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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda de Figueiredo
PROCESSO N°.: 50053913820218130433

SECRETARIA: 22 VARA EMPRESARIAL E DE FAZENDA PUBLICA
COMARCA: Montes Claros

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

IDADE: 4 anos

PEDIDO DA AGAO: Medicamento Imunoglobulina humana
DOENGCA(S) INFORMADA(S): CID 10
FINALIDADE/INDICAGAO: Tratamento da Sindrome de Kawasaki
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 57.186
NUMERO DA SOLICITACAO: 2021.0002263

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

Solicito, no prazo de 72 horas, informagdes sobre o tratamento com
imunoglobulina humana

Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO:

Conforme a documentacdo médica datada de , trata-se de JFA, 1
ano, 18 kg, com manifestagdées clinicas e laboratoriais doenga de
Kawasaki (quadro clinico recente de febre alta persistente por 5 dias.
exantema macular papulo-pruriginoso, classica lingua em framboesa,
descamacdo leve das maos, aumento importante das transaminasess,
plaquetas > 450.000, PCR elevado, acolha fecal, oliguria prestacao e
linfoadenomegalia, com fator epidemiolégico (menor de 5 anos) e sem
probabilidade de outra doenca. Apresenta necessidade urgente de
imunoglobulina na dose unica de 2g/kg totalizando 36 gramas (7 frascos

de 59), que tem maior efetividade se dada nos primeiros 7 a 10 dias.
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A doenga de Kawasaki (DK) & uma vasculite sistémica e aguda de
etiologia desconhecida. Constitui a principal causa de doen¢a cardiaca
adquirida em criangas nos EUA. Ocorre mais frequentemente em
meninos do que em meninas (1,5 a 1,7:1), com 85% dos casos ocorrendo
em criangcas com menos de cinco anos, sendo rara apos 0s oito anos.
Pode atingir criancas de todas as racas, tendo maior incidéncia entre os
descendentes asiaticos. Sua causa permanece desconhecida apesar de
as caracteristicas clinicas (doenca febril autolimitada) e epidemiolégicas
(sazonalidade e carater epidémico) favorecerem a hipotese de um agente
infeccioso ser o determinante causal, que, ainda nao esta identificado,
que determina alteragdes clinicas em individuos susceptiveis geneticamente

Caracteriza-se por febre alta por cinco dias ou mais, conjuntivite
bilateral ndo exsudativa, eritema e edema de orofaringe, labios e
mucosa oralcom lingua em framboesa lingua, alteragcoes de
extremidades, linfonodomegalia cervical, exantema polimérfico.
Aneurismas e estenoses de artérias coronarias sao comuns em
percentual que varia de 20 a 25% dos pacientes nao tratados, podendo
posteriormente levar a infarto agudo do miocardio e morte subita. Na
auséncia de teste diagndstico especifico ou achado clinico patognomonico,
pesquisadores, estabeleceram critérios clinicos e achados laboratoriais para
facilitar seu diagndéstico. Os achados laboratoriais a despeito de ndo serem
especificos da doenga, sdo muito caracteristicos quando associados a
alteracdes clinicas. Assim a presenca de febre persistente durante cinco
dias ou mais, associada a quatro dos outros cinco critérios clinicos,
fecha o diagnéstico de DK, que é reforcado pelos achados
laboratoriais.

Critérios diagnosticos com base em achados clinicos e laboratoriais da DK

segundo a American Heart Association
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Achados clinicos Achados laboratoriais
Febre por cinco dias ou mais Leucocitose com neutrofilia e desvio para esquerda
Conjuntivite ndo purulenta Anemia normocitica e normocrémica

Lingua framboesiforme, eritema e edema de orofaringe, fissuras Elevagéo da: VHS, PCR
e eritema labial

Eritema e edema de méos e pés com descamacgao periungueal Trombocitose
Exantema escarlatiniforme, morbiliforme ou polimorfico Aumento moderado das transaminases
Linfonodomegalia cervical Hipoalbunimenia, hiponatremia

Piuria estéril, liquido sinovial sem leucocitose

Com a evolugao da fase aguda, outros achados clinicos secundarios

da DK, podem ser observados:

Cardiacos: miocardite, pericardite, regurgitacdo valvar, aneurisma de artérias coronarias,

Musculoesqueléticos: poliartrite e/ou artralgia, rabdomidlise

Gastrointestinais: diarréia, dor abdominal, vomitos, disfungédo hepatica, pancreatite, vesicula hidrépica, intussuscepg¢éo,
pseudo-obstrugdo intestinal, ascite, infarto esplénico

Pulmonares: derrame pleural, atelectasia, infiltrado pulmonar reticulogranular, sintomas influenza like

Genitourinarios: uretrite, prostatite, cistite, priapismo, insuficiéncia renal aguda, nefrite intersticial, sindrome nefrética

Neurolégicos: meningite asséptica, surdez neurossensorial

Dermatolégicos: eritema e indicagdo em sitio de vacinagao de BCG, linhas de Beau, gangrena de dedos

O curso evolutivo das lesdes coronarianas pode se modificado
temporalmente, apds um ou dois anos a partir do inicio do quadro em de 50
a 67% dos vasos com aneurismas coronarianos. Os aneurismas podem
persistir e evoluir com estenose, oclusao ou tortuosidades,
principalmente os gigantes. As estenoses sao progressivas, e
juntamente oclusdao trombodtica do aneurisma pode levar ao infarto
(IAM), principal causa de morte na DK. O alto risco de IAM existe
principalmente no 1° ano apds a doencga. Assim o progndstico depende da
presenca de les6es cardiacas e mortes sao decorrentes das sequelas

destas lesdes. O pico de mortalidade ocorre entre 15 e 45 dias apos o
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inicio da febre; muitos casos, porém, aparecem tardiamente por IAM
secundario a trombose coronariana em areas de aneurisma ou, mais
raramente, por ruptura de aneurismas.

O tratamento da DK na fase aguda visa reduzir a resposta
inflamatéria na parede da artéria coronaria e prevenir a vasculite com
suas consequéncias (trombose e aneurisma), enquanto a terapéutica
nas fases subaguda e de convalescenga objetiva prevenir a isquemia
miocardica e o infarto. A imunoglobulina intravenosa (IGIV) é o
principal medicamento na DK sendo utilizada na fase aguda,
preferencialmente nos primeiros sete a 10 dias da doenca, a fim de
diminuir a prevaléncia de anormalidades das artérias coronarias e
abreviar a duragao dos sintomas clinicos. E preparada a partir de plasma
humano, pasteurizado para reduzir o risco de infecgdes virais, assim seu
custo €& relativamente elevado. Pode ser liberada, se cumprir os
requisitos necessarios, pelo Sistema Unico de Saide em situacdes
especificas, como parte dos medicamentos do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica inscritos na Relagdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), apos avaliagcdo de um
processo documental, pelo 6rgio estadual competente. E a Gnica droga
capaz de diminuir o risco de lesdes cardiacas. Pode ainda normalizar
mais rapidamente as proteinas inflamatérias de fase aguda, mas nao a
velocidade de VHS e melhorar a fungdo miocardica. Estudo retrospectivo
concluiu que o inicio tardio da IGIV, apds o oitavo dia de doenc¢a, reduz
as chances de sucesso terapéutico.Os pacientes devem ser tratados com
IGIV na dose de 2g/kg em infusdao unica durante periodo variavel de 10
a 12 horas (nivel de evidéncia A) juntamente com acido acetilsalicilico
(AAS) na dose de 80- 100mg/kg. A infusdo da IGIV antes do quinto dia de

doenca ndo previne as sequelas cardiacas mais do que o tratamento feito
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do quinto ao sétimo dia de doenca; essa infusdo precoce aumenta a
necessidade de retratamento. Pode ocorrer os seguintes efeitos
colaterais menores como sintomas vasomotores: cefaléia, febre e
calafrios, hipotensdo, além de outras alteragdes transitérias como
leucopenia, neutropenia ou proteinuria. Raramente ocorrem complicagoes
severas como meningite asséptica, trombose, choque anafilatico, efeitos
adversos dermatoldgicos e insuficiéncia renal aguda. Os mecanismos de
acao da IGIV permanecem desconhecidos. Varias teorias tém sido
aventadas para os possiveis mecanismos como supressao de macrofagos e
mondcitos ativados, bloqueio da interacdo entre o endotélio e as células
natural killers, estimulacdo de receptores inibitérios, modulagcédo de producgao
de citocinas, neutralizacdo de superantigenos bacterianos, diminuigdo da
sintese de anticorpos e aumento da atividade de linfécitos T supressores.
Cerca de 10% dos pacientes com DK nao respondem a infusao da
primeira dose de IGIV, ou seja, ha persisténcia da febre ou sua
recrudescéncia 36 horas apds a primeira infusao de IGIV; esses
pacientes sao “nao respondedores” a terapia inicial e apresentam maior
risco de alteragbes coronarianas. Nesses casos o0s estudiosos
recomendam o retratamento, isto é, a segunda dose de IGIV de 2g/kg
em dose unica. (nivel de evidéncia C). Alguns centros realizam a terceira
dose de IGIV, porém com resposta clinica variavel.

O AAS em altas doses apresenta efeito anti-inflamatério e em
baixas doses inibicao da agregacao plaquetaria em criangas com
Kawasaki. Assim, é utilizada na fase aguda na dose de 80-100mg/kg/dia
dividida em quatro tomadas diarias para potencializar o efeito anti-
inflamatério da IGIV, porém nao diminui a frequéncia de anormalidades
coronarianas. A duragcao do seu uso nestas dosagens varia conforme o

servigo e assim que terminada sua indicagao nesta dosagem deve ser
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usada na dose de 3-5mg/kg/dia por seis a oito semanas a partir do
inicio da doengca (nivel C de evidéncia). Em criangas com
anormalidades cardiacas, deve ser mantida indefinidamente (nivel B de
evidéncia). Nas fases subaguda e de convalescenga de pacientes com
aneurismas coronarianos esta dose baixa deve ser mantida, visando
prevenir a trombose (ativacao plaquetaria) e estenose do vaso, sendo a
principal terapéutica para criangcas com pequenos e médios aneurismas. O
regime mais comum nos aneurisma gigante € AAS em baixas doses
associada ao warfarin com objetivo de manter o INR entre dois e 2,5 (nivel
de evidéncia C). Outros agentes antiplaquetarios também sao utilizados
(clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol) e, associados a aspirina, tém-se
mostrado mais efetivos em bloquear a agregacao plaquetaria. O
ibuprofeno esta contra-indicado concomitante ao AAS e deve se ter cuidado
com a possibilidade de sindrome de Reye caso a crianga com DK em uso
de AAS apresente varicela ou influenza.

Os corticosterdides tém sido usados nos casos em que os
pacientes nao responderam ao tratamento inicial com IGIV mais AAS.
Nao obstante, os resultados apés uso de corticoides sdao controversos.
Estudo mostrou que o corticéide reduz os niveis plasmaticos das
proteinas de fase aguda (VHS e proteina C reativa), mas nao diminui
risco das anormalidades cardiacas, tempo de internacao hospitalar,
duragdo da febre e numero de eventos adversos. Os estudos
recomendam o uso de corticdéide em pacientes que tomaram duas doses
de IGIV sem resposta clinica (Kawasaki refratario). O regime mais
utilizado é a pulsoterapia com metilprednisolona 30mg/kg/dia infundida em 2
ou 3 horas uma vez ao dia durante 3 dias. Nao ha protocolos
direcionados para o tratamento de DK refrataria. Outros terapias e

medicamentos tém sido utilizados nesses casos com resultados
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favoraveis, mas todos com base em relatos de casos ou estudos nao
randomizados e ndo controlados como: a plasmaférese (nivel de
evidéncia C); o uso de imunossupressores (ciclofosfamida ou
ciclosporina associados a prednisona ou metilprednisolona) com
sucesso na melhoria da febre, sem alterar as anormalidades cardiacas;
agentes citotoxicos (metotrexato) com efeitos adversos importantes;
abciximab, inibidor do receptor de glicoproteina llb/llla plaquetéario, usado
nas fases aguda/subaguda em pacientes com aneurismas grandes,
com boa regressao no diametro do aneurisma e agentes biolégicos
(infliximab) anticorpo monoclonal contra o TNF alfa com necessidade de
estudos para avaliar e confirmar as indicagdes de seu uso.

Conclusao: trata-se de crianca de 1 ano, com manifestagdes clinicas,
laboratoriais e fator epidemiolégico de doengca de Kawasaki e sem
probabilidade de outra doenga. Apresenta necessidade urgente de
imunoglobulina na dose unica de 2g/kg totalizando 36 gramas (7 frascos
de 59), que tem maior efetividade se dada nos primeiros 7 a 10 dias.

A DK é uma vasculite sistémica e aguda, principal causa de
doencga cardiaca adquirida em criangas. Sua etiologia é desconhecida.
Ocorre mais frequentemente em meninos com menos de cinco anos.

Seu tratamento DK na fase aguda visa reduzir a resposta
inflamatéria na parede da artéria coronaria e prevenir a vasculite com
suas consequéncias (trombose e aneurisma), enquanto a terapéutica
nas fases subaguda e de convalescenga objetiva prevenir a isquemia
miocardica e o infarto. A IGIV é o principal medicamento na DK sendo
utilizada na fase aguda, preferencialmente nos primeiros sete a 10 dias
da doenga, a fim de diminuir a prevaléncia de anormalidades das
artérias coronarias e abreviar a duragdao dos sintomas clinicos. Pode

ser liberada, se cumprir os requisitos necessarios, pelo Sistema Unico
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de Saude em situagoes especificas, como parte dos medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica inscritos na
(RENAME), apds avaliagcdo de um processo documental, pelo érgao
estadual competente. E a Gnica droga capaz de diminuir o risco de
lesdes cardiacas. Seu inicio tardio, apds o oitavo dia de doenga, reduz as
chances de sucesso terapéutico. Dose de uso é de 2g/kg em infusao
unica por 10 a 12 horas (nivel de evidéncia A) juntamente com o AAS
na dose de 80- 100mg/kg. O AAS em altas doses é utilizado na fase
aguda, para potencializando o efeito anti-inflamatério da 1GIV, porém sem
diminuir a frequéncia de anormalidades coronarianas. Usado na dose de 3-
5mg/kg/dia por 6 a 8 semanas a partir do inicio da doenga (nivel C de
evidéncia) e mantido indefinidamente em criangas anormalidades
cardiacas (nivel B de evidéncia). Deve ser mantida, nas fases subaguda
e de convalescenga em pacientes com aneurismas coronarianos,
visando prevenir a trombose e estenose do vaso. Outros agentes
antiplaquetarios também sao utilizados (clopidogrel, ticlopidina,
dipiridamol) e, associados a aspirina, tém-se mostrado mais efetivos em
bloquear a agregacao plaquetaria. Corticosteroides tém sido usados nos
casos em que os pacientes nao responderam ao tratamento inicial com
IGIV mais AAS, com resultados controversos. O uso de outras drogas
como: a plasmaférese (nivel de evidéncia C); imunossupressores;
agentes citotoxicos; abciximab e agentes biolégicos em sido usados
porém com base em relatos de casos ou estudos ndao randomizados e
nao controlados, faltand o estudos que fortalegam estas indicagoes.
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