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IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Pedro Guimaré&es Pereira
PROCESSO N°.:50011325320228130598

CAMARA/VARA:Vara Unica

COMARCA:Santa Vitoria

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: FGAS

IDADE: 23 anos

PEDIDO DA ACAO: Fremanezumabe 225mg

DOENCA(S) INFORMADA(S): G448

FINALIDADE / INDICAGAO: controle dos sintomas

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG- 23758
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2022.0003096

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Paciente padece da Cefaleia vascular (CID G.44.8), com crises frequentes
e incapacitantes e afirma necessitar do medicamento de alto custo,
Anticorpo Monoclonal (Fremanezumabe 225mg), 1 ampola subcutanea por
més, por um periodo de trés meses seguidos. Afirma que tentou varias
medicacdes fornecidas pelo SUS, porém, todas sem sucesso. Neste

contexto, o medicamento € indicado para tratamento da referida patologia?

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A cefaleia cronica diaria € um termo descritivo que engloba varios di-
agnosticos especificos de cefaléia caracterizados por dores de cabeca
frequentes. Os disturbios primarios de cefaleia cronica diaria com cefaléi-
as individuais de longa duracdo (ou seja, quatro horas ou mais) incluem
enxaqueca crénica, cefaléia do tipo tensional crénica, hemicrania conti-

nua e nova cefaléia persistente diaria.
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A fisiopatologia da enxaqueca centra-se no sistema trigeminovascular.

Embora a fisiopatologia da transformacdo da enxaqueca episddica em
cronica ndo seja bem compreendida, existe a hipétese de que o proces-
samento atipico da dor, hiperexcitabilidade cortical, inflamagao neurogé-
nica e sensibilizagdo central estejam envolvidos . Além disso, em pacien-
tes com enxaqueca, foram identificadas alteracées funcionais e estrutu-
rais no cérebro que se correlacionam com maior duragdo da doenca e
aumento da frequéncia de cefaléia . No entanto, ndo esta claro se essas
alteragdes levam a enxaqueca cronica. Eles podem ser simplesmente
marcadores de transformacdo ou efeitos secundarios de ataques fre-

quentes de enxaqueca.

EPIDEMIOLOGIA

A enxaqueca cronica afeta aproximadamente 2% da populagdo mundial .
Causa redugdes significativas na qualidade de vida e € ainda mais inca-
pacitante do que a enxaqueca episddica . Além disso, a enxaqueca croni-
ca resulta em enormes despesas para a sociedade. Nos Estados Unidos,
os custos diretos e indiretos da enxaqueca sao estimados em mais de 20
bilhdes de ddlares anualmente, e uma proporcéao significativa desse cus-

to é atribuivel a enxaqueca croénica ].

Alguns pacientes com padréo de enxaqueca episodica (<15 dias de dor
de cabecga por més) passam para um padrao de enxaqueca cronica (215
dias de dor de cabega por més), uma transigao que tem sido chamada de
"transformacao” e "cronificagao" . Entre os pacientes com enxaqueca epi-

sodica, a transformacéo para enxaqueca cronica ocorre em aproximada-
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mente 3% ao ano [ Aqueles com mais comorbidades, como disturbios
respiratorios, cardiovasculares, digestivos, psiquiatricos, do sistema ner-
voso central e dor, tém maior probabilidade de transformacéo para enxa-

queca crénica .

Os fatores de risco ndo modificaveis para a transformagao de enxaqueca

episodica em cronica incluem os seguintes :

e sexo feminino

egenética

e Histdrico de lesdao na cabecga ou no pescocgo

eBaixo nivel de escolaridade

eBaixo status socioecondémico

e Eventos estressantes da vida (por exemplo, divorcio, perda de empre-

go)

e Menor idade

e Presenca de alodinia cutanea

e Disturbios de dor comorbidos

Os fatores de risco potencialmente modificaveis para esta transformacao
incluem :
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e Maior frequéncia de cefaléia basal

e Uso de alta frequéncia ou uso excessivo de medicamentos para dor de

cabeca

eDepressao

e ronco habitual

e Alto consumo de cafeina

e Obesidade

e Disturbios do sono

eBaixa eficacia do tratamento da enxaqueca aguda

e Nauseas persistentes e frequentes

eAsma

Uma meta-analise de 2020 de 11 estudos de coorte descobriu que os fa-

tores de risco mais fortes para transformacdo em enxaqueca crénica fo-

ram maior frequéncia de cefaléia basal, depressdo, alodinia cutanea e

uso excessivo de medicamentos . Mais estudos sao necessarios para de-

terminar se a alteracdo dos fatores de risco modificaveis diminui a taxa

de transformacao da enxaqueca episédica em crénica.

CARACTERISTICAS CLINICAS
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Cefaléia — Muitos pacientes com enxaqueca cronica apresentam cefalei-
as de intensidade leve a moderada diarias ou quase diarias e caracteris-
ticas de enxaqueca leve com cefaleias de intensidade severa superpos-
tas com caracteristicas de enxaqueca mais proeminentes, como fotofo-
bia, fonofobia, osmofobia, nauseas, vémitos e alodinia cutédnea ( ou seja,

a percepcao da dor produzida pela estimulagao inécua da pele normal).
Condicdes comorbidas — Em estudos observacionais, pacientes com en-

xaqueca crénica apresentam alta frequéncia de comorbidades como dis-
turbios psiquiatricos, disturbios do sono, disturbios respiratérios, fadiga,
disturbios cardiovasculares, outros tipos de dor e sintomas gastrointesti-
nais; a enxaqueca também esta associada a um pequeno aumento no
risco absoluto de acidente vascular cerebral isquémico .

Em um estudo, as comorbidades psiquiatricas entre 152 pacientes com
enxaqueca cronica incluiram depressao maior, distimia, transtorno do pa-
nico e transtorno de ansiedade generalizada, observados em 57, 11, 30 e

8 por cento, respectivamente .

eEm outro estudo de 63 pacientes com enxaqueca crdnica, dois tercos

atendem aos critérios para sindrome de fadiga cronica .

eEm um relatério de 101 pacientes com enxaqueca cronica, os critérios

diagndsticos para fibromialgia foram preenchidos por 36 por cento .

eEm uma amostra de 1.283 migranosos que se apresentaram para avali-
acao em uma clinica terciaria de cefaléia, os pacientes com enxaqueca
crbnica dormiam menos do que aqueles com enxaqueca episodica e
eram mais propensos a relatar dificuldade em iniciar e manter o sono .
Em um estudo de 12.810 pacientes com enxaqueca, aqueles com enxa-
queca crbnica (9 %) eram mais propensos a relatar ma qualidade do

sono, ronco e sonoléncia .
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eEntre 150 pacientes com enxaqueca crdonica complicada por provavel
cefaléia por uso excessivo de medicamentos, as comorbidades mais co-
muns foram psiquiatricas e gastrointestinais, identificadas em 76 e 43 por

cento, respectivamente .

eEvidéncias acumuladas suportam uma associacdo entre enxaqueca,
particularmente enxaqueca com aura, e risco de AVC isquémico. No en-
tanto, o aumento absoluto no risco de acidente vascular cerebral é pe-
queno. A enxaqueca também pode estar associada a um risco aumenta-
do de outras formas de doenca cardiovascular, como infarto do miocar-

dio.

O reconhecimento e o tratamento dessas comorbidades podem resultar
em melhora da saude, maior qualidade de vida e potencialmente resultar

em maiores taxas de sucesso no tratamento da enxaqueca.

DIAGNOSTICO
O diagnodstico de enxaqueca crénica depende de uma histéria clinica

consistente.

Os critérios diagnodsticos para enxaqueca crbnica requerem a presenca
de cefaléia por 15 ou mais dias por més por mais de trés meses, com as
caracteristicas de enxaqueca presentes em pelo menos oito dias por més
. Esses critérios permitem a inclusdo de enxaquecas que sao tratadas
logo apds o inicio, antes do desenvolvimento das caracteristicas tipicas
da enxaqueca, quando podem se assemelhar a dores de cabeca do tipo

tensional.

TRATAMENTO
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O tratamento da enxaqueca crénica deve se concentrar na terapia profi-
latica, evitando os gatilhos da enxaqueca e limitando o uso de medica-
mentos para cefaléia aguda associados a cefaleia por uso excessivo de
medicamentos . Intervengdes profilaticas podem incluir farmacoterapia,
terapia comportamental, fisioterapia e outras estratégias. O manejo geral-
mente requer o uso simultdneo dessas diferentes modalidades terapéuti-

cas.

A identificacdo e o tratamento de comorbidades também s&o importan-
tes.

O uso de medicamentos para cefaléia aguda deve ser limitado para
minimizar o risco de cefaléia por uso excessivo de medicamentos,
mas as crises de enxaqueca sobreposta graves séo tratadas da mesma

maneira que as crises de enxaqueca episodica.

Pacientes e médicos devem ter expectativas realistas de tratamento em
relacdo a enxaqueca cronica. O objetivo geral € o controle das dores de
cabeca em oposicdo a erradicacdo. E razoavel esperar reducdes na
frequéncia, gravidade, duragédo e/ou incapacidade relacionada a cefaleia

com um plano de tratamento bem considerado.

Farmacoterapia — Muitos medicamentos profilaticos usados para enxa-
queca episodica também sao usados para a prevencao de enxaqueca
crbnica com base na eficacia para prevencao de enxaqueca episoédica,
tolerabilidade, cobertura de seguro e custo. Os medicamentos preventi-
VoS para o tratamento da enxaqueca crbnica sdo menos bem estudados
do que para a enxaqueca episodica. Além disso, alguns estudos avalian-
do o tratamento da enxaqueca crénica sao limitados por um ou mais pro-

blemas metodologicos, como tamanho pequeno, uso concomitante de
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outros medicamentos profilaticos e/ou falta de um diagndstico especifico

de cefaleia .

Agentes de primeira linha — Sugerimos comec¢ar com um dos agentes
de primeira linha, com base nos fatores individuais do paciente.
Medicamentos profilaticos de primeira linha para enxaqueca crdnica in-

cluem:

ePropranolol

e Amitriptilina

e Topiramato

e Acido valpréico e seus derivados (para homens e mulheres que n&o

tém potencial para engravidar)

Espera-se que até 50% dos pacientes tratados com um desses medica-
mentos tenham pelo menos 50% de redugao na frequéncia das dores de
cabeca apos trés meses de tratamento, com doses adequadas. No en-
tanto, os efeitos colaterais sdo comuns e podem limitar o uso desses

agentes profilaticos.

O topiramato tem pelo menos dois ensaios randomizados controlados
por placebo que apdéiam seu uso na profilaxia da enxaqueca crbénica . Ha
evidéncias de qualidade inferior para a profilaxia da enxaqueca crénica
com acido valproico e derivados, gabapentina, tizanidina, amitriptilina,
atenolol, memantina, zonisamida e pregabalina . No entanto, alguns des-
ses agentes (por exemplo, propranolol, amitriptilina) sdo considerados de

primeira linha para o tratamento da enxaqueca crénica com base na ex-
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periéncia clinica e em fortes dados que sustentam seu beneficio na enxa-

queca episodica.

Agentes de segunda e terceira linha — O uso de agentes de segunda li-
nha para a prevencdo da enxaqueca crénica quando os medicamentos
de primeira linha falharam ou sdo contraindicados e agentes de terceira
linha quando os agentes de primeira linha e de segunda linha falharam
ou sao contra-indicados. Além disso, terapias alternativas podem ser
usadas como terapia adjuvante quando o tratamento inicial fornece bene-
ficio parcial, mas abaixo do ideal. Estas recomendacgcdes sdo baseadas
em nossa experiéncia clinica. Assim como os agentes de primeira linha,
a escolha entre as terapias de segunda e terceira linha depende de fato-

res individuais do paciente.

Para pacientes com enxaqueca crbnica refrataria a testes adequados de

agentes de primeira linha, varios outros medicamentos sao alternativas

potenciais, incluindo os seguintes:

e Agentes de segunda linha:

*OnabotulinumtoxinA

» Antagonistas do peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP)

(erenumabe, fremanezumabe, galcanezumabe, eptinezumabe)

* Venlafaxina

*Verapamil

*Outros betabloqueadores (atenolol, nadolol, metoprolol)
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» Gabapentina

*Magnésio

* Riboflavina

ecandesartana

*Outros antidepressivos triciclicos (nortriptilina, protriptilina)

*Bloqueio do nervo occipital

e Agentes de terceira linha:

*Matricaria

* Tizanidina

*Memantina

*Pregabalina

*Ciproheptadina

«Zonisamida
Ha evidéncias de estudos randomizados controlados que apoiam a efica-

cia da onabotulinumtoxinA e dos antagonistas do CGRP para enxaqueca
croénica.
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A eficacia dos medicamentos de segunda linha restantes para enxaque-
ca episddica e crbnica € incerta, pois a maioria foi estudada apenas de

forma limitada.

Evidéncia de eficacia

Toxina botulinica — Ensaios randomizados iniciais avaliando a injegao
de toxina botulinica para enxaqueca crénica (=15 dias de dor de cabecga
por més) ou cefaleia crénica diaria produziram resultados mistos , mas os
achados de dois estudos controlados randomizados multicéntricos relati-
vamente grandes de 24 semanas (PREEMPT 1 E PREEMPT 2) sugerem
que a onabotulinumtoxinA é eficaz para o tratamento da enxaqueca cro-

nica .

No PREEMT 1, um estudo de 679 pacientes com enxaqueca cronica, a
reducado nos episddios de cefaléia desde o inicio até a semana 24 foi se-
melhante nos grupos de tratamento e placebo (-5,2 versus -5,3 dias),
mas os pacientes designados para onabotulinumtoxinA tiveram maiores
melhorias no resultado secundario medidas, incluindo menos dias de dor
de cabeca e menos dias de enxaqueca, do que aqueles atribuidos ao

placebo .

No PREEMT 2, um estudo que incluiu 705 pacientes com enxaqueca cro-
nica, os pacientes designados para onabotulinumtoxinA tiveram uma re-
ducdo maior no numero de dias mensais de dor de cabeca do que aque-
les designados com placebo (9 versus 7 dias) . As melhorias nas medi-
das de resultados secundarios também foram maiores com onabotuli-

numtoxinA.
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Analises agrupadas de dados dos estudos PREEMPT 1 e PREEMPT 2,
que juntos incluiram 1.384 adultos, encontraram diferencas a favor da
onabotulinumtoxinA para uma diminui¢cao na frequéncia de dias de dor de
cabeca em relacao a linha de base (o0 mesmo resultado primario do PRE-
EMPT 2) e para quase todos os resultados secundarios exceto a
frequéncia de ingestdo de medicamentos para dor de cabeca aguda
[56,57]. A taxa de descontinuacdo do tratamento devido a eventos adver-
sos foi baixa, mas foi maior para onabotulinumtoxinA do que para place-
bo (3,8 versus 1,2 por cento). Além disso, a resposta ao placebo foi alta
nesses ensaios, e a diferengca entre a injecdo de onabotulinumtoxinA e
placebo para muitos dos resultados foi modesta, mesmo se estatistica-
mente significativa. Uma meta-andlise de dados observacionais encon-
trados de forma semelhante sobre a toxina botulinica A foi associada a
reducdes no numero de dias mensais de dor de cabeca e outras medidas

de desfecho de dor de cabeca quando avaliadas em 24 e 52 semanas .

No geral, esses e outros dados suportam a utilidade da injecao de toxina
botulinica como moderadamente eficaz para o tratamento da enxaqueca
cronica . No entanto, varios fatores nos levaram a considera-la como te-
rapia de segunda linha. Esses fatores incluem o seguinte:

A administragcédo deve ser realizada em um ambiente clinico, por um clini-

co experiente.

¢ custo é alto em comparacdo com muitos agentes orais.

e As politicas restritivas de algumas seguradoras limitam o reembolso da

onabotulinumtoxinA a pacientes que falham ou sao incapazes de tolerar

outros medicamentos profilaticos.
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Além disso, alguns pacientes relatam um periodo de "desgaste" dias a
semanas antes das préximas inje¢cées de onabotulinumtoxinA, um feno-
meno que nao foi bem estudado. Durante este periodo, os pacientes ge-
ralmente relatam um aumento na frequéncia da dor de cabeg¢a. Em um
relatério prospectivo de 24 pacientes, o fendbmeno de desgaste comegou
por volta da oitava semana apds a injecao . Em um estudo retrospectivo
de 143 pacientes, o desgaste ocorreu em 63%, geralmente duas a quatro
semanas antes do prazo das inje¢des subsequentes . Durante esse pe-
riodo de desgaste, a terapia ponte com bloqueios de nervos periféricos
craniocervicais, cetorolaco intramuscular e outros tratamentos podem ser
usados .

O peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) é um alvo tera-
péutico na enxaqueca devido ao seu papel na mediagao da transmisséo

da dor trigeminovascular e inflamagao neurogénica.

A Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos aprovou o
anticorpo monoclonal CGRP antagonistas erenumab , fremanezumab
[40] e galcanezumab ] em 2018, eptinezumab em 2020 e rimegepant e

atogepant em 2021 para prevencéo de enxaqueca.

Ha pouca evidéncia para orientar o uso dos antagonistas do CGRP em
populagdes especificas (por exemplo, criancas, idosos e pacientes gravi-
das ou lactantes). Devem ser evitados em gestantes ou com possibilida-
de de engravidar e em individuos com eventos isquémicos cardiovascu-
lares ou cerebrovasculares recentes, uma vez que o CGRP tem efeitos
tedricos cardioprotetores e vasodilatadores . Embora provavelmente nao
relacionado ao tratamento, houve trés mortes em participantes de ensai-
os clinicos que receberam anticorpos monoclonais CGRP . Preocupa-
¢cbes adicionais foram levantadas sobre o potencial de efeitos adversos

cardiovasculares, pulmonares e psiquiatricos com os antagonistas do
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CGRP , embora estes ndo tenham sido observados em estudos randomi-
zados . Casos de angioedema e anafilaxia também foram relatados . Sao
necessarios mais dados sobre a seguranga a longo prazo desta classe

de medicamentos .

Antagonistas do CGRP — Anticorpos monoclonais direcionados ao ligan-
te do peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) ou seu recep-
tor estdo disponiveis para a prevencdo da enxaqueca cronica, incluindo
eptinezumabe, erenumabe, fremanezumabe e galcanezumabe. No en-
tanto, devido ao seu alto custo e estipulagdes de cobertura de seguro,
consideramos esses antagonistas do CGRP como segunda linha, embo-
ra haja evidéncias de alta qualidade para sua eficacia (modesta) e tolera-
bilidade.

O CGRP é um alvo terapéutico na enxaqueca devido ao seu papel na
mediagao da transmissao da dor trigeminocervical e do componente va-

sodilatador da inflamagao neurogénica.

eFremanezumab — Um estudo randomizado controlado de 1130 adultos
com enxaqueca crbénica avaliou o fremanezumab, que se liga seletiva-
mente ao CGRP . O estudo designou individuos aleatoriamente em uma
propor¢cao de 1:1:1 para injecdes subcutdneas de fremanezumabe tri-
mestralmente, fremanezumabe mensalmente ou placebo corresponden-
te. As 12 semanas, o fremanezumab foi modestamente eficaz na redu-
¢ao do numero médio de dias de cefaleia por més (-4,3 dias para o grupo
fremanezumab trimestral, -4,6 dias para o grupo fremanezumab mensal e
-2,5 dias para o grupo placebo). Os valores de reduc¢do do risco absoluto
(RAR) correspondentes para os grupos trimestral e mensal de fremane-
zumab foram -1,8 e -2,1 dias. Os pacientes que receberam placebo e os

pacientes recém-inscritos foram posteriormente randomizados para inje-
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cbes trimestrais ou mensais, e todos os pacientes foram acompanhados
por mais nove meses. Aos 12 meses, a redugao na carga basal de enxa-
queca foi sustentada com fremanezumabe . Individuos designados para
injecdes trimestrais e mensais relataram 7,2 e 8,0 menos dias de enxa-
queca por més, respectivamente. Outro estudo de fremanezumabe de-
monstrou sua eficacia modesta entre individuos com enxaqueca crénica
para os quais duas a quatro classes de medicagao preventiva para enxa-
gueca falharam nos 10 anos anteriores .

Fremanezumab — Fremanezumab, um anticorpo monoclonal humano que
se liga a ambas as isoformas do ligando CGRP, é eficaz na prevencéao
da enxaqueca episddica . Um estudo designou aleatoriamente 875 adul-
tos com enxaqueca episédica em uma propor¢cao de 1:1:1 para fremane-
zumabe 225 mg subcutaneo mensalmente por trés meses, uma dose uni-
ca de fremanezumabe 675 mg (destinado a apoiar um regime de dose tri-
mestral) ou placebo . Aos trés meses, em comparagédo com o placebo, o
numero meédio de dias de enxaqueca por més diminuiu 1,5 no grupo de
dose mensal de fremanezumab e 1,3 dias no grupo de dose uUnica mais
elevada. A proporcao de pacientes com reducédo de pelo menos 50% no
numero médio de dias mensais de enxaqueca foi de 48% no grupo de
dose mensal de fremanezumabe e 44% no grupo de dose unica mais alta
de fremanezumabe, em comparagcdo com 28% no grupo de placebo. Aos
trés meses, os pacientes designados para placebo foram randomizados
novamente para receber injecdes mensais ou trimestrais de fremanezu-
mabe. Aos 12 meses, a redugao na carga basal de enxaqueca foi susten-
tada nos regimes de dosagem mensal e trimestral de fremanezumabe

em 5,1 e 5,2 dias por més, respectivamente .

IV — CONCLUSAO
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v No caso concreto esta descrito na solicitacao "Paciente padece da Ce-
faleia vascular (CID G.44.8), com crises frequentes e incapacitantes "na0 foram
anexados relatorios médicos descrevendo os tratamentos ja utiliza-
dos pela pacientes

v Entre os tratamentos descritos como de primeira linha no tratamen-
to da enxaqueca estao disooniveis no SUS :Propranolol Amitripti-
lina, Normitriptilina, Acido valpréico

v Os antagonistas do CGRP, entre eles fremanezumabe, sdo consi-
derados como segunda linha no tratamento da enxaqueca , exis-
tem evidéncias de alta qualidade para sua eficacia modesta e to-
lerabilidade.

v Casos de angioedema e anafilaxia com o uso antagonistas do
CGRP ( entre eles o fremanezumabe) . S0 necessarios mais da-
dos sobre a seguranga a longo prazo desta classe de medicamen-

tos .

V — REFERENCIAS:

v Preventive treatment of episodic migraine in adultsAuthor:Todd J

Schwedt, MD, MSCI Ivan Garza, MDSection Editor:Jerry W Swanson, MD,

MHPEDeputy Editor:Richard P Goddeau, Jr, DO, FAHAContributor DisclosuresAll

topics are updated as new evidence becomes available and

our peer review process IS complete.Literature review current

through: Mar 2023. |This topic last updated: Apr 04, 2023.

VI - DATA:15/04 /2023

NATJUS TIMG

Nota Técnica n? 3096 /2022 NATJUS-TIMG Processo n2:50011325320228130598


https://www.uptodate.com/contents/preventive-treatment-of-episodic-migraine-in-adults/contributors
https://www.uptodate.com/contents/preventive-treatment-of-episodic-migraine-in-adults/contributors
https://www.uptodate.com/home/editorial-policy
https://www.uptodate.com/contents/preventive-treatment-of-episodic-migraine-in-adults/contributor-disclosure
https://www.uptodate.com/contents/preventive-treatment-of-episodic-migraine-in-adults/contributors
https://www.uptodate.com/contents/preventive-treatment-of-episodic-migraine-in-adults/contributors
https://www.uptodate.com/contents/preventive-treatment-of-episodic-migraine-in-adults/contributors
https://www.uptodate.com/contents/preventive-treatment-of-episodic-migraine-in-adults/contributors

4 NatJus

Estadual

Nota Técnica n? 3096 /2022 NATJUS-TIMG Processo n2:50011325320228130598



	SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Pedro Guimarães Pereira
	PROCESSO Nº.:50011325320228130598
	CÂMARA/VARA:Vara Única
	COMARCA:Santa Vitória

