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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 590/2022
Parecer Complementar ao n° 705/2021 e 1145/2021

Vitoria, 04 de maio de 2022

Processo N° |
impetrado  por |

O presente Parecer Técnico visa a atender a solicitacdo de informacdes técnicas
complementares da Vara Federal de Linhares — MM. Juiz de Direito Dr. Gustavo Moulin
Ribeiro considerando os novos laudos e documentos juntados pela parte autora no evento 88,
a fim de esclarecer, o seguinte: se houve agravamento do estado de satide da parte autora e se
a doenca esta em atividade; se os novos documentos informam o periodo e dose dos farmacos
disponiveis no SUS ja utilizados pela autora, suas associacOes e ajustes; se 0s exames
laboratoriais demonstram controle, ou nao, da doenca; e se os medicamentos requeridos

Ustequinumabe (Stelara) venoso 130 mg - 48 kg (inducdo) e Ustequinumabe (Stelara)

subcutaneo 90 mg constituem atualmente a unica opc¢ao terapéutica disponivel para o

enfrentamento do problema de satde que a acomete (doenca de Crohn).

I - RELATORIO

1. Informacoes obtidas no parecer n° 1145/2021:

1.1 Foram remetidos nesta ocasido novos laudos médicos em papel timbrado de “Provideo
endoscopia digestiva”, emitidos em 21/09/21 pela Dra. Juliana Camara de Barros Carneiro
CRM-ES 6461, quem informa paciente portadora de Doenca de Crohn desde 2016 evoluindo
com piora clinica e refratariedade com tratamento inicial (mesalazina, prednisona e
metotrexate) até descompensacao clinica e internacdo em outubro com quadro de oclusao
intestinal. Submetida a 2 procedimentos cirtrgicos sendo o primeiro para liberacao de
aderéncias e segundo para ressecgao ileo-colonica. Evoluiu com abcesso pos-operatério com

necessidade de drenagem e nutricdo parenteral total por tempo prolongado. Iniciou uso de
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bioldgicos em novembro com controle de doenca fistulizante. Apresentou hepatite autoimune
responsivo a azatioprina. Permaneceu uso de Humira e Azatioprina com periodo de remissao
prolongado. Consta que “atualmente” piora de colicas intestinais e evacuando 6x/dia. RNM
abdome superior e pelve 10/12/2020: sinais de ressec¢do colon direito e parcial ileal com
discreta estenose junto a anastomose ileocolica. PPD o MM. RX térax normal. Colono
18/02/2021 anastomose ileocolica previa, exibindo erosdes que acometem cerca de 50% de sua
circunferéncia. Biopsia ulceracoes ileais. Ao exame dor a palpacao quadrante inferior direito.
US intestinal 21/09 com aumento espessura alca delgado no quadro superior
esquerdo sugestivo inflamacao trans-mural, portanto doenca ativa. Profissional
informa que nao decide por uso do certolizumabe visto ser uma Anti-TNF como o
Adalimumabe e Infliximabe, com resultados inferiores nos estudos e que reserva
para pacientes que querem gestar. Decide “otomizar” o adalimumabe até decisao

para troca por Ustelara.

1.2 Consta receita médica em papel timbrado de “Provideo endoscopia digestiva”, emitida em
21/09/21 pela Dra. Juliana Camara de Barros Carneiro CRM-ES 6461, com prescri¢do de

Azatioprina 50 mg oral e Adalimumabe 40 mg SC.

1.3 Discussao e Conclusao:

Desde o final da década de 90 com a introducao dos anti-TNF no tratamento da doenca de
Crohn tem sido observado uma reducdao no namero de internacées, nimero de cirurgias e
consequente melhora na qualidade de vida desses pacientes. Hoje é aceito pela comunidade
académica que os anti-TNF — os dados mais robustos s@o com o infliximabe e adalimumabe -
conseguiram mudar a historia natural da doenca de Crohn que, na era pré-biologico, acabava

invariavelmente em cirurgia em quase 100% dos casos.

Cerca de 20 a 50% dos pacientes nao respondem a indugio ou perdem resposta apods alguns
meses ou poucos anos de tratamento. Acredita-se que a perda de resposta ocorra em 13 a 19%
pacientes por ano. Enquanto a perda de resposta primaria pode estar relacionada a outras
causas nao relacionadas ao TNF, a perda de resposta secundéria esté relacionada diretamente
com a imunogenicidade, ou seja, a formacao de anticorpos contra o medicamento. Esses
anticorpos neutralizantes reduzem o nivel sérico da medicacdo com consequente perda da

eficacia. Podem-se adotar algumas estratégias para minorar a capacidade do organismo em
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produzir anticorpos. A associacdo do biologico com um imunomodulador (azatioprina, 6-
mercaptopurina ou metotrexato) e o nao uso do biolégico de maneira episédica reduzem a

formacao de anticorpos e podem prolongar o efeito dos anti-TNFs.

Apos detectada a perda de resposta, além do uso de comboterapia (associacao do anti-TNF com
um imunomodulador) é necessaria a otimizacao do tratamento. Se da o nome de otimizacao, ao
aumento da dose do anti-TNF. Tal aumento de dose pode ser feito por meio da diminui¢ao dos
intervalos de infusao (infliximabe de 8 semanas para 6 ou 4 semanas) ou inje¢ao (adalimumabe
de injecOes a cada 14 dias para injecoes semanais). Além da diminuicao nos intervalos de
infusdo ou aplicacdo, pode-se otimizar a terapia com anti-TNF por meio do aumento da dose:
infliximabe de 5mg por kg/peso para 10mg / kg e peso; no caso do adalimumabe, de 40mg para
80 mg a cada 2 semanas. A otimizacdo da terapia é efetiva e consegue resgatar total ou

parcialmente a resposta em mais de 90% dos casos.

Apos a comboterapia e otimizacao da dose do anti-TNF, uma vez detectada atividade de doenca
por meio de sintomas, PCR, calprotectina fecal, exame endoscopico ou exame de imagem
(enterro TC ou enterro RMN) um novo tratamento deve ser escolhido. Recentemente, um
estudo com pacientes portadores de doenca de Crohn que falharam a um anti-TNF demonstrou
que o uso de um segundo anti-TNF é também efetivo. Em uma revisao sistematica e metanalise
em rede recentemente publicada, Singh e colaboradores avaliaram 18 estudos com pacientes
com doenca de Crohn moderada a grave tratados com biolégicos; tanto virgens de tratamento
como aqueles previamente expostos a um anti-TNF (infliximabe). Nos pacientes com exposicao
prévia ao anti-TNF, o adalimumabe se mostrou o agente mais efetivo na inducao da remissao

clinica quando comparado ao ustequinumabe e ao vedolizumabe.

No cenério publico, uma vez que se dispdoe somente de agentes anti-TNF incorporados para o
tratamento da doenca de Crohn, na falha do primeiro biologico ap6s a otimizacdo do
tratamento (comboterapia + otimizacdo da dose) normalmente é introduzido um segundo
bioldgico. Como exposto acima, tal estratégia é aceita como uma das mais efetivas apesar da
maioria da literatura ter como base estudos realizados com pacientes que usavam infliximabe e

foram tratados posteriormente com adalimumabe.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Crohn do
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Ministério da Satude, para pacientes com IHB igual ou superior a 8, sem resposta clinica
significativa a corticosteroide, apos 6 semanas, a azatioprina mais alopurinol, a metotrexato ou
com contraindicacdo ou intolerancia a corticosteroide e imunossupressor, pode ser considerada
a terapia de inducao com anti-TNFinfliximabe (5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6), adalimumabe

(160 mg na semana 0 e 80 mg na semana 2) ou certolizumabe pegol (400 mg nas semanas 0, 2

e 4)._Essa terapia, porém, devera ser suspensa se nao houver resposta apés 2 doses, resposta
esta definida por uma reducdo de pelo menos 3 pontos do IHB ou podera ser continuada (5
mg/kg de infliximabe a cada 8 semanas, 40 mg de adalimumabe a cada 2 semanas ou 400 mg
de certolizumabe pegol a cada 4 semanas) se houver clara evidéncia de doenca ativa,

determinada por sintomas clinicos ou por marcadores biologicos de inflamacdo, ou por
achados endoscépicos, devendo a continuidade do tratamento ser reavaliada a cada 12 meses.

Os riscos devem ser ponderados em relacao aos beneficios, sendo o tratamento indicado para
pacientes com grande comprometimento do estado geral, perda de peso, dor abdominal

acentuada e fezes diarreicas (3-4 vezes/dia), correspondendo a um IHB de 8 ou mais.

O referido protocolo ainda pontua que, pacientes com infec¢does ou abscessos devem receber
antibioticoterapia apropriada com drenagem cirdrgica ou percutdnea, conforme o mais
apropriado, considerando as condicGes assistenciais do local de atendimento. Entre 50% a 80%
dos pacientes com DC necessitardo de cirurgia em algum momento da evolucdo da doenca,
sendo os principais motivos estenoses sintomaéticas, refratariedade ao tratamento clinico ou
complicacOes com fistulas e doencas perianais. O limiar para indicacao cirargica é mais baixo
em pacientes com doenca ileocolonica localizada, sendo que alguns advogam cirurgia antes da

terapia anti-TNF em tais casos.

Frente ao exposto e face a nova solicitacio de Parecer técnico complementar, temos a
esclarecer que repetidamente nesta ocasido nao constam resultados de exames com
confirmacao formal do agravamento do quadro clinico, assim como novamente nessa
oportunidade nao é possivel afirmar acerca da refratariedade da paciente ao adalimumabe ou
mesmo da impossibilidade de utilizacao dos outros biolégicos padronizados, reforca-se que
apesar de haver evidéncias que demonstram a eficicia do uso de Ustequinumabe em
pacientes com doenca de Crohn moderada a severa e refratarios ou com contra-
indicacao a terapia anti-TNF, considerando que os questionamentos feitos por

este Nuacleo nao foram respondidos, vimos por meio deste ratificar o Parecer
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Técnico n° 705/2021 previamente elaborado para o caso em tela.

2. Informacoes obtidas a partir da nova documentacao:

2.1 Foi realizada pericia médica presencial na requerente em 16/11/21 por perito

designado pelo Juizo e resposta aos quesitos elaborados.

2.2 Consta laudo médico emitido em 04/03/22 pela Dra. Adalberta Lima Martins,
informando a 12 avaliacdo da requerente em 13/06/16 e a tultima avaliacdo em
29/09/16. Informa todo o acompanhamento realizado neste periodo, conforme ja havia
sido elucidado nos documentos médicos encaminhados anteriormente, sem

informacoes adicionais.

2.3 Foi juntado laudo médico emitido em 03/03/21 pelo Dr. Denilson de Aradjo
Carneiro, informando que realizou consulta médica na requerente em 02/07/16.
Informa todo o acompanhamento realizado e orientado, bem como informa que nao
houve mais contato com a paciente desde entao. Informa que em 18/02/21 realizou

colonoscopia no servico.

2.4 Consta tomografia computadorizada do abdémen total realizada em 12/12/21, com

impressao: Diminutos granulomas calcificados esplénicos residuais.
2.5 Constam resultados de exames laboratoriais de 12/12/21, sem alteracoes.

2.6 Foram encaminhados os prontuarios médicos da requerente referente a
atendimentos médicos e internacoes no ano de 2016 quando da realizacao das cirurgias

de laparotomia e pds-operatorio.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1. Se houve agravamento do estado de satide da parte autora e se a doenca

esta em atividade;
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Esclarecemos que as documentagdoes encaminhadas nesta ocasido apesar de
apresentarem data de 04/03/22 e 09/03/21, fazem referéncia ao atendimento da
requerente no ano de 2016, assim este Nucleo ndo dispoe de informacoes sobre o
quadro clinico atual apresentado pela requerente e sua evolucao. Os documentos mais
atualizados juntados ao processo datam do ano de 2021 quando da proposicao da acao,

a respeito dos quais ja foram emitidos os Pareceres n°® 705/2021 e 1145/2021.

Se os novos documentos informam o periodo e dose dos farmacos

disponiveis no SUS ja utilizados pela autora, suas associacoes e ajustes;

Os documentos informam o uso de medicamentos que ja eram conhecidos por este
Nucleo, (Mesalazina, Prednisona, Metotrexate, Azatioprina, Adalimumabe), sem
informacoes adicionais. Nao h4 informacao médica a respeito de quanto tempo e qual a

dose utilizada de cada medicacao.

Se os exames laboratoriais demonstram controle, ou nao, da doenca;

Os exames juntados nesta ocasido foram: a tomografia computadorizada do abdomen
total realizada em 12/12/21 que nao evidencia alteracoes, bem como os resultados dos

exames laboratoriais de 12/12/21, se apresentam sem alteracoes.

Ressalta-se que o ultimo resultado de exame de Colonoscopia que este Nucleo teve
acesso foi de 18/02/21 indicando: ileocolectomia; anastomose ileocolica prévia, com

erosoes em 50% da circunferéncia; segmentos colonicos remanescentes normais.

Se os medicamentos requeridos Ustequinumabe (Stelara) venoso 130 mg -
48 kg (inducao) e Ustequinumabe (Stelara) subcutaneo 90 mg constituem

atualmente a inica opcao terapéutica disponivel para o enfrentamento do
problema de satide que a acomete (doenca de Crohn).

Considerando que os laudos médicos encaminhados nesta ocasiao foram emitidos por
profissionais que nao fazem o acompanhamento da requerente desde o ano de 2016,

considerando que os questionamentos levantados por este Nucleo ha época nao foram
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respondidos, considerando a auséncia de informagoes atualizadas acerca do quadro
clinico atualmente apresentado e sua evolucao, considerando que nesta ocasiao nao
foram juntados aos autos informacoes adicionais que venham a acrescentar fato novo,
bem como esclarecedoras da imprescindibilidade do medicamento até o presente
momento, vimos por meio deste ratificar as informacoes contidas nos Pareceres

técnicos NAT/TJES N° 705/2021 e 1145/2021.



