CAMARA DOS DEPUTADOS
Gabinete do Deputado Marcelo Brum — PSL/RS

PROJETO DE LEI N° , DE 2020
(Do Sr. MARCELO BRUM)

Altera a Lei n° 7.713, de 1988, 8.036,
de 1990; 8.112, de 1990; e 8.213, de 1991,
para considerar “doenga grave” a
Granulomatose de Wegener, com fins de
isencdo do imposto de renda sobre
rendimentos provenientes de aposentadoria
ou reforma, movimentagdo da conta
vinculada do trabalhador no FGTS,
concessdo de aposentadoria por invalidez
permanente e de auxilio-doenca
independentemente de caréncia.

O Congresso Nacional decreta:

Art. 1° Esta Lei altera as Leis n°® 7.713, de 1988, 8.036, de
1990; 8.112, de 1991; e 8.213, de 1991, para considerar “doenca grave” a
Granulomatose de Wegener, com fins de isencdo do imposto de renda sobre
rendimentos provenientes de aposentadoria ou reforma, movimentacdo da
conta vinculada do trabalhador no FGTS, concessdo de aposentadoria por

invalidez permanente e de auxilio-doenca independentemente de caréncia.

Art. 2° O inciso XIV do art. 6° da Lei n° 7.713, de 22 de
dezembro de 1988, passa a vigorar com a seguinte redacao:

“Art. 6°

. XIV — os proventos de aposentadoria ou reforma motivada por
acidente em servico e o0s percebidos pelos portadores de
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moléstia profissional, tuberculose ativa, alienacdo mental,
esclerose multipla, neoplasia maligna, cegueira, hanseniase,
paralisia irreversivel e incapacitante, cardiopatia grave, doenca
de Parkinson, espondiloartrose anquilosante, nefropatia grave,
hepatopatia grave, estados avancados da doenca de Paget
(osteite deformante), contaminacdo por radiacdo, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, Granulomatose de Wegener,
com base em conclusdo da medicina especializada, mesmo
gue a doenca tenha sido contraida depois da aposentadoria ou
reforma;

Art. 3° O Inciso Xl do art. 20 da Lei n°® 8.036, de 11 de maio de

1990, passa a vigorar com a seguinte redacao:

“‘Art. 20. A conta vinculada do trabalhador no FGTS
podera ser movimentada nas seguintes situacoes:

Xl - quando o trabalhador ou qualquer de seus
dependentes for acometido de neoplasia maligna ou
Granulomatose de Wegener,

Art. 4° O 8 1° do art. 186 da Lei n°® 8.112, de 11 de dezembro

de 1990, passa a vigorar com a seguinte redacao:

“Art. 186.

8§ 1° Consideram-se doencas graves, contagiosas ou
incurveis, a que se refere o inciso | deste artigo,
tuberculose ativa, alienagdo mental, esclerose multipla,
neoplasia maligna, cegueira posterior ao ingresso no
servi¢o publico, hanseniase, cardiopatia grave, doenca de

Parkinson, Granulomatose de Wegener, paralisia
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irreversivel e incapacitante, espondiloartrose
anquilosante, nefropatia grave, estados avangados do mal
de Paget (osteite deformante), Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida - AIDS, e outras que a lei
indicar, com base na medicina especializada.

................................................................................... (NR)”
Art. 5° O art. 151 da Lei n° 8.213, de 24 de julho de 1991,
passa a vigorar com a seguinte redacgao:

“‘Art. 151. Até que seja elaborada a lista de doengas
mencionada no inciso Il do art. 26, independe de caréncia
a concessao de auxilio-doenca e de aposentadoria por
invalidez ao segurado que, apos filiar-se ao RGPS, for
acometido das seguintes doencas: tuberculose ativa,
hanseniase, alienagdo mental, esclerose multipla,
hepatopatia grave, neoplasia maligna, cegueira, paralisia
irreversivel e incapacitante, cardiopatia grave, doenca de
Parkinson, espondiloartrose anquilosante, nefropatia
grave, Granulomatose de Wegener, estado avancado da
doenca de Paget (osteite deformante), sindrome da
deficiéncia imunoldgica adquirida (aids) ou contaminacao
por radiacdo, com base em conclusdo da medicina
especializada. (NR)”

Art. 6° Esta lei entra em vigor na data de sua publicacao.

JUSTIFICACAO

Este projeto tem por objetivo a isengdo do imposto de renda
sobre rendimentos provenientes de aposentadoria ou reforma, movimentag&o
da conta vinculada do trabalhador no FGTS, concessao de aposentadoria por

invalidez permanente e de auxilio-doenca independentemente de caréncia.

7

A granulomatose de Wegener € uma doenca rara com
prevaléncia estimada entre 1/42.000 e 1/6.400 habitantes e incidéncia anual
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variando entre 2 e 12 casos por milhdo. Ambos os sexos sao afetados. A idade
média de apresentacdo € aos 45 anos, mas tém sido descritas formas em
idosos e criancas. Trata-se de vasculite necrotizante dos pequenos vasos
caracterizada pela associacao de inflamacéo da parede vascular e perivascular

e granulomatose extravascular.

Em sua forma mais avancada, a doenca € clinicamente
caracterizada por manifestacdes na orelha, nariz e garganta em 70 a 100% dos
doentes (obstrucdo nasal persistente, sinusite, rinite hemorragica e/ou
formadora de crostas, otite média serosa, perda auditiva e/ou deformacéo
nasal do tipo nariz em sela), envolvimento pulmonar (nédulos, infiltracdo e
hemorragia alveolar) e doenca renal (glomerulonefrite necrotizante tipicamente
extracapilar). Sinais gerais (astenia, febre, artralgia, mialgia e/ou perda de
peso) sdo frequentes. Em 11-68% dos doentes estd presente neuropatia
periférica (principalmente multineurite), e manifestacdes do sistema nervoso
central (cefaléias, deficiéncia motora e sensorial, hemiplegia e epilepsia) sdo
observadas em 6-13% dos casos. LesbGes cutaneas (purpura, papulas e
Ulceras) sdo encontradas em 10-50% dos doentes. Anomalias oculares s&o
frequentes (14-60% dos casos). Envolvimento cardiaco € menos comum

(menos 10% dos doentes) e € habitualmente assintomatico.

O diagndstico baseia-se no reconhecimento do quadro clinico e
na detencdo de anticorpos citoplasmaticos antineutrofilicos (ANCAs) séricos,
principalmente cANCA anti-PR3. A biépsia da pele ou do tecido do nariz, pulmdes ou

rins deve permitir a confirmacgéao diagnostica.

Apesar de o tratamento ser possivel com a administragdo
intravenosa de ciclofosfamida, e da doenca poder entrar em remissdo, outros

tratamentos de alto custo sdo necessérios, 0 que traz mais sofrimento ao seu portador.

Em razdo da progressdo da doenga, causando artrite, lesdes

no sistema nervoso central e nervos periféricos, otite ou perda de audicéo,

7

conjuntivite, lesdo da artéria da retina, hemorragias, etc é de extrema
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Importancia que as despesas advindas da necessidade de cuidado permanente

sejam recompensadas.

O quadro clinico da glanulomatose pelo Wegener implica em
impedimento de desempenho das atividades diarias e deve ser caracterizada
como doenca grave e compensacdo pelo setor publico com a isencdo do
imposto de renda sobre rendimentos provenientes de aposentadoria ou
reforma, movimentacdo da conta vinculada do trabalhador no FGTS,
concessdo de aposentadoria por invalidez permanente e de auxilio-doenca

independentemente de caréncia.

Nesse sentido, conclamamos os Nobres Pares para o debate a
seu respeito, a fim de se aperfeicoar esse dispositivo e buscar a sua

aprovacao.

Sala das Sessoes, em de de 2020.

Deputado MARCELO BRUM
PSL/RS
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Anexo 1

MANIFESTACOES PULMONARES

O envolvimento pulmonar ocorre em cerca de 45% dos casos no inicio da
doenca e entre 66% e 85%“ no seu decorrer. Os sintomas mais comuns s30 tosse e
hemoptise, seguidos de dispnéia. Os achados radioldgicos mais freqiientes séo infiltrados
pulmonares (67%) e nddulos (58%), estes geralmente multiplos, bilaterais e cavitagdo em cerca
de 50% dos casos. A tomografia computadorizada de térax revela infiltrados e nédulos néo
observados no radiograma convencional em 43% a 63% dos pacientes.(G) Manifestacfes
menos freqiientes incluem derrame pleural (5% a 20% dos pacientes), presen¢ca de massas

mediastinais e aumento de linfonodos.

AlteracBes em vias aéreas inferiores sdo bastante comuns (37%) como
achado incidental,” sendo a estenose subglética a manifestacao mais freqiiente. S&o relatados
dispnéia aos esforgos, tosse e estridor nas formas mais graves. Em 75% dos casos o0 achado
broncoscoépico é o de segmento estendtico da via aérea, com aparéncia cicatricial, sem
alteracdes inflamatérias agudas. A estenose subglética é a manifestacdo mais comum, sendo
freqlientemente necessérias dilatacdes, muitas vezes com multiplos procedimentos. Nos casos
extremos de insuficiéncia respiratoria, utilizam-se préteses intratraqueais e tragueostomia. Em
geral sé@o realizadas dilatacdes, resseccbes com laser de CO, e injegdes intralesionais de
corticosterdide. Cerca de 45% dos pacientes necessitam de procedimentos multiplos para

resolucéo da estenose.”

MANIFESTACOES EXTRAPULMONARES

O acometimento de vias aéreas superiores € a manifestacao clinica mais

frequiente, estando presente em 73® a 939

dos pacientes na apresentacdo do quadro e em
92% no decorrer do tempo. Podem ocorrer sinusite, rinorréia purulenta, Ulceras mucosas,
crostas nasais, epistaxe e obstrucdo nasal. O nariz em sela, secundério ao desabamento da
ponte nasal, raro (12%), € bastante caracteristico da doenca, apesar de ndo ser
patognomonico. Existe ainda predisposicdo a infecgdo cronica por Staphylococcus

aureus e Pseudomonas aeruginosa.(s)
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Otite média e otalgia também s&o bastante freqlientes, assim como perda
da audicdo. Também podem estar presentes Ulceras orais dolorosas, gengivite hiperplastica e

aumento doloroso das glandulas submandibulares e parétidas.

O acometimento renal ocorre entre 70%® e 77%“ dos pacientes no
decorrer da doenca, com leucocitdria, hematuria e proteindria, mas raramente é devido a
doenga granulomatosa. As manifestacdes histopatologicas vao desde formas leves, como a
glomerulonefrite segmentar e focal, a glomerulonefrite rapidamente progressiva, que

freqlientemente cursa com insuficiéncia renal dialitica.

Manifestacdes oculares inespecificas estdo presentes em 15% dos
pacientes no inicio da doen¢a e em até 61% no seu decorrer.”” Podem ocorrer hemorragias
conjuntivais, esclerite, uveite, ceratite e episclerite, além de obstrucdo do ducto lacrimal.

Proptose, secundéria a formagdo de pseudotumor retroorbitario, ocorre em até 15% dos

pacientes, em geral associada a dor ocular, diplopia ou perda de visao.

Manifestacdes cutdneas aparecem em até 60% dos pacientes no decorrer
da doenga,(“) caracterizando-se por Ulceras, purpuras palpéveis, nédulos subcutaneos, papulas

e vesiculas. Pioderma gangrenoso e fenbnemo de Raynaud s&do raramente relatados.

O envolvimento neuroldgico é bastante raro na apresentagdo da doenca,
mas pode chegar até 33,6% no seu decorrer.”” A manifestacdo mais comum é a neuropatia
periférica, sendo mais freqlentes mononeurite multiplex e polineuropatia distal simétrica
sensitivo-motora.®'® O acometimento do sistema nervoso central é menos fregiiente (4%) e
pode se manifestar como infarto cerebral, hematoma subdural e hemorragia subaracnoéidea.
Acometimento dos pares cranianos, especialmente do Il, VI e VII, pode ocorrer. Oftalmoplegia
pode ocorrer de forma independente ou associada ao pseudo-tumor retroorbitario.™”

Ainda podem ocorrer acometimento do sistema gastrintestinal, com Ulceras
e hemorragia digestiva, isquemia cardiaca devida a lesbes coronarianas, € manifestacdes

genitourinarias, e masculo-esqueléticas.

Na Figura 1 estdo as principais manifestacdes iniciais de 50 pacientes

acompanhados em nosso servico, de 1985 a 2000.Y
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Manifestacdes clinicas
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Figura 1- Distribuicdo dos acometimentos por sistemas em 50 pacientes do
nosso servico (50 pacientes). v.a.s.: vias aéreas superiores; (LR.L.: otorrinolarin-
goldgicas

Os achados laboratoriais sdo os de uma doenca inflamatéria sistémica
como anemia normocrdmica e normocitica, trombocitose e velocidade de hemossedimentacao
elevada.® Alteracdes nos niveis de uréia e creatinina e sedimento urinario rico (com proteindria

e leucocitlria) ocorrem na vigéncia de envolvimento renal.

APRESENTACAO RADIOLOGICA

Alteracdes no radiograma simples de térax estéo presentes em até 85% dos
casos. Os achados radioldgicos mais frequientes séo infiltrados pulmonares (67%) e nodulos
(58%), estes geralmente mdltiplos, bilaterais e cavitacdo em cerca de 50% dos casos. A
tomografia computadorizada de térax é superior ao radiograma simples, revelando infiltrados e

nédulos nao observados no radiograma convencional em 43% a 63% dos pacientes.(e)

Nédulos sdo identificados em até 70% dos casos, variando de poucos
milimetros a 10cm. Tendem a ser multiplos, com distribuicdo homogénea bilateral, e podem
aumentar em tamanho e nimero com a progressao da doenga.(lz) Cavitacao é vista na maioria

dos nédulos com mais de 2cm de diametro.®®
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Areas de consolidagéo e vidro fosco s&o vistas em até 50% dos casos, e
podem seguir diversos padrdes, entre eles consolidacdo com distribuicdo peribrénquica,
consolidacdo focal sem ou com cavitagdo, bandas parenquimatosas, areas de consolidagdo
periférica mimetizando infartos pulmonares, e areas de vidro fosco difusas e bilaterais, em
geral representando hemorragia alveolar. Manifestacdes menos frequentes incluem derrame
pleural (5% a 20% dos pacientes), presen¢a de massas mediastinais e aumento de linfonodos,
em geral em associacdo com infiltrados parenquimatosos.®*® Exemplos de achados

radioldgicos estdo demonstrados na Figura 2.

—

Figura 2 - Exemplos de manifestagdes radiologicas: painel A e B) radiograma simples de torax
com massas escavadas, com velamento adjacente em B: C a E: tomografia computadorizada; C)
areas de vidro despolido; D) massa escavada; E) grande cavitacdo com nivel liquido e duas massas
cavitadas coalescentes na regiao inferior; F) reconstrucao bidimensional por tomografia
computadorizada de vias aéreas, com evidencia de estenose de cerca de 50% da luz da traquéia
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ANTICORPO ANTICITOPLASMA DE NEUTROFILO

Em 1982 foi descrito o anticorpo anticitoplasma de neutr6filo (ANCA),
presente em pacientes com glomerulonefrite e vasculite sistémica. Inicialmente associado a
uma arbovirose, posteriormente foi identificado como marcador sérico para a granulomatose de

xNe) padrao citoplasmatico (CANCA) na imunofluorescéncia indireta € um marcador

Wegener.
do anticorpo dirigido a proteinase-3, protease presente nos granulos azuréfilos dos neutréfilos,
e o padrao perinuclear (P-ANCA) é um marcador do anticorpo antimieloperoxidase, enzima
presente nos lisossomos dos neutrofilos. O padrdo citoplasmatico relaciona-se com a
granulomatose de Wegener, com especificidade de até 90%. O padrdo perinuclear
correlaciona-se a outras vasculites, como a poliangeite microscépica. Os estudos iniciais
mostraram sensibilidade e especificidade acima de 90% na doenca em atividade.*®

O titulo do ANCA parece relacionar-se com a atividade de doenca e deve
ser acompanhado. Em um paciente em remisséo, a presenca de ANCA positivo sem outras
manifestacbes deve ser interpretada como um sinal de alerta, e tal paciente deve ter uma
monitorizacdo cuidadosa.™

Descricdes de ANCA falso-positivos foram feitas em pacientes com linfoma
de Hodgkin, infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana, perfuracdo do septo nasal,
gamopatias monoclonais e doenca semelhante a granulomatose de Wegener induzida por
drogas, algumas dessas enfermidades potenciais diagnésticos diferenciais com granulomatose

de Wegener.*®

ACHADOS HISTOPATOLOGICOS

A realizacdo de bidpsia e analise histopatolégica é essencial para a
confirmagéo diagnéstica e diagnéstico diferencial. Nos casos de acometimento renal, o achado
histopatolégico tem correlacdo com a gravidade de doenca e potencial resposta ao
tratamento.™®

As manifestacBes histologicas da granulomatose de Wegener incluem

necrose parenquimatosa, vasculite e inflamacgéo granulomatosa.(”'lg) Os granulomas
U U0 LUPUIUUS] MIIVAY 1Y — U Gt — SIS UL | VAU 9y Lot -t
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necrosantes associados a vasculite granulomatosa ou necrosante sao a leséo pulmonar tipica.
A vasculite em geral envolve pequenas artérias e veias, mas pode acomete vasos maiores. O
infiltrado inflamatério consiste de neutrofilos, linfocitos, plasmacitos, células gigantes e
eosindfilos. Os granulomas podem ser discretos ou confluentes, com necrose do parénquima,
esta podendo se apresentar como microabscessos neutrofilicos ou necrose geogréfica.
Também estéo presentes células gigantes de distribuicdo aleatéria ou formando aglomerados,
além de pequenos focos de histiécitos em palicada, arranjados ao redor do aglomerado de
neutréfilos. Recentemente, nosso grupo descreveu o achado de apoptose em células

endoteliais pulmonares na granulomatose de Wegener (Eigura 3)
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Figura 3 - Presenca de apoptose de células endotelials detectadas
pela técnica do tunel em paciente com granulomatose de
Wegener.

Nos casos de hemorragia alveolar com ANCA positivo a bidpsia pouco
acrescenta ao diagndstico, uma vez que o substrato anatomopatolégico da hemorragia alveolar
€ a capilarite, achado inespecifico. A morbidade da bidpsia nestes casos é muito elevada e o

diagndstico da granulomatose de Wegener pode ser feito com a presenca de ANCA positivo.

DIAGNOSTICO
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O diagnéstico da granulomatose de Wegener é baseado em critérios
clinicos, radioldgicos, sorolégicos e anatomopatolégicos. A recomendacao atual da Academia
Americana de Reumatologia é o preenchimento dos critérios diagndsticos publicados em
1990:*9 inflamacédo nasal ou oral; nédulos, infiltrados fixos, ou cavitagdes na radiografia
simples de térax; hematlria microscopica ou mais de cinco eritrocitos por campo de grande

aumento; inflamacédo granulomatosa na bidpsia.

Pacientes que apresentem pelo menos dois desses quatro critérios podem
ser diagnosticados como portadores de granulomatose de Wegener, com sensibilidade e
especificidade relatadas, respectivamente, de 88,2% e 92%, em relagdo a outras vasculites.
Porém, pacientes com outras vasculites (poliarterite nodosa, poliangeite microscépica) também
podem preencher os critérios. Por outro lado, alguns pacientes com quadro muito sugestivo e
ANCA positivo ndo conseguem preencher os critérios diagnésticos.®”
Alguns pacientes podem apresentar um quadro menos agressivo, sem
acometimento renal e associado a um prognéstico melhor. Nestes casos, a doenca recebe a
denominacdo de granulomatose de Wegener forma localizada. Porém, esta doenga limitada
pode ndo ter um curso tdo benigno, e progredir com glomerulonefrite e perda da funcéo
renal.®?Y
Existe um subgrupo de pacientes que apresentam doenca extensa e aguda,
com hemorragia alveolar, acometimento do sistema nervoso central ou glomerulonefrite
rapidamente progressiva.(a"“‘zz’ Estes pacientes devem ser rapidamente diagnosticados e

tratados agressivamente, uma vez que a mortalidade nestes quadros é bastante elevada.

TRATAMENTO E SEGUIMENTO DOS PACIENTES COM
GRANULOMATOSE DE WEGENER

As formas estaveis devem receber o tratamento convencional com
prednisona 1mg/kg/dia por quatro a seis semanas, com retirada lenta (2,5 mg por semana ou a
cada quinze dias), completando-se a retirada em seis meses. Deve-se associar ciclofosfamida
na dose de 2-3 mg/kg/dia, dose esta que devera ser ajustada de acordo com o nimero de
linfécitos - mantido ao redor de 1.000/mm?. A ciclofosfamida devera ser retirada um ano apés a

remisséo da doenca.®®
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Dada a citotoxidade do esquema convencional, varios trabalhos tém sido
conduzidos com outras drogas. O uso de azatioprina (2 mg/kg/dia) substituindo a
ciclofosfamida no tratamento de manutengdo apés inducdo de remissao foi proposto por um
estudo recente. Este estudo, randomizado e controlado, mostrou taxas semelhantes de
recidivas entre os grupos tratados com azatioprina e ciclofosfamida, com menor incidéncia de
efeitos colaterais no primeiro grupo.®

Metotrexato (0,3 mg/kg/semana) é outra opcao terapéutica para pacientes
refratarios ou com efeitos da toxicidade da ciclofosfamida. Estudos com esta droga sédo
limitados, e sua eficicia ndo é totalmente estabelecida. Em um estudo aberto ndo controlado,
metotrexato foi utilizado em 42 pacientes como droga de manutencéo apos remissdo com

ciclofosfamida, porém com recidiva de 52%.%%

As formas graves devem ser tratadas agressivamente com pulso de
metilprednisolona (500 a 1.000 mg/dia por trés dias), e ciclofosfamida (2 a 3 mg/kg/ dia).®® A

realizagcdo de plasmaferese pode ser considerada nos casos refratérios.

Trimetoprim-sulfametoxazol (800mg/dia de sulfametoxazol) deve ser
associado aos pacientes com granulomatose de Wegener com diminuicdo do numero de

recidivas, e também como profilaxia de P. carinii na fase de imunossupresséo.(zs)

OUTROS TRATAMENTOS

Em um estudo com 34 pacientes com vasculite ANCA-relacionada ativa
cronicamente, refratdria ao tratamento convencional, a aplicacdo de uma dose de
imuneglobulina (400 mg/kg/dia por cinco dias) mostrou beneficio em relacdo ao placebo. Este
beneficio estendeu-se por trés meses, nao havendo melhora a partir de entzo.®

Plasmaferese deve ser tentada em casos refratarios, sendo efetiva em
outras doengas auto-imunes, como vasculite hipocomplementémica, e lUpus eritematoso
sistémico refratario. Em um estudo sobre eficiéncia da plasmaferese os pacientes foram
randomizados para terapia adjunta com aférese ou trés pulsos de metilprednisolona. A
mortalidade foi semelhante em ambos os grupos, mas com funcdo renal melhor no grupo com

aférese.®”
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O infliximab, droga que bloqueia o fator de necrose tumoral, vem sendo
pesquisado, agora na fase de estudo clinico para pacientes refratarios ao tratamento
convencional, ainda sem conclusdo. Estudo aberto realizado em seis pacientes associando-se
infliximab a ciclofosfamida e prednisona mostrou remissdo em cinco deles. Problemas
relacionados a infeccéo e reativacdo de tuberculose séo relatados.®

A monitorizagdo do ndmero de leucdcitos e linfécitos € essencial para a
reducdo de infeccBes relacionadas a imunessupressado; eles devem ser mantidos,
respectivamente, ao redor de 5.000/mm® e 1.000/mm?, e a ciclofosfamida deve ser suspensa
sempre que estas células estiverem abaixo deste limite. Apos controle de hemograma com
recuperacdo do nivel de linfécitos a ciclofosfamida deve ser reintroduzida em menor dosagem.
Cuidado especial devera ser tomado em pacientes com insuficiéncia renal. Este controle deve
ser realizado a cada quinze dias na fase inicial e mensalmente na fase de manutencdo da

ciclofosfamida.

Atencéo deve ser dada a hematuria, pelo efeito citotéxico da ciclofosfamida,
com cistite hemorragica e associacdo com neoplasia de bexiga em longo prazo. A incidéncia
de cistite hemorragica diminui com a ingesta hidrica abundante, e a tomada preferencial da
medicacao pela manha (para evitar permanéncia prolongada na bexiga dos metabdlitos toxicos
da ciclofosfamida).

O ANCA deve ser pesquisado rotineiramente, de preferéncia com o

acompanhamento do seu titulo, que esta associado a atividade de doenga.
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