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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Vitor Luis de Almeida
PROCESSO N°.: 5002498742021813.043

SECRETARIA: Juizado Especial 3 JD

COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: |. S. F.

IDADE: 42 anos

PEDIDO DA AGAO: Medicamento Azatioprina 50 mg
DOENGCA(S) INFORMADA(S): CID 10 M 35.2
FINALIDADE / INDICAGAO: Tratamento da patologia
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 26.774
NUMERO DA SOLICITAGCAO: 2021.0002181

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

Informagdes a cerca do medicamento

Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO:

Conforme a relatério médico, datado de 11/11/2020, trata-se de ISF,
42 anos, com diagnédstico de Doenga de Behget apresentando vasculite
com acometimento ocular desde 07/2018 e perda parcial da visdo. Fez
uso de prednisona. Necessita de azatioprina, uso oral por no minimo 2
anos, devido a risco de cegueira.

A doenca de Behget (DB) é uma doenga inflamatéria crénica,
multissistémica, descrita 450 a.C. na Grécia Antiga e identificada pelo
dermatologista turco Hulushi Behget. Classicamente é descrita pela triade
de les6es orais, Ulceras genitais e uveite, mas pode afetar olhos; pele;
pulmdes; mucosas; articulagdes; trato gastrointestinal; sistema nervoso

central (SNC) e sistema vascular, principalmente veias. Ocorre em todo
1/10

Nota Técnica N°: 2181/2021 NATJUS-TJMG Processo n°: 5002498742021813.043 PM



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Rua Goias, n°® 253, 8° andar, sala 801, Centro
Belo Horizonte — MG CEP 30190-030

mundo, mas curiosamente, € mais prevalente ao longo da antiga Rota da
Seda, incluindo paises do extremo Oriente, Oriente Médio e da bacia do
Mediterraneo. Acomete adultos jovens principalmente entre 18-40 anos
de idade, sendo comum na infancia e adolescéncia quando é considerada
doenga de Behget infanto-juvenil. O inicio dos sintomas geralmente ocorre
entre os 20 e 40 anos de idade, homens e mulheres sdo acometidos de
forma semelhante, mas homens jovens de origem asiatica apresentam
manifestagdes mais graves da doencga. Diferentes genes aumentam o risco
de desenvolver a doenca de Behcget e acredita-se que fatores ambientais
como infecgdes podem ajudar a desencadear a doenca.

Sua etiopatogenia é desconhecida e o diagndstico permanece
dificil, visto a diversidade de quadro clinico e escassez de exames
laboratoriais que confirmem o mesmo. E baseado nas manifestagées
apresentadas pelos pacientes, obedecendo aos seguintes critérios bem
estabelecidos pelo International Study Group of Behget Disease:

- na presenca do pré-requisito de aftas orais recorrentes pelo menos 3

vezes ao ano acompanhados de dois dos seguintes sintomas:

- Ulceras genitais com lesao ativa ou escarificada;

- lesbes de pele como eritema nodoso, foliculite e ulceracoes;

- uveite anterior e/ou posterior ou vasculite de retina;

- reag
ao de patergia (hiperreatividade cutanea a estimulos mecanicos
inespecificos).

As manifestagcoes da DB ocorrem de forma recorrente, ou seja,
em crises que melhoram com o tratamento e retornam apos um periodo
sem sintomas. A queixa mais importante é a presenca de aftas
recorrentes, bastante dolorosas, muitos anos antes do diagndstico, que

podem estar associadas ou nao a ulceras genitais, les6es de pele,
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dores articulares, inflamagcdao no olho, alteragbes neuroldgicas,
intestinais, inflamagcao e trombose em veias, além da formagdo de
aneurismas em diferentes artérias. As aftas afetam qualquer parte da
cavidade oral e variam em numero e tamanho, duram mais de uma semana
e geralmente ndo deixam cicatriz. As ulceras genitais encontradas na virilha,
perineo, regido perianal, vulva, testiculo ou pénis sdo mais dolorosas que as
aftas, mas ocorrem em menor frequéncia em relacado as aftas. As lesbes de
pele mais comuns incluem eritema nodoso que sdo nodulos dolorosos e
avermelhados em pernas, lesdes semelhantes a espinhas e as lesdes
papulo-pustulosas que sido pequenos carogos vermelhos e pequenas
bolhas de pus. As queixas neuroldgicas sdo muito graves. Quando ocorrer
dor de cabeca forte e que ndo melhora com analgésicos associada a
sintomas parecidos com os de um derrame cerebral, € obrigatério o
atendimento de urgéncia em pronto-socorro. Em outros casos, pode levar
dificuldades de memdria e raciocinio, que vao piorando ao longo do tempo.
A presencga de dor na barriga tipo cdlica, diarréia e sangue nas fezes, mais
comum em pacientes de origem japonesa, sugere acometimento intestinal
pela doenga sendo necessario realizar exames. A inflamagédo nos vasos
sanguineos pode levar a tromboses nas veias de qualquer parte do corpo,
seja nas pernas, no abdome ou no interior do cranio. Aneurismas sao raros,
mas podem ser encontrados e sdo causados por inflamacao da parede das
artéria, principalmente nas artérias dos pulmdes e as pernas.

Diferentes partes do olho podem ser inflamadas em pacientes
com doencga e os termos médicos para essa inflamagao sao conhecidos
por uveite, vasculite na retina e vitreite. Quando o olho ¢ inflamado, pode
haver apenas dificuldades para a visdao, sem dor ou vermelhidao nos
olhos. A inflamagdao no olho vista na DB pode levar a cegueira

irreversivel naqueles que nao tratam corretamente. Em geral a uveite
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difusa e vasculite retiniana em cerca de 70% dos casos, sendo a uveite
um dos critérios maiores para o diagnéstico clinico dessa doenca e
podendo ser a manifestagao inicial, muitas vezes precedendo os
demais sintomas por varios anos. A uveite é definida como a
inflamacao da uvea, camada vascular média dos olhos que pode ser
dividida em anterior (iris), intermediaria (corpo ciliar e vitreo) e posterior
(vitreo, retina, coroide e esclera). Uveites com acometimento de mais de
uma porgcao uveal sdo chamadas de pan-uveites, apresentando
geralmente acometimento bilateral. As uveites sao responsaveis por
cerca de 10% dos casos de deficiéncia visual no ocidente, e
aproximadamente 35% dos pacientes relatam baixa visdo ou cegueira.
O diagnoéstico de uveite é baseado em critérios clinicos, de acordo
com o exame oftalmolégico completo, com medida da acuidade visual,
avaliacado dos reflexos pupilares, biomicroscopia de segmento anterior,
tonometria e fundoscopia direta e indireta. Portanto, é importante o
paciente ter acompanhamento regular com oftalmologista e procurar
atendimento médico sempre que sentir algum problema nos olhos. Muitas
vezes, o reumatologista necessita do auxilio do oftalmologista para
saber se ha inflamagao no olho e qual estrutura esta inflamada.

Existem poucos estudos que abrangem a doenga sendo necessario
um maior esclarecimento devido a gravidade de suas sequelas pelo
diagnéstico tardio e devido suas manifestagbes que diminuem a
qualidade de vida dos pacientes. O tratamento DB, é baseado na
modulagao inflamatéria do préprio organismo com a introdugcao de
medicacoes sistémicas imunomoduladoras e anti-inflamatérias, e visa
um controle de surtos da doenc¢a e o alivio dos sintomas. Envolve uso
de corticites e terapia modificadora da doenca (TMD) com agentes

imunossupressores como azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina e
4/10

Nota Técnica N°: 2181/2021 NATJUS-TJMG Processo n°: 5002498742021813.043 PM



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Rua Goias, n°® 253, 8° andar, sala 801, Centro
Belo Horizonte — MG CEP 30190-030

metotrexate nas manifestagées graves de inflamagdao do olho,
neurolégicas ou vasculares, podendo ser usado imunobioldgicos,
especialmente agentes anti-TNFa como infliximabe e etanercepte nos que
nao respondem aos imunossupressores.

No caso das uveites o tratamento e baseado na busca da
homeostase imunolégica do paciente, com a supressao da reatividade
imune aberrante e a manutengao da integridade do sistema de defesa
do hospedeiro durante o maior tempo possivel. A principal classe de
medicamentos para atingir esses objetivos sdo os glicocorticoides,
representados pela prednisona. As desvantagens do uso desta classe
sdo os efeitos adversos locais como aumento da pressao intraocular e
catarata e sistémicos como osteoporose, sindrome de Cushing, diabete
melito, hipertensao arterial sisteémica, necrose asseptica de cabeca de fémur
e outros. Além dos efeitos adversos, eventualmente ndao ocorre controle
adequado da doengca com o uso isolado do glicocorticéide. A TMD,
representada pelos anti-metabdlicos, deve ser considerada na
presenga de ma resposta a esteroides, recaidas prévias, evolugao da
doencga e outras caracteristicas sistémicas associadas a DB. A decisao do
momento do inicio das TMD nem sempre é simples. O raciocinio é
ajudar no controle do processo inflamatério, prevenir ou reduzir a
frequéncia de novas recidivas, reduzir a exposicao a esterdides e
possivelmente controlar as outras caracteristicas sistémicas dessa
doenga multissistémica. Assim o uso de imunossupressores de
diferentes classes apresenta um papel importante no controle de
uveites, nao s6 como redutores da dose ou poupadores de
glicocorticoides, mas como adjuvantes no controle inflamatério nas
seguintes situagoes:

- falha de resposta ao glicocorticoide em monoterapia;
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- necessidade de dose de glicocorticoide com toxicidade intoleravel
para o controle da doencg,;

. necessidade de uso crénico em longo prazo de glicocorticoides;

- uveite de carater agressivo e com rapido comprometimento funcional.
Geralmente, dos TMD, os imunossupressores apresentam efeito
terapéutico pleno apés algumas semanas de uso, motivo pelo qual o
tratamento é iniciado simultaneamente ao glicocorticoide sistémico,
que tem sua dose progressivamente reduzida ou descontinuada apés a
estabilizacao da doenca. Diversos estudos mostraram a eficacia e
segurancga dos variados imunossupressores no tratamento de doencga ocular
inflamatoria. Ha inimeros estudos reforcando o uso de inibidores das
células T ou inibidores da calcineurina, representados pela
ciclosporina, no tratamento de uveites. Ensaios clinicos randomizados
demonstraram eficacia superior da ciclosporina sobre o0 uso isolado de
glicocorticoide, colchicina, placebo e clorambucil no controle de uveite na
DB. A associacao de ciclosporina e glicocorticoide obteve resultados ainda
melhores no controle da inflamacio ocular. Estudos de coorte, séries de
casos nhao controladas e artigos de revisdo também apontam para a
eficacia da ciclosporina em uveites refratarias, na DB. Antimetabolitos,
representados pela azatioprina, também mostram-se eficazes no
controle de uveites. Um ensaio clinico randomizado em pacientes com
DB demonstrou eficacia da azatioprina na redugao da incidéncia de
doenca ocular e no acometimento do segundo olho, bem como
controle da uveite com redugido do numero de episodios de hipopio.
Outro estudo, do tipo coorte e realizado em 1997 com acompanhamento
médio de oito anos, mostrou eficacia da azatioprina no controle da
diversos tipos de uveite. Séries de casos e estudos nao controlados

colaboram para a evidéncia de beneficio no uso de azatioprina em
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pacientes com uveite refrataria, coroidite serpiginosa, coroidite multifocal,
DB, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, e Pars Planitis, fazendo referéncia
de sucesso no uso de azatioprina em monoterapia ou associada a
ciclosporina ou  glicocorticoide. Imunossupressores bioldgicos
antagonistas do fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF), representados
pelo adalimumabe, apresentam eficacia no controle adicional de
uveites refratarias aos tratamentos com glicocorticoides sistémicos,
bem como com imunossupressores nao biolégicos. Um ensaio clinico
randomizado, realizado em pacientes com uveite intermediaria,
posterior e pan-uveite nao infecciosas, demonstrou menor risco de
reativagcdo da uveite e comprometimento visual nos usuarios do
adalimumabe em comparacao ao placebo.

No Sistema Unico de Salde (SUS) o tratamento da uveite é
previsto no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Uveite,
que inclui os pacientes que apresentarem diagnostico confirmado de uveite
nao infecciosa, de evolugdo crénica e grave, com risco potencial de perda
funcional como a da DB. No PCDT o tratamento proposto inclui o uso
de corticoide, imunossuprressores: inibidores de células T ou da
calicreina (ciclosporina), anti-metabdlicos (azatioprina) e biolégicos
(adalimumabe). Para o uso dos imunossupressores ciclosporina e
azatioprina, além do diagnéstico confirmado de uveite nao infecciosa,
deve haver:

- Indicagcdo de uso crénico em longo prazo de glicocorticoide sistémico
(superior a 3 meses);

- Falha na terapéutica com glicocorticoide sistémico em monoterapia;

- Toxicidade aguda, crbnica presente ou presumida ou contraindicacao ao
uso de glicocorticoide por qualquer via de administragao;

- Diagnéstico de uveites sabidamente graves, como doenga de Behget,
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coroidite serpiginosa e vasculites retinianas idiopaticas; ou
- Uveite de carater agressivo e com rapido comprometimento funcional.
Para uso de adalimumabe, além de paciente adulto e diagndstico
confirmado de uveite nado infecciosa, deve haver:

- Tratamento com imunossupressor prévio, nao corticoide, descontinuado
por falta de eficacia, intolerancia ou toxicidade;

- Contraindicagao aos imunossupressores nao corticoides e ndo bioldgicos;
- Doenca de Behget com uveite posterior bilateral ativa com alto risco de
cegueira ou associada com doenga sistémica em atividade.
Vale ressaltar que a disponibilizagao de azatioprina para a uveite na DB
no SUS, é feita pelo Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF).
Conclusao: trata-se de paciente de 42 anos, com DB apresentando
vasculite com acometimento ocular desde Necessita de azatioprina,
uso oral por no minimo 2 anos, devido a risco de cegueira.

A DB é uma doencga rara e pode acometer a visao com inflamacgao
do olho chamada de uveite. A inflamacgdo no olho vista na DB pode
levar a cegueira irreversivel naqueles que nao tratam corretamente. O
tratamento da uveite na DB é feito, basicamente, com drogas
imunossupressoras e corticosterdides. No SUS, o PCDT de uveite nao
infecciosa que aborda o acometimento ocular da DB com uso de
corticéides, azatioprina e ciclosporina e adalimumabe. Vale ressaltar que a
disponibilizacao de azatioprina para esta doencga feita por meio do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

Assim o tratamento proposto da uveite na DB é uma abordagem
ja contemplada no SUS inclusive previsto em PCDT, sendo esta
demanda questao estritamente relacionada a gestao de assisténcia

saude publica, o que foge a finalidade do NATJUS -TJMG.
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