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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra Josselma Lopes da Silva Lages
PROCESSO N°.: 50003778720228130417

CAMARA/VARA: Vara Unica

COMARCA: Mesquita

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: R. P. R.

IDADE: 48 anos

PEDIDO DA AGAO: Medicamento INFLIXIMABE — 100mg/ml

DOENGCA(S) INFORMADA(S):

FINALIDADE / INDICACAO: Como opcdo terapéutica substituta a
alternativa terapéutica disponivel na rede publica - SUS

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 48.298, 69.833,
91.205

NUMERO DA SOLICITACAO: 2022.0002911

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

O INFLIXIMABE - 100mg/mg é aprovado pela ANVISA? b) E indicado para
o tratamento da doenca no estagio apontado nos documentos médicos
anexos? c) Existe algum outro tratamento/medicamento que possa substitui-
lo, com menor 6nus para o plano de saude contratado? Tecer outras
consideragdes que julgar necessarias, tendo em vista os elementos
essenciais de informacgao contidos na inicial e nos relatérios médicos

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo médica datada de 26/11/2021,
22/03/2022, 18/04/222, 30/05/2022, trata-se de RPR, 48 anos, com
sintomas iniciais desde 2015 e diagnéstico de arterite de Takayasu em
janeiro de 2022, acompanhada pela reumatologia. Apresentando
internagées recorrentes devido a progressio da doenca. Ultima
internagao identificada piora das areas de estenose, com destaque para
a aorta infra renal, determinando disturbio circulatério importantes com
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isquemia critica e necrose do 1° pododactilo esquerdo, que foi
amputado, parestesia de membros inferiores, claudicagao intermitente
e dor abdominal. Doppler seriado de 2021 e 2022 do membro inferior
esquerdo com alteracdo do fluxo arterial. Possibilidade de abordagem
cirargica contraindicada no perioperatério devido a fragilidade arterial
e risco de ruptura a minima manipulagao. Evoluindo com doenca
agressiva, extremamente grave, com sequelas irreversiveis, a despeito
do do tratamento otimizado com drogas de primeira escolha:
metotrexate corticoterapia oral em dose elevadas e pulsoterapia com
metilprednisolona, com risco elevado de complicagoes definitivas e
obito. Necessita de infliximabe 100mg/ml em dose de ataque 12 frascos
nas semanas 0,2 e 6 e 4 frascos a cada 8 semanas para manutengao por
tempo indeteminado.

As vasculites primarias constituem processos clinico-
patolégicos resultantes de disturbio imunolégico, caracterizados pela
presenca de infiltrado inflamatério associado a lesdo e destruicdo da
parede vascular. De modo geral, a luz vascular estd comprometida,
resultando em estenose e trombose vascular e alteragdes isquémicas
dos tecidos vizinhos. As vasculites podem assumir diferentes formas de
expressao, variando de processo inflamatério local auto-limitado, ao
acometimento difuso e extremamente grave. Pode envolver vasos
sanguineos de qualquer tamanho, localizagao e tipo, tais como artérias
de grande, médio ou pequeno calibre, arteriolas, capilares, vénulas e
veias. As vasculites sistémicas representam um grupo diversificado de
disturbios, caracterizados pela inflamagao dos vasos sanguineos com
lesdao vascular resultante de processos autoimunes. Apresentam-se
como doengas subagudas de padrao heterogéneo que engloba desde
sindromes com caracteristicas proprias, até diferentes doengas com
sobreposicdo de aspectos clinicos e patoldgicos, associadas a sinais e
sintomas de inflamacao crénica que pode afetar qualquer sistema ou

orgao. Diferentes critérios tém sido propostos para a classificagao das
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vasculites: clinicos, anatomopatolégicos e etiopatogénicos. Com a
finalidade de solucionar os problemas de nomenclatura, patologistas e
clinicos realizaram um consenso internacional, em Chapel HilL na
Carolina do Norte, Estados Unidos definiu uma classificagdo das
vasculites sistémicas de acordo com o calibre dos vasos
comprometidos em vasculite de vasos de pequeno, médio ou grande
calibre. Assim podemos citar as vaculites de pequenos vasos
(crioglobulinemia mista, vasculites associadas ao anticorpos anti-
citoplasma de neutrdfilos (ANCA), médio vasos (poliarterite nodosa),
grandes vasos (arterite de células gigantes, arterite de Takayasu- TAK),
tamanho variado dos vasos (doenga de Bechet).

O diagnéstico das vasculites, a despeito do consideravel avango
nos ultimos anos, ainda carece de critérios absolutos e estabelecidos.
Existe um grande estudo multicéntrico em curso Diagnostic and
Classification Criteria in Vasculitis Study (DCVAS) dedicado a criagao
desses critérios, com o intuito de melhorar a capacidade diagnostica para
estas doencgas, pois ainda restam muitos pontos a serem esclarecidos
nesse grupo de doencas, dado o seu carater heterogéneo. Atualmente o
diagnéstico é feito com base na relagdo dos achados da histéria
clinica, sintomas, alteragdoes do exame fisico e resultados de analises
laboratoriais ou de outros exames complementares. O quadro clinico
do doente depende dos 6rgaos acometidos, do tamanho dos vasos
envolvidos, da gravidade da doenca e do tipo de vasculite. Pode
desenvolver-se muito lentamente ou ter um inicio subito ao longo de
dias ou semanas. A TAK resulta numa doenca multissistémica que
apresenta um curso insidioso e se caracteriza por inflamacao e
necrose da parede de grandes vasos.

Alguns sintomas inespecificos sdao comuns a quase todas as
vasculites, tais como: cansago ou fadiga, mal estar, perda do apetite,
emagrecimento, febre, dores generalizadas (artralgias, mialgias), perda

de peso e anemia. Além deste, na TAK as manifestagdes clinicas
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variam de doenga assintomatica com pulsos impalpaveis a
comprometimento neurolégico catastréfico. A maioria dos pacientes
apresenta pulsos diminuidos ou nenhum pulso no brago e
discrepancias da pressao arterial entre os bragos direito e esquerdo
devido a estenose subclavia. O envolvimento das artérias carétidas
leva a isquemia cerebral e se manifesta clinicamente como acidente
vascular encefalico (AVE), tontura postural, convulsées e amaurose. A
insuficiéncia aodrtica resulta da dilatagcdo da aorta ascendente e a
hipertensao reflete mais frequentemente estenose da artéria renal.

Certos exames laboratoriais sao utilizados no diagnéstico e
seguimento desses pacientes, entre os quais destaca-se: hemograma;
PCR e VS, provas hepaticas e urinarias (AST, ALT, creatinina, ureia e
exame de urina). Exames mais especificos devem ser requisitados na
suspeita de algum tipo particular de vasculite, como os anticorpos anti-
citoplasma de neutréfilos (ANCA) na vasculite associada aos ANCA e
bidépsia de tecidos, incluindo de vasos, para a caracterizacao das alteracdes
vasculares da doenca na parede de vasos.

O estudo das vasculites sistémicas representa um grande
desafio, considerando a relativa raridade dessas doencas, as
dificuldades no estabelecimento diagnéstico e a heterogeneidade do
seu quadro clinico. Assim, sua patogénese permanece desconhecida
entretanto € sabido que mecanismos imunolégicos como anticorpos
anticélulas endoteliais, deposicdo de imunocomplexos circulantes,
reatividade de células T contra a parede vascular, lesdao vascular
mediada por (ANCA), anticorpos contra antigenos plantados e falhas
da regulagao da atividade anti-inflamatéria das células endoteliais, sao
os mais prevalentes. Embora nado esteja estabelecido como eles sao
deflagrados e perpetuados e nem a ligacdo entre inflamacgao clinica e
disfuncdo endotelial, os marcadores de inflamagao sistémica e a
disfungcdo vasomotora endotelial sdo determinantes independentes de

risco cardiovascular. Na TAK os infiltrados inflamatérios panarteriticos
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causam acentuado espessamento da artéria envolvida e subsequente
estreitamento e oclusao Iluminal, resultando numa doencga
multissistémica que apresenta um curso insidioso e se caracteriza por
inflamagado e necrose da parede de grandes vasos. O prognodstico a
longo prazo ¢é freqlientemente influenciado pela presenga de
insuficiéncia cardiaca congestiva associada a hipertensao,
insuficiéncia adrtica ou cardiomiopatia dilatada. Tosse, dispnéia, dor
no peito e hipertensao pulmonar estao presentes em pacientes com
comprometimento pulmonar. Lesdes estendticas na origem das
artérias renal e mesentérica podem complicar os casos que envolvem
a aorta abdominal.

Ainda nao ha cura para as vasculites o que inclui a TAK. O
tratamento é de longa duragcao e tem como objetivo controlar a doenga
0 mais rapidamente possivel com terapéutica de indugao e manter a
remissao sustentada (auséncia de sinais e sintomas clinicos da atividade
da doenca), particularmente os sintomas de insuficiéncia vascular e
suas complicagbes como oclusdoes, estenoses e dilatagoes
aneurismaticas associado a reagentes normais da fase aguda, além de
reduzir a dose dos glicocorticoides para o alvo especificado evitando
novas agudizagoes e as possiveis complicagdes. Consultas frequentes e
regulares para avaliar o controle da doenga e os possiveis efeitos colaterais
do tratamento s&o necessarias estdo sendo utilizados. O curso dessa
doencga é relativamente imprevisivel. A remissao pode ser duradoura,
mas frequentemente é necessario tratamento de manutengao crénico.
Os periodos de remissdo podem ser interrompidos sem uma causa
evidente. O tratamento varia conforme os 6rgaos atingidos, a gravidade
da doencga, e a fase da doenga. Habitualmente os pacientes necessitam,
habitualmente, de tratamento mais agressivo e prolongado.

As drogas principais e mais utilizadas na TAK sao os coricoides
e os imunossupressores. Nos casos mais graves ou recidivantes é

indicado o uso de agentes biolégicos como anti- TNFa como o
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infliximabe, tocilizumabe (TCZ), ou rituximabe e em situagdes especiais
o tratamento cirurgico como a cirurgia endovascular. Os corticéides
tem grande importancia particularmente na fase aguda da doenga, ja
os imunossupressores (metotrexate, ciclofosfamida e azatipoprina) sao
usados nos casos de doenga mais grave, na qual o corticoide é
insuficiente, ou na tentativa de diminuir a dose e duragao do mesmo de
forma a evitar os seus efeitos secundarios. Nos casos graves a
ciclofosfamida é o imunossupressor mais usado, e nas formas menos
graves a azatioprina ou o metotrexate. Tendo em vista o carater
altamente recidivante da doenc¢a, recomenda-se terapia de manutencgao
com imunossupressores, no minimo por um periodo de 12 meses,
apos ser obtida a remissao. Apesar do baixo nivel de evidéncia geral,
segundo atualizagdo de 2018 das recomendagdes da European League
Against Rheumatism (EULAR) para o tratamento da vasculite de grandes
vasos os agentes nao biolégicos modificadores da doenga devem ser
administrados em combinagdao com glicocorticéides em todos os
pacientes com TAK como tratamento adjuvante. Um inibidor de TNF ou
TCZ pode ser usado como agentes de segunda linha em caso de
doencga recidivante e duracao deste tratamento a longo deve ser
decidida individualmente. A escolha de um agente imunossupressor
especifico deve ser baseada nas comorbidades ou contra-indicagoes
do paciente. Podem ser necessarios procedimentos vasculares, e o
resultado é melhor quando realizado durante doenga inativa. Os
autores concluem que as evidéncias para orientar o monitoramento e o
tratamento de pacientes com TAK sao predominantemente derivadas
de estudos observacionais com baixo nivel de evidéncia. Portanto,
estudos de alta qualidade sao necessarios no futuro sao necessarios
para determinar o regime de tratamento ideal para TAK.

No momento atual considera-se que a terapia imunossupressora
com anticorpos anti-TNF, como infliximabe é uma opg¢ao capaz de

ajudar a controlar a vasculite, levando a melhora significativa na
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funcao endotelial. O uso do infliximabe reduz a inflamagao sistémica e
melhora a funcao endotelial e, portanto, pode melhorar a saude
vascular sistémica e reduzir o risco cardiovascular. Seu uso tem sido
associado, em casos especificos, a uma tentativa de imunossupressao
mais direcionada e permitir reducdées no uso de corticosterdides e
ciclofosfamida, reduzindo assim a carga de imunossupressao com sua
morbidade e mortalidade associadas. Quando associado a terapia
padrao nao parece influenciar as taxas de recaidas e eventos
adversos. Entretanto os dados disponiveis, dado as caracteristicas da
doenca envolvem séries de casos menores com grande heterogeneidade e
estudos de prova de conceito. Ainda assim, com limitagdes conhecidas de
uma base de dados retrospectiva, os resultados tem sugerido uma
resposta substancial a terapias biolégicas em pacientes com redugao
da atividade da doenga em vasculites necrosantes sistémicas, sendo
considerado importante a realizagao de ensaios clinicos randomizados
bem controlados que suportem essas evidéncias.

O infliximabe, € um anticorpo monoclonal quimérico que se liga
com alta afinidade ao TNF-a, neutralizando assim sua atividade. No
Brasil esta registrado e licenciado pela ANVISA para tratamento de
psoriase, artrite reumatoide, artrite psoriatica, doenga de Crohn, colite
ou retocolite ulcerativa. E disponibilizado pelo Sistema Unico de Saude
(SUS) por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) para o tratamento de: Doeng¢a de Crohn,
Espondilite ancilosante, artrite Reumatdide e Psoriatica. Nao ha no
SUS Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas das vasculites
sistémicas.

Conclusdo: O caso em tela trata de paciente com 48 anos, sintomas
iniciais desde 2015 e diagnéstico de arterite de Takayasu em janeiro de
2022. Acompanhada pela reumatologia. Apresentando internacdes
recorrentes devido a progressio da doenca. Ultima internacdo

identificada piora das areas de estenose, com destaque para a aorta
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infra renal, disturbio circulatério importantes com isquemia critica e
necrose do 1° pododactilo esquerdo, que foi amputado, parestesia de
membros inferiores, claudicagao intermitente e dor abdominal. Doppler
seriado de 2021 e 2022 do membro inferior esquerdo com alteracéo do fluxo
arterial. Possibilidade de abordagem cirurgica contraindicada no
perioperatério devido a fragilidade arterial e risco de ruptura a minima
manipulagcao. Evoluindo com doenga agressiva, extremamente grave,
com sequelas irreversiveis, a despeito do tratamento otimizado com
drogas de primeira escolha: metotrexate, corticoterapia oral em dose
elevadas e pulsoterapia com metilprednisolona, com risco elevado de
complicagoes definitivas e 6bito. Necessita de infliximabe 100mg/ml
em dose de ataque 12 frascos nas semanas 0,2 e 6 e 4 frascos a cada 8
semanas para manutencao por tempo indeteminado.

As vasculites primarias constituem processos clinico-
patolégicos resultantes de disturbio imunolégico, caracterizados pela
presenca de infiltrado inflamatério associado a lesdo e destruicdo da
parede vascular. De modo geral, a luz vascular estd comprometida,
resultando em estenose e trombose vascular e alteragdes isquémicas
dos tecidos vizinhos. As vasculites podem assumir diferentes formas de
expressao, variando de processo inflamatério local auto-limitado, ao
acometimento difuso e extremamente grave. Pode envolver vasos
sanguineos de qualquer tamanho, localizagao e tipo, tais como artérias
de grande, médio ou pequeno calibre, arteriolas, capilares, vénulas e
veias. As vasculites sistémicas representam um grupo diversificado de
disturbios, caracterizados pela inflamagao dos vasos sanguineos com
lesao vascular resultante de processos autoimunes, sendo a TAK uma
doencga de grandes vasos.

Ainda ndao ha cura para as vasculites, incluindo a TAK. O
tratamento é de longa duragcao e tem como objetivo controlar a doenga
e manter esse controle, particularmente os sintomas de insuficiéncia

vascular e suas complicagbes como oclusdes, estenoses e dilatagcdes
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aneurismaticas associado a reagentes normais da fase aguda, além de
reduzir a dose dos glicocorticéides para o alvo especificado evitando
novas agudizagdes e as possiveis complicagdes. O curso da doenga é
relativamente imprevisivel.

As drogas principais e mais utilizadas na TAK sao os coricoides
e os imunossupressores. Nos casos mais graves ou recidivantes é
indicado o uso de agentes biolégicos como anti-TNFa como o
infliximabe, tocilizumabe (TCZ), ou rituximabe e em situagdes especiais
o tratamento cirurgico como a cirurgia endovascular. Os corticéides
tem grande importancia particularmente na fase aguda da doenga, ja
os imunossupressores (metotrexate, ciclofosfamida e azatipoprina) sao
usados nos casos de doenga mais grave, na qual o corticoide é
insuficiente, ou na tentativa de diminuir a dose e duragao do mesmo de
forma a evitar os seus efeitos secundarios. Tendo em vista o carater
altamente recidivante da doeng¢a, recomenda-se terapia de manutencao
com imunossupressores, no minimo por um periodo de 12 meses,
apds a remissao.

No momento atual considera-se que a terapia imunossupressora
com anticorpos anti-TNF, como infliximabe é uma opg¢ado capaz de
ajudar a controlar a vasculite, levando a melhora significativa na
funcao endotelial. Seu uso reduz a inflamacao sistémica e melhora a
funcao endotelial e, portanto, pode melhorar a saude vascular sistémica
e reduzir o risco cardiovascular. O infliximabe tem sido associado, em
casos especificos, a tentativa de imunossupressdao mais direcionada
permitindo redugdes dos corticosterdides e ciclofosfamida, além da
reducao da carga de imunossupressao e de sua morbimortalidade
associada. Associado a terapia padrao nao parece influenciar as taxas
de recaidas e eventos adversos. Apesar do baixo nivel de evidéncia
geral, segundo atualizagdo de 2018 das recomendag¢des da EULAR na
TAK agentes nao bioldégicos modificadores da doenca devem ser

administrados em combinagao com glicocorticéides em todos os
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pacientes como tratamento adjuvante. Um inibidor de TNF ou TCZ
pode ser usado como agentes de segunda linha em caso de doencga
recidivante e duracao deste tratamento a longo deve ser decidida
individualmente. A escolha do agente imunossupressor especifico
deve ser baseada nas comorbidades ou contra-indicagées do paciente.
Podem ser necessarios procedimentos vasculares, e o resultado é
melhor quando realizado durante doenga inativa. Os autores concluem
que as evidéncias para orientar o monitoramento e o tratamento de
pacientes com TAK sao predominantemente derivadas de estudos
observacionais com baixo nivel de evidéncia. Portanto, estudos de alta
qualidade sdao necessarios no futuro sao necessarios para determinar
o regime de tratamento ideal para TAK.

O infliximabe, € um anticorpo monoclonal quimérico que se liga
com alta afinidade ao TNF-a, neutralizando assim sua atividade. No
Brasil esta registrado e licenciado pela ANVISA para o tratamento de
psoriase, artrite reumatoide, artrite psoriatica, doenga de Crohn, colite
ou retocolite ulcerativa. E disponibilizado pelo SUS por meio do CEAF
para o tratamento de: Doenca de Crohn, Espondilite ancilosante, artrite
Reumatéide e Psoriatica. Nao ha no SUS Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas das vasculites sistémicas.
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