NAIS

Ncleo de Avaliacio de

Tecnologias em Satde

Hospital das Clinicas

Unieridode Federdl oe VInus Geras

Data: 21/06/2013
NT 102/2013

Medicamento | X
Solicitante: Dr Alyrio Ramos Niaterial
Desembargador da 82 Cam. Civel - TIMG Procedimento

Cobertura

N° do processo: 1.0433.13.014383-0/001

TEMA: Trazodona e Cloridrato de Memantina no tratamento de Deméncia

Vascular com sintomas neuropsiquiatricos

SUMARIO

1. RESUMO EXECUTIVO....coooiiiiiiieee et 2
1.1, SOLICITACAO: ..ottt 2
1.2. RECOMENDAGAO: ..ottt 2
2.1 PERGUNTA ESTRUTURADA .....ccooiitiieeeeeeeeeeeee e 3
2.2 CONTEXTUALIZACAO ..ot 3

3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA .......cccoooeeeeereererennn. 5
T R |V (=10 o T= 1 o 1] F= PSP PPRPUPT 5
KT B - V.o 1o [o] 1 F- DTSR 6

4. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA .....cococveieieeeeeee e 7

5. CONCLUSAOD ....ooovieiiieete ettt 8

6. REFERENCIAS. ....cooiiiiiiieiit ettt 9



1. RESUMO EXECUTIVO

1.1. SOLICITACAO:

“Senhores,

Encaminho, anexas, coépias de documentacdo relativos ao paciente com
diagnéstico de Deméncia do tipo Vascular (CID F 01.2) e Insbnia de
Manutengdo (CID 6.47.0), e que reivindica o fornecimento dos
medicamentos MEMANTINA 10 mg (ALOIS 10 mg) e TRAZODONA 50 mg (DONAREN
50 MG) .

Solicito parecer sobre a adequacdo do farmaco, seu preco, existéncia
ou ndo de medicamento e/ou tratamento alternativos fornecidos pelo
SUS, prazo para utilizacdo e demais observagdes Jjulgadas necesséarias.

Enfatizo a urgéncia necessaria.

Cordialmente,
Alyrio Ramos
Desembargador da 8% Cé&m. Civel - TJIMG”

1.2. RECOMENDAGCAO:

O tratamento da Deméncia Vascular é prolongado, visa a estabilizacdo
da doenca, retardando ou mesmo interrompendo o0 declinio cognitivo,
mantendo  a independéncia para atividades de vida diaria e melhorando a
gualidade de vida do idoso e de seus cuidadores. Atualmente a doenca néo
tem cura. Qualquer abordagem terapéutica deve passar obrigatoriamente pelo
controle dos fatores de risco cardiovascular, como hipertensdo e diabetes. A
andlise da literatura demonstra eficacia discreta da memantina e ndo ha
estudos sobre sua eficacia a longo prazo nem na Doencga de Alzheimer nem na
Deméncia Vascular. A memantina ndo é liberada pela ANVISA ou pelo Food
and Drugs Administration (FDA) para o tratamento de Deméncia Vascular.

A abordagem dos sintomas neuropsiquiatricos associados a deméncia,
onde se inclui a agitagdo, confusdo mental e insbnia, deve ser inicialmente a
identificacdo e tratamento de possiveis causas clinicas, como quadros
infecciosos, dolorosos ou transtorno metabdlicos. Recomenda-se que o
tratamento seja inicialmente ndo farmacoldgico, com abordagem
comportamental e ambiental e terapias alternativas. N&o existe comprovacgao
na literatura cientifica da eficacia de praticamente nenhum psicofarmaco no
tratamento especifico de sintomas neuropsiquiatricos da deméncia. A maioria
dos psicofarmacos esta contra-indicada para o idoso com deméncia por
apresentar mais riscos e danos que beneficio. Assim sendo, na opinido de
especialistas, o Cloridrato de Trazodona resta como uma das poucas opcdes
terapéuticas para o tratamento de sintomas comportamentais da deméncia tais
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como agressividade, ansiedade e agitacdo, melhorando o padréo do sono. N&o
existe no SUS outro medicamento que possa substituir o Trazodona com
seguranca. Apesar de ndo ser liberado pela ANVISA como sedativo e
hipndético, seu uso na deméncia se justifica pois, com freqiiéncia, os sintomas
comportamentais estdo associados a um quadro depressivo atipico que, por
suas limitacdes cognitivas, o doente ndo consegue expressar com clareza.

2. ANALISE DA SOLICITACAO
2.1 PERGUNTA ESTRUTURADA

Intervencédo: Memantina e Trazodona
Populacéo: ldoso Fragil com deméncia vascular e sintomas neuropsiquiatricos
Comparacéo: Tratamento com medicamentos disponibilizados pelo SUS

Desfecho: Indicacao clinica e eficacia terapéutica

2.2 CONTEXTUALIZACAO

Deméncia é um transtorno psiquico de origem organica, caracterizada
pelo déficit progressivo de memaria, com comprometimento de no minimo mais
um dominio cognitivo, como, por exemplo, afasia (incapacidade de verbalizar),
apraxia (incapacidade de executar tarefas) ou agnosia (incapacidade de
reconhecer objetos). Isto significa um declinio geral no funcionamento psiquico,
ocupacional e social do doente, com drasticas interferéncias nas suas
atividades diarias, comprometimento variavel nos seus relacionamentos
interpessoais e no seu grau de independéncia. Geralmente esta associada a
uma sobrecarga fisica e emocional de seus cuidadores que, em paises em
desenvolvimento como o Brasil, geralmente sé&o os proprios familiares.

A Deméncia Vascular (DV) é uma sindrome heterogénea onde a causa
aparente é uma doenca cerebrovascular e a manifestacdo Ultima é a
deméncia.. A DV é a mais prevalente entre as deméncias secundarias,
sobretudo na populacdo senil, ocupando o segundo lugar entre os quadros
demenciais, depois da Doenca de Alzheimer. Para se confirmar o diagndstico
de DV é necesséaria a presenca de sinais e sintomas neurolégicos, evidencia
laboratorial ou neuroimagem indicativa de Doenca Cerebral Vascular (p/ex,
infartos multiplos atingindo o cortex e a substancia branca subcortical,
pequenas hemorragias cerebrais) associado ao transtorno mental.

Existe uma freqiente confusdo entre a Doenga de Alzheimer e a
Deméncia Vascular. Ambas estdo freqlientemente associadas assim como tém
alguns fatores de risco e patogénese semelhantes, A combinacdo das duas é
mais comum que sua existéncia isolada e por vezes € dificil se identificar a
etiologia primaria de um quadro demencial.

O curso da DV nao é previsivel e ndo existe um medicamento que
possibilite a reversdo dos danos cerebrais. O objetivo do tratamento é
retardar o declinio cognitivo. Dentro desta perspectiva, pacientes com déficit
cognitivo secundario a patologia cerebrovascular devem ter obrigatoriamente
uma abordagem dos fatores de risco vascular, principalmente diabetes e
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hipertensdo arterial. Os inibidores da colinesterase sdo os medicamentos de
primeira linha para o tratamento especifico da deméncia. Dentre estes, a
Donepezila, a Rivastigmina e a Galantamina estdo incluidos na lista de
medicamentos especiais de Alto Custo do Ministério da Saude e séo
disponibilizados pelas Secretarias Estaduais de Saude mediante protocolo
especifico exclusivamente para a Doenca de Alzheimer.

A memantina € um agente neuroprotetor que pode agir seja protegendo
as ceélulas nervosas contra danos futuros, seja restabelecendo a funcdo dos
neurénios, resultando em uma possivel melhora clinica. Pesquisas cientificas
relacionadas a eficacia da memantina na DV séo limitadas e pouco
conclusivas. Mas, mesmo considerando que nao existe eficacia comprovada do
uso da memantina, muitos médicos indicam seu uso em pacientes com DV
simplesmente pela falta de outra possibilidade terapéutica.

Sintomas psiquiatricos sdo comuns na deméncia e muitas vezes séo
mais graves que a sindrome amnésica em si, trazendo enorme desconforto
para o0s cuidadores e riscos ao paciente. Estes sintomas incluem
agressividade, agitacdo, delirios, alucinacdes, errancia. Depresséo e disturbios
de sono como a ins6nia também séo freqiientes nas deméncias.

Confusdo mental, agitacdo e agressividade em uma pessoa com
deméncia podem ter causas variadas. Podem ser desencadeados por
incompreensdo do ambiente, em funcdo do comprometimento cognitivo,
desentendimentos com os cuidadores causados por interagdo inadequada, por
dor ou desconforto fisico ou emocional em paciente incapaz de se expressar de
outra forma. Muito frequentemente sdo desencadeados ou agravados por
doenca clinica como infec¢des, transtornos de habito intestinal, quadro
dolorosos, descompensacao metabolica. Portanto, doencas e sintomas clinicos
concomitantes devem ser obrigatoriamente considerados e tratados sempre
gue distarbios comportamentais agudos surgem no contexto de um quadro
demencial. Existem evidencias crescentes de que medidas ndo farmacoldgicas
sdo eficazes na reducdo da agitacdo, podendo ser empregadas diversas
técnicas e estratégias, como a identificacdo de eventos estressantes para o
idoso, definicdo de necessidades ndo satisfeitas que podem ser antecipadas e
aliviadas, evitar gatilhos ambientais como uma subita mudanca de ambiente.
Atividades fisicas direcionadas, terapia ocupacional e outras abordagens
terapéuticas alternativas também séo recomendadas.

Apenas depois de descartado causas clinicas e ambientais ou quando
desencadeado por algum outro sintoma psiquiatrico, como depressao do
humor, delirios ou alucinacbes €é que esta indicado o tratamento com
psicofamacos,. O tratamento com psicofarmacos para o idoso com deméncia
€ de manejo dificil, sempre com resultados parciais, associado a uma série de
riscos e efeitos colaterais indesejaveis, devendo ser indicado com muita
cautela, com monitoramento préximo e uso das menores doses eficazes.
Estudos sobre a eficacia e seguranca dos psicofarmacos no tratamento de
sintomas psiquiatricos da deméncia sdo, de forma geral, contraditorios e
inconclusivos. E consenso que o uso de antidepressivos triciclicos como a
Amitriptilina, Nortripitina e Clomipramina, disponiveis no SUS e de
antipsicoticos tradicionais, como a Clorpromazina e Haloperidol, também
disponiveis no SUS, por trazer mais riscos que beneficios ao idoso, ndo estéo
indicados. N&o existem tampouco evidéncias de beneficios do uso de
anticonvulsivantes disponiveis no SUS, como Valproato ou Carbamazepina em
sintomas psiquiatricos da deméncia. Efeitos colaterais de benzodazepinicos
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incluem piora da marcha com risco de quedas, piora da cognicdo, agitacéo
paradoxal com piora da confusdo mental e agitacdo. Assim sendo, o0s
benzodiazepinicos, principalmente os de meia-vida longa (agdo mais
prolongada) como o Diazepan e o Clonazepan que estdo disponiveis no SUS,
nao sdo recomendados para o tratamento da insbnia e agitacdo em pacientes
com deméncia.

As drogas que apresentam melhor relacdo risco/beneficio para o
tratamento de sintomas neuropsiquiatricos da deméncia sdo os antipsicoticos
atipicos, como a Quetiapina e a Risperidona e os antidepressivos inibidores da
serotonina. A escolha terapéutica recai sobre os antipsicoticos atipicos quando
existem sintomas psicéticos proeminentes, como delirios e alucinacdes.

Alguns estudos correlacionam o0 comportamento agressivo, a agitacdo e
confusdo mental com déficit de serotonina em alguns tipos de deméncia.
Assim, os Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRS) e o
Cloridrado de Trazodone tém sido estudados para o tratamento destes
sintomas. Os agentes antidepressivos sdo mais seguros e bem tolerados que
os demais psicofarmacos, mas foram encontradas poucas evidéncias de
eficacia no tratamento dos sintomas neuropsiquiatricos das deméncias. Apesar
destes resultados inconclusivos, a experiéncia clinica de alguns autores revela
gue os ISRS, em particular o Citalopran (ndo disponivel no SUS), sdo Uteis e
relativamente seguros no tratamento da agitacdo e parandia, uma vez que
estes muitas vezes sdo acionados por um transtorno de humor que é pouco
identificado. Revela-se também que a Trazodona é frequentemente Util na
reducdo da ansiedade e comportamento agressivo, em particular no periodo da
noite, melhorando o padrao do sono.

3. DESCRICAO DA TECNOLOGIAA SER AVALIADA

3.1 MEMANTINA

MEDICAMENTO DE REFERENCIA: Ebix* Principio
Ativo: Cloridrato de Memantina Similares:

Zider* ,Clomenac*, , Heimer*, Alois*

Medicamentos Genéricos: Cloridrato de Memantina
Apresentacgdo: .Comprimidos de 10mg

Posologia usual : 20mg/dia

Preco: O preco maximo ao consumidor definido pela ANVISA para o

medicamento de referencia (Ebix*) é de R$ 463,58 a caixa com 56

comprimidos de  10mg. Contudo, de acordo com o site



http://www.consultamedicamentos.com.br, o custo mensal do tratamento na

posologia de 10mg/2x/dia, considerando os similares e genéricos, varia entre
R$ 91,66 e R $ 140,25.

Este medicamento é fornecido pelo SUS: Nao

INDICACAO DE BULA
Tratamento de Doenca de Alzheimer moderada a grave

MECANISMO DE ACAO

O Cloridrato de memantina uma substancia que age como um modulador
da acdo excitatéria produzida, entre outros, por um neurotransmissor
denominado &cido glutdmico. Este mecanismo de acdo permite que este
medicamento exerca funcdo protetora das células nervosas contra danos
neurolégicos provocados por variados mecanismos, dentre eles a isquemia
(falta de circulagdo sanguinea) ou hipdxia (falta de oxigénio) Em ensaios
clinicos, a memantina apresentou modesta superioridade clinica em relacdo ao
placebo. Dados indicam um beneficio em seis meses sobre a cognigédo,
atividade de vida diaria e comportamento.

APROVACAO PELA ANVISA

A Memantina é aprovada tanto pela ANVISA quanto pelo FDA para
tratamento da Doenga de Alzheimer moderada a grave. Seu uso para a
Demencia Vascular ndo é autorizado nem pela ANVISA nem pelo FDA.

3.2. TRAZODONA

Medicamento de Referencia: Donaren®

Principio Ativo: Cloridrato de Trazodona

Similares e genéricos : Nao existem (patente exclusiva no Brasil da Apsen
Farmacéutica SA)

Apresentacdo: Comprimidos de 50mg, 100mg e 150mg

Posologia usual : 50 a 150mg/dia

Este medicamento é fornecido pelo SUS:. Nao


http://www.consultamedicamentos.com.br/

Preco : Preco maximo ao Consumidor estabelecido pela ANVISA para caixa
com 60 comprimidos de 50mg € de R$ 63,46. De acordo com o site

http://www.consultamedicamentos.com.br o preco médio em Minas Gerais da

caixa com 60 comprimidos de 50mg de Trazodona é de R$ 58.97.

INDICACAO DE BULA

Depressao mental com ou sem episédios de ansiedade. Dor neurogénica
(neuropatia diabética) e outros tipos de dores cronicas. Tratamento da
Depressao Maior.

MECANISMO DE ACAO

O Cloridrato de Trazodona ¢€é um antidepressivo derivado da
triazolopiridina que difere quimicamente dos demais antidepressivos
disponiveis. Sua acdo terapéutica esta relacionada com a inibicdo da
recaptacao da serotnoina e angagonismo dos receptores
serotoninérgicos,sendo também um fraco blogueador histaminico.

APROVACAO PELA ANVISA

O Trazodone é liberado pela ANVISA e pelo FDA para tratamento da
depressdo. Nao é autorizado nem pela ANVISA nem pelo FDA como
sedativo/hipnético

4. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA

A literatura cientifica indica que a memantina , apesar de segura e
bem tolerada, tem um beneficio pequeno no tratamento da Doenca de
Alzheimer, de significado clinico incerto e relacdo custo beneficio
indeterminado. Estudos do uso da memantina no tratamento da Deméncia
Vascular sdo ainda mais inconclusivos, ndo existindo evidencia cientifica que
comprove sua eficacia nesta doenca.

O Cloridrato de Memantina ja foi analisado pela Comissao Nacional de
Tecnologia em Saude (CONITEC/SUS) que deliberou por néo incorporar esta
tecnologia no ambito do SUS nos seguinte termos: “A memantina mostrou ser
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segura nos estudos clinicos avaliados e houve superioridade da memantina
em relacdo ao placebo para as fases moderadas a grave da Doenca de
Alzheimer. Entretanto, a relevancia clinica destes achados e sua seguranca
longo prazo foram consideradas insuficientes para justificar uma deciséo
favordvel.Nao foram localizados estudos capazes de demonstra a efetividade
da memantina para o tratamento da Doenca de Alzheimer”

Transtornos de comportamento como agitacdo e agressividade séo
comuns em pessoas com deméncias, assim como distdrbios do sono. O
primeiro passo no tratamento de sintomas neuropsiquiatricos da deméncia é
exclusdo de causas clinicas como infec¢gBes, dores ou transtornos metabdlicos
associados. S&o crescentes as evidencias cientificas que comprovam a
eficacia de tratamentos ndo-farmacolégicos nestes transtornos, tais como
abordagem comportamental, acdes no ambiente fisico e emocional do idoso,
atividades fisicas e ocupacionais direcionadas. O tratamento farmacol6gico sé
esta indicado quando a alteracdo de comportamento tem como causa um outro
distirbio mental como alucina¢des, delirios ou depressdo do humor. De
maneira geral, os estudos acerca do uso de psicofarmacos em idosos com
deméncia sdo inconclusivos. A maioria dos psicofarmacos estdo contra-
indicados por apresentar mais riscos e danos que beneficios ao idoso, Os
resultados sdo quase sempre parciais. Dentro deste contexto, apesar de nao
contar com evidencias cientificas consistentes, de acordo com a opinidao de
especialistas, o Citalopran e o Trazone estdo entre os medicamentos melhores
indicados nestes casos, apresentando melhor relacdo risco/beneficio. N&ao
existe disponivel no SUS medicamento que possa substitui-los com
seguranga.

5. CONCLUSAO

< Memantina: ndo existe comprovacao cientifica da eficacia da
Memantina no tratamento da Deméncia Vascular. Este medicamento
nao é liberado pela ANVISA ou pelo FDA para o tratamento de
Deméncia Vascular

< A abordagem dos sintomas neuropsiquiatricos associados a um
guadro de deméncia deve passar obrigatoriamente pelo identificagéo e
controle de sintomas clinicos associados bem como a abordagens néo
farmacoldgicas;

+ Nao existe comprovacao cientifica da seguranca e eficicia de
praticamente nenhum psicofarmaco tratamento especifico de sintomas
comportamentais de deméncia em idoso

« Trazodona: , de acordo com a opinido de especialistas € uma das
drogas mais seguras e de melhor eficicia no tratamento de sintomas
neuropsiquiatricos da deméncia, com possivel melhora no padrédo do
sono;

+ Pela falta de outra tecnologia disponivel, seja no SUS, seja na medicina
de forma geral, e considerando o fato do paciente ja encontra-se em
uso prévio da Trazodona com bom controle dos sintomas, recomenda-
se a continuidade de seu uso.
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7. INFORMACOES ANEXADAS:

— auviar

) ) o N centro de tratame?ﬁm:{ o ﬁ.‘s\
RELATORIO MEDICO / s

Fs. 060 ;
L’.“-' LELS 3 BLJ

TRATA-SE DE B.P.J.,, PORTADOR DE DEMENCIA DO
TIPO VASCULAR E INSONIA DE MANUTENGAO, IDOSO
FRAGIL, NAO PODE USAR MUITOS MEDICAMENTOS
DEVIDO EFEITOS COLATERAIS COMUNS A FAIXA
ETARIA E PATOLOGIAS. ATUALMENTE COM BOM
CONTROLE COM USO DE MEMANTINA E TRAZODONA,
MEDICAMENTOS DE USO CONTINUO. SEM TAIS
MEDICACOES O PACIENTE SE TORNA CONFUSO,
AGITADO E COM INSONIA PERSISTENTE.
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