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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 444/2019

Vitoria, 20 de marco de 2019

Processo No e
I impetrado por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informagoes técnicas da 22 Vara da
Comarca de Alegre — MM. Juiz de Direito Dr. Kleber Alcuri Junior — sobre os medicamentos:
L-carnitina e Dexalgen® (fosfato dissédico de dexametasona +

hidroxicobalamina + dipirona soédica).

I - RELATORIO

1. Primeiramente cumpre informar que em 29 de julho de 2016 foi elaborado
o Parecer técnico-cientifico NAT/TJES N© 1127/2016 sobre o Processo
I impetrado por [
representada por sua genitora _, para o
atendimento da solicitacao de informacoes técnicas da 22 Vara da Comarca
de Alegre sobre os medicamentos: L-carnitina soluciao oral 500 mg/5ml e

Vitamina B12 (cianocobalamina) injetavel.

2. De acordo com certidao de atendimento inicial, trata-se de paciente com 4 anos de
idade portadora de uma doenca rara chamada aciduria metilmalonica; doenca
hereditaria do catabolismo dos aminoacidos ramificados. CID E71.1. Necessitando
portando dos medicamentos L-carnitina e Dexalgen® (fosfato dissodico de

dexametasona + hidroxicobalamina + dipirona sédica).

3. Segundo os documentos de origem médica remetidos a este Nucleo, a paciente é

portadora de uma doenca rara chamada aciduria metilmal6nica; doenca hereditaria do
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catabolismo dos aminoacidos ramificados. A doenca expde a crianca ao risco de
intoxicacdo end6gena pelo acido metilmalonico. Ele é produzido pelo catabolismo de
alguns aminoacidos, presentes em todas as proteinas. Tratada com dieta hipoproteica
estrita (pobre em proteinas). Esta dieta exclua todos os alimentos ricos em proteinas:
carnes, peixe, embutidos, ovos leites e derivados (bolo, queijos...). Outros alimentos
ricos em proteinas sdo excluidos também: feijao, soja, massas, lentilhas. Outros
alimentos sao autorizados, mas a quantidade é controlada (batata, milho, arroz. e a
maioria das verduras...). As crises de descompensacao metabdlica podem levar ao coma
e evoluir rapidamente para morte ou levar a sequelas neurolégicas graves se um
tratamento adaptado ndo esti iniciado rapidamente. Para evitar os riscos de uma
descompensacao metabdlica a dieta tem que ser seguida rigorosamente e adaptada
Tratamentos complementares medicamentosos ajudando a eliminar o acido
metilmalonico sao associados (L carnitina). Todos os tratamentos antipiréticos podem
ser dados a crianca (evitar anti-inflamatoérios nao esteroidianos — ibuprofeno... - Os
corticoides sao contraindicados e a indicacao tem que ser avaliados para riscos e
beneficios. Os remédios que contem propionato sao contraindicadas (exemplo;
propionato de eritromicina...) A crianca pode e deve ser vacinada como as outras

criancas. As vacinas antivaricela e anti-hepatite A sao recomendadas.

4. As fls. 13 consta receituario médico com prescricio de Dexalgen® (Vitamina B12) com
data de 08/08/18.

5. As fls. 05 e 15 constam documentos parcialmente ilegiveis. Possivel depreender de
documento nao datado as fls. 15, paciente sob controle com uso de dieta + L-carnitina e
vitamina B12 diaria. Inicialmente por uso intramuscular sendo trocada para férmula
oral manipulada para manter uso continuo e diario.

IT — ANALISE
DA LEGISLACAO

1.

Considerando o disposto na Portaria n® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998,

que estabelece a Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as
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3.

4.

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 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 Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse tltimo 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 Satide, tendo como
objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, cujas linhas de cuidado estao definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude, 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 dispensacdo dos medicamentos do CEAF ¢é 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 diagnéstico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacao de resultados, e a racionalizacao da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.
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PATOLOGIA

1.

2.

3.

As deficiéncias de enzimas envolvidas no metabolismo dos aminoacidos
frequentemente resultam no acumulo de substancias toxicas, com subsequente dano ao
orgao. O cérebro, o figado e os rins sdo os 6rgaos mais frequentemente afetados.
Sintomas agudos sdo frequentemente associados com estados catabolicos que levam a
quebra de proteinas endogenas e a liberacao de grandes quantidades de aminoacidos; e
as caracteristicas clinicas resultam da toxicidade dos metabolitos acumulados, da
concomitante deficiéncia do produto, da importiancia da enzima deficiente e da
extensao do aporte de proteina ou da liberacdo de aminoacidos do catabolismo
proteico. Algumas doencas, como fenilcetonuria e homocistintiria, causam danos
neurologicos descompensatério aguda. Contudo, SUD, tirosinemia e hiperglicemiaria
nao cetética manifestam sintomas agudos muito semelhantes as acidemias organicas. A
triagem neonatal, dependendo da metodologia utilizada, pode diagnosticar

precocemente este grupo de doencas.

As principais caracteristicas sao: coma agudo/ataxia/encefalopatia sem evidencia de
encefalite, deterioracdo aguda, prolongada e sem causa ou doenca infecciosa nao
especifica com curso prolongado; sintomas neurologicos progressivo-recorrente;
doenca multissistémica sem diagnostico; acidose, cetonuria no neonato, hipoglicemia,

pode ou nao evolver 6rgaos como o figado e rins.

As doencas do metabolismo dos aminoacidos podem se apresentarem qualquer idade,
mas geralmente nao sdo sintomaticas ao nascimento ou nos primeiros dias de vida.
Doencas com apresentacdo aguda geralmente se expressam em momentos de
catabolismo proteico, por exemplo, no periodo neonatal (transicao metabdlica, atraso
do aporte de alimento), infancia tardia (mudanca para refeicoes temporomassetérico
intervalos maiores; infec¢oes comuns com febre, vomito e diminuicdo do aporte de

alimento) ou puberdade (mudancas na taxa de crescimento, fatores psicoldgicos).
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DO TRATAMENTO

1.

O principio do tratamento e variavel conforme a patologia apresentada e o seu periodo
de manifestacao (aguda ou cronica). Nas doencas com apresentacao aguda, o aumento
da quebra de proteinas durante um estado catabolico (jejum, infeccdo, vacinacao,
cirurgia) pode causar acumulo de grandes quantidades de metabolitos toxicos em
pequeno espaco de tempo, levando a grave dano ao sistema nervoso cerebral ou morte.
Em tais doencas, e imperativo interromper o estado catabolico no estagio inicial da

descompensacao aguda. O manejo nesta fase e semelhante ao das acidemias organicas.
Tratamento a longo prazo:

2.1 Dieta: restricao proteica mais um suplemento de aminoacido semissintético que
nao contenha aminoacidos cuja quebra esteja bloqueada; suplementacao com minerais
e microelementos. Cuidado com a deficiéncia proteica devido ao “excesso de
tratamento” — pode causar catabolismo proteico, que pode ser monitorado através da

analise quantitativa de aminoacidos plasmaticos;

2.2) Uso de vitaminas ou cofatores especificos (se indicado); “Coquetel” vitaminico
recomendado: biotina, tiamina, acido lipdico, L- carnitina, coenzima Q10,

vitamina C, riboflavina, piridoxina, piridoxal fosfato e acido folinico.

2.3) Monitorar regularmente o crescimento: peso, altura, perimetro -cefalico,

desenvolvimento psicomotor;

2.4) Manter o controle laboratorial regular dos pacientes com dieta com restricao
proteica (parametros metabolicos dependem da doenca): hemograma, calcio, fésforo,
magnésio, ferro, testes de funcdo hepatica e renal, fosfatase alcalina, proteina total,
albumina, paralbumina, colesterol, triglicerideos, vitaminas, equilibrio acido base,

amonia, lactato e aminoacidos no plasma.
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DO PLEITO

1.

L-carnitina: é uma substancia de origem natural que participa no transporte dos
acidos graxos de cadeia longa através da membrana interna mitocondrial. Sua presenca
é requerida no metabolismo energético dos mamiferos, especialmente para a utilizacao
dos lipidicos (4cidos graxos) como fonte de energia do musculo esquelético e cardiaco
(os acidos graxos sao a principal fonte). Indicada na Deficiéncia priméria de carnitina
(episodios recorrentes de encefalopatias do tipo sindrome de Reye, hipoglicemia
hipocetética e miocardiopatia; sintomas associados: hipotonia, debilidade muscular).
Deficiéncia secundaria de carnitina. Coadjuvante no tratamento do mal de Alzheimer,
hipoxia cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva, correcao do perfil de lipoproteinas

em pacientes em dialise, profilaxia da toxicidade do acido valproico.

Dexalgen® (fosfato diss6dico de dexametasona + hidroxicobalamina +
dipirona sddica): analgésico e antirreumatico, composto de vitamina do complexo B,
um analgésico e anti-inflamatorio (dipirona soédica) e um corticosteroide sintético com

potente acao anti-inflamatoria o fosfato dissédico de dexametasona.

III — DISCUSSAO

1.

Os medicamentos L-carnitina e Dexalgen® (fosfato dissédico de
dexametasona + hidroxicobalamina + dipirona sddica) niao estdo
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.

Quanto ao medicamento L-carnitina especificamente, pontuamos que nao foi

localizado substituto especifico padronizado na rede puablica de satude.

3. Apesar de nao haver ensaios clinicos rigorosos demonstrando a eficacia da L-carnitina,
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esta tem demonstrado sua eficacia no tratamento de algumas acidemias organicas e nas
doencas que afetam o metabolismo mitocondrial. O uso da L-carnitina tem duas
funcoes principais: a de promover a formacao de L-carnitinas organicas que
restabelecerdo os niveis de coenzima A, importante para o metabolismo mitocondrial e
muito consumida em funcao do acumulo de acidos organicos circulantes; e ligar-se aos
acidos organicos livres para que possam ser filtrados e excretados de forma eficaz pelo

rim.

O emprego da L-carnitina vem sendo estudado em diversas circunstancias clinicas
variadas. Um estudo em idosos mostrou que o seu emprego foi associado a melhora da
fadiga fisica e mental além de melhora na funcao fisica e no status cognitivo. Uma
revisao da Cochrane em 2010 sobre o emprego da L-carnitina para reduzir a fadiga
relacionada a esclerose multipla conclui que os achados foram insuficientes para se
concluir vantagem terapéutica, em relacio ao placebo. Na presente data, nao ha
estudos controlados envolvendo o emprego da L-carnitina nas desordens mitocondriais
primarias. No entanto, seu emprego tem sido curativo nas deficiéncias priméarias de
carnitina, especialmente criancas com miocardiopatia dilatada. O emprego da
Lcarnitina vem sendo sugerido devido ser segura e ajudar a corrigir deficiéncias basais

de carnitina.

Considerando documento nao datado as fls. 15, com informacao de “paciente sob
controle com uso de dieta + L-carnitina e vitamina B12 diéria. Inicialmente por uso
intramuscular sendo trocada para formula oral manipulada para manter uso continuo e

diario”; teceremos os seguintes esclarecimentos:

Em relacdo as Formulacoes Manipuladas, primeiramente cabe esclarecer que a
aquisicao de medicamentos no servico publico se da por meio da Lei de Licitacoes n®
8666/93 e Portaria GM n° 2814/98, que exige a apresentacdo dos seguintes
documentos: Apresentacao da Licenca Sanitaria Estadual ou Municipal; Comprovacao
da Autorizacao de Funcionamento da empresa participante da licitacao; Certificado de

Boas Praticas de Fabricacao e Controle por linha de producao/produtos, emitido pela
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10.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Certificado de Registro de
Produtos emitido pela ANVISA, ou cépia da publicacdo no D.O.U.

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

producao/produtos.

Diante do exposto, é evidenciado que os produtos manipulados nao sao submetidos aos
rigidos controles de qualidade da ANVISA, a que sdo submetidos os medicamentos
industrializados. No entanto, no presente caso, considerando o quadro clinico descrito
nos documentos remetidos a este Nucleo, entende-se que a utilizacao da ferramenta de
manipulacdo de medicamentos pode se configurar como alternativa nos casos
comprovadamente necessarios.

Com relacdo ao medicamento Dexalgen® (fosfato dissodico de dexametasona +
hidroxicobalamina + dipirona sodica) cumpre informar que se trata de uma
associacdo nao padronizada na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais —
RENAME, nem na Portaria GM/MS 4.217 que define o elenco de Referéncia Nacional
de Medicamentos e Insumos Complementares para a Assisténcia Farmacéutica na
Atencdo Basica. Entretanto, todos os principios ativos encontram-se

padronizados na forma dissociada, conforme descrito abaixo:

* Os medicamentos Dipirona so6dica, hidroxocobalamina (vitamina Bi12) e
dexametasona estdo padronizados na RENAME, sendo disponibilizados pela

rede municipal através das Unidades Basicas de Sadde

Na documentacao encaminhada a este Ntucleo ndo constam informacoes a respeito da
utilizacao prévia dos medicamentos padronizados e disponiveis na rede municipal de

saude que poderiam ser alternativas para melhorar a qualidade de vida da paciente,
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12.
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somado ao fato que nao ha relato do periodo de uso e possiveis intolerancias/falhas
terapéuticas com o uso dos mesmos, que justifiquem a prescricio de medicamentos

nao padronizados.

Nao foram juntados aos autos o comprovante de solicitacao administrativa

prévia ou a negativa de fornecimento por parte do ente federado.

Ressaltamos que, para o paciente receber gratuitamente os medicamentos, ha a
necessidade de que a prescricdio dos medicamentos seja realizada mediante a
Denominacao Comum Brasileira (DCB), que faz referéncia ao principio ativo do
medicamento, diferente da prescricao de levetiracetam do caso em tela, que se
apresenta com o chamado “nome fantasia”, qual seja “Dexalgen”, que se refere a
especialidade farmacéutica produzida por industria farmacéutica especifica e, por isso,

fere o principio da aquisicao por parte da rede publica, de medicamentos sem a

delimitacao de marca especifica (Lei de Licitacoes n® 8666/93).

IV — CONCLUSAO

1.

Reforcamos que em 29 de julho de 2016 foi elaborado o Parecer técnico-
cientifico NAT/TJES N°¢ 1127/2016 sobre o Processo [ G
B  impetrado  por [
representada por sua genitora [ GTNNGEGEGEGEGEGEE. »or- o

atendimento da solicitacao de informacoes técnicas da 22 Vara da Comarca

de Alegre sobre os medicamentos: L-carnitina soluciao oral 500 mg/5ml e

Vitamina B12 (cianocobalamina) injetavel.

Em relacao ao medicamento L-carnitina, considerando que no tratamento a longo
prazo esta indicado o uso de vitaminas ou cofatores especificos: considerando que se
trata de uma doenca genética rara, cujo progndstico pode ser considerado desafiador,

em virtude das intimeras e graves complicacoes associadas a doenca; considerando que
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até o presente momento nao ha& tratamento especifico para doenca e,
consequentemente, nao ha cura da doenca e, caso seja confirmada a deficiéncia através
de exames especificos, entende-se que a L-carnitina, apesar de evidéncias
limitadas quanto a sua eficacia, se constitui em tratamento paliativo para

as complicacoes causadas pela doenca.

3. Quanto ao item Dexalgen® (fosfato dissédico de dexametasona +
hidroxicobalamina + dipirona soédica), considerando que todos os principios
ativos da formulacao de marca especifica ora pleiteada estao padronizados no SUS na
forma dissociada, este Nucleo entende que nao ficou demonstrada a
impossibilidade da paciente de se beneficiar das alternativas terapéuticas

padronizadas na rede puablica de saude.
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