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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Idade:
Diagnostico: CID-10: M30.0 - Poliarterite nodosa.

Prescricdo: Micofenolato de mofetila 2 comprimidos de 12/12 horas.

1. MICOFENOLATO DE MOFETILA
1.1 Indicaciao em bula (1)

O micofenolato de mofetila em associagdo com ciclosporina A e corticosteroide
estd indicado para: Profilaxia da rejeicdo aguda de 6rgdos e para o tratamento da primeira
rejeicdo ou da rejeicdo refratdria de Orgdos em pacientes adultos receptores de
transplantes renais alogé€nicos. Profilaxia da rejei¢do aguda de o6rgdos, em pacientes
adultos receptores de transplante cardiaco alogénico. Na populagdo tratada, o MMF
aumentou a sobrevida no primeiro ano apds o transplante. Profilaxia da rejeicdo aguda de
orgados em pacientes adultos receptores de transplante hepatico alogénico. O micofenolato
de mofetila estd indicado para terapia de indu¢ao e manutengao de pacientes adultos com
nefrite lapica classe III a V, diagnosticados de acordo com a classificacdo da Sociedade
Internacional de Nefrologia / Sociedade de Patologia Renal.

Na bula consultada, ndo héd indicagdo para poliarterite nodosa, tampouco
indicacdo pediatrica para essa finalidade, razdo pela qual a prescri¢ao do caso concreto
configura uso fora das indicagdes aprovadas em bula.

1.2 Padronizacio no Sistema Unico de Saide (SUS)

O micofenolato de mofetila estd padronizado no SUS por meio do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), na apresentacdo de 500 mg,
comprimido. Conforme a RENAME, o medicamento ¢ disponibilizado para indicagdes
especificas, incluindo imunossupressdo no transplante renal, hepatico e cardiaco, bem
como lupus eritematoso sistémico, desde que atendidos os critérios de inclusdo, exclusdo,
tratamento e acompanhamento previstos nos respectivos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDTs) (2).

No caso concreto, entretanto, a prescri¢ao foi realizada para paciente pediatrico

com diagnostico de poliarterite nodosa, CID M30.0. Essa indicagdo ndo corresponde as



condi¢des atualmente contempladas para dispensa¢do do micofenolato de mofetila no
CEAF, nem foi identificado Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica para poliarterite
nodosa.

Ressalta-se que medicamentos incorporados ao SUS para outras finalidades, CID
ou critérios clinicos diferentes devem ser analisados, para fins dos Temas 6 e 1234 do
STF, como nao incorporados ao caso concreto quando a prescri¢do nao se enquadra nos
critérios de incorporagdo ou nos respectivos PCDTs. Assim, embora o micofenolato de
mofetila esteja incorporado ao SUS para outras indicagdes, o uso pretendido para
poliarterite nodosa pediatrica deve ser tratado como ndo incorporado para o diagndstico
e as condigoes clinicas do assistido.

A Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC), por
meio do Relatoério Técnico n® 1039, recomendou a incorporagdo de micofenolato de
mofetila e micofenolato de sddio para o tratamento da sindrome nefrética primaria em
criancas e adolescentes, decisdo publicada pela SECTICS/MS n° 79/2025. Essa
incorporagdo, entretanto, ndo se aplica ao diagnostico do caso concreto, pois se refere a
outra condi¢ao clinica.

Até a data de elaboragdo deste parecer, ndo foi identificada avaliacdo especifica
da CONITEC sobre o uso de micofenolato de mofetila para poliarterite nodosa pediatrica.
1.3 Evidéncia Cientifica

A poliarterite nodosa ¢ uma vasculite necrosante sistémica, rara e clinicamente
heterogénea, que acomete vasos de médio calibre e pode envolver multiplos 6rgios e
sistemas, incluindo pele, articulagdes, musculatura, nervos periféricos, trato
gastrointestinal, rins e sistema nervoso central. A Orphanet classifica a condi¢gdo como
doenca rara, com CID 10 M30.0 e prevaléncia estimada entre 1 ¢ 9 casos por 100.000
pessoas (3).

A Politica Nacional de Aten¢do Integral as Pessoas com Doencas Raras
(PNAIPDR), instituida pela Portaria GM/MS n° 199/2014, reconhece que essas condi¢des
demandam cuidado integral, multidisciplinar e organizado na Rede de Aten¢ao a Saude.
Entre seus objetivos, estdo a reducdo da mortalidade, da morbimortalidade, das
manifestagdes secundarias e da incapacidade, bem como a garantia de acesso, em tempo

oportuno, aos meios diagnosticos e terapéuticos disponiveis conforme as necessidades do
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paciente. A Politica também inclui, no eixo das doengas raras de origem nao genética, os
grupos das doencas inflamatdrias e autoimunes. Esse marco € relevante no presente caso
porque a auséncia de PCDT para poliarterite nodosa nao afasta a necessidade de avalia¢ao
técnico assistencial individualizada, sobretudo diante de paciente pedidtrico com doenca
rara, sistémica e potencialmente grave (4).

No caso concreto, a documentacdo médica registra poliarterite nodosa em
paciente pediatrico, com acometimento musculoesquelético e vasculite do sistema
nervoso central, auséncia de remissdo com metotrexato e corticodependéncia. O
micofenolato de mofetila foi prescrito como estratégia imunossupressora para controle da
doenca e desmame de corticosteroide. Esse contexto ¢ relevante porque a diretriz do
American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation reconhece a poliarterite
nodosa sist€émica como condic¢do potencialmente grave, com recomendagdes terapéuticas
majoritariamente condicionais em razdo da escassez de evidéncias de alta qualidade,
cenario compativel com a limitagdo esperada na literatura sobre doengas raras (5).

A andlise a seguir considera, portanto, a gravidade potencial da doenca, sua
raridade, a auséncia de PCDT no SUS para poliarterite nodosa e a limitagdo da literatura
disponivel sobre o micofenolato de mofetila nessa indicagdo, mantendo a necessidade de
avaliacdo individualizada do caso a luz da documentacao clinica apresentada.

A diretriz clinica do American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation,
publicada em 2021, foi elaborada com base em revisdes sistematicas da literatura para 21
perguntas estruturadas no formato PICO, utilizando metodologia GRADE para avaliagdo
da qualidade da evidéncia e formulacdo das recomendacdes. O documento apresenta
recomendacdes para o manejo da poliarterite nodosa sistémica nao associada ao virus da
hepatite B, com participagdo de reumatologistas adultos, reumatologistas pediatricos e
representantes de pacientes, e destaca que a maioria das recomendagdes ¢ condicional em
razdo da escassez de evidéncias de alta qualidade. Para doenca ativa grave, a diretriz
recomenda glicocorticoides associados a ciclofosfamida como tratamento preferencial;
porém, nos casos em que a ciclofosfamida nao possa ser utilizada, recomenda o uso de
outro imunossupressor nao glicocorticoide associado ao corticosteroide, em vez de
corticosteroide isolado. O proprio documento inclui o micofenolato de mofetila entre os

imunossupressores, embora ressalte que esse farmaco ainda foi pouco estudado na
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poliarterite nodosa. Assim, a diretriz ndo constitui prova direta robusta de eficacia do
micofenolato nessa indicacdo especifica, mas sustenta o racional técnico de terapia
imunossupressora poupadora de corticosteroide em cenario de doenga rara, grave,
pediatrica e com toxicidade associada a corticodependéncia (5).

Ensaio clinico randomizado (ECR), aberto, com desenho bayesiano de nao
inferioridade, avaliou o micofenolato de mofetila em comparagdo a ciclofosfamida
intravenosa para inducao de remissao em poliarterite nodosa infantil. O estudo incluiu 11
criangas com diagndstico recente de poliarterite nodosa, randomizadas para micofenolato
de mofetila ou ciclofosfamida, todas submetidas ao mesmo esquema de glicocorticoide.
O desfecho primario foi remissdo em até 6 meses, com adesdo ao protocolo de redugao
de glicocorticoide. A remissao ocorreu em 4 de 6 pacientes no grupo micofenolato e em
4 de 5 no grupo ciclofosfamida; o tempo mediano até remissdo foi menor no grupo
micofenolato, 7,1 semanas, em compara¢do com 17,6 semanas no grupo ciclofosfamida;
nao houve recaidas em nenhum dos grupos em 18 meses. Os autores concluiram que os
resultados, combinados com opinido prévia de especialistas, indicam taxas semelhantes
de inducdao de remissdo entre micofenolato e ciclofosfamida, com possivel melhor
qualidade de vida relacionada a saide no grupo micofenolato. Embora limitado pelo
pequeno numero de participantes e pelo desenho aberto, o estudo constitui evidéncia
clinica randomizada diretamente relacionada ao caso concreto, por avaliar micofenolato
de mofetila em populagao pediatrica com poliarterite nodosa (6).

Artigo metodoldgico relacionado ao estudo MYPAN descreveu o processo de
elicitagdo de opinido prévia de especialistas para subsidiar o desenho bayesiano do ensaio
clinico randomizado em poliarterite nodosa infantil. Os autores destacaram que a PAN
pediatrica ¢ doencga rara e grave, com prevaléncia aproximada de 1 caso por milhdo de
criangas, e que estudos convencionais com grandes amostras seriam inviaveis, estimando
que um ensaio frequentista definitivo exigiria nimero de participantes incompativel com
a realidade epidemiologica da doenga. Nesse contexto, a metodologia bayesiana foi
adotada para maximizar a informagao obtida em amostras pequenas, combinando opinido
estruturada de especialistas e dados clinicos posteriormente coletados. Assim, embora
esse artigo ndo constitua evidéncia direta de eficidcia do micofenolato de mofetila, ele

justifica metodologicamente o desenho do estudo MYPAN e reforca que o pequeno
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numero de participantes deve ser interpretado a luz da raridade extrema da condigdo
pediatrica estudada (7).

Comunicagao breve com relato de dois casos pediatricos descreveu o uso de
micofenolato de mofetila em duas criangas, irmaos, com poliarterite nodosa grave de
inicio na infincia, manifestacdes neuroldgicas e refratariedade a multiplas terapias
imunossupressoras. Ap6s a introdu¢do do micofenolato de mofetila, os autores relataram
melhora clinica e laboratorial, estabilidade clinica sustentada e auséncia de exacerbagdes
ao longo de quatro anos de seguimento. No primeiro caso, o micofenolato foi introduzido
apos atividade persistente da doenca apesar de corticosteroides em pulsoterapia e
azatioprina, com melhora clinica e laboratorial e reducdo progressiva da dose de
corticosteroide. No segundo caso, apds manifestagdes neurologicas graves, incluindo
evento isquémico, € uso prévio de corticosteroide, azatioprina e ciclofosfamida, a
introdu¢cdo do micofenolato foi seguida de melhora clinica, auséncia de recorréncia
neurologica, estabilidade das lesdes em ressonancia magnética e cicatrizacdo das lesdes
cutaneas. Por se tratar de relato de casos, o estudo ndo constitui evidéncia de alto nivel
nos termos estritos da medicina baseada em evidéncias exigida pelos Temas 6 e 1234,
mas apresenta aderéncia clinica relevante ao caso concreto, por envolver populagdo
pediatrica, poliarterite nodosa grave, acometimento neurologico, refratariedade
terapéutica e uso do micofenolato como alternativa ou adjuvante em doenga de dificil
controle (8).

Revisdo sistematica associada a estudo retrospectivo de coorte pedidtrica analisou
pacientes com poliarterite nodosa infantil e deficiéncia de adenosina deaminase 2
(DADAZ2), condi¢ao que pode mimetizar fenotipo de poliarterite nodosa. Na coorte do
centro, foram incluidos 34 pacientes pediatricos com poliarterite nodosa ¢ 18 com
DADAZ2; na revisdo sistematica, os autores identificaram 28 artigos com 613 pacientes
pediatricos com poliarterite nodosa e 26 artigos com 207 pacientes pediatricos com
DADAZ2. No tratamento da poliarterite nodosa sistémica, todos os pacientes receberam
corticosteroides; 11 receberam ciclofosfamida e 3 receberam micofenolato de mofetila na
inducdo, enquanto a ciclofosfamida foi substituida por micofenolato em 9 pacientes apds
confirmagdo de remissdo pelo Pediatric Vasculitis Activity Score. O estudo concluiu que,

em poliarterite nodosa grave, a ciclofosfamida pode ser substituida por micofenolato de



mofetila quando a remissdo ¢ confirmada por escore de atividade. Embora nio tenha
desenho experimental para comparar diretamente os fArmacos, o estudo reforga o uso do
micofenolato na pratica clinica pediatrica como estratégia imunossupressora de
continuidade ou substituicdo apds controle da atividade da doenca (9).

Estudo retrospectivo de coorte, realizado em centro tinico ao longo de 32 anos,
avaliou 69 criangcas com poliarterite nodosa sist€émica que preenchiam os critérios
EULAR/PRES/PRINTO. A mediana de idade foi de 8,5 anos, com manifestagcdes
frequentes de febre, mialgia, acometimento cutineo, artralgia/artrite, perda ponderal,
acometimento renal, gastrointestinal e neuroldgico. Todos os pacientes alcangaram
remissdo, com mediana de 2 meses entre diagndstico e remissao, mas 35% apresentaram
recaida e a mortalidade foi de 4%. O tratamento incluiu corticosteroides em todos os
pacientes, ciclofosfamida em 83% e, apds remissdo, manutencdo com azatioprina ou
micofenolato de mofetila por 18 a 48 meses. O estudo reforga que a poliarterite nodosa
pediatrica sistémica ¢ condicdo inflamatoria grave, de apresentacdo variavel,
frequentemente tratada com imunossupressao intensiva e que o micofenolato de mofetila
aparece na pratica clinica especializada como uma das opgdes de manutengdo apos
controle da atividade da doenga (10).

2. CONCLUSAO

ApoOs andlise da documentagdo apresentada, verifica-se que o micofenolato de
mofetila possui registro sanitario no Brasil, porém a prescricao para poliarterite nodosa
pediatrica ndo estd contemplada nas indicagdes de bula consultadas, caracterizando uso
fora de bula. O medicamento estd padronizado no SUS para outras condigdes clinicas,
mas nao para poliarterite nodosa, inexistindo PCDT para a doenca e nao tendo sido
identificada avaliacdo da CONITEC para o uso do micofenolato de mofetila nessa
indicacao.

No caso concreto, trata-se de paciente pediatrico com poliarterite nodosa, doenga
rara, sist€émica e potencialmente grave, com acometimento musculoesquelético e
vasculite do sistema nervoso central. Conforme documentagdo médica apresentada, o
paciente ja foi submetido as alternativas disponiveis na rede publica mencionadas no
laudo, incluindo metotrexato e uso cronico de corticosteroide sistémico, evoluindo com

auséncia de remissao e corticodependéncia. Esse contexto demonstra auséncia de resposta



Y DEFENSORIA PUBLICA Cosay | e
y DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO d Saida

satisfatoria as opcdes ja utilizadas e reforga a necessidade de estratégia imunossupressora
poupadora de corticosteroide, especialmente diante da gravidade da doenga, do
acometimento neuroldgico e da necessidade de desmame do corticoide.

A evidéncia cientifica disponivel deve ser interpretada a luz da raridade da
condi¢cdo. Embora a literatura seja limitada, foi identificado ensaio clinico randomizado
pediatrico especifico que comparou micofenolato de mofetila a ciclofosfamida para
inducgdo de remissdao em poliarterite nodosa infantil, com taxas semelhantes de remissao
e auséncia de recaidas em 18 meses. Além disso, diretriz clinica internacional, revisdo
sistematica, coorte pediatrica e relato de casos pedidtricos refratarios sustentam o uso do
micofenolato como alternativa imunossupressora em cenarios selecionados,
especialmente em doencga grave, pediatrica, refrataria ou com necessidade de desmame
de corticosteroide.

A PNAIPDR estabelece que o SUS deve oferecer cuidado integral e oportuno as
pessoas acometidas por doencas raras, abrangendo promogdo, prevencado, diagnostico
precoce, tratamento e reabilitacdo. Entretanto, no caso da poliarterite nodosa pediatrica,
a auséncia de PCDT e de avaliacao especifica da CONITEC sobre o micofenolato de
mofetila configura lacuna assistencial e auséncia de diretriz nacional especifica,
reforcando a necessidade de avaliagdo individualizada do caso concreto.

Dessa forma, sob o ponto de vista técnico-cientifico farmacéutico, ha elementos
suficientes para sustentar o cabimento do fornecimento do micofenolato de mofetila no
caso concreto, considerando a doenga rara e grave, o acometimento do sistema nervoso
central, a falha terapéutica prévia documentada, a corticodependéncia, a lacuna
assistencial no SUS e o suporte cientifico disponivel para o uso do medicamento nessa

populagdo.
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