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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Mario Verceses da Silva Maia
PROCESSO N°.: 50005880820228130132

CAMARA/VARA: Vara Unica

COMARCA: Carandai

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: A. R.

IDADE: 43 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Azatioprina

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: M 35.2

FINALIDADE / INDICACAO: Doenca de Behcet

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 25.834

NUMERO DA SOLICITAGAO: 2022.0002844

Il - PERGUNTAS DO JUiZzO:

O medicamento Azatioprina 50mg ¢é indicado para o tratamento de paciente
portadora de doenca de Behget, estando em uso de corticdide, dose alta,
sem resposta efetiva? Laudo médico afirma que a paciente ja apresenta
varias feridas na boca e regido genital, o que prejudica sua vida diaria e seu
bem estar.

III - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:
Conforme relatério médico datado de 29/04/2022, trata-se de AR, 43

anos, com diagndstico de Doenga de Behget. Faz uso de doses

elevadas de corticoide, evoluindo com refratariedade a corticoide VO
isolado. Apresenta lesGes aftosas graves na regido oral de forma
difusa incluindo labios e regido vaginal, causando dificuldade no dia a
dia da paciente. Necessita do uso de azatioprina, para melhora clinica
do paciente impactando sua qualidade de vida.

A doenca de Behget (DB) é uma doencga inflamatéria crénica,
multissistémica, descrita 450 a.C. na Grécia Antiga e identificada pelo

dermatologista turco Hulushi Behget. Classicamente € descrita pela triade
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de lesdes 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
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 € considerada
doencga de Behget infanto-juvenil. Sua etiopatogenia é desconhecida e u
diagndstico obedece a critérios bem estabelecidos pelo International Study
Group of Behget Disease, a saber:

- na presenga do pré-requisito de aftas orais recorrentes pelo menos 3
vezes ao ano acompanhados de dois dos seguintes sintomas:

- Ulceras genitais com les&o ativa ou escarificada;

- lesdes de pele como eritema nodoso, foliculite e ulceragdes;

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

- reacdo de patergia (hiperreatividade cutdnea a estimulos mecanicos
inespecificos).

A manifestacdao neurolégica da doengca com acometimento do
SNC, denominada de neuro Behget (DNB), é considerada a forma mais
grave da doenga. Embora a DNB seja relativamente incomum, os
neurologistas precisam considera-la no diagnéstico diferencial de disturbios
inflamatorios, infecciosos ou desmielinizantes do SNC. Normalmente se
manifesta 2 a 6 meses apos o inicio dos sintomas e € incomum na infancia
e adolescéncia. Seu diagnostico € estabelecido quando na presencga dos
critérios de DB associam-se sinais neuroldégicos objetivos de uma
sindrome neurolégica secundaria a DB reforgada por alteragdées ao
exame clinico e/lou de imagem. A alteracdo patoldgica central é
constituida por um processo vasculitico, nem sempre demonstravel SNC,
com meningoencefalite neutrofilica ou linfocitica crénica e multiplos focos
necroticos, principalmente em tronco encefalico e nucleos da base. As

complicagcdes vasculares podem ocorrer por atividade proé-coagulante
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anormal, com um papel primario ou secundario a ativacdo pela célula
endotelial. Na DNB o SNC é o local mais acometido habitualmente,
existindo dois subtipos principais de NBD: parénquimatoso, processo
meningo-encefalitico inflamatério e n&o-parenquimatoso, que ocorre
secundariamente ao envolvimento vascular. Estes diferem pelas
caracteristicas clinicas, laboratoriais, neuro-radiologicas, patologicas e
progndsticas. A DNB parenquimatosa geralmente apresenta inicio
subagudo da sindrome do tronco encefdlico, com ou sem outras
caracteristicas, hemisférica cerebral ou sindrome da medula espinhal, e a
fraqueza piramidal, dores de cabeca, alteragdes comportamentais,
alteracdes esfincterianas e oftalmoplegia. Nas alteragbes de comportamento
destacam-se: prejuizo da memoria e alteragdes da personalidade (apatia,
desinibicdo), podendo ocorrer dificuldade para realizar tarefas ligadas ao
lobo frontal, déficit de atencéo e, mais raramente, de cogni¢ao. A forma nao
parenquimatosa comumente se apresenta com cefaleia e caracteristicas
visuais secundarias a hipertensdo intracraniana, geralmente devido a
trombose venosa cerebral. Também pode apresentar-se como um acidente
vascular cerebral agudo relacionado a trombose arterial, disseccéo ou
aneurisma, embora isso seja incomum. A parenquimatosa geralmente
segue um padrao de remissdao recidivante ou curso progressivo
primario/secundario € a nado parenquimatosa pode ser monofasica, mas
pode recorrer. Apresentacdo mista parenquimatosa e ndo parenquimatosa
pode ocorrer. Nao ha um marcador sorolégico para DB e, por isso, é
chamada de doenga soro-negativo. Os exames complementares servem
para afastar outras causas reumatoldgicas, infecciosas, outras patologias de
envolvimento ocular e neurolégico que possam simular o quadro. A
ressonancia magnética contrastada pode mostrar anormalidades do SNC
como aumento do sinal em tronco encefalico, diencéfalo e hemisférios
cerebrais principalmente na forma parenquimatosa aguda/subaguda e na
trombose de veia. O exame de liquor pode mostrar pleiocitose e elevacao

de proteinas na forma parenquimatosa e aumento da presséao liquérica na
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nao parenquimatosa. O teste da patergia € simples e tem um papel bem
estabelecido no diagnostico da DB, pois um resultado positivo, na presencga
de sintomas de DB, contribui significativamente para o diagnéstico. Outros
exames nao tem um papel bem estabelecido na DNB como teste do HLA-
B51, PCR, VHS, testes neurofisiologicos e biopsia neural.

O tratamento é feito, basicamente, com imunossupressores e
corticosterdides, entretanto, nao ha evidéncias de nivel | sobre as
opcoes de tratamento do DNB. As recomendacdoes de abordagem
baseiam-se principalmente em dados observacionais. Na forma
parenquimatosa a maioria dos neurologistas com experiéncia no manejo da
DNB trata uma recidiva ou apresentagao aguda com infusdes diarias
de metil prednisolona, seguidas por um curso de corticosterdides
orais em paralelo ao tratamento dado para outras recidivas
neuroinflamatérias do SNC. Estudos retrospectivos mostraram que dois
tercos dos pacientes com lesdes no tronco encefalico ou lesbes cerebrais
apresentam boa recuperagao em resposta aos ciclos de esterdides, mas o
outro terco tem recidiva de recaidas ou curso progressivo. Terapia
modificadora da doenga (TMD), representada pelos anti-metabdlicos,
deve ser considerada apés recidiva significativa no parénquima,
dependendo da gravidade, ma resposta a esteroides, recaidas
neurolégicas prévias, evolugdo da doenga e outras caracteristicas
sistémicas associadas a DB. A decisdo 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
neurolégicas, reduzir a exposicdo a esterdides e possivelmente
controlar as outras caracteristicas sistémicas dessa doenca
multissistémica. Por causa de seu perfil de efeitos colaterais relativamente
previsivel e baixo, a azatioprina é comumente usada como a primeira
droga de escolha nas TMD, em muitos centros para as manifestagbes
graves de DB, incluindo NBD. Existem outras publicagbes relatando

sucesso com TMD alternativos para NBD, incluindo micofenolato
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mofetil, metotrexato, clorambucil e ciclofosfamida. A ciclosporina,
eficaz no tratamento da DB ocular, é associada a maior risco de
desenvolvimento de DCN ndo sendo indicada nesta manifestacdo. Os
agentes anti TNF tém sido usados e o infliximabe foi relatado como
eficaz no tratamento da DNB, com obtencao de resultados favoraveis e
beneficios continuos em estudos de acompanhamento em periodos de
1 e 4 anos, sendo a experiéncia com seu uso maior do que a com
etanercepte, tocilizumabe e interferon alfa. O adalimumabe tem sido
relatado como uma alternativa eficaz ao infliximabe.

O prognéstico é ruim quando ha envolvimento parenquimatoso
do SNC, aumento de proteina e/ou de células no LCR, lesdo do tronco
cerebral ou mielopatia, progressao precoce da doenga, curso progressivo
primario (envolvimento lento com piora dos sinais e sintomas neuroldgicos
em meses ou anos, sem ataques precedentes) ou secundario (envolvimento
lento com piora dos sinais e sintomas neuroldgicos, apos, no minimo, um
ataque prévio ou progressao step-wise se houver mais de um ataque),
recaida durante a redugdo do uso de drogas e recidivas frequentes.
Quando uma ou mais caracteristicas de mau prognéstico sao
encontradas é importante considerar a antecipagao de um TMD.

O Sistema Unico de Saude (SUS), considera esta doenga no
painel de doencgas raras e para tal ainda nao ha Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéutica para sua abordagem. Existe apenas o PCDT de
uveite nao infecciosa que aborda o acometimento ocular da DB com
uso de corticdides, azatioprina e ciclosporina ou glicocorticoide. Assim
pode se inferir a disponibilizagao de azatioprina para esta doencga por
meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF). Entretanto ndo ha citagdo no SUS do uso do infliximabe em
relagdo a DB. O infliximabe esta disponivel no SUS, conforme os PCDT
para tratamento da artrite reumatéide da doenca de Crohn por meio do
CEAF

Conclusao: trata-se de paciente com 43 anos, com Doenga de Behget.
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Faz uso de doses elevadas de corticoide, cursou com refratariedade.
Apresenta lesdoes aftosas graves na regiao oral, de forma difusa
incluindo labios e regiao vaginal, causando dificuldade no seu dia a
dia. Necessita do uso de azatioprina, para melhora clinica do paciente
impactando sua qualidade de vida.

A DB é uma doencga rara e sua forma DNB é considerada grave.
Nao ha evidéncias de nivel | sobre as opgoes de tratamento do DNB as
recomendagdes do Consenso Internacional baseiam-se principalmente
em dados observacionais. Este consenso recomenda o uso de
corticbides e drogas imunossupressoras. O TMD ¢é indicado em
quadros com sinais de mau prognéstico como recidivas frequentes,
progressao precoce da doenga como a esta paciente. A azatioprina é
recomendada como TMD de primeira linha e suas alternativas incluem
micofenolato mofetil, metotrexato e ciclofosfamida. Os agentes anti
TNF tem sido usados e o infliximabe foi relatado como eficaz no
tratamento da DNB, com obtencio de resultados favoraveis e beneficios
continuos em estudos de acompanhamento em periodos de 1 € 4 anos.

No SUS a droga requerida: azatioprina esta inscritas na RENAME
e é disponibilizada por meio do CEAF. Entretanto ainda nao existe
PCDT que abordagem a DNB. Ha citagao apenas do acometimento ocular
pela DB no PCDT de uveite que disponibiliza azatioprina e ciclosporina
para este fim.
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