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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Alan Raschke Jardim
PROCESSO N°.: 50005991320208130486

SECRETARIA: Vara Unica

COMARCA: Pecanha

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: M. L. R. C. S. G.

IDADE: 35 anos

PEDIDO DA AGAO: Medicamento Baclofeno (10 mg); Pregabalina(150 mg)
e Duloxetina (60 mq)

DOENGCA(S) INFORMADA(S): CID 10 - R52.1 e G50.1
FINALIDADE / INDICAGAO: Para as doengas acima indicada
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 17.885
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0001954

Il - PERGUNTAS DO JUizZO:

A fim de subsidiar, do ponto de vista técnico, o processamento e julgamento

da demanda, SOLICITO ao Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
(NATS) parecer acerca do(s) insumo(s) em uso pela parte autora quanto ao
fornecimento e substituibilidade, no prazo de cinco dias, conforme
documentos médicos que seguem anexo.

Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO:

Conforme a documentacdo apresentada datados de 21/05/2020,
trata-se de MLRCSG, 35 anos, com neuralgia do trigémeo refrataria ao
tratamento medicamentoso. Submetido a varios tratamentos:
descompressao neurovascular, microcompressao do Ganglio de
Gasser por baldo, rizotomia seletiva do trigémeo por radiofrequéncia

em duas ocasioes e diversos bloqueios de nervos periféricos. Tem dor
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paroxistica em choque em topografia de V3, continua em V1 e V2 tipo
queimacgao e dor em regiao de cicatriz retromastoidea direita. Ao exame
ha alodinia mecanica e hipersensibilidade ao frio no territério de V1, V2
e V3, hiperpatia em V2 e V3. EVA médio 8/10 e DN4 8/10. Apresenta
quadro algico de dificil controle a despeito do uso de varios esquemas
de drogas neuromoduladotérias. Nao tolerou o uso de oxcarbazepina e
carbamazepina Atualmente em uso de Duloxetina 60mg 2 cp manh3,
pregabalina 150mg 2 cp manha e 3 cp noite e baclofeno 10 mg 3x/dia,
mantendo dor persistente, continua e incapacitante. Em janeiro/2020
submetido a estimulagdo magnética transcrania repetitiva (EMTr) com boa
resposta, porém temporaria como esperado. Realizado implante de
eletrodo cortical em 17/04/2020 com melhora parcial da dor. Necessita
manter estas medicagoes por tempo indeterminado, devido o grande
comprometimento funcional e refratariedade do quadro clinico.

A dor em situagoes de normalidade tem um valor fisiolégico
fundamental para o corpo humano. A neuralgia trigeminal (NT)
destaca-se como desordem de extrema sintomatologia dolorosa,
sendo considerada a mais debilitante forma de neuralgia facial, cuja a
dor é a maior delas. Sua fisiopatologia ndo esta totalmente esclarecida,
mas esta diretamente relacionada a transmissao de reagao a estimulos
quimicos, térmicos ou mecanicos, por estruturas especializadas do
Sistema Nervoso Periférico (SNP), chamadas de nociceptores, ao Sistema
Nervoso Central (SNC). O nervo trigémeo V par craniano, é considerado
nervo misto, pois contem fibras sensitivas aferentes e motoras
eferentes. Estas fibras sensitivas atuam na excitabilidade proprioceptiva
(pressao profunda e cinestesia) assim como na exteroceptiva (tato, dor e
temperatura) da face e parte do crénio, inervando, ainda, os musculos

responsaveis pela mastigacdo. Tais fibras sensitivas relacionadas ao
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estiramento e a propiocepgao chegam ao ganglio de Gasser, a partir
das trés ramificagées do nervo trigémeo: nervo maxilar V2, mandibular
V3 e oftalmico V1 que possuem areas especificas de inervacao de cada
lado da face. O conhecimento sobre conduc¢do nervosa supde que
alteragdes no ramo sensitivo do trigémeo tendem a gerar uma reducao
da velocidade de condugao nas fibras mais rapidas, que atuam
diretamente no ponto de transmissao térmica e dolorosa da face. O
mecanismo mais préximo para explicar a patogénese da neuralgia seria
a conjuncao dos processos degenerativos do envelhecimento
associada a compressao vascular. Agindo durante varios anos, sobre a
raiz posterior do nervo trigémeo, a compressdo vascular levaria a
zonas de desmielinizagao, levando a alteragdes funcionais em nivel
axonal, criando entdao curto-circuitos. Estes funcionariam trocando os
impulsos originais de tal modo que um estimulo tatil nao chegaria ao
nucleo bulbo-espinhal e seria interpretado como dor e ndao como tato,
deflagrando a neuralgia trigeminal. Outras causas incluem infec¢des
virais, lesdes tumorais, esclerose multipla, aneurismas e comprometimento
alveolar pés-extracao dentaria.

Apresenta-se como uma sindrome grave, com dor paroxistica,
cujas areas dolorosas sao aquelas da distribuicdo do nervo trigémeo.
O quadro algico instala-se abruptamente e desaparece de forma subita,
durando de segundos a alguns minutos. Logo apds a crise existe um
periodo refratario, em que estimulos ndo desencadeiam a dor. Os
episédios de dor podem repetir-se rapidamente, produzindo
paroxismos prolongados. S3o0 desencadeados por estimulos nao
dolorosos, como falar, beber, lavar a boca, estimulo tatil suavemente a
face, brisa fria, fazer a barba, maquiar e escovar os dentes sendo

completamente desproporcional ao estimulo. A neuralgia é tipicamente
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unilateral, acomete principalmente mulheres de meia idade,
caracterizando-se por paroxismos de de calor, manifestagdoes de
pontada do tipo choque elétrico ou queimagao sendo desencadeadas
por estimulos fisicos nao-algicos de areas especificas (zonas de
gatilho), que estdo localizadas ipsilateralmente a dor, apresentando
caracteristicas de adicao temporal e espacial, nao acompanhada de
disfungdo. A sensagdo é descrita como superficial e nunca referida
como profunda, o que caracteriza as zonas alégenas. A ativagdo pelos
musculos da mastigagéo e faciais durante a fala, a degluticdo e o bochecho
também podem iniciar um episédio doloroso. Os ataques estimulam
frequentemente respostas, como salivagdao, ruborizagdo da face,
lacrimejamento, ou mesmo, rinorreia. O individuo apresenta clinica de
prostracédo, frequentemente imobilizando sua face com as maos entre os
ataques, cessando a conversacao, para prevenir qualquer mobilidade na
esperancga de evitar novos episddios. As divisoes maxilar e mandibular
do nervo trigémeo sao as mais afetadas, predominando na divisao
maxilar da hemiface direita. Um unico ramo de nervo pode ser afetado,
sem envolver outros ramos, toda a divisao, ou outras divisbes do nervo.

O diagnédstico é clinico, com base na sintomatologia reportada
pelo paciente, como paroxismos tipicos, periodos refratarios e zonas-
de-gatilho. A exclusao de condigoes dolorosas constitui-se como
ferramenta fundamental no diagnéstico da neuralgia. As dores e o
desencadeamento ocorrem na area do nervo afetado, tdo precisamente que
o bloqueio analgésico da zona-de-gatilho detém rapidamente a dor e o
desencademento, sendo este efeito, portanto, de diagnéstico. Tal
manobra deve ser complementada por uma anamnese criteriosa a
respeito da evolugao dos sintomas e para se conhecer quais os

estimulos exatos e os locais que deflagram a dor.
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A neuralgia do trigémeo encontra no tratamento clinico nao
invasivo uma boa resposta na maioria dos casos. A terapia
farmacolégica baseia-se principalmente no uso das fenitoinas e da
carbamazepina (CBZ) de uso frequiente no tratamento de uma
variedade de dores neuropaticas. Estes antiepileticos parecem atuar
impedindo a conducédo de impulsos nervosos aferentes, bloqueando a
deflagracdo do quadro doloroso ou deprimindo a transmissao sinaptica ao
nivel do nucleo sensitivo do nucleo sensitivo do trigémeo. No que diz
respeito a posologia da carbamazepina e da fenitoina, ndo ha um consenso
universal; a carbamazepina € inicialmente usada na dose de 100mg, duas
vezes ao dia, associada a fenitoina, também prescrita na dose de 100mg,
duas vezes ao dia. Outras drogas também podem ser utilizadas tais
como: baclofen, propoxifeno, clonazepam, levopromazina associada a
carbamazepina, bem como o tartarato de ergoterol, mas nenhuma
dessas drogas apresenta eficacia similar quando comparada ao uso da
CBZ. O European Academy of Neurology (EAN) guideline on trigeminal
neuralgia de 2019 reconhece o uso da carbamazepina e oxicarbazepina
como primeira escolha do tratamento da NT de longo termo. Ressalta
que a oxicarbazepina a despeito das evidéncias de baixa qualidade de
seus beneficios é recomendada com base na alta confibilidade advinda
de experiéncias clinicas. Também destaca que a lamotrigna, a
gabapentina como a toxina botulinica nao apresentam evidéncias de
qualidade e experiéncia na pratica clinica que favoregam seu uso,
assim a sua reomendacao é fraca para o tratamento da NT. Outras
drogas como baclofeno, pregabalina e fenitoina, a despeito de
experiéncias clinicas descritas de beneficio com seu uso, nao
apresentam evidéncias que demonstrem beneficio na literatura, mas

podem ser usadas isoladamente ou em associagcao a carbamazepina
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ou oxicarbazepina. Os pacientes devem ser instruidos para ajustar as
dosagens dos medicamentos de acordo com a severidade da dor e os
efeitos colaterais.

Na vigéncia da faléncia do tratamento clinico, ou em crises
algicas intensas, devemos questionar a indicacao do tratamento
cirargico. Nesta modalidade, encontra-se uma gama consideravel de
procedimentos, variando desde procedimentos mais simples como a
injecdo de alcool nos ramos periféricos do trigémeo até mais complexos
como a a microdescompressao vascular. Assim neurdlise do maxilar e do
mandibular; neurdlise nos forames supra-orbitario, infra-orbitario e conduto
dentario inferior; neuroexerese dos ramos terminais; seccdo na base do
cranio dos ramos do trigémeo; infiltragdo alcodlica; eletrocoagulagdo de
Kirschner; gasserrectomia; rizotomia retrogasseriana de Spiller-Frazer;
rizotomia retrogasseriana adjacente a ponte; tratotomia de Sjoqvist;
tratotomia de Kunc; radiocirurgia estereotaxica; termocoagulagéo do ganglio
de Gasser por radiofrequéncia, sdo realizadas. Nos ultimos anos, dois
procedimentos tém sido mais usados a: eletrocoagulagao percutanea
diferencial do trigémeo e a microdescompressao vascular do trigémeo
sendo esta ultima a indicagdo de primeira linha para os pacientes com
TN classica e a termocoagulagdao com radiofrequéncia do ganglio de
Gasser nos pacientes com NT da forma idiopatica e nos pacientes com
mais de 5 anos de doenc¢a, rebeldes ao tratamento clinico.

O Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza varias alternativas
de tratamentos dentre as modalidades clinica e cirurgica a depender
da instituigcao. A cirurgia tem se mostrado como tratamento mais efetivo
a longo prazo, nos casos de neuralgia do trigémeo. A radiofrequéncia e
a neurolise podem néao estar disponiveis no Sus a depender da instituicao.

Segundo diretrizes clinicas do tratamento medicamentoso da dor
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cronica podem ser usadas medicagcées analgésicos e drogas
adjuvantes como antidepressivos, anticonvulsivantes e neurolépticos),
bloqueios anestésicos. Entretanto os que oferecem melhores
resultados sdo os antidepressivos (triciclicos e inibidores duais de
recaptacdo da serotonina), os anticonvulsivantes e em alguns casos de
dor refrataria, os opidides de liberacao rapida. Também podem ser
usados neurolépticos, anti-inflamatérios e miorelaxantes. Em casos de
insucesso, abordagens neurocirurgicas de neuromodulagiao ou
neuroablagcao podem ser utilizadas, sempre levando-se em consideracéo
seus efeitos positivos comparados com as consequéncias das mesmas.
Destas drogas estao disponiveis no SUS conforme o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéutica (PCDT) da dor crénica: analgésicos (dipirona
sodica e paracetamol), anti-inflamatérios (ibuprofeno, paracetamol, acido
acetilsalicilico, dexametasona, prednisona e fosfato sbédico de
prednisolona); antidepressivos triciclicos (cloridrato de amitriptilina,
nortriptilina, clomipramina e fluoxetina); antiepiléticos habituais (acido
valproico, fenitoina e carbamazepina); gabapentina; neurolépticos e
opidides (tramadol, codeina, metadona e morfina). Estudos demonstram
que essas drogas podem ser utilizados em caso de dor crénica, nao
havendo diferenga em termos de eficacia entre os representantes do
mesmo grupo, podendo ser associados aos demais grupos caso nao
haja resposta ao tratamento. O PCDT da dor destaca que a base do
tratamento da dor neuropatica envolve o uso de antidepressivos
triciclicos e antiepilépticos na maioria dos casos. A primeira escolha,
portanto, para os casos de dor neuropatica, sao os medicamentos
antidepressivos triciclicos, ndo havendo diferengca em termos de
eficacia entre os representantes do grupo. Se nao houver resposta ao

tratamento, devem ser associados antiepilépticos tradicionais assim
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como associar a gabapentina e morfina, obedecendo a seguinte
sequéncia: 1. Antidepressivos triciclicos; 2. Antidepressivos triciclicos
+ antiepilépticos tradicionais; 3. Antidepressivos triciclicos +
gabapentina; 4. Antidepressivos triciclicos + gabapentina + morfina.
Estas alternativas de terapéutica farmacolégica de primeira e segunda
linhas para o tratamento da dor neuropatica crbénica sao
disponibilizadas por meio dos Componentes Basico e Especializado da
Assisténcia Farmacéutica. Os medicamentos disponiveis no SUS e
descritos na Relacdo Nacional de Medicamentos (RENAME), representam
aqueles considerados essenciais pela Organizacao Mundial de Saude
(OMS) a partir de estudos cientificos que comprovam sua eficacia no
tratamento de grande percentual de pessoas acometidas por uma
determinada doenca, devendo ser os de escolha ao se iniciar tratamento
meédico, podem ser usados como:

Alternativa farmacéutica, medicamentos com o mesmo principio
ativo, ndo necessariamente na mesma dosagem, natureza quimica (éster,
sal, base) ou forma farmacéutica, porém, com a mesma atividade
terapéutica.

Alternativa terapéutica, medicamentos com diferentes principios
ativos, indicados para um mesmo objetivo terapéutico ou clinico, mesma
indicac&o e, almejando o mesmo efeito terapéutico.

As drogas prebabalina, duloxetina e baclofeno nao fazem parte
da RENAME e nao estao incluidas no arsenal do SUS como opc¢odes
terapéuticas para tratamento da dor neuropatica, espasticidade e bexiga
e intestino neurogénicos.

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
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mecanismos envolvidos na modulagdo da dor n&o sdo completamente
esclarecidos, porém, acredita-se que, devido ao aumento dos niveis destes
neurotransmissores em determinadas regides do sistema nervoso central,
existe um maior equilibrio emocional e mudancas na percepgao e
sensibilidade dos pacientes a dor, permitindo maior tolerancia aos estimulos
dolorosos e alivio dos sintomas. A ag¢ao da duloxetina é independente
dos seus efeitos sobre a depressdo. As reagdées adversas mais
associadas ao uso de duloxetina incluem nausea, dor de cabec¢a, boca
seca, insénia, prisdao de ventre, tonturas, fadiga, sonoléncia,
hiperidrose e diarréia. Tem indicacdo segundo ANVISA, dentre outras, no
tratamento da depressdo e na fibromialgia. Revisdes sistematicas que
abordaram eficacia e seguranga da duloxetina na redug¢ao na intensidade da
dor mostram taxa de resposta ao tratamento (250% na redugao da dor),
dada pela impressao do paciente em relagao a melhora e a ocorréncia
de eventos adversos, quando comparado ao placebo. Entretanto
estudos comparativos diretos com outros medicamentos nao foram
conclusivos e favoreceram o uso de antidepressivo ftriciclico e
gabapentina. Nas agéncias internacionais e na REBRATS ha estudo de
custo-utilidade que indicou superioridade dos antidepressivos
triciclicos em relagcao aos anticonvulsivantes e duloxetina. Em outra
publicacdo é recomendado o uso de amitriptilina, duloxetina,
gabapentina e pregabalina para o tratamento da dor neuropatica,
exceto nos casos de neuralgia trigemial. Existe fraca recomendagao
pela CCTAS para o uso da duloxetina somente nos casos de falha
terapéutica no uso de medicamentos disponiveis no SUS como os
antidepressivos ftriciclicos e a gabapentina no tratamento da dor
neuropatica do diabético. Sao poucas as comparacbes com outros

medicamentos e nenhum estudo avaliou a duloxetina por um longo periodo
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de tempo, o que seria relevante na dor crénica. Assim sao necessarias
comparagoes diretas melhoradas, com estudos de superioridade da
duloxetina com outros antidepressivos e com outras drogas, como a
pregabalina, que ja mostraram ser eficazes na dor neuropatica sado
necessarias. Por tal razao, nao é recomendada no PCDT de dor crénica.

A pregabalina é um analogo do acido gama-aminobutirico
(GABA), com mecanismo de acao diferente dos benzodiazepinicos
que segundo estudos cientificos produz efeitos como sonoléncia,
problemas cognitivos e aumento do risco de suicidio nao permitindo
recomendar seu uso no SUS. Assim ndo tem seu uso recomendado no
Brasil e nem no sistema publico de saude do Canada, Escécia e
Australia. A gabapentina é comprovadamente eficaz no tratamento da
dor neuropatica, conforme varios ensaios clinicos randomizados
controlados bem conduzidos. Uma meta-analise comparando
gabapentina, pregabalina e duloxetina confirmou a eficacia na dor
neuropatica do primeiro medicamento, embora ndo tenha havido
diferengas entre eles em termos de efeitos adversos. Assim pode ser
usada sem prejuizos como alternativa a pregabalina e duloxetina.

O Baclofeno € um anti-espasmoédico relaxante muscular de agao
medular que deprime a transmissdao do reflexo neurossinatico
parassimpatico através dos receptores GABA. Indicado, segundo a bula
da ANVISA no tratamento de espasticidade dos musculos esqueléticos
na esclerose multipla, de estados espasticos nas mielopatias de
origem infecciosa, degenerativa, traumatica, neoplasica ou
desconhecida. Considerado eficaz na reducao da espasticidade e dos
espasmos, nos pacientes com lesées medulares devidas a esclerose
multipla ou a outras etiologias, embora nao apresente efeito sobre

hiper-reflexia, clénus, nem sobre as funcées de deambulagcao e
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atividades da vida diaria. Sua eficacia é semelhante a do diazepan. A
despeito de sua utilizagdo ao longo dos anos, segundo estudos a evidéncia
para seu uso ainda é fraca.

Conclusdo: trata-se de paciente de 35 anos com NT refrataria ao
tratamento medicamentoso. Submetido a varios tratamentos
cirurgicos: descompressao neurovascular, microcompressao do Ganglio de
Gasser por baldo, rizotomia seletiva do trigémeo por radiofrequéncia em
duas ocasides e diversos bloqueios de nervos periféricos. Tem dor
paroxistica em choque em topografia de V3, continua em V1 e V2 tipo
queimacao e dor em regiao de cicatriz retromastoidea direita. Ao exame
alteracées no territério de V1, V2 e V3, hiperpatia em V2 e V3. EVA
médio 8/10 e DN4 8/10. Apresenta quadro algico de dificil controle a
despeito do uso de varios esquemas de drogas neuromoduladotérias.
Nao tolerou o uso de oxcarbazepina e carbamazepina. Atualmente em
uso de Duloxetina pregabalina e baclofeno, mantendo dor persistente,
continua e incapacitante. Em janeiro/2020 submetido a EMTr com boa
resposta, porém temporaria como esperado. Realizado implante de
eletrodo cortical em 17/04/2020 com melhora parcial da dor. Necessita
manter estas medicagoes por tempo indeterminado, devido o grande
comprometimento funcional e refratariedade do quadro clinico.

A dor em situacbes de normalidade tem um valor fisiologico
fundamental para o corpo humano. A NT destaca-se como desordem de
extrema sintomatologia dolorosa, sendo considerada a mais
debilitante forma de neuralgia facial, cuja a dor é a maior delas.
Apresenta-se como uma sindrome grave, com dor paroxistica, cujas
areas dolorosas sao aquelas da distribuicao do nervo trigémeo. Seu
diagndstico é essencialmente clinico. A neuralgia do trigémeo encontra

no tratamento clinico nao invasivo uma boa resposta na maioria dos
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casos. A terapia farmacolégica baseia-se principalmente no uso das
fenitoinas e da carbamazepina (CBZ) de uso frequente no tratamento
de uma variedade de dores neuropaticas. Outras drogas também
podem ser utilizadas tais como: baclofeno, propoxifeno, clonazepam,
levopromazina associada a carbamazepina, bem como o tartarato de
ergoterol, mas nenhuma dessas drogas apresenta eficacia similar
quando comparada ao uso da CBZ. O EAN guideline on trigeminal
neuralgia de 2019 reconhece o uso da carbamazepina e oxicarbazepina
como primeira escolha do tratamento da NT de longo termo. Ressalta
que a oxicarbazepina a despeito das evidéncias de baixa qualidade de
seus beneficios é recomendada com base na alta confibilidade advinda
de experiéncias clinicas. Também destaca que a lamotrigna, a
gabapentina como a toxina botulinica nao apresentam evidéncias de
qualidade e experiéncia na pratica clinica que favoregam seu uso,
assim a sua reomendagao é fraca para o tratamento da NT. Outras
drogas como baclofeno, pregabalina e fenitoina, a despeito de
experiéncias clinicas descritas de beneficio com seu uso, nao
apresentam evidéncias que demonstrem beneficio na literatura, mas
podem ser usadas isoladamente ou em associagao a carbamazepina
ou oxicarbazepina. Na vigéncia da faléncia do tratamento clinico, ou
em crises algicas intensas deve ser questionada a indicagdao do
tratamento cirargico. Os procedimentos mais usados sao
eletrocoagulagao percutanea diferencial do trigémeo e a
microdescompressao vascular do trigémeo indicagao de primeira linha
para os pacientes com TN classica. A termocoagulagao com
radiofrequéncia do ganglio de Gasser é indicada nos pacientes com NT
da forma idiopatica e nos com mais de 5 anos de doencga, rebeldes ao

tratamento clinico.
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Vale ressaltar que as drogas pregabalina, baclofeno, e duloxetina
ndo sao disponibilizadas pelo SUS e estando o paciente mesmo em
uso de duloxetina pregabalina e baclofeno mantem dor persistente,
continua e incapacitante, conforme relatério médico.

O SUS oferece outras terapéuticas que podem ser usadas no
caso, assim como a associagao de drogas e cirurgia no tratamento da
dor neuropatica.
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