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NOTA TECNICA 3014

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. JUIZ de Direito Dra. Fernanda Chaves Carreira
Machado

PROCESSO N°.:50050572720228130317

CAMARA/VARA: Unidade Jurisdicional do Juizado Especial

COMARCA: Itabira

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: ISB

IDADE: 33 anos

PEDIDO DA AGAO:micofenolato de mofetila 500mg
DOENCA(S) INFORMADA(S): L102

FINALIDADE / INDICAGAO: Tratamento pénfigo foliaceo
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-82144
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2022.0003014

Il - PERGUNTAS DO JUizZO:

Eu gostaria de saber se o micofenolato de mofetila é indicado para
tratamento de pénfigo foliaceo quando o tratamento com prednisona e com

azatioprina nao surte efeito.

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

O pénfigo é uma doencga autoimune rara, grave e potencialmente fatal,
caracterizadas pela presenga de bolhas e feridas frageis na pele e na
mucosa. E consenso que o mesmo representa um grupo de doengas au-
toimunes, ja que é notada nos pacientes de pénfigo a presenga de anti-

corpos contra as ligagdes intercelulares epiteliais pavimentosas. Esses
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anticorpos sdo predominantemente do tipo IgG1 e IgG4 e se ligam princi-
palmente em proteinas de superficie dos queratinécitos. Reagem contra
componentes dos complexos desmossomotono filamento epiteliais, nos
sitios moleculares especificos de glicoproteinas de superficie da desmo-
gleina 3 e desmogleina 1 (Dsg1 e Dsg3). Nesses locais o anticorpo des-
troe as proteinas, provocam a desintegragao ou perda da aderéncia celu-
lar e produzindo assim a separacao das células epiteliais conhecida
como acantolise, com passagem de liquido e formacao das bolhas de ta-
manhos variados na pele e nas mucosas: boca, garganta, olhos, nariz e
regido genital. As bolhas acabam por romperem apos algum tempo (ho-
ras a dias, dependendo do local e do tipo de pénfigo) deixando feridas,
que demoram bastante para fechar, ou ndo se fecham. Ha dois tipos
principais de pénfigo: pénfigo vulgar (PV) e pénfigo foliaceo (PF). Clinica-
mente o PV apresenta-se como bolhas que geralmente comegam nas
mucosas, principalmente na boca (gengiva, lado de dentro das boche-
chas, lingua, céu-da-boca, até a garganta), mas também podem surgir
dentro do nariz e na regido genital. O paciente pode passar alguns me-
ses tendo bolhas e feridas somente nessas mucosas. A partir dai, sur-
gem as bolhas na pele, principalmente no couro cabeludo, costas, peito e
depois no corpo todo. O pénfigo foliaceo (PF), pode ser subdividido em
classico ou doenga de Cazenave, e endémico ou fogo selvagem (PFE
ou FS), ou pénfigo foliaceo brasileiro (PFB), cuja endemicidade esta pre-
sente no Brasil, entre as longitudes 45° e 60° oeste e latitudes 5° e 25°
sul, em altitudes que variam entre 500 e 800 metros. Ambos apresentam
0 mesmo quadro clinico, base imunoldgica e histoldgica, a diferenga en-
tre essas formas esta nos aspectos epidemioldgicos. O PF classico ou
doenca de Cazenave € universal, podendo atingir ambos os sexos, com
predominio na faixa etaria entre 40 e 50 anos. Antes conhecido somente
no Brasil, o PF endémico ou FS ou PFB é considerado a unica doenca
autoimune endémica no mundo, ocorrendo também em paises da Africa,
como a Tunisia e da América do Sul, como Colébmbia, Bolivia, Paraguai e

Peru e Venezuela. Acomete pessoas de todos os grupos etarios residen-
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tes em zonas rurais ou préximas a cérregos e rios. A ocorréncia entre
membros da uma familia pressupde relagédo genética. O PF tem apresen-
tacao de bolhas e feridas, que ndo acometem as mucosas, acometendo
somente a pele. Os anticorpos envolvidos sdo os contra a Dsg1 (an-
tidsg1). No PF, a acantdlise acontece nas camadas superiores da epider-
me principalmente, mais precisamente na camada granulosa. Por esta-
rem em um nivel superior da epiderme, ou seja, logo abaixo da camada
cornea, as lesdes cutaneas do PF sdo mais superficiais do que as do PV,
caracterizando-se por vesiculas e/ou bolhas flacidas e fugazes, nem
sempre visiveis, que se transformam em lesdes erosadas, exulceradas e
crostosas dolorosas, a queixa normalmente é de dor em queimagao. A
pele do dorso superior € a regiao de localizagao mais intensa do antige-
no (Ag), Dsg1, uma caderina desmossémica de 160 KDa, praticamente
ausente nas mucosas, por este motivo no PF ndo é comum acometimen-
to neste local. A doenga geralmente tem inicio no segmento cefalico, com
progressao cranio caudal simétrica e preferéncia pelo couro cabeludo,
face, térax e costas, raramente atingindo mucosas. Ressalte-se o seu ca-
rater desfigurante provocado pelas lesdes, trazendo sérias repercussoes
nas esferas social e emocional, tanto para o cliente, e sua familia, ami-
gos e profissionais de saude, que dele cuidam. Tipicamente, a doenga se
manifesta em criangas e jovens, com pico de incidéncia entre a segunda
e terceira décadas de vida, e afeta igualmente homens e mulheres.
Como no PV, este antigeno leva a ativacado dos anticorpos da classe IgG,
com predominio da subclasse IgG4. Esses anticorpos patogénicos po-
dem ser encontrados no soro das pessoas acometidas e sadias que resi-
dem em areas endémicas, que podendo assim desenvolver doenca. Na
patogenia do PFE devem ser considerados fatores genéticos, imunoldogi-
cos e ambientais, os quais podem desencadear a enfermidade. Sua pro-
pria endemicidade, com a existéncia de focos geograficamente definidos,
demonstra a importéncia de fatores ambientais nesse desencadeamento:
os doentes sdo habitualmente lavradores ou familiares deles que vivem

em mas condi¢cbes sociais, em habitacdes precarias proximas a corre-
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gos, com higiene precaria, em meio a animais domésticos e grande
quantidade e variedade de insetos. Na literatura, diversos fatores ambi-
entais sdo apontados como possiveis desencadeadores da resposta au-
toimune causadora da doenca, tais como exposicao a mercurio, picada
do mosquito Simulium nigrimanum, popularmente conhecido como borra-
chudo, exposi¢cdo a poeiras minerais e uso de drogas contendo um radi-
cal sulfidril (como penicilamina e captopril) Além da clinica, o diagndstico
meédico das dermatoses imunobolhosas € realizado pelo exame citologi-
co, histopatologico, imunofluorescéncia direta (IFD) e indireta (IFI). Nos
casos de doengas imunobolhosas com acantdlise, o exame citoldgico do
liquido das bolhas mostra apenas a presenga de células acantoliticas,
arredondadas, porém néao diferencia o tipo de dermatose imunobolhosa.
O histopatoldgico, além das células acantoliticas, revela a localizagdo da
clivagem intra-epidérmica ou subepidérmica e consequentemente o tipo
de dermatose imunobolhosa. As IFD e a IFl nao diferenciam o tipo de
dermatose imunobolhosa. A IFD é feita através da bidpsia da pele perile-
sional recente e integra, que pode apresentar depdsito de IgG intercelu-
lar na epiderme, enquanto a IFl revela a presencga de IgG no soro da pes-
soa acometida pela dermatose. O PV e PF s&do doencga cronicas e atual-
mente nao tém cura. A base do tratamento é a utilizagao de drogas que
suprimem o sistema imunoldgico. A estratégia terapéutica ideal para o
PF n&o é conhecida. Multiplas modalidades terapéuticas potenciais estédo
disponiveis e varios regimes estdo em uso, tornando a escolha do esque-
ma de tratamento complexo. Poucos ensaios clinicos randomizados fo-
ram realizados e os realizados foram limitados por pequenos tamanhos
de amostra. O objetivo do tratamento € suprimir a formagédo de bolhas.
Nao se sabe qual é a opgcao de tratamento mais eficaz ou mais segura,
ou qual € a melhor combinacdo. Por sua vez, a resposta ao tratamento
pode variar entre os individuos. Os tratamentos devem ser escolhidos
apdés uma consideracio cuidadosa dos beneficios potenciais e efeitos co-
laterais, no contexto de outras condicdes médicas do individuo. Na forma

localizada, na qual o tratamento com corticoides topicos pode ser sufici-
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ente. Os glicocorticéides sistémicos tém um papel central no manejo do
pénfigo, embora o regime de dosagem ideal ndo seja conhecido. Normal-
mente o tratamento € agressivo, sendo a prednisona a principal droga
utilizada em doses elevadas de 1 a 2 mg/Kg, por pelo menos seis sema-
nas. Nos casos irresponsivos, apds dez dias de tratamento, deve-se ava-
liar o aumento da dose para mais 40 a 60 mg. Na auséncia de resposta
clinica, € comum a administracdo de pulsoterapia com corticoide, por
exemplo, a metilprednisolona, Devido ao risco de estrongiloidiase disse-
minada, que pode levar ao 6bito, a investigacao de parasitose intestinal e
seu tratamento devem ser realizados antes de iniciar a administracédo da
prednisona. Efeitos colaterais como hipertensédo e diabetes mellitus, in-
feccao, catarata cortisbnica e osteoporose devem ser monitorados com
exames clinicos e laboratoriais peridédicos, e uso de protetores da muco-
sa gastrica. Apos controle da doenga, a dose deve ser gradativamente
reduzida. O papel dos adjuvantes imunomoduladores nao foi estabeleci-
do, embora, agentes imunossupressores e antiinflamatérios adjuvantes
sejam comumente usados. Os imunossupressores sao drogas que atuam
na divisdo celular, possuindo propriedades anti-inflamatérias. sendo utili-
zados principalmente: metotrexato, ciclofosfamida, ciclosporina, azatiopri-
na e micofenolato mofetil. Porém, o tratamento com imunossupressores
também pode trazer efeitos indesejaveis. Para minimizar os riscos do seu
uso, recomenda-se que a equipe de saude conhec¢a suas indicacgdes,
contraindicagdes e efeitos adversos, principalmente a neutropenia e a in-
feccao. Além disso, a azatioprina pode causar hepatotoxicidade, a ciclo-
fosfamida cistite hemorragica, e a ciclosporina nefrotoxicidade e hiperten-
sdo. Ha evidéncias de um papel poupador de esteroides para azatioprina
e ciclofosfamida, embora nao tenha havido beneficio observado em des-
fechos clinicos. O micofenolato mostrou controle da doenca superior em
comparagado com a azatioprina, embora a azatioprina e a ciclofosfamida
tenham mostrado capacidade superior de preservagcao de esterdides em
comparagao com o micofenolato. Inexistem estudos de longo prazo so-

bre o efeito do micofenolato mofetil, em especial sobre a possibilidade
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de adquirir infeccbes e desenvolver doengas malignas, além do custo
elevado. Os efeitos da ciclosporina, dapsona, troca de plasma e medicina
tradicional chinesa nao sao claros. O fator de crescimento epidérmico
tépico parece diminuir o tempo necessario para a cicatrizagao das ero-
sbes (mediana de 6 dias); no entanto, a seguranga a longo prazo dessa
intervengdo ndo é conhecida. em desfechos clinicos. Nenhuma diferenga
foi observada na morte ou abstinéncia devido a eventos adversos, embo-
ra as intervencdes tenham perfis de eventos adversos diferentes e os pe-
quenos estudos ndo sejam suficientes para abordar as comparagdes de
seguranca desses medicamentos. E necessaria uma consideragéo cuida-
dosa dos beneficios potenciais e eventos adversos potenciais no contex-
to das comorbidades do individuo, ja que nao foi possivel estabelecer
quais tratamentos s&do superiores em todos os aspectos. Entre outras
modalidades terapéuticas que podem ser associadas aos corticoides
destacam-se a dapsona, a imunoglobulina e o rituximabe. Em relagao a
dapsona deve-se atentar para a ocorréncia de hemolise e hepatotoxicida-
de. A imunoglobulina intravenosa vem sendo administrada no tratamento
do PV com eficacia, porém apresenta custo elevado, além de apresentar
entre os efeitos colaterais cefaleia, urticaria, febre, artralgias e mal-estar.
O rituximabe (anti-TNF-alfa) € um anticorpo quimérico monoclonal anti-
CD20 do linfécito B que tem sido administrado semanalmente, por quatro
semanas, nos casos refratarios de PV e PF. Embora o prognostico do PV
e do PF seja de uma doenca potencialmente fatal, felizmente o niumero
de 6bitos foi reduzido para 10% apds introdugéo dos corticoides sistémi-
cos. No geral o 6bito ocorre devido a quadro infeccioso ou complicagdes
do tratamento, o que chama atencao para aa importancia de cuidados
de enfermagem visando & sua prevencdo. No Sistema Unico de Saude
(SUS) ndo ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Pénfigo Foleaceo, entretanto azatioprina estad disponivel por meio do
CEAF para varias condicdes e inscritos na Relacdo Nacional de Medica-
mentos Essenciais (RENAME).
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IV—- CONCLUSAO

v O PF é uma doencga autoimune rara, grave e potencialmente fatal,
que acomete ambos os sexos. Pode ser subdividido em classico
ou doenca de Cazenave, e PFE ou FS ou PFB. Caracteriza-se
pelo acometimento da pele por vesiculas e/ou bolhas flacidas e fu-
gazes, nem sempre visiveis, que se transformam em lesdes erosa-
das, exulceradas e crostosas dolorosas, a queixa normalmente é
de dor em queimacéo. Geralmente tem inicio no segmento cefali-
CO, com progressao cranio caudal simétrica e preferéncia pelo cou-
ro cabeludo, face, térax e costas, raramente atingindo mucosas.
Ressalte-se 0 seu carater desfigurante provocado pelas lesoes,
trazendo sérias repercussoes nas esferas social e emocional, tanto
para o cliente, e sua familia, amigos e profissionais de saude, que

dele cuidam.

v Nao tém cura e a estratégia terapéutica ideal para o PF ainda nao
€ conhecida, ja que ndo se sabe qual é a opg¢do de tratamento
mais eficaz ou mais segura, ou qual € a melhor combinagéo e as

resposta ao tratamento pode variar entre os individuos.

v A base do tratamento é a utilizagdo de drogas que suprimem o sis-
tema imunoldgico. A Multiplas modalidades terapéuticas potenciais
estdo disponiveis e varios regimes estdao em uso, tornando a esco-

Iha do esquema de tratamento complexo.

v Poucos ensaios clinicos randomizados foram realizados e os reali-

zados foram limitados por pequenos tamanhos de amostra.
v O objetivo do tratamento € suprimir a formacéo de bolhas.

v Os tratamentos devem ser escolhidos apés uma consideragao cui-
dadosa dos beneficios potenciais e efeitos colaterais, no contexto

de outras condi¢bes médicas do individuo.
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v Os glicocorticéides sistémicos tém um papel central no manejo do
PF, embora o regime de dosagem ideal ndo seja conhecido. Efei-
tos colaterais como hipertensao e diabetes mellitus, infeccéo, cata-
rata cortisdnica e osteoporose devem ser monitorados com exa-
mes periddicos, e uso de protetores da mucosa gastrica. Apos con-

trole da doenca, a dose deve ser gradativamente reduzida.

v O papel dos adjuvantes imunomoduladores n&o foi estabelecido,
embora, agentes imunossupressores e antiinflamatoérios adjuvan-
tes sejam comumente usados, visando reduzir a dose cumulativa
de corticosterdides necessaria, como principalmente: metotrexato,
ciclofosfamida, ciclosporina, azatioprina e micofenolato mofetil e o

rituximabe.

v Porém, o tratamento com imunossupressores também pode trazer

efeitos indesejaveis.

v O micofenolato mostrou controle da doenga superior em com-
paracao com a azatioprina, embora a azatioprina e a ciclofos-
famida tenham mostrado capacidade superior de preservagao

de esteréides em comparagao com o micofenolato.

v E necessaria uma consideracéo cuidadosa dos beneficios potenci-
ais e eventos adversos potenciais no contexto das comorbidades
do individuo, j& que nao foi possivel estabelecer quais tratamentos

sao superiores em todos os aspectos.

v No SUS nao ha PCDT de PF, entretanto micofenalto de esta dis-
ponivel por meio do CEAF para varias condi¢des e inscritos na Re-

lagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME).

v O medicamento pleiteado esta bem indicado para doenca informa-
da

v O medicamento esta disponivel no SUS mas n&o para doencga in-

formada
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