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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Simone Torres Pedroso
PROCESSO N°.: 0027180159181

SECRETARIA: Vara da Infancia e Juventude/VEP

COMARCA: Betim

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: I|. M. S. S.

IDADE: 17 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Oxcarbazepina 300mg, Vigabatrina 500mg,
Topiramato 100mg, PEG, fraldas e cadeira de rodas adaptada sob medida.
DOENCA(S) INFORMADA(S): G40e Q 85.1

FINALIDADE / INDICACAO: Epilepsia refrataria

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM: 72.747

NOTA TECNICA: 2017.000978

Il — PERGUNTAS DO JUizZO: Informacdes técnicas acerca dos procedimentos

disponibilizados para o caso como o dos presentes autos.
lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Dados do caso conforme relatério médico datado de 11/12/2018, trata-se

de paciente IMSS, 17 anos com esclerose tuberosa e desde os 6 meses de
idade apresentando epilepsia de dificil controle, a despeito do uso de
anticonvulsivantes. Cursou com atraso do desenvolvimento cognitivo e
neuropsicomotor, além de incontinéncia esfincteriana. Em uso de topiramato,
vigabatrina, nitrazepan e oxicarbamazepina, com bom controle das crises e
diminuic&o do risco de aspiracdo, asfixia e/ou sequelas cognitivas motoras.

A esclerose tuberosa, € doenca genética rara, multi-sistémica que
causa tumores benignos que crescem no cérebro e em outros 6rgaos vitais

como rins, coracao, olhos, pulmbes e pele. Caracteriza por deficiéncia
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mental, epilepsia e tumores faciais benignos tipo adenoma sebaceo. A
Deficiéncia Mental pode estar ausente em cerca de 30% dos casos, mas as
convulsdes, de dificil controle, aparecem em cerca de 80%, comecando
antes dos 5 anos de idade. Ainda ndo ha cura para essa sindrome, apenas
tratamento para sanar seus sintomas e normalmente associado ao uso de
anticonvulsivantes no intuito de se controlar as crises epilépticas.

A epilepsia € uma desordem caracterizada por predisposicao
permanente do cérebro em originar crises epilépticas. A crise epiléptica é um
distarbio transitério da funcao cerebral, secundario a atividade neuronal anormal,
paroxistica resultando em sinais ou sintomas clinicos secundarios transitorios. As
crises causam consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas e sociais.
Afeta de 0,5% a 1,0% da populacdo mundial, segundo a idade, sexo, etnia e
condicbes socioecondmicas. Apresenta elevado risco de comorbidades
psiquiatricas especialmente depressdo e ansiedade, além dos riscos de
problemas psicossociais como: isolamento social, efeitos adversos dos
farmacos,perda da carteira de habilitagdo, desemprego, disfuncdo sexual e
estigma social. Estd associada a aumento da mortalidade devido a risco de
acidentes, traumas, crises prolongadas e morte subita.

Segundo a International League Against Epilepsy (ILAE), as crises
epilépticas sado classificadas em: focais e generalizadas, conforme suas
caracteristicas clinicas e eletroencefalograficas (EEG). As crises focais
iniciam-se de forma localizada em uma area especifica do cérebro, e suas
manifestacdes clinicas dependem do local de inicio e da propagacéo da descarga
epileptogénica para outras areas. Podem ser com ou sem perda da consciéncia.
As generalizadas originam em um ponto da rede neural, capaz de recrutar
rapidamente bilateralmente outras redes. Caracterizam-se como auséncia,
auséncia atipica, mioclénica, tonica, clénica, tbnico-clénica ou grande mal, atbnica

e status epiléptico. O status epiléptico pode ocorrer na crise focal ou generalizada.
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Existem varios fatores etiologicos da epilepsia que sdo agrupados em 3 categorias
pela ILAE: genéticas, estruturais/metabdlicas e as de causas desconhecidos. A
categoria estrutura relne a maioria dos casos que se relacionam a: esclerose
temporal mesial; traumatismo craniano; desordens metabdlicas (erros inatos do
metabolismo e alcoolismo); tumores e lesdes expansivas intracranianas; doencgas
degenerativas (Alzheimer); doencas cerebrovasculares (acidente vascular
encefalico); doencas infecciosas ou auto- imunes e anormalidades congénitas ou
lesdes perinatais.

Normalmente, o diagnéstico de epilepsia é clinico, obtido por uma
histdria clinica e exame fisico detalhados, com énfase nas areas neuroldgica
e psiquiatrica. Muitas vezes, o auxilio de uma testemunha ocular € importante
para a descricdo da crise. Idade de inicio, frequéncia de ocorréncia das crises,
intervalos entre as crises incluindo o menor e o maior na histéria do paciente,
fatores precipitantes e ocorréncia de aura devem ser caracterizados. O uso de um
diario de crises pode auxiliar. Exames complementares sdo orientados pela
clinica sendo o principal o Eletroencéfalograma (EEG). O ECG néo é obrigatério,
nem essencial para diagnosticar epilepsia, mas auxilia no diagnoéstico acurado, ja
que permite: identificar o tipo e a localizac&o da atividade epileptiforme cerebral,
orientar a classificacdo da sindrome epiléptica e direcionar o tratamento com o
farmaco antiepiléptico (FAE) adequado. Exames de imagem como a ressonancia
magnética (RM) do encéfalo e tomografia computadorizada (TC) de cranio séo
solicitados em: jovens com primeiro episédio de crise convulsiva; casos de
refratariedade ao tratamento com evidéncia de progressao da doenca; naqueles
com suspeita de causas estruturais muito comuns na epilepsia focal. Alteracdes
a RM sdo comuns e ocorrem em torno de 50% dos pacientes.

O tratamento da epilepsia objetiva propiciar a melhor qualidade de
vida possivel para o paciente, pelo alcance de adequado controle de crises,

com o minimo de efeitos adversos, buscando, idealmente, a remissao total
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das crises. O controle satisfatorio da epilepsia leva ndo sé6 a melhora da
gualidade de vida, mas propicia maior possibilidade de menor prejuizo e
comprometimento do desenvolvimento neuroldgico do paciente. O uso de FAE é
a base do tratamento da epilepsia e devem ser mantido até que ocorra o
completo desaparecimento das crises pelo tempo minimo de 2 anos. A
decisdo de iniciar o tratamento baseia-se em 3 critérios fundamentais: risco de
recorréncia de crises, consequéncias da continuagao das crises para o paciente,
eficacia e efeitos adversos do FAE escolhido para o tratamento. A avaliagcdo da
resposta ao tratamento deve ser realizada em 3 meses, levando-se em conta a
eficacia e seguranca do tratamento, quanto a reducdo do numero de crises e a
tolerancia as drogas considerando-se principalmente seus efeitos adversos
cognitivos e comportamentais.Todas as drogas antiepilépticas possuem
vantagens e desvantagens em relacao a farmacocinética/din@mica, efetividade,
potencial de interacbes medicamentosas tolerabilidade e efeitos adversos.
Portanto o tratamento deve ser individualizado buscando a droga especifica
ideal para o adequado controle dos fatores de geragcédo e propagacao das
crises do paciente. A maioria dos pacientes responde bem a monoterapia
com dose ajustada gradualmente, até o completo controle das crises e/ou a
ocorréncia de efeitos adversos. A associacdo de FAE constitui-se em uma
das combinacdes terapéuticas para o tratamento da epilepsia de dificil
controle. A associacdo de mais de duas drogas em geral ndo é segura, devido
ao aumento da toxicidade do tratamento, e deve ser reservado a casos de
convulsdes de diferentes tipos. Poucos pacientes parecem obter beneficios com
esta associacdo. Descartado os principais problemas quanto a aderéncia ao
tratamento e metabolismo individual das drogas, a ndo resposta a mais de
duas drogas € considerada como refratariedade ao tratamento. Mesmo com
o tratamento adequado, aproximadamente 30% dos paciente continuam a ter

crises sem remissao. Nesta situacado o tratamento ndo medicamentosos
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cirurgico estaindicado.

No tratamento medicamentoso os principais mecanismos de acao
dos FAE sdao: bloqueio dos canais de soOdio, aumento da inibicdo
GABAérgica, bloqueio dos canais de calcio e ligacdo a proteina SV2A da
vesicula sinaptica. Os principais efeitos adversos destes FAE séo: sonoléncia,
sedacdo, fadiga, alteracdes motoras, comportamentais e prejuizo cognitivo. A
frequéncia e intensidade daocorréncia dos efeitos adversos, varia conforme
a dosagem, interacdo medicamentosa, tolerancia individual. Os FAE mais
recentes apresentam melhor perfil de efeitos adversos e de interacdes
medicamentosas, porém pouco se conhece do seus efeitos a longo prazo.

No Sistema Unico de Satde (SUS) o tratamento da epilepsia esta
previsto no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutica da Epilepsia (PCDT).
O PCDT da epilepsia recomenda a monoterapia com drogas classicas como
fenobarbital, fenitoina, primidona, topiramato, lamotrigina, carbamazepina e
valproato de sédio. Diante da falha do tratamento com o primeiro farmaco, deve-
se fazer a substituicdo gradual por outro farmaco de primeira escolha, mantendo
a monoterapia. Ocorrendo falha na segunda tentativa de tratamento em
monoterapia, pode-se tentar a combinacdo de dois FAE. Os medicamentos
descritos no protocolo para terapia adjuvante (aditiva) de pacientes com
epilepsia focal sdo clobazam, topiramato, &cido valpréico, vigabatrina,
gabapentina, carbamazepina, levetiracetam e lamotrigina, sendo em adultos
recomendado esquemas carbamazepina, fenitoina e acido valproico. Alguns
destes medicamentos para terapia adjuvante, sao disponibilizados no
Componente da Atencao Especializada da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
e também chamados de Medicamentos de Dispensacéo Excepcional, sendo sua
disponibilizacdo de responsabilidade do Estado como: topiramato,
vigabatrina, acido valproico, gabapentina, clobazam, carbamazepina,

levetiracetam e lamotrigina.
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O PDCT da epilepsia ndo preconiza a associacao de mais de dois
farmacos, ja que poucos pacientes parecem obter beneficio adicional com
tal conduta. Entretanto esta associacdo de FAE pode ser Gtil na epilepsia de
dificil controle com o uso de farmaco de espectro amplo (p.ex. acido
valproico, lamotrigina, topiramato, levetiracetam) com um de espectro restrito
(p.ex. carbamazepina, fenitoina, fenobarbital), evitando uso de dois farmacos
com 0 mesmo mecanismo de acdo (p.ex: carbamazepina + fenitoina
fenobarbital + &acido valproico). Na associacdo de farmacos ha evidéncias de
sinergismo entre o acido valproico e a lamotrigina, quando utilizados em
combinacdo, no tratamento de crises focais e generalizadas; assim como
evidéncias de que o uso de carbamazepina em combinacdo com lamotrigina pode
favorecer o aparecimento de efeitos adversos neurotoxicos devido a interacfes
farmacodinamicas adversas. Em casos de pacientes refratarios a tratamentos
medicamentosos (persisténcia de crises epilépticas apesar do uso de dois
FAE de primeira linha, em doses adequadas), a adesao ao tratamento deve
ser revista, bem como dosagem sérica das medicacdes para avaliar a efetiva
administracdo antes da incorporacdo de multiplas terapias, sendo
recomendado 0s seguintes procedimentos para auxiliar na investigacdo e
conducé&o dos casos:
- RM do encéfalo obrigatdria para identificar a presenca de lesao cerebral, forte
preditor de refratariedade a tratamento medicamentoso em monoterapia;
- diario de registro de crises, importante para a determinacdao refratariedade;
- relatorio médico, com descricdo das drogas e doses maximas empregadas;
- teste psicométrico para casos de efeitos cognitivos negativos devido ao
uso de medicamentos convencionais.
Vigabatrina é um anélogo estrutural do GABA que inibe irreversivelmente a

GABA-transaminase (GABA-T), aumentando os niveis sinapticos de GABA

no cérebro' As duas maiores indicacOes deste farmaco sdo o tratamento de
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crises de espasmos epilépticos e de crises focais refratarias. Seu uso em
adultos restringe-se a pacientes com epilepsia grave que nao respondem a outros
FAE, devido a seus potenciais efeitos adversos graves. No entanto, comparada a
carbamazepina, sua eficacia € inferior em pacientes com epilepsia recentemente
diagnosticada. Revisdo sisteméatica da Cochrane comparando eficacia e

seguranca em relacdo a carbamazepina concluiu que as evidéncias sao

insuficientes para recomendar a vigabatrina como primeira escolha'?®'?8, Ela

também agrava mioclonias. Em criancas, no entanto, a vigabatrina € altamente

efetiva na sindrome de West, especialmente quando associada a esclerose

tuberosa. No PCDT da epilepsia é indicada na:

- Monoterapia de espasmos epilépticos, particularmente nos casos de
Esclerose Tuberosa;

- Terapia adjuvante de crises focais com ou sem generalizacdo secundaria
em pacientes de qualquer idade.

Topiramato apresenta um largo espectro de eficacia, e sua estrutura é distinta

da dos outros FAE, tendo sido implicado em varios mecanismos de acéo,

incluindo o bloqueio dos canais de soédio dependentes de voltagem,
modulacdo negativa dos canais de célcio tipo-L, ativacdo da condutancia do

potassio, potencializacdo da acdo inibitoria GABAérgica, antagonismo a

receptores glutamatérgicos e inibicdo da anidrase carbdnica. Revisdo

sistematica confirmou a eficacia do topiramato como farmaco adjuvante no
tratamento das epilepsias focais refratarias e em monoterapias de crises
convulsivas recém diagnosticada. No PCDT da epilepsia é indicado:

- Monoterapia de crises focais ou primariamente do tipo TCG em pacientes
mais de 10 anos de idade com intolerancia ou refratariedade a outros
medicamentos de primeira linha;

- Terapia adjuvante de crises focais, primariamente generalizadas ou crises

associadas com a sindrome de Lennox-Gastaut em pacientes mais de dois
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anos de idade.

Oxcarbazepina derivado da carbamazepina, contendo um atomo de oxigénio
adicional no anel de dibenzazepina. Desenvolvida em um esfor¢go para
introduzir um novo FAE com eficacia similar a carbamazepina, mas sem os
seus efeitos adversos indesejados. Em uma revisdo de 2004, os subcomités
da Academia Americana de Neurologia e da American Epilepsy Society
concluiram que a oxcarbazepina € uma monoterapia efetiva em adolescentes
recém diagnosticados e adultos com crises focais ou mistas e em adultos e
criangcas com crises focais refratarias. Entretanto a literatura carece de
muitos estudos de qualidade comparativos entre a oxcarbazepina e a
carbamazepina. Revisdo da Cochrane mostrou que:

- guanto a eficacia dos tratamentos com carbamazepina e oxcarbazepina, nao
houve diferencas significativas no tempo até a suspensdo do tratamento, no
tempo de suspenséao do tratamento devido ao controle inadequado das crises, no
tempo até a primeira crise pos-randomizacdo ou no tempo de remissdo de 12
meses de convulsdes;

- a tolerabilidade dos dois tratamentos foi comparavel sem diferencas no nimero
total de eventos adversos, porém namero significativamente menor de pacientes
tratados com carbamazepina apresentou nauseas ou vomitos, 0 que sugere uma

vantagem da desta em relacédo a oxcarbazepina.

Na conclusdo da revisdo, estas drogas, oxcarbazepina e a carbamazepina
parecem ser igualmente eficazes e bem toleradas, embora os intervalos de
confianca em torno das estimativas sejam amplos e ndo se descartam a
possibilidade de existirem diferencas importantes; sendo consenso que ambas
apresentam o mesmo mecanismo de a¢ao (inibicdo dos canais de sédio e dos
canais de calcio), ndo existindo superioridade de eficacia da oxicarbazepina

frente a outros FAE (fenitoina, valproato, carbamazepina, lamotrigina).
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A CONITEC-SUS, nao recomendou a incorporagao da oxcarbazepina
ao SUS, nao estando esta, indicada no PCDT da epilepsia, ja que ndo possui
vantagens terapéuticas em relacdo aos demais agentes constantes no

elenco de medicamentos disponiveis.

Conclusdo: O caso em tela trata de paciente de 17 anos com esclerose
tuberosa apresentando epilepsia de dificil controle a despeito do uso de FAE,
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, cognitivo e incontinéncia
esfincteriana. Atualmente com bom controle das crises epilepticas com o uso de
oxicarbamazepina, topiramato, vigabatrina, nitrazepa

Nesta condi¢cdo nao ha tratamento curativo, mas existem alternativas
paliativas que resultem no controle da doenca epilepsia com impacto na
gualidade de vida. As drogas topiramato, vigabatrina tém indica¢cdes bem
estabelecidas e conforme o PCDT Epilepsia podem ser usadas na epilepsia
generalizada e focal, e estdo disponiveis no SUS por meio do CEAF.

Conforme a literatura e o PCDT Epilepsia a oxcarbazepina nédo possui
vantagens terapéuticas em relacdo aos demais agentes constantes no
elenco de medicamentos disponiveis, e ndo esta incluida no SUS. A
literatura apresenta poucos estudos comparativos entre a oxcarbazepina e
a carbamazepina, considerada farmaco de primeira escolha para tratamento
da epilepsia.
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