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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 1075/2019

Vitoria, 15 de julho de 2019

Processo n° ]
I  ivpctrado  por

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

de Marilaindia  sobre o medicamento: Daflon® (Diosmina + Hesperidina) e

Pentoxifilina 400 mg.

I - RELATORIO

1.

De acordo com a Peticdo inicial a Requerente é portadora de insuficiéncia venosa
cronica e ferida cronica no local, necessitando fazer uso dos medicamentos Daflon®
(Diosmina + Hesperidina) e Pentoxifilina 400 mg. Consta ainda a informacao de que a
Requerente procurou a farmacia municipal, sendo informada de que tais

medicamentos nao estao disponiveis.

2. As fls. 08 consta documento médico emitido em 12/06/2019, com as seguintes

informacoes: paciente em acompanhamento no servico de cirurgia vascular do Hospital
e Maternidade Sao José, portadora de insuficiéncia venosa cronica e ferida cronica com
infec¢do local, e em tratamento com os seguintes medicamentos: Daflon® (Diosmina +
Hesperidina) - 12/12 hs, Pentoxifilina 400 mg -8/8hs e Ciprofloxacino 500 mg — 12/12
hs.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

O disposto na Portaria n°® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998, estabelece a
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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 Satide (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, o0 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 Relacdo 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 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 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 aquisicdo 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 execucdo 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°
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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
estadual e municipal para o incentivo a assisténcia farmacéutica na atencao béasica sera
realizado por adesao dos Municipios e seguird proposta elaborada pela Secretaria de
Estado da Saude (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 Béasico da

Assisténcia Farmacéutica.

DA PATOLOGIA

1.

A Insuficiéncia Venosa Cronica dos membros inferiores é a incapacidade de
manutencao do equilibrio entre o fluxo de sangue arterial que chega ao membro
inferior e o fluxo venoso que retorna ao atrio direito, decorrente da incompeténcia do
sistema venoso superficial e/ou profundo. Esta incapacidade acarreta um regime de
hipertensao venosa que crénica e tardiamente leva as alteracoes de pele e subcutaneo
caracteristicas da IVC. Esta hipertensao venosa cronica ocorre em funcao da
incompeténcia das valvulas venosas superficiais, profundas ou, ainda, de ambos os
sistemas. Dois mecanismos sdo importantes no aparecimento da IVC: a obstrucao ao
fluxo venoso de retorno (trombose venosa profunda) e o refluxo do sangue venoso

através de um sistema valvular venoso incompetente.

Dependendo do estagio evolutivo da doenca venosa dos membros inferiores, ela pode
manifestar-se através de varios sinais e sintomas, como dor de intensidade leve a
moderada, sensacao de peso nas pernas, desconforto, inquietacao, cansaco, parestesias,
caimbras, edema, alteracoes troficas (hiperpigmentacao, eczemas
lipodermatoesclerose) e ulceracao cutanea. Este quadro pode se exacerbar devido a

obesidade, calor ambiente, ortostatismo, periodo pré-menstrual e hormonioterapia.

3. O sistema linfatico tem papel importante em qualquer tipo de edema periférico,
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havendo estreita relacdo anatomica entre veias e linfaticos superficiais. Na insuficiéncia
venosa cronica, pode ocorrer insuficiéncia secundaria da drenagem linfatica, por
sobrecarga volumétrica em linfaticos inicialmente normais, que multiplicam sua
funcado para compensar o edema decorrente da estase venosa. No inicio do processo, ha
aumento do fluxo linfatico para retirada do excesso de proteinas e fluido local. Quando
a oferta excede a capacidade dos linfaticos, o aumento de proteinas de alto peso
molecular e de liquido no tecido favorece os quadros de linfangites e erisipelas, que
podem causar trombose dos canaliculos linfaticos e consequente piora progressiva do

edema e das demais complicacoes, como a lipodermatoesclerose e tlcera de estase.

As tlceras de membros inferiores siao complicacoes comuns nas anemias
hemoliticas em especial em adultos com doenca falciforme. Ocorrem entre 8% a 10%
dos pacientes homozigotos, mas existem relatos de incidéncia maior de 50% em
pacientes que residem em Aareas tropicais. A variabilidade ocorre por diferencas
genéticas e condi¢oes ambientais. SAo mais comuns em pacientes do sexo masculino,
acima dos 10 anos de idade. Nao ha diferenca na tendéncia de aparecimento nas

diferentes estacoes do ano.

As tulceras sao dolorosas e podem ser multiplas ou tnicas. Normalmente ocorrem em
areas com menor tecido subcutaneo e pele fina, como a regiao maleolar interna ou
externa, tibial anterior, drea do tendao de Aquiles ¢, em menor nimero, no dorso do
pé. Seu aparecimento pode ser espontineo ou em consequéncia de alguns fatores
determinantes que sdo: alteracoes do tonus vascular e a ativacao da adesao endotelial;
exposicao da perna ao trauma (principal fator), infecces locais, picadas de insetos e

edema.

A recorréncia é frequente, a cicatrizacao € lenta e respondem pior ao tratamento do que

as ulceras de outras etiologias. Sao resistentes a terapia, persistindo por meses ou ano.
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DO TRATAMENTO

1.

Insuficiéncia Venosa Cronica: O pilar terapéutico da IVC é o tratamento clinico,
que se baseia em medidas gerais e farmacolégicas. Como a doenga venosa é cronica e
insidiosa, causando permanente dano e invalidez durante anos, é necessario a correta

orientacdo em relagao as medidas gerais:

a) tratar a obesidade mediante dieta hipocaldrica, indicar restricao de liquidos,

de sal e alcool;
b) exercicio fisico moderado (natacao, bicicleta, caminhadas);
¢) tratamento das doencas associadas;

d) evitar calor ambiental ou fontes diretas de calor, sobretudo quando

acompanhadas de ortostatismo ou posicao sentada prolongados;

e) utilizacdo de suporte elastico (meias de compressao). O suporte elastico

graduado € uma necessidade por toda a vida para a maioria dos pacientes.

2. Do ponto de vista farmacolégico, o tratamento da IVC visa aliviar as manifestacoes

clinicas e evitar ou controlar as complicacoes. Utilizam-se em linhas gerais os
cardiotonicos, diuréticos, os flavonodides hidrossoliveis e sais célcicos, com poucas
evidéncias quanto a eficicia. O tratamento medicamentoso é considerando apenas

coadjuvante e complementar ao tratamento nao farmacologico.

A cirurgia est4 indicada na presenca de refluxo em juncao safeno-femoral ou safeno-
poplitea e quando fica claramente demonstrado que esses troncos nao representam via
de maior importancia no esvaziamento venoso. Meias medicinais de compressao acima
de 40 mmHg, compativeis com os didmetros e com a formacao anatomica da perna, e
bandagens inelasticas sao eficazes no pés-operatério e podem proporcionar um menor

numero de recidivas.

O tratamento das tlceras de membros inferiores contemplam: alivio da pressao e

protecao da lesdo; recuperagao da perfusao cutanea; tratamento da infeccdo; controle
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metabolico e tratamento das comorbidades; cuidados locais com a ferida; orientacoes
educativas para o paciente e para a familia; determinar a causa e prevenir as

recorréncias.

Os objetivos do tratamento da tlcera venosa sdao reduzir o edema, promover a
cicatrizacdo e prevenir as recorréncias. Embora a terapéutica compressiva local
constitua a primeira linha de tratamento (SORA), as opcoes de tratamento sistémico

tém eficicia limitada e evidéncia nao estabelecida.

O tratamento local da tlcera prevé a limpeza diaria bem como a realizacao de curativos.
Os curativos sao uma forma de tratamento das feridas cutaneas e sua escolha depende
de fatores intrinsecos e extrinsecos. O tratamento das feridas cutaneas é dinamico e

depende, a cada momento, da evolucao das fases de cicatrizacao.

Atualmente sao inimeras as opc¢oes de curativos existentes no mercado. Os recursos
financeiros do paciente e/ou da unidade de saide, a necessidade de continuidade da
utilizacdo do curativo, inclusive com visitas domiciliares, e a avaliacdo de beneficios e
custos sao alguns dos aspectos a serem considerados no momento da escolha do tipo de
curativo, que devem ser adequados a natureza, a localizacao e ao tamanho da ferida.
Desta forma, cabe ressaltar que o uso de curativos é essencial e tem como objetivos
estimular a granulagao, essencial a epidermizacao, e evitar a maceracao ou a infeccao

da pele adjacente.

O que se observa no dia a dia é que algumas situagOes presentes como a intolerancia a
aplicacao topica de certos produtos, infeccoes, presenca de calcificagdoes subcutaneas e
de neoplasias cutaneas predizem ma cicatrizacao da ulcera. Atualmente, o tratamento
com pressao negativa (VAC) e a aplicacdo de enxertos cutdneos apresentam-se como

opcoes bastante interessantes e promissoras.



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

DO PLEITO

1. Daflon® (Diosmina + Hesperidina): devido as suas propriedades venotonica e
vasculoprotetora, é indicado no tratamento da insuficiéncia venosa crénica, funcional e

organica dos membros inferiores e no tratamento das hemorroidas.

2. Pentoxifilina 400mg: trata-se de medicamento que melhora as propriedades do

fluxo sanguineo sendo indicado em:

— doencas oclusivas arteriais periféricas e distirbios artério-venosos de natureza
aterosclerética ou diabética (ex. claudicacdo intermitente, dor em repouso) e

distarbios troficos (tlceras nas pernas e gangrena);

— alteracoOes circulatérias cerebrais (sequelas de arteriosclerose cerebral, como:
dificuldade na concentracao, vertigem e comprometimento da memoria), estados

isquémicos e poésapopléticos.

— distarbios circulatérios do olho ou ouvido interno, associados a processos

vasculares degenerativos e a comprometimento da visao ou audicao.

III — DISCUSSAO

1. O medicamento Pentoxifilina 400mg encontra-se padronizado na RENAME 2018,
em seu Anexo II — Relacao Nacional de Medicamentos do Componente Estratégico da
Assisténcia Farmaceéutica, sendo a sua aquisi¢ao de responsabilidade do Ministério da

Satde e a dispensacdo de responsabilidade municipal, apenas para os pacientes

cadastrados no Programa de Hanseniase, ndo sendo o caso _da Requerente.

2. Segundo a revisao sistematica da Cochrane Database of Systematic Reviews, na
presenca concomitante de terapéutica compressiva, o grupo de tratamento com
pentoxifilina demonstrou maior probabilidade de cicatrizacdo relativamente ao
tratamento placebo, com um NNT calculado entre 3 e 11. A anélise combinada dos trés
estudos que incluiram participantes com tlceras de dificil cicatrizacdo demonstrou

uma probabilidade de cicatrizacao superior relativamente ao grupo placebo com uma
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magnitude superior aos ensaios que nao incluiam este tipo particular de doentes.
Conclui-se, assim, que a pentoxifilina podera ser particularmente efetiva
como adjuvante da terapia compressiva nos doentes com ulceras de dificil
cicatrizacao. Na auséncia de terapia compressiva, o tratamento com
pentoxifilina associou-se igualmente a maior taxa de cicatrizacao

relativamente ao grupo placebo, com um NNT calculado entre 3 e 4.

Ja o medicamento Daflon® (Diosmina + Hesperidina) nio estid 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.

De acordo com a Nota Técnica elaborada pelo Ministério da Satde sobre esse

medicamento, destacamos:

* Uma revisdo sistematica publicada na Cochrane, na qual avaliou o uso de
flebotonicos (substancias que ajudam na circulacao venosa, como a diosmina)
na insuficiéncia venosa, conclui que nao ha evidéncias suficientes para apoiar
globalmente a eficacia dessas substancias na insuficiéncia venosa crénica. Ha

uma sugestao de alguma eficicia em edema, mas isso é de relevancia clinica

incerta. Devido as limitacGes das evidéncias atuais, hd uma necessidade de

\

novos _ensaios clinicos randomizados controlados com maior atencdo a
qualidade metodologica. Estudos sobre a diosmina e hidrosmina com uma

pontuacdo Jadad foram avaliados. Os resultados das variaveis de distirbios
troficos (tlceras de pernas e gangrena), inchaco, caibra, peso e avaliacao global

pelo paciente nao foram diferentes do placebo.

* Foi realizada busca no Pubmed/Medline (15/12/2011) com os seguintes termos:
"diosmin"[MeSH Terms] OR diosmin[Text Word] AND "hesperidin"[MeSH
Terms] OR hesperidin[Text Word] e na Cochrane com os termos “diosmin and

hesperidin”. Nao foram encontradas Revisoes Sisteméaticas. Dessa forma,
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novos estudos cientificos devem ser esperados para uma melhor

analise.

5. Entende-se que o para o tratamento apenas sintomético o tratamento de primeira
linha é o nao farmacolégico, que inclui elevacao dos membros, uso de meias de
compressao, etc. Para casos mais graves, como por exemplo, quando héa
comprometimento ou presenca de refluxo em juncao safeno-femoral, o tratamento

indicado é o cirtargico. De acordo com os documentos anexados aos autos, pode-se

inferir que tal medicamento foi prescrito com o intuito paliativo.

6. Apesar de nao haver substituto especifico ao medicamento ora pleiteado,
informamos que nao foi encontrado nenhum estudo, baseado em evidéncias
cientificas e com bom delineamento metodologico, que o0 mesmo possua
eficacia e seguranca para o tratamento da condicao que aflige a
Requerente. Assim, entende-se que nao deva fazer parte dos medicamentos

disponibilizados pelo SUS, portanto nao é justificada a aquisicdo desse medicamento
pelo servico publico de saude.

7. Ademais pontuamos que nao foram anexados aos autos relatos de adesao da paciente

ao tratamento nao farmacologico, considerada relevante do ponto de vista clinico.

8. Reforcamos ainda que os procedimentos e medicamentos disponiveis no SUS, sao
padronizados mediante analises técnico-cientificas a partir das melhores evidéncias
cientificas disponiveis e acompanhadas por estudo de impacto financeiro para o
Sistema publico de Satde brasileiro, porém acima de qualquer mérito visando sempre

o fornecimento de procedimentos em satide que sejam eficazes e seguros.
IV — CONCLUSAO

1. Em relacio ao medicamento Pentoxifilina 400 mg, apesar da terapéutica
compressiva local se constituir a primeira linha de tratamento, porém considerando

paciente com insuficiéncia venosa crénica e ferida cronica com infecgao local, entende-



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

se que tal medicamento pode ser considerado uma opcao terapéutica para tratamento

do caso em tela, principalmente como adjuvante da terapia compressiva.

2. Quanto ao medicamento Daflon® (Diosmina + Hesperidina), considerando que
ainda nao possui estudos suficientes que comprovem sua eficacia, bem como
considerando que o tratamento de primeira linha de insuficiéncia venosa de membros
inferiores sao as medidas nao farmacoldgicas e que nao ha relato de indicacdo ou
mesmo de adesao da paciente as mesmas, este Nucleo entende que nao foram
contemplados os quesitos técnicos que justifiquem a aquisicao desse

medicamento nao padronizado pela rede publica de saade.
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