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Posicionamento da Sociedade Brasileira de Reumatologia diante da indisponibilidade

da ciclofosfamida endovenosa no mercado brasileiro

A Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) manifesta preocupa¢ao com a indisponibilidade no
mercado brasileiro do medicamento ciclofosfamida na apresentacdo de frasco-ampola contendo 1
grama para uso intravenoso, situacao que pode impactar diretamente o tratamento de pacientes com

doengas reumatoldgicas graves e potencialmente fatais.

A ciclofosfamida é um imunossupressor amplamente utilizado ha vérias décadas no manejo de
diversas doengas autoimunes sistémicas. Na reumatologia, esse medicamento desempenha papel
fundamental no tratamento de lUpus eritematoso sistémico com manifesta¢des graves, particularmente
nefrite lUpica proliferativa e manifestacdes neuropsiquidtricas; vasculites associadas ao ANCA; miopatias
inflamatdrias imunomediadas graves; esclerose sistémica com doenca pulmonar intersticial; doenca de
Sjogren; mielite aguda, entre outras condicées imunomediadas que cursam com risco de perda de

funcdo organica ou risco de morte.

A terapia intravenosa com ciclofosfamida constitui parte essencial de diversos protocolos
terapéuticos utilizados na pratica clinica e respaldados por diretrizes internacionais atuais. A
indisponibilidade da apresentacdo intravenosa de 1 grama pode, portanto, comprometer grandemente
a implementacdo de esquemas terapéuticos imprescindiveis para pacientes com manifestacdes graves

de doencas imunomediadas ou ainda a interrup¢ao de tratamentos ja instituidos.

Diante desse cenario, a SBR ressalta a importancia de que as autoridades sanitarias, fabricantes
do farmaco e instituicdes de saude adotem medidas urgentes para assegurar o abastecimento adequado

desse medicamento essencial.
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Possiveis alternativas terapéuticas em cenarios especificos

A SBR destaca que, em caso de indisponibilidade transitéria, alternativas terapéuticas
respaldadas pela literatura cientifica internacional podem ser consideradas em situacdes selecionadas,
respeitando-se a autonomia médica, o julgamento clinico e as caracteristicas individuais de cada

paciente.

Estudos clinicos e diretrizes internacionais demonstram que alguns outros imunossupressores

podem ser utilizados como alternativas a ciclofosfamida em determinadas situagdes clinicas.
Nefrite lupica

O micofenolato mofetil (MMF) é atualmente uma das principais alternativas a ciclofosfamida
para terapia de inducdo da nefrite lUpica proliferativa. Ensaios clinicos randomizados demonstraram
eficacia semelhante entre o micofenolato e a ciclofosfamida intravenosa na inducdo de remissao renal,

com perfil de seguranca favoravel em muitos pacientes.

Em casos selecionados, outras op¢cdes também podem ser consideradas, incluindo inibidores da
calcineurina, como tacrolimus e ciclosporina, bem como rituximabe, obinutuzumabe ou belimumabe,

particularmente em situacdes refratdrias ou quando os esquemas convencionais ndo sdo adequados.

Entretanto muitos desses agentes (tacrolimus, rituximabe, belimumabe e obinutuzumabe) ndo

se encontram disponiveis para uso imediato no SUS por nao estarem incluidos no PCDT vigente.
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Vasculites associadas ao ANCA

Nas vasculites associadas ao ANCA, como granulomatose com poliangiite e poliangiite
microscépica, o rituximabe demonstrou eficadcia compardvel a ciclofosfamida na inducdo da remissao
em ensaios clinicos randomizados e atualmente constitui uma alternativa terapéutica amplamente

reconhecida em diretrizes internacionais.

Assim, em situacdes nas quais a ciclofosfamida ndo esteja disponivel, o uso de rituximabe pode

ser considerado uma estratégia terapéutica apropriada em pacientes selecionados.
Doencga de Sjogren

O envolvimento sistémico na doenca de Sjogren tem peso significativo no progndstico e na
sobrevida, especialmente nos pacientes com comprometimento grave de 6rgdos (pulmdo e rim) e do
sistema nervoso. Azatioprina e micofenolato mofetil podem ser Uteis, mas nao existem dados robustos
na literatura que recomendem o uso de um agente em relacdo a outro. As terapias direcionadas para
células B (rituximabe e belimumabe) podem ser usadas, respectivamente, para quadros de vasculite

crioglobulinémica e como terapia de resgate.

Na sindrome de Sjoégren com envolvimento sistémico, as evidéncias disponiveis para o uso de
terapias imunossupressoras e bioldgicas permanecem limitadas e heterogéneas, ndao havendo consenso

robusto quanto a superioridade entre os diferentes agentes, especialmente nos quadros graves.
Outras doengas reumatoldgicas graves

Em outras condi¢Bes nas quais a ciclofosfamida pode ser utilizada, como miopatias inflamatérias
imunomediadas graves, vasculites sistémicas, esclerose sistémica, e manifestacdes graves de doencas

reumaticas autoimunes, a literatura também descreve alternativas terapéuticas possiveis, tais como:
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e micofenolato mofetil

e Qazatioprina

e rituximabe

e belimumabe

e imunoglobulina humana intravenosa

e tacrolimus ou ciclosporina

A escolha do agente imunossupressor deve ser individualizada, considerando fatores como
gravidade da doenga, manifestagdes clinicas predominantes, comorbidades, perfil de seguranga dos

medicamentos e experiéncia do médico assistente.
Consideragdo sobre ciclofosfamida oral

Em situacdes nas quais a formulacdo intravenosa ndo esteja disponivel, e dependendo da
gravidade da doenca e do contexto clinico, pode ser considerada a utilizacdo de ciclofosfamida por via
oral em regime diario, estratégia historicamente utilizada no tratamento de vasculites sistémicas e
avaliada em estudos clinicos comparativos. A apresentacdao da ciclofosfamida oral é de
50mg/comprimido e a dose usualmente utilizada é de 1 a 1,5mg/kg ao dia, com aumento de
0,5mg/kg/dia a cada semana até dose maxima 2mg/kg/dia a depender da resposta obtida (maximo 150-

200mg/dia).

Ensaios clinicos demonstraram eficacia semelhante entre a administracdo oral didria e a
administracdo intravenosa para inducdo de remissdo em vasculites associadas ao ANCA. Entretanto, o
regime oral estd associado a maior dose cumulativa do farmaco e maior risco de mielotoxicidade,
toxicidade vesical, insuficiéncia ovariana e, a longo prazo, aumento da incidéncia de algumas neoplasias,

devendo ser utilizado com monitorizacdo clinica e laboratorial rigorosas.
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Consideragoes finais

A Sociedade Brasileira de Reumatologia reforca que a ciclofosfamida permanece um
medicamento essencial para o tratamento de diversas doencas autoimunes graves e seu acesso

continuo é fundamental para garantir o adequado cuidado dos pacientes.

Enquanto persistir a indisponibilidade da apresentagao intravenosa de ciclofosfamida de 1 grama
no mercado brasileiro, alternativas terapéuticas respaldadas pela literatura cientifica podem ser
consideradas em situacdes especificas, sempre respeitando a autonomia médica, a avaliacdo individualizada de

riscos e beneficios e o contexto clinico de cada paciente.

As alternativas terapéuticas descritas neste documento ndo devem ser interpretadas como
universalmente equivalentes a ciclofosfamida endovenosa, podendo apresentar eficadcia comparavel em
indicagdes especificas com respaldo em evidéncia cientifica consolidada, devendo sua utilizagdo ser

individualizada conforme julgamento médico e disponibilidade no sistema de saude.

A SBR permanece a disposi¢ao das autoridades sanitarias e instituicdes de salde para colaborar
tecnicamente na busca de soluges que assegurem o0 acesso a terapias essenciais para pacientes com

doencas reumatoldgicas no Brasil.
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