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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 931/2019

Vitoéria, 18 de junho de 2019

Processo n° ]
I  impctrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacgdes técnicas 22 Vara da
Comarca de Alegre — MM. Juiz de Direito Dr. Kleber Alcuri Janior — sobre os medicamentos:

Memantina 10mg, Trazodona 50 mg e Sulpirida 30 mg manipulado.

I - RELATORIO

1. De acordo com inicial e laudo médico SUS anexado aos autos, trata-se de paciente com
quadro de depressao, com comorbidade de quadro demencial, necessitando fazer uso
regular e por tempo indeterminado dos medicamentos Memantina 10mg, Trazodona
50 mg e Sulpirida 30 mg manipulado (por nao existir tal em farmacia). Ja fez uso dos
farmacos disponiveis na farmécia basica municipal porém com falha terapéutica. CID

10: F32 (episddios depressivos) e Fo3 (deméncia nao especificada).

II — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. O disposto na Portaria n°® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998, estabelece a
Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as prioridades e as

responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores federal, estadual e
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municipal do Sistema Unico de Satiide (SUS).

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

Farmaceéutica.

. A Portaria n°® 533/GM/MS, de 28 de marco de 2012 estabelece o elenco de
medicamentos e insumos da Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) no SUS.

. A Portaria GM/MS n° 1.555, de 30 de julho de 2013, em seu art.1° regulamenta e
aprova as normas de financiamento e de execucdo do Componente Bésico do Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, como parte da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica do SUS. De acordo com o art. 3°, os financiamentos dos
medicamentos deste Componente sdao de responsabilidade das trés esferas de gestao,
devendo ser aplicados os seguintes valores minimos: Unidao R$ 5,10/habitante/ano;
Estados no minimo R$ 2.36/habitante/ano; e os Municipios no minimo R$
2,36/habitante/ano para a aquisicao de medicamentos. Ainda, os recursos previstos na
referida portaria nao poderdao custear medicamentos nao-constantes da RENAME

vigente no SUS.

Com o objetivo de apoiar a execucao do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica, a Secretaria de Satide do Estado do Espirito Santo e as Secretarias de
Saude dos Municipios desse estado pactuaram na CIB, através da Resolucao CIB n°
200/2013 de 02 de setembro de 2013, o repasse e as normas para aquisicao dos

medicamentos pelos municipios. Conforme art. 2°, o incremento no financiamento
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estadual e municipal para o incentivo a assisténcia farmacéutica na atencao basica sera
realizado por adesao dos Municipios e seguird proposta elaborada pela Secretaria de
Estado da Sadde (SESA), conforme anexo I desta resolucao. O valor total tripartite
passa a ser de R$ 12,00 habitante/ano para os Municipios que ja aderiram ou que
aderirem a proposta de aumento do financiamento do Componente Basico da

Assisténcia Farmacéutica.

DA PATOLOGIA

1.

A Deméncia pode ser definida como sindrome caracterizada por declinio de memoéria
associado a deficit de pelo menos uma outra fun¢do cognitiva (linguagem, gnosias,
praxias ou funcOes executivas) com intensidade suficiente para interferir no
desempenho social ou profissional do individuo. Estima-se que 6% da populacao acima
dos 65 anos e 30% dos individuos com 90 anos ou mais tenham alguma forma de
deméncia. Além das deficiéncias cognitivas em si, com deletérias consequéncias

ocupacionais e sociais, surgem comorbidades como ansiedade, depressao, psicoses etc.

Inimeras sao as causas de deméncia, sendo que as quatro causas mais frequentes de
deméncia na préatica clinica sdo Doenca de Alzheimer, deméncia vascular, deméncia
com corpos de Lewy e deméncia frontotemporal. O diagnostico diferencial deve,
primeiramente, identificar os quadros potencialmente reversiveis, de -etiologias
diversas, tais como alteracbes metabdlicas intoxicacoes, infeccoes, deficiéncias
nutricionais etc. Nas deméncias degenerativas primarias e nas formas sequelares, o
diagnostico etiolodgico carrega implicacoes terapéuticas e progndsticas. O referido
diagnostico diferencial se baseia na busca de perfis clinicos caracteristicos por
anamnese adequada, exame neurolégico e avaliacio neuropsicolégica, além de
investigacdo complementar pertinente, que consiste em exames laboratoriais e de
neuroimagem.

3. O diagnostico sindromico de deméncia depende de avaliacdo objetiva do
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funcionamento cognitivo e do desempenho em atividades de vida diaria. A avaliacao
cognitiva pode ser iniciada com testes de rastreio, como o mini-exame do estado
mental, e deve ser complementada por testes que avaliam diferentes componentes do
funcionamento cognitivo. Para essa finalidade, podem ser empregados testes breves, de
facil e rapida aplicacao pelo clinico, como os de memoria (evocacao tardia de listas de
palavras ou de figuras, por exemplo), os de fluéncia verbal (nimero de animais em um
minuto) e o desenho do relégio. A avaliacao neuropsicolégica detalhada é recomendada
especialmente nos estagios iniciais de deméncia em que os testes breves podem ser
normais ou apresentar resultado limitrofe. Além disso, a avaliacdo neuropsicologica
fornece dados relativos ao perfil das alteracoes cognitivas, especialmente tteis para o

diagnostico diferencial de algumas formas de deméncia.

Diversas causas podem levar a perda cognitiva: acidente vascular encefalico, trauma
craniano, encefalopatia metabolica, infeccdo, estado confusional agudo (perda
momentanea), deméncias, alcoolismo, hipotireoidismo, cancer e até mesmo
utilizacio de medicamentos, como ansioliticos, antipsicoticos, antidepressivos
triciclicos, hipnéticos, anti-histaminicos, antiparkinsonianos com acao anticolinérgica,

anticonvulsivantes.

A depressao é uma condicao médica comum em cuidados primarios, tendo em geral
uma evolucdo cronica caracterizada por episodios recorrentes. Esses episodios
depressivos sdo caracterizados por rebaixamento do humor, reducdo da energia e
diminuicao da atividade. Existe alteracao da capacidade de experimentar o prazer,
perda de interesse, diminuicao da capacidade de concentracao, associadas em geral a

fadiga importante, mesmo apds um esforco minimo.

Observa-se, em geral, problemas do sono e diminui¢ao do apetite. Existe quase sempre
uma diminuicdo da autoestima e da autoconfianca e frequentemente ideias de

culpabilidade e ou de indignidade, mesmo nas formas mais leves.
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DO TRATAMENTO

1. O adequado tratamento dos pacientes com sindrome demencial depende, em

primeiro lugar, do diagndstico correto de sua etiologia. Sabe-se que o diagnodstico
definitivo da maioria das sindromes demenciais depende do exame neuropatoldgico.

Entretanto, uma avaliacdo clinica cuidadosa incluindo anamnese detalhada, exames

fisico e neurolégico, associado a determinacées bioquimicas e de neuroimagem, podem
possibilitar maior acuracia no diagnoéstico diferencial.

2. O tratamento das deméncias pode ser medicamentoso ou nao medicamentoso, sendo
que o alvo do tratamento podem ser tanto a causa da deméncia, quando esta for
descoberta; quanto do distirbio cognitivo ou mesmo dos sintomas comportamentais e

psicologicos.

3. Como tratamento nao medicamentoso podemos citar o suporte familiar, terapia

ocupacional, fisioterapia, fonoaudiologia, psicoterapia e outros.

4. Ja como tratamento medicamentoso, cumpre informar que durante os dltimos 25 anos,
um numero crescente de ensaios clinicos vem sendo conduzido com objetivo de avaliar
a eficicia terapéutica de drogas para o tratamento de individuos com deméncia.

Embora varias medicacoes tenham sido testadas, até o momento ha pouca evidéncia de

que essas drogas possam prevenir a sindrome demencial ou interferir em sua

progressao, qualquer que seja a etiologia.

5. Ha alguma evidéncia de que intervencoes especificas podem reduzir o risco de acidente
vascular cerebral em individuos com alto risco e, assim, prevenir o desenvolvimento de
deméncia vascular [émbora isto seja uma extrapolacao feita a partir dos dados
disponiveis. Ha evidéncia relativamente robusta de que os inibidores da colinesterase
sdo eficazes para o tratamento dos sintomas cognitivos de pessoas com doenca de
Alzheimer (DA) de gravidade leve a moderada, e ha alguma evidéncia de que esses
medicamentos também podem melhorar outros sintomas comportamentais e

funcionais frequentemente associados a DA. Os inibidores da colinesterase atualmente
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disponiveis no mercado parecem ter efeito terapéutico semelhante, e, portanto, a
escolha da droga é frequentemente determinada pela incidéncia de efeitos colaterais.
Esses medicamentos tém efeito clinico modesto e podem ser indicados com cautela

para o tratamento de pacientes com DA de gravidade leve a moderada.

6. Portanto, cumpre pontuar que, como ampliadores/reforcadores cognitivos sao
utilizados os medicamentos anticolinesterasicos (como rivastigmina, galantamina e
donepezila), bem como medicamentos antiglutamatérgicos (que, além da memantina

hé padronizado por exemplo o fArmaco amantadina).

7. Ja para o tratamento dos sintomas comportamentais e psicologicos podem ser
utilizados medicamentos das seguintes classes farmacolbgicas: ansioliticos,

antidepressivos, antipsicoticos, sedativos/hipnoticos e estabilizadores do humor.

8. O tratamento farmacologico pode diminuir e estabilizar o processo de deterioracao
cognitiva dos pacientes. Como existe alta frequéncia de depressao, pertubacoes
comportamentais e transtornos de ansiedade associados as deméncias o
acompanhamento psicoterapéutico para pacientes e familiares pode ajudar muito a
melhorar a qualidade de vida da familia. Esse acompanhamento geralmente inclui
exercicios cognitivos, grupos de apoio, instrucdo para as principais dificuldades e
acompanhamento regular do comprometimento cognitivo através de testes

psicologicos.

9. A abordagem terapéutica atual das doencas neurodegenerativas baseia-se
essencialmente na estratégia de reposicao de neurotransmissores. Ao contrario do que
ocorre em outras deméncias primarias, como na DA e na deméncia com corpos de
Lewy, estudos neuroquimicos nao evidenciaram alteracoes do sistema colinérgico na

deméncia fronto-temporal (DFT). Assim, os inibidores da acetilcolinesterase

empregados no tratamento dessas deméncias primarias nao beneficiam os pacientes
com DFT.

10.Uma série de estudos abertos demonstrou eficicia terapéutica de drogas
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serotoninérgicas, notadamente os inibidores seletivos da recaptaciao de serotonina, no

controle dos sintomas comportamentais da DFT.

11. O papel de disfuncao dopaminérgica na DFT é controverso, uma vez que existem tanto
resultados positivos como negativos. Distirbios do comportamento, especialmente
desinibicao e agressividade, que expoem o paciente ou seus cuidadores a riscos, podem
ser controlados com antagonistas dopaminérgicos ou antipsicoticos. Nesse caso, a

tendéncia atual é a de se empregar preferencialmente os antipsicoticos atipicos.

12. Os medicamentos indicados no tratamento da depressao sao os antidepressivos, que
se constituem de classes diferentes, tais como: antidepressivos triciclicos, inibidores
seletivos de recaptacao de serotonina e inibidores da monoaminoxidase. Ressalta-se
que nao ha diferenca de eficacia entre as classes de farmacos ou entre farmacos de uma

mesma classe.

13. Tratamentos psicologicos especificos para episodio depressivo sao efetivos com maior
evidéncia para depressoes leves a moderadas. Na depressao grave, a psicoterapia pode

ser efetiva quando associada com antidepressivos.

14. Aproximadamente 80% dos individuos que receberam tratamento para um episodio

depressivo terao um segundo episédio depressivo ao longo de suas vidas.

15. As estratégias utilizadas quando um paciente nao responde ao tratamento com
medicamento antidepressivo consiste em: aumento de dose; potencializacao com litio
ou tri-iodotironina (T3); associacdo de antidepressivos; troca de antidepressivo;

eletroconvulsoterapia (ECT); e associacdo com psicoterapia.

DO PLEITO

1. Memantina: pertence a um grupo de medicamentos denominado antagonistas do
receptor NMDA. O cloridrato de memantina atua nestes receptores NMDA,

melhorando a transmissao dos sinais nervosos e a memoria. Sendo indicado na Doenca
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de Alzheimer moderadamente grave a grave, e em outras deméncias caracterizadas por

distarbios leves a moderadamente graves da funcao cerebral.

Trazodona: é um derivado da triazolopiridina que difere quimicamente dos demais
antidepressivos disponiveis, considerado atipico. Embora a Trazodona apresente certa
semelhanca com os benzodiazepinicos, fenotiazidas e antidepressivos triciclicos, seu
perfil farmacolégico difere desta classe de drogas. E um antidepressivo que,
juntamente a nefazodona, constituiu um grupo de antidepressivo (SARI) que se
caracteriza por possuir dupla acdo: inibicdo da recaptacao de serotonina (fraca) e
bloqueio de receptores poés-sinapticos 5HT2 (intensa). Esta indicado no tratamento da
Depressao mental com ou sem episodios de ansiedade. Dor neurogénica (neuropatia
diabética) e outros tipos de dores cronicas. Tratamento da Depressdo Maior. E valido
informar que o mesmo est4 aprovado pelo FDA e pela ANVISA para uso em depressao

maior.

Sulpirida: este medicamento apresenta como uma indicacao em bula o tratamento de
esquizofrenia. E um neuroléptico do grupo das benzamidas, antagonista farmacolégico
da dopamina. Atua bloqueando os receptores dopaminérgicos pés-sinapticos, como os
neurolépticos convencionais, porém de forma seletiva, bloqueando somente receptores
nao-dependentes da adenilciclase (receptores D2). Bloqueia também os receptores
dopaminérgicos auto-inibitérios pré-sinapticos, aumentando a quantidade de
neurotransmissor na fenda sindptica. Tal acdo pré-sinaptica é dominante em baixas
concentragoes teciduais da droga, o que pode explicar seu efeito antidepressivo em
baixa posologia. Esta acdo estimulante simula um efeito dopaminérgico e pode explicar
o desencadeamento de crises hipertensivas observado em alguns pacientes hipertensos

tratados.

III — DISCUSSAO

1.

Primeiramente devemos esclarecer que o medicamento Memantina encontra-se
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padronizado para o tratamento da Doenca de Alzheimer, conforme Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas, no ambito do Sistema Unico de Satide — SUS, nio sendo esta

(segundo os autos) a patologia que acomete a paciente.

A Conitec sugere a incorporacdo da memantina combinada aos inibidores da
acetilcolinesterase (donepezila ou galantamina ou rivastigmina) nos casos de DA
moderada, ou seja, classificacao pelas escalas de gravidade com CDR de 2 e MEEM de
12 a 19, se escolaridade maior que 4 anos ou MEEM entre 8 e 15, se escolaridade menor
ou igual a 4 anos. Sugere-se o uso de memantina em monoterapia nos casos graves de
DA, classificacdo CDR de 3 e MEEM de 5 a 11, para escolaridade maior que 4 anos ou
MEEM de 3 a 7, quando escolaridade menor ou igual a 4 anos, pois apesar do tamanho
do efeito ser pequeno, ele é significativo e influencia favoravelmente a qualidade de
vida dos doentes e cuidadores. Nao ha indicacdo para memantina na DA leve.
Reavaliacoes semestrais devem ser realizadas, com aplicacdo das escalas CDR e
MEEM. Nao ha indicacdo para manter a memantina quando os escores do MEEM
forem menores que 5 para sujeitos com escolaridade maior que 4 anos ou menores que
3 para sujeitos com escolaridade menor ou igual a 4 anos. Nestes casos, a memantina

deve ser descontinuada.

Deve-se pontuar que no laudo médico anexado aos autos, nao constam informacoes

detalhadas sobre o atual quadro clinico da paciente (gravidade e grau de acometimento
da doenca que afeta sua cognicao), bem como nao consta nos autos documentos que
versem acerca da investigacido para estabelecimento do diagndstico segundo critérios
cientificos (por exemplo exame neurologico, avaliacio neuropsicolbgica, além de
investigacdo complementar pertinente, que consiste em exames laboratoriais e de
neuroimagem).

No caso de pacientes que nao se enquadrem no protocolo, informamos que a Secretaria
Estadual de Satide, por meio da Comissao Estadual de Farmacologia e terapéutica,
avalia os processos abertos, junto as Farmacias Cidadas Estaduais, quando ha

solicitacdo de medicamento nao padronizado ou padronizado, mas para um CID nao
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contemplado, como no caso em tela. Caso comprovada a necessidade de uso do
medicamento, prontamente providenciam a sua aquisicao/dispensacao. Entretanto
nao consta nos autos documentos comprobatérios da solicitacao
administrativa prévia junto a rede estadual de saiide, tampouco negativa

de fornecimento por parte desse ente federado.

Ja os medicamentos Trazodona e Sulpirida nao estao padronizados em nenhuma
lista oficial de medicamentos para dispensacao através do SUS, no ambito do Estado do
Espirito Santo, assim como nao estdo contemplados em nenhum Protocolo do

Ministério da Saude.

Como alternativas terapéuticas ao antidepressivo Trazodona, encontram-se
padronizados na Relacao Nacional de Medicamentos (RENAME) — Componente Basico
da Assisténcia Farmacéutica, os medicamentos antidepressivos: Amitriptilina,
Clomipramina, Nortriptilina, bem como a Fluoxetina (inibidor seletivo de

recaptacao de serotonina), sendo o fornecimento destes de responsabilidade municipal.

Na literatura disponivel, ndo ha relatos de que o antidepressivo pleiteado possua
eficicia superior aos antidepressivos padronizados.

Os antidepressivos mais extensivamente estudados sdao: amitriptilina,
clomipramina, nortriptilina e fluoxetina. Estudos demonstram que os varios
antidepressivos apresentam eficacia equivalente em grupos de pacientes, quando

administrados em doses comparaveis.

Como nao se pode prever qual antidepressivo sera o mais efetivo para um determinado
paciente, a escolha é feita empiricamente. Falha na resposta com uma classe de
antidepressivo ou um antidepressivo de uma classe nao servem para predizer uma nao-
resposta a outra classe ou outro farmaco dentro de uma mesma classe. Em adicao as

intervencoes farmacologicas, a psicoterapia deve ser empregada.
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0.

10.

11

12,

13.

Quanto ao antipsicotico Sulpirida, estdo padronizados na RENAME no Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica como alternativa terapéutica, os antipsicoticos ha-

loperidol e clorpromazina, disponiveis na rede municipal de saude.

Pontuamos ainda que segundo a literatura informa que o uso de antipsicoticos para o

tratamento de SPCD em pacientes idosos deve ser reservado aos pacientes com sinto-
matologia comportamental e psicética mais grave, nos quais medidas comportamentais
nao foram suficientes para o controle dessas alteracées. Deve-se avaliar o beneficio da

introducao de antipsic6ticos em relacao ao potencial de efeitos colaterais, e as questoes

de seguranca (principalmente o risco aumentado de eventos cerebrovasculares e de

morte com o uso de antipsicoticos atipicos) devem ser discutidas com base em evidén -

cias com 0s pacientes ou seus responsaveis.

. Assim, ressalta-se que nao consta qualquer informacao constante nos au-

tos quanto a presenca de sintomas psicoéticos.

Especificamente quanto a formulacao manipulada (sulpirida 30 mg), primeira-
mente cabe esclarecer que a aquisicdo de medicamentos no servigo publico se da por
meio da Lei de Licitacoes n® 8666/93 e Portaria GM n° 2814/98, que exige a apresen-
tacao dos seguintes documentos: Apresentacao da Licenca Sanitaria Estadual ou Muni-
cipal; Comprovagao da Autorizacao de Funcionamento da empresa participante da lici-
tacdo; Certificado de Boas Praticas de Fabricacio e Controle por linha de
producao/produtos, emitido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
Certificado de Registro de Produtos emitido pela ANVISA, ou coépia da publicacdo no
D.O.U.

Além disso, é importante esclarecer que as formulas manipuladas sdo produzidas
mediante prescricao médica individual, em pequena escala, sendo, portanto, isentas de
registro na ANVISA. Da mesma forma, as farmacias de manipulacdo sao isentas da
apresentacao do Certificado de Boas Praticas de Fabricacao e Controle por linha de

producao/produtos.
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14.

15.

16.

Diante do exposto, é evidenciado que os produtos manipulados nao sao submetidos aos
rigidos controles de qualidade da ANVISA, a que sdao submetidos os medicamentos in-

dustrializados.

Assim, entende-se que as formulacdes manipuladas individualizadas nao devam fazer
parte das listas dos medicamentos padronizados pelo SUS.

De forma geral, destaca-se que além de nao constar informacoes técnicas
pormenorizadas sobre os tratamentos previamente utilizados com as op-
coes padronizadas na rede publica de satde, o periodo de uso com cada
medicamento, dosagens iniciais e ajustes subsequentes na posologia (ten-
tativa de dose maxima terapéutica), associacoes utilizadas, ou mesmo rela-
tos de falhas terapéuticas, ndo constam informacoes sobre indicacao ou
adesao da paciente ao tratamento psicoterapico associado ao tratamento
farmacoldgico, considerado clinicamente relevante para o sucesso do tra-

tamento em casos como o que aflige a Requerente.

IV — CONCLUSAO

1.

Em relacio ao medicamento Memantina 10 mg, considerando se tratar de
medicamento padronizado na rede publica estadual, porém nao para tratamento do
caso em tela, mas considerando que a SESA avalia os casos nao contemplados nos
protocolos clinicos e considerando que nao consta comprovante de solicitacdo via
administrativa ou negativa por parte desse ente federado, sugere-se que a paciente ou

seu representante se dirija a Farmacia Cidada para abertura de processo e solicitacao
do medicamento pretendido.

Quanto aos demais, frente ao exposto e mediante apenas os documentos anexados aos
autos, este Nucleo entende que nao ficou comprovada a impossibilidade da paciente se

beneficiar com as intimeras alternativas terapéuticas padronizadas na rede publica de
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saide, nao sendo, portanto, contemplados os quesitos técnicos que
justifiquem a disponibilizacido de medicamentos nao padronizados ora
pleiteados — tampouco na forma manipulada — pelo servico publico de

saude, para atendimento ao caso em tela.

3. Reforca-se que, sempre que possivel, os profissionais de satide (PRINCIPALMENTE
OS DO SUS) devem fazer a opcao pelos medicamentos padronizados e disponibilizados
pelo Sistema Unico de Satde, facilitando e agilizando desta forma o acesso da popula-

¢ao ao seu tratamento.
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