
Nota Técnica 16092

Data de conclusão: 01/09/2020 11:07:03

Paciente

Idade: 21 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Sapucaia do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: -

Vara/Serventia: 5ª Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 16092

CID: M32.1 - Lúpus eritematoso disseminado [sistêmico] com comprometimento de outros

órgãos e sistemas

Diagnóstico: Lúpus eritematoso disseminado (sistêmico) com comprometimento de outros

órgãos e sistemas.

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): Laudo médico.

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: MICOFENOLATO DE MOFETILA
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Via de administração: ORAL

Posologia: Micofenolato de mofetila 500mg, 6 comprimidos ao dia, uso contínuo. 

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: (Indeterminado)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Não

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Sim

O medicamento está incluído em: -

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: Ciclofosfamida.

Existe Genérico? -

Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA

Laboratório: ACCORD FARMACÊUTICA LTDA

Marca Comercial: MICOFENOLATO DE MOFETILA

Apresentação: MICOFENOLATO DE MOFETILA 500 MG COM REV CT BL AL PLAS

PVC/PVDC OPC X 50 

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 373,90

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA

Dose Diária Recomendada: 3.000mg/dia (6cp)

Preço Máximo de Venda ao Governo: -
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Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PREÇOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA 

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O micofenolato de mofetila é um

pró-farmaco do ácido micofenólico, inibidor da enzima IMPDH. A inibição desta enzima confere

atividade imunossupressora, uma vez que impede a proliferação dos linfócitos T e B. O linfócito

B destaca-se como produtor de autoanticorpos que complexam-se aos antígenos nucleares e

formam os imunocomplexos característicos do LES (2).  

O tratamento de primeira linha da nefrite lúpica, para a fase de indução, trata-se do uso

combinado de ciclofosfamida e corticoesteróides (alternativa disponível no SUS) (5,6). Embora

não incorporado ao Sistema Único de Saúde (SUS), de acordo com protocolos clínicos

internacionais, o micofenolato também é considerado um tratamento de primeira linha, tanto

para a fase de indução, quanto para a de manutenção, quando esses não recomendam o uso

da ciclofosfamida, dado o seu perfil toxicológico (6,7).

Uma metanálise em rede, publicada em 2018, avaliou diferentes alternativas terapêuticas para

o tratamento de indução da nefrite lúpica. Foram incluídos 53 ensaios clínicos e, ao comparar

o micofenolato de mofetila à ciclofosfamida intravenosa para o desfecho indução da remissão

completa encontrou uma razão de chances (RC) de 1,44 [IC95% 1,00 - 2,06], ou seja, a chance

do tratamento com micofenolato induzir a remissão completa é 44% maior do que com

ciclofosfamida; o limite inferior do intervalo de confiança (1,0) mostra que, no pior cenário, a

chance de indução da remissão é equivalente entre as duas terapias. Ainda, o micofenolato

apresentou menor chance de falha terapêutica (0,51 [IC95% 0,29 - 0,90]) e menor chance de

desenvolvimento de eventos adversos como alopécia (0,21 [IC95% 0,12 - 0,36]) e náusea (0,21

[IC95% 0,12 - 0,34]) (8). 

Também em 2018, a Cochrane publicou uma atualização à revisão sistemática que avaliou

diferentes tratamento para a nefrite lúpica, publicada pela primeira vez em 2004. Foram

incluídos 74 estudos e, ao comparar o micofenolato de mofetila à ciclofosfamida intravenosa

quanto à indução da remissão completa, encontrou risco relativo de 1,17 [IC95% 0,97 - 1,42].

Embora o limite inferior do intervalo de confiança seja menor do que 1, o mesmo é considerado

limítrofe (0,97) e sugere que, ainda que não exista significância estatística, há tendência de

equivalência, e até mesmo de superioridade do tratamento com micofenolato para o desfecho

investigado. Os autores também demonstram melhor perfil de segurança no tratamento com

micofenolato pelo menor risco de ocorrência de eventos adversos (9).

São escassos os estudos que discutem o manejo da nefrite lúpica não responsiva à terapia de

indução com ciclofosfamida. Tanto o protocolo clínico publicado pela Joint European League

Against Rheumatism and European Renal Association-European Dialysis and Transplant

Association (EULAR/ERA-EDTA), quanto aquele publicado pela American College of

Rheumatology, apontam o micofenolato como opção de escolha quando há falha terapêutica

no tratamento com a ciclofosfamida. A recomendação é sustentada, essencialmente, pelo

estudo de Rivera, que acompanhou 85 pacientes com diagnóstico de nefrite lúpica, dos quais

87% eram refratários ou recidivantes após seis meses de tratamento com ciclofosfamida; após

terem migrado para tratamento com micofenolato mofetil 74 deles foram responsivos ao

tratamento (6,7,10,11).
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Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver benefícios no item anterior.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Recomendada

Conclusão

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA

Conclusão Justificada: Favorável

Conclusão: Estudos que compararam a ciclofosfamida com o micofenolato de mofetil são

consistentes em mostrar que a tecnologia pleiteada tem efetividade comparável e, por vezes,

superior àquela da ciclofosfamida, além de apresentar menor ocorrência de eventos adversos.

Embora não incorporada ao sistema público, o uso do micofenolato para o tratamento de

indução e manutenção da nefrite lúpica foi avaliado pela CONITEC, que se mostrou favorável à

tecnologia, especialmente por se apresentar como alternativa aos casos não responsivos ou

refratários ao tratamento com ciclofosfamida.

Considerando que a autora completou seis meses de tratamento com ciclofosfamida sem

alcançar a resposta esperada e, que o não tratamento da condição implica em grave prejuízo à

vida, entende-se que a indicação de tratamento com a tecnologia pleiteada está adequada.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: NAT-jus/JFRS

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagnóstico de Lupus

Eritematoso Sistêmico e glomerulonefrite proliferativa endocapilar focal e mesangial, mediada

por imunocomplexos, com necrose fibrinóide focal. A médica assistente destaca que a paciente

já fez uso de corticoesteróides em pulsoterapia (altas doses em curto intervalo de tempo), além

de terapia com ciclofosfamida, tendo resposta parcial após seis meses de tratamento, levando

esta a prescrever o uso de micofenolato de mofetil, tecnologia pleiteada pela autora.

O Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença inflamatória crônica, autoimune,

caracterizada pela produção de autoanticorpos, com destaque aos chamados anticorpos

nucleares, que formam imunocomplexos ao ligarem-se aos autoantígenos nucleares. Estes

imunocomplexos depositam-se em diferentes tecidos e órgãos, causando dano. As

manifestações clínicas variam desde vermelhidão da pele até comprometimentos graves que
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podem colocar a vida em risco, a exemplo dos acometimentos renais, que são observado em

aproximadamente 50% dos casos de LES (1,2). 

A nefrite lúpica (glomerulonefrite mediada pelos imunocomplexos característicos do LES) é a

complicação que mais leva à internação hospitalar e o principal fator relacionado ao aumento

da mortalidade em pacientes com LES (3,4). O tratamento da nefrite lúpica acontece em duas

fases: indução e manutenção e tem como objetivo a remissão dos sintomas e achados clínico-

laboratoriais. A nefrite lúpica do tipo proliferativa, caso em tela, tem alto risco de evolução para

insuficiência renal, e seu tratamento não deve ser negligenciado (5). 
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