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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda Figueiredo
PROCESSO N°.: 50131080920188130433

SECRETARIA: 22 Vara de Empresarial e Fazenda Publica
COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: P. V. C. O.

IDADE: 35 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamentos: Adalimumabe

DOENCA(S) INFORMADA(S): K 50.1

FINALIDADE / INDICACAO: Tratamento da doenca de Crohn
REGISTRO DO PROFISSIONAL PRESCRITOR: CRMMG 27.903
NUMERO DA SOLICITACAO: 2017.000902

Il — PERGUNTAS DO JUiZO: Tratamento da doenca de Crohn com medicamento

de uso continuo adalimumabe.

Ill- CONSIDERACOES:
Conforme documentos médicos datados de 01/11/2018, trata-se de PVCO,

35 anos com diagndostico de Doenca de Crohn do intestino delgado, em tratamento
especializado com gastroenterologista, apresentou ma resposta a terapia com
corticoide, aminossalicilatos e imunossupressores. Cursando com perda ponderal
significativa, anemia com comprometimento da capacidade laborativa. Dosagem
de calprotectina de 1.985mcg/g. Indicado tratamento com imunobiol6gico
adalimumabe.

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatoria intestinal
imunomediada, incuravel, caracterizada pelo acometimento segmentar,
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assimétrico e transmural de qualquer porcao do tubo digestivo, da boca ao

anus. A despeito de sua etiologia ainda permanecer desconhecida, esta condi¢céo
€ caracterizada por uma complexa interacdo entre fatores do meio ambiente,
susceptibilidade genética e flora intestinal que contribuem para determinar uma
resposta imune anormal e comprometimento da funcao da barreira epitelial.
Geralmente a doenca tem inicio na 2 e 3a décadas de vida, mas pode afetar
individuos de qualquer idade. E responsavel por morbidade e disabilidade
significativas que aumentam com a progressédo do do dano intestinal. Apresenta
periodos de atividade, remissao e recaida, tendo estagios descritos conforme o
indice de Harvey-Bradshaw (IHB).

Variavel Descrigao Escore
0 = muito bem 1 = levemente comprometido
1 Bem-estar geral
2 = ruim 3 = muito ruim 4 = péssimo
0 = nenhuma 1 = leve
2 Dor abdominal
2 = moderada 3 = intensa
3 NUmero de evacuagdes liquidas por dia |1 por cada evacuacgéo
0 = ausente 1 = duvidosa
4 Massa abdominal
2 = definida 3 = definida e dolorosa
1 por item: Ulceras aftosas, Nova fistula,
5 Complicacdes Pioderma gangrenoso, Fissura anal,
IAbscesso,Artralgia, Uveite, Eritema nodoso
Total Soma dos escores das variaveis de 1 a5

Seu diagnéstico pode ser dificil devido a heterogeneidade das
manifestacdes e a sua sobreposi¢cdo com as da retocolite ulcerativa, bem como a
auséncia ocasional de sintomas gastrointestinais relevantes. O sintoma mais

comum na ocasido do diagnostico € diarreia cronica, seguida por sangramento
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(40% - 50%), perda de peso (60%) e dor abdominal (70%) com impacto na
gualidade de vida. O achado de fadiga, febre, palidez, caquexia, massas
abdominais, fistulas e fissuras perianais sdo muito comuns. A colonoscopia com
duas biopsias de cinco sitios distintos, incluindo o ileo, € o método preferencial
para o diagnoéstico. Tipicamente este exame revela lesdes ulceradas,
entremeadas de areas com mucosa normal, acometimento focal, assimétrico e
descontinuo, que a biopsia podem mostrar alteracdo transmural, padrao
segmentar e presenca de granulomas nédo caseosos. Radiografia de transito de
delgado, ou tomografia computadorizada enteral (TC enteral) ou ressonancia
magnética enteral (RM enteral) podem ser indicadas, se disponiveis e geralmente
revelam o acometimento do intestino delgado e presenca de fistulas. Em casos
dificeis, a endoscopia digestiva alta com biopsias gastricas pode ser util para
firmar o diagnostico na presenca de granulomas ou gastrite focal. Exames
laboratoriais como elevacdo de proteina C-reativa e velocidade de
hemossedimentacdo também auxiliam na definicdo diagnostica.

A avaliagcdo da extensdo da doenca e comprometimento do intestino
delgado proximal é importante, pois influenciara na conduta terapéutica e no
seguimento do paciente. O tratamento da DC é complexo e definido segundo a
localizacdo da doenca, o grau de atividade e as complicacbes. As opcoes
terapéuticas devem ser individualizadas de acordo com a resposta sintomatica e
a tolerancia ao tratamento, o que exige habilidades clinicas e cirurgicas em
algumas situacfes. Deve objetivar a inducao da remisséo clinica por pelo menos
6 meses, melhoria da qualidade de vida e, ap0s, manutencdo da remissdo com
prevencdo das recorréncias. Como medida ndo farmacoldgica o abandono do
tabaco deve ser incentivado. O tratamento clinico classico é baseado no uso de
aminossalicilatos, corticosteroides, antibidticos e imunossupressores incluindo os
biol6gicos. Além dos efeitos de controlar a doenca levando a sua remissao, o
tratamento deve preocupar com a seguranca e 0s custos da terapia a longo prazo
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capaz de prevenir as recaidas. O tratamento cirlrgico € necessario para tratar
obstrucbes, complicacbes supurativas e doenca refratdria ao tratamento
medicamentoso. Em pacientes com fistulas, o objetivo primario é o fechamento
delas sem drenagem, com compressao leve do trajeto fistuloso, durante 1 més e

a manutencéo desse estado sem o novas fistulas por pelo menos 6 meses.

Os farmacos imunossupressores como azatioprina, 6- mercaptopurina e
metotrexato; e os farmacos biolégicos como infliximabe, adalimumabe,
vedolizumabe e ustekinumabe, de forma isolada ou combinada, sdo usados pata
o tratamento da doenga. Os guias actuais de tratamento recomendam a
intervencado precoce com tratamento imunossupressor biolégico nos pacientes de

alto risco que se apresentam com fenotipo de enfermidade grave.

No Sistema Unico de Salude (SUS) o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Doenca de Crohn (PDCT da DC) define a doenga, seu
diagnodstico e manejo. Este protocolo reconhece que o uso de sulfassalazina,
mesalazina e antibidticos ndo tém acéo uniforme ao longo do trato gastrointestinal,
enquanto corticosteroides, imunossupressores e terapias anti-TNF parecem ter
uma ag¢ado mais constante em todos 0s segmentos gastrointestinais. Também
enfatiza que na literatura ndo ha respaldo para a indicacdo de acidos graxos,
6mega 3, probidticos, talidomida, ciclosporina, terapia tuberculostatica ou
nutricional em adultos com DC. O uso isolado de antimicrobianos deve ser restrito
as suspeita de complicacéo infecciosa, como abscesso, e para o tratamento de
fistulas. As escassas pesquisas com terapia isolada com antibioticos para o
controle da atividade inflamatoria ndo tém mostrado resultados conclusivos, além
determinar efeitos deletérios como inducdo de resisténcia antimicrobiana e
neuropatia periférica com metronidazol. No tratamento de inducéo de remisséo da
DC na fase aguda leve a moderada pode ser usado sulfasalazina ou corticéides

porem para as doengcas estad indicado inicialmente a sulfassalazina ou
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corticosteroides, sendo a sulfasalazina indicada na doenca colénica ou

ileocoldnica e o corticoide na ileal, ja que a despeito da eficacia da sulfasalazina
ser inferior aos corticoides, seu perfil de efeitos adversos melhor que dos
corticosteroides, porém apresenta efeito muito modesto quando comparado a
placebo na forma ileal. Pacientes que ndo obtiverem resposta clinica significativa
apos 6 semanas, que se mostraram intolerantes ou com contraindicacdo ao uso
dos farmacos devem ser tratados como se tivessem doenca moderada a grave,
de acordo com seu estado clinico. Pacientes com doenca col6nica ou ileocolbnica
gue se tornem intolerantes ao uso da sulfassalazina pelo desenvolvimento de
reacoes alérgicas, discrasia sanguinea, hepatite, pancreatite, dor abdominal de
forte intensidade ou algum outro efeito adverso grave podem utilizar mesalazina,
gue tem na literatura tem demonstrado efeito marginal nesta doenca. Pacientes
com doenca moderada a grave devem ser tratados com prednisona ou mesmo
metilprednisolona em altas doses com taxas de resposta de 80%-90%. Inexiste
beneficio em se associar aminossalicilato ao corticosteroide. Usualmente apos 7
a 28 dias ocorre melhora dos sintomas podendo a dose do corticdide ser reduzida.
A azatioprina também é eficaz em induzir a remissdo da DC, principalmente apods
a décima sétima semana de uso, sugerindo um periodo de laténcia no efeito. Esse
farmaco também é util para pacientes com recorréncia dos sintomas, sendo eficaz
tanto na inducdo como na manutencdo da remissdo. Falta de resposta clinica
inicial & azatioprina pode se dever a variabilidade individual no metabolismo do
farmaco por diferencas na atividade da enzima tiopurina-metiltransferase (TPMT).
Pacientes que néo respondem a azatioprina apés 10 semanas de uso em doses
adequadas, deve-se considerar a associacao de alopurinol e com concomitante
reducdo de 50% na dose de azatioprina, ja que o alopurinol atua na via da TPM,
com resultante diminuicdo da atividade da doenca. Entretanto esta acdo do
alupurinol pode levar a toxicidade medular, sendo contraindicada essa associagao
em individuos com leucopenia prévia; ou que apresente leucopenia no decorrer
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do uso do seu uso. Nos pacientes nos quais ndo é possivel diminuir a dose de
corticoesteroide sem que haja recidiva dos sintomas, cortico-dependentes deve-
se acrescentar a azatioprina ao tratamento, sendo esse o imunomodulador de
escolha. Nos casos em que ndo ha resposta inicial com o uso em doses
adequadas de azatioprina, recomenda-se a associacdo de azatioprina mais
alopurinol. Alternativamente, caso o meédico assistente prefira ou exista histéria de
efeito adverso ou hipersensibilidade a azatioprina, pode-se usar metotrexato por
via intramuscular. Para pacientes com IHB igual ou superior a 8, sem resposta
clinica significativa a corticosteroide, ap6s 6 semanas, a azatioprina mais
alopurinol, a metotrexato ou com contraindicacdo ou intolerancia a
corticosteroide e imunossupressor, pode ser considerada a terapia de
indugdo com anti-TNF: infliximabe, adalimumabe ou certolizumabepegol.
Essa terapia, porém, devera ser suspensa se ndo houver resposta apos 2 doses,
resposta esta definida por uma reducéo de pelo menos 3 pontos do IHB ou podera
ser continuada se houver clara evidéncia de doenca ativa, determinada por
sintomas clinicos ou por marcadores biologicos de inflamacéo, ou por achados
endoscopicos, devendo a continuidade do tratamento ser reavaliada a cada 12
meses. Pacientes em tratamento de manutencdo que tiverem perda de
resposta podem mudar de agente anti-TNF. Os riscos devem ser ponderados
em relacdo aos beneficios, sendo o tratamento indicado para pacientes com
grande. O uso de infliximabe e azatioprina tem bons resultados para inducao de
remissao com maiores taxas de remissao livre de corticosteroide para infliximabe
mais azatioprina comparado a apenas infliximabe. Considerando-se pacientes
com e sem historia de uso de anticorpos monoclonais, comparacdao indireta
revelou que o adalimumabe é superior ao certolizumabe pegol para a
inducdo de remissdo. Porém, avaliagcdo de eficacia por simulagcdes de Monte
Carlo detectou que o infliximabe é provavelmente superior ao adalimumabe e ao
certolizumabe pegol para inducdo de remissédo e de resposta clinica. Inexiste
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comparacao direta entre infliximabe, adalimumabe ou certolizumabe pegol,
logo ndo se pode sugerir superioridade de um sobre o outro. Entretanto,
com base em comparacdes indiretas por meio de meta-analise em rede, o
infliximabe parece ser o agente bioldégico mais eficaz para a inducéo de
remissdo em pacientes sem histéria de uso prévio, ou seja, virgens de
imunobioldgicos. Apds 12 meses de tratamento com anti-TNF, pacientes que
apresentarem remissao clinica e endoscopica (cicatrizacdo da mucosa/auséncia
de ulceracdes) podem ter o anti-TNF suspenso e passar para o tratamento de
manutencdo com azatioprina. Segundo meta-analise de estudos observacionais,
o risco de recorréncia da doenca 6 e 12 meses apoés a suspensao de anti-TNF em
pacientes que atingiram remissao clinica e endoscoépica é de 18% e 26%,
respectivamente, versus 61% e 42% naqueles que atingiram apenas remissao
clinica. Um anti-TNF pode ser reiniciado em caso de recorréncia. O uso
prolongado de anti-TNF parece aumentar o risco de melanoma. A longo
prazo, pode-se esperar reducdo das taxas de hospitalizacdo e necessidade de
cirurgia para tratamento da DC em caso de pacientes tratados com infliximabe.
Ha também evidéncia de reducéo da necessidade de cirurgia para usuarios

de adalimumabe conforme demonstrado em meta-analise em rede.

Pacientes com DC com atividade inflamatoria intestinal grave a fulminante
serdo tratados preferencialmente em hospitais terciarios. Devem receber
hidratacdo, transfusdes e suporte nutricional, se clinicamente indicados. A
avaliacdo cirurgica sera solicitada se houver suspeita de obstrucdo. Inicia-se o
tratamento com hidrocortisona, que apos a melhora clinica e a retomada da via
oral, passando, entdo, os pacientes a serem tratados da mesma forma que 0s
com doenca moderada a grave. Deve ser considerada a associacdo de
azatioprina; considerando adicionar alopurinol na auséncia de resposta clinica
apos 10 semanas, ou metotrexato, especialmente para os com recaida precoce.
Pacientes que ndo melhorarem devem ser avaliados por uma equipe cirurgica.
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Inexistem estudos controlados sobre o uso de infliximabe, certolizumabe

pegol ou adalimumabe nesta situagéo, ndo sendo, portanto, recomendado
neste Protocolo. Em quadros clinicos sugestivos de sub-oclusdo cronica

associado a desnutricdo significativa, deve-se solicitar avaliacao cirdrgica.

Pacientes com infec¢cdes ou abscessos devem receber antibioticoterapia
apropriada com drenagem cirurgica ou percutanea, conforme o mais apropriado,
considerando as condi¢des assistenciais do local de atendimento. Entre 50% a
80% dos pacientes com DC necessitarao de cirurgia em algum momento da
evolugcdo da doenca, sendo o0s principais motivos estenoses sintomaticas,
refratariedade ao tratamento clinico ou complicacdes com fistulas e doencas
perianais. O limiar para indicagdo cirdrgica € mais baixo em pacientes com doenca
ileocolbnica localizada, sendo que alguns advogam cirurgia antes da terapia anti-

TNF em tais casos.

A terapia indicada na fase de manutencao para prevencao das recorréncias
envolve os farmacos utilizados na fase de atividade. Pode-se iniciar com
azatioprina. Inexiste beneficio do uso de sulfassalazina ou mesalazina como
profilaxia de recorréncia apds remisséao clinica. Corticosteroides ndo devem ser
usados como terapia de manutencdo. Para o0s pacientes que entraram em
remissdo com o uso de metotrexato, pode-se manter este farmaco. A azatioprina
ou o0 metotrexato IM em monoterapia podem ser considerados para a
manutencdo de pacientes com remissao induzida por terapia anti-TNF. Em
caso de falha na manutencé&o da remisséao, caracterizada por progressao de
sintomas e recorréncias apesar do uso de azatioprina ou metotrexato,
recomenda-se utilizar infliximabe, adalimumabe, certolizumabe pegol até a
falha (incluindo necessidade de cirurgia), sendo reavaliado sua manutencgao
a cada 12 meses, considerando a remissao, riscos de efeitos adversos

associados a manutencao do tratamento e riscos de recaidas associados a
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interrupcdo do tratamento. E possivel diminuir o intervalo de administragéo do

imunobioldgico no caso de resposta parcial ou perda de resposta a este agente.
Apesar de ndo haver na literatura comparacdes diretas entre os agentes, nao
parece haver superioridade de um anti-TNF sobre outro. Entretanto, simulagao de
Monte Carlo por Cadeia de Markov identificou o adalimumabe como o agente
provavelmente mais eficaz das trés opcdes. Um ensaio clinico mostrou maior
eficacia na manutencdo de remissdo clinica com tratamento combinado
(infliximabe + azatioprina) do que com cada um em monoterapia. Por outro lado,
possivel somacéo de efeitos adversos, incluindo infec¢des e risco de neoplasias,
deve ser considerada ao se indicar a associacdo de azatioprina com anti-TNF.
Inexiste comprovacao de beneficio com a associacdo de metotrexato a terapia

anti-TNF, ndo sendo tal combinacéo recomendada.

Recorréncia pos-operatéria pode incidir de 28% a 45% em 5 anos, estando
indicado tratamento profilatico para pacientes com resseccao ileocolbnica e pelo
menos um fator de risco para recorréncia, com azatioprina. Na presenca de
fistulas perianais simples assintométicas ndo esté indicado tratamento especifico,
porém as complicacbes perianais ndo supurativas usualmente respondem a
metronidazol, com ou sem ciprofloxacino. A azatioprina, a despeito de ndo ser
formalizada sua indicacdo também pode ser usada. Ndo ha indicacdo para o
uso de terapia anti-TNF no tratamento de fistulas perianais simples, que
usualmente respondem ao tratamento cirurgico local, que deve ser realizado
guando adoenca inflamatoria intraluminal estiver controlada. Ja nas fistulas
perianais complexas (trans, supra ou extraesfincteriana), a terapia anti-TNF
estaindicada ap6s a adequada exclusdo de sepse concomitante. Infliximabe
ou adalimumabe sado a primeiralinha de tratamento, mas héa preferéncia para
o infliximabe por ter evidéncias mais robustas de eficacia. O adalimumabe
combinado a ciprofloxacino é superior a monoterapia com adalimumabe
segundo um ECR. Casos refratarios devem ser tratados cirurgicamente. Inexiste
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ECR que tenha avaliado a eficacia de anti-TNF para o tratamento de fistulas

enterocutaneas, enteroentéricas, enterovesicais, ou enteroginecologicas.

Conclusao: No caso em tela, trata-se de paciente jovem com DC do intestino
delgado. Ma resposta a terapia com corticoide, aminossalicilatos e
Imunossupressores. Apresenta atividade da doenca caracterizada por perda
ponderal significativa, anemia com comprometimento da capacidade
laborativa e calprotectinade 1.985mcg/g. Solicita uso de adalimumabe. Sem
mais informacdes clinicas que permitam caracterizar sua doenca ou
demonstrar claramente o uso de todas as alternativas disponiveis no SUS.

A DC é uma doenca inflamatoéria intestinal imunomediada, incuravel
cujos principais sintomas sao diarreia cronica, sangramento, perda de peso
e dor abdominal com impacto na qualidade de vida.

O tratamento € complexo e definido segundo a localizacdo da doenca,
0 grau de atividade e as complicacdes. As opcles terapéuticas devem ser
individualizadas de acordo com a resposta sintomatica e a tolerancia ao
tratamento, o que exige habilidades clinicas e cirtrgicas em algumas situacdes.
Os farmacos imunossupressores como azatioprina, 6- mercaptopurina e
metotrexato; e os farmacos bioldgicos como infliximabe, adalimumabe,
vedolizumabe e ustekinumabe, de forma isolada ou combinada, sédo usados pata
o tratamento da doenca.

No SUS adalimumabe esta diponivel no PCDT da DC. Entretanto esta
droga é indicada para pacientes com IHB igual ou superior a 8, sem resposta
clinica significativa a corticosteroide, apds 6 semanas, a azatioprina mais
alopurinol, a metotrexato ou com contraindicagdo ou intolerancia a
corticosteroide e imunossupressor, como terapia de inducao e de
manutenc¢ao nos casos de falha na manutenc&o da remisséo, caracterizada
por progressao de sintomas e recorréncias apesar do uso de azatioprina ou
metotrexato, até sua falha (incluindo necessidade de cirurgia), sendo
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reavaliado sua manutencéo a cada 12 meses.
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