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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Felipe Zanotto
PROCESSO N°.: 50005937120228130377
CAMARA/VARA: Unica

COMARCA: Lajinha

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: D. J. F.

IDADE: 21 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Mesacol MMX 1200

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 K51.8

FINALIDADE / INDICAGAO: Solicito nota técnica quanto ao medicamento
MESACOL MMX 1200 para o quadro clinico compativel com Retocolite
Ulcerativa

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMRJ 25.373, CRM
60.619

NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0003100

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

Solicito parecer técnico sobre o medicamento Mesacol MMX 1200

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme documentos médicos, datados de 21/05/2021, 10/09/2021
e 30/03/2022, trata-se de DJF, 21 anos, em acompanhamento por
gastroenterologista com diagndstico retocolite ulcerativa inespecifica
de dificil controle. Uso de mesalazina sem melhora/beneficio, com ma
resposta ao medicamento. Trocado medicamento para Mesacol MMX
com consideravel melhora. Necessita do uso de Mesacol MMX, 3
cap/dia, para evitar lesao intestinal. Segundo declaragdao da
farmacéutica da Farmacia de Minas, Secretaria Municipal Saude de
Lajinha, esta droga consta na lista de medicamentos de alto custo do
SUS, porém nao na dosagem que o paciente necessita para tratamento
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do CID 10.

A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doenga inflamatéria intestinal,
cronica, incuravel e de etiologia desconhecida, caracterizada por
episédios recorrentes de inflamagao e difusa da mucosa intestinal do
célon as bactérias luminais por meio de uma resposta imunolégica
descontrolada. Acomete predominantemente a camada mucosa do
coélon afeta o reto e também variaveis porgoes proximais do célon, em
geral de forma continua, ou seja, sem areas de mucosa normais entre as
porcdes afetadas. Dependendo da extensao anatdmica do envolvimento, os
pacientes podem ser classificados como tendo proctite (inflamagao no
reto), colite do lado esquerdo (envolvendo sigmoide com ou sem
envolvimento do célon descendente) ou pancolite (colite extensa).

Na maioria dos casos o inicio da doencga ocorre na vida adulta, entre
30 e 40 anos, e persiste por toda a vida com curso clinico gradual e
periodos de recorréncia e remissao, determinando severa reducao da
qualidade de vida e capacidade laborativa. A fase ativa é sintomatica e
ha a endoscopia les6es ativas da mucosa. Na remissao ha resolugao
dos sintomas e desaparecimento dos achados de lesdes ativas a
endoscopia. Muitos pacientes permanecem em remissao clinica da
doenca por longos periodos, mas a probabilidade de auséncia de
recidiva por dois anos é de apenas 20%. As recidivas geralmente
ocorrem na mesma regidao do colon afetada em outros periodos de
agudizacdo. Entretanto, cerca de 20% a 50% dos pacientes pode
apresentar extensao proximal da doenga ao longo do seguimento.

Os sinais e sintomas dependem da localizagao, significancia e
gravidade da doenga. No diagnostico, a maioria dos pacientes
apresenta sintomas de leves a moderados, e menos de 10% tém doenca
grave. Os sintomas mais comuns é diarreia crénica, sanguinolenta ou
nao. Em cerca de 90% dos casos ha hematoquezia na apresentacéo.
Sintomas associados, como dor abdominal em célica, tenesmo, urgéncia

evacuatéria e exsudato mucopurulento nas fezes, podem acompanhar
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o quadro. Nos casos mais graves ocorre sintomas sistémicos como
febre, anemia e emagrecimento. Os sintomas tendem a variar conforme
a extensdo da doenga, evidenciando-se manifestagcées locais nos
pacientes com proctite, enquanto pacientes com colite extensa
apresentam usualmente febre, emagrecimento, perda sanguinea
signifi- cativa e dor abdominal. Em até 10% dos casos, a apresentagao
ocorre com manifestacdes extraintestinais (MEI). As MEI podem cursar
com acometimento articular, cutdaneo, hepatobiliar, oftalmoldgicas e
hematolégicas e influenciar no metabolismo 6sseo e podem ou néo
estar relacionadas com a atividade inflamatéria intestinal e em alguns
casos apresentam sintomas mais graves do que os intestinais. Aqueles
doentes com diagnéstico de colangite esclerosante primaria e RCU
apresentam comportamento diferente dos demais, com maior risco de
doenca intestinal mais extensa e de cancer colorretal.

Segundo a atividade e gravidade dos sintomas, a doenca é
classificada pelo escore de Mayo, utilizado para avaliar a resposta ao
tratamento ao longo do tempo. O escore apresenta pontuacdo de de 0 a
12 sendo composto por: frequéncia das fezes, sangramento retal, achados
de colonoscopia ou sigmoidoscopia flexivel, e avaliagao global do médico.
Assim a doenga é classificada em remissdo (0 a 2 pontos), atividade
discreta (3 a 5 pontos), moderada (6 a 10 pontos) ou grave (11 e 12
pontos). As agudizagoes sao classificadas em trés categorias:

* leve: menos de 3 evacuagbes por dia, com ou sem sangue, sem
comprometimento sistémico e com velocidade de sedimentagcédo globular
normal;

* moderada: mais de 4 evacuacdes por dia com minimo comprometimento
sistémico; e

« grave: mais de 6 evacuagdes por dia com sangue e com evidéncia de
comprometimentos sistémicos, tais como febre, taquicardia, anemia e
velocidade de sedimentacao globular acima de 30. Casos com suspeita de

megacolon toxico também devem ser considerados graves.
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O diagnoéstico depende de histérico médico completo e achados
endoscopia e exames histolégicos. A retossigmoidoscopia flexivel é
util para definir as porgées acometidas. A colonoscopia nao é
normalmente necessaria na fase aguda e deve ser evitada, pois pode
desencadear quadro de megacolon téxico. O achado colonoscépico mais
tipico é o acometimento da mucosa desde a margem anal, estendendo-
se proximalmente de uma forma continua e simétrica, com clara
demarcagdo entre mucosas inflamada e normal. Inicialmente ha
diminuicdo ou perda da trama vascular submucosa mais eritema e
edema e com a progressao da doenga, a mucosa torna-se granular,
friavel, recoberta por exsudato mucopurulento e, nos casos mais
graves, visualizam-se ulceras. A avaliagao histopatolégica baseia-se no
achado de distor¢ao arquitetural difusa de criptas e infiltrado inflamatdrio
transmucoso com plasmocitose basal, eventualmente associado a
componente de atividade evidenciado por criptites e abscessos cripticos.
Deplecdo de mucina é menos especifica, mas auxilia no diagnostico21.
Mesmo na presenga de achados tipicos, o aspecto histopatoldgico deve ser
avaliado em conjunto com os demais aspectos com vistas ao
diagnéstico correto. A dosagem sanguinea de proteina C reativa (PCR) e
a medida da velocidade de hemossedimentacdo (VHS) ou velocidade de
sedimentacdo globular (VSG) auxiliam na avaliagdao diagnéstica, mas
podem nao estar alteradas na doenca distal (retite).

O tratamento da RCU depende da gravidade e localizagdao da
doenca e deve ser individualizado. Os principios gerais para tratar a
colite ulcerativa ativa sao considerar a atividade, distribuicao (proctite,
lado esquerdo, colite extensa) e padrao de doencga (frequéncia de recaida,
curso da doenca, resposta a medicamentos anteriores, perfil de efeitos
colaterais de medicagdo, manifestacdo intestinal), antes que as decisoes
de tratamento sejam tomadas em conjunto com o paciente. O objetivo
classico do tratamento é induzir e manter a remissao clinica do

paciente sem necessidade do uso prolongado de corticoide, sendo
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dificil prever seu resultado nao existindo. Ainda ndao ha um tratamento
especifico, entretanto deve promover a indugcdao da remissao ou
controle da crise, ja que a doenca se manifesta em surtos e manutengao
da remissdao. O controle da crise ou da atividade da doenca visa
reduzir/abolir a sintomatologia do paciente e a manutengdo da remissao,
evitando novas crises. Medidas ndao medicamentosas sao recomendadas
incluindo mudanga dos habitos de vida. A terapia medicamentosa
consiste de aminossalicilatos orais e por via retal, corticoides,
imunossupressores e medicamentos biolégicos e inibidores da Janus
Kinase (JAK), sendo feito de maneira a tratar a fase aguda e, apés,
manter a remissao clinica, com o objetivo maior de atingir a remissao
livre de corticoide. Os medicamentos usados no tratamento da RCU sao:
derivados do acido 5-aminosalicilico ou 5-ASA (azo componentes,
mesalazina, sulfassalazina); corticéides, agentes imunomoduladores e
imunossupressores tiopurinas (metotrexate, mercaptopurina,
azatioprina) e inibidores de calcineurina (ciclosporina, tacrolimus); e
os agentes biologicos anti fator de necrose tumoral - antiTNF (infliximabe,
adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe). Na fase de atividade leve a
moderada os 5-ASA sao a primeira escolha podendo, de acordo com a
necessidade, serem acrescentados outros medicamentos como o0s
corticoides. Os 5-ASA sado usados preferencialmente por via oral e
tépica, a menos que haja proctite, na qual o tratamento pode ser tentado
apenas por via retal. Nao ha diferenga estatisticas quanto a eficacia
nesse grupo de pacientes. A melhora clinica € esperada em até quatro
semanas apos o inicio dos 5-ASA, e estes também s&o indicados no
tratamento de manutencéo por tempo prolongado. A mesalazina (Mesacol)
oral é muito indicada na proctocolite leve a moderada, e a tépica, é
usada na forma de supositorio para a proctite ou de enema para a
proctocolite esquerda. A sulfasalazina via oral € usada na colite esquerda
e da pancolite leve a moderada, podendo ser substituida pela mesalazina,

na presenga de reacbes adversas graves. Pacientes com doenga ativa
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classificada como moderada a grave devem ser tratados inicialmente
com aminossalicilato e corticoide. Na forma moderada a grave o
tratamento envolve aminossalicilatos orais ou tépicos (sulfasalazina,
mesalazina, balsalazida ou olsalazina) ou com corticosteroides se os
aminossalicilatos forem contraindicados, ou nao tolerados. Aqueles
que nao respondem completamente ao corticoide ou que nao
conseguem reduzir a dose da prednisona sem recorréncia da doenga
podem beneficiar-se do uso de azatioprina. Os pacientes que
apresentam falha terapéutica ao uso de azatioprina, sem critério para
colite aguda grave e com indicacao de internagdao devem ser tratados
com terapia imunobiolégica com anti-TNF alfa (infliximabe) ou anti-
integrina (vedolizumabe) ou inibidores da JAK (tofacitinibe). Nos casos
mais graves, que exigem hospitalizagdo do paciente, o corticoide venoso
(hidrocotisona ou metilprednisolona) €& a primeira alternativa de
tratamento de indugao de remissao, mas nao é desejavel o seu uso no
tratamento de manutengdo, por causa dos efeitos colaterais quando
usados por tempo prolongado. Cerca de 34% de pacientes com RCU,
necessitam de corticoterapia apés 23 anos de doencga. Por outro lado,16
a 22% de todos os pacientes com colite ulcerativa sdo refratarios ou
dependentes de corticoides necessitando de maior atencao por parte dos
meédicos ja que correm maior risco com relagdo a cirurgia e incapacidade
funcional. Nos pacientes com colite aguda grave com sinais de
comprometimento sistémico (febre, taquicardia, anemia), que nao
melhoram com a corticoterapia venosa (corticorresistentes) devem ser
tratados em ambiente hospitalar por equipe clinico-cirurgica treinada e
em uso de azatioprina ou com insuficiéncia renal, pode-se utilizar
inducdao com infliximabe devem ser tratados com o inibidor de
calcineurina com destaque para a ciclosporina venosa ou
medicamentos biolégicos antiTNF, como o infliximabe, em centros
especializados com ou ainda com cirurgia de colectomia de urgéncia.

A abordagem de manutencao da remissao clinica é feita com
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mesalazina ou sulfassalazina oral, apés controle do surto, em
pacientes com mais de um episdédio de proctite. Para pacientes que
tiverem mais de duas agudizagées em um ano ou que nao consigam
reduzir a dose de corticdide (corticodependéncia) sem nova recidiva,
pode-se iniciar tiopurinas. As tiopurinas sdao imunomoduladores
utilizadas como “poupadores” de corticéide, para evitar o uso recorrente
ou continuo deste e, portanto, sdo prescritos principalmente para
pacientes corticodependentes e para a redugao da imunogenicidade
aos bioldégicos quando usado concomitante a estes. O efeito das
tiopurinas é tardio e pode demorar até seis meses para se tornar
evidente. As tiopurinas apresentam efeitos colaterais importantes como
pancreatite e predisposicdo questionavel para os linfomas e na necessidade
de seu uso continuado, por longos periodos deve ser considerada a
possibilidade de cirurgia. Pacientes que receberam indugdo com
ciclosporina intravenosa devem fazer uso de periodo de transicao de 12
semanas de ciclosporina VO e manutengcdo em longo prazo com
azatioprina. Nos casos em que a remissao clinica foi alcangada com a
azatioprina (com ou sem uso de corticoide na fase de indugado), seu uso
deve ser mantido por tempo indeterminado. Pacientes que receberam
inducdao com infliximabe ou vedolizumabe devem manter-se sob as
doses a cada 8 semanas, respectivamente, devendo ser suspenso em
3 meses, se nao houver resposta clinica, caracterizando-se como falha
primaria. O tratamento deve ser reavaliado a cada 12 meses com vistas
a se decidir sobre a necessidade de sua manutengao. O tratamento
cirargico pode ser necessario para alguns pacientes com colite
ulcerativa. A probabilidade cumulativa de colectomia situa-se ao redor
de 32% apés 25 anos de doenga. Os fatores que mais contribuem sao:
alta atividade, extensdo da doenca e tempo de enfermidade. O tratamento
cirurgico em pacientes com RCU poderia, teoricamente, ser curativo e é
indicado nas situacbes de complicagdo como megacélon toxico,

perfuracao intestinal, hemorragia incontrolavel, ma-resposta ou
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intolerdncia ao tratamento medicamentoso, displasia de alto grau
irressecavel ou cancer intestinal.

No Sistema Unico de Saude (SUS) o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para RCU, objetiva a remissao dos sintomas e
prevencao de recorréncias por pelo menos 6 meses. Este PDCT de
2002, preconiza o tratamento da RCU na fase aguda e de manutencao
da remissao como ja descrito, utilizando 5-ASA por vias oral e/ou retal;
corticoides; tiopurinas com destaque para azatioprina,
mercaptopurina, metotrexate e inibidores de calcineurina como a
ciclosporina e terapia imunobiolégica com anti-TNF alfa (infliximabe)
ou anti- integrina (vedolizumabe) ou inibidores da JAK (tofacitinibe).

Mesacol MMX ¢é um anti-inflamatério que tem por
ingrediente ativo a a mesalazina, que atua no meio intestinal tratando
a RCU de leve a moderada tanto na fase aguda atuando na indugao da
remissao quanto na manutencao da remissao. O exato mecanismo de
acao de Mesacol MMX ainda nao esta totalmente estabelecido, mas sabe-
se que exerce acgao local reduzindo a inflamacg¢do e inibindo a enzima
cicloxigenase responsavel pela liberacdo de prostaglandinas pela mucosa
do intestino grosso. Na formulagao MMX, a mesalazina se apresenta na
formulagcao de comprimido, na dosagem de 1200mg, com liberagao
prolongada, ja que é protegida por uma tecnologia especial, a MMX, que
recobre todo o comprimido externamente, s6 permitindo sua liberacéo

quando este alcanga a porcao terminal do intestino delgado e o intestino

grosso. No SUS a mesalazina esta disponivel em comprimidos de 400,
500 e 800 mg; supositorios de 250, 500 e 1.000 mg; enemas de 1 e 3 g.
Conclusdo: trata-se de paciente de 21 amnos, em acompanhamento por
gastroenterologista com retocolite ulcerativa inespecifica de dificil

controle. Uso de mesalazina sem melhora/beneficio, com ma resposta

ao medicamento. Trocado medicamento para Mesacol MMX com

consideravel melhora. Necessita do uso de Mesacol MMX, 3 cap/dia,
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para evitar lesdo intestinal. Segundo declaragdo da farmacéutica da
Farmacia de Minas, Secretaria Municipal Saude de Lajinha, esta droga
consta na lista de medicamentos de alto custo do SUS, porém nao
disponivel na dosagem requerida para o CID 10.

O tratamento da RCU depende da gravidade e localizagdo da
doenca. Deve ser individualizado, sendo de dificil previsao, nao
existindo ainda tratamento especifico. Os principios gerais para tratar a
colite ulcerativa ativa sao considerar a atividade, distribuigao (proctite,
lado esquerdo, colite extensa) e padrao de doenga (frequéncia de recaida,
curso da doencga, resposta a medicamentos anteriores, perfil de efeitos
colaterais de medicacdo, manifestacao intestinal), antes que as decisoes
de tratamento sejam tomadas em conjunto com o paciente. O objetivo
classico do tratamento é induzir e manter a remissao clinica do
paciente sem necessidade do uso prolongado de corticoide, sendo
dificil prever seu resultado nao existindo. Ainda ndao ha um tratamento
especifico, entretanto deve promover a indugao da remissdao ou
controle da crise, ja que a doenca se manifesta em surtos e manutengao
da remissao. O controle da crise ou da atividade da doenca visa
reduzir/abolir a sintomatologia do paciente e a manutencdo da remissao,
evitando novas crises. Medidas nao medicamentosas sao recomendadas
incluindo mudanga dos habitos de vida. A terapia medicamentosa
consiste de aminossalicilatos orais e por via retal, corticoides,
imunossupressores e medicamentos biolégicos e inibidores da Janus
Kinase (JAK), sendo feito de maneira a tratar a fase aguda e, apés,
manter a remissao clinica, com o objetivo maior de atingir a remissao
livre de corticoide. Os medicamentos usados no tratamento da RCU sao:
derivados do acido 5-aminosalicilico ou 5-ASA (azo componentes,
mesalazina, sulfassalazina); corticéides, agentes imunomoduladores e
imunossupressores tiopurinas (metotrexate, mercaptopurina,
azatioprina) e inibidores de calcineurina (ciclosporina, tacrolimus); e

os agentes biolégicos anti fator de necrose tumoral - antiTNF (infliximabe,
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adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe).

No SUS o PCDT para RCU, objetiva a remissao dos sintomas e
prevencao de recorréncias por pelo menos 6 meses. Este PDCT
preconiza o tratamento da RCU na fase aguda e de manutencao da
remissao, utilizando 5-ASA por vias oral e/ou retal; corticoides;
tiopurinas com destaque para azatioprina, mercaptopurina,
metotrexate e inibidores de calcineurina como a ciclosporina e terapia
imunobiolégica com anti-TNF alfa (infliximabe) ou anti-integrina
(vedolizumabe) ou inibidores da JAK (tofacitinibe).

O Mesacol MMX é um anti-inflamatério que tem por
ingrediente ativo a a mesalazina, que atua no meio intestinal tratando
a RCU de leve a moderada tanto na fase aguda atuando na indugao da
remissao quanto na manutencao da remissao. O exato mecanismo de
acao de Mesacol MMX ainda nao esta totalmente estabelecido, mas sabe-
se que exerce acao local reduzindo a inflamagdo e inibindo a enzima
cicloxigenase responsavel pela liberacdo de prostaglandinas pela mucosa
do intestino grosso. Na formulagao MMX, a mesalazina se apresenta na
formulagao de comprimido, na dosagem de 1200mg, com liberagcao
prolongada, ja que é protegida por uma tecnologia especial, a MMX, que
recobre todo o comprimido externamente, s6 permitindo sua liberacéo
quando este alcanga a porg¢ao terminal do intestino delgado e o intestino
grosso. No SUS a mesalazina esta disponivel em comprimidos de 400,
500 e 800 mg; supositorios de 250, 500 e 1.000 mg; enemas de 1 e 3 g.

O caso em tela trata de droga disponivel no SUS em dosagem
diferente da padronizada, mas que pode ser ajustada ao longo do
tratamento, assim como, no caso de nao sucesso com a mesma, ha
outras opgoes disponiveis no SUS, ainda nao utilizadas pelo paciente.
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