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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Maria Isabela Freire Cardoso
PROCESSO N°.: 50017828120208130433
SECRETARIA: UJ — 2° JD
COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: J. S. Q.

IDADE: 42 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento OMALIZULABE 300mg, uma vez ao més
DOENGCA(S) INFORMADA(S): L 50.1

FINALIDADE / INDICAGAO: UCE - urticaria crénica espontanea (ou idiopatica)
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 16.627

NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0001742

I — PERGUNTAS DO JUiZO: Informacgdes acerca dos medicamento

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

seu fornecimento.

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme documentos médicos datados de 05/11/2019, trata-se de JSQ,

42 anos com histéria de urticaria crénica espontdnea (UCE). Em
acompanhamento especializado, desde fevereiro de 2017 e apesar do
tratamento otimizado, cursa desde entao sem controle adequado da
doenca. Fez uso de Deflazacort, Zyrem, Singulair e atualmente com
Bilastina. Mesmo assim persiste com doenca grave, sem controle dos

sintomas (score UAS 7-38) e com comprometimento da qualidade de vida
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pelo uso de corticéides sistémicos. Ja foram excluidas outras causas de
urticaria. Sem indicagao de ciclosporina, devido aos efeitos colaterais
potenciais e nao aprovacao da ANVISA. Necessita do uso de omalizumabe
300mg mensal, continuo por tempo indeterminado, até ser alcangado o
beneficio esperado, para controle mais adequado da doenca, sem a
necessidade do uso de imunossupressor e com menos efeitos adversos.

A urticaria crénica (UC) é uma condicao 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 classificacao, a
UCE é incapacitante, prejudica a qualidade de vida e afeta o desempenho
no trabalho e na escola. Tem diagndstico diferencial com condigdes médicas
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 manifestagdées clinicas da UCE é
muito amplo e sua evolugao natural imprevisivel.

Clinicamente se manifesta como papulas e/ou placas que aparecem
de forma subita de coloragao clara ou avermelhada, tamanhos variados,
quase sempre circundadas por um eritema reflexo, associadas a intenso
prurido ou, algumas vezes, sensagcao de ardéncia. As lesbes costumam
apresentar aumento de temperatura local. Essas lesdes 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
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tecido subcutaneo/submucoso, que geralmente afeta a mucosa e pele mais
fina, preferencialmente da juncdo mucocutanea incluindo palpebras e labios,
pronunciado, repentino, nao uniforme, acompanhado ou nao 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 lesdes de urticaria em cerca de 40-50% dos casos.
Na suspeita de obstrugao das vias aéreas associada, caracterizada por inchago
e dor na garganta, nauseas, vOmitos e hipotensao 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 epidemioldgicos avaliaram a duragcédo dos sintomas.

A fisiopatologia da UCE ainda nao é bem conhecida, porém é sabido
que o mastoécito é a célula mais importante na fisiopatologia da urticaria e
do angioedema. Por mecanismos imunolégicos e nao imunologicos ela
degranula liberando substancias pro-inflamatérias e inflamatdrias, tais como
histamina, prostaglandinas e leucotrienos que atuam junto as arteriolas e
vénulas terminais. Ocorre o aumento abrupto e maci¢co da permeabilidade local
dos capilares cutédneos e vénulas pods-capilares levando ao edema central da
papula e ao angioedema; a vasodilatacdo das vénulas poés-capilares pela
histamina com eritema e o reflexo axénico gerando o eritema circundante.

O diagnéstico da UCE objetiva excluir diagndsticos diferenciais, avaliar a
atividade, o impacto e o controle da doenga e identificar fatores desencadeantes
de exacerbagdo ou, quando indicado, quaisquer causas subjacentes, sendo
essencialmente clinico. Anamnese minuciosa e exame fisico detalhado séo
importantes para descartar outros quadros urticariformes, encontrar um
eventual agente desencadeante e avaliar participacdo de fatores agravantes.
Avaliacao basal da atividade da doenca com questionarios Weekly Urticaria
Activity Score (UAS) e o (UAS 7), de qualidade de vida (QV), qualidade de vida
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para o angioedema (AE-QoL) e de controle da doeng¢a Urticaria Control Test
(UCT) sao indispensaveis para orientar as decisdoes de tratamento,
fornecendo melhores informagdes sobre a carga da doencga do paciente bem
como possibilitando facilitar, melhorar e padronizar a documentacdo da UCE. A
investigagao 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 farmacolégico para prevenir a liberagdo de mediadores de
mastocitos e seus efeitos. Porém o controle da UCE nao é facil em funcao
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 resolugao da UC, anti-
histaminicos H1 (anti-H1) de segunda geracédo nas doses aprovadas. Essas
drogas sao responsaveis pela redu¢ado da duragcao da crise, tamanho das placas
de urticaria, eritema, e principalmente do prurido. Os anti-H1 de primeira
geragao (prometazina, difenidramina, cetotifeno e clorfenamina) ja nao sao
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 nao 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 geracao, caso o controle sintomatico nao seja alcangado com
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seu uso, os doentes podem beneficiar da substituicao por outro anti-H1 de
segunda geracao. Na falha dessa primeira op¢ao, o0 que ocorre em quase
50% dos casos, como segunda linha, poder-se-a 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 ter¢o 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 geragao com alto nivel de evidéncia e com oétimo perfil
de seguranga em pacientes com UCE, esses medicamentos ndo sao licenciados
oficialmente para tal aumento. Em caso de necessidade de avangar para uma
terceira linha ha duas opg¢des consensuais: omalizumabe e ciclosporina.

O omalizumabe é a unica opc¢ao de terceira linha com autorizacao 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
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 apés a descontinuagao.
Apresenta boa resposta para tratamento da UCE em mais de 80% dos casos,
com remissao completa em 43% a 81% dos casos, com bom perfil de
segurang¢a. Atualmente, os consensos recomendam o omalizumabe em
seus algoritmos de tratamento como terceira ou quarta etapas de
tratamento, juntamente com a ciclosporina, quando nao 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 UC refrataria aos anti-
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H1 em doses elevada e pode ser mantido por longos periodos, sem
comprometimento da sua eficacia ou segurang¢a. O consenso internacional
recomendam sempre tentar o omalizumabe antes da ciclosporina. O
Omalizumabe teve recentemente sua incorporagdo ao SUS recomendada
para para o tratamento de asma alérgica grave n&o controlada apesar do uso
de corticoide inalatério associado a um beta-2 agonista de longa acao

A ciclosporina A também tem um efeito direto moderado na liberagao
do mediador de mastécitos, sendo considerada droga de terceira linha no
tratamento da UCE, indicada apenas na doenga grave refrataria a qualquer
dose de anti-H1 e omalizumabe, apresentando recomendacao 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 relagdo as outras drogas. No entanto, tem uma relagao risco/beneficio
muito melhor em comparagcdao com o uso crénico de esterdides.
Recomenda-se n&o ultrapassar 8 a 12 meses de uso ininterrupto, mas ha
situacbes em que se deve continuar. Os principais possiveis eventos
adversos sao hipertensao arterial e nefrotoxicidade.

Os glicocorticoides tém seu uso prolongado nao recomendado por
varios consensos na UCE, pelo entendimento de que os riscos, na maioria
das vezes, superam os beneficios, existindo forte recomendagao contra
seu uso fora das clinicas especializadas. Entretanto, como exercem acdes
anti-inflamato6rias e imunossupressoras na urticaria, reduzindo o numero e a
resposta imune dos linfécitos, com predominio na imunidade humoral, em
determinadas situagcoes de exacerbagcoes nao responsivas aos anti-H1 de
segunda geragao, um curso rapido de corticosteroide, ndo ultrapassando a
dose de 60 mg/dia, pode ser necessario em curtos ciclos de 3 a 10 dias.

No Sistema Unico de Saude (SUS), as alternativas de terapéutica para o
tratamento das doengas sao disponibilizadas pelos Componentes Basico e

6/10

Nota Técnica N°: 1742/2020 NATJUS-TIJMG Processo n°: 50017828120208130433 PM



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais

Corregedoria Geral de Justica
Rua Goias, 253, 8° andar, sala 801 - Belo Horizonte - MG
CEP 30190-030 - Telefone (31) 32376282

Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Esses componentes sao
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 limitagdes de fragmentagdo do acesso, financiamento e
fragilidades no elenco de medicamentos, através de pactuagéo 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 saude, pautadas pelos principios da universalidade,
integralidade e equidade. Consequentemente, a incorporagdo de tecnologia ou
medicamento no SUS €& padronizada mediante analises técnico-cientificas a
partir das melhores evidéncias disponiveis e associada a estudos de impacto
financeiro para o Sistema. Esse processo é fundamental para a disponibilizacao
de medicamentos eficazes, seguros, com relacdo custo-beneficio adequada e
que proporcione a formacéo, protecao e recuperacao da saude da populacao,
estabelecidos pelo artigo 196 da Constituicdo Brasileira. Assim o0s
medicamentos disponiveis no SUS estdo incluidos na Relacdo Nacional de
Medicamentos (RENAME) e representam os medicamentos considerados
essenciais pela Organizacao 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 meédico podendo ser usados como:

Alternativa farmacéutica: medicamentos com mesmo principio ativo, ndo
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 o mesmo objetivo terapéutico ou clinico, mesma indicagao
e, almejando o mesmo efeito terapéutico.
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No caso da UCE nao existe no SUS PCDT, entretanto os medicamentos
de alternativa terapéutica dessa condicdo, anti-H1, corticoides e a
ciclosporina encontram-se disponiveis para diversas condi¢gdes por meio
dos Componentes Basico e Especializados da Assisténcia Farmacéutica.
Conclusao: caso de paciente de 42 anos com UCE, em acompanhamento
especializado, desde fevereiro de 2017 e apesar do tratamento otimizado,
cursa sem controle da doenca. Fez uso de Deflazacort, Zyrem, Singulair e
atualmente com Bilastina. Persiste com doenga grave, sem controle dos
sintomas (score UAS 7-38) e com comprometimento da QV pelo uso de
corticoides sistémicos. Necessita do uso de omalizumabe 300mg mensal, de
forma continua por tempo indeterminado, até ser alcangado o beneficio
esperado, para o controle mais adequado da doenga, sem necessidade do

uso de imunossupressor e com menos efeitos adversos.

A UCE ¢é uma condigao 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. 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 liberagcao de mediadores de mastécitos e seus efeitos.

De acordo com diretrizes internacionais o tratamento padrao é uso
dos anti-H1 de segunda geracao, como primeira linha e o otimizagao da
dose até 4 vezes a dose padrao do anti-H1 como op¢do de segunda linha.
Se os sintomas nao desaparecem apos duas a quatro semanas, apesar da
adesao adequada ao tratamento, deve-se langar mao de tratamentos como

a Ciclosporina e o Omalizumabe.
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O omalizumabe é a unica op¢ao de terceira linha com autorizagcao de
introducdo no mercado para a UCE a partir dos 12 anos de idade. E um
anticorpo monoclonal humanizado anti-IgE, incorporado ao SUS para o
tratamento de asma alérgica grave nao controlada apesar do uso de
corticoide inalatério associado a um beta-2 agonista de longa agdo. E
recomendado pelos consensos como terceira ou quarta etapas de
tratamento, juntamente com a ciclosporina, quando nao ha resposta ao uso

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

No SUS nao existe PCDT que contemple a UCE, entretanto os
medicamentos de alternativa terapéutica dessa condicao, anti-H1, corticéides e
a ciclosporina encontram-se disponiveis para diversas condigcées por meio

dos Componentes Basico e Especializados da Assisténcia Farmacéutica.
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