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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr Gustavo Obata Trevisan
PROCESSO N°.: 50002471820218130778

SECRETARIA: Vara Unica

COMARCA: Arinos

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISIGAO:
REQUERENTE: S. J. R. M.
IDADE: 34 anos
PEDIDO DA A(,_‘,AO: Medicamentos diversos xarelto, dobeven, vénula,
prebictal, PACO e meias elasticas, além de risperidona, escitalopran, litio,
depakene, fluoxetian, rivotril, noctal e zider.
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 F 32,187.2e180.2
FINALIDADE/INDICAGAO: Para evitar evento cardioembdlico
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 11.147, 27.787 e
30.089, 59.343
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2021.0002328
Il - PERGUNTAS DO JUizO:
O uso combinado dos medicamentos solicitados é eficaz para o tratamento
do paciente?
Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO

Conforme documentos médicos datados de 21/01/2021, 27/01/2021,
03/02/2021, 24/02/2021, 03/03/2021, 04/03/2021 e social datado de
27/01/2021, trata-se de SURM com 34 anos, em acompanhamento por
psiquiatra, neurologista e angiologista, devido a sindrome neuroldgica,
depressao, epilepsia, fratura de membro inferior com trombose venosa
femoropoplitea extensa de caracteristicas agudas e subagudas,

cursando com insuficiéncia venosa em membro inferior esquerdo,
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comprovado por exames complementares. Tratado incialmente, para o
caso de trombose em regime hospitalar com heparina de baixo peso
molecular. Recomendacgao de repouso, com auséncia de atividade fisica,
ortostatismo prolongado ou carga de peso por 180 dias. Necessita do uso
de: xarelto 20mg/dia, dobeven 50mg de 8/8h, vénula 200mg de 8/8 h,
prebictal 50mg de 12/12 h, PACO 50mg 8/8 h e meias elasticas como
tratamento padrao para anticoagulagao plena, além de risperidona,
escitalopran, litio, depakene, fluoxetina, rivotril, noctal e zider.

A trombose venosa profunda (TVP) é uma doenga frequente em
pacientes clinicos e cirurgicos. Caracteriza-se pela oclusdo total ou
parcial de uma ou mais veias do sistema venoso profundo por trombos.
Em 80% dos casos, o processo origina-se em veias musculares da
panturrilha. Destes, 25% podem propagar-se para a veia poplitea e
femoral. Sua etiologia esta relacionada com estase venosa, lesao
endotelial e hipercoagulabilidade (triade de Virchow).

Nenhuma manifestagao clinica é altamente sensivel ou especifica
para o diagnéstico de TVP. Devido a alta frequéncia de diagnésticos
incertos apds o exame clinico, que se soma ao alto custo e morbidade
associados ao tratamento, os exames complementares exercem papel
fundamental para o diagndstico. O ecodoppler venoso é o exame de
primeira escolha e indispensavel para o diagndstico de certeza, uma
vez que apresenta alta sensibilidade (95%) e especificidade (95%),
facilidade de execugao, morbidade nula e baixo custo.

A morbidade da TVP ¢ elevada, sendo a principal complicacao a
embolia pulmonar, que ocorre em 5 a 15% dos pacientes nao tratados e
a sequela mais importante, a longo prazo, é a insuficiéncia venosa.
Assim, seu tratamento deve ser indicado e mantido, mesmo quando a

confirmagao diagnéstica nao é imediata. O manejo inicial consiste no
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repouso com elevagdao do membro afetado e terapia anticoagulante
precoce. A anticoagulagao diminui a progressao da trombose,
minimizando as alteragcdes secundarias no membro afetado permanecendo
como a opgao terapéutica de escolha para a maioria dos pacientes.
Devido ao efeito anticoagulante imediato, a heparina nao-fracionada
(na dose diaria de 24.000 a 36.000 Ul) é a primeira escolha para o
tratamento inicial de tromboses extensas, exigindo internagcao
hospitalar. Uma alternativa mais recente é a heparina de baixo peso
molecular, tdo eficaz quanto a heparina nao-fracionada no tratamento da
TVP e que permite a alguns pacientes selecionados o tratamento a nivel
domiciliar. Contudo, tal estratégia é restrita a pacientes em bom estado
geral, sem multimorbidades significativas e com condigdes financeiras
de arcar com os altos custos do tratamento. Cerca de 24 a 48 horas
apos o inicio da heparina, deve-se iniciar a anticoagulagao oral com
cumarinicos, sendo a varfarina sédica o agente mais utilizado na dose
inicial de 5 mg/dia. Faltam estudos mais detalhados sobre o uso dos
fibrinoliticos no tratamento dessa condi¢cao, sendo sua indicagao
bastante individualizada e restrita a uso hospitalar. Os escores de risco
para tromboembolismo e hemorragia sao as principais ferramentas
que devem ser consideradas quando se indica a anticoagulagao. O
conceito “beneficio liquido” leva em consideragdo os aspectos
positivos da reducao do risco de tromboembolismo, bem como de
hemorragia, causados pelo uso dos anticoagulantes orais, quer seja
indicada a tradicional varfarina, quer sejam indicados 0s novos
anticoagulantes orais (NACO). Os NACO, representam alternativa na
pratica clinica para prevengdao de fenémenos tromboembdlicos,
principalmente para pacientes que apresentem contraindicagoes e

grandes limitacbes ao uso da tradicional Varfarina. Sdo eles os
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inibidores diretos do fator Xa, como a rivaroxabana, a apixabana e a
edoxabana, e o inibidor direto da trombina (fator lla), a dabigatrana.
Apixabana, Xarelto, e um inibidor direto do fator Xa, apresenta
meia vida de 08 a 14 horas, possui excrecao renal na forma inalterada e
metabolizagdo hepatica. A fung¢ao renal e hepatica devem ser avaliadas
antes do inicio do uso e reavaliadas na dependéncia do grau de fungao /
disfuncdo individual. Em relagdo a seguranga, a apixabana mostrou
redugcdo no risco de acidente vascular cerebral hemorragico. A
Apixabana possui consideragdes adicionais posologicas para pacientes
maiores de 80 anos ou peso menor que 60 quilos.

As vantagens oferecidas pelos NACO incluem: maior
previsibilidade da atividade farmacocinética; efeito anticoagulante com
inicio e término rapidos; baixa interagdo medicamentosa; auséncia de
interagées alimentares; uso em doses fixas; comodidade de nao
necessitar de testagem rotineira da coagulagdao (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 NACO, pela nao necessidade de monitorizagao
do nivel de anticoagulagao, entretanto, ndo deve ser confundido com a
nao necessidade de farmaco vigilancia e de atencao periédica 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 disfungdo hepatica moderadal/grave;
possibilidade de hipercoagulabilidade paradoxal no caso de
suspensao mesmo que transitoéria, pela perda rapida de seus efeitos

anticoagulantes, ficando o paciente em risco de eventos embdlicos; uso
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em duas tomadas diarias; impossibilidade de controlar/monitorar seu
efeito por testes laboratoriais, sao fatores que também exigem cautela
com seu uso. Assim essa comodidade gerada pela possibilidade do uso
de um anticoagulante oral que nao exige monitoramento frequente,
pode representar uma situacao de risco adicional para o paciente,
pois, sem qualquer monitoramento, os pacientes ficam mais expostos a
possibilidade de atraso no diagnéstico das complicagoes
hemorragicas, previstas tanto para os NACO, quanto para a varfarina.
Entretanto 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 prescrigao
venha sendo gradualmente substituida pela prescricao dos NACO.

Os estudos disponiveis ndao revelam um “beneficio liquido”
maior com o uso dos NACO em detrimento ao uso da tradicional
Varfarina, disponivel no SUS. Os estudos disponiveis demonstraram que
os NACO nao sao inferiores ou superiores a Varfarina na prevencgao de
acidente vascular cerebral ou tromboembolismo, que foram associados
a menores riscos de sangramento grave. Importante mencionar que a
maioria dos beneficios observados para os NACO foi observada em
estudos/centros nos quais o TTR, definido como manutengao da RNI entre
2-3, foi abaixo de 66%, indicando que os NACO tém beneficios onde o
controle da anticoagulagdo ¢ inapropriado. Mais estudos sao
necessarios para que se estabelecam os perfis de pacientes realmente
mais favoraveis ao uso dos NACO, levando-se em conta a relagao de
custo/efetividade, principalmente considerando o custeio publico. A
decisao final sobre introduzir a anticoagulacdo e sobre qual
anticoagulante utilizar nos pacientes com indicagao de anticoagulagao,

depende de diversos fatores individuais (relagao risco beneficio). Os
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principais escores de risco atualmente utilizados sdo o CHADS2 ou
CHA2DS2-VASC para embolia.

No SUS os NACO nao estao disponiveis, estando disponivel a
varfarina por meio do Componente Basico de Assisténcia Farmacéutica
(CBAF), distribuida pelo Municipio. Esta droga constitui-se ainda em
anticoagulante de referéncia utilizado ha 5 décadas; em doses
ajustadas, sendo uma alternativa profilatico/terapéutica para a maioria
das situacoes clinicas com indicagao de anticoagulagao continua, por
ser altamente eficaz na profilaxia de fenébmenos tromboembdlicos e
nao menos segura que os NACO. A posologia/dose da varfarina requer
controle/monitoramento ambulatorial através do exame de RNI,
também disponivel no SUS, inclusive para pacientes em tratamento
domiciliar. O RNI permite o ajuste periédico da dose da varfarina, o que
torna possivel a redugao do risco da ocorréncia de complicagoes
hemorragicas. 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. Tem como fator “positivo”, o efeito terapéutico
prolongado, de modo que o esquecimento de uma dose habitualmente
nao interfere na sua atividade terapéutica. Pode ter seu efeito atenuada
pela administragao de vitamina K ou hemoderivados. A dificuldade do
manejo clinico com o seu uso, deve-se a sua complexa farmacocinética e
farmacodinamica. Interagcoes medicamentosas e alimentares, estreita
janela terapéutica (RNI alvo 2-3 vezes o limite entre eficacia e risco de
sangramento) e exigéncia de permanéncia de tempo médio na faixa
terapéutica (TTR médio individual maior que 65-70%), sdo os principais
fatores limitadores/complicadores para o seu uso e o motivo da

necessidade de monitoramento. Pacientes que se encontram fora da
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janela terapéutica (RNl alvo) com mais frequéncia tem menor
probabilidade de beneficio com o seu uso. Quando os fatores
controlaveis e a adesao do paciente ndao sao os motivos responsaveis
por um TTR menor que 65-70% (persisténcia de RNI instavel), o uso da
varfarina deve ser reavaliado e o uso dos NOACs pode oferecer.

Atualmente, apesar da ampla variedade de anticoagulantes para a
profilaxia e tratamento de diversas situagdoes trombéticas, ndao se
dispée, no momento, de um anticoagulante ideal, completamente
seguro, com farmacocinética, farmacodindmica previsivel, posologia
simplificada, reduzida interagdo medicamentosa, e sem necessidade
de monitorizagao laboratorial. O sucesso do tratamento anticoagulante
esta muito mais influenciado pela educacao do paciente e/ou familiares
e cuidadores, do que pela escolha especifica do anticoagulante oral
per se.

O dobesilato de calcio, dobeven® é um agente estabilizador do
endotélio, provavelmente ativo através de seus efeitos inibidores sobre
o fator de crescimento das células vasculares endoteliais (VEGF) e a
cadeia dependente de eventos intracelulares e extracelulares. Embora
nenhum receptor especifico ou sitio de ligagado tenha sido identificado
até o momento, os achados de estudos de farmacologia experimental e
de farmacodindmica humana sao consistentes com este mecanismo de
acao proposto. Assim é uma droga clinica de resposta experimental,
cujo o efeito nao tem expressao clinica em protocolos. Esta droga nao
esta disponivel no SUS.

Hidrosmina, vénula®, representa um medicamento do grupo dos
flavonoides, usado com sintomatico no tratamento da insuficiéncia
vascular e nao esta disponivel no SUS. Conforme sua bula é indicado

para melhorar a circulagao das veias das pernas nos sintomas de dor,
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sensagao de peso nas pernas, inchago e varizes, assim nao trata a
doencga, sendo apenas um sintomatico.

Estazolan, Noctal® ndo esta disponivel no SUS. E um
medicamento da classe dos benzodiazepinicos, e tem indicagao em
bula ao tratamento de curto prazo da insénia caracterizada por
dificuldade em adormecer, frequentes despertares noturnos e/ou
despertares precoces. Os benzodiazepinicos sao classificados como
medicamentos do tipo ansioliticos. O SUS oferece outros
benzodiazepinicos como o midazolam, clonazepam e diazepam.

Memantina, zider®, nao disponivel no SUS, é indicado para o
tratamento da doenca de Alzheimer moderada a grave. O SUS
disponibiliza alternativamente donepezila, galantina e rivastigmina.

Pregabalina, prebictal®, nao incluido no SUS, é indicado para
tratamento da dor neuropatica em adultos, tem evidéncias que sugerem
equivaléncia terapéutica em relagao a gabapentina disponivel no SUS.

Escitalopran indicado no tratamento e prevencao da recaida ou
recorréncia da depressao, nao disponivel no SUS. O SUS disponibiliza
alternativamente amitriptilina, nostriptilina, fluoxetina e clomipramina.

PACO®, associacado de paracetamol + fosfato de codeina em uma
mesma forma farmacéutica. E indicado para o alivio de dores de grau
moderado a intenso, como nas decorrentes de traumatismo. Este
medicamento nao é fornecido pelo SUS. No entanto, tanto o paracetamol
quanto a codeina constam da Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) e, portanto sao fornecidas pelo SUS.

Os medicamentos demais medicamentos sao disponibilizados pelo
SUS por meio dos Componente da Assisténcia Farmacéutica sendo a
risperidona para tratamento da esquizofrenia; a fluoxetina um inibidor da

recitacdo de serotonina ISRS usado como antidepressivo no tratamento da
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ansiedade; o litio, droga que melhor trata o transtorno bipolar; o rivotril®,
(clonazepam) e depakene®, (acido valpdico) para tratamento da epilepsia.
Concluséao: paciente de 34 anos, em acompanhamento por psiquiatra,
neuro e angiologista. Apresenta sindrome neuroldgica, epilepsia,
depressao, fratura de membro inferior com TVP femoropoplitea
extensa com insuficiéncia venosa em membro inferior. Incialmente,
usou, na internacao, heparina de baixo peso molecula para TVP. Alta
com recomendacao de repouso, com auséncia de atividade fisica,
ortostatismo prolongado ou carga de peso por 180 dias e o0 uso de: xarelto,
dobeven, vénula, prebictal, PACO e meias elasticas como tratamento
padrao para anticoagulacao plena, além de risperidona, escitalopran,
litio, depakene, fluoxetina, rivotril, noctal e zider.

A TVP é uma doenca frequente em pacientes clinicos e
cirargicos. Caracteriza-se pela oclusao total ou parcial de uma ou mais
veias do sistema venoso profundo por trombos. A morbidade da TVP é
elevada, sendo a principal complicagao a embolia pulmonar, que ocorre
em 5 a 15% dos pacientes nao tratados e a sequela mais importante, a
longo prazo, é a insuficiéncia venosa. Assim, seu tratamento deve ser
indicado e mantido, mesmo quando a confirmag¢ao diagnéstica nao é
imediata. O manejo inicial consiste no repouso com elevagdo do
membro afetado e terapia anticoagulante precoce na fase aguda. A
heparina nao-fracionada é a primeira escolha para o tratamento inicial
de tromboses extensas, exigindo internagao hospitalar. Uma alternativa
€ a heparina de baixo peso molecular, e que permite a alguns pacientes
selecionados o tratamento a nivel domiciliar. Cerca de 24 a 48 horas
apos o inicio da heparina, deve-se iniciar a anticoagulagao oral com
cumarinicos, sendo a varfarina sédica o agente mais utilizado. Os

NACO, representam alternativa na pratica clinica para prevencio de
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fenbmenos tromboembdlicos, principalmente para pacientes que
apresentem contraindicagcoes e grandes limitagcobes ao uso da
tradicional varfarina.

Apixabana, Xarelto, e um inibidor direto do fator Xa, apresenta
meia vida de 08 a 14 horas. A fungado renal e hepatica devem ser
avaliadas antes do inicio do uso e reavaliadas na dependéncia do grau
de fungao / disfungdo individual. Em relacdo a seguranca, a apixabana
mostrou reducao no risco de acidente vascular cerebral hemorragico.

Os estudos disponiveis nido revelam um “beneficio liquido”
maior com o uso dos NACO em detrimento ao uso da tradicional
varfarina, disponivel no SUS. Os estudos disponiveis demonstraram que
os NACO nao sao inferiores ou superiores a varfarina na prevengao de
acidente vascular cerebral ou tromboembolismo, que foram associados
a menores riscos de sangramento grave. Importante mencionar que a
maioria dos beneficios observados para os NACO foi observada em
estudos/centros nos quais o TTR, definido como manutengao da RNI entre
2-3, foi abaixo de 66%, indicando que os NACO tém beneficios onde o
controle da anticoagulagdo ¢ inapropriado. Mais estudos sao
necessarios para que se estabelecam os perfis de pacientes realmente
mais favoraveis ao uso dos NACO, levando-se em conta a relagao de
custo/efetividade, principalmente considerando o custeio publico. A
decisao final sobre introduzir a anticoagulacdo e sobre qual
anticoagulante utilizar nos pacientes com indicagao de anticoagulagao,
depende de diversos fatores individuais (relagdo risco beneficio). No
caso concreto nao foi informado se paciente ja fez uso de da varfarina,
e nem foram apresentados os resultados dos exames de RNI. Nao
foram identificados elementos técnicos de contraindicagcdo ao uso da

varfarina e/ou elementos de convicgdao, que permitam afirmar
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imprescindibilidade de uso especifico da apixabana em detrimento ao
uso da varfarina, regularmente disponivel na rede publica pelos
Municipios.

As demais drogas risperidona, fluoxetina, litio, paracetamol,
codeina, depakene e rivotril estdo incluidos na RENAME e sao
disponibilizados pelo SUS, por meio dos Componente da Assisténcia
Farmacéutica. As demais drogas tem como alternativas terapéuticas
disponiveis no SUS, sendo para: estazolan, Noctal®, outros
benzodiazepinicos como o midazolam, clonazepam e diazepam;
memantina, zider® , a donepezila, galantina e rivastigmina; pregabalina,
prebictal®, a gabapentina; escitalopran, a amitriptilina, nortriptilina,
fluoxetina e clomipramina.

Quanto aos medicamentos vénula é apenas um sintomatico e o
dobeven nao apresentam agao expressivas na doencga.
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