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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Lilian Maciel Santos
PROCESSO N°.: 50295516420198130024

SECRETARIA: 22 Vara da Fazenda Publica Estadual e Autarquias
COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: I. B. C.

IDADE: 31 anos

PEDIDO DA ACAO: Equipamento Aparelho VNS (estimulador de nervo vagal)
DOENCA(S) INFORMADA(S): G40

FINALIDADE / INDICACAO: Epilepsia

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM: 21.528

NOTA TECNICA: 2019.0001088

Il — PERGUNTAS DO JUiZO: 1) o medicamento/aparelho postulado tem

indicacdo de bula/do fabricante para o tratamento proposto? Esta aprovado pela
ANVISA para ser comercializado no Brasil no uso proposto? 2) ha pedido de
inclusdo do medicamento/aparelho nos protocolos clinicos do SUS? se ja foi
analisado o pedido, qual a conclusdo do parecer? 3) todas as alternativas
terapéuticas atualmente disponiveis no SUS ja foram tentadas? em caso
negativo, qual é o tratamento ainda ndo tentado? ha contraindicacdo ao
tratamento ndo tentado levando-se em conta as demais condi¢cBes clinicas do
paciente? 4) h& evidéncia cientifica de que o uso do medicamento/aparelho
postulado tem resposta satisfatoria e/ou superior aos tratamentos disponiveis no
SUS? 5) o uso do medicamento/aparelho postulado impde risco a saude do
paciente (efeitos colaterais severos, comorbidades, toxicidade, etc)? 6) quais 0s
riscos para o paciente com o diagndéstico acima que nao trata adequadamente a

doenca? ha risco de morte? 7) outras informacgdes consideradas Uteis na analise
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juridica do caso.
lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Dados do caso conforme relatorio meéedico datado de 25/07/2018,
26/09/2018 e 30/09/2019 trata-se de IBC, 31 anos, com diagnéstico de

epilepsia focal desde a infancia, apresentando crises convulsivas de dificil

controle mesmo em uso de politerapia, além de deficiéncia mental com
dependéncia para as atividades da vida diaria. Em acompanhamento no
ambulatério de neurologia - cirurgia de epilepsia da Santa Casa de Belo
Horizonte. Atualmente com crises tonicas generalizadas diariamente,
estando em uso de lamotrigna 400mg/dia, topiramato 300mg/dia e clobazam
60mg/dia. Histérico de uso de fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, e
acido valproico, levetiracetam, suspensos devido a falha terapéutica ou
intolerancia medicamentosa. Resultados de exames de videoencefalograma
(video EEG) de maio/2017: foco possivelmente frontal sem lateralizacéo;
RM de encéfalo: sugestiva de atrofia hipocampal esquerdo; video EEG de
maio/2018 com implante bilateral de eletrodos de forame oval, para tentar
determinar possivel foco epiléptico, revelou: descarga difusa, sem evidéncia
de inicio focal das crises. Avaliacdo quanto a possibilidade de cirurgia
ressectiva de amigdalohipocampectomia esquerda, devido a evidéncia de
atrofia campal, que foi contraindicada devido a dissociagdo imagem e
videoeletroengalograma. Indicada a colocacdao de VNS (estimulador de
nervo vago) devido a quadro de epilepsia de dificil controle, refrataria ao
tratamento medicamentoso e sem possibilidade de cirurgia ressectiva.

A epilepsia € uma desordem que se caracteriza pela predisposicao
permanente do cérebro em originar crises epilépticas. A crise epiléptica é
um distarbio transitério da funcdo cerebral, secundario a atividade
neuronal anormal, paroxistica resultando em sinais ou sintomas clinicos

secundérios transitérios. As crises causam consequéncias neurobiolégicas,
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cognitivas, psicologicas e sociais. Afeta de 0,5% a 1,0% da populacdo mundial,
segundo a idade, sexo, etnia e condicbes socioeconOmicas. Associa-se a
aumento da mortalidade devido ao risco de acidentes e traumas, crises
prolongadas e morte subita e da elevacdo do risco de comorbidades
psiquiatricas (depresséo e a ansiedade) e de problemas psicossociais tais
como: perda da carteira de habilitacdo, desemprego, isolamento social,
efeitos adversos dos farmacos, disfuncdo sexual e estigma social.

Segundo a International League Against Epilepsy (ILAE), as crises
epilépticas sdo classificadas em: focais e generalizadas, conforme suas
caracteristicas clinicas e eletroencefalograficas (EEG). As crises focais
iniciam-se de forma localizada em area especifica do cérebro, e suas
manifestacdes clinicas dependem do local de inicio e da propagacdo da
descarga epileptogénica para outras areas. Podem ser com e sem perda da
consciéncia. As generalizadas originam em um ponto da rede neural, capaz
de recrutar rapidamente outras redes neurais bilaterais. Podem ser
caracterizadas como auséncia, auséncia atipica, mioclbénica, ténica,
clénica, tbnico-clénica ou grande mal, atbnica e status epiléptico que pode
ocorrer tanto na focal como na generalizada. Existem varios fatores
etiolégicos da epilepsia que sdo agrupados pela ILAE em 3 categorias:
genéticas, estruturais/metabdlicas e as de causas desconhecidas. O grupo
das estruturais enquadra a maioria dos casos, a saber as observadas na
infancia secundarias a anormalidades congénitas ou lesdes perinatais; nas
desordens metabdlicas como nos erros inatos do metabolismo e alcoolismo; na
esclerose temporal mesial; no traumatismo craniano; nos tumores e lesbes
expansivas intracranianas; nas doencas cerebrovasculares como no acidente
vascular encefalico; nas doencas degenerativas (Alzheimer); nas doencas
infecciosas (cisticercose do sistema nervoso central) e nas autoimunes.

Na maioria dos casos, o diagnostico de epilepsia é feito clinicamente
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por meio da obtencdo de histéria detalhada e de exame fisico geral, com
énfase nas areas neuroldgica e psiquiatrica. Muitas vezes, o auxilio de uma
testemunha ocular € importante para a descricdo da crise. Idade de inicio,
fatores precipitantes e ocorréncia de aura, frequéncia de ocorréncia e intervalos
entre as crises incluindo o menor e o maior, devem ser caracterizados com o
auxilio de diario de crises. Os exames complementares séo orientados pelos
achados clinicos sendo o principal o EEG. O EEG auxilia no
estabelecimento de um diagndstico acurado, ja que permite: identificar o
tipo e a localizacao da atividade epileptiforme cerebral; orientar a
classificacdo da sindrome epiléptica e direcionar o tratamento com o
farmaco antiepiléptico (FAE) adequado. O ECG nao € obrigatorio, nem
essencial para diagnosticar epilepsia. Exames de imagem tais como
ressonancia magnética (RM) do encéfalo e tomografia computadorizada (TC)
de cranio sédo indicados em pacientes: jovens com primeiro episoédio de crise
convulsiva; com evidéncia de progressdo da doenca e refratariedade ao
tratamento; com suspeita de causas estruturais. Achados de alteracdes a RM
sao comuns e ocorrem em torno de 50% dos pacientes.

O tratamento da epilepsia objetiva propiciar uma melhor qualidade de
vida possivel para o paciente, pelo alcance de adequado controle de crises,
com o minimo de efeitos adversos, buscando, idealmente, a remissao total
das crises. O controle satisfatério da epilepsia leva ndo s6 a melhoria da
gualidade de vida, mas propicia maior possibilidade de reduzir o prejuizo e
comprometimento do desenvolvimento neuroldégico do paciente. O uso de
tratamento medicamentoso com FAE é a base da terapia da epilepsia. A
deciséo de iniciar o tratamento baseia-se fundamentalmente em 3 critérios: risco
de recorréncia de crises, consequéncias da continuacdo das crises para 0
paciente, eficicia e efeitos adversos do FAE escolhido para o tratamento. Todas

as FAE possuem vantagens e desvantagens em relacdo a farmacocinética,
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efetividade, farmacodinamica, tolerabilidade, efeitos adversos e potencial de
interacbes medicamentosas. Assim o tratamento deve ser individualizado
buscando a droga especifica ideal para o controle dos fatores de geracéo e
propagacédo das crises do paciente, determinando seu adequado controle.
O adequado controle é obtido com o completo desaparecimento das crises
pelo tempo minimo de 2 anos. A avaliacdo da resposta ao tratamento deve ser
realizada em 3 meses, levando-se em conta a eficacia e seguranca do
tratamento, quanto a reducdo do numero de crises e a tolerancia as drogas,
principalmente quanto aos efeitos adversos cognitivos e comportamentais..A
maioria dos pacientes responde bem a monoterapia com dose ajustada
gradualmente, até o completo controle das crises e/ou a ocorréncia de efeitos
adversos. A associacao de farmacos constitui-se em uma das alternativas
terapéuticas para o tratamento da epilepsia de dificil controle. A
associacdo de mais de duas drogas na terapéutica da epilepsia em
geralmente ndo € segura, devido ao aumento da toxicidade do tratamento,
sendo reservados a casos de convulsdes de diferentes tipos. Poucos
pacientes parecem obter beneficios com esta associacdo. Descartado o0s
principais problemas quanto a aderéncia ao tratamento e metabolismo
individual das drogas, a ndo resposta a mais de duas drogas € considerada
como refratariedade ao tratamento. Aproximadamente 30% dos pacientes,
tratados adequadamente, continuam a ter crises, sem remissao estando
indicado o tratamento cirdrgico. A cirurgia, incluindo procedimentos de
remocao de foco epileptogénico e calosotomia, € o tratamento de escolha
nos casos de epilepsia refrataria ao tratamento medicamentoso,
principalmente nas epilepsias focais, entretanto nem sempre € factivel. Além
disso, cerca de 20% dos pacientes oeprados nédo se tornam livres de
convulsdes apos a cirurgia.

A terapia medicamentosa com os FAE apresenta drogas cujos oS
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principais mecanismos de acdo sdo: bloqueio dos canais de soédio,

aumento da inibicdo GABAérgica, bloqueio dos canais de calcio e ligagcéo a
proteina SV2A da vesicula sinaptica. Os principais efeitos adversos dos FAE
sdo: sonoléncia, sedacdo, fadiga, alteracbes motoras, comportamentais e
prejuizo cognitivo. A frequéncia e intensidade da ocorréncia desses efeitos
variam conforme a dosagem, interacdo medicamentosa, tolerancia individual. Os
FAE mais recentes apresentam melhor perfil de efeitos adversos e de interacoes
medicamentosas, porém pouco se sabe sobre seus efeitos a longo prazo.

No Sistema Unico de Saude (SUS) o tratamento da epilepsia estéa
previsto no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutica da Epilepsia (PCDT)
atualizado em 2018. Na epilepsia focal o PCDT recomenda monoterapia com
drogas classicas como fenobarbital, fenitoina, primidona, topiramato,
lamotrigina, carbamazepina e valproato de sddio. Diante da falha do tratamento
com o primeiro farmaco, este deve ser gradualmente substituido por outra droga
de primeira escolha, mantendo-se monoterapia. Ocorrendo falha na segunda
tentativa de tratamento em monoterapia, a combinacdo de dois FAE deve ser
tentada. Os medicamentos descritos no protocolo para terapia adjuvante de
pacientes com epilepsia e disponibilizados no Componente da Atencao
Especializada da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) inclui: topiramato,
vigabatrina, &cido valprdico, gabapentina, clobazam, carbamazepina,
levetiracetam, e lamotrigina. O CEAF é regulamentado pela Portaria GM/MS
no 1.554, de 30 de julho de 2013 que responde pela linha de cuidado
medicamentoso do sistema, assim como pela garantia as limitacdes de
fragmentacdo do acesso, financiamento e fragilidades no elenco de
medicamentos, por pactuacao entre os entes federados. Os medicamentos
referidos neste Componente fazem parte da estratégia da Politica de Assisténcia
Farmacéutica, que disponibiliza medicamentos destinados ao tratamento de

doencas especificas, visando garantir a integralidade do cuidado
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medicamentoso, no nivel ambulatorial, conforme os PDCT do Ministério da
Saude. Sao também chamados de Medicamentos de Dispensagédo Excepcional,
sendo sua disponibilizacédo de responsabilidade do Estado.

O uso de combinagdo de mais de 2 FAE tem sucesso em poucos
casos e nao é recomendada no PCDT. Porém gquando usada deve associar
um farmaco de espectro amplo como acido valproico, lamotrigina, topiramato,
levetiracetam, a um de espectro restrito, como: carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, evitando o uso de dois farmacos com 0 mesmo mecanismo de acéo
(p.ex: carbamazepina+fenitoina+fenobarbital+acido valproico). Na associacéo de
farmacos ha evidéncias de sinergismo entre acido valproico+lamotrigina, usados
nas crises focais e generalizadas; assim como evidéncias do aparecimento de
efeitos adversos neurotoxicos pela interacbes farmacodindmicas adversas com
0 uso de carbamazepinat+lamotrigina. A refratariedade ao tratamento
medicamentoso (persisténcia de crises epilépticas apesar do uso de dois FAE
de primeira linha, em doses adequadas), obriga a revisdo da adesao ao
tratamento com avaliacdo da efetiva administracdo da droga pela sua
dosagem sérica, antes da incorporacdo de multiplas terapias e:

- RM do encéfalo para identificar a presenca de lesdo cerebral, forte preditor de
refratariedade a tratamento medicamentoso em monoterapia;

- diario de registro de crises, importante para a determinacdo refratariedade;

- relatorio médico, com descricdo das drogas e doses maximas empregadas;

- teste psicométrico nos casos de efeitos cognitivos negativos provocados pelo
uso de medicamentos convencionais.

O nervo vago € um dos principais componentes do sistema nervoso
autbnomo, tendo um importante papel na regulacdo da homeostase
metabolica por meio de suas vias aferentes e eferentes. Estudos
demonstram que sua estimulacdo poderia ser usada para cessar

convulsbes. O mecanismo exato pelo qual a estimulacado vagal produz
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efeito anticonvulsivante ndo € bem conhecido, mas acredita-se que seja
pela ativacdo do sistema reticular. A estimulacdo do nervo vago ativa fibras
gue se projetam ao nucleo do trato solitario, nucleo sensitivo que se conecta ao
coértex e a outras estruturas do tronco cerebral, possivelmente modulando
estimulos excitatorios sobre o sistema nervoso simpatico. A estimulacao
do nervo vago (ENV) se refere a qualquer técnica que estimule diretamente
0 nervo, incluindo estimulagcdo manual ou elétrica, aplicada de forma
invasiva ou nao. A forma de ENV melhor avaliada cientificamente e com
maior experiéncia clinica envolve a implantacdo de eletrodos helicoidais na
regido cervical esquerda, os quais disparam estimulos intermitentes
oriundos de um gerador implantado na parede anterior do torax. O Comité
de Neuromodulacdo da Liga Brasileira de Epilepsia (capitulo brasileiro da
liga Internacional contra a Epilepsia) e o Departamento Cientifico de Epilepsia
da Academia Brasileira de Neurologia (capitulo brasileiro da Federacéo
mundial de Epilepsia) sugerem que a ENV seja considerada uma opcgéo
terapéutica para o tratamento de epilepsia em pacientes de qualquer idade,
seguindo avaliacdo por neuropediatra, neurofisiologista ou neurologista,
com experiéncia em epilepsia; a sociedade estabelece que sejam preenchidos
critérios de refratariedade ao tratamento clinico e contraindicacdo ou
negativa do paciente a realizacdo de tratamento cirargico. Cirurgias de
remocao de foco epileptogénico e calosotomia sdo os principais tipos de
procedimentos cirlrgicos, com taxas de sucesso que variam entre 40-70%
dos casos, sendo maiores na epilepsia parcial do lobo temporal. Uma
proporcao significativa dos pacientes, entretanto (20-30%) néo evoluem bem
ou ndo séo candidatos a cirurgia. Estudos demonstram que a ENV ¢ eficaz
na reducao de crises convulsivas em adultos e adolescentes com mais de
12 anos portadores de epilepsia parcial refrataria, levando a reducéo de pelo

menos 50% das crises em cerca de 30% dos casos. Auséncia total de
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crises é obtida em menos de 10% dos casos. O beneficio absoluto
(diferenca entre o grupo tratado com alta estimulagdo e o grupo com baixa
estimulacéo) é de cerca de 15%, para reducdo de 50% de crises ou mais.
Para os desfechos selecionados de eficicia e seguranca, a qualidade geral
da evidéncia é moderada em adultos e baixa em criancas. Ha evidéncias
de eficacia e seguranca para embasar a recomendacdo a favor de
incorporacdo de ENV como terapia de adicdo (adjunta) para tratamento de
pacientes com epilepsia focal (crises simples ou complexas) e epilepsia
primariamente generalizada em adultos e criangcas com mais de 12 anos
gue ndo responderam a, no minimo, dois esquemas anticonvulsivantes
considerados de escolha para a situacdo clinica conforme o respectivo
PCDT e que ndo sédo candidatos a tratamento cirurgico. A indicacdo de
ENV deve ser feita em todos os casos por especialista em Neurologia. A
ENV em sua porcgédo cervical esquerda por meio de eletrodo implantavel é
uma terapia aprovada pelo FDA para epilepsia refrataria de inicio focal em
individuos acima de 12 anos. No Brasil a ENV foi aprovada pela ANVISA em
2000 para tratamento de pacientes com diagnoéstico ha mais de dois anos
de epilepsia refrataria, focal ou generalizada. O procedimento de
implantacéo do eletrodo é cirdargico e realizado apenas médicos, em centros
especializados no tratamento de epilepsia, devidamente cadastrados pelo
Ministério da Saude para a realiza¢cdo do procedimento.

A CONITEC, avaliou a estimulacdo do nervo vago com dispositivo
implantavel para epilepsia, em sua 662 reunido ordinaria, realizada em 10
de maio de 2018 e deliberou por recomendar a criacdo de um procedimento
para estimulacdo elétrica do nervo vago para terapia adjuvante em
pacientes com epilepsia resistente a medicamentos, sem indicagcao para
cirurgia ressectiva de epilepsia, em Centros e Unidades Habilitados

conforme Protocolo de Uso. Foi assinado o Registro de Deliberagcdo n°
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349/2018. A VNS também foi avaliada no relatério 367/2018, e aprovada
como terapia adjuvante ao tratamento farmacoldgico em criancas e adultos
com epilepsia focal ou generalizada refrataria a pelo menos dois esquemas
com medicamentos anticonvulsivantes.

Concluséo: trata-se paciente com com diagnostico de epilepsia focal desde
a infancia, apresentando crises convulsivas de dificil controle, ténicas
generalizadas diariamente, mesmo em uso de politerapia. Apresenta
também deficiéncia mental com dependéncia para as atividades da vida
diaria. Acompanhamento em servi¢co especializado neurologia/cirurgia de
epilepsia. Historico de varios FAE, suspensos devido a falha terapéutica ou
intolerancia medicamentosa. Avaliagdo quanto a possibilidade de cirurgia
ressectiva contraindicada devido a dissociacdo imagem e video EEG
Indicada a colocacgéo de VNS (estimulador de nervo vago) devido a quadro
de epilepsia de dificil controle, refrataria ao tratamento medicamentoso e
sem possibilidade de cirurgia ressectiva.

Nao ha tratamento curativo para epilepsia, mas existem alternativas
paliativas que resultem no controle da doenca com impacto na qualidade
de vida. Conforme o PCDT Epilepsia revisado a base do tratamento € o uso
de FAE. Aproximadamente 30% dos pacientes sdo refratarios ao tratamento
medicamentoso sendo indicado o tratamento cirdrgico ressectivo, com
taxas de sucesso entre 40-70% dos casos, sendo maiores na epilepsia parcial
do lobo temporal. Uma proporcao significativa dos pacientes (20-30%) nao
evoluem bem ou ndo sao candidatos a cirurgia, sendo candidatos a
implantacdo de ENV como terapia de adicdo de escolha. O uso de ENV
para tratamento de pacientes com mais de 12 anos com epilepsia focal e
epilepsia primariamente generalizada que ndo responderam a, ho minimo,
dois esquemas de FAE e que ndo séo candidatos a tratamento cirurgico foi

incorporado ao SUS conforme deliberagdo da CONITEC e Portaria n® 24,
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de 11/09/2018 esta incorporado no SUS.
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