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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Patricia Bitencourt Moreira
PROCESSO N°.: 50039103120198130394

SECRETARIA: Juizado Especial

COMARCA: Manhuacgu

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: O. V. M.

IDADE: 52 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Azatioprina

DOENCA(S) INFORMADA(S): G 61.9

FINALIDADE / INDICACAO: Polineuropatia Inflamatéria Cronica
REGISTRO DO PROFISSIONAL: CRMMG 21.248

NUMERO DA SOLICITACAO: NT 2019.0001467

I — PERGUNTAS DO JUIZO: Solicito informagio acerca da evidéncia cientifica

quanto ao uso do medicamento abaixo listado, para tratamento da doenga que acomete a
parte autora. Ademais, solicito informagdo igualmente acerca da existéncia de outros

medicamentos, padronizados pelo SUS, para tratamento da mesma doenga

lll- CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme relatorio médico, sem data, trata-se de OVM, 52 anos, com

guadro de polirradiculopatia inflamatéria crénica. Apresentou inflamacao em
nervos motores e sensitivos de MMIl e MMSS, e perdeu a sensibilidade em
maos e pés e a funcao motora em maos. Tratamento prévio com
imunoglobulina humana IV, metilprednisona IV e prednisona oral.
Necessita do uso de imunossupressor continuo, Azatioprina para eliminar
o risco de exacerbacoes da inflamacao sequelas neurologicas.

A polirradiculopatia inflamatéria crénica (PDIC) é uma neuropatia
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periférica desmielinizante adquirida de etiologia autoimune presumida, ou seja,
doenca imunomediada crénica, mais predominante no sexo masculino entre
40 e 60 anos de idade. Consiste em uma polirradiculopatia simétrica, que se
apresenta com déficit sensério-motor misto, mas com predominincia motora ou
sensoria. Sua evolucao geralmente é progressiva e cronica (ao longo de > 8 semanas)
em 60% dos casos e recidivante e remitente em 30% dos casos, geralmente com
recuperaciao completa permanente em 10%.

A fisiopatologia da consiste em uma inflamacao cronica auto-imune com
danos a bainha de mielina, apresentando infiltrados linfocitarios nos nervos
periférico. Com a evolucdo da doenca pode haver espessamento dos nervos distal
e/ou proximalmente, devido aos episédios de constantes desmielinizacdo e
remielinizacio. Esse processo é secundario a destruicio da bainha de mielina, com
proliferacao de células de Schwann na tentativa de recuperar a espessura do feixe
axonal, que consequentemente leva a formacao de membranas basais redundantes,
porém pouco eficientes na conducio nervosa.

Clinicamente caracteriza-se por fraqueza proximal e distal simétricas
progressivas recuperacao parcial ou total entre agudizacées, associado a tacto
comprometido e auséncia/diminuicdo de reflexos osteotendinosos e disfuncoes
sensoriais que acometem bracos e pernas. O acometimento motor é predominante,
com fraqueza proximal e distal principalmente nos membros inferiores. Também
pode ser observado quadro de fadiga, parestesias, incoordenacio motora.
Assemelha-se a Sindrome de Guillain-Barré (SGB), da qual se difere por caracter
cronico, progressivo com recidivas que gera severa disfuncionalidade.

O diagnéstico é baseado principalmente nos achados clinicos e
eletrofisiologicos, mas exames de sangue, biopsia de nervo e analise do liquido
cefalorraquidiano (LCR) também podem contribuir para o diagnéstico. A
necessidade de exame do LCR e biopsia do nervo depende do nivel de certeza de

diagnostico clinico. Quando as manifestacoes estao presentes por pelo menos 2
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meses, o electroneuromiograma (ENMG) confirma o diagndstico se trés dos

seguintes critérios estiverem presentes em varios nervos: bloqueio parcial da
conducio do nervo motor (MN), velocidade de conducao M-N reduzida, M-N distal
prolongada e laténcia das ondas F. Estudos neurofisiologicos mostram perda
altercao com do potenciais de acdo compostos dos misculos e dos nervos sensitivos.
A ressoniancia magnética pode demonstrar aumento de contraste do gadolinio e
ampliacdo do nervo/raiz proximal. Dados adicionais de suporte sio LCR com
proteinas elevadas e sem células, biopsia apresentando desmielinizacao/
remielinizacido, muitas vezes com inflamacao. A bidpsia s6 é recomendada nos casos
de suspeita clinica da PDIC sem ENMG conclusiva. Suspeita-se de PDIC em
praticamente qualquer neuropatia multifocal ou generalizada de causa
desconhecida. A quantidade de proteinas do LCR frequentemente estd aumentada.
Dependendo do quadro clinico do paciente, pode haver relevantes achados laboratoriais
por teste de anticorpos para glicoproteina associada a mielina (GAM), HIV-1,
paraproteinas monoclonais e doencas neuropdticas que possam explicar o quadro da
doencga, como a doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 1 ou neuropatia hereditaria. Para
serem diagnosticados como PDIC, os critérios de Inflammatory Neuropathy Cause
and Treatment (INCAT) tem sido relevantes, por serem menos restritivos do que
outros critérios de AAN ou de Saperstein. Os critérios INCAT requerem os
doentes tém de apresentar uma histéria de 2 meses de de disfuncao motora ou
sensitiva progressiva ou recidivante de mais de um membro resultante de
neuropatia e, hipo ou arreflexia. Se no estudo eletrofisiologico a desmielinizacao
estiver presente em apenas 2 nervos a biopsia de nervo deve evidenciar a
desmielinizacao / remielinizacdo.

A decisdo de tratar depende da gravidade da doenga inicial, idade, estado geral de
saude e potenciais contra-indicacoes. Entretanto o tratamento precoce € importante na
prevencdo da perda axional. Apenas 3 tratamentos tém demonstrado beneficios em

ECR: esteroides, imunoglobulina intravenosa (Ig IV) ou plasmaférese. A eficacia
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dessa terapia é demostrada por varios estudos com 60% dos pacientes respondendo
a essa abordagem, sendo a Ig IV, a que apresenta maior eficacia. O tratamento com
essas drogas visa diminuir a atividade inflamatdria e retardar o curso natural da doenca.
Os corticoides agem suprimindo a inflamacdo pelo bloqueio da liberacdo de fatores
vasoactivos e citoquinas pro-inflamatérias. Em geral € o tratamento inicial,
principalmente das formas leves. A corticoterapia deve ser por 2 a 3 meses ou até a
resposta definitiva ocorra. A Ig IV atua modulando a resposta antigénica, 0s
autoanticorpos, as citoquinas, as moléculas de adesdo e seus receptores, inibindo a

atividade do complemento, limitando a apoptose e modulando a fagocitose dos

macréfagos. Determina uma melhoria na qualidade de vida e € usada a longo prazo. No

entanto, as desvantagens da Ig IV sdo as reagOes adversas sistémicas, infusdes
prolongadas e necessidade de acesso vascular e seu elevado custo. O uso de Ig
subcutanea (Ig SC) aborda muitos dos problemas encontrados por aqueles que nao
conseguem, ou nido desejam, tolerar a carga de tratamento da IGIV a longo prazo. E
aprovada pela US Food and Drug Administration para terapia de manutencdo PDIC em
pacientes apoOs ser estabilizada com Ig IV por apresentar superioridade sobre o placebo e
foi seguro e eficaz na manuten¢do da fungdo, com um custo 50% menor do que a Ig IV.
Estd indicada em adig¢@o ou susbstitui¢do a corticoterpai, mas sua melhor indicacédo é
na PDIC motora pura, na qual é a terapia de eleicio. A plasmaferese ou troca de
plasma permite a remocio do plasma e de seus fatores como complemento,
citoquinas, durante sua filtracao e substituicio por outro componente como a
albumina. Apresenta beneficios no tratamento da PDIC, porém se comparada a
corticoterapia e a Ig IV tem maior incidéncia de recaidas. E um procedimento
invasivo, sujeito a diversos riscos, que necessita de varias sessdes para atingir
reduzir fatores mediadores de inflamacido. Pode ser usado como terapia de
manuten¢io, mas nio por muito tempo € € usada em combinacio com esterdides,

Ig IV se nenhum destes tratamentos for eficaz.
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A despeito da eficacia da terapia com corticéides, Ig IV e plasmaferese na

PDIC, aproximadamente 25% dos pacientes apresentam resposta inadequada a
essas terapéuticas convencionais. Esses pacientes refratdrios a terapia convencional
devem ser considerados para tratamento alternativo, a despeito da literatura atual
ainda ser insuficiente para recomendar a  imunoterapia  com
imunossupressores/moduladores (azatioprina, metotrexate, micofenolato de mofetila,
ciclosporina, ciclofosfamina, anticorpo monoclonal). A op¢do de qual a melhor
alternativa terapéutica nesses casos, € individualizada e depende das comorbidades e
idade do paciente, risco potencial, efeitos colaterais, disponibilidade e custo da droga.
Entre essas drogas micofenolato de mofetila, ciclosporina, metotrexate e
ciclofosfamina, a azatioprina tem sido a droga de primeira escolha como terapia
alternativa, ja que é geralmente bem tolerada e apresenta menos efeitos colaterais.
Entretanto, assim como as demais drogas de imunoterapia, seu efeito na PDIC
ainda é controverso e nao ha beneficios de sua associacdo a corticéides, existindo
algum beneficio do seu uso concomitante a plasmaferese. Caso efeitos adversos pelo
seu uso surjam e se tornem evidentes, deve se tentar tratamento com micofenolato,
ciclosporina ou metotrexate. A azatioprina esta disponivel no Sistema Unico de Saide
(SUS) por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
para uma série de doencas, entretanto nao ha no SUS protocolo ou diretriz
de tratamento para polirradiculoneuropatia.

O prognéstico da PDIC acompanha a heterogeneidade de sua composicdo,
variando muito de um individuo para outro. A doenca pode ter recuperacdo espontinea e
independente, assim como pode piorar lentamente ou apresentar melhoras apenas

parciais. Os sintomas residuais podem levar a reduc¢ao da qualidade de vida.

Conclusao: No caso em tela, & importante ressaltar que se trata de
polirradiculopatia inflamatdéria crénica, doenca crénica com opcoes

terapéuticas limitadas e nao curativas, focadas em reduzir a incapacidade,
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previr a lesao axonal secundaria. Apresenta perda da sensibilidade em

maos e pés e da funcao motora em maos. Tratamento prévio com
imunoglobulina humana [V, metilprednisona IV e prednisona oral.
Necessita do uso de imunossupressor continuo, Azatioprina para eliminar o

risco de exacerbacdes da inflamacao sequelas neurolégicas.

A polirradiculopatia inflamatéria cronica (PDIC) é uma neuropatia
periférica desmielinizante adquirida de etiologia autoimune presumida, ou seja,
doenca imunomediada crénica, mais predominante no sexo masculino entre
40 e 60 anos de idade. Consiste em uma polirradiculopatia simétrica, que se
apresenta com déficit sensério-motor misto, mas com predominincia motora ou
sensoria. Sua evolucao geralmente é progressiva e cronica (ao longo de > 8 semanas)

em 60% dos casos.
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Conforme a literatura ha apenas 3 tratamentos que tém demonstrado

beneficios em ECR: esterdides, imunoglobulina intravenosa (Ig I'V) ou plasmaférese.
A eficacia dessa terapia é demonstrada por varios estudos com 60% dos pacientes
respondendo a essa abordagem, sendo a Ig IV, a que apresenta maior
eficacia. Aproximadamente 25% dos pacientes apresentam resposta inadequada a
essas terapéuticas convencionais. Esses pacientes refratarios a terapia convencional
devem ser considerados para tratamento alternativo, a despeito da literatura atual
ainda ser insuficiente para recomendar a imunoterapia com imunossupressores/
moduladores como a azatioprina. Azatioprina tem sido a droga de primeira
escolha como terapia alternativa, j4 que ¢ geralmente bem tolerada e apresenta
menos efeitos colaterais. Entretanto seu efeito na PDIC ainda é controverso e nao ha
beneficios de sua associacdo a corticdides, existindo algum beneficio do seu uso
concomitante a plasmaferese. Estd disponivel no SUS por meio do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica para uma série de doencas, entretanto

nao ha no SUS protocolo ou diretriz de tratamento para polirradiculoneuropatia.
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