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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra Maria Isabela Freire Cardoso
PROCESSO N°.: 50115953520208130433

SECRETARIA: Unidade Jurisdicional - 2° juiz de direito do Juizado Especial
COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: L. S. R.

IDADE: 30 anos

PEDIDO DA AGAO: Medicamento Rituximab (Mabthera)

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 M32.8, N 18.0, M 35

FINALIDADE / INDICA(;AO: autora diagnosticada, no ano de 2019, com a
Sindrome de Sjogre, desenvolvendo Lupus Erimatoso Disseminado
Sistémico, o que ocasionou insuficéncia renal cronica.

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 26.774 e 66.844
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0001958

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

Solicito informagdes acerca do medicamento pretendido, a patologia
apresentada, bem como sobre o tratamento prescrito e competéncia para o
seu fornecimento, através dos Nucleos de Apoio Técnico ao Judiciario.

Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO::

Dados do caso conforme relatérios médicos, datados de 05/05/2020,
21/05/2020 31/07/2020 trata-se de LSR, 30 anos, com diagnéstico de lapus
eritematoso sistémico, em acompanhamento reumatologico. Evoluiu com
insuficiéncia renal crénica, apresentando proteinuria sem resposta a
pulsoterapia com prednisona e ciclofosfamida venosa. Considerada

nefrite refrataria. Necessita de rituximabe, em caracter de urgéncia
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devido a risco de vida e perda de érgao (fungéo renal).

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga inflamatoéria
cronica multissistémica autoimune progressiva, cuja etiopatogenia
envolve multiplos genes, fatores hormonais e ambientais, nao
totalmente esclarecidos. De etiologia pouco conhecida, mas com
importante participagao de fatores hormonais, ambientais, genéticos e
imunolégicos para o surgimento da doencga. E uma doenga pleomoérfica
com ampla variabilidade fenotipica de apresentacao, gravidade e curso
clinico, marcado habitualmente com periodos de atividade e remissao.
A severidade da doenga varia de episédios leves a forma fulminante. O
diagnéstico é suspeitado em pacientes com doenga multissistémica e
anticorpo antinucleo positivo (FAN). Sua confirmagdo baseia-se em
anamnese e exame fisico completos, associada a revisao laboratorial
envolvendo avaliagao de autoanticorpos, que resulte na presenca de
pelo menos 4 dos 11 critérios de classificagcdao, propostos pelo
American College of Rheumatology, a saber: rash malar ou discoide;
fotossensibilidade; ulceras orais; artrite; serosite; doenga neurolégica,

renal; alteragao hematoldégica, imunoldégicas e FAN positivo.

No curso natural da doeng¢a, ocorrem periodos de exacerbacgao e
atividade que determinam dano cumulativo ao longo do tempo, se
correlacionando diretamente com aumento de mortalidade. A mortalidade
do LES é 3 a 5 vezes maior do que a da populagao geral relacionada a
atividade inflamatéria especialmente do rim e do sistema nervoso
central; ao risco de infeccbes secundarias a imunossupressao e as
complicagcdes da doenca, principalmente a cardiovascular. Além da
atividade de doenca, o uso continuo de corticoide em doses acima de
7,5 mgl/dia determina de maneira independente maior dano acumulado
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e incremento da mortalidade.

A presenca de fadiga, febre sdo comuns na atividade da doeng¢a,
assim como mialgias, perda de peso e linfadenopatia reacional
periférica. Muitos pacientes apresentam lesdes cutaneas, com
fotossensibilidade a radiagao solar ou artificial. A lesédo classica em asa
de borboleta é identificada em menos de 50% dos casos. Outras
manifestagcdes cutaneas sao as paniculites, lupus discoide, eritema
periungueal, lesdo fingerprint, infartos de leito ungueal, alopécia. Ulceras
orais e nasais, em geral indolores, tendem a ocorrerem na exacerbagao. O
fendmeno de Raynaud pode ser visto em 20% dos pacientes antecedendo
outras alteracdes. Envolvimento articular com ou sem sinovite ocorre
em 90% dos pacientes, podendo cursar com necrose asséptica de
multiplas articulagdes, principalmente da cabeca do fémur, particularmente
nos pacientes em uso de doses altas de glicocorticoides (GC), o que
também determina perda de massa dssea e maior risco de osteoporose e
fraturas. Manifestagbes oculares incluindo conjuntivite, fotofobia, cegueira
monocular transitéria ou permanente, visdo borrada e degeneragao do
nervo 6tico sdo descritas. O pericardio é afetado na maioria dos casos e
a faléncia cardiaca resulta da miocardite e hipertensdo. No sangue a
diminuicao das células sanguineas, pode levar a aumento do risco de
trombocitopenia, trombose, inclusive vasculite mesentérica. O
envolvimento pulmonar ou pleural ocorre em cerca de 50% dos pacientes,
resultando, principalmente em pleurite e derrame pleural, e algumas vezes,
em hipertensdo pulmonar e pneumonite lupica. Manifestagées de doencga
renal ocorrem em cerca de 50% dos pacientes, sendo hematuria e
proteinuria persistentes os achados mais observados. Nefrite llpica
pode cursar com sindrome nefritica ou nefrética. Podem ocorrer

sintomas neuropsiquiatricos como psicose, depressio, mielite, neuropatias.
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O tratamento do LES envolve medidas néo
medicamentosas e medicamentosas. A terapia medicamentosa do LES,
(indugao e manutengao) varia de acordo com os érgaos ou sistemas
cometidos, bem como com gravidade e fase atividade/remissao das
manifestagbes da doenca. Diante da possibilidade do
comprometimento de varios sistemas, o tratamento é direcionado
primeiramente para aquele 6rgdao com maior gravidade na lesdo. Os
objetivos do tratamento do LES tém sido: propiciar controle das
manifestagdes clinicas e laboratoriais, reduzindo a atividade de
doenca; prevenir recidivas de atividade, o dano ao longo da evolugao
da doenca; diminuir a dose cumulativa de corticoide e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Na busca desses objetivos, varias
medidas nao farmacolégicas podem ser utilizadas como: pratica de
atividades fisicas, mudanca dos habitos alimentares e suplementacao de
vitamina D; apoio psicologico; protecdo contra a irradiagdo solar ou
ultravioleta; cobertura vacinal de gripe e pneumonia; abandono do
tabagismo; adocdo de medidas de anticoncepcéao; prevencao e tratamento
dos fatores de risco cardiovasculares; suspensao de drogas nefrotéxicas;
acompanhamento ginecoldgico, oftalmoldgico, odontoldgico; investigacao e
tratamento de tuberculose, aids, sifilis, hepatite antecedendo aos
imunossupressores.

O tratamento medicamentoso é realizado com os medicamentos
da classe antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina), GCs (prednisona,
betametasona, dexametasona, metilprednisolona) e diversos tipos de
imunossupresores ou imunomoduladores, independentemente do
orgao ou sistema afetado pela doenga. Entretanto, mesmo utilizando
farmacos adequados, muitos pacientes ainda se mantém ativos e com

progressao para danos irreversiveis, determinando maior mortalidade.
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Todos os pacientes com LES tem indicagao para uso de antimalaricos,
exceto em situagoées de hipersensibilidade ou de complicagcoes
relacionadas a estes medicamentos, especialmente maculopatia. Os
antimalaricos tém demonstrado eficacia em controlar manifestacées leves
de atividade de doencga, diminuir exacerbacdes, melhorar sobrevida, limitar
cronicidade e permitir redu¢cao da dose de GC. Os GC sao os farmacos
mais utilizados no tratamento de LES, e as doses diarias variam de
acordo com a gravidade de cada caso. Sao indicados para o controle de
varias complicacdes da doenga como as renais, pulmonares, cardiacas
e hematoldgicas. Apresentam inumeros efeitos colaterais e, por isso,
devem ser utilizados na menor dose efetiva para o controle da atividade da
doenca devendo ser tdo logo possivel, reduzidos gradualmente até a
suspensdo. Para pacientes em uso de antimalaricos e que nao
conseguem atingir a dose de manutenc¢ao de prednisona até 7,5 mg/dia, ha
indicacdo de associacdo de outro medicamento para poupar GC.
Azatioprina (AZA) e metotrexato (MTX) tém comprovada agédo poupadora de
GC. Os imunossupressores como a AZA, micofenalato de mofetila e
ciclofosfamida estao indicados nos casos de resisténcia aos GC. As
demais situagodes, inclusive nas quais ha intolerancia a medicacao
padrao ou auséncia de resposta a mesma, o tratamento medicamentoso
usual deve ser adequado na dependéncia da extensao e da gravidade
da doenga, considerando os 6rgaos e sistemas acometidos.

O envolvimento renal e comum em pacientes com LES, sendo a
doenca renal clinicamente evidente em aproximadamente metade dos
casos. A maioria das anomalias renais surge logo apos o diagnostico,
geralmente nos primeiros 6 a 36 meses. O padrao de lesao glomerular
visto no LES relaciona-se com o local de formacao e deposiciao dos

imunocomplexos, que sao principalmente associados a presenca do
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anticorpo anti-DNA de dupla helice (DNAds). Os achados histologicos das
biopsias renais no LES foram classificados pela Organizacio Mundial
da Saude (OMS) em 6 tipos morfologicos, de acordo com os achados
microscopicos e de imunofluorescehcia: Tipo | - glomerulo normal, Tipo Il —
Nefrite Lupica (NL) mesangial, Tipo Ill - NL focal segmentar e proliferativa
focal, Tipo IV - NL proliferativa difusa, Tipo V - NL membranosa, Tipo VI -
NL esclerosante avancada. As classes lll e IV tem uma maior tendencia
para agudizacoes graves e evolucao para perda cronica de funcao
renal. O tratamento da NL ainda e um desafio, devido a
heterogeneidade da doenca quando de sua apresentacao e ao curso
imprevisivel. Embora os indices de sobrevida renal e do paciente tenham
melhorado muito nas ultimas decadas, a NL ainda afeta a sobrevida do
paciente, sendo esta 88% e 94% em 10 anos, respectivamente com e
sem envolvimento renal. Entre os fatores de risco de pior prognéstico
citam-se raga nao branca, baixa condigcao socioecondmica, hipertensao
arterial nao controlada, dano cronico na bioépsia renal, déficit de funcao
renal na apresentacgao inicial, ma resposta ao tratamento e reativagoes
da NL.

No Sistema Unico de Saude (SUS) o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) orienta o cuidado para o LES apresenta informagdes
sobre como detectar, tratar e monitorar os pacientes, além de apresentar
todos os tratamentos que estiao disponiveis da classe antimalaricos,
GCs e diversos tipos de imunossupresores ou imunomoduladores.
Entre os medicamentos utilizados podem ser citados os antimalaricos
(cloroquina e hidroxicloroquina) e os GC, independentemente do orgio
ou sistema afetado pela doenca, O tratamento sistemico envolve o uso de
GC e outros imunossupressores. Pacientes com NL proliferativa devem

ser tratados com GC em doses imunossupressoras. Pacientes com NL
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membranosa pura, o tratamento e controverso. Podem ser utilizados
GC e/ou agentes imunossupressores (CCF, a ciclosporina, a AZA e o
MMF), na dependenhcia do quadro de sindrome nefrotica. O uso de
agentes imunossupressores citostaticos esta indicado no tratamento
dos casos de NL proliferativa e membranosa. O MMF e/ou MFS é
indicado na NL em pacientes com falha ou intolerancia ao uso de CCF.

O uso concomitante de AZA ou CCF ao tratamento com GC
diminuiu a incidéncia da progressao para insuficiehcia renal terminal e
a mortalidade total quando comparado com GC isolado. Estudos do
instituto nacional de saude americano demonstraram que a probabilidade
de evitar progressao para insuficiencia renal em 10-12 anos em
pacientes de alto risco foi de 90% com CCF, 60% com AZA e 20% com
prednisona. Porém o manejo da NL com imunossupressor ainda e
insatisfatorio porque: o indice de remissao renal decorrente do
tratamento convencional atinge no maximo 81%; a reativacio da NL
ocorre em um terco dos casos, na vigenhcia da imunossupressao; a
insuficiehcia renal cronica terminal ocorre em 5% a 15% dos pacientes
em ate 10 anos do diagnostico da doenca; a toxicidade dos
medicamentos e significativa.

O Rituximabe (RTX), produzido pelo laboratério Roche é um
anticorpo monoclonal quimérico camundongo/ humano que se liga
especificamente ao antigeno transmembrana CD20. Este antigeno esta
localizado em linfocitos B jovens ou maduras mas n&do nas suas células
precursoras. Sua funcdo é inibir o crescimento e ativar mecanismos de
destruicdo dessas células. Esta droga esta indicada como medicamento
anti-neoplasico no linfoma nao Hodgkin e leucemia linféide crénica e
anti-reumatico na artrite reumatéide, de uso injetavel intra-venoso,

conforme bula ANVISA. Nao ha indicagao de bula para o tratamento do
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LES e esta droga nao esta incorporado no SUS para este fim.
Considerando que no LES, as células B desempenham um papel
crucial na sua patogénese, o seu uso tem sido frequente, visando uma
terapia que atue especificamente nas células B, as quais mostraram ser
as mais promissoras até o momento nas doencas inflamatérias. Na
literatura, ha relatos de casos de pessoas com LES que se
beneficiaram com o uso dessa medicagao, de modo que esta droga tem
sido usada ha varios anos com varias séries de casos, estudos abertos e
poucas meta-analises mais recente relatando eficacia no LES refratario. No
entanto, existem dois ensaios clinicos randomizados controlados por
placebo de RTX em pacientes com LES ativo, Avaliagcao de Nefrite
Lapica com Rituximabe (LUNAR) e Fase Exploratéria Il / lll de
Avaliagao de Rituximabe (EXPLORER), falharam em alcangar seus
objetivos primarios. E importante ressaltar que o uso do RTX no LES
permanece controverso, ja que as publicagcdes existentes sdo estudos
limitados que apenas indicam uma tendéncia, ndao sendo possivel saber
ao certo se esta droga é melhor ou menos eficaz que os medicamentos
ja disponiveis no SUS para o tratamento do LES e tao pouco, se é mais
segura. Publicagdo recente de Coorte realizada na Inglaterra, mostrou
beneficio do seu uso em pacientes refratarios aos GC, com cerca de
50% dos pacientes experimentando melhora objetiva precoce em sua
doenga nos primeiros 6 meses apés o RTX, mas 19% com uma
deterioragao significativa na doengca neste mesmo momento. Existem
evidéncias aceitaveis de seu beneficio para manifestacbes especificas de
orgaos, como artrite e trombocitopenia. Alguns estudos demonstraram
que a ocorréncia de neutropenia de inicio tardio mediada pelo
Rituximabe é mais comum em pacientes com LES, levando a Roche a

acrescentar esta adverténcia em sua bula. Assim € necessario ensaios
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clinicos randomizados maiores e bem planejados para melhores
conclusodes quanto ao uso do RTX no LES.

Conclusao: Trata-se de caso de paciente de 30 anos, com diagndstico de
LES, em acompanhamento reumatologico. Evoluiu com insuficiéncia
renal crénica, apresentando proteinliria sem resposta a pulsoterapia
com prednisona e ciclofosfamida venosa, sendo considerada nefrite
refrataria. Necessita de rituximabe, em caracter de urgéncia devido a
risco de vida e perda de 6rgao (funcéo renal).

O envolvimento renal e comum em pacientes com LES, sendo a
doenca renal clinicamente evidente em aproximadamente metade dos
casos. A maioria das anomalias renais surge logo apos o diagnostico,
geralmente nos primeiros 6 a 36 meses. O padrao de lesao glomerular
visto no LES relaciona-se com o local de formacao e deposicao dos
imunocomplexos, existindo 6 classes. O tratamento da NL ainda € um
desafio, devido a heterogeneidade da doenca quando de sua
apresentacio e ao curso imprevisivel. Embora os indices de sobrevida
renal e do paciente tenham melhorado consideravelmente nas ultimas
decadas, a NL ainda afeta a sobrevida do paciente, sendo esta 88% e 94%
em 10 anos com e sem envolvimento renal, respectivamente. Por se
tratar de condigao ainda sem cura, os tratamentos disponiveis para o
LES tém o objetivo de melhorar sintomas e trazer qualidade de vida as
pessoas com a doenga. Sua abordagem se faz com terapia nao
medicamentosa e medicamentosa. Os medicamentos utilizados atuam
reduzindo as inflamag¢des causadas pelo LES sao antimalaricos,
imunossupressores e corticéides, como AZA, micofenalato de mofetila
e ciclofosfamida estao indicados nos casos de resisténcia aos GC. O
uso concomitante de AZA ou CCF ao tratamento com GC diminuiu a

incidéncia da progresséo para insuficiéncia renal terminal e a mortalidade
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total quando comparado com GC isolado. As demais situagoes, inclusive
nas quais ha intolerancia a medicagao padrao ou auséncia de resposta
a mesma, o tratamento medicamentoso usual deve ser adequado na
dependéncia da extensao e da gravidade da doenga, considerando os
orgaos e sistemas acometidos. O transplante renal deve ser
considerado nos casos de doencga renal avangada.

No SUS o PCDT os tratamentos que estao disponiveis da classe
antimalaricos, GCs e diversos tipos de imunossupresores ou
imunomoduladores. Entre os medicamentos utilizados podem ser citados
os antimalaricos e os GC, independentemente do orgido ou sistema
afetado pela doenca. Pacientes com NL proliferativa devem ser
tratados com GC em doses imunossupressoras. Pacientes com NL
membranosa pura, o tratamento e controverso. Podem ser utilizados
GC e/ou agentes imunossupressores (CCF, a ciclosporina, a AZA e o
MMF), na dependehcia do quadro de sindrome nefrotica. O uso de
agentes imunossupressores citostaticos esta indicado no tratamento
dos casos de NL proliferativa e membranosa. O MMF e/ou MFS é
indicado na NL em pacientes com falha ou intolerancia ao uso de CCF.
O manejo da NL com imunossupressor ainda e insatisfatorio porque: o
indice de remissao renal decorrente do tratamento convencional atinge
no maximo 81%; a reativacio da NL ocorre em um terco dos casos, na
vigehcia da imunossupressao; a insuficiehcia renal cronica terminal
ocorre em 5% a 15% dos pacientes em ate 10 anos do diagnostico da
doenca; a toxicidade dos medicamentos e significativa.

Em relacdo ao RTX, esta droga nao esta incorporado no SUS. Até
0 momento, seu uso permanece controverso, a despeito de alguns
estudos existentes, demonstrarem sua eficacia clinica e resultados de

seguranga favoraveis em pacientes com LES refratarios. Entretanto estes
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estudos sao limitados e nado possibilitam afirmar que o RTX apresente
perfil de eficacia clinica significativamente maior na doeng¢a severa
frente ao tratamento padrao do LES; nem concluir quanto ao perfil de
segurang¢a, sendo necessario ensaios clinicos randomizados maiores
e bem planejados para melhores conclusoes.

Vale salientar que a prescricao desta medicagao diante do uso das
drogas citadas, ndo permite caracterizar esgotamento da terapéutica
disponivel no SUS e tao pouco concluir quanto refrateriedade as
drogas disponiveis do SUS.
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