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NOTA TECNICA
IDENTIFICAC}AO DA REQUISIQAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Glauber Oliveira Fernandes
PROCESSO N°.: 50005487220198130377

SECRETARIA: Unica

COMARCA: Lajinha

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: D. M. S.A. F.

IDADE: 82 anos

PEDIDO DA AGAO: Medicamentos Melatonina, Duloxetina e Artrolive
DOENGCA(S) INFORMADA(S): CID 10 G20 e M 62.5

FINALIDADE / INDICAGAO: Medicamento indicado para tratamento
de Sarcopenia e Doencga de Parkinson

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 78.292
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0001768

Il - PERGUNTAS DO JUIizO:

Solicita parecer técnico sobre os medicamentos Artolive, Duloxetina e

Melatonina, em paciente no tratamento de sarcopenia e parkinson.

Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO

Conforme relatérios médicos datados de 29/03 e 20/05/2019, trata-se
de DMSAF, 82 anos, com diagndstico de doenga de Parkinson e
sarcopenia. no domicilio com dificuldade de deambulagao, alteragoes
cognitivas leves a moderadas, atrofia muscular e dores incapacitantes.
Submetida a varios tratamentos com medicagao disponibilizada pelo
SUS por anos, mas s6 obteve melhora com medicagao prescrita por
especialista: artrolive, prolopa, melatonina, quetiapina, duloxetina e

extima (colageno, leucina, isoleucina, valina, magnésio vitaminas D, E e C).
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A doenga de Parkinson (DP), € uma doenga degenerativa cujas
alteragcoes motoras decorrem principalmente da morte de neurénios
dopaminérgicos da substancia nigra. Por ser uma doenca degenerativa
usualmente acarreta incapacidade grave apés 10 a 15 anos, ja que
estima-se uma taxa de morte dos neurdnios da substancia nigra de 10% ao
ano. Suas principais manifestagées motoras sao bradicinesia, tremor
de repouso, rigidez com roda denteada e anormalidades posturais.
Entretanto, podem ocorrer alteragcbes além do sistema nigroestriatal
capazes de explicar uma série de sintomas e sinais nao motores, como:
alteracdes do olfato, disturbios do sono, hipotensao postural, constipacao,
mudancas emocionais, depressao, ansiedade, sintomas psicéticos,
prejuizos cognitivos e deméncia, entre outros. Até o momento nao se
dispoe de exame ou teste diagnoéstico para essa doencga. Assim seu
diagndstico é clinico e requer a identificacdo de alguma combinagdo dos
sinais motores cardinais de tremor de repouso, bradicinesia, rigidez plastica
com presenca de roda denteada e anormalidades posturais.

A DP apresenta uma evolugcdo, gravidade e a progresséo de que
variam enormemente de um paciente para outro, porém sua degeneragao
progressiva apresenta elevado impacto social e financeiro, particularmente
nos idosos. A natureza progressiva da DP e suas manifestagoes
clinicas (motoras e nao motoras), associadas a efeitos colaterais
precoces e tardios da terapéutica, tornam o tratamento da doenca
bastante complexo. O objetivo inicial do tratamento é a redug¢ao ou
parada da progressao da doenga e o controle dos sintomas, com
drogas que produzam melhora funcional, minimo de efeitos adversos e
sem induzir o aparecimento de complicagées. O tratamento em geral é
medicamentoso, mas existe a possibilidade de realizagao de cirurgia

para implante de estimulador cerebral profundo para melhor controle da
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doenca. Vale ressaltar que o grau de resposta aos medicamentos vai
decrescendo com a progressao da doengca e novos sintomas vao
surgindo. Medicamentos com finalidade de neuroprotegdo ou
modificagao do curso clinico na DP é uma meta ainda nao atingida até
o momento, e nenhum medicamento possui recomendagdo na pratica
clinica para esses propdsitos, entretanto vitamina E, rasagilina e
selegilina tém sido utilizadas com esta finalidade.

O tratamento sintomatico deve ser instituido no diagnodstico. A
escolha do medicamento mais adequado devera considerar o estagio
da doencga; sintomatologia presente; ocorréncia de efeitos colaterais;
idade do paciente; medicamentos em uso e seu custo. A definicao de
incapacidade funcional deve ser considerada em bases individuais,
pois existirdo distintas implicagdes funcionais para diferentes individuos. Os
dois principais medicamentos utilizados para tratar os sintomas da DP
sdo os agonistas dopaminérgicos (pramipexol, clozapina, cabergolina,
bromocriptina, rotigitina) e a levodopa. Outras drogas podem ser usadas
de acordo com a necessidade do controle de sintomas como inibidores da
MAO, anticolinérgicos, amantadina, agonistas dopaminérgicos e
inibidores da COMT (biperideno, triexifenidil, entacapona, tolcapona). A
levodopa é o medicamento mais efetivo no controle dos sintomas da
DP, especialmente rigidez e bradicinesia. Sua utilizagdo foi um
importante avango terapéutico, que produziu beneficios clinicos para
praticamente todos os pacientes e reduziu a mortalidade. No entanto,
deve ser utilizada com cautela nas fases iniciais da DP, pois a longo prazo
ocorre aumento do risco dos efeitos adversos de discinesias, complicacdes
neuropsiquiatricas e flutuagées motoras. Também alguns pacientes podem
apresentar sintomas que nao respondem bem a levodopa, como:

congelamento, instabilidade postural, disfun¢gdes autonémicas e deméncia.
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As Recomendagdes no Tratamento da DP, elaboradas pelo
Departamento Cientifico de Transtornos do Movimento (DCTM), da
Academia Brasileira de Neurologia, estabelecem que os agonistas
dopaminérgicos podem ser utilizados na fase inicial da DP, pois
reduzem o risco de discinesias e permitem postergar a introdugao da
levodopa, ou utiliza-la em doses menores. O Sistema Unico de Saude
(SUS), disponibiliza através do Protocolo Clinico de Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para a DP, por meio do Componente Especializado
de Assisténcia Farmacéutica (CEAF), os farmacos: levodopal/carbidopa,
levodopal/benserazida, bromocriptina, pramipexol, amantadina,
biperideno, triexifenidil, selegilina, tolcapona, entacapona, clozapina,
rasagilina.

Sintomas associados a DP, mas ndo diretamente determinados
por ela, como por exemplo: dor crénica, depressao e fraqueza podem
comprometer o estado geral do paciente sendo sua necessaria
abordagem com terapias especificas.

A sarcopenia, caracteriza-se por atrofia da musculatura com perda
da massa e forca da musculatura esquelética (biceps, triceps e
quadriceps) ocorre no envelhecimento pela diminuigdo da produgao de
horménios anabolizantes como testosterona, estrégenos e horménio do
crescimento, na desnutricdo e nas doengas crénicas como a DP. Seu
tratamento envolve exercicios de resisténcia, conforme as condigoes
fisicas de cada paciente, e dieta orientada com suplementacao de
proteina. Deve ser por longo, podendo durar meses ou anos, €
geralmente implica uma mudanca de estilo de vida.

O Extima é um suplemento nutricional composto por peptideos
bioativos de colageno, BCAA, Vitamina D, Magnésio e Antioxidantes.

Auxilia no combate da perda de massa, for¢a e fungao da musculatura
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esquelética e também na manutencao da boa saude dos musculos. O
SUS, nao trata as dietas e suplementos como medicamentos, assim
nao existe legislacao nacional determinando o fornecimento de dieta
Isuplemento industrializada para uso domiciliar. A Politica Nacional de
Alimentacao e Nutricdo (PNAN) confere institucionalidade a organizacao
e oferta dos cuidados relativos a alimentagcdo e nutricido, bem como
ressalta o papel do SUS na agenda de seguranga alimentar e
nutricional e na garantia do direito humano a alimentagdao adequada e
saudavel. Nesse contexto, destaca-se que o cuidado alimentar devera,
sempre que possivel, ser realizado por meio de técnicas dietéticas
especificas que utilizam os alimentos como base da dieta do individuo,
mesmo que haja necessidades especificas. Nao ha evidéncias
cientificas que mostrem prejuizo na absor¢cao de nutrientes
provenientes de formula nutricional com alimentos na inexisténcia de
disfungées absortivas no sistema digestério e de doengas que
demandam necessidades especiais de nutrientes que nao possam ser
suprimidos nesta dieta. Em maio de 2012, o Conselho Regional de
Nutricdo do Parana divulgou parecer comparando as dietas artesanais
e industrializadas para pacientes com necessidade de nutricdo enteral. Os
autores concluiram que nao existem evidéncias de superioridade de
uma féormula em relagao a outra. Do ponto de vista de efeito nutricional
se comparadas a dieta/suplemento artesanal e industrializada tem o
mesmo efeito, podem ser usadas indistintamente, devendo, a artesanal,
ser a primeira opgao para o uso domiciliar.

A dor no SUS pelo PCDT é classificada segundo seu mecanismo
fisiopatolégico em dor de predominio nociceptivo, neuropatico e mista.
A dor nociceptiva, ocorre por ativagao fisioldgica de receptores de dor e esta

relacionada a lesdo de tecidos Osseos, musculares ou ligamentares e
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geralmente responde bem ao tratamento sintomatico com analgésicos ou
anti-inflamatérios nédo esteroides (AINES). A dor neuropatica € definida
como dor iniciada por lesdo ou disfuncdo do sistema nervoso, sendo mais
bem compreendida como resultado da ativacdo anormal da via da dor e
responde pobremente aos analgésicos usuais (paracetamol, dipirona,
AINES, opioides fracos). Na pratica clinica o tipo de dor mais frequente é
mista. Seu tratamento envolve uso de adjuvantes benzoadiazepinicos.
como antidepressivos e relaxantes musculares, ja que pacientes com
dor cronica frequentemente sofrem de depressdao e agudizagdo. O
escalonamento de drogas deve respeitar a proposta da OMS que inclui
analgésicos, anti-inflamatoérios, farmacos adjuvantes e opioides (fracos
e fortes), sabendo-se que dentro de uma mesma classe inexiste

superioridade de um farmaco sobre o outro.

DEGRAU [FARMACOS

1 Analgésicos e anti-inflamatoérios + farmacos adjuvantes*
2 Analgésicos e anti-inflamatoérios + farmacos adjuvantes* + opioides fracos
3 Analgésicos e anti-inflamatdrios + fairmacos adjuvantes* + opioides fortes

Escada Analgésica da OMS

*Farmacos destinados ao tratamento das comorbidades (antidepressivos ou relaxantes muscula-
res). OBSERVACAO: O tratamento sera considerado ineficaz, ou seja, havera passagem para o
degrau seguinte, caso os analgésicos ndo atenuem os sintomas de forma esperada apds uma se-
mana com a associagao utilizada na dose maxima preconizada.

A base do tratamento da dor neuropatica envolve o uso de medicamentos
antidepressivos triciclicos e antiepilépticos na maioria dos casos, sendo os
opioides reservados aos pacientes com dor a eles refrataria, obedecendo a

seguinte sequéncia:
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Antidepressivos triciclicos
Antidepressivos triciclicos + antiepilépticos tradicionais

Antidepressivos triciclicos + gabapentina

> wn -

Antidepressivos triciclicos + gabapentina + morfina
As drogas disponiveis no SUS para abordagem da dor crdénica sao
analgésico e antinflamatoérios: Acido acetilsalicilico, Dipirona,
Paracetamol, Ibuprofeno; antidepressivos: Amitriptilina, Clomipramina,
Nortriptilina; antiepilépticos tradicionais: Fenitoina, Carbamazepina;
antiepilépticos especiais: Gabapentina: Acido valproico; analgésicos

potentes: Codeina, Morfina e Metadona.

A quetiapina pertence a um grupo de medicamentos chamado
antipsicéticos, os quais melhoram os sintomas de alguns tipos de
transtornos mentais tais como esquizofrenia, episédios de mania e de
depressao associados ao transtorno afetivo bipolar. Esta disponivel no
SUS conforme PCDT da enfermidade Transtorno Esquizoafetivo no

CEAF, nao havendo no caso justificativa para seu uso no caso.

A duloxetina, um inibidor da recaptacao da serotonina, que age
diretamente sobre dois neurotransmissores, a serotonina e a
noradrenalina tornando um bom agente de modulagido da dor. Os
mecanismos envolvidos na modulagdo da dor n&do sdo completamente
esclarecidos, porém, acredita-se que, devido ao aumento dos niveis destes
neurotransmissores em determinadas regides do sistema nervoso central,
existe maior equilibrio emocional e mudancas na percepc¢ao e sensibilidade
dos pacientes a dor, permitindo maior tolerancia aos estimulos dolorosos e
alivio dos sintomas. A acdao da duloxetina é independente dos seus

efeitos sobre a depressao. As reagoes adversas mais associadas ao uso
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de duloxetina incluem nausea, dor de cabega, boca seca, insdnia, prisao
de ventre, tonturas, fadiga, sonoléncia, hiperidrose e diarréia. Tem
indicacao segundo ANVISA, dentre outras, no tratamento da depressao
e na fibromialgia. Revisbes sistematicas que abordaram eficacia e
segurancga da duloxetina na redugao na intensidade da dor mostram taxa
de resposta ao tratamento (250% na redug¢ao da dor), dada pela
impressao do paciente em relagdao a melhora e a ocorréncia de eventos
adversos, quando comparado ao placebo. Entretanto estudos
comparativos diretos com outros medicamentos ndo foram
conclusivos e favoreceram o uso de gabapentina e antidepressivo
triciclico. Estudo de custo-utilidade de agéncias de saude mostrou
superioridade de antidepressivos triciclicos em relagcdao aos
anticonvulsivantes e duloxetina. Em outra publicagcao é recomendado o
uso de amitriptilina, duloxetina, gabapentina e pregabalina para o
tratamento da dor neuropatica, exceto nos casos de neuralgia
trigemial. Existe fraca recomendagdo pela CCTAS para o uso da
duloxetina somente nos casos de falha terapéutica no uso de
medicamentos disponiveis no SUS como os antidepressivos triciclicos e
a gabapentina no tratamento da dor neuropatica do diabético. Ressalta-
se que sao poucas as comparagdes com outros medicamentos e nenhum
estudo avaliou a duloxetina por um longo periodo de tempo, o que
seria relevante na dor crénica. Assim s3ao necessarias comparagoes
diretas melhoradas, com estudos de superioridade da duloxetina com
outros antidepressivos e com outras drogas eficazes na dor neuropatica.
Por tal razao, nao é recomendada no PCDT de dor crénica.

A melatonina é uma substancia produzida naturalmente pela
glandula pineal e por outros tecidos, como o aparelho gastrointestinal. O

papel mais comum da melatonina é sinalizar para os 6rgaos humanos
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que a noite chegou e preparar o organismo para adormecer, regulando o
ciclo sono-vigilia. Por isso, € comumente usada nos disturbios do ritmo
biolégico e para induzir melhorar a qualidade do sono, em insones. A
melatonina comega a ser produzida pelo organismo por volta das 20h, e
uma das primeiras sensacdes que provoca € a de sono. Seus efeitos,
contudo, também sao sentidos no metabolismo, que se modifica para entrar
em jejum; no sistema cardiovascular, que ira reduzir a pressao arterial; e na
temperatura corpdrea, entre outros, para o corpo adentrar o sono. Porém,
se tomada em excesso e fora do horario de producao natural pelo
organismo, pode desencadear doengas crénicas, como diabetes. Uma
das indicagbes comuns da melatonina é para idosos, ja que,
naturalmente, o envelhecimento reduz a sua producao pela pineal, as
vezes até 20%, sendo recomendada a sua reposi¢ado. Pessoas jovens
vém usando o medicamento, em parte para combater a insdnia
crescente, exacerbada pela exposicdo prolongada a equipamentos
eletrbnicos. No Brasil nao tem registro e sua venda é proibida conforme
parecer desfavoravel da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) como medicamento. Entretanto desde 2017, é encontrada em
farmacias de manipulagdao, apdés decisao judicial contrariar essa
resolugcao e autorizar sua importagcao. Nos EUA, a melatonina é
suplemento de venda livre. Existem poucos dados sobre a influéncia
indireta da melatonina no organismo a longo prazo, nao sendo claro
como a substancia se comporta. Assim, ha reservas para o seu uso na
pratica clinica, sobretudo em criangas com estudos destacando a
necessidade de mais pesquisas. Vale ressaltar que somente
medicamento com seguranca e eficacia comprovadas é apropriado
para o consumo e todas a droga ou substancia, sobretudo quando

utilizada em dose inadequada, tem efeitos colaterais e existe em
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andamento recurso da ANVISA para suspender sua utilizagdao no
Brasil. Nao tem indicagcao de seu uso na DP.

O Artrolive Sulfato de glicosamina e Sulfato sédico de condroitina é

uma droga sintomatica de acao lenta para osteoartrite (SYSADOAs).
Indicada em bula para artrose primaria e secundaria, osteocondrose,
espondilose, condromalacia de rétula e periartrite escapulo-humeral.
Nao é contemplada na RENAME. A ESCEO recomenda a terapia de
manutengdo de fundocom drogas SYSADOAs, para as quais sao
fornecidas evidéncias de alta qualidade apenas para as formulagdes de
prescricdo de glucosamina cristalino e condroitna patenteados. Porém a
evidéncia advinda dos estudos de mais alta qualidade tem mostrado
pouca ou nenhuma evidéncia de beneficio clinico significativo.
Trabalhos que sugerem beneficios dessas medicagbes mostram
importantes falhas metodolégicas em sua elaboragdao, com resultados
contraditérios o que compromete seus achados e seu uso permanece
controverso. no caso em tela nao ha evidéncia para seu uso.
Conclusao: trata-se de paciente com 82 anos e diagnéstico de DP e
sarcopenia. No domicilio com dificuldade de deambulagao, alteragées
cognitivas leves a moderadas, atrofia muscular e dores incapacitantes.
Submetida a varios tratamentos com medicacgao disponibilizada pelo SUS
por anos, mas s6 obteve melhora com: artrolive, prolopa, melatonina,
quetiapina, duloxetina e extima.

A DP é uma doenga degenerativa que usualmente acarreta
incapacidade grave apés 10 a 15 anos, ja que estima-se uma taxa de
morte dos neurdnios da substancia nigra de 10% ao ano. As principais
manifestagbes motoras sao bradicinesia, tremor de repouso, rigidez
com roda denteada e anormalidades posturais. Entretanto, existem

outros sintomas e sinais nao motores de alteracdes do olfato, disturbios
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do sono, hipotensdo postural, constipagdo, mudangas emocionais,
depressdo, ansiedade, sintomas psicoticos, prejuizos cognitivos e
deméncia, entre outros. Sua evolugao, gravidade e a progressao de que
variam enormemente de um paciente para outro, porém sua degeneragao
progressiva tem elevado impacto social e financeiro, particularmente
nos idosos. O objetivo inicial do tratamento é a redugdao ou parada da
progressao da doeng¢a e o controle dos sintomas, com drogas que
produzam melhora funcional, minimo de efeitos adversos e sem
induzir o aparecimento de complicagdes. Os principais medicamentos
utilizados para tratar a DP sao os agonistas dopaminérgicos e a
levodopa. Outras drogas podem ser usadas de acordo com a
necessidade do controle de sintomas como inibidores da MAO,
anticolinérgicos, amantadina, agonistas dopaminérgicos e inibidores da
COMT. A levodopa, disponivel no SUS, é o medicamento mais efetivo
no controle dos sintomas da DP, especialmente rigidez e bradicinesia

Sintomas associados a DP, mas nao diretamente determinados por
ela, como por exemplo: dor crénica, depressdao e fraqueza podem
comprometer o estado geral do paciente sendo sua necessaria
abordagem com terapias especificas.

A despeito da mengao a prescricao das drogas artrolive (sulfato
de condroitina + glucosamina), melatonina, drogas nao disponiveis no
SUS, assim como a quetiapina, droga disponivel no SUS no PCDT da
enfermidade Transtorno Esquizoafetivo, nao ha comprovacao,
justificativa ou indicagcao do uso destes no caso em tela. A de se
considerar, por suposicao indireta, o possivel tratamento de dor
cronica com duloxetina, droga também nao disponivel no SUS, para a

qual nao é descrito no PCDT da dor cronica evidéncia forte para seu
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uso em substituicao a gabapentina. Vale ressaltar, que a melatonina
nao tem aprovagao da ANVISA para seu uso no Brasil.

Em relagdao a sarcopenia, atrofia da musculatura com perda da
massa e forca da musculatura esquelética que ocorre no envelhecimento
pela diminuigdo da produgdo de hormdnios anabolizantes, na desnutricéo e
nas doengas crénicas como a DP, seu tratamento envolve exercicios
de resisténcia, conforme as condig¢oes fisicas de cada paciente, e dieta
orientada com suplementagao de proteina e implica uma mudanc¢a de
estilo de vida. Assim uma dieta balanceada, rica em proteinas,
vitaminas esta indicada. No SUS, nao existe politica para o
fornecimento de suplementos dietéticos e a PNAN destaca que o
cuidado alimentar deve, se possivel, ser realizado por meio de técnicas
dietéticas artesanais que utilizam os alimentos naturais como base da
dieta do individuo, mesmo que haja necessidades especificas. Nao ha
evidéncias cientificas de prejuizo na absorgao de nutrientes de formula
artesanal na auséncia de disfungdes absortivas ou doengas com
necessidades especiais de nutrientes que ndo possam ser suprimidos
nesta dieta. Nao ha evidéncias de superioridade das formulas de
suplemento industrializado em relagao ao artesanal e do ponto de vista
de efeito nutricional, se comparados eles tem o mesmo efeito,
podendo ser usados indistintamente, devendo, o artesanal, ser a
primeira op¢ao para o uso domiciliar. Assim o uso de suplemento
industrializado como extima suplemento nutricional composto por
peptideos bioativos de colageno, BCAA, Vitamina D, Magnésio e
Antioxidantes, nao apresenta beneficio superior ao artesanal e tao
pouco é fornecido pelo SUS.
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