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RESPOSTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Danielle Nunes Pozzer
PROCESSO N2.: 0035190061651

SECRETARIA: 1a Vara Criminal e da Infancia e da Juventude
COMARCA: Araguari

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: M. S.

IDADE: 03 anos

PEDIDO DA ACAO: Suplemento e Medicamento: L-Carnitina 200 mg; L-Arginina
2 g; Coenzina Q10 150 mg; Keppra (levetiracetam)

DOENCA(S) INFORMADA(S): G40.0e G 71.3

FINALIDADE / INDICACAO: Sindrome de Melas

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 32.664 e 67.486

NOTA TECNICA: 2019.0001435

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Se o suplemento é indicado para o paciente e se realmente atua na prevengao

da deterioracdo do quadro neuroldgico; se é possivel substituir por outros

suplementos disponiveis na rede publica.

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:
Conforme documentos médicos datados de 27/06/2019, trata-se de MS, 3 anos,

com diagndstico de doenca mitocondrial com acidose latica: Sindrome de
Melas cursando com encefalopatia, epilepsia e ADNPM. Em
acompanhamento por geneticista e neurologista. Mae com diagnostico de
neurite éptica de Leber. Ja fez uso sem controle adequado de lamotrigna,
valproato de soédio e fenobarbital. Com necessidade do uso de dieta
especifica L-Carnitina 200 mg; L-Arginina 2 g; Coenzina Q10 150 mg
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visando a prevencao de deteriorizacao do quadro neurolégico e de Keppra
para controle da epilepsia, associado a fenobarbital e lamotrigina.

As doencas mitocondriais constituem uma das principais causas de
disfuncao do metabolismo, de heranca genética. Na génese desse grupo
nosologico estdo mutacoes no DNA mitocondrial (mtDNA) que, embora com
apenas 16569 pares de base, é de extrema importancia para a fosforilacao
oxidativa, uma vez que a maioria dos complexos da cadeia transportadora
de eletrons integram proteinas codificadas pelo mtDNA. Embora nas ultimas
décadas o conhecimento sobre as mutacdes patoldgicas na origem das doencas
mitocondriais seja maior, 0 mecanismo que permite relacionar as alteracoes
genotipicas com as manifestacoes fenotipicas € pouco compreendido,
atribuivel, em parte a complexidade da genética mitocondrial. Devido essas
particularidades do mtDNA tratam-se de um conjunto de doencas
extremamente heterogéneas clinica, bioquimica e geneticamente, que se
caracterizam por uma limitacao na fosforilacao oxidativa. Assim as doencas
clinicas resultantes dessas mutagdes do mtDNA sao diversas, embora ocorra
predominancia de doencas neuromusculares, ja que afetam os sistemas que
necessitam de mais energia, e portando causando “encefalopatias, miopatias,
ataxia, problemas oculares, perda de musculatura, insuficiéncia gastrointestinal,
renal e cardiaca. A Sindrome de MELAS, embora sendo uma das doencas
mitocondriais mais frequentes e melhor descrita, nao é excecao.

A SM trata-se de uma doenca de heranca materna, multissistémica e
que, como tal, tem um amplo espectro de manifestacoes, pelo que o seu
diagndstico se mostra desafiante. Com citacbes da doenca desde 1841,
somente em 1990 se descobriu a mutacdo genética responsavel por 80% dos
casos, nomeadamente a substituicao de adenina para guanina na posicao
3243 do gene MT-TL1 do mtDNA. Pode acometer de forma mono ou
multissistémica, aguda ou insidiosa e ocorrer em qualquer fase da vida, sendo
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os Orgaos mais afetados aqueles com maiores necessidades energéticas. A
apresentacao classica e que define a MELAS enquanto sindrome consiste
numa triade composta por pseudoenfartes, encefalopatia e miopatia com
acidose latica e/ou fibras vermelhas rotas. Geralmente as manifestagdes sao
multissistémicas destacando-se o0 envolvimento neurolégico com a
encefalopatia mitocondrial, secundaria aos pseudoenfartes presentes em 84
a 99% dos pacientes. Os pseudoenfartes ndo se distribuirem por territérios
vasculares mas sim aleatéria e assimetricamente, afetando predominantemente
os lobos temporal, parietal e occipital e poupando a substancia branca profunda.
Clinicamente podem manifestar-se por epilepsia (71 e 96% dos casos)
classificada pela International League Against Epilepsy (ILAE) no grupo de
sindrome de epilepsia generalizada com convulsdées denominada espasmo
infantil, com padrdao eletrencefalografico caracteristico: hipsarritmia. Os
espasmos sao diferentes para cada crianca, podendo ser tao leves no
inicio a ponto de serem confundidos com cdlicas, ou até nao serem se
percebidos. Sao caracterizados por subita flexdo da cabeca, com
afastamento dos membros superiores e flexdao das pernas, comumente
acompanhados de um grito. A crise dura alguns segundos, pode chegar a
centenas ou mais, e normalmente ocorrem durante a vigilia. Estao
presentes também manifestacoes de perda auditiva (71 a 77% dos casos),
cefaleias recorrentes (54 a 91% dos casos), deméncia, atraso cognitivo por
parada e/ou involucao do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) em até
21% dos pacientes, afasia, perda visual cortical, déficit motor, cefaleias.
Embora parcialmente reversiveis estes eventos vao levar a um acumular de
lesbes que vao conduzir a progressao da doenca. A demeéncia, presente em 40
a 90% dos pacientes, pode manifestar-se por déficit executivos, de
memoria, atencao, linguagem, percepcao e inteligéncia. A acidose lactica
sérica e/ou do liquido cefalorraquidiano, presente em até 94% dos casos, é

313
Resposta Tecnica No: 1435/2019 NATJUS-TJVG Processo n%: 0035190061651 PM



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais

Av. Alvares Cabral, 200, 42 andar, sala 410, Edificio Libertas, Centro
Belo Horizonte — MG CEP 30170-000

secundaria a deficiente fosforilacao oxidativa com shunt do piruvato que é
convertido pela lactato desidrogenase em acido lactico. Além dessas
manifestacées também ¢é frequente o envolvimento muscular com miopatia
que se manifesta mais frequentemente por intolerancia ao exercicio, (73 a 100%
dos casos), fraqueza muscular (42 a 89%); e o envolvimento cardiaco,
gastrointestinal, endécrino. O acometimento gastrointestinal leva as
queixas de vomitos ciclicos ou recorrentes e incapacidade de ganhar peso
nas criancas. A nivel cardiaco observa-se a cardiomiopatia, frequentemente
hipertréfica, e anormalidades da conducao cardiaca. Diabetes tipo 2, assim
como baixa estatura podem ser também uma das possiveis consequéncia
da SM. No rim, o comprometimento da reabsorcao tubular secundario ao
deficiente funcionamento das bombas sddio-potassio ATP dependentes € base
para a sindrome de Fanconi. Ha relato da associacao de vitiligo, eritema difuso
hipertensédo pulmonar e anemia crénica.

A prevaléncia da SM é extremamente dificil de averiguar. Criancas e
adolescentes, predominantemente do sexo masculino, sao os mais
afetados, com 70% dos pacientes manifestando a doenca entre os 2 e 20
anos de idade, com pico de inicio entre 4 e 6 meses, e 90% dos casos iniciando
0S espasmos no primeiro ano de vida. Também sua fisiopatolégica ainda é
controversa, porém sabe-se que as mutacdes genéticas levam a reducao na
sintese de complexos energia que estimula a proliferacao mitocondrial
compensatoria e acumulo de mitocondrias em pericitos de capilares em
células endoteliais e células musculares lisas de artérias piais e pequenas
artérias cerebrais determinando angiopatia principalmente de artérias
cerebrais de pequeno calibre, arteriolas e capilares.

Quanto a etiologia, a SM pode ser classificada como sintomatica
(etiologia determinada) ou criptogénica (etiologia ndo determinada), porém se
aprofundada a investigacdo a criptogénica em geral se torna sintomatica. A
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forma sintomatica pode etiologia pré-natal principalmente por sindrome
hipoxico-isquémica, infeccoes intra uterinas, disturbios da proliferacao,
migracao e organizacao neuronal; doencas geneticamente determinadas
(erros inatos do metabolismo, facomatoses). No periodo pds-natal sao as
infeccoes do sistema nervoso central, trauma cranio encefalico, disturbios
metabodlicos adquiridos, reacées a vacinas de virus vivos, as principais
etiologias. Segundo a literatura, o prognostico é melhor naqueles casos
criptogenéticos, cuja incidéncia varia de 10 até 30% dos casos e pior no
grupo sintomatico, quando o inicio dos espasmos se da antes dos 3 meses
idade. A mortalidade geral descrita pode chegar a 4,9%.

O diagndstico passa pela suspeita clinica e pode ser definido na
presenca de 2 critérios de categoria A e de 2 de categoria B conforme
critérios propostos pelo comité japonés de estudo da SM. Os critérios de
categoria A inclui: cefaleias associadas a vomitos, convulsodes, hemiplegia,
amaurose cortical e neuroimagem obtido por ressonancia nuclear
magnética (RNM) reveladora de lesoes focais. As lesdes observadas na
RNM sao resultantes dos pseudoenfartes e apresentam-se com um
hipersinal, que ao contrario dos enfartes convencionais, ndo sé apresentam um
coeficiente de difusao aumentado, como nao respeitam um territério vascular,
podem migrar de localizagdo e ocorrem nas areas com maior demanda
metabdlica, do cértex cerebral nomeadamente os lobos temporal, parietal e
occipital, bem como o talamo. Também na espectroscopia por RMN
principalmente nos estagios inicias da doenca, quando ainda ndo ha evidéncia
de pseudoenfartes na RMN, esse método permite avaliar a presenca de
metabolitos cerebrais e existe um consenso geral de que um pico de lactatos é
um marcador sensivel da doencga. Por sua vez os critérios de categoria B sao,
essencialmente, dados laboratoriais, nomeadamente: niveis aumentados
de acido latico ou piruvico no plasma ou fluido cefalorraquidiano, sinal
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quase invariavel na SM, anormalidades mitocondriais na bidopsia muscular
vistas como proliferacdo mitocondrial compensatéria que tem traducao ao nivel
das fibras musculares e analise molecular reveladora de mutacao compativel
com SM. A andlise molecular é a ultima etapa, que confirma o diagndstico e
compreende as mutacées ha posicao 3243A em 85 % dos casos e na
posicao 3271T localizadas no gene MT-TL1. Embora menos frequentes estdo
também descritas outras variantes mutacionais, mas sao extremamente raras.
Se por um lado se tem realizado francos progressos no conhecimento
clinico da SM, por outra parte as solucoes terapéuticas sao francamente
limitadas, sem qualquer opcao curativa até o momento. Nao existem
quaisquer tratamentos eficazes ou modificadores de doenca disponiveis
para a maioria dos pacientes com miopatias mitocondriais. Em vez disso,
as opcoes terapéuticas existentes se concentram no manejo sintomatico
das manifestacées da doenca, ajudando a melhorar a qualidade de vida
dos pacientes. O gerenciamento de doencas é adaptado ao paciente de
acordo com suas necessidades especificas e requer a participacao de
muitos profissionais de saude, como neurologistas, endocrinologistas,
cardiologistas, nutricionistas, fonoaudidlogos e fisioterapeutas. As
diretrizes de tratamento estao em vigor para ajudar a fornecer o
gerenciamento de pacientes em um ambiente clinico e devem ser
instituidas o mais precocemente possivel. Um numero crescente de
ensaios clinicos, geralmente projetados para serem duplamente cegos e
controlados por placebo, investigou os efeitos terapéuticos de varias
vitaminas, cofatores e suplementos nutricionais, embora muitas vezes
esses ensaios falhem em mostrar resultados primarios e secundarios
benéficos definitivos. No que toca aos téxicos mitocondriais deve ser
evitado o consumo de alcool e tabaco e antibiéticos como os
aminoglicosideos e linezolida. Adicionalmente também se deve cessar a
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terapéutica com metformina, que agrava a acidose latica, o acido valproico,
devido as suas repercussoes a nivel mitocondrial, e o dicloroacetato, por
causar toxicidade para o sistema nervoso periférico. Existem tratamentos
propostos através da eviccao de agentes com toxicidade mitocondrial,
recorrendo a uma suplementacao baseada em antioxidantes e cofatores
ainda com pouca evidéncia cientifica de eficacia como a CoQ 10, carnitina,
assim como a L-arginina. Esses suplementos foram estudados em varias
ocasioes e, em todos os casos, estudos positivos em aberto precederam
ensaios clinicos randomizados negativos. O resultado positivo nos
estudos abertos deveu-se em parte ao uso de marcadores substitutos nao
validados da doenca nos primeiros estudos e foi agravado pela falta de
cegamento e / ou randomizacao. Os estudos de alta qualidade nao
mostraram efeito do tratamento, apesar de usar doses muito mais altas
dos medicamentos. Mesmo com esses dados negativos, a CoQ 10 e a
carnitina continuam sendo prescritas nos principais centros de tratamento,
e essas prescricoes sao renovadas indefinidamente por outros
profissionais. @ Consequentemente, alguns medicamentos foram
“adquiridos” na pratica de prescricao com base em dados positivos
abertos ja existentes, parecendo isentos de refutacdo com evidéncias de alta
qualidade. Paradoxalmente, a aparente seguranca da maioria desses
agentes contribuiu para o problema: o equilibrio do baixo risco de eventos
adversos com um possivel beneficio do tratamento motivou prescricoes
continuas. Felizmente, a questao do CoQ10 sera finalmente resolvida, de
uma maneira ou de outra, apos a publicacao dos resultados de um estudo
multicéntrico, randomizado e duplo-cego em andamento deste tratamento.
O estado atual da arte, que inclui o desenvolvimento de grandes coortes de
pacientes com doenca mitocondrial, esta permitindo estudos extensivos
para investigar os efeitos terapéuticos de uma variedade de compostos
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que demonstram ser de valor potencial em modelos animais. Novas
estratégias moleculares, nomeadamente mtZFNs e mtTALENSs, que causam
alteracées heteroplasmaticas benéficas nas linhas celulares que
apresentam mutacoes patogénicas variadas do mtDNA oferecem
esperanca para o futuro. Além disso, avancos recentes nas opcoes
reprodutivas para pacientes com miopatias mitocondriais significam que,
para a maioria das familias, a possibilidade de impedir a transmissao da
mutacao para a proxima geracao é agora possivel.

A Coenzima Q10 (CoQ10), ou ubidecarenona € uma benzoquinona
presente em praticamente todas as células do organismo e que participa
dos processos de producao de ATP, nao é padronizada no Sistema Unico de
Saude (SUS). E um componente da cadeia de transporte de elétrons envolvido
na transferéncia de elétrons do complexo | e do complexo Il para o complexo Il
através do pool de quinona, demonstrou ser uma opcao de tratamento eficaz
em pacientes que abrigam uma rara deficiéncia congénita de CoQ10. O
composto foi avaliado em um ensaio clinico de fase 2, que incluiu pacientes
adultos com epilepsia mioclénica, acidose lactica e episddios semelhantes a
derrame (SM), neuropatia Optica hereditaria de Leber (LHON) ou CPEO. O
estudo relatou pequenas melhorias na capacidade aerdbica e nos niveis de
lactato pds-exercicio, mas nao houve melhora nas medidas clinicas, como
forca ou lactato em repouso. Estudo de fase 3 também foi concluido, com
o objetivo de mostrar que o CoQ10 oral era um tratamento eficaz e seguro
para criancas com doenca mitocondrial herdada causada por defeitos em
complexos especificos da cadeia respiratoria ou mutacées no mtDNA, mas
nenhum resultado foi relatado até o momento. Nenhum desses estudos avaliou
prospectivamente a seguranca e eficacia crénica do CoQ10 em uma populagao
pediatrica. Consequentemente, faltam diretrizes baseadas em evidéncias
para o uso de CoQ 10 em criancas com disturbios mitocondriais.
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A L- carnitina (L-trimetil-3-hidréxiamoniobutanoato) € amina quaternaria
produzida pela farmacéutica Midway International Labs Ltd. Tem a funcao de
gerar energia a célula porque age na reacao de transferéncia da cadeia
longa de acidos graxos do citosol para a mitocondria, facilitando a oxidagcao
e a geracao de adenosina trifosfato (ATP). Além disso, a L-carnitina promove o
aumento dos niveis de HDL, que pode auxiliar na diminuicao da pressao
arterial e tem sido empregada em pacientes portadores de doencas
cardiovasculares devido a promog¢ao dos mecanismos de contratilidade das
células musculares cardiacas e da regulacdo dos niveis de ésteres de acetil-
CoA no miocardio. Nao é padronizada no SUS.

A arginina é o aminoacido com potente efeito estimulante da hipéfise,
aumentando a secrecao do hormodnio de crescimento levando a queima de
gorduras e promovendo o desenvolvimento da massa muscular. E também
capaz de converter a amoOnia em uréia diminuindo, assim, a fadiga
muscular. A arginina é usada no tratamento da hiperamonemia e como
auxilio-diagnostico na avaliacao da funcao hipofisaria. As melhores fontes
de L-arginina sao chocolate, coco, laticinios (leite e queijo), gelatina, carne,
aveia, ovos, amendoim, soja, nozes, farinha de trigo, trigo e germe de trigo.
Resultado de estudo de evidéncia classe Il que sugere uma melhora na
capacidade aerdbica e metabolismo muscular em individuos SM em resposta a
suplementacdo com LiJarginina. Entretanto como ja citado, esse achado carece
de estudos controlado por placebo e L-arginina oral e/ou intravenosa em que
fornegcam evidéncias clinicas para essa uso

A abordagem da epilepsia tem o objetivo de propiciar a melhor
qualidade de vida para o paciente pelo alcance de um adequado controle
de crises, com um minimo de efeitos adversos. A selecao do farmaco deve
levar em consideracdo a eficacia clinica na prevencdo de crises, os efeitos
adversos, a tolerabilidade individual das criancas e a facilidade de administracéo,
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sendo a base da terapia da epilepsia o uso de famacos antiepiléticos (FAE).
A terapia medicamentosa com os antiepiléticos apresenta drogas cujos 0s
principais mecanismos de a¢ao sao: bloqueio dos canais de sédio, aumento da
inibicdo GABAérgica, bloqueio dos canais de calcio e ligacdo a proteina SV2A
da vesicula sinaptica.

No SUS o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Epilepsia, com base em revisao da literatura disponibiliza seguintes
medicamentos anti-convulsivantes para monoterapia de pacientes com
epilepsia focal: fenobarbital, fenitoina, primidona, topiramato, lamotrigina,
carbamazepina, valproato de sodio, gabapentina, vigabatrina e recentemente a
inclusao do levetiracetam. Entretanto, nem todos os pacientes atingem o
controle completo das crises, sendo que neste caso o objetivo do
tratamento passa a ser a reducao da frequéncia e gravidade das crises
convulsivas, com a menor toxicidade possivel. Como a SM é considerada
uma encefalopatia epiléptica, comumente associada a alguma doenca de
base, geralmente apresenta mau progndstico tanto do ponto de vista do
controle medicamentoso de crises como no tocante ao DNPM. Assim é
comum a associacao de drogas com diferentes mecanismo de acao,
mecanismos estes citados abaixo.

Levetiracetam, droga disponivel no SUS é estruturalmente diferente
de qualquer outro FAE utilizado para crises parciais, € derivado da

pirrolidona, ndo tem mecanismo de acdo completamente esclarecido.

Conclusao: no caso em tela é importante considerar a que trata-se de crianca
de 3 anos, com SM cursando com encefalopatia, epilepsia e ADNPM. Fez
uso sem controle adequado da epilepsia de lamotrigna, valproato de sodio
e fenobarbital. Com necessidade do uso de dieta especifica L-Carnitina 200
mg; L-Arginina 2 ¢g; Coenzina Q10 150 mg visando a prevencao de
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deteriorizacao do quadro neuroldgico e de Keppra para controle da
epilepsia, associado a fenobarbital e lamotrigina.

A SM é uma das doencas mitocondriais que causa disfuncao do
metabolismo, de heranca genética. Tem um amplo espectro de
manifestacoes. Pode manifestar-se por epilepsia com convulsées
denominada espasmo infantil, atraso cognitivo por parada e/ou involucao
do DNPM. A mortalidade geral descrita pode chegar a 4,9%.

Nao existem quaisquer tratamentos eficazes ou modificadores da
doenca disponiveis para a maioria dos pacientes com miopatias
mitocondriais. As opcoes terapéuticas se concentram no manejo
sintomatico das manifestacoes da doenca, ajudando a melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. O gerenciamento de doencas é adaptado
ao paciente de acordo com suas necessidades especificas e requer a
participacao de muitos profissionais de saude, como neurologistas,
endocrinologistas, cardiologistas, nutricionistas, fonoaudiélogos e
fisioterapeutas. Numero crescente de ensaios clinicos, geralmente projetados
para serem duplamente cegos e controlados por placebo, investigou os efeitos
terapéuticos de varias vitaminas, cofatores e suplementos nutricionais,
que muitas vezes esses ensaios falharam em mostrar resultados primarios
e secundarios benéficos definitivos. Assim, existem tratamentos propostos,
através da do uso de CoQ 10, carnitina, e L-arginina que foram
"adquiridos" na pratica de prescricao ainda com pouca evidéncia cientifica
de eficacia. Novas estratégias com o desenvolvimento de grandes coortes
de pacientes com doenca mitocondrial, esta permitindo estudos
extensivos para investigar os efeitos terapéuticos de uma variedade de
compostos que demonstram ser de valor potencial em modelos animais.
Estratégias moleculares, nomeadamente mtZFNs e mtTALENSs, que causam
alteracées heteroplasmaticas benéficas nas linhas celulares que
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apresentam mutacoes patogénicas variadas do mtDNA, assim como
opcoes repordutivas oferecem esperanca para o futuro desse pacientes.

A CoQ 10, carnitina, e L-arginina nao sao disponiveis no SUS.

O levetiracetam é um FAE, disponivel no SUS, indicado no
tratamento da epilepsia que pode ser usado em associacao a fenobarbital e
a lamotrigna.
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