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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Simone Torres Pedroso | _ papos

PROCESSO N°.: 0027180150115
SECRETARIA: Infancia e Juventude e Execucdes Penais
COMARCA: Betim
COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: R.L.R.L.
IDADE: 07 anos
PEDIDO DA ACAO: Medicamentos - Depakene, Melatonina, PEG, Insumos,
Fraldas e Andador
DOENCA(S) INFORMADA(S): G40,F 72,K58 e M 62
FINALIDADE / INDICACAO: Epilepsia refrataria, sindrome do intestino irritavel,
retardo mental grave, disturbio do sono e quadro musculo esquelético grave
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM: 32.435, 51.941 e 72.105
NOTA TECNICA: 2017.0001104
I — PERGUNTAS DO JUizZO: Solicito informacbes técnicas acerca dos
procedimentos disponibilizados para o caso como o dos presentes autos.
lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Dados do caso conforme documentos médicos datados de 25/08/2016,
28/03/2018, 23/09/2018 e 08/10/2018 trata-se de RLR, 07 anos em tratamento

na salde suplementar UNIMED e no Sistema Unico de Saitde (SUS).

Apresenta diagnostico pelo cariétipo de sindrome genética de duplicagcéo
19P13.2. Evoluindo com retardo mental grave, epilepsia refrataria de dificil
controle, sindrome do intestino irrithvel alteracdo musculo esquelética
grave com acometimento de marcha e total dependéncia fisica, sendo
necessario supervisdo para a realizacdo das atividades basicas da vida,
acometimento psicossocial e familiar, além de distarbio de sono secundario.

Em acompanhamento especializado neuroldgico, ortopédico, genético, e de
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médico de familia. Com necessidade de manter uso continuo de Depakene,

Melatonina, PEG, e indicagcao de uso de fraldas e de andador posterior com
rodas. Em acompanhamento multidisciplinar para o retardo ja tendo sido
submetido ao tratamento com outras drogas para epilepsia, a mudanca de
comportamento para melhoria da insdnia, adequacdo da dieta para a
sindrome do intestino irritavel previamente. Necessita das drogas acima
devido a biodisponibilidade das mesmas ja que a sindrome genética
restringe as demais doses medicamentosas. Sem mais informag¢des quanto
a doenca, seu tratamento e condicdo da paciente.

No SUS as alternativas de terapéutica farmacologica para o tratamento de
doencas estdo previstas no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutica
(PCDT) e séo disponibilizadas por meio dos Componentes Basico (CBAF) e
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Esses sao
regulamentados pela Portarias GM/MS no 1.555 e 1.554, de 30 de julho de 2013
e respondem pela primeira linha de cuidado medicamentoso do sistema e pela
garantia as limitacdes de fragmentacdo do acesso, financiamento e fragilidades
no elenco de medicamentos, através de pactuacdo entre os entes federados.
Portanto a Unido, Estados e Municipios, tém a responsabilidade, competéncia e
legitimidade para orientar e organizar as politicas publicas de saude, pautadas
pelos principios da universalidade, integralidade e equidade. Consequentemente
gualquer incorporacdo de tecnologia ou medicamento no SUS é padronizada
mediante as analises técnico-cientificas das melhores evidéncias disponiveis e de
estudos de impacto financeiro para o Sistema. Esse processo é fundamental para
a disponibilizacdo de medicamentos eficazes, seguros, com relacdo custo-
beneficio adequada, que proporcionem a formacao, protecdo e recuperacdo da
saude da populacao, estabelecidos pelo artigo 196 da Constituicdo Brasileira. Os
medicamentos disponiveis no SUS e descritos na Relacdo Nacional de

Medicamentos (RENAME), representam aqueles considerados essenciais pela
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Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a partir de estudos cientificos que
comprovam sua eficacia no tratamento de grande percentual de pessoas
acometidas por uma determinada doencga, devendo ser os medicamentos de
escolha ao se iniciar tratamento médico, que podem ser enquadrados como:

Alternativa farmacéutica, medicamentos com o mesmo principio ativo,
ndo necessariamente ha mesma dosagem, natureza quimica (éster, sal, base) ou
forma farmacéutica, porém, com a mesma atividade terapéutica.

Alternativa terapéutica, medicamentos com diferentes principios
ativos, indicados para um mesmo objetivo terapéutico ou clinico, mesma
indicacdo e, almejando o mesmo efeito terapéutico. A epilepsia € uma
desordem que se caracteriza pela predisposicao permanente do cérebro em
originar crises epilépticas. A crise epiléptica € um disturbio transitério da funcéo
cerebral, secundario a atividade neuronal anormal, paroxistica resultando em
sinais ou sintomas clinicos secundarios transitorios. As crises causam
consequéncias neurobiologicas, cognitivas, psicoldgicas e sociais. Afeta de 0,5%
a 1,0% da populacdo mundial, segundo a idade, sexo, etnia e condi¢des
socioecondmicas. Associa-se a aumento da mortalidade devido ao risco de
acidentes e traumas, crises prolongadas e morte subita e da elevacdo do
risco de comorbidades psiquiatricas (depressdo e a ansiedade) e de
problemas psicossociais tais como: perda da carteira de habilitacéo,
desemprego, isolamento social, efeitos adversos dos farmacos, disfuncéao
sexual e estigma social.

Segundo a International League Against Epilepsy (ILAE), as crises
epilépticas séo classificadas em: focais e generalizadas, conforme suas
caracteristicas clinicas e eletroencefalograficas (EEG). As crises focais
iniciam-se de forma localizada em area especifica do cérebro, e suas
manifestacdes clinicas dependem do local de inicio e da propagacao da descarga

epileptogénica para outras areas. Podem ser com e sem perda da consciéncia.
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As generalizadas originam em um ponto da rede neural, capaz de recrutar
rapidamente outras redes neurais bilaterais. Podem ser caracterizadas como
auséncia, auséncia atipica, mioclénica, tdnica, cldnica, tdnico-clénica ou grande
mal, atbnica e status epiléptico que pode ocorrer tanto na focal como na
generalizada. Existem varios fatores etioldgicos da epilepsia que sdo agrupados
pela ILAE em 3 categorias: genéticas, estruturais/metabdlicas e as de causas
desconhecidas. O grupo das estruturais enquadra a maioria dos casos, a
saber as observadas na infancia secundarias a anormalidades congénitas ou
lesbes perinatais; nas desordens metabdlicas como nos erros inatos do
metabolismo e alcoolismo; na esclerose temporal mesial; no traumatismo
craniano; nos tumores e lesbes expansivas intracranianas; nas doencas
cerebrovasculares como no acidente vascular encefélico; nas doencas
degenerativas (Alzheimer); nas doencas infecciosas e nas autoimunes.

Na maioria dos casos, o diagnostico de epilepsia é feito clinicamente
por meio da obtencédo de historia detalhada e de exame fisico geral, com
énfase nas areas neurolégica e psiquiatrica. Muitas vezes, o auxilio de uma
testemunha ocular é importante para a descricdo da crise. Idade de inicio, fatores
precipitantes e ocorréncia de aura, frequéncia de ocorréncia e intervalos entre as
crises incluindo o menor e o maior, devem ser caracterizados com o auxilio de
diario de crises. Os exames complementares sdo orientados pelos achados
clinicos sendo o principal o EEG. O EEG auxilia no estabelecimento de um
diagnostico acurado, ja que permite: identificar o tipo e a localizacédo da atividade
epileptiforme cerebral; orientar a classificacdo da sindrome epiléptica e direcionar
o tratamento com o farmaco antiepiléptico (FAE) adequado. O ECG nao é
obrigatdrio, nem essencial para diagnosticar epilepsia. Exames de imagem tais
como ressonancia magnética (RM) do encéfalo e tomografia computadorizada
(TC) de cranio sao indicados em pacientes: jovens com primeiro episodio de crise

convulsiva; com evidéncia de progressao da doenca e refratariedade ao
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tratamento; com suspeita de causas estruturais. Achados de alterac6es a RM séo
comuns e ocorrem em torno de 50% dos pacientes.

O tratamento da epilepsia objetiva propiciar uma melhor qualidade de
vida possivel para o paciente, pelo alcance de adequado controle de crises,
com o minimo de efeitos adversos, buscando, idealmente, a remisséao total
das crises. O controle satisfatorio da epilepsia leva ndo sé a melhoria da
gualidade de vida, mas propicia maior possibilidade de reduzir o prejuizo e
comprometimento do desenvolvimento neuroldgico do paciente. O uso de
tratamento medicamentoso com FAE é a base da terapia da epilepsia. A
decisao de iniciar o tratamento baseia-se fundamentalmente em 3 critérios: risco
de recorréncia de crises, consequéncias da continuacdo das crises para 0
paciente, eficacia e efeitos adversos do FAE escolhido para o tratamento. Todas
as FAE possuem vantagens e desvantagens em relacdo a farmacocinética,
efetividade, farmacodinamica, tolerabilidade, efeitos adversos e potencial de
interacfes medicamentosas. Assim o tratamento deve ser individualizado
buscando a droga especifica ideal para o controle dos fatores de geracéao e
propagacado das crises do paciente, determinando seu adequado controle.
O adequado controle é obtido com o completo desaparecimento das crises
pelo tempo minimo de 2 anos. A avaliacdo da resposta ao tratamento deve ser
realizada em 3 meses, levando-se em conta a eficacia e seguranca do tratamento,
guanto a reducdo do numero de crises e a tolerancia as drogas, principalmente
guanto aos efeitos adversos cognitivos e comportamentais. 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 associacao
de farmacos constitui-se em uma das alternativas terapéuticas para o
tratamento da epilepsia de dificil controle. A associacdo de mais de duas
drogas na terapéutica da epilepsia em geralmente ndo é segura, devido ao

aumento da toxicidade do tratamento, sendo reservados a casos de
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convulsdes de diferentes tipos. Poucos pacientes parecem obter beneficios
com esta associagéo. Descartado os principais problemas quanto a aderéncia ao
tratamento e metabolismo individual das drogas, a ndo resposta a mais de duas
drogas é considerada como refratariedade ao tratamento. Aproximadamente 30%
dos pacientes, tratados adequadamente, continuam a ter crises, sem remissao
estando indicado o tratamento cirargico.

A terapia medicamentosa com os FAE apresenta drogas cujos 0s
principais mecanismos de a¢cao sao: bloqueio dos canais de sodio, aumento
dainibicdo GABAEérgica, bloqueio dos canais de calcio e ligacéo a proteina
SV2A da vesicula sinaptica. Os principais efeitos adversos dos FAE sao:
sonoléncia, sedacdo, fadiga, alteracbes motoras, comportamentais e prejuizo
cognitivo. A frequéncia e intensidade da ocorréncia desses efeitos, varia conforme
dosagem, interacdo medicamentosa, tolerancia individual. Os FAE mais recentes
tém melhor perfil de interacdes medicamentosas e efeitos adversos, porém pouco
se conhece a respeito de seus efeitos a longo prazo.

Na epilepsia focal o PCDT da epilepsia (PCDT) atualizado em 2018
recomenda monoterapia com drogas classicas do CBAF como fenobarbital,
fenitoina, primidona, topiramato, lamotrigina, carbamazepina e valproato de
sodio. Diante da falha do tratamento com o primeiro farmaco, este deve ser
gradualmente substituido por outra droga de primeira escolha, mantendo-se
monoterapia. Ocorrendo falha na segunda tentativa de tratamento em
monoterapia, acombinacédo de dois FAE deve ser tentada. Os medicamentos
para terapia adjuvantee descritos no PCDT e disponibilizados no CEAF
incluem: topiramato, vigabatrina, acido valpréico, gabapentina, clobazam,
carbamazepina, levetiracetam e lamotrigina.

Sindrome do intestino irritavel ou sindrome do célon irritavel (SCI) é uma
doenca funcional cronica do intestino, caracterizada por sintomas de dor ou

desconforto abdominal e alteracdes dos movimentos e habito intestinais, na
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auséncia de anormalidade estrutural ou mecanica. Acomete cerca de 20% da
populacdo mundial e afetando de forma negativa a qualidade de vida.
Caracteristicamente o quadro se associa com a alteracdo na forma e/ou
consisténcia das fezes e melhora com a evacuacio. E classificada em quatro
subtipos com base na consisténcia das fezes: coélon irritAvel com
constipacéo frequente, célon irritdvel com diarreia frequente, célon irritavel
com formas mistas e formas nao classificaveis. Subdivide-se em primaria e
secundaria, tendo essa ultima causa bem definida, como doencas enddcrinas e
neurolégicas ou uso de substancias obstipantes. Sua causa ndo esta bem
estabelecida participando de sua patogénese combinacéo entre anormalidade de
motilidade por alteracdes motoras e mioelétricas, hipersensibilidade visceral a dor
e distensao, infeccao intestinal com supercrescimento bacteriano e anormalidade
psicolégicas. E comum o aparecimento da SCI ser desencadeado por infec¢éo
intestinal ou stress. O diagnostico € baseado em sinais e sintomas na auséncia
de outras evidéncias preocupantes.

N&o existe cura para SCI. O tratamento destina-se a aliviar os sintomas
e 0 manejo terapéutico inclui primaria e essencialmente medidas né&o
farmacologicas educativas e de mudancas de comportamento. As medidas
ndo medicamentosas baseiam-se em alteracdes na dieta com ingestao de
dieta rica em fibras (naturais e sintéticas), uma hidratacdo adequada e habitos de
vida com pratica de exercicio fisico de forma moderada. O uso de medicamentos
deve ser associado caso as medidas farmacoldgicas quando as medidas
primarias falham e/ou séo insuficientes e as drogas variam conforme o
guadro de constipacdo ou diarreia. As medidas farmacoldgicas indicadas
diarreia sdo a loperamida, na constipacdo crbénica os laxativos, e
antiespasmadicos anticolinérgicos como a hioscina e escopolamina para o alivio
da dor e em alguns caso o0 uso de antidrepessivo como nortriptilina e imipramina.

Os estudos revelam que a eficacia e seguranca entre os diversos laxativos
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existentes se equivalem, sobretudo quando indicado seu uso alongo prazo.

O disturbio de sono refere a incapacidade de sincronizacdo do sono
quer seja por dificuldade de dormir, despertar precoce, ou frequente.
Episddios transitorios tem pouco significado, e se relacionam com problemas
fisicos ou emocionais ocasionais. A persisténcia do disturbio geralmente é
secundéaria a desordens psiquiatricas como depressdo, abuso de 4alcool,
cigarro ou uso de cronico de hipnéticos. Assim obrigatoriamente sua
abordagem inclui educativas e de mudancas de comportamento como
estabelecer uma rotina para dormir com horario de dormir, ter atividades
relaxantes antes de dormir, praticar exercicios fisicos de dia, evitar fumo,
alcool, cafeina, excesso de liquidos a noite, dentre outras. Quando as
medidas acima sé&o insuficientes medicamentos podem ser associados,
como tratamento da depresséao, e o uso de drogas.

O Depakene®, Valproato de sodio: possui o0 ion valproato, que quando
circulante no sangue € responsavel pelo efeito antiepiléptico das diferentes
formulacbes farmacéuticas. Todas as formulagcfes existentes deste ion
(acido valproico, valproato de s6dio ou magnésio, amido) sdo equivalentes com
relacdo a eficacia e seguranca e ndo existe na literatura ECR que tenha
demonstrado superioridade em eficacia antiepiléptica entre as diferentes
formulacbes. O &acido valproico € um dos principais antiepilépticos
utilizados, com eficacia estabelecida para multiplos tipos de crises e esta
disponivel no SUS. Seu mecanismo de acdo pode envolver reducdo na
frequéncia de disparos dos canais de sddio, ativacdo da condutancia do potassio
e, possivelmente, ac&o direta sobre outros canais idnicos. E sabido que o acido
valproico tem um efeito GABAérgico por meio da elevacdo do GABA cerebral por
diversos mecanismos: inibicdo da GABA-transaminase, aumento das enzimas
sintetizadoras do GABA, aumento da liberacéo e inibicdo da recaptacdo do GABA.

O uso de acido valproico para casos de crises focais apresenta eficacia limitada,
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devido principalmente a necessidade de doses significativamente maiores do que
as usadas para crises generalizadas. E indicado como monoterapia e terapia
adjuvante de pacientes com mais de 10 anos de idade e com qualquer forma
de epilepsia. Em casos selecionados pode ser necessario a combinacao de FAE
de espectro amplo (4cido valproico, lamotrigina, topiramato, levetiracetam), a um
de espectro restrito (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital) evitando o uso de
dois farmacos com 0 mesmo mecanismo de acdo (carbamazepina +
fenitoina/fenobarbital + acido valproico). Ha evidencias de sinergismo na
associacado de farmacos acido valproico + lamotrigina, no tratamento de
crises focais e generalizadas; evidéncias de efeitos adversos neurotoxicos pela
interacbes farmacodinamicas adversas com carbamazepina + lamotrigina.
Refratariedade ao tratamento medicamentoso (persisténcia de crises apesar
do uso de dois FAE de primeira linha, em doses adequadas), obriga a revisao
da ades&o ao tratamento e avaliacdo da sua efetiva por dosagem sérica,
antes da incorporacao de multiplas terapias.

O polietilenoglicol (PEG) € um laxativo osmoético utilizado para o
tratamento da constipacdo, com absorcao de 0,2%, insipido, inodoro e pouco
absorvido pelo organismo (<0,1%), disponivel com os pesos moleculares 3350
e 4000 Dalton, com ou sem adicédo de eletroélitos. Exerce acdo osmatica, nao
irritativa, com consequente aumento do conteudo de agua fecal, sem ser
degradado pelas bactérias intestinais. Apresentado em forma de pd, em
sachés, com dose individualizada. Tem a vantagem de poder ser misturado a
varios tipos de liquidos (agua, sucos e leite). Indicado em bula no tratamento
da constipacéo intestinal: funcional, associada a doencas ou medicamentos,
da gravidez e do puerpério, tratamento da impactacao fecal, preparo intestinal
antes de cirurgias e exames endoscopicos ou radioldgicos.

No SUS os laxativos disponiveis sdo: glicerol supositorio, lactulose na

forma de xarope e sulfato de magnésio na forma de pd para solucéo oral.
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N&o ha estudos de elevada evidéncia cientifica que possibilitem atribuir ao
PEG, superioridade terapéutica em relacdo aos medicamentos disponiveis no
SUS. Os estudos revelam que a eficacia e seguranca entre os diversos
laxativos se equivalem, sobretudo quando indicado seu uso alongo prazo.

A melatonina é uma substancia produzida naturalmente pela glandula
pineal e por outros tecidos, como o aparelho gastrointestinal. O papel mais comum da
melatonina € sinalizar para os 6rgdos humanos que a noite chegou e preparar o
organismo para adormecer, regulando o ciclo sono-vigilia. Por isso, & comumente
usada nos disturbios do ritmo bioldgico e para induzir melhorar a qualidade do sono,
em insones. A melatonina comeca a ser produzida pelo organismo por volta das 20h,
e uma das primeiras sensac0es que provoca € a de sono. Seus efeitos, contudo, também
sdo sentidos no metabolismo, que se modifica para entrar em jejum; no sistema
cardiovascular, que ird reduzir a pressdo arterial; e na temperatura corporea, entre
outros, para o corpo adentrar o0 sono. Porém, se tomada em excesso e fora do horario de
producdo natural pelo organismo, pode desencadear doengas croénicas, como diabetes.
Uma das indicagbes comuns da melatonina é para idosos, ja que, naturalmente, o
envelhecimento reduz a sua producéo pela pineal, as vezes até 20%, sendo recomendada a
sua reposicdo. No entanto, pessoas jovens vém usando o medicamento cada vez mais cedo,
em parte para combater a insdnia crescente, exacerbada pela exposicdo prolongada a
equipamentos eletrénicos. A presenca da luz azul em celulares e computadores sinaliza ao
organismo que ainda é dia e, com isso, pode atrasar a producdo do horménio, gerando
dificuldades para dormir.

No Brasil ndo tem registro e sua venda € proibida conforme parecer
desfavoravel da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) como
medicamento. Entretanto desde 2017, € encontrada em farmacias de manipulacao,
apos decisao judicial contrariar essa resolucao e autorizar sua importacédo. Nos EUA,
a melatonina é suplemento de venda livre. Existem poucos dados sobre a influéncia

indireta da melatonina no organismo a longo prazo, ndo sendo claro como a substancia

10/14




o= i

Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais

Av. Augusto de Lima, 1549, 3° andar, sala P-358, Forum Lafayette
Belo Horizonte — MG CEP 30190-002
se comporta. Assim, ha reservas para 0 seu uso na pratica clinica, sobretudo em
criancas com estudos destacando a necessidade de mais pesquisas. Vale ressaltar que
somente medicamento com seguranca e eficacia comprovadas é apropriado para o consumo
e todas a droga ou substancia, sobretudo quando utilizada em dose inadequada, tem efeitos
colaterais e existe em andamento recurso da ANVISA para suspender sua utilizacdo
no Brasil. No SUS as drogas de escolha para ins6nia sdo hipnéticos néo
benzapinicos e benzapinicos, anti-histaminicos que n&o produzem
dependéncia.

Concluséo: O caso em tela trata de crianca de 7 anos de idade com
crises epilépticas de dificil controle em uso de Depakene, com necessidade
de manter tais drogas ja que com 0S genéricos as crises se tornam
refratarias. Sem mais informacdes quanto a doenca, seu tratamento com
outras alternativas, condicdo clinica do paciente, ou analise quimica que
comprove quimica a ndo efetividade das formulacdes genéricas.

N&o ha tratamento curativo para epilepsia, mas existem alternativas
paliativas que resultem no controle da doenca epilepsia com impacto na
gualidade de vida. O acido valpréico Depakene tem indicacdes bem
estabelecidas na epilepsia conforme o PCDT Epilepsia revisado em 2018.
Todas as suas formulacdes sdo equivalentes com relacdo a eficacia e
seguranca e nao existe na literatura ECR que tenha demonstrado
superioridade em eficacia antiepiléptica entre as diferentes formulacdes.

A melatonina, horménio produzido pela pineal, tem o papel de preparar o
organismo para adormecer, regulando o ciclo sono-vigilia. No Brasil ndo tem
registro e sua venda € proibida conforme parecer desfavoravel da ANVISA
como medicamento. Entretanto desde 2017, é encontrada em farmacias de
manipulacdo, apds decisdo judicial. melatonina. Existem poucos dados sobre a
influéncia indireta da melatonina no organismo a longo prazo, nao sendo claro como

a substancia se comporta. Assim, ha reservas para 0 seu uso ha pratica clinica,
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sobretudo em criancas com trabalhos destacando a necessidade de mais pesquisas.

O polietilenoglicol (PEG) é um laxativo osmético utilizado para o
tratamento da constipacdo. No SUS os laxativos disponiveis sao: glicerol
supositério, lactulose na forma de xarope e sulfato de magnésio na forma
de p6 para solucédo oral. Nao ha estudos de elevada evidéncia cientifica que
possibilitem atribuir ao PEG, superioridade terapéutica em relacdo aos
medicamentos disponiveis no SUS. Os estudos revelam que a eficacia e
seguranca entre os diversos laxativos se equivalem, sobretudo quando
indicado seu uso alongo prazo.

Ndo foram identificados elementos técnicos indicativos de
imprescindibilidade de fornecimento da terapéutica pleiteada em detrimento
as opcOes terapéuticas disponiveis no SUS. Nao foram identificados
elementos de contraindicacdo absoluta ao uso das medidas farmacoldgicas
disponiveis narede publica.
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