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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 1490/2019

Vitoria, 23 de setembro de 2019

Processo n° e
I impetrado por
I -
favor de [N

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas da Vara Unica
de Rio Novo do Sul - MMP®°. Juiz Direito Dr. Evandro Coelho de Lima — sobre os

medicamentos: Memantina 10 mg, Mirtazapina 15 mg e Alprazolam 2 mg.

I —- RELATORIO

1. De acordo com inicial e documento médico juntado aos autos trata-se de paciente com
diagnostico de Doenca de Alzheimer em fase avangada. Faz uso de memantina 10 mg
para controle do Alzheimer e mirtazapina 15 mg para o controle de comportamento,
sono e apetite que eram sintomas presentes na paciente, os quais sdo comuns dessa
doenca e foram controlados com uso desse medicamento. Com o uso da amitriptilina
nao foi alcancado os objetivos terapéuticos, sendo também contraindicada em
pacientes com Alzheimer, por piorar a confusao mental. O haloperidol, que também é
um medicamento que poderia auxiliar nesses sintomas, é potencialmente toxico

inadequado para idosos. Faz uso também de alprazolam 2 mg.

2. Consta prescri¢cao dos medicamentos Memantina 10 mg e Mirtazapina 15 mg.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO
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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

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 Béasico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensagao Excepcional. Esse tultimo 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

Farmacéutica.

. 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 execu¢cao do Componente Basico 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 poderao custear medicamentos nao-constantes da RENAME

vigente no SUS.

Com o objetivo de apoiar a execucdo do Componente Bésico da Assisténcia
Farmaceéutica, a Secretaria de Satde 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 Farmaceéutica.

DA PATOLOGIA

1.

A doenca de Alzheimer (DA) responde por cerca de 60% de todas as deméncias, o
que a torna a causa principal de deméncia. Quanto ao curso clinico, apresenta-se com
inicio insidioso e deterioracao progressiva. O prejuizo de memoria é o evento clinico de

maior magnitude.

Esta se instala, em geral, de modo insidioso e se desenvolve lenta e continuamente por

varios anos.

Os fatores de risco bem estabelecidos sdao idade e historia familiar da doenca (o risco
aumenta com o numero crescente de familiares de primeiro grau afetados). A etiologia
de DA permanece indefinida, embora progresso consideravel tenha sido alcancado na

compreensao de seus mecanismos bioquimicos e genéticos.

DO TRATAMENTO

1.

O tratamento da Doenca de Alzheimer e outras sindromes demenciais
degenerativas, deve ser multidisciplinar, envolvendo os diversos sinais e sintomas da
doenca e suas peculiaridades de condutas. O objetivo do tratamento medicamentoso é

propiciar a estabilizacdo do comprometimento cognitivo, do comportamento e da



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

realizacao das atividades da vida diaria (ou modificar as manifestacoes da doenca), com

um minimo de efeitos adversos.

A donepezila, rivastigmina e galantamina tém propriedades farmacologicas levemente
diferentes, mas todas inibem a degradacdo da molécula de acetilcolina, o
neurotransmissor classicamente associado a funcdo de memoria, por bloquear a
enzima acetilcolinesterase. Ao contrario da donepezila, a rivastigmina inibe a
butilcolinesterase e a acetilcolinesterase. A galantamina, além de inibir a
acetilcolinesterase, tem atividade agonista nicotinica. A significancia clinica destas
diferencas ainda nao foi estabelecida. A donepezila tem meia-vida mais longa, sendo a

administracao feita 1 vez ao dia.

A conclusao geral das revisoes sistematicas, mesmo considerando as limitagoes e os
tamanhos de efeito, é a de que, para o tratamento da DA, os inibidores da colinesterase
podem melhorar os sintomas primariamente nos dominios cognitivos e na fungao
global, sendo indicados em deméncia leve a moderada. Inexiste diferenca de eficacia
entre os trés medicamentos. A substituicao de um farmaco por outro so6 € justificada

pela intolerancia ao medicamento, e ndo pela falta de resposta clinica.

DO PLEITO

1.

Memantina 10 mg: 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 de Alzheimer moderadamente grave a grave, e em outras deméncias

caracterizadas por distarbios leves a moderadamente graves da funcao cerebral.

Mirtazapina 15 mg: pertence a classe dos antidepressivos triciclicos (na verdade é
um tetraciclico) e estd indicado no tratamento de estados depressivos, tais como sin-

dromes depressivas, depressao reativa, doenca maniaco-depressiva bipolar, etc. E um
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antagonista alfa2 pré-sinaptico centralmente ativo, que aumenta a neurotransmissao

noradrenérgica e serotoninérgica central.

Alprazolam 2 mg: é um medicamento com a¢ao no sistema nervoso central para o
tratamento de estados de ansiedade, cujos sintomas podem variavelmente incluir ansi-
edade, tensao, medo, apreensao, intranquilidade, dificuldades de concentracao, irrita-
bilidade, insonia e/ou hiperatividade neurovegetativa, resultando em manifestacgoes so-
maticas variadas, ou para o tratamento dos estados de ansiedade associados com ou-
tras manifestagdes como a abstinéncia ao alcool, ou para o tratamento do transtorno do

panico com ou sem agorafobia.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

Quanto ao medicamento Memantina 10 mg, esclarecemos que a Portaria n° 49, de 8
de novembro de 2017 torna publica a decisao de aprovar a incorporacio desse
medicamento para Doenca de Alzheimer, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas, no ambito do Sistema Unico de Satide — SUS. O prazo para estar

disponivel é de 180 dias.

Assim, a Conitec sugere a incorporacao da memantina combinada aos inibidores da
acetilcolinesterase (donepezila ou galantamina ou rivastigmina) nos casos de DA
moderada, ou seja,_classificacdo 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 0 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 indicacao para manter a memantina quando os escores do MEEM
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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.

3. Cabe ainda informar que além da memantina estdo padronizados na RENAME 2018 —
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e no Protocolo Clinico de
Doenca de Alzheimer do Ministério da Saude, outros medicamentos utilizados para

este fim, como Donepezila, Rivastigmina e Galantamina, os quais devem estar
disponiveis na rede estadual de saude a todos os pacientes que comprovadamente

necessitarem.

4. No entanto, nao consta anexado aos autos documento comprobatorio de
solicitacao administrativa prévia junto a rede publica estadual (Farmacia
Cidada), tampouco negativa por parte desse ente federado. Assim, entende-se

que a requerente ou seu representante legal deve buscar a via administrativa (rede

estadual de saude) previamente antes de acionar a maquina judiciaria.

5. JA& os medicamentos Mirtazapina 15mg e Alprazolam 2 mg nao estio
padronizados em nenhuma lista oficial de medicamentos para dispensacao através do
SUS, no ambito do Estado do Espirito Santo, assim como nao estao contemplados em

nenhum Protocolo do Ministério da Satude.

6. Todavia, como alternativa terapéutica ao antidepressivo Mirtazapina 15mg,
encontram-se padronizados na RENAME 2018 — Relacdo Nacional de Medicamentos
sob a responsabilidade do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica, os
medicamentos antidepressivos Amitriptilina, Clomipramina, Nortriptilina
(inibidores nao seletivos de recaptacio de monoaminas) e Fluoxetina (inibidor

seletivo de recaptacdo de serotonina).

7. De acordo com estudos disponiveis, nao ha diferenca de eficacia entre as classes de

farmacos ou entre farmacos de uma mesma classe de antidepressivos, mas pode ser
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10.

11.

12,

necessario a associacio dos mesmos para se atingir a resposta terapéutica

para pacientes com depressao.

Em geral, os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina, como a Fluoxetina
(padronizada na rede publica), tém sido preferidos por apresentarem menos risco de
complicacoes por efeitos adversos. Porém, diferentes antidepressivos podem ser
preferiveis para diferentes pacientes. E indispensidvel que o médico conheca as
caracteristicas clinicas do paciente, o perfil de efeitos adversos e de possiveis interacoes
medicamentosas dos antidepressivos para poder escolher o mais adequado para cada

paciente.

Os antidepressivos mais extensivamente estudados sdo: 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 adicdo as intervencoes farmacoldgicas, a psicoterapia deve ser

empregada.

Em relacdo ao Alprazolam, esclarecemos que na rede municipal de satide encontram-
se disponiveis o0s medicamentos ansioliticos-hipndticos da classe dos
benzodiazepinicos (mesma classe terapéutica do medicamento pleiteado Alprazolam),
quais sejam: Midazolam e Diazepam, além do Clonazepam solucio oral, que

estao padronizados na RENAME.

Na literatura disponivel, ndo ha relatos de que os ansioliticos/hipnoéticos pleiteados
possuam eficacia superior aos ansioliticos hipnéticos padronizados no tratamento do

transtorno da ansiedade e depressao. Embora diferentes benzodiazepinicos — diaze-
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13.

14.

pam, estazolam, flurazepam, flunitrazepam, lorazepam, midazolam, nitrazepam, tema-

zepam, triazolam e outros — sejam apresentados como agentes hipnoticos especificos,

todos sao semelhantes com relacdo a eficicia. As principais diferencas entre eles, algu-

mas vezes oferecendo vantagens terapéuticas, sao farmacocinéticas.

Cabe ressaltar que no presente caso, de maneira geral, ndo constam informacées técni-
cas pormenorizadas sobre os tratamentos previamente utilizados com TODAS as
opcoes padronizadas na rede publica de satde, com detalhamento do periodo de uso
com cada medicamento, dosagens iniciais e ajustes subsequentes na posologia (tentati-
va de dose maxima terapéutica), associacoes utilizadas, ou mesmo relatos de intoleran-
cia ou falhas terapéuticas, baseadas em evidéncias cientificas, informacoes estas que

poderiam embasar justificativa para a aquisicio de medicamentos nao padronizados
pelo servico puablico.

Ressalta-se que a aquisicao de apresentacoes farmacéuticas e medicamentos nao pa-
dronizados pelo servico publico de saude deve ficar reservada apenas aos casos de
falha terapéutica ou contraindicaciao comprovada a todas as opcoes dispo-
nibilizadas na rede publica, desde que o produto ou medicamento solicitado tenha
comprovadamente evidéncias cientificas robustas quanto ao seu uso e nao para as esco-
lhas individuais, principalmente levando em consideracao a gestao dos recursos publi-

COS.

IV — CONCLUSAO

1.

Com relacdo ao medicamento Memantina 10 mg, considerando que esta
padronizado na rede publica de saude (estadual) e considerando auséncia de
comprovante de solicitacdo administrativa prévia, tampouco negativa de fornecimento,
conclui-se que nao foram contemplados os quesitos técnicos como
justificativa para sua disponibilizacio por esfera diferente da

administrativa, neste momento.
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2. Quanto aos medicamentos Mirtazapina 15 mg e Alprazolam 2 mg, diante do
exposto no topico discussdo e com base apenas nas informacdes pouco detalhadas
apresentadas nos autos sobre os tratamentos previamente instituidos, este Nucleo
entende que nao ficou evidenciado que os medicamentos pleiteados devam
ser considerados Gnicas alternativas terapéuticas para o caso em tela, nao
sendo contemplados os quesitos técnicos que justifiquem a

disponibilizacao dos mesmos pelo servico publico de satude.
I |
I I
I I
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