionado
ao uso de AINES, aditivos alimentares e stress, atualmente relacionado também
a Dipirona e agravado pelo calor, transpiracdo excessiva e exercicios fisicos.
Com a doenca desenvolveu quadro depressivo, necessitando tratamento
medicamentoso que resultaram em ganho de peso. Em acompanhamento
especializado, desde fevereiro de 2019, com histérico de lesbes urticariformes
diarias, extremamente pruriginosas e as vezes associadas a crises fortes e

1/10

Nota Técnica N°:1352/2019 NATJUS-TIMG Processo n°: 1293986120198130433 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

angioedema. Apresenta cronicidade do quadro, prejuizo das atividades, do sono,
na vida social, com necessidade de anti-histaminicos em altas doses e ciclos de
corticoide frequentes resultando em qualidade de vida (QV) muito
comprometida. J& em uso de prednisona, anti-histaminicos variados e
Alktos (bilastina) dose quadruplicada. Necessita do uso de omalizumabe
para o controle adequado da doenca de forma mais efetiva, indicacao ja feita
anteriormente por outros profissionais medicos.

A urticaria crbénica (UC) é uma condicdo frequente causada por
mastocitos, na qual o paciente apresenta aparecimento de urticaria
(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 é 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, pressdo, solar, aquagénica, colinérgica, de contacto, angioedema
vibratério e dermografismo sintomatico). Indepentendemente da classificacéo, a
UCE ¢ incapacitante, prejudica a qualidade de vida e afeta o desempenho
no trabalho e na escola. Tem diagnéstico diferencial com condigcbes meédicas
em que pustulas e/ou angioedema podem ocorrer, como anafilaxia, sindromes
auto-inflamatérias, vasculite urticaria ou angioedema mediada por bradicinina,
angioedema hereditario. O espectro de manifestacdes clinicas da UCE é
muito amplo e sua evolucédo natural imprevisivel.

Clinicamente se manifesta como papulas e/ou placas que aparecem
de forma subita de coloracdo clara ou avermelhada, tamanhos variados,
guase sempre circundadas por um eritema reflexo, associadas a intenso
prurido ou, algumas vezes, sensacao de ardéncia. As lesdes costumam
apresentar aumento de temperatura local. Essas lesbes tém natureza transitoria
e a pele retoma ao seu aspecto normal geralmente dentro de 1 a 24 horas. O
angioedema é um edema localizado, de origem na derme profunda ou

tecido subcutaneo/submucoso, que geralmente afeta a mucosa e pele mais
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fina, preferencialmente da juncdo mucocutanea incluindo palpebras e labios,
pronunciado, repentino, ndo uniforme, acompanhado ou nao de eritema. O
angioedema em geral é mais doloroso do que eritematoso e/ou pruriginoso.
Sua resolucéo se da de forma mais lenta, podendo persistir por até 72 horas. O
angioedema acompanha as lesdes 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
tratamento adequado de emergéncia, diminuindo o risco de consequéncias mais
graves. Na UCE ocorre remissao espontanea com recidivas na maioria dos
casos. Poucos estudos epidemiologicos avaliaram a duracédo dos sintomas.

A fisiopatologia da UCE ainda ndo € bem conhecida, porém é sabido
gue o mastoécito € a célula mais importante na fisiopatologia da urticaria e
do angioedema. Por mecanismos imunologicos e ndo imunolégicos ela
degranula liberando substancias pro-inflamatérias e inflamatérias, 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 pos-capilares levando ao edema central da
papula e ao angioedema; a vasodilatacdo das vénulas pods-capilares pela
histamina com eritema e o reflexo axénico gerando o eritema circundante.

O diagndstico da UCE objetiva excluir diagnésticos 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 séo
iImportantes 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) sao indispensaveis para orientar as decisfes de tratamento,

fornecendo melhores informagdes sobre a carga da doenca do paciente bem
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como possibilitando facilitar, melhorar e padronizar a documentacédo da UCE. A
investigacdo 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 sua tolerancia, e a segunda representada pelo
tratamento farmacoldgico para prevenir a liberacdo de mediadores de
mastocitos e seus efeitos. Porém o controle da UCE néao é facil em funcéao
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 resolucdo da UC, anti-
histaminicos H1 (anti-H1) de segunda geracdo nas doses aprovadas. Essas
drogas séo responsaveis pela reducao da duracdo da crise, tamanho das placas
de urticéria, eritema, e principalmente do prurido. Os anti-H1 de primeira
geracdo (prometazina, difenidramina, cetotifeno e clorfenamina) ja ndo séo
recomendados, devido aos seus efeitos adversos. Os de segunda geragao
(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 ndo atravessarem a barreira
hematoencefalica. Dada a grande variabilidade na resposta individual a anti-H1
de segunda geracéo, caso o0 controle sintomatico ndo seja alcangcado com
seu uso, os doentes podem beneficiar da substituicdo por outro anti-H1 de
segunda geracao. Na falha dessa primeira op¢éo, 0 que ocorre em quase
50% dos casos, como segunda linha, poder-se-4 aumentar a dose usada até

guatro vezes a aprovada, podendo ser trocado até 3 vezes de anti-H1 e
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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-H1 de segunda geracdo com alto nivel de evidéncia e com 6timo perfil
de seguranca em pacientes com UCE, esses medicamentos nao sao licenciados
oficialmente para tal aumento. Em caso de necessidade de avancar para uma
terceira linha ha duas opcdes consensuais: omalizumabe e ciclosporina.

O omalizumabe é a Unica opcao 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-IgE desenvolvido inicialmente para o
tratamento da asma alérgica de dificil controle, que posteriormente mostrou-se
atil 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 ap6s a descontinuacéo.
Apresenta boa resposta para tratamento da UCE em mais de 80% dos casos,
com remissdo 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 héa 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 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 o omalizumabe antes da ciclosporina. O
Omalizumabe ndo se encontra incorporado e disponivel no SUS.

A ciclosporina A também tem um efeito direto moderado na liberacéo

do mediador de mastécitos, sendo considerada droga de terceira linha no
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tratamento da UCE, indicada apenas na doenca grave refrataria a qualquer
dose de anti-H1 e omalizumabe, apresentando recomendacgéo fraca na UCE
refrataria as terapéuticas convencionais. Seu uso na UCE é off-label, e além
de ndo ser licenciado para urticaria tem perfil superior de efeitos adversos
em relacdo as outras drogas. No entanto, tem uma relagéo risco/beneficio
muito melhor em comparacdo com O uso cronico de esterodides.
Recomenda-se ndo ultrapassar 8 a 12 meses de uso ininterrupto, mas ha
situagcbes em que se deve continuar. Os principais possiveis eventos
adversos sao hipertenséo arterial e nefrotoxicidade.

Os glicocorticoides tém seu uso prolongado ndo recomendado por
varios consensos na UCE, pelo entendimento de que 0s riscos, na maioria
das vezes, superam os beneficios, existindo forte recomendagédo contra
seu uso fora das clinicas especializadas. Entretanto, como exercem ac¢des
anti-inflamatorias e imunossupressoras na urticaria, reduzindo o nimero e a
resposta imune dos linfocitos, com predominio na imunidade humoral, em
determinadas situacdes de exacerbagfes nao responsivas aos anti-H1 de
segunda geracao, um curso rapido de corticosteroide, ndo ultrapassando a
dose de 60 mg/dia, pode ser necesséario em curtos ciclos de 3 a 10 dias.

No Sistema Unico de Saude (SUS), as alternativas de terapéutica para o
tratamento das doencas sédo disponibilizadas pelos Componentes Basico e
Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Esses componentes s&o
regulamentados pela Portaria GM/MS no 1.555 e 1.554, de 30 de julho de 2013
e respondem pela primeira linha de cuidado medicamentoso do sistema, assim
como pela garantia as limitacBes de fragmentacdo do acesso, financiamento e
fragilidades no elenco de medicamentos, através de pactuacdo entre os entes
federados. Portanto a Unido, Estados e Municipios gestores do SUS, tém a
responsabilidade, competéncia e legitimidade para orientar e organizar as
politicas publicas de salude, pautadas pelos principios da universalidade,
integralidade e equidade. Consequentemente, a incorporacdo de tecnologia ou

medicamento no SUS é padronizada mediante analises técnico-cientificas a
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partir das melhores evidéncias disponiveis e associada a estudos de impacto
financeiro para o Sistema. Esse processo é fundamental para a disponibilizacéo
de medicamentos eficazes, seguros, com relacdo custo-beneficio adequada e
gue proporcione a formacéo, protecdo e recuperacdo da saude da populacao,
estabelecidos pelo artigo 196 da Constituicio Brasileira. Assim 0s
medicamentos disponiveis no SUS estdo incluidos na Relacdo Nacional de
Medicamentos (RENAME) e representam o0s medicamentos considerados
essenciais pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a partir de estudos
cientificos e estatisticos que comprovam sua eficacia no tratamento de grande
percentual de pessoas acometidas por uma determinada doenca. Portanto,
estes os medicamentos devem ser de escolha como alternativa ao se iniciar um
tratamento médico podendo ser usados como:

Alternativa farmacéutica: medicamentos com mesmo principio ativo, nao
necessariamente na mesma dosagem, natureza quimica (éster, sal, base) ou
forma farmacéutica, mas que oferecem a mesma atividade terapéutica.

Alternativa terapéutica, medicamentos que contém diferentes principios
ativos, indicados para 0 mesmo objetivo terapéutico ou clinico, mesma indicacao
e, almejando o mesmo efeito terapéutico.

No caso da UCE néo existe no SUS PCDT, entretanto os medicamentos
de alternativa terapéutica dessa condicdo, anti-H1, corticoides e a
ciclosporina encontram-se disponiveis para diversas condi¢cdes por meio

dos Componentes Basico e Especializados da Assisténcia Farmacéutica.
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Concluséo: caso de paciente de 37 anos com UCE e angioedema cronico,
iniciado ha 1 ano e 6 meses, inicialmente com fatores desencadeantes
identificaveis agravado pelo stress, calor, transpiracédo e estado emocional
Em uso de bilastina dose quadruplicada, corticdéide e anti-histaminicos
variados porém com QV muito comprometida. Com indicacdo do uso de

Omalizumabe para o controle adequado da doenca.

A UCE é uma condicao frequente causada por mastécitos, 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. Seu tratamento objetiva o controle dos sintomas e a
melhor qualidade de vida do paciente, porém nao é facil. Tem sido sugerida
dupla abordagem no seu manejo: identificar e eliminar possiveis fatores
desencadeantes ou induzir sua tolerancia, e tratamento farmacolégico para

prevenir a liberacdo de mediadores de mastocitos e seus efeitos.

De acordo com diretrizes internacionais o tratamento padrdo é uso
dos anti-H1 de segunda geragcédo, como primeira linha e o otimizagao da
dose até 4 vezes a dose padrédo do anti-H1 como opcdo de segunda linha.
Se os sintomas ndo desaparecem ap0s duas a quatro semanas, apesar da
adesdao adequada ao tratamento, deves-se lancar mao de tratamentos

como a Ciclosporina e o Omalizumabe.

O omalizumabe € a Unica opc¢éao de terceira linha com autorizagdo de
introducdo no mercado para a UCE a partir dos 12 anos de idade. E um
anticorpo monoclonal humanizado anti-IgE, ndo incorporado e ndo disponivel
no SUS. E recomendado pelos consensos como terceira ou quarta etapas
de tratamento, juntamente com a ciclosporina, quando nédo ha resposta ao

uso de anti-H1 em doses elevadas, antecedendo o uso da ciclosporina.

No SUS néao existe PCDT que contemple a UCE, entretanto os

medicamentos de alternativa terapéutica dessa condicdo, anti-H1, corticéides e
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a ciclosporina encontram-se disponiveis para diversas condi¢cfes por meio

dos Componentes Basico e Especializados da Assisténcia Farmacéutica.
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