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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Danielle Nunes Pozzer
PROCESSO N°.: 0035200031470

SECRETARIA: 1 Vara criminal e da infancia e da juventude
COMARCA: Araguari

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISIGAO:

REQUERENTE: G. S. O.

IDADE: 09 anos

PEDIDO DA AGAO: Medicamento DUPILUMABE 200mg

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 L 20

FINALIDADE / INDICAGAO: Dermatite atépica grave

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 32.969

NUMERO DA SOLICITACAO: 2020.0001993

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

O medicamento tem indicagdo de bula para o tratamento proposto? Ha
evidéncia cientifica de que o medicamento tem resposta satisfatéria ou
superior aos disponiveis pelo SUS? Ha risco de morte no caso de né&o
utilizacdo do medicamento pelo paciente? O medicamento é indicado para a
idade do paciente?

Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO:

Conforme documentos médicos datados de 17/06/2020, trata-se de
GSO, rata-se de crianca de 9 anos com dermatite atépica grave.
Apresenta lesdes eczematosas em todo o corpo, altamente pruriginosa,
com escoriacbes e infeccdes secundarias. Ja fez uso de diversos
tratamentos do SUS e factiveis para familia, como anti-histaminicos,
corticéides topicos e orais e metotrexate com refratariedade.

Solicitagdao uso de Dupilumabe 200mg a cada 2 semanas, por 1 anos, a
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despeito da droga nao ser aprovada na ANVISA para menores de 12 anos,
que ja liberada pelo FDA para maiores de 6 anos.

A dermatite atépica (DA) é uma doenga inflamatéria cutanea
cronica de etiologia multifatorial, uma forma de alergia cutanea, que se
manifesta clinicamente sob a forma de eczema. As pessoas afetadas
apresentam, em geral, antecedente pessoal ou familiar de atopia. O
termo eczema atopico é aceito como sinénimo de DA pois, além da
xerodermia (pele seca) e do prurido sempre presente, a doencga
caracteriza-se por eczema eritematoso. O principal sintoma da DA é o
prurido, que leva a ferimentos, além de outros sintomas, como, por
exemplo: areas esfoladas causadas por coceira: eczema mal definido,
alteragcdes na cor, vermelhidao ou inflamacao da pele ao redor das
vesiculas, areas espessas ou parecidas com couro, que podem surgir
apos irritagao e coceira prolongada no estagio agudo que. Geralmente,
trata-se de um quadro inflamatério da pele que vai e volta, podendo
haver intervalos de meses ou anos, entre uma crise e outra. Na fase
croénica ocorre placa eritematosa bem definida, descamativa, com grau
variavel de liquenificagdo. O eczema pode provocar comichao intensa,
e o ato de cocgar a lesao pode deixa-la ainda mais irritada e pruriginosa.
A coceira pode levar a lesdes da pele pela unha, o que facilita a invasao
e contaminagcdo das feridas por bactérias, principalmente o
Staphylococcus aureus. O quadro clinico da dermatite atépica muda
conforme a fase da doencga. Pode ser divido em trés estagios: — Fase
infantil (3 meses a 2 anos de idade); Fase pré-puberal (2 a 12 anos de
idade); Fase adulta (a partir de 12 anos de idade). Em 60% dos casos a
DA ocorre no primeiro ano de vida, fase infantil, e assume a forma leve
em 80% das criancas acometidas, que, em 70% dos casos, evoluem

com melhora gradual do quadro até o final da infancia. As lesbes de pele
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da fase infantil sdo mais avermelhadas, localizam-se na face, tronco e
superficies externas dos membros. na fase pré-puberal e adulta o
eczema localiza-se mais nas dobras do corpo, como pescoco, cotovelo e
fossa poplitea, € mais seco, escuro e espessado. Nos casos mais
graves as lesdes podem acometer boa parte do corpo. Em alguns
pacientes, o prurido é constante e incontrolavel. A atopia representa
predisposicdo hereditaria para desenvolver resposta de hipersensibilidade
imediata mediada por anticorpos da classe IgE.

O diagnostico de DA é essencialmente clinico e baseia-se na
histéria completa e detalhada e nos sinais observados no exame fisico.
Presenga de prurido, eczemas em topografia caracteristica, histéria
pessoal ou familiar de asma, rinite alérgica, conjuntivite, dermatite e no
carater recidivante das les6es na infancia devem estar presentes. A
historia familiar de DA foi o principal fator associado a expressao da doenca.
O prurido causa disturbios de sono e irritabilidade, e pode ser
agravado por varios fatores, como calor, suor, banhos, atividades
fisicas, mudancas de temperatura ambiente, alteragées de humor ou
atividades que ocasionem estresse na crianga, e uso de roupas de la
ou sintéticas, sendo um dos fatores responsaveis pela diminuicao da
qualidade de vida desses pacientes e de seus familiares. A cronicidade,
as recidivas, o aspecto de distribuicdo das lesbes conforme a idade e o
comprometimento da qualidade de vida do paciente sao importantes tanto
para o diagndstico quanto para a classificagdo da gravidade da doenga, que
apresenta varios métodos de classificacdo. A bidpsia cutanea é de pouca
utilidade, e realizada eventualmente se houver divida diagnéstica.

O avanco nos conhecimentos sobre a etiopatogenia da DA
proporcionou a aquisicao de novos compostos, assim como o fortalecimento

de outros mais antigos usados na abordagem terapéutica de pacientes com
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DA. Segundo as Sociedades Brasileira de Alergia e Imunologi (SBAI) e a
Brasileira de Pediatria (SBP) o objetivo do tratamento da DA visa o
controle da coceira, a reducao da inflamacao da pele e a prevencao
das recorréncias. Esse tratamento requer atendimento especializado
porque, geralmente, também apresentam associagdbes com asma, rinite,
sinusite e até pneumonias de repeticdo e educagao dos pais e pacientes
em trés aspectos: hidratacdao da pele, evitar os desencadeantes
alergénicos, e o uso correto de medicacdes anti-inflamatérias. A
hidratagcao da pele € um ponto importantissimo para aliviar o eczema,
sendo a base do tratamento o uso de emolientes, também chamados de
hidratantes. Esses produtos devem ser aplicados varias vezes ao dia, ou
quando a pele estiver muito seca. Outro fator importante é evitar os
alergénos desencadeantes e fortalecer a barreira da pele, evitando o
contato com alérgenos ambientais como: poeira, podlen, corantes
adicionados a logbes ou sabonetes, detergentes sabonetes com perfume,
produtos de limpeza doméstica, fumaga de cigarro, mofo, acaros ou
animais; contato com materiais asperos como roupas de 14 e de tecido
sintético; exposi¢cao a irritantes ambientais; baixa umidade do ar, frio
intenso, calor e transpiracao; infeccoes; estresse emocional e certos
alimentos. Banhos quentes devem ser totalmente evitados. O ideal é
tomar duchas frias ou mornas, pois a agua quente resseca ainda mais a
pele, que ja é seca na DA. Também se deve usar sabonetes especiais,
sintéticos, antirressecamento, respeitando o pH da pele. Nos casos
complicados com infe¢cao secundaria o uso de antibidéticos sempre é
necessario. O uso de anti-histaminicos por via oral pode ajudar com a
coceira que acompanha essa doenga. Alguns podem causar sonoléncia,
mas ajudam a sedar o paciente e a diminuir a coceira durante o sono. O

uso de anti-inflamatérios tem como principal destaque as drogas a
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base de corticesterdides, cujo o uso prolongado pode levar a diversos
efeitos colaterais indesejados. Normalmente, € empregado um creme ou
uma pomada a base de cortiesteréides com concentragdées que podem
ser adequadas a cada caso. Como poupadores dos corticoides, podem
ser empregados os derivados da calcineurina. A fototerapia com raios
ultravioleta, também é bastante eficaz no controle do eczema, entretanto,
trata-se de uma terapia cara, que aumenta o risco de cancer de pele e
provoca envelhecimento precoce, motivo pelo qual costuma ficar restrita
apenas aos casos especiais e de dificil controle. Nos casos graves, os
pacientes poderao precisar de medicagdées orais principalmente
corticoides e imunossupressores. O uso de corticoides sistémicos é
limitado pelos conhecidos efeitos colaterais e escassez de estudos
controlados em longo prazo em adultos e criangas. Deste modo, seu
uso deve ser extremamente cauteloso e restrito a casos excepcionais.
Alguns pacientes podem se beneficiar de cursos rapidos nas
agudizagdes graves, entretanto a melhora clinica é frequentemente
associada a recorréncia dos sintomas apoés a retirada da medicacao,
resultando em casos de dificil controle. A imunossupressao sistémica
é recurso adotado nos casos mais graves principalmente na presenga
de refratariedade a terapéutica habitual. Entre os farmacos
imunossupressores orais mais frequentemente utilizados na DA estao
os corticosteroides sistémicos, a ciclosporina (CyA), a azatioprina
(AZA) o micofenolato de mofetil (MFM), Interferon gama (INF-g),
metotrexato (MTX) entre outros. Algumas destas classes terapéuticas
sdo disponibilizados no SUS como antibiéticos, ant-histaminicos,
corticoide e imunossupressores, mas nao ha protocolo clinico
estabelecido no SUS para o tratamento da DA. Até o momento, entre as

drogas habitualmente prescritas para este fim, apenas a CyA é aprovada
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no Brasil. Deste modo, uma parcela significativa de pacientes com DA
moderada/grave esta sujeita a prescricoes de medicagoes “off-label”
para o controle da doenca. Na faixa etaria pediatrica com tendéncia
evolutiva de melhora, é importante avaliar riscos e beneficios desses
medicamentos, que por vezes podem apresentar efeitos colaterais
irreversiveis. Apesar da DA ser uma doenca frequente, ha poucos
estudos controlados que avaliaram a eficacia de imunossupressores
no seu tratamento. Dados obtidos a partir de rotina clinica mostram que
10% dos pacientes com DA recebem tratamento antiinflamatério sistémico.
Em geral sdo indicados para pacientes com maior gravidade (SCORAD
superior a 40). O uso CyA polipeptideo ciclico lipofilico que inibe as vias
dependentes da calcineurina, € muito eficaz e frequente, tanto em
criangas como em adultos. Estudo de metanalise demonstrou ter a
CyA eficacia relativa de 55% de melhora na gravidade da doenga apés
seis a oito semanas de tratamento, sem diferengas entre adultos e
criangas, mas a tolerabilidade mostrou-se melhor em criangas. A CyA é
a Unica substancia aprovada para o tratamento sistémico da DA em
adultos em muitos paises. Estudo de revisdo sistematica recente
recomendou a CyA como tratamento de primeira linha e de curto prazo
para DA moderada a grave, em que a terapéutica convencional foi
ineficaz ou inapropriada. O monitoramento da funcdo renal e da pressao
arterial € imprescindivel, e havendo alteracées laboratoriais ou aumento da
pressao arterial, a Cya deve ser interrompida, ou sua dose reduzida. A AZA
bloqueia a sintese de RNA e DNA e inibe assim a proliferagao de
células T e B66 e tem sido utilizada no tratamento de DA grave. Ha
evidéncias de sua eficacia na redugao dos sintomas cutaneos, redugao
do prurido e perda de sono, diminuindo a colonizagcao por

estafilococos. Foi recomendada como opcao terapéutica de segunda
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linha para DA moderada a grave. A AZA pode causar efeitos colaterais
graves, incluindo disturbios gastrintestinais, disfuncdo hepatica e
leucopenia. Os efeitos mielossupressores da AZA aparecem por deficiéncia
parcial ou total da atividade da tiopurina metiltransferase (TPMT). Antes da
introducdo da AZA é importante aferir a concentragdo de TPMT e/ou
genotipagem. O MFM é um inibidor da biossintese de purinas com
atividade imunossupressora utlizado na DA refrataria a outros
tratamentos. A sua utilidade e bom perfil de seguranga tém sido
documentados em criangas com DA grave, porém, assim como MTX,
permanece como opgao terapéutica de terceira linha em razdao dos
poucos estudos de eficacia em larga escala. O INF-g apesar de bons
resultados em ensaios nao controlados, no contexto atual de
tratamento da DA, tem sido cada vez menos indicado em funcdo do
surgimento de medicagdes alternativas com maior eficacia clinica, menor
incidéncia de efeitos colaterais e custo. O MTX é um antagonista do acido
félico que ao interferir na sintese de purinas e pirimidinas reduz a
quimiotaxia e producao de citocinas por linfécitos, além de induzir a
apoptose destas células. E amplamente utilizado no tratamento da
psoriase, porém sua agcao no controle da DA refrataria é limitada pela
escassez de publicagoes, especialmente na faixa etaria pediatrica.
Estudos recentes avaliando o MTX em criangas e adolescentes com DA
grave demonstraram um bom perfil de segurancga, além de eficacia
clinica comparavel a CyA. IgH em altas doses mostrou melhora clinica
transitoria em criangcas com DA refrataria a terapia imunossupressora
sistémica. Apesar do bom perfil de seguranca e melhora na qualidade
de vida, a generalizagdo destes resultados é limitada em fungao da
falta de controles e o pequeno numero de pacientes envolvidos nestes

estudos. Os agentes imunobiolégicos representam grupo terapéutico
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relativamente novo para o tratamento da DA refrataria a outros
medicamentos sendo o Dupilumabe o imuobiolégico usado.

O Dupilumabe Dupixent® é aprovado pela ANVISA para criancas
maiores de 12 anos, no tratamento da DA, mas nao esta
disponibilizado pelo SUS e ndao ha registro de pedido de incorporagao
na CONITEC. E um anticorpo monoclonal IgG4 recombinante humano
que inibe a sinalizacao da interleucina-4 e interleucina-13 ligando-se
especificamente a subunidade IL-4Ra compartilhada pelos complexos
de receptores IL-4 e IL-13 envolvidas na doenga atépica. As principais
evidéncias do dupilumabe vieram de quatro ensaios clinicos: 2 em
monoterapia com dupilumabe (SOLO-1 e SOLO-2) e 2 em dupilumabe mais
corticosterdides tépicos, conforme necessario (CAFE e CHRONOS).
Nenhum contra CyA, a medicagao mais eficaz. Estudo de fase Ill, com
52 semanas de duracao, demonstrou que dupilumabe com
corticosteroides topicos foi superior ao uso de corticosteroides
isoladamente e sua eficacia foi mantida e significativamente em
relagao aos sintomas, gravidade, prurido, e qualidade de vida durante
o ano de tratamento; 40% dos pacientes tratados com dupilumabe e
corticosteroide topico recuperaram completamente comparado com 12,5%
dos tratados com placebo e corticosteroide topico. Os especialistas clinicos
explicaram que ¢é provavel que o dupilumab seja recomendado
juntamente com corticosterdides topicos para o tratamento de DA
grave somente em casos em que o paciente ndao respondeu a outras
terapias sistémicas, como CyA, MTX,AZA, MFM, sendo essa
recomendacgao a do NICE.

Conclusao: trata-se de crianga de 9 anos com dermatite atépica grave.
Apresenta lesdes eczematosas em todo o corpo, altamente pruriginosa,

com escoriagbes e infecgbes secundarias. Ja fez uso de diversos
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tratamentos do SUS e factiveis para familia, como anti-histaminicos,
corticoides topicos e orais e metotrexate com refratariedade.
Solicitagdao uso de Dupilumabe 200mg a cada 2 semanas, a despeito da
droga nao ser aprovada na ANVISA para menores de 12 anos.

A DA é uma doenca inflamatéria cutdnea croénica de etiologia
multifatorial, uma forma de alergia cutdnea, que se manifesta
clinicamente sob a forma de eczema. As pessoas afetadas apresentam,
em geral, antecedente pessoal ou familiar de atopia. Além da
xerodermia (pele seca) e do prurido sempre presente, a doenga
caracteriza-se por eczema eritematoso. Segundo as SBIA e a SBP o
objetivo do seu tratamento é o controle da coceira, a redugdo da
inflamagao da pele e a prevencao das recorréncias. O tratamento
requer atendimento especializado e educacao dos pais e pacientes em
trés aspectos: hidratacdo da pele, evitar os desencadeantes
alergénicos, e o uso correto de medicagées anti-inflamatérias. Anti-
histaminicos podem ajudar com a coceira que acompanha essa
doenga. O principal anti-inflamatérios de uso tépico é a base de
corticesterdide. A imunossupressao sistémica é recurso adotado nos
casos mais graves principalmente na refratariedade a terapéutica
habitual. Os farmacos imunossupressores orais mais frequentemente
utilizados na DA estdao os corticosteroides sistémicos, a CyA, AZA,
MFM, INF-g, MTX, entre outros. Algumas destas classes terapéuticas sao
disponibilizados no SUS como antibiéticos, corticéides anti-
histaminicos e imunossupressores, mas nao ha protocolo clinico
estabelecido no SUS. Até o momento, entre as drogas habitualmente
prescritas para este fim, apenas a CyA é aprovada no Brasil para DA e as
demais tem uso off-label.

O uso de Dupilumabe e aprovado pela ANVISA no tratamento da
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DA apenas para maiores de 12 anos, mas nao esta disponivel no SUS e
nao ha registro de pedido de incorporagdao na CONITEC. Seu uso
associado aos corticosteroides topicos para o tratamento de DA grave é
recomendavel somente em casos DA grave para paciente que nao
respondeu a outras terapias sistémicas, como CyA, MTX,AZA, MFM,
sendo essa também a recomendagcao do NICE. Nao foi demonstrado
como custo efetivo.

No caso em tela, segundo relatorio médico, foi utilizado
corticoéide e MTX, sem mengaoao uso de CyA medicacao mais eficaz
para o caso, disponivel no SUS, que é recomendada pela SBIA, SBP e
pelo NICE. Outros tratamentos alternativos com drogas existentes no
SUS nao foram citadas como AZA e MFM, que podem ser utilizados no
caso com segunda e terceira linha.
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