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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. José Ledo Santiago Campos
PROCESSO N°.: 0183180116398

SECRETARIA: 1° JD da Unidade Jurisdicional

COMARCA: Conselheiro Lafaiete

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: J. V. F.

IDADE: 18 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Depakote® Divalproato de sédio
DOENCA(S) INFORMADA(S): G 40

FINALIDADE / INDICACAQ: Apreciacao de liminar

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG: 52.102
NOTA TECNICA: 2017.000975

Il - PERGUNTAS DO JUIZO:

Viabilidade de fornecimento dos Farmacos solicitados.

lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Dados do caso conforme documento médico datado de 08/11/2018, trata-

se de JVF, 18 anos com quadro de epilepsia decorrente de esclerose mesial
temporal, com crises convulsivas de dificil controle, em acompanhamento
especializado neurolégico pela saude suplementar. Fez uso de &cido
valproico e topiramato, sem controle das crises. Apresentou estabilizagdo
do quadro, com controle clinico adequado das crises com uso de
depakote® 500mg de 12/12 horas. Necessita manter o uso desta droga
devido a estabilizacdo do quadro. Sem mais informagdes quanto a doenca,
seu tratamento e condig&o da paciente.

A epilepsia € uma desordem que se caracteriza pela predisposicdo

permanente do cérebro em originar crises epilépticas. A crise epiléptica é
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um disturbio transitorio da funcdo cerebral, secundario a atividade neuronal
anormal, paroxistica resultando em sinais ou sintomas clinicos secundarios
transitorios. As crises causam consequéncias neurobiologicas, cognitivas,
psicologicas e sociais. Afeta de 0,5% a 1,0% da populacdo mundial, segundo a
idade, sexo, etnia e condicbes 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
(depresséao e a ansiedade) e de problemas psicossociais tais como: perda
da carteira de habilitacdo, desemprego, isolamento social, efeitos adversos
dos farmacos, disfuncao sexual e estigma social.

Segundo a International League Against Epilepsy (ILAE), as crises
epilépticas sdo 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 propagacdo da
descarga epileptogénica para outras areas. Podem ser com e sem perda da
consciéncia. 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, toénica, clénica, ténico-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
lesGes 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 encefalico; nas doencas
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degenerativas (Alzheimer); nas doencas infecciosas e nas autoimunes.

Na maioria dos casos, o diagnostico de epilepsia é feito clinicamente
por meio da obtencdo de histéria detalhada e de exame fisico geral, com
énfase nas areas neuroldgica 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 sao orientados pelos
achados clinicos sendo o principal o EEG. O EEG auxilia no estabelecimento de
um diagnoéstico acurado, ja que permite: identificar o tipo e a localizacdo da
atividade epileptiforme cerebral; orientar a classificacdo da sindrome epiléptica e
direcionar o tratamento com o farmaco antiepiléptico (FAE) adequado. O ECG
ndo € obrigatorio, nem essencial para diagnosticar epilepsia. Exames de
imagem tais como ressonancia magnética (RM) do encéfalo e tomografia
computadorizada (TC) de cranio sdo indicados em pacientes: jovens com
primeiro episddio de crise convulsiva; com evidéncia de progressao da doenca e
refratariedade ao tratamento; com suspeita de causas estruturais. Achados de
alteracdes a RM sdo 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 remissao 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 neurologico do paciente. O uso de
tratamento medicamentoso com FAE é a base da terapia da epilepsia. A
deciséo de iniciar o tratamento baseia-se fundamentalmente em 3 critérios: risco
de recorréncia de crises, consequéncias da continuacdo das crises para o

paciente, eficacia e efeitos adversos do FAE escolhido para o tratamento. Todas
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as FAE possuem vantagens e desvantagens em relacdo a farmacocinética,
efetividade, farmacodinamica, tolerabilidade, efeitos adversos e potencial de
interacdes medicamentosas. Assim o0 tratamento deve ser individualizado
buscando a droga especifica ideal para o controle dos fatores de geracao 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 efichcia e seguranca do
tratamento, quanto a reducdo do numero de crises e a tolerancia as drogas,
principalmente quanto 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 associacdo 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 convulsdes de diferentes tipos. Poucos
pacientes parecem obter beneficios com esta associacdo. Descartado 0s
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 cirurgico.

A terapia medicamentosa com os FAE apresenta drogas cujos 0sS
principais mecanismos de acao s&o: bloqueio dos canais de sodio,
aumento da inibicido GABAérgica, bloqueio dos canais de calcio e ligagcéo a
proteina SV2A da vesicula sinaptica. Os principais efeitos adversos dos FAE

sdo: sonoléncia, sedacdo, fadiga, alteracbes motoras, comportamentais e
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prejuizo cognitivo. A frequéncia e intensidade da ocorréncia 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 a respeito de seus efeitos a longo
prazo.

No SUS as alternativas de terapéutica farmacoldgica para o tratamento da
epilepsia estdo previstas no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutica da
Epilepsia (PCDT) atualizado em 2018 e sao disponibilizadas por meio dos
Componentes Basico (CBAF) e Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF). Esses séao 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 limitacbes de fragmentacdo do acesso,
financiamento e fragilidades no elenco de medicamentos, através de pactuacao
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 qualquer incorporacdo de
tecnologia ou medicamento no SUS € 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 disponibilizacéo
de medicamentos eficazes, seguros, com relacdo custo-beneficio adequada, que
proporcionem a formacado, 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 Organizacao
Mundial de Saude (OMS) a partir de estudos cientificos que comprovam sua
eficacia no tratamento de grande percentual de pessoas acometidas por uma

determinada doenca, devendo ser os medicamentos de escolha ao se iniciar
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tratamento médico, que podem ser enquadrados como:

Alternativa farmacéutica, medicamentos com 0 mesmo principio
ativo, ndo necessariamente na 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
indicacao e, almejando o mesmo efeito terapéutico.

Na epilepsia focal o PCDT recomenda monoterapia com drogas
classicas do CBAF como fenobarbital, fenitoina, primidona, topiramato,
lamotrigina, carbamazepina e valproato de sdédio. 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, a combinacé&o de dois
FAE deve ser tentada. Os medicamentos descritos no protocolo para
terapia adjuvante de pacientes com epilepsia e disponibilizados no CEAF
incluem: topiramato, vigabatrina, acido valproico, gabapentina, clobazam,
carbamazepina, levetiracetam e lamotrigina.

O Depakote®, Divalproato de sodio: tem como principio ativo a mistura
de coordenacédo estavel de valproato de sédio e acido valproico em uma
relacdo molar de 1:1 e formado durante a neutralizacdo parcial do acido
valproico com 0,5 equivalente de hidroxido de sodio. Os farmacos podem
se apresentar sob a forma acida (acido valpréico) ou sob a forma de sal
(valproato de sdédio), dependendo da forma farmacéutica disponibilizada e das
caracteristicas farmacologicas e/ou toxicoldégicas do medicamento (menor
irritac@o gastrica ou efeito terapéutico rapido, por exemplo). Seu mecanismo
de acdo ainda nédo é totalmente conhecido, mas sua atividade parece estar
relacionada com o aumento dos niveis do acido gama-aminobutirico

(GABA) no cérebro. E dissociado em jon valproato no trato gastrointestinal,
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gue quando circulante no sangue é responsavel pelo efeito antiepiléptico.
Assim todas as formulacbes existentes deste ion (acido valproico,
divalproato de sédio ou magnésio, amido) sdo equivalentes com relacédo a
eficacia e seguranca e ndo existe na literatura ECR que tenha demonstrado
superioridade em eficacia antiepiléptica entre as diferentes formulacgdes.
Estudo de revisdo retrospectiva dos prontuarios de pacientes que estavam
tomando divalproato e tinham mudado para o acido valpréico, concluiu que o
acido valproico e divalproato de sodio parecem ter eficacia equivalente no
tratamento de pacientes hospitalizados, cronicamente psicéticos. Os resultados
deste estudo sugerem que o acido valproico é um agente adequado, pois possui
um custo menor que o divalproato de sodio e produz um resultado similar do
tratamento. Consequentemente o divalproato de sodio, uma das
formulacdes do valproato de sddio, € terapeuticamente equivalente ao
acido valproico. O Acido Valpréico consta na RENAME e, portanto, é
usualmente fornecido pelo SUS através das Secretarias Municipais de
Saude. O acido valproico € um dos principais antiepilépticos utilizados,
com eficcia estabelecida para multiplos tipos de crises. Picos maximos de
concentracio séo atingidos 2 horas apos a ingestéo oral. E altamente ligado as
proteinas (90%), e a meia-vida de eliminacdo € de cerca de 15 horas. Seu
mecanismo de acdo pode envolver reducdo na frequéncia de disparos dos
canais de sédio, ativacdo da condutancia do potassio e, possivelmente, acéo
direta sobre outros canais ibnicos. E sabido que o acido valproico tem um efeito
GABAeérgico por meio da elevacdo do GABA cerebral por diversos mecanismos:
inibicdo da GABA-transaminase, aumento das enzimas sintetizadoras do GABA,
aumento da liberacdo e inibicdo da recaptacdo do GABA. O uso de acido
valpréico para casos de crises focais apresenta eficacia limitada, devido
principalmente a necessidade de doses significativamente maiores do que as

usadas para crises generalizadas. O depakote é indicado pela ANVISA no
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tratamento da mania, na profilaxia da enxaqueca migranea e no tratamento
da epilepsia. Na epilepsia € usado como monoterapico ou como terapia
adjuvante de adultos e criangas acima de 10 anos com crises parciais
complexas, que ocorrem tanto de forma isolada ou em associacdao com
outros tipos de crises, assim como no tratamento de quadros de auséncia
simples e complexa.

O uso de combinacédo de FAE deve associar um farmaco de espectro
amplo como acido valproico, lamotrigina, topiramato, levetiracetam, a um
de espectro restrito, como: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
evitando o uso de dois farmacos com o0 mesmo mecanismo de acao (p.ex:
carbamazepina + fenitoina fenobarbital + acido valproico). Na associacao
de farmacos ha evidéncias de sinergismo entre o acido valproico e a
lamotrigina, quando utilizados em combinacdo para o tratamento de crises
focais e generalizadas; assim como evidéncias do aparecimento de efeitos
adversos neurotoxicos pela interacfes farmacodinamicas adversas com 0 usO
de carbamazepina em combinacdo com lamotrigina. A refratariedade ao
tratamento medicamentoso (persisténcia de crises epilépticas apesar do uso
de dois FAE de primeira linha, em doses adequadas), obriga a revisado da
adesao ao tratamento e avaliagcdo da efetiva administracao da droga pela
dosagem sérica destas, antes da incorporacdo de multiplas terapias
associada a:

- RM do encéfalo para identificar a presenca de lesdo cerebral, forte preditor de
refratariedade a tratamento medicamentoso em monoterapia;

- diario de registro de crises, importante para a determinacéo refratariedade;

- relatorio médico, com descricdo das drogas e doses maximas empregadas;

- teste psicométrico nos casos de efeitos cognitivos negativos provocados pelo
uso de medicamentos convencionais.

Conclusao: O caso em tela trata de jovem de 18 anos de idade com crises
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epilépticas de dificil controle, secundéria a esclerose mesial temporal. Fez

uso de acido valproico e topiramato sem controle das crises. Em uso de
Depakote com adequado controle da epilepsia, com necessidade de
manter tal droga. Sem mais informac¢des quanto a doencga, seu tratamento
com outras alternativas, condi¢cao clinica do paciente.

Nao ha tratamento curativo para epilepsia, mas existem alternativas
paliativas que resultem no controle da doenca epilepsia com impacto na
qualidade de vida. O PCDT da epilepsia recomenda monoterapia com
drogas classicas do CBAF como fenobarbital, fenitoina, primidona,
topiramato, lamotrigina, carbamazepina e valproato de so6dio ou em sua
falha a combinacdo de dois FAE deve ser tentada. Os medicamentos
descritos no protocolo para terapia adjuvante de pacientes com epilepsia e
disponibilizados no CEAF incluem: topiramato, vigabatrina, acido valproico,
gabapentina, clobazam, carbamazepina, levetiracetam e lamotrigina. Na
associacdo de farmacos ha evidéncias de sinergismo entre o &cido
valproico e a lamotrigina, quando utilizados em combinacdo para o
tratamento de crises focais e generalizadas.

O &cido valprdico tem indicacBes bem estabelecidas na epilepsia
conforme o PCDT Epilepsia revisado em 2018. Todas as suas formulacdes,
incluindo o divalproato de sédio sdo equivalentes com relacédo a eficacia e
seguranca e nao existe na literatura ECR que tenha demonstrado

superioridade em eficacia antiepiléptica entre as diferentes formulacdes.
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