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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 1040/2019

Vitoria, 09 de julho de 2019

Processo n° e
I  ivpetrado  por

O presente Parecer Técnico visa a atender a solicitacao de informacoes técnicas da 22 Vara de

Itina — MM. Juiz de Direito Dr. Rafael Murad Brumana — sobre o medicamento: Palmitato

de paliperidona antipsicoético injetavel de liberacao prolongada.

I - RELATORIO

1.

De acordo com a inicial e laudo médico SUS juntado aos autos, emitido por psiquiatra
da Prefeitura de Iina em 15/06/19, o requerente apresenta quadro psiquiatrico grave
com muitos prejuizos psicossociais e familiares, em decorréncia dos sintomas depressi-
VoS e ansiosos, e com delirios, alucinacoes, agressividade e ideia de suicidio e/ou homi-
cidio, comprometendo sua capacidade de trabalho e sua autonomia. O quadro é ainda
mais grave devido a falta de juizo de morbidade, recusando-se a fazer tratamento e a
seguir as prescri¢coes médicas, interrompendo por conta propria os medicamentos ad-
ministrados por via oral e consequentemente, necessitando de diversas hospitaliza¢oes
pela descompensacao de seu quadro psiquiatrico, aumentando os custos de seu trata-
mento, e com diversas reinternacoes psiquiatricas. O quadro traz riscos de vida pelos
comportamentos violentos, tanto para a integridade fisica do paciente como de tercei-
ros. O paciente ja fez uso de diversos antipsicoticos por via oral, nao adere ao uso regu-
lar destes, como Haloperidol, Levomepromazina, Clorpromazina, Risperidona, Ziprasi-
dona, Quetiapina e Olanzapina, sem dar continuidade por falta de insight e sem respos-
ta terapéutica adequada pelo uso irregular. Também esta em tentativa de tratamento

com medicacao injetavel de deposito decanoato de Haloperidol, porém houve baixa to-
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lerabilidade aos efeitos adversos dessas medicacoes e eficicia parcial, impedindo o se-
guimento terapéutico. Resultando em agravamento, tanto com reagudizacOes, assim
como com cronificacdo da doenca. Atualmente, apesar de apresentar grave distonia
aguda com este medicamento, prescreve o uso do decanoato de Haloperidol, uma vez
que o paciente nao adere ao uso continuo de medicamentos por via oral, o que resulta
inevitavelmente em reagudizacdo e progressiva deterioracdo cognitiva, emocional e

comportamental.

2. Consta prescricdo médica do medicamento pretendido.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

O disposto na Portaria n° 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998, estabelece a Po-
litica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as prioridades e as responsabili-
dades 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, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3) Componen-
te de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse tltimo componente teve a sua
denominac¢ao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no DOU em 01 de

dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

A Portaria n°® 533/GM/MS, de 28 de marc¢o de 2012 estabelece o elenco de medicamen-

tos 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 execucao do Componente Basico do Bloco de

Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, como parte da Politica Nacional de Assis-
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téncia Farmacéutica do SUS. De acordo com o art. 3°, os financiamentos dos medica-
mentos deste Componente sao de responsabilidade das trés esferas de gestao, devendo
ser aplicados os seguintes valores minimos: Unido 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 poderao custear medicamentos nao-constantes da RENAME vigente no SUS.

Com o objetivo de apoiar a execucao do Componente Basico da Assisténcia Farmaceéuti-
ca, a Secretaria de Saide 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 medicamen-
tos pelos municipios. Conforme art. 2°, o incremento no financiamento estadual e mu-
nicipal para o incentivo a assisténcia farmacéutica na atencao béasica sera realizado por
adesao dos Municipios e seguira proposta elaborada pela Secretaria de Estado da Sau-
de (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 Farmaceéutica.

DA PATOLOGIA

1.

Esquizofrenia compreende um grupo de doencas heterogénicas caracterizadas por
sintomas psicoticos que alteram a capacidade de trabalho e comprometem as relacoes
interpessoais por um periodo prolongado. Os sintomas dividem-se em positivos e nega-
tivos, sendo que os positivos consistem em: alucinagoes auditivas, olfativas, tateis ou
visuais, delirios, pensamentos ilogicos ou incomuns, comportamento grosseiramente
desorganizado ou cataténico. Ja os negativos consistem em: fala desorganizada, deficit
na expressividade emocional e no funcionamento psicossocial, dificuldade de julga-

mento, depressao e falta de motivagao.

DO TRATAMENTO

1.

O tratamento da esquizofrenia deve associar o tratamento farmacologico e o nao far-
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macoldgico. O nao farmacoloégico consiste em treinamento de habilidades sociais para a
reabilitacdao do paciente e a sua manutencao na comunidade, além da intervencao fami-

liar, o que contribui para uma maior adesao ao tratamento.

O tratamento farmacologico se da através do uso de medicamentos antipsicoticos, que
em doses equipotentes sdo igualmente eficazes, tanto no tratamento das manifestacoes
agudas dos transtornos esquizofrénicos, quanto na prevencao de recaidas dos sinto-
mas. A diferenca existente entre eles é que os antipsicoticos tipicos (primeira geracao)
sao mais efetivos no tratamento dos sintomas positivos, enquanto os antipsicoticos ati-
picos (segunda geracao) sao efetivos nos sintomas positivos e negativos, além de apre-

sentarem menores ou nenhum potencial de efeitos extrapiramidais.

O tratamento convencional é feito com antipsicoticos, tais como clorpromazina (mais
adequada em fase aguda por seus efeitos sedativos) e haloperidol (no tratamento de

manutencio). Cerca de um terco dos pacientes com esquizofrenia é resistente ao trata-

mento convencional, especialmente aqueles que apresentam sintomas negativos (em-

botamento afetivo, dificuldade de julgamento, depressao e falta de motivacao).

A melhora clinica é definida como uma diminuicao de pelo menos 30% nos escores da
escala BPRS-A (Escala de Avaliacao Psiquiatrica Breve Ancorada) e as seguintes situa-
¢oes sao requeridas, cumulativamente, como critérios de inclusao do paciente no proto-

colo de esquizofrenia refrataria:
» Ter diagnostico de esquizofrenia pelos critérios do CID-10;

» Ter apresentado falha terapéutica, caracterizada por diminuicao inferior a 30%
dos escores prévios da escala BPRS-A, a maior dose toleravel pelo paciente de

pelo menos duas diferentes classes quimicas de antipsicoticos, quais sejam:

I) Clorpromazina 300 a 1000 mg/dia ou tioridazina 400 a 800 mg/dia por 3

meses consecutivos;

IT) Haloperidol: 6 a 15 mg/dia por 3 meses consecutivos.
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5. Estudos recentes que compararam a qualidade de vida no emprego de antipsicoticos ti-

picos e atipicos durante um ano de estudo concluiram que nao ha nenhuma desvanta-
gem em termos de qualidade de vida, sintomas, ou custos associados a assisténcia em
iniciar o tratamento com antipsicoticos atipicos (segunda geracao) ao invés dos tipicos
em pacientes com esquizofrenia. A olanzapina foi o inico antipsicotico que demonstrou
vantagem em relacdo a adesao, apesar de estar associada com maior ganho de peso e

alteracoes de metabolismo de glicose e lipidios. Nesses estudos, a eficacia entre antipsi-

coticos tipicos e atipicos foi considerada similar.

Um namero significativo de antipsicoticos novos vem sendo objeto de ensaios clinicos e
alguns deles ja se encontram disponiveis no mercado como o Aripiprazol e a Paliperi-

dona.

DO PLEITO

1.

Palmitato de Paliperidona suspensao injetavel de liberacao prolongada:
trata-se de um antagonista de acao central de receptores D2 da dopamina, com ativida-
de antagonista serotoninérgica 5-HT2A predominante. A paliperidona também ¢ ativa
como um antagonista em receptores adrenérgicos alfa-1 e alfa-2 e histaminérgicos Hi.
Esta indicada para o tratamento da esquizofrenia, incluindo tratamento agudo e pre-
vencao de recorréncia, e para o tratamento de transtorno esquizoafetivo em monotera-
pia e em combinacao com antidepressivos e/ou estabilizadores do humor. Contraindi-
cado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a risperidona, uma vez que a pali-

peridona corresponde a um metabdlito ativo da risperidona.

III — DISCUSSAO

1.

O medicamento Paliperidona suspensao injetavel de liberacao prolongada
nao esta padronizado em nenhuma lista oficial de medicamentos para dispensacao
através do SUS, no ambito do Estado do Espirito Santo, assim como nao esta contem-

plado em nenhum Protocolo do Ministério da Satude.
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2. No entanto, cumpre informar que estdo contemplados no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para o Tratamento da Esquizofrenia do Ministério da Sadde e disponiveis
na rede estadual de saide os seguintes medicamentos: Risperidona, Clozapina,
Olanzapina, Ziprasidona e Quetiapina. Ja na rede municipal de satide, encon-

tram-se disponiveis além do Haloperidol oral, Haloperidol decanoato injetavel

(forma de liberacao prolongada tal qual a paliperidona).

3. Todos os antipsicoticos contemplados em tal protocolo, com excecao de clozapina, po-
dem ser utilizados no tratamento, sem ordem de preferéncia, dos pacientes com diag-
nostico de esquizofrenia que preencham os critérios de inclusdo. Os tratamentos devem
ser feitos com um medicamento de cada vez (monoterapia), de acordo com o perfil de
seguranca e a tolerabilidade do paciente. Em caso de falha terapéutica (definida
com o uso de qualquer desses farmacos por pelo menos 6 semanas, nas do-
ses adequadas, sem melhora de pelo menos 30% na escala de Avaliacao
Psiquiatrica Breve (British Psychiatric Rating Scale — BPRS), uma segunda

tentativa com algum outro antipsicotico devera ser feita.

4. De acordo com o protocolo clinico do Ministério da Satide, caso haja intolerancia

por efeitos extrapiramidais, estarao indicados, apds ajuste de dose, biperi-
deno ou propranolol. Recomenda-se a avaliacao dos sintomas extrapiramidais pe-

las escalas Simpson — Angus Rating Scale (SAS), Barnes Akathisia Rating Scale e Ab-
normal Involuntary Movement Scale (AIMS). Os sintomas extrapiramidais motores de-
vem descrever a ocorréncia de pelo menos um dos seguintes grupos: distonia, discine-

sia, acatisia e parkinsonismo (tremor, rigidez e bradicinesia).

5. Torna-se relevante considerar as informacoes constantes nos autos, de que “O paciente
ja fez uso de diversos antipsicoticos por via oral, nao adere ao uso regular destes, como
Haloperidol, Levomepromazina, Clorpromazina, Risperidona, Ziprasidona, Quetiapina
e Olanzapina, sem dar continuidade por falta de insight e sem resposta terapéutica ade-
quada pelo uso irregular. Também esta em tentativa de tratamento com medicacao in-

jetavel de deposito decanoato de Haloperidol, porém houve baixa tolerabilidade aos
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efeitos adversos dessas medicacoes e eficacia parcial, impedindo o seguimento terapéu-
tico. Resultando em agravamento, tanto com reagudizacoes, assim como com cronifica-
cao da doenca. Atualmente, apesar de apresentar grave distonia aguda com este medi-
camento, prescreve o uso do decanoato de Haloperidol, uma vez que o paciente nao
adere ao uso continuo de medicamentos por via oral, o que resulta inevitavelmente em

reagudizacao e progressiva deterioracao cognitiva, emocional e comportamental”.

6. Dentre os medicamentos padronizados supracitados, considerando a baixa adesao do

paciente a medicagao oral conforme relatado em laudo médico, ressalta-se a_medica-

cao injetavel de liberaciao controlada haloperidol decanoato (mesma forma
farmacéutica da medicacao pleitada), que apesar de ter sido citada como

sendo utilizada, e que vem causando um quadro de distonia aguda, nao ha
esclarecimentos sobre quais os manejos clinicos realizados diante de tais
efeitos ja que o tratamento desta complicacao pode ser feito com anticoli-
nérgico parenteral ou benzodiazepinico, podendo ser necessaria a manu-
tencao oral por alguns dias. Bem como nao informa o periodo de trata-
mento com o haloperidol decanoato, as dosagens utilizadas e a reducao de
dose mediante a presenca de tais reacoes que siao inerentes a classe dos

medicamentos antipsicoticos.

7. Ademais, nao consta relato sobre a realizacao de psicoterapia que poderia
ajudar no manejo e adesao do paciente ao tratamento medicamentoso via
oral. Atualmente é consenso entre os especialistas que a adesao é fator
central na prescricao psiquiatrica e que esta deve ser amplamente negocia-

da entre equipe multidisciplinar de satide e o paciente.

8. Ressaltamos ainda o fato de nao constarem informacoes pormenorizadas relativas ao
uso dos medicamentos antipsicoticos padronizados e disponiveis na rede publica, in-
formando sobre os tratamentos previamente instituidos, com especificacao das associa-
¢oes utilizadas, dose e periodo de uso e se foram tentados os ajustes subsequentes na

posologia.
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0.

10.

11.

12.

13.

De acordo com revisao sistematica realizada pela CONITEC, devido a indicacdo pro-
posta para incorporacdo do medicamento Paliperidona (PP) para o tratamento da
esquizofrenia e para a prevencao da recorréncia dos sintomas da esquizofrenia, teria
como populacao alvo pacientes adultos com esquizofrenia que falharam a medicamento

tipico, seguido de risperidona e clozapina, conforme o PCDT atualmente vigente no

SUS. Foram considerados elegiveis para o tratamento com palmitato de paliperidona

aqueles pacientes que apresentam dificuldades de adesdo a terapia antipsicotica oral

com medicamentos atipicos disponiveis no SUS (olanzapina, quetiapina e ziprasidona).

Apesar de plausivel, a relacdo do uso de antipsicoticos injetaveis de longa acdo com o

aumento da adesao é apenas um dos fatores que podem interferir na manutencao do

tratamento.

As revisOes sistematicas publicadas indicam que o uso de antipsicoticos injetaveis de
longa acdo pode estar associado a menores taxas de recaida e de abandono do trata-
mento do que os antipsicoticos orais. Porém, algumas limitacoes podem comprometer
a confianca destes resultados, tais como problemas na randomizacao e no cegamento, a
exclusdo de pacientes nao-aderentes e o fato de que estas revisoes foram baseadas em
estudos que compararam o injetavel com medicamento oral de diferente principio ati-
vo. Assim, a diferenca das taxas de recaida pode ter sido atribuida a substancia e nao a
forma de administracdo. Estas limitacoes podem explicar a alta heterogeneidade entre
os estudos — 77,9%. A maioria dos estudos primarios incluidos pelas revisoes sistemati-
cas foi realizada com haloperidol e flufenazina injetaveis, nenhum deles foi realizado

com o palmitato de paliperidona e alguns foram abertos (open-label).

Estes estudos, no entanto, tiveram algumas limitacoes importantes, tais como a compa-
racao com placebo, a curta duracdo e as perdas significativas de seguimento. Os even-
tos adversos observados nos estudos mostram que o uso do PP é seguro, no entanto,
em se tratando de medicamento de uso cronico, os estudos foram demasiadamente

curtos para fazer tal afirmativa.

Desta forma, entende-se que os medicamentos nao padronizados, como o pleiteado,



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

devem ficar reservados apenas para os casos de refratariedade comprovada as al-

ternativas terapéuticas disponibilizadas na rede puablica de satude.

IV — CONCLUSAO

1.

Frente ao exposto e considerando que nao consta nos autos descricao detalhada sobre

o periodo de tratamento com o medicamento injetavel haloperidol decanoato de libera-
cao prolongada padronizado na rede publica, as dosagens utilizadas e a reducdo de
dose mediante a presenca de efeitos colaterais que sdo inerentes a classe dos medica-
mentos antipsicoticos bem como os manejos clinicos realizados diante do quadro rela-
tado de distonia aguda e demais efeitos colaterais e considerando que nao constam in-

formacoes sobre a realizacao de tratamentos nao farmacolégicos, incluindo a psicotera-
pia, conclui-se que, com base nos documentos remetidos a este Nucleo, nao

€ possivel afirmar que o medicamento ora pleiteado deva ser considerado

unica alternativa terapéutica ao caso em tela no presente momento.

Por fim, sugere-se que o Requerente seja encaminhado ao CAPS (Centro de Atengao
Psicossocial) e vinculado ao servigco, que é um dispositivo de atencao a psicoses graves e
dispoe de equipe multidisciplinar para atender aos casos de transtornos graves, para
que seja avaliado pela equipe de saide mental para o estabelecimento da melhor forma

de acompanhamento do mesmo.
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