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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Wagner Aristides Machado da Silva
Pereira

PROCESSO N°.: 50026337420208130707

SECRETARIA: Vara da Fazenda Publica

COMARCA: Varginha

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: N. M. F.

IDADE: 60 anos

PEDIDO DA AGAO: Medicamento Abatecepte

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 M 35.1

FINALIDADE / INDICAGCAO: A autora padece de esclerose sistémica
progressiva com sindrome de sharp associada a doenga mista do tecido
conjuntivo (CID M35-1), sendo indicada a necessidade do tratamento com a
medicagao abatecepte 250 mg, a ser aplicada inicialmente uma primeira
dose de 750mg IV, nas semanas 0, 2 e 4 do tratamento, e, como
manutenc¢ao, a aplicagao de trés frascos de 250 mg IV diluido, a cada 4
semanas de forma continua, em centro de infusio.

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 20.480

NUMERO DA SOLICITACAO: 2020.0001832

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

1) o medicamento/aparelho postulado tem indicagdo de bula/do fabricante
para o tratamento proposto? Esta aprovado pela ANVISA para ser
comercializado no Brasil no uso proposto? 2) ha pedido de inclusao do
medicamento/aparelho nos protocolos clinicos do SUS? se ja foi analisado o

pedido, qual a conclusdo do parecer? 3) todas as alternativas terapéuticas
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atualmente disponiveis no SUS ja foram tentadas? em caso negativo, qual é
o tratamento ainda n&o tentado? ha contraindicacdo ao tratamento nao
tentado levando-se em conta as demais condigdes clinicas do paciente? 4)
ha evidéncia cientifica de que o uso do medicamento/aparelho postulado
tem resposta satisfatéria e/ou superior aos tratamentos disponiveis no
SUS? 5) o uso do medicamento/aparelho postulado impde risco a saude do
paciente (efeitos colaterais severos, comorbidades, toxicidade, etc)? 6)
quais os riscos para o paciente com o diagnéstico acima que nao trata
adequadamente a doenga? ha risco de morte? 7) outras informacgdes
consideradas uteis na analise juridica do caso
Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO

Conforme documentacdo médica datada de 30/07/2019, 28/02/2020
trata-se de NMF, 60 anos, em tratamento reumatolégico desde 2007,
com diagndstico de esclerose sistémica progressiva com pulmao
esclerodérmico e sindrome de Sjogren associada - Doenga mista do
tecido conjuntivo, sindrome de sharp. Quadro inicial em 2007 com
dores articulares e musculares. Com comprometimento cutaneo severo,
espessamento da pele, fendmeno de Raynaud, calcinose e micro
ulceracdes das polpas digitais, poliartrite assimétrica principalmente das
maos e pés com deformidade e mao em garra, sindrome da alga
intestinal cega, aumento da area cardiaca, ectasia de tronco pulmonar
e hipertennsao pulmonar. Fez uso de hidroxicloroquina, prednisona,
ciclofosfamida, metotrexate e azatioprina com evolugdo da doengca e
piora do quadro respiratério. Em uso de prednisona, risendronato de
calcio, sildenafila, domperidona e codeina. Necessita do uso de a de
abatecepte de forma continua, em centro de infusdo.

O CID M 35.1 refere-se a outras sindromes superposta de

afeccoes sistémicas do tecido conjuntivo. A doenga mista do tecido
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conjuntivo (MCTD), é uma doenga rara que combina caracteristicas de
varias doengas mesenquimais. Segundo os conceitos atuais, a doeng¢a
engloba manifestagcées de cinco outras doengas, principalmente do
lupus eritematoso sistémico (LES), esclerose sistémica (EM),
polimiosite ou dermatopolimiosite (PM) e/ou artrite reumatdéide (AR).
Tem pico de incidéncia na adolescéncia, por volta dos 20 anos. Cerca de
80% das pessoas que tém essa doenga sao mulheres. A causa da DMTC
é desconhecida. Em alguns pacientes, a doenga evolui para
esclerodermia classica ou LES.

Entre seus principais sintomas destacam-se o fenémeno de
Sindrome de Raynaud; as poliartralgias de maos, as miosite
inflamatéria e esclerodactilia e mialgias. Edema difuso inicial nas maos
é tipico, mas nao universal. Pode comeg¢ar com inflamagao das juntas,
mais comum em maos, com duracgao de mais de 1 més ou inchago nos
dedos ou nas maos; também pode comeg¢ar com fenémeno de
Raynaud. Estes sao os sintomas iniciais mais comuns e ocorrem em
90% dos casos.Os achados da pele incluem exantemas semelhantes
aos de lupus ou dermatomiosite. Pode haver alteracbes cutaneas
sistémicas difusas do tipo esclerose, bem como necrose isquémica ou
ulceragdo nas pontas dos dedos. A maioria dos pacientes tém
poliartralgias, e 75% deles tém artrite. Frequentemente, a artrite ndo é
deformante, mas as alteragoes erosivas e as deformidades similares as
encontradas na AR (p. ex., deformidade em botoeira e em pescogo de
cisne) podem estar presentes. E comum fraqueza dos musculos
proximais com ou sem dor a palpacgao, tipicamente nas pessoas com
niveis elevados de enzimas musculares. Pode acometer visceras com
destaque para o comprometimento renal (mais comumente a nefropatia

membranosa) em cerca de 25% dos pacientes, sendo tipicamente leve;
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o comprometimento grave, com morbidade ou mortalidade, é atipico.
Os pulmoées sao afetados em até 75% dos pacientes com DMTC, sendo
uma manifestagdo grave. A doenga pulmonar intersticial (DPI) é a
manifestagdao pulmonar mais comum e a hipertensao pulmonar (HP) é
uma das principais causas de morte. Também pode ocorrer insuficiéncia
cardiaca e a sindrome de Sjogren pode se desenvolver.

Deve-se suspeitar de DMTC quando caracteristicas adicionais
estdo presentes nos pacientes que parecem ter LES, esclerodermia e
poliarterite, ou seja com manifestagbes de mais de uma sindrome
reumatolégica. A pesquisa anticorpos nucleares (ANA), anticorpos para
antigeno nuclear extraivel (anticorpos para ribonucleoproteico U1 - anti-U1
RNP), anticorpos de Smith (Sm) e anti-DNA devem ser feitas. Quase todos
os pacientes tém altos titulos de ANA fluorescentes e titulos muito
altos de anti-RNP U1. Os anticorpos anti-Sm e o DNA de cadeia dupla séo
negativos na DMTC por definicdo e sdo dosados para excluir outras
doencas. Os fatores reumatoides frequentemente estdo presentes e os
titulos podem ser muito altos.

O prognoéstico desta sindrome é habitualmente benigno, o
desfecho porém depende muito das manifestagc6es predominantes. Em
geral a taxa de sobrevida global em 10 anos é de cerca de 80%.
Pacientes com caracteristicas de esclerodermia e polimiosite tém um
prognéstico pior. Os pacientes tém risco maior de aterosclerose. As
causas de morte incluem HP, insuficiéncia renal, infarto do miocardio,
perfuragcdes do colon, infecgdo disseminada e hemorragia cerebral. Alguns
pacientes tém remissoes por muitos anos sem tratamento.

Nao ha nenhum tratamento especifico para a DMTC e a
medicacao destina-se aos sintomas especificos de cada colagenose

envolvida, para gerenciamento da doencga. Geralmente é similar, ao
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tratamento de LES ou fenétipo clinico dominante. Inclui o uso de drogas
anti-inflamatérios nao esteroides (AINES), antimalaricos, corticoides e
imunossupressores tais como metotrexato, azatioprina, micofenolato
de mofetila, ciclosporina e agentes biolégicos). Frequentemente a forma
leve é controlada com AINES, antimalaricos ou baixas doses de
corticoides. A maioria dos pacientes com doenga moderada a grave
respondem a corticoide, particularmente se tratados precocemente, e
aos imunossupressores. Quando ha grave envolvimento de érgaos,
geralmente sao necessarias doses mais altas de corticoides e
imunossupressores adicionais. O tratamento dessas doengas € 0 mesmo
para pacientes que tenham miosite ou esclerodermia. Deve-se tratar os
pacientes com Raynaud, de acordo com os seus sintomas e tolerancia
das alteracoes de pressao arterial usando os bloqueadores do canal de
calcio (nifedipina) e inibidores da fosfodiesterase (tadalafila).Todos os
pacientes devem ser atentamente monitorados quanto a arterosclerose.
Pacientes submetidos a terapia com corticoides a longo prazo devem
receber profilaxia para osteoporose e profilaxia para infecgoes
oportunistas, como pelo Pneumocystis jirovecii, ao usar terapia
imunossupressora combinada.

Alguns especialistas encorajam a triagem periédica de DPI com
HP por meio de provas da fungdo pulmonar e/ou ecocardiografia a
cada um a 2 anos, dependendo dos sintomas para se detectar esta
hipertensdo o mais cedo possivel. Apesar do desenvolvimento, nas
ultimas duas décadas, de uma série de terapias biolégicas que resultaram
em melhorias significativas no tratamento das manifestagdes sistémicas da
DMTC, o manejo da DPI associada a DMTC mudou pouco. No momento,
nao existem terapias aprovadas para DPI secundaria a DMTC. A terapia

convencional inclui a combinagao de corticéides, que na maioria dos
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casos € eficaz, agentes imunossupressores como ciclofosfamida,
azatioprina. Na esclerodermia relacionada a DMTC a ciclofosfamida é o
padrao de tratamento aceito para individuos com DPI grave ou
progressiva. Drogas como a bosentana ou sildenafila podem ser
prescritos. ECR atuais tem demonstrado que o rituximabe parece ser
tratamento efetivo para pacientes com a forma progressiva severa da DPI,
permitindo postergar a necessidade de transplante. Nao ha indicagao na
literatura do uso de abatecepte na esclerodermia ou DMTC.

Abatacepte é uma proteina de fusao humana recombinante que
inibe seletivamente a ativagao das células T do sistema imune.
Segunda a ANVISA, tem indicagdo em bula no tratamento da AR. Seu
uso visa a reducao dos sinais e sintomas, indu¢cao de resposta clinica
principal, inibicdo da progressao do dano estrutural e melhora da fungdo
fisica em pacientes na doenga moderada a grave, pela reducado do
processo inflamatério. No SUS as apresentagdées de uso intravenoso e
subcutaneo estdo incorporadas, para os casos de AR com falha ou de
contraindicagdao absoluta aos anti-TNF. Nao tem indicagdao em bula
para tratamento da ESP, tdao pouco é recomendada em revisdes da
literatura no tratamento da HP da DMTC.

Conclusao: trata-se de paciente com 60 anos, desde 2007 em tratamento
reumatolégico para ESP com pulmdo esclerodérmico, sindrome de
Sjogren - DMTC, sindrome de sharp. Com comprometimento cutaneo
severo, fendbmeno de Raynaud, poliartrite assimétrica principalmente das
maos e pés, mao em garra, sindrome da alga intestinal cega, ectasia de
tronco pulmonar, cardiomegalia e HP. Fez uso de hidroxicloroquina,
azatioprina, prednisona, ciclofosfamida, metotrexate com evolugao da

doenca e piora do quadro respiratério. Em uso de risendronato de
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calcio, prednisona, sildenafila, domperidona e codeina. Necessita de
abatecepte de forma continua.

MCTD é uma doencga rara, de causa desconhecida, que combina
caracteristicas de varias doengas mesenquimais como o LES, ESP,
PM/DM e/ou AR. Predomina em mulheres, com pico de incidéncia na
adolescéncia. Entre seus principais sintomas destacam-se o fendmeno
de Sindrome de Raynaud; as poliartralgias de maos, as miosite,
esclerodactilia e mialgias. Os pulmdes sdo afetados em até 75% dos
casos, sendo uma manifestagdo grave. A DPl é a apresentagao
pulmonar mais comum e a HP é uma das principais causas de morte.

Apesar do desenvolvimento de uma série de terapias bioldgicas
que resultaram em melhorias significativas no tratamento das
manifestagdes sistémicas da DMTC, o manejo da DPI associada a
DMTC mudou pouco. No momento, nao existem terapias aprovadas
para DPl secundaria a DMTC. A terapia convencional inclui a
combinagao de corticéides, que na maioria dos casos é eficaz, agentes
imunossupressores como ciclofosfamida, azatioprina. Na presenca de
ESP relacionada a DMTC a ciclofosfamida é o padrao de tratamento
aceito para individuos com DPI grave ou progressiva.

Abatacepte, proteina de fusdao humana recombinante que inibe
seletivamente a ativagao das células T do sistema imune, esta
recomendada pela ANVISA em bula para o tratamento da AR atividade
moderada a grave. Esta disponivel no SUS, nas apresentagcdes de uso
intravenoso e subcutdneo nos casos de AR com falha ou de
contraindicagdao absoluta aos anti-TNF. Nao tem indicacao em bula
para tratamento da ESP, tdo pouco é citada em revisbes como
tratamento da HP da DMTC.
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