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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Diagnostico: CID 10 M32.8 - Outras formas de lupus eritematoso disseminado
[sistémico], J84.8 Outras doencas pulmonares intersticiais especificadas.

Prescricdo: Rituximabe 500mg

1. RITUXIMABE
1.1 Indicaciao em bula (1)

Linfoma n3o Hodgkin, Artrite Reumatdide, Leucemia linfoide cronica,
Granulomatose com poliangiite (Granulomatose de Wegener) e poliangiite microscopica
(PAM) e Pénfigo vulgar.

1.2 Padronizac¢ao no Sistema Unico de Saide (SUS)

Rituximabe integra a Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME),
no ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), Grupo
1A, tendo como documentos norteadores o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de Artrite Reumatoide e o PCDT de Vasculites Associadas aos Anticorpos
Anticitoplasma de Neutroéfilos (2).

O PCDT do Lupus Eritematoso Sistémico (LES) abrange o diagndstico do caso
concreto, inclusive o CID M32.8, mas ndo preconiza o uso de rituximabe para o
tratamento do LES. O préprio protocolo registra que, embora o rituximabe ndo seja
aprovado pela Anvisa para tratamento do LES, ha relatos e séries de casos em pacientes
com doenca grave e refratiria, e que a experiéncia clinica sugere papel importante
especialmente nos acometimentos renal, musculoesquelético, hematologico, cutidneo e
neurologico; ainda assim, ressalva que os estudos controlados ndo demonstraram
superioridade em relacao ao placebo, motivo pelo qual o protocolo ndo o recomenda (3).

No caso concreto, ha registro de uso prévio de hidroxicloroquina, metotrexato,
azatioprina e micofenolato de mofetila, medicamentos empregados no manejo do LES,
sem controle adequado da atividade da doenca, persistindo acometimento pulmonar
fibrosante, dispneia e limitacao funcional.

Nao foi localizada avaliag@o especifica da Conitec para rituximabe no LES com

acometimento pulmonar intersticial fibrosante.
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1.3 Evidéncia Cientifica

Segundo a atualizagdo de 2023 das recomendacdes da European Alliance of
Associations for Rheumatology (EULAR) para o manejo do LES, elaborada a partir de
revisdo sistematica da literatura e consenso internacional de especialistas, a
hidroxicloroquina deve ser utilizada em todos os pacientes e, quando ndo houver resposta
adequada ou nao for possivel reduzir os glicocorticoides a doses aceitdveis para uso
cronico, deve-se considerar a associacdo de imunomoduladores ou imunossupressores,
como metotrexato, azatioprina e micofenolato de mofetila. A diretriz também orienta que,
nos casos com ameacga organica ou risco de vida, a ciclofosfamida intravenosa deve ser
considerada e, nos casos refratarios, o rituximabe pode ser considerado. Além disso, a
propria diretriz inclui manifestacdes pulmonares graves, como pneumonite, entre 0s
quadros de maior gravidade. Assim, a luz dessa diretriz internacional recente, o uso de
rituximabe encontra respaldo como opc¢ao terapéutica em pacientes com LES refratario
apo6s falha de terapias convencionais, situagdo compativel com o caso concreto, no qual
houve uso prévio de hidroxicloroquina, metotrexato, azatioprina e micofenolato de
mofetila, sem controle adequado da atividade da doenca (4).

Politica assistencial do NHS England recomenda rituximabe como opg¢ao
disponibilizada rotineiramente para LES refratario em adultos e pacientes pds-puberes,
considerando como refratarios aqueles com falha a dois ou mais DMARDs, incluindo
micofenolato ou ciclofosfamida, salvo contraindicagdo, e persisténcia de doenca
moderada a grave em atividade ou dependéncia de doses elevadas de glicocorticoide, o
que reforca o reconhecimento internacional do papel do rituximabe em cendrios de
refratariedade (5).

Meta analise sobre uso de rituximabe em lupus refratario, que reuniu 31 estudos
e 1.112 pacientes com LES, nefrite lipica ou acometimento neuropsiquiatrico refratarios
ao tratamento convencional, demonstrou taxa global de resposta de 72%, resposta
completa de 49% e resposta parcial de 32%, além de reducdo significativa dos escores de
atividade da doenca, medidos por SLEDAI e BILAG, e da dose de prednisona apos o
tratamento. Os eventos adversos mais frequentes foram infecgdes e reagdes infusionais,
e os autores concluiram que o rituximabe apresentou eficcia clinica e perfil de seguranca

favoravel em pacientes com lupus refratario. Embora a revisdo inclua predominantemente



estudos observacionais e apenas dois ensaios randomizados, seus achados reforcam o
papel do rituximabe como opgao terap€utica em casos graves e refratarios, especialmente

quando ha falha prévia das terapias imunossupressoras convencionais (6).

2. CONCLUSAO

Paciente com lipus eritematoso sistémico (LES), CID M32.8, associado a doenga
pulmonar intersticial fibrosante, dispneia, limitagdo funcional e persisténcia de atividade
da doenca, apesar do uso prévio de hidroxicloroquina, metotrexato, azatioprina e
micofenolato de mofetila. O rituximabe ndo possui indicagdo em bula para LES e ndo ¢
preconizado pelo PCDT do LES, de modo que seu uso, no caso concreto, € off label e ndo
padronizado para essa finalidade no SUS. Ainda assim, o proprio PCDT reconhece
experiéncia clinica com rituximabe em doenga grave e refrataria, e a literatura reunida
aponta respaldo técnico-cientifico para seu emprego em cenarios de refratariedade,
especialmente quando ha falha das terapias imunossupressoras convencionais.

A atualizagdo de 2023 da EULAR recomenda que, nos casos refratarios, o
rituximabe pode ser considerado e a politica assistencial do NHS England o admite como
op¢ao rotineira para LES refratario. No conjunto, os dados nao o indicam como terapia
de primeira linha no LES, mas sustentam sua plausibilidade e pertinéncia como
alternativa terapéutica em casos graves, refratarios e com ameaga organica.

Diante disso, hd elementos técnico-cientificos que amparam a pertinéncia da
prescri¢do de rituximabe no caso concreto, considerado o quadro de LES refratario com
acometimento pulmonar intersticial fibrosante e falha prévia dos tratamentos
convencionais utilizados. Também merece registro que nao foi localizada avaliacio
especifica da Conitec para rituximabe no LES com acometimento pulmonar intersticial
fibrosante, o que reforca a necessidade de andlise individualizada da situagdo clinica

apresentada.
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