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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Maria Isabela Freire Cardoso
PROCESSO NP°.: 0433180248828

SECRETARIA: 12UJ - 2°JD

COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: V. L. O.

IDADE: 68 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamentos: MYRBETRIC (MIRABEGRONA) 50MG
DOENCA(S) INFORMADAC(S):

FINALIDADE / INDICACAQ: Bexiga hiperativa muito sintomatico provavelmente

secundaria e infeccdo com HTLV
REGISTRO DO PROFISSIONAL PRESCRITOR: CRMMG ilegivel

NUMERO DA SOLICITACAO: NT 2017.000653

Il = PERGUNTAS DO JUIiZO: Solicito informac6es acerca do medicamento pretendido, a

patologia apresentada, bem como sobre o tratamento prescrito e a competéncia para o Seu
fornecimento.
Comentéarios:

Conforme documentos médicos nao datados, trata-se de VLO , 68 anos,
apresentando bexiga hiperativa classica muito sintomatica com passado de
infeccdo por HLTV. Fez uso de varios medicamentos, dentre eles oxibutinina,
saliferocina e outros sem resposta clinica e intolerancia aos efeitos
colaterais. Somente obteve melhoracom uso de Mirabegrona, necessitando
do seu fornecimento.

A incontinéncia urinéria (IU) caracteriza-se por perda involuntaria de

urina, sendo muito comum em paciente idoso. A capacidade adequada de
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continéncia urinaria, € obtida pela acdo conjunta e harmoniosa de estruturas do
assoalho pélvico, que inclui musculos, nervos parassimpaticos simpaticos e
somaticos que suportam a bexiga, utero e reto. O comprometimento dessas
estruturas com alteracdes da musculatura do assoalho pélvico, especialmente do
musculo detrusor, e incompeténcia/ obstrucdo da uretra, culminam em perda
involuntaria de urina, de forma transitoria ou néo.

A IU pode manifestar-se na quinta e sexta década de vida e também em
jovens. E mais frequentes em mulheres caucasianas, com historia familiar
positiva, demonstrando a participacdo de fatores hereditarios em sua etiologia.
Sua maior prevaléncia em mulher esta relacionada ao pequeno tamanho da uretra
feminina e as falhas naturais no assoalho pélvico: os hiatos vaginal e retal. Isso
faz com que tanto os musculos que d&o sustentacdo aos o6rgdos pélvicos
produzindo a contracdo da uretra para evitar a perda urinaria, quanto o musculo
gue forma um pequeno anel em volta da uretra, sejam mais frageis nas mulheres.
Contribui também para IU a presenca de fatores de risco, a saber: pratica de
atividades fisicas de alto impacto; envelhecimento; gravidez e parto; obesidade;
tabagismo; tosse crbnica; doencas crénicas dentre elas diabetes mellitus e
guadros pulmonares obstrutivos; procedimentos cirdrgicos de préstata ou parto
vaginal; irradiacdo que lesem os nervos do esfincter masculino, doencas que
comprimem a bexiga, tumores malignos e benignos.

Pode ser classificada em 5 tipos diferentes conforme a clinica e os

mecanismos envolvidos no seu desenvolvimento, conforme quadro abaixo:

Incontinéncia urinéria Clinica Mecanismo
IC de esforgo Perda involuntaria de urina em situagcdes que aumentam a  Reduc&o da presséo uretral, que se torna incapaz de
presséo intravesical, como tosses, espirros, levantamento  impedir a saida de urina diante de situagbes que
de peso, caminhadas, exercicios fisicos de impacto. geram aumento da pressao intravesical.
IC de urgéncia Necessidade subita, intensa e imperiosa de urinar e perda  Distarbios neurolégicos sensitivos ou hiperatividade
involuntéaria de urina, sem tempo suficiente para chegar motora do muisculo detrusor.
ao banheiro, por incapacidade de protelar a miccéo.
IC mista Caracteristicas simultaneas de 1U de esfor¢o e de Reducéo da pressao vesical e distirbios
urgéncia, com predominio dos achados da IC de esforco. neurolégicos ou do detrusor.
IC paradoxal Paciente possui vontade de urinar, mas apenas consegue Problemas neuroldgicos ou obstrutivos infravesicais,
eliminar gotas de urina. que levam a bexiga a transbordar quando se enche
completamente, sem se esvaziar completamente.
IC continua Perda urinaria constante. Graves lesdes ao sistema esfincteriano, por traumas

genitais ou ressecgOes pélvicas com incapacidade
da presséo uretral de impedir o fluxo urinério.
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Os dois tipos mais comuns de IU s&o de esforco e de urgéncia. Ambas derivam
do comprometimento da musculatura do assoalho pélvico e da uretra, sendo
a de urgéncia geralmente associada a bexiga hiperativa. Na bexiga hiperativa
as alteracdes no tdnus muscular, com aumento do numero de contracdes
involuntarias do musculo detrusor é observada principalmente no idoso.
Clinicamente o paciente apresenta necessidade subita, imperiosa e intensa
de urinar com perda involuntaria de urina, incontinéncia, sem tempo
suficiente para chegar ao banheiro, por incapacidade de protelar a micc¢éo,
e aumento de frequéncia mic¢do assim como noctdria. Por se instalar de
modo crdnico, ndo se trata de urgéncia clinica e tdo pouco, fora o incbmodo
da perda espontanea de urina, oferece risco de vida ou de dano irreparavel a
pessoa.

Existe consenso que a lU é responsavel por grande constrangimento
social, capaz de determinar em alguns casos, quadros de depresséo,
perturbacdo do sono, interferéncia na vida sexual, isolamento social,
estresse, baixa autoestima, exclusdo e/ou reducdo das atividades fisicas
gue culminam em mudancas do habito e qualidade de vida do paciente.
Assim considera-se que essa desordem afeta seus portadores na esfera
social, psicologica, fisica e econdmica.

Seu diagndstico deve ser suspeitado com base na consulta e exame fisico
genital. Em casos menos complicados teste invasivos e de imagem devem ser
evitados. O uso de ultrassonografia pode ser util para determinar o volume do
residuo miccional. O estudo urodinamico é usado para 0s casos complicados,
guando a falha da terapéutica invasiva.

O tratamento da IU envolve medidas conservadoras e invasivas. De
acordo com o guideline da Associacdo Americana de Urologia, a diretriz da
Sociedade Brasileira de Urologia o tratamento da bexiga hiperativa é
dividido em trés linhas:
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- Primeira linha de tratamento: reeducagdo comportamental com medidas
comportamentais incluindo treinamento vesical, estratégias de controle
vesical, controle da ingesta de liquidos e treinamento dos musculos do
assoalho pélvico. E um método seguro e reversivel, ndo necessitando de
equipamentos especiais, exigindo participacdo ativa do paciente. Deve
estabelecer mudancas dos habitos de vida como realizacdo de diario
miccional; reeducacdo vesical com estratégias para o controle do desejo
miccional, criando um ritmo miccional frequente — de hora em hora, por
exemplo — buscando aumentar o intervalo de tempo entre as miccdes;
exercicios do assoalho pélvico (com ou sem biofeedback); orientacdes para
dieta e ingesta hidrica, além de perda de peso, controle da obesidade,

diminuicéo do uso da cafeina. Pode mudar o curso da doenca.

- Segunda linha de tratamento: medicamentos (antimuscarinicos e o agonista
beta 3) com ou sem associacdo as medidas comportamentais. A oxibutinina
juntamente com o tolterodine sdo considerados farmacos de primeira
escolha. Devem ser usados com cuidado nos casos de obstrucéo infravesical
pela possibilidade de precipitarem retencdo urinaria. Embora superiores ao
placebo, muitas vezes nédo sao tolerados em virtude dos efeitos colaterais,
tais como obstipacéo, boca seca, visdo borrada e estados confusionais com
delirium principalmente em idosos, que podem levar ao abandono do
tratamento em grande parte dos pacientes. Sado contraindicados em
pacientes que apresentam glaucoma de angulo fechado. Para estes, uma
boa opcéo € o uso do agonista beta 3 mirabegron cujo mecanismo de acao
causa relaxamento do detrusor (musculo que contraido expulsa a urina da

bexiga) durante a fase de enchimento vesical.

- Terceira linha de tratamento: a persisténcia dos sintomas apos 8 a 12
semanas de tratamento comportamental ou apds 4 a 8 semanas de tratamento

com antimuscarinico é considerada refratariedade. Pacientes refratarios ou
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gue apresentaram efeitos colaterais aos antimuscarinicos sao candidatos a
injecdo de toxina botulinica tipo A no detrusor, estimulacdo periférica do
nervo tibial ou neuromodulagéo sacral. A injecao intravesical de toxina
botulinica consiste na alternativa de escolha ja demonstra bons resultados e
resposta semelhante a dos agentes antimuscarinicos sem os efeitos
colaterais de delirium e boca seca, porém com maior indice de retencéo
urinaria. A maioria dos estudos sobre estimulacéo periférica do nervo tibial séo
observacionais. O protocolo mais utilizado é a estimulacdo de 30 minutos uma a
duas vezes por semana durante 12 semanas. H& reducdo da frequéncia, dos
episddios de incontinéncia e da nocturia. Pacientes selecionados para esta
modalidade devem ser orientados quanto a assiduidade as sessdes e
possibilidade de sensacao dolorosa no local da estimulacao. A neuromodulacao
sacral estd indicada para casos refratarios com sintomas severos de bexiga
hiperativa. O mecanismo de acdo da neuromodulacdo sacral ndo € totalmente
conhecido. Estudos demonstram que a estimulacdo das raizes sacrais induz
reflexos vesicais excitatorios e inibitdrios, dependendo da intensidade e
frequéncia da estimulacdo. Esses estimulos sdo enviados ao sistema nervoso
central, que restabelece a funcédo vesical normal. Estudos com seguimento de
longo prazo (5 anos) mostram resposta clinica superior a 50% em até 68% dos
pacientes com IU de urgéncia e de 56% para 0 grupo com aumento de frequéncia
urindria.

No Sistema Unico de Satde (SUS) nédo existem Protocolo Clinico ou
Diretriz Terapéutica que aborde o tratamento da IU. Entretanto, o Projeto
Diretrizes da Associacdo Meédica Brasileira e do Conselho Federal de
Medicina apresenta diretriz especifica para o tratamento da IU, conforme
parametros da diretriz da Sociedade Brasileira de Urologia. Assim o
tratamento no SUS, prevé a reeducacdo comportamental esta disponivel
desde a atencdo primaria, com matriciamento por servicos especializados,
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principalmente de urologia, ginecologia e geriatria; o uso de injecao de toxina
botulinica tipo A no detrusor; e varias modalidades de cirurgias. As cirurgias,
incluem técnicas por via abdominal ou vaginal com o uso de sling, todas elas com

bons resultados conforme dados da literatura.

A droga Mirabegrona € um agonista dos receptores adrenérgicos beta-
3, que funciona ligando-se aos receptores beta-3 encontrados nas células
musculares da bexiga e ativando-os e resultando em relaxamento dos musculos
da bexiga. Estima-se que isso aumenta a capacidade da bexiga e altera a forma
como se contrai, 0 que, por sua vez, resulta em altera o0 nUmero de contracdes e,
portanto, diminui as mic¢des involuntarias. Segundo a ANVISA é indicado para o
tratamento sintomético da urgéncia miccional, aumento da frequéncia de mic¢cbes
e incontinéncia de urgéncia em adultos com sindrome da bexiga hiperativa. E
contraindicado para uso por pessoas com hipersensibilidade ao principio ativo ou
a quaisquer dos excipientes e menores de 18 anos. Essa droga nédo foi
efetivamente avaliada pela Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
no SUS (CONITEC) ja que a CONITEC encerrou o processo de sua avalaicdao,
em 09/03/2018 a pedido do demandante, assim essa droga nao faz parte da
RENAME e nédo esta incluida no arsenal de opcles terapéuticas para o
tratamento da IU no SUS.

Estudos fase 2 e 3 compararam mirabegrona no tratamento da bexiga
hiperativa com placebo e antimuscarinicos. As revisdes sistematicas que
avaliaram esses estudos mostraram que o mirabegrom € um tratamento eficaz
para pacientes com sintomas de armazenamento do trato urinario inferior /
bexiga hiperativa, proporcionando uma reducéo da incontinéncia, urgéncia
e frequéncia; uma melhoriado volume anulado com uma melhoria ligeira, mas
estatisticamente significativa, da nocturia; com um bom perfil de segurangca em
relacdo ao placebo e o tolterodine. Esses achados devem ser considerados
para o0 planejamento do tratamento de pacientes com armazenamento de
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sintomas do trato urinario inferior / bexiga hiperativa. Quando as revisdes
compararam 0O mirabegrona versus monoterapias antimuscarinicas e
terapias combinadas, os resultados mostraram que o alivio dos principais
sintomas da bexiga hiperativa produzidos pelo mirabegrom &
significativamente melhor do que o placebo, e semelhante a uma gama de
antimuscarinicos comuns, com o beneficio de significativamente menos
efeitos colaterais anticolinérgicos incobmodos, como boca seca. O
tratamento combinado de solifenacina com mirabegrom parece
proporcionar um beneficio de eficacia em comparacdo a monoterapia do
mirabegrom, porém com o0s efeitos colaterais esperados de
antimuscarinicos individuais. Entretanto tais estudos apresentam limitacfes
gue incluiram variacdes entre os ensaios na definicdo de determinados
parametros e heterogeneidade dos dados disponiveis. Portanto, o
mirabegrom tem potencial para ser uma opcdao terapéutica alternativa para
o controle da bexiga hiperativa.

Concluséo: o caso em tela, é importante destacar que paciente apresenta
bexiga hiperativa e passado de infeccdo por HLTV. Fez uso de vérios
medicamentos, dentre eles oxibutinina, saliferocina e outros sem resposta
clinica e intolerancia aos efeitos colaterais. Somente obteve melhora com
uso de Mirabegrona, necessitando do seu fornecimento.

A mirabegrona é um agonista beta 3 ndo esta disponivel no SUS. As
evidéncia existentes e as diretrizes internacionais e nacionais indicam que
0 mirabegroma tem potencial para ser op¢éao terapéutica alternativa para o
controle da bexiga hiperativa em pacientes refratarios ou intolerantes aos
antimuscarinicos.

O SUS oferece outras terapéuticas que também apresentam bom
resultados terapéuticos como terapia comportamental; fisioterapia, toxina
botulinica e cirurgia, sendo a toxina botulinica alternativa para pacientes
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intolernates a antimuscarinicos.
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