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RESPOSTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Maria Isabela Freire Cardoso
PROCESSO N°.: 50066965720218130433
CAMARA/VARA: 1° Unidade Jurisdicional - 2° JD
COMARCA: Montes Claros
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: MECP
IDADE: 48 anos
PEDIDO DA AGAO: Pradaxa® (etexilato de dabigatrana 150 mg)
DOENCA(S) INFORMADA(S): 1 48, B 57.2
FINALIDADE / INDICAGAO: Como opcdo terap@utica substituta & opcéo

terapéutica disponivel na rede publica - SUS

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 67362
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2021.0002289

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Prestar informacbes acerca do medicamento pretendido, a patologia

apresentada, bem como sobre o tratamento prescrito e competéncia para a
sua realizagao.
Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnéstico de miocardiopatia chagasica arritmogénica com marcapasso
definitivo e fibrilagdo atrial crénica, além de leiomioma uterino (n&do foi
especificada a localizagdo na parede uterina).

A paciente possui indicagdo de anticoagulagdo oral profilatica de
eventos tromboembdlicos, continua por tempo indeterminado. Consta que foi
prescrito o uso de Pradaxa (Dabigatrana) em substituicdo a varfarina
(regularmente disponivel na rede publica), objetivando maior seguranga, sob

a justificativa que a paciente apresenta metrorragia e anemia, e que um
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possivel sangramento aumentaria o risco a saude.

Inicialmente €& importante considerar que o quadro de leiomiomatose
uterina deve ser abordado especificamente, pois, trata-se de paciente com
indicacao de anticoagulacao oral definitiva, e a leiomiomatose representa um
fator de risco aumentado para complicagées hemorragicas para pacientes em
anticoagulagao, independente do anticoagulante utilizado.

“Leiomiomas uterinos sdo tumores benignos originados de células
musculares lisas do utero contendo uma quantidade aumentada de matriz
extracelular. Sdo envoltos por uma fi na pseudocapsula de tecido areolar e
fibras musculares comprimidas. Os miomas sdo costumeiramente descritos
de acordo com sua localizagéo.

* intramurais: desenvolvem-se dentro da parede uterina e podem ser grandes
o suficiente a ponto de distorcer a cavidade uterina e a superficie serosa;

* submucosos: derivam de células miometriais localizadas imediatamente
abaixo do endométrio e frequentemente crescem para a cavidade uterina;

* Subserosos: originam-se na superficie serosa do utero e podem ter uma
base ampla ou pedunculada e ser intraligamentares; e

* cervicais: localizados na cérvice uterina.

Os leiomiomas sdo uma causa comum de morbidade em mulheres em
idade reprodutiva. A patogénese dos leiomiomas n&o esta esclarecida. A
maioria dos miomas nao produz qualquer sintoma. Os sinfomas se
relacionam com o numero, tamanho e localizagdo dos miomas. As principais
manifestagées clinicas envolvem aumento do sangramento uterino, dor

pélvica e disfungéo reprodutiva.

O sangramento uterino da miomatose ¢é caracterizado por menorragia e
hipermenorreia  (sangramento  menstrual prolongado e excessivo).
Sangramento fora do periodo menstrual ndo é comum e sugere a
necessidade de investigagdo complementar. A presenga e grau de

sangramento s&o definidos pela localizagdo do mioma e, secundariamente,
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por seu tamanho, sendo que 0S submucosos apresentam mais

frequentemente menorragia™.

‘A cardiomiopatia crbénica da doenga de Chagas (CCDC) é resultante
de miocardite fibrosante focal de baixa intensidade, mas incessante, causada
pela infec¢do persistente do T cruzi, associada a inflamacdo mediada por
mecanismos imunes adversos. Cerca de 30% dos infectados desenvolvem,
ao longo da vida, a forma crénica cardiaca da doenca de Chagas com
manifestagéo clinica proteiforme, que pode incluir morte subita, sintomas e
sinais de insuficiéncia cardiaca, eventos cardioembolicos, arritmia e sintomas
anginoides. A morte subita e a progresséo da insuficiéncia cardiaca (IC) séo

0S mecanismos mais comuns de 0Obito nesta condicéo.

A prevengdo dos eventos cardioemboélicos € aspecto importante no
manejo dos pacientes com CCDC. Agentes anticoagulantes orais devem ser
indicados para pacientes com risco elevado, conforme a presenca de um
conjunto de fatores de risco: disfuncdo sistélica do VE, aneurisma apical,

alteracdo da repolarizagdo ventricular ao ECG e idade avangada™,

Etexilato de Dabigatrana: € um novo anticoagulante oral que age
inibindo diretamente a trombina (importante fator na sequéncia de reagdes
quimicas que culminam com a formacdo de coagulos sanguineos), a
dabigatrana também inibe a trombina livre, trombina ligada a fibrina e a
agregacdo de plaquetas induzida por trombina; ndo esta disponivel no SUS.
Segundo os resultados de um ensaio clinico que comparou a Dabigatrana

com a Varfarina, a_Dabigatrana possui eficacia e seguranca semelhantes a

esta ultima, no que se refere a prevencao de eventos tromboembdlicos

cerebrais e sistémicos em portadores de arritmia.

Tem indicagcdo aprovada na ANVISA para: a prevencao de eventos
tromboembdlicos venosos em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de
grande porte; prevengcdo de AVC (acidente vascular cerebral), embolia

sistémica e reducdo de mortalidade vascular em pacientes com Fibrilagado
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Atrial; tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e/ou embolia pulmonar
(EP) agudas e prevencédo de obito relacionado em pacientes que foram
tratados com anticoagulante parenteral por cinco a dez dias; e prevencao de
trombose venosa profunda (TVP) e/ou EP recorrentes e 6bito relacionado em
pacientes que foram tratados previamente. O medicamento € contraindicado
em insuficiéncia renal grave e pacientes que desenvolverem insuficiéncia
renal aguda devem descontinuar o tratamento.

A introducdo de quatro novos anticoagulantes orais (NACO), néo

disponiveis no SUS, representa alternativa na pratica clinica para prevencao

de fendbmenos tromboembdlicos, principalmente para pacientes que
apresentem contraindicagdes e grandes limitagdes ao uso da tradicional
Varfarina. Tratam-se dos inibidores diretos do fator Xa (fator dez ativado),
como a Rivaroxabana, a Apixabana e a Edoxabana, e o inibidor direto da
trombina (fator lla), a Dabigatrana.

Vantagens oferecidas pelos novos anticoagulantes incluem: maior
previsibilidade da atividade farmacocinética; efeito anticoagulante com inicio
e término rapidos; baixa interacdo medicamentosa; auséncia de interagdes
alimentares; uso em doses fixas; comodidade de ndo necessitar de testagem
rotineira da coagulagcédo (RNI). Mais recentemente, a possibilidade de uso de
agentes reversores especificos para Dabigatrana (idarucizumabe) e para a
Rivaroxabana e Apixabana (andexanet-alfa), em caso de sangramento
potencialmente fatal ou devido a procedimento de urgéncia.

“O conforto proporcionado pelos NACOs, pela ndo necessidade de
monitorizagdo do nivel de anticoagulagcdo, entretanto, ndo deve ser
confundido com a n&o necessidade de farmaco vigildncia e de atengdo
periddica ao paciente como um todo™.

Dentre as desvantagens, destacam-se: custo muito superior a
Varfarina; uso restrito em pacientes com insuficiéncia renal moderada / grave

e disfuncdo hepatica moderada/grave; possibilidade de hipercoagulabilidade
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paradoxal no caso de suspensao mesmo que transitoria, pela perda rapida de
seus efeitos anticoagulantes, ficando o paciente em risco de eventos
embodlicos; uso em duas tomadas diarias; impossibilidade de
controlar/monitorar seu efeito por testes laboratoriais, sdo fatores que
também exigem cautela com seu uso.

A comodidade gerada pela possibilidade do uso de um anticoagulante
oral que nao exige monitoramento frequente, pode tanto aparentar uma certa
vantagem, como, também representar uma situacéo de risco adicional para o
paciente, pois, sem qualquer monitoramento, esses pacientes ficam mais
expostos a possibilidade de atraso no diagnostico das complicagdes
hemorragicas, previstas tanto para os novos anticoagulantes, quanto para a
Varfarina.

Os estudos disponiveis nao revelam um “beneficio liquido” maior com

0 uso dos novos anticoagulantes orais em detrimento ao uso da tradicional
Varfarina, disponivel no SUS. Os estudos disponiveis demonstraram que os
NACOs nao sao inferiores ou superiores a Varfarina na prevencao de eventos
tromboembdlicos, e que foram associados a menores riscos de sangramento
grave.

A adesdo a Varfarina tende a ser cada mais dificil pela necessidade de
acompanhamento laboratorial frequente e necessidade de ajuste de doses,
fato que tem contribuido para que sua prescrigcdo venha sendo gradualmente
substituida pela prescricdo dos NACOs.

Mais estudos sao necessarios para que se estabelecam os perfis de
pacientes realmente mais favoraveis ao uso dos NACOs, levando-se em
conta a relacdo de custo/efetividade. Devem ser apresentados elementos
técnicos de convicgdo que indiquem que o(a) paciente ndo conseguiu
permanecer na faixa terapéutica de relacdo internacional de normatizacéo
com o uso prévio da varfarina disponivel na rede publica.

A Varfarina disponivel no SUS através do componente basico de
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assisténcia farmacéutica, distribuida pelo Municipio; constitui-se ainda em

anticoagulante de referéncia utilizado ha décadas (+ de 50 anos de uso); em

doses ajustadas, € uma alternativa profilatico/terapéutica para a maioria das

situacbes clinicas com indicacdo de anticoagulacdo continua, por ser

altamente eficaz na profilaxia de fendbmenos tromboembdlicos e ndo menos
segura que o0s novos anticoagulantes orais.

A Varfarina possui a possibilidade de atenuagdo de seu efeito pela
administracdo de vitamina K ou hemoderivados. Tem ainda como fator
“positivo”, o efeito terapéutico prolongado, de modo que o esquecimento de
uma dose habitualmente nao interfere na sua atividade terapéutica.

A dificuldade do manejo clinico com o uso da Varfarina, deve-se a sua
complexa farmacocinética e farmacodindmica. Interacbes medicamentosas e
alimentares, estreita janela terapéutica (RNI alvo 2-3 / limite entre eficacia e
risco de sangramento) e exigéncia de permanéncia de tempo médio na faixa
terapéutica (TTR médio individual maior que 65-70%), s&o 0s principais
fatores limitadores/complicadores para o seu uso e o motivo da necessidade
de monitoramento.

A posologia/dose da Varfarina requer controle/monitoramento
ambulatorial através do exame de RNI. O exame deve ser realizado pelo
menos semanalmente durante o inicio da terapia anticoagulante (fase do
ajuste de dose), e posteriormente pelo menos mensalmente quando o RNI
alvo é atingido, e mantém-se estavel.

Através do exame de RNI o médico tem a percepgédo da efetividade ou
risco do tratamento. Pacientes que se encontram fora da janela terapéutica
(RNI alvo) com mais frequéncia tem menor probabilidade de beneficio com o
uso da Varfarina.

Quando do uso da Varfarina, o exame de RNI é utilizado para o
monitoramento/controle ambulatorial, sua realizacdo € necessaria para um

bom controle dos pacientes em uso da mesma. O exame permite o ajuste
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peridédico da dose da varfarina, fato que torna possivel a reducéo do risco da
ocorréncia de complicagdes hemorragicas. O exame também esta disponivel
no SUS, através das unidades basicas de satde.

Atualmente, apesar da ampla variedade de anticoagulantes para a

profilaxia e tratamento de diversas situacdes trombdéticas, ndo se dispde, no

momento, de um anticoagulante ideal, completamente seguro, com

farmacocinética, farmacodinamica previsivel, posologia simplificada, reduzida

interagdo medicamentosa, e sem necessidade de monitorizagao laboratorial.
O sucesso do tratamento anticoagulante estd muito mais influenciado

pela educacio do paciente e/ou familiares e cuidadores, do que pela escolha

especifica do anticoagulante oral per se.

No caso concreto nao foram identificados elementos técnicos de
convicgcado, que permitam afirmar imprescindibilidade de uso especifico da
Dabigatrana em detrimento ao uso da Varfarina, regularmente disponivel na

rede publica, disponibilizada através do Municipio.
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