AR

Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais

Av. Augusto de Lima, 1549, 3° andar, sala P-358, Forum Lafayette
Belo Horizonte — MG CEP 30190-002

NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Daniel Teodoro Mattos da Silva
PROCESSO N°.:50022962020188130525

SECRETARIA: 22 Vara Civel

COMARCA: Pouso Alegre

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: S. L. S.

IDADE: 44 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento: Remicade® (Infliximabe)

DOENCA(S) INFORMADA(S): K 51

FINALIDADE / INDICACAO: Risco de morte por choque por choque hipovolémico
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM: 63.645

NOTA TECNICA: 2017.000531

I — PERGUNTAS DO JUIiZO: Informacdes a respeito do fornecimento do

medicamento abaixo indicado, sua eficacia e recusa, bem como eventual
atendimento a paciente, trazendo, inclusive, suas notas técnicas, para
atendimento no prazo de 48 (quarenta e oito) horas, devido a sua urgéncia.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Dados do caso conforme relatorio e documentos médicos, trata-se de SLS

paciente de 44 anos atendido pela saude suplementar UNIMED, com
diagnostico de retocolite ulcerativa confirmado por bidpsia realizada por
colonoscopia, apresentando diarreia mucossanguinolenta historico de
hematoquezia, ja tendo feito uso de corticoterapia e mesalamina uso oral e retal
em doses maximas sem resposta. Internado por 3 vezes para terapia com
corticoide apresentando hematoquezia grave com repercussao hemodinamica
e de hematocrito. Pleiteando do SUS a medicagéo infliximabe.

A Retocolite Ulcerativa (RCU) € uma doenca inflamatéria intestinal,
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incuravel e de etiologia desconhecida, caracterizada por uma inflamacéao
difusa da mucosa intestinal do co6lon secundaria a resposta imunolégica
descontrolada. Esta reposta exacerbada parece ser derivada da reacéo inata do
sistema imune da mucosa as bactérias luminais precipitando um processo
inflamatério que é perpetuado por uma perda da regulagédo da imunidade celular.

Na maioria dos casos o inicio da doenca ocorre na vida adulta, entre 20 e
40 anos, e persiste por toda a vida apresentando periodos de recorréncia e
remissdo, levando a severa reducdo da qualidade de vida e capacidade
laborativa. Uma minoria dos pacientes apresentam atividade constante. Os
sintomas mais comuns séo diarreia crénica, dor abdominal e sangramento retal e
em alguns casos colite fulminante, que podem variar em intensidade e frequéncia
durante as crises. O diagndstico é estabelecido pela histéria clinica, exame das
fezes, exame endoscopico e achados histo-patolégicos.Como o tratamento é
realizado de acordo com a extensdo da doenca, a retossigmoidos-copia flexivel é
atil para definir as por¢cdes acometidas. A colonoscopia ndo é normalmente
necessaria na fase aguda e deve ser evitada, pois pode desencadear quadro de
megacolon toxico.

A resposta ao tratamento é de dificil previsdo néo existindo ainda um
tratamento especifico. O objetivo classico do tratamento é induzir e manter
a remissédo clinica do paciente sem necessidade do uso prolongado de
corticoide. O tratamento deve ser individualizado e considerar a: extensao,
gravidade e distribuicdo da doenca, histdria de recidivas, medicacao efetiva
no passado e a preferéncia do paciente. Envolve medidas medicamentosas,
mudanca dos habitos de vida e a cirurgia de colectomia e é dividido em duas
fases: inducédo daremissédo ou controle da crise, ja que a doenca se manifesta
em surtos e manutencao da remissao. O controle da crise ou da atividade da
doenca visa reduzir ou abolir a sintomatologia do paciente e a manutencao da

remissdo manter o paciente em remissao, evitando novas crises. Os
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medicamentos usados no tratamento da RCU s&o: derivados do &cido 5-
aminosalicilico  (5-ASA  como azo componentes, mesalamina,
sulfassalazina); corticoides, agentes imunomoduladores/supressores
tiopurinas (azatioprina, mercaptopurina, metotrexate) e inibidores de
calcineurina (ciclosporina, tacrolimus); e os agentes bioldgicos anti fator
de necrose tumoral, ou seja antiTNF (infliximabe, adalimumabe,
golimumabe, vedolizumabe). Na fase de atividade leve a moderada os 5-ASA
sdo a primeira escolha e, de acordo com a necessidade, outros medicamentos
vao sendo acrescentados. Os 5-ASA séo usados preferencialmente por via oral e
topica, a menos que haja proctite, na qual o tratamento pode ser tentado apenas
por via retal. A melhora clinica é esperada em até quatro semanas apos 0 inicio
dos 5-ASA, e estes também sao indicados no tratamento de manutencao por
tempo prolongado. A mesalazina oral € muito indicada na proctocolite leve a
moderada, e a topica, é usada na forma de supositério 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 presenca de reacdes adversas graves. O corticoide é indicado
guando 5-ASA néo séo suficientes parainduzir remisséo nos pacientes com
RCU em atividade leve ou moderada ou nos casos de atividade moderada a
intensa da doenca, para controle dos sinais e sintomas. Deve ser também
usada nas recaidas nas apresentacdes de beclometasona ou prednisona
conforme o caso. Nos casos mais graves, que exigem hospitalizacéo do paciente,
o corticoide venoso (hidrocotisona ou metilprednisolona) € a primeira
alternativa de tratamento. Os corticoides sdo medicamentos muito eficazes
no tratamento de inducdo de remissao, mas ndo é desejavel 0 seu uso no
tratamento de manutencao, por causa dos efeitos colaterais quando usados por
tempo prolongado. Cerca de 34% de pacientes com RCU, necessitam de

corticoterapia ap6s 23 anos de doenca. Por outro lado,16 a 22% de todos 0s
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pacientes com colite ulcerativa sao refratarios ou dependentes de
corticoides necessitando de maior atencéo por parte dos meédicos ja que correm
maior risco com relacédo a cirurgia e incapacidade funcional. A probabilidade do
paciente com RCU receber tratamento com corticoide no 1°, 5° e 10° anos de
doenca é respectivamente de 21, 34 e 40%. Os casos que graves que nao
melhoram com a corticoterapia venosa (corticorresistentes) devem ser
tratados com o inibidor de calcineurina com destaque para a ciclosporina
venosa ou medicamentos bioldégicos antiTNF, como o infliximabe, em centros
especializados com ou ainda com cirurgia de colectomia de urgéncia.

A abordagem de manutencdo da remissdo clinica € feita com
mesalazina ou sulfassalazina oral, apds controle do surto, em pacientes
com mais de um episodio de proctite. Para pacientes que tiverem mais de
duas agudizacdes em um ano ou que ndo consigam reduzir a dose de corticoide
(corticodependéncia) sem nova recidiva, pode-se iniciar tiopurinas. As
tiopurinas sao imunomoduladores utilizadas como “poupadores” de
corticoide, para evitar 0 uso recorrente ou continuo deste e, portanto, sdo
prescritos principalmente para pacientes corticodependentes e para a
reducdo da imunogenicidade aos biol6gicos quando usado concomitante a
estes. O efeito das tiopurinas € tardio e pode demorar até seis meses para
setornar evidente. As tiopurinas apresentam efeitos colaterais importantes como
pancreatite e predisposi¢cdo questionavel para os linfomas. Como o continuado,
por longos periodos das tiopurinas pode levar a complicacbes e deve ser
considerada a possibilidade de cirurgia nestes casos. Os inibidores de
calcineurina ou medicamentos biologicos antiTNFs sdo mais comumente
usados nos casos refratarios ao corticoide e/ou as tiopurinas. Os
anticorpos monoclonais antiTNF representam a arma terapéutica mais
recente no tratamento das doencas inflamatérias intestinais. Sao utilizados

desde 1998 para doenca de Crohn e desde 2005 para RCU. Indicados na
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literatura para RCU ativa moderada e severa em pacientes que reponderam
inadequadamente a terapia convencional, com corticosteroides e
tiopurinas; nos que sédo intolerantes ou tem contraindicagcdes médicas as
tais terapias por via endovenosa. Pacientes que ndo respondem ao tratamento
de indug&o com antiTNF geralmente n&o serdo beneficiados pela continuidade do
tratamento. Aqueles que respondem inicialmente, mas que posteriormente
perdem essa resposta, podem ter sua dose otimizada e/ou o intervalo de
administracéo reduzido. O adalimumabe e o golimumabe sdo de administracéo
subcutanea e, suas aplicacbes podem ser feitas pelo proprio paciente. O
tratamento com golimumabe normalmente € suspenso caso 0 paciente nao tenha
resposta ao medicamento apos quatro doses. Os trés antiTNFs tém eficacia e
efeitos colaterais semelhantes. Seus efeitos colaterais potenciais incluem
formacao de anticorpo contra o medicamento (associada ao aumento do risco
de reacOes infusionais e perda de resposta ao tratamento), desenvolvimento de
linfoma (questionado pela literatura atual), lesbes de pele psoriase-simile,
cancer de pele, infec¢bes (principalmente reativacdo de tuberculose), hepatite,
reativacdo de hepatite B, piora da insuficiéncia cardiaca, doenca
desmielinizante, sindrome lGpus-simile, e risco aumentado de infeccdo e
morte em pacientes com mais de 65 anos. Seu uso ainda ndo se mostrou
eficaz na reducdo da necessidade de abordagem cirdrgica em pacientes
com RCU, porém sédo necessarios mais estudos para se conhecer melhor a
interferéncia dos medicamentos biolégicos na histéria natural da doenca.

O infliximabe, Remicade®, € um anticorpo monoclonal quimérico que
seligacom alta afinidade ao fator de necrose tumoral (TNF)-a, neutralizando
assim sua atividade. Conforme informacdes de ANVISA esta indicado para
artrite reumatoide, espondilite anquilosante, psoriase, artrite psoriasica, colite ou
retocolite ulcerativa, doenga de Crohn em adulto e crinaga, doenca de Crohn

fistulizante. De acordo com revisdes da Cochrane seu uso na RCU é associado
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areducdo dos sinais e sintomas, inducdo e manutenc¢éo daremisséo clinica,
inducao da cicatrizacdo da mucosa, melhoria na qualidade de vida, reducéo
ou descontinuacao do uso de corticosteroides e reducdo da hospitalizagéo
relacionada a colite ou RCU em pacientes com colite ou RCU ativa com
resposta inadequada aos tratamentos convencionais, e ainda para aqueles
com complicagcdes extra intestinais graves, como pioderma gangrenoso,
espondilite anquilosante. O infliximabe, por sua vez, tem mostrado eficacia
na manutencdo da remissdo na colite ulcerativa, com seguranga
demonstrada por meio de estudos publicados. Eventos adversos graves
atribuiveis ao infliximabe ndo foram comuns nos estudos incluidos, mas os
médicos devem estar cientes e estar preparados para lidar com potenciais
eventos adversos, como reacdes anafilaticas e infecgcdes. Revisdo da literatura
demonstrou que a ocorréncia de linfoma na RCU néo estd associada ao uso
de infliximabe. Evidéncias de alta qualidade demonstraram o infliximabe
fornece uma melhoria clinicamente significativa na QVRS em pacientes com
RUC que recebem terapia de inducao. Esses achados sdo importantes, uma
vez que had uma escassez de medicamentos eficazes para o tratamento da
RCU que tém o potencial de diminuir a atividade da doenca e melhorar a
QVRS. Mais pesquisas sdo necessarias para avaliar o efeito de longo prazo da
terapia biologica na QVRS em pacientes com RCU.

O tratamento cirurgico pode ser necessario para alguns pacientes
com colite ulcerativa. A probabilidade cumulativa de colectomia situa-se ao
redor de 32% apoOs 25 anos de doenca. Os fatores que mais contribuem séo:
alta atividade, extensdo da doenca e tempo de enfermidade. O tratamento
cirargico em pacientes com RCU poderia, teoricamente, ser curativo e € indicado
nas situacfes de complicacdo como .megacoélon toxico, perfuragcédo intestinal,
hemorragia incontrolavel, ma-resposta ou intoler&ncia ao tratamento

medicamentoso, displasia de alto grau irressecavel ou cancer intestinal.
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No Sistema Unico de Saude o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para RCU, objetiva a remissdo dos sintomas e
prevencao de recorréncias por pelo menos 6 meses. Este PDCT de 2002,
preconiza o tratamento da RCU nafase aguda e de manutencé&o daremissao
como ja descrito, utilizando 5-ASA por vias oral e/lou retal; corticoides;
tiopurinas com destaque para azatioprina, mercaptopurina, metotrexate e
inibidores de calcineurina como a ciclosporina. Entretanto néao inclui o uso
medicamentos bioldégicos antiTNFs, ja que a CONITEC deliberou em 2014
pela ndo incorporacéao do infliximabe no PCDT da RCU, diante da falta de
evidéncia cientifica que comprove a superioridade do mesmo em relacéo a
ciclosporina e do impacto orgcamentério apresentado. Outros paises como o
Canada também né&o incorporaram o infliximabe em seu sistema de saude, pois
embora haja evidéncias dos beneficios clinicos do seu uso, os custos foram
considerados elevados, ndo sendo considerado custo-efetivos; e o NICE do
Reino Unido através recomendou o0 seu uso em trés doses, restrito como
opcao para o tratamento de exacerbacdes agudas de RCU ativa grave
somente na contraindicac&do ou inapropriacao a ciclosporina, considerando
avaliacdo cuidadosa dos riscos e beneficios do tratamento em pacientes
individuais.

No SUS o infliximabe esta disponivel no PCDT da Doenca de Crohn
Concluséo: Paciente de 44 anos atendido pela saude suplementar UNIMED,
com diagndstico de RCU grave com diarreia mucossanguinolenta, historico
de hematoquezia, e necessidade de internacdo. Ja fez uso de corticoterapia e
mesalamina oral e retal sem resposta, requerendo do SUS Infliximabe.

A RCU e uma doenca inflamatoria intestinal, incuravel e de etiologia
desconhecida. Seu tratamento é de dificil previsdo e ndo existindo ainda
tratamento especifico. O tratamento deve ser individualizado, considerando-

se: extensdo, gravidade e distribuicdo da doenca, historia de recidivas,

7/9

NOla TEeCHICa N7, 051/ZULc NATJUS-TJNVIG PTOCESS0 1T DUUZZ902020188130525



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Av. Augusto de Lima, 1549, 3° andar, sala P-358, Forum Lafayette

Belo Horizonte — MG CEP 30190-002
medicacao efetiva no passado e a preferéncia do paciente. Os medicamentos
indicados sdo: derivados do 5-ASA, corticoides, tiopurinas, inibidores de
calcineurina e os agentes bioldgicos anti-TNF (infliximabe).

Os agentes biolégicos antiTNF representam a arma terapéutica mais
recente no tratamento das doencas inflamatdérias intestinais. De acordo com
revisbes da Cochrane o uso de infliximabe na RCU é associado areducao dos
sinais e sintomas, inducdo e manutencéo da remissdao clinica, inducéo da
cicatrizagdo da mucosa, melhoria na qualidade de vida, reducao ou
descontinuacdo do uso de corticosteroides e reducdo da hospitalizacéo
relacionada a colite ou RCU em pacientes com colite ou RCU ativa com
resposta inadequada aos tratamentos convencionais, e ainda para aqueles
com complicacdes extra intestinais graves.

No SUS o PCDT da RCU, néao inclui o infliximabe como opcéao
terapéutica e a CONITEC ndo recomendou sua incorporacgdo no tratamento
da RCU corticorresistente.

O influximabe esta disponivel no SUS no PCDT da Doenca de Crohn,
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