Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico — NAT

PARECER TECNICO NAT/TJES N° 490/2020

Vitoéria, 16 de marco de 2020

Processo n° e
I  ipetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas do Juizado
Especial Civel e Criminal de Aracruz — MM. Juiz de Direito Dr. Grécio Nogueira Grégio —
sobre os medicamentos: Hidralazina 25 mg, Empagliflozina 25 mg e Depakote® ER

500 mg (divalproato de so6dio).

I —- RELATORIO

1. De acordo com inicial e documentos de origem médica, trata-se de paciente portadora

de hipertensao arterial, diabetes, dislipidemia, e sequela de doenca cerebrovascular.

2. As fls 09 consta prescricio emitida em receituirio SUS (Prefeitura Municipal de
Aracruz) dos medicamentos Empagliflozina, Hidralazina e Depakote® (divalproato de

sodio).

3. As demais folhas constam prescricoes de ouros medicamentos, assim como LME.

II - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. Considerando o disposto na Portaria n° 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998,
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que estabelece a Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as
prioridades e as responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores

federal, estadual e municipal do Sistema Unico de Satde (SUS).

. Com base na diretriz de Reorientacdo da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, 0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensagdao Excepcional. Esse tultimo componente
teve a sua denominacdo modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

. A Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte da
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Sadde, tendo como
objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Satde, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. Ja a Portaria GM/MS n°
1.554, de 30 de julho de 2013, que dispoe sobre as regras de financiamento e
execucao do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do

Sistema Unico de Satde (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

. A dispensacao dos medicamentos do CEAF ¢ realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Satde que sao desenvolvidos com base nos critérios da
Medicina Baseada em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os
critérios de diagnostico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,

o acompanhamento e a verificacdo de resultados, e a racionalizacdao da prescricao e do
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fornecimento dos medicamentos.

DA PATOLOGIA

1.

O Diabetes Mellitus — DM é um grupo de doencas metabdlicas caracterizadas por
hiperglicemia e associadas a complicacdes, disfung¢oes e insuficiéncia de varios 6rgaos,
especialmente olhos, rins, nervos, cérebro, coraciao e vasos sanguineos. Pode resultar
de defeitos de secrecdo e/ou acao da insulina, devido a destruicao das células beta do
pancreas (produtoras de insulina), resisténcia a acdo da insulina, distarbios da
secrecao da insulina, entre outros. De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes

(SBD), a referida patologia pode ser classificada em Tipo 1 e Tipo 2.

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), conhecida popularmente como pressao
alta, ¢ uma das doencas com maior prevaléncia no mundo moderno e é caracterizada
pelo aumento da pressdo arterial, aferida com esfigmomandémetro ou tensidémetro,
tendo como causas a hereditariedade, a obesidade, o sedentarismo, o alcoolismo, o
estresse, o fumo, entre outras causas. Pessoas negras possuem mais risco de serem
hipertensas. A sua incidéncia aumenta com a idade, mas também pode ocorrer na

juventude.

A Dislipidemia, hiperlipidemia ou hiperlipoproteinemia ¢ a presenca de niveis
elevados ou anormais de lipideos e/ou lipoproteinas no sangue. As anormalidades nos
lipidios e lipoproteinas sdo extremamente comuns na populacao geral, e sdo considera-
das um fator de risco altamente modificavel para doencas cardiovasculares, devido a
influéncia do colesterol, uma das substancias lipidicas clinicamente mais relevantes na
aterosclerose. A Doenca Arterial Coronariana (DAC) é uma consequéncia direta da ate-

rosclerose nas artérias coronarias.

DO TRATAMENTO

1.

O Diabetes Mellitus — DM ¢é um grupo de doencas metabolicas caracterizadas por
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hiperglicemia e associadas a complicacées, disfung¢oes e insuficiéncia de varios 6rgaos,
especialmente olhos, rins, nervos, cérebro, coracao e vasos sanguineos. Pode resultar
de defeitos de secrecao e/ou acao da insulina, devido a destruicao das células beta do
pancreas (produtoras de insulina), resisténcia a acdo da insulina, distarbios da
secrecao da insulina, entre outros. De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes

(SBD), a referida patologia pode ser classificada em Tipo 1 e Tipo 2.

2. O tratamento do Diabetes tipo 2 visa diminuir a resisténcia a insulina e melhorar a

funcao da célula beta pancreatica e inclui:

+ Dieta — A alimentacao do diabético deve ser individualizada de acordo com as

necessidades caloricas diarias, atividade fisica e habitos alimentares.

 Exercicios — O exercicio melhora a sensibilidade a insulina, diminui a
hiperinsulinemia, aumenta a captacao muscular de glicose, melhora o perfil
lipidico e a hipertensao arterial, além da sensacao de bem-estar fisico e psiquico

decorrente; também pode contribuir para a perda de peso.

* Hipoglicemiantes orais, anti-hiperglicemiantes e sensibilizadores da
acao de insulina — O uso destas medicagoes esta indicado no DM2, quando
com a dieta e o aumento da atividade fisica nao forem capazes de obter um bom
controle, ou seja, glicemias de jejum e pds-prandial e hemoglobina glicosilada

préximos aos niveis normais.

3. No DM2 obeso, a prioridade ¢ a perda de peso. Caso nao se consiga apds 4 a 6 semanas
controle glicémico adequado, podem ser indicadas inicialmente drogas que
sensibilizam a acdo de insulina, associadas ou ndo a drogas antiobesidade. Caso ainda
nao se consiga um controle glicémico satisfatério, podem ser associadas drogas que

diminuam a absorcao intestinal de glicose, ou que aumentem a secrecao de insulina.

4. Insulina — A indicacao da insulina no tratamento do DM2 reserva-se para diabéticos
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sintomaticos, com hiperglicemia severa, com cetonemia ou cetondria, mesmo recém-
diagnosticados, ou para diabéticos que nao respondam ao tratamento com dieta,
exercicio e/ou hipoglicemiante oral, anti-hiperglicemiante ou sensibilizadores da acao

de insulina.

A associacdo de insulina e hipoglicemiante oral parece ser benéfica em alguns casos.
Naqueles pacientes que tém hiperglicemia poés-prandial, o uso de metformina,
acarbose, repaglinida ou nateglinida, pode melhorar o perfil glicEmico, reduzir a dose

de insulina e minimizar o aumento de peso.

O tratamento da Hipertensao Arterial Sistémica pode ser medicamentoso e/ou
associado com um estilo de vida mais saudavel. De forma estratégica, pacientes com
indices na faixa 85-94 mmHg (pressao diastélica) inicialmente nao recebem
tratamento farmacologico. Entre as medidas nao-farmacologicas estao: Moderacao da
ingestao de sal e 4lcool; Aumento na ingestao de alimentos ricos em potéssio; Pratica
regular de atividade fisica; Fomentar praticas de gestao do stress; Manutencao do peso
ideal (IMC entre 20 e 25 kg/m2); Minimizar o uso de medicamentos que possam elevar

a pressao arterial, como Anticoncepcionais orais e Anti-inflamatoérios.

Nos casos que necessitam de medicamentos, sao utilizadas véarias classes de farmacos,
isolados ou associados: Diuréticos; Inibidores do sistema nervoso simpatico; Inibidores
de endotelina; Antagonistas dos canais de calcio; Inibidores da enzima conversora da
angiotensina II; Antagonistas do receptor AT1 da angiotensina II; Inibidores diretos da

renina; Vasodilatadores diretos e Nitratos.
Dislipidemia:
8.1 Tratamento nao farmacologico:

O tratamento nao farmacologico deve ser tentado como medida isolada por seis meses
em pacientes de baixo risco e por trés meses em pacientes de risco médio. Se a meta
estabelecida nao é alcancada apds os periodos preconizados, deve-se instituir a terapia

farmacologica. Para os pacientes de risco alto, ou muito alto, a terapia farmacolbgica
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com estatinas deve ser iniciada simultaneamente com as mudancas no estilo de vida.

8.2 Tratamento farmacologico:

As estatinas constituem os farmacos de eleicito no tratamento da
hipercolesterolemia. O tratamento farmacolégico para os pacientes estratificados
como de risco cardiovascular baixo, médio e alto, devera ser iniciado com sinvastatina.
Para os pacientes de risco cardiovascular muito alto e meta de reducao lipidica igual ou
maior que 40% em relacio ao LDL-C basal, o tratamento deve ser iniciado com
atorvastatina, com dose inicial de 10mg/dia, podendo chegar ao maximo de 40mg/dia.
Naqueles pacientes com risco muito alto, mas com meta de reducao lipidica menor que

40%, o tratamento farmacolégico devera ser iniciado com sinvastatina.

DO PLEITO

1.

Hidralazina 25mg: substancia vasodilatadora periférica com acao direta na
musculatura das arteriolas, age facilitando o funcionamento do coracao mediante

diminuicao da pos carga cardiaca.

2. Empagliflozina 25mg: Entre os antidiabéticos orais para o tratamento de DM tipo 2

encontram-se os farmacos da classe de Inibidores do cotransportador sodio-glicose 2
(SGLT2), incluindo as drogas empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina. Em
condigoes fisiologicas o rim regula os niveis glicémicos através da reabsorcao da glicose
do filtrado glomerular de volta ao plasma. Neste contexto, os inibidores de SGLT2
promovem a vasoconstricdo das arteriolas aferentes, diminuindo a hiper-filtracao
glomerular, favorecendo a politria e consequentemente a reducdo dos niveis
plasmaticos de glicose. Além disso, a polidria contribui para a perda calorica e diurese
osmotica, levando a perda 2 a 3kg do peso corporal e a reducao de 4 a 6 mmHg na
pressao arterial sistélica. O mecanismo de acao deste medicamento é independente da
funcdo das células beta e da insulina, contribuindo para um baixo risco de

hipoglicemia, podendo ser usado associado a outros antidiabéticos orais ou até com
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insulina.

Depakote® ER (divalproato de sé6dio) 500 mg: age atenuando as crises
decorrentes de epilepsia e na prevencao da enxaqueca. O mecanismo pelo qual o
valproato exerce seu efeito terapéutico ainda nao esta bem estabelecido. Foi sugerido
que sua atividade na epilepsia est4 relacionada ao aumento das concentracoes cerebrais

de acido gama-aminobutirico (GABA).

III — DISCUSSAO

1.

Primeiramente informamos que o medicamento Hidralazina 25 mg esta
padronizado na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME 2020),
sendo a responsabilidade pelo fornecimento da rede municipal de satide, por meio de

suas Unidades Bésicas. Assim, este Nucleo entende que o mesmo deve estar disponivel

nas Unidades Basicas de Sauide para atendimento aos pacientes, conforme Diretrizes
do Ministério da Satide, sem a necessidade de se recorrer a via judicial.

No entanto, nao consta anexado aos autos comprovante de solicitacao
prévia desse medicamento, por via administrativa, junto a Secretaria
Municipal de Satde de Aracruz, ou negativa de fornecimento por parte

desse ente federado.

Quanto ao medicamento Empagliflozina, pontuamos para fins de esclarecimento
que a Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec)
recomendou em dezembro de 2019, a incorporacdo de um medicamento da classe
SGLT2 (empaglifozina e dapaglifozina) no SUS para pacientes com diabetes mellitus
tipo 2, com idade igual ou superior a 65 anos e doenca cardiovascular estabelecida
(infarto agudo do miocardio prévio, cirurgia de revascularizacdo do miocardio prévia,
angioplastia prévia das coronarias, angina estivel ou instavel, acidente vascular

cerebral isquémico prévio, ataque isquémico transitério prévio, insuficiéncia cardiaca
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com fracao de ejecdo abaixo de 40%) que nao conseguiram controle adequado
em tratamento otimizado com metformina e sulfonilureia. Com base nas
evidéncias apresentadas, a efetividade da dapaglifozina e da empaglifozina ¢é

semelhente, devendo ser incorporado o medicamento com o menor custo.

Ademais informamos que estao padronizados na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), sendo disponibilizados pela rede publica municipal para o
tratamento da Diabetes, os antidiabéticos orais metformina, glibenclamida e
gliclazida, bem como as insulinas NPH e regular, disponiveis nas Unidades

Basicas de Satidde do municipio.

De acordo com o Consenso para a iniciacao e ajuste da terapia para diabetes mellitus
tipo 2, da American Diabetes Association e European Association for the Study of
Diabetes, a Metformina é recomendada como a terapia farmacolégica
inicial, na auséncia de contraindicacbes especificas, por seu efeito sobre a glicemia,
auséncia de ganho de peso ou hipoglicemia, geralmente baixo nivel de efeitos

colaterais, alto nivel de aceitacao e relativamente baixo custo.

Se com as intervencoes no estilo de vida e dose maxima tolerada de metformina nao

conseguiu atingir ou manter os objetivos glicémicos, outro medicamento deve ser
adicionado. O consenso em torno do medicamento a ser acrescentado a terapia com
metformina foi optar por sulfonilureia (como a glibenclamida ou gliclazida) ou

insulina.

Se, estilo de vida, metformina, sulfonilureias e ou insulina basal nao atingiram
glicemia-alvo, o préoximo passo deve ser comecar, ou intensificar, a insulinoterapia.
Embora a adicdo de um terceiro agente oral possa ser considerada (inibidores da DPP
IV), esta abordagem geralmente nao é preferencial jA que nao é mais eficaz na reducao
da glicemia, e é mais caro do que iniciar ou intensificar a insulinoterapia.

Ainda é importante considerar as diretrizes recomendadas para condutas terapéuticas
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10.

11.

no tratamento da Diabetes, que informam que, para um bom sucesso terapéutico no
tratamento da diabetes é necessario: adesao a medidas dietéticas, assim como
atividade fisica regular; que a metformina usualmente é a primeira escolha no
tratamento farmacologico; que em caso de refratariedade comprovada é recomendado

a sua associacao com sulfonilureias, como a gliclazida.

Cabe ressaltar que apesar de constar nos autos relato de paciente portadora de
hipertensao arterial, diabetes, dislipidemia, e sequela de doenca cerebrovascular, nao
foi apresentado laudo médico com informacoes detalhadas acerca do caso em tela e

devidamente embasadas, por exemplo com informagdes acerca da tentativa de

utilizacao de todos os medicamentos padronizados e disponiveis na rede publica, com
dosagens iniciais e ajustes subsequentes na posologia (tentativa de dose méxima
terapéutica), associacoes utilizadas em cada periodo, o periodo de utilizacao de cada
medicamento, bem como qual o manejo clinico adotado frente a possiveis insucessos
terapéuticos. Ademais, nao constam nos autos exames laboratoriais que demonstrem
com base nos valores glicémicos, glicose pds-prandial e hemoglobina glicosilada, que a
paciente apresentou um mau controle glicemico durante o uso das opg¢oes terapéuticas
padronizadas e uma melhora no controle glicémico quando em uso do medicamento
pretendido, assim como nao ha relato de indicacdo ou adesao/seguimento de terapia
nao farmacologica (como dieta e exercicios fisicos regulares, bem como perda de peso)
por parte da requerente, informacoes estas que poderiam embasar justificativa para a

aquisicao de medicamento e nao padronizado na rede publica de satude.

Considerando ainda que nao consta o tipo de Diabetes que acomete a paciente,

pontuamos que os medicamentos da classe terapéutica inibidores de SGLT2 (como a

empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina) ndo possuem indicacao em bula para

tratamento da diabetes tipo 1, constando indicacGes expressas em bula no item
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, que os mesmos ndo devem ser usados em

pacientes com diabetes mellitus do tipo 1.

Em relacio ao Depakote® (Divalproato de sédio), informamos que ndo esta
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12.

13.

14.

15.

padronizado em nenhuma lista oficial de medicamentos para dispensacao através do
SUS, no ambito do Estado do Espirito Santo, assim como nao esta contemplado em

nenhum Protocolo do Ministério da Saude.

Mas, como possivel alternativa terapéutica encontra-se padronizado na Relacao
Nacional de Medicamentos (RENAME) e disponivel na rede municipal de satide o
medicamento Acido Valproico (valproato de sédio), que pertence a mesma
classe terapéutica e possui mesmo mecanismo de acio do medicamento

Divalproato de sodio.

De acordo com a literatura consultada, nao foram encontrados estudos que
demonstrem que o divalproato de sodio possui eficacia superior ao Acido Valproico

(padronizado).

A principal diferenca entre as formas farmacéuticas s6lidas orais do acido valpréico/
vaproato de so6dio, capsulas 500mg (disponivel na rede publica) e do
Depakote® (divalproato de s6dio, comprimidos revestidos de liberacio
entérica 500mg) diz respeito a farmacocinética destes, uma vez que por conter
revestimento entérico, o divalproato de sddio (Depakote®) tem sua absorcdo retardada
em cerca de uma a quatro horas em relacdo ao acido valprobico (capsula), que é

rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal.

Apesar de o Depakote® (divalproato de sddio) ter sido associado com menor incidéncia
de efeitos adversos, o perfil de efeitos colaterais do acido valpréico nao mostrou ser
clinicamente significante, pois as taxas de descontinuacdo nos dois grupos foram
semelhantes. Os resultados dos estudos sugerem que o acido valproéico é um
agente adequado, pois possui um custo menor que o divalproato de sédio e

produz um resultado similar do tratamento.
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16.

17.

18.

19.

Observa-se que o uso de divalproato de s6dio em formulacoes de liberacao retardada
(como a pleiteada em questao) reduz os efeitos sobre o trato gastrointestinal, em alguns
pacientes, mas o risco nao é de todo eliminado. Esses efeitos podem ser minimizados
com a administracao do valproato de sodio junto as refeicées ou por meio do inicio da
terapia com a menor dose possivel, aumentando-a muito gradativamente. Nao ha
ensaios clinicos que avaliem as diferencas clinicamente relevantes, no que
diz respeito a eficacia e tolerabilidade, entre divalproato de sodio, acido
valproico e valproato de sddio. No Brasil, as preparacoes contendo valproato de
sodio estao disponiveis na forma de comprimidos revestidos e xaropes; as com acido
valproico como comprimidos revestidos, xaropes e capsulas gelatinosas; e o divalproato

de s6dio como comprimidos de liberacao retardada.

Em suma, na literatura disponivel, nao ha relatos de que o medicamento pleiteado

possua eficacia ou seguranca superior ao medicamento padronizado na rede publica de

saude, portanto nao foram apresentadas justificativas técnicas para a

impossibilidade de uso da apresentacao padronizada no municipio.

Destaca-se portanto que nao h4 justificativa técnica, por parte do profissional

assistente, que verse acerca da impossibilidade de utilizacdo das opcoes terapéuticas
padronizadas ou refratariedade (falha terapéutica) comprovada as mesmas, bem como
nao informa sobre os medicamentos previamente utilizados, as dosagens, o periodo de
uso, associacOes terapéuticas utilizadas, bem como os ajustes subsequentes na

posologia (caso tenham ocorrido), informacdes estas que poderiam embasar

justificativa para a solicitacdo de medicamentos nao padronizados pelo servico publico
de saude. Assim, neste momento nao é possivel afirmar que o caso em tela se trata de

um caso refratario a todas as alternativas de tratamento disponibilizadas na rede

7

publica de saude, justificando a aquisicdo de medicamentos nao padronizados pelo
servico publico de saude.

Ressalta-se que a aquisicdo de apresentacOes farmacéuticas e medicamentos nao

padronizados pelo servico publico de saude deve_ficar reservada apenas aos casos de
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falha terapéutica comprovada ou contraindicacao absoluta a todas as op¢oes
disponibilizadas na rede publica, desde que o produto ou medicamento solicitado tenha
comprovadamente evidéncias cientificas robustas quanto ao seu uso e nao para as
escolhas individuais, principalmente levando em consideracao a gestao dos recursos

publicos.

IV — CONCLUSAO

1.

Considerando que o medicamento Hidralazina 25 mg esta padronizado na rede
publica municipal, entende-se que a paciente deve solicita-lo junto a Unidade Basica
de Saade do seu municipio, nao sendo_evidenciada a necessidade de acionar a maquina

judiciiria para acesso ao mesmo.

Quanto aos medicamentos Empagliflozina 25 mg e Depakote® ER 500 mg
(divalproato de s6dio), frente aos fatos acima expostos, e considerando a auséncia
de informacoes detalhadas sobre a utilizacdo prévia das alternativas terapéuticas
padronizadas ou falha terapéutica comprovada frente ao uso de todas elas (dose,
periodo de uso e associacoOes), entende-se que nao € possivel afirmar que a
paciente esta impossibilitada de se beneficiar das alternativas terapéuticas
padronizadas na rede publica as quais devem, sempre que possivel, ser a

opcao terapéutica inicial.
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