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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 260/2019

Vitoria, 12 de fevereiro de 2019.

Processo n® I
BN impetrado  por

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

Comarca de Alegre — MM. Juiz de Direito Dr. Kleber Alcuri Junior — sobre os medicamentos:

Denosumabe 60 mg/ml e Pregabalina 75 mg.

I —- RELATORIO

1.

Primeiramente cumpre pontuar que em 30 de outubro de 2018 foi elaborado
previamente por este Nicleo o PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 1597/2018, em

resposta a solicitacdo de informacoes técnicas baseadas nos autos do Processo n®°

I i cirado pela mesma Requerente em questiio, sobre o
medicamento Denosumabe 60 mg/ml.

De acordo com Certidao de Atendimento Inicial a Requerente, 62 anos, apresenta

quadro clinico de osteoporose, necessitando da medicacao Denosumabe e Pregabalina.

As fls 04 consta laudo médico emitido em 08/02/19 pelo Dr. Jodo G. P. Prata, onde
informa paciente com dor cronica em funcao do quadro de Osteoporose, necessitando

do medicamento pregabalina para controle do quadro.

As fls 05 consta laudo médico emitido em 31/01/19 pelo médico supracitado, onde
informa paciente com quadro de osteoporose refrataria a tratamento convencional,
necessitando do uso do medicamento Denosumabe, nao sendo possivel a substituicao

do mesmo por outra medicacao, segundo a reumatologista.
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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

municipal do Sistema Unico de Saide (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 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 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 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.
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5. 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°
200/2013 de 02 de setembro de 2013, o repasse e as normas para aquisi¢ao dos
medicamentos pelos municipios. Conforme art. 2°, o incremento no financiamento
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.

A Portaria N° 451, de 09 de junho de 2014 aprova o Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose.

DA PATOLOGIA

1.

A osteoporose ¢é a doenca Ossea metabdlica mais comum e a principal causa de
fraturas por fragilidade esquelética. Varias reunioes de consenso sobre osteoporose
continuam aceitando a definicdo sugerida pela OMS, em 1994, como uma desordem
esquelética caracterizada por reducdo da massa Ossea com altera coes da
microarquitetura do tecido 6sseo levando a reducao da resisténcia 6ssea e ao aumento

de suscetibilidade a fraturas.

2. A definicdo operacional de osteoporose sugerida pela OMS indica que valores de

densidade mineral 6ssea inferiores a 2,5 desvios padrao da media de valor de pico em
adultos jovens (escore T < -2,5) sdo compativeis com o diagnostico, devido ao alto risco

de fraturas.

3. Varios fatores de risco estao associados tanto com o desenvolvimento de osteoporose
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quanto com suas fraturas: histéria previa de fratura, baixo peso, sexo feminino, raca
branca, fatores genéticos (como existéncia de parente de primeiro grau com fratura
sem trauma ou com trauma minimo), fatores ambientais (tabagismo, consumo abusivo
de bebidas alcoodlicas e cafeina, inatividade fisica), baixa ingestao de calcio alimentar,
estado menstrual (menopausa precoce, menarca tardia, amenorreias), drogas
(corticosteroides, antiepilépticos), doencas endocrinologicas (hiperparatireoidismo
primario, tireotoxicose, sindrome de Cunhing, hipogonadismos e diabetes mellitus),
hematologicas (mieloma  multiplo), reumatolégicas (artrite reumatoide),
gastroenterologicas (sindrome de méa absorcao, doenca inflamatoéria intestinal, doenca
celiaca) e doencas neurologicas (deméncia). Entretanto, os fatores de risco associados a

fraturas sao considerados mais importantes.

4. Atualmente, o diagnostico e confirmado pela densitometria 6ssea. A densitometria de
dupla energia baseada em raios-X (DEXA) e técnica eficaz, sendo considerada hoje em
dia como o “padrao ouro” em relacao a densitometria 6ssea. A densitometria 6ssea esta
bem indicada em: mulheres com deficiéncia de estrogénios e com fatores de risco para
a osteoporose, em individuos com terapéutica prolongada com glicocorticoides, em
individuos com anormalidades na coluna vertebral, em individuos com

hiperparatireoidismo primario, e como controle de tratamento da osteoporose.

5. De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP), dor é uma
sensacao ou experiéncia emocional desagradavel, associada com dano tecidual real ou
potencial. A dor pode ser aguda (duracao inferior a 30 dias) ou cronica (duracao
superior a 30 dias), sendo classificada segundo seu mecanismo fisiopatoldgico em trés
tipos: a) dor de predominio nociceptivo, b) dor de predominio neuropético e c) dor
mista. A dor de predominio nociceptivo, ou simplesmente dor nociceptiva, ocorre por
ativacao fisiologica de receptores de dor e estd relacionada a lesao de tecidos 0sseos,
musculares ou ligamentares e geralmente responde bem ao tratamento sintomatico

com analgésicos ou anti-inflamatoérios nao esteroides (AINES).

6. Inexistem dados disponiveis no Brasil sobre a prevaléncia de dor créonica. Dados
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norteamericanos mostram que 31% da populacio tém dor crénica, acarretando
incapacidade total ou parcial em 75% dos casos. Apesar dos grandes avancos
tecnolbgicos, a escala visual analdgica (EVA) ainda é o melhor parametro de avaliacao
da intensidade da dor. Solicita-se ao paciente que assinale a intensidade de seus
sintomas em uma escala de 0 a 10, correspondendo o zero a auséncia de dor e 0 10 a

pior dor imaginéavel.

A escala de dor Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs — LANSS ¢é
uminstrumento capaz de distinguir com boa confiabilidade uma dor de predominio
nociceptivo, neuropatico ou misto, ja existindo validacao para o portugués do Brasil. A
escala vai de 0 a 24 pontos e consta de duas secOes: uma que explora os aspectos

qualitativos e outra os aspectos sensitivos da dor.

DO TRATAMENTO

1.

Os bifosfonatos sao a classe de drogas de primeira escolha no manejo da
osteoporose, devendo ser utilizados com suplementacdo de calcio e de vitamina D,
conforme j& definido. Estas drogas demonstraram ser capazes de melhorar a densidade

mineral 6ssea e reduzir a incidéncia de fraturas em prevenc¢ao secundaria.

Entre os bifosfonatos, o alendronato e o risedronato, sao preferiveis devido a maior
documentacao de beneficio em prevencao de fraturas e a maior comodidade poso
logica. Os estudos com pamidronato sdo limitados, mas esta droga pode ser usada

ciclicamente por via intravenosa, o que nao afeta o trato gastroesofagico.

O uso de bifosfonatos esta contraindicado em casos de hipersensibilidade, doenca
esofagica (acalasia, estenose), impossibilidade de o paciente se manter em ortostatismo
por pelo menos 30 minutos para uso oral, depuracao da creatinina endégena abaixo de

35 e hipocalcemia (deve ser corrigida antes do inicio do tratamento).

4. O tratamento de primeira linha para dor eronica inclui os analgésicos e AINES (anti-

inflamatérios nao esteroidais). O uso de opioides deve ficar reservados aos pacientes
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refratarios aos demais fArmacos. Os pacientes com dor crénica frequentemente sofrem

de depressao esta condicao deve ser prontamente tratada com o uso de antidepressivos.

5. Os farmacos relaxantes musculares podem ser utilizados apenas por curto periodo em
casos de dor cronica agudizada. O uso cronico é, portanto, desaconselhado. Em
relevante meta-analise, foram reunidos 30 ensaios clinicos randomizados, dos quais 23
apresentavam excelente qualidade, incluindo relaxantes musculares benzodiazepinicos
e nao benzodiazepinicos no tratamento da lombalgia aguda. Ao final, os autores
concluiram que todos os tipos de relaxantes musculares foram superiores ao placebo
no alivio agudo da lombalgia, apresentando um risco relativo de 0,80 (IC 95%; 0,71-
0,89) para ocorréncia de dor entre 2-4 e 0,49 (IC 95%; 0,25-0,95) para eficicia
global.No entanto, os efeitos adversos foram frequentes, especialmente sonoléncia e
tontura (RR= 2,04; IC 95%; 1,23-3,37), inviabilizando seu uso por longo prazo.
Consequentemente, relaxantes musculares sao desaconselhados nos casos de dor

cronica.

6. A base do tratamento da dor neuropatica e outras dores cronicas refratarias aos
analgésicos e AINES envolve portanto o uso de medicamentos antidepressivos
triciclicos e antiepilépticos na maioria dos casos, sendo os opioides reservados somente
a pacientes com dor a eles refrataria. A primeira escolha, portanto, para os casos de dor
neuropatica e outras dores cronicas, sao os medicamentos antidepressivos triciclicos,
nao havendo diferenca em termos de eficicia entre os representantes do grupo. Se nao
houver resposta ao tratamento, devem ser associados antiepilépticos tradicionais
(como a gabapentina) e morfina, obedecendo a seguinte sequéncia:

« Antidepressivos triciclicos;
« Antidepressivos triciclicos + antiepilépticos tradicionais;
« Antidepressivos triciclicos + gabapentina;

« Antidepressivos triciclicos + gabapentina + morfina.

7. Ressalta-se ainda, que atividade fisica regular, terapia cognitiva comportamental,

terapia com calor local, massagem, reabilitacdo e/ou fisioterapia podem ser utilizados
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em pacientes com todos os tipos de dor (nociceptiva, neuropatica ou mista) conforme a
capacidade fisica do doente e sob supervisao de profissional habilitado. Uma meta-
analise concluiu que esses tipos de tratamentos nao farmacolo6gicos sao

alternativas eficazes no tratamento de dores musculares ou nociceptivas.

DO PLEITO

1.

Denosumabe: segundo a bula do medicamento no sitio eletronico do fabricante, o
mesmo esta indicado para o tratamento de osteoporose em mulheres na fase pos-
menopausica, assim como para tratar perda Ossea em pacientes submetidos a

tratamento de cancer de prostata ou de mama que causam diminuicao hormonal.

Pregabalina 75 mg: Trata-se de um medicamento que diminui a dor decorrente da
lesao ou mal funcionamento dos nervos e/ou sistema nervoso (dor neuropatica) e
controle de epilepsia, por meio da regulacdo da atividade das células nervosas. De
acordo com a bula do medicamento, registrada na ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria), o mesmo esta indicado para o tratamento de dor neuropatica em
adultos como terapia adjunta das crises epilépticas parciais, com ou sem generalizacao
secundaria, em pacientes a partir de 12 anos de idade, tratamento do Transtorno de

Ansiedade Generalizada (TAG) em adultos e controle de Fibromialgia.

III — DISCUSSAO

1.

Os medicamentos pleiteados nao estdo padronizados em nenhuma lista oficial de
medicamentos para dispensagdo através do SUS, no ambito do Estado do Espirito
Santo, assim como nao estao contemplados em nenhum Protocolo do Ministério da

Saude.

Entretanto cumpre esclarecer que a Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais

(RENAME) e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
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Saude para o tratamento da Osteoporose, o qual foi elaborado com base
nas melhoras evidéncias cientificas disponiveis, padronizou e incorporou os

seguintes medicamentos: Calcitriol, Calcitonina, Raloxifeno, Pamidronato e o

bifosfonato Risedronato, os quais estao disponiveis na rede estadual de satde,

através das Farmacias Cidadas Estaduais. J4 na rede Municipal de saude estao

disponiveis o0s medicamentos: Carbonato de calcio, Carbonato de

calcio+colecalciferol e o bifosfonato Alendronato de sédio, disponibilizados

nas Farmacias das Unidades Basicas de Satide do municipio.

Os bisfosfonatos sdo a classe de medicamentos de primeira escolha no
manejo da osteoporose. Estes medicamentos demonstraram ser capazes de

melhorar a densidade mineral 6ssea e reduzir a incidéncia de fraturas em prevencao

secundaria, principalmente quando associado a medidas ndo farmacolégicas, que

incluem a pratica de atividade fisica (desde que nao exista contraindicacao) e o

consumo adequado de célcio por meio de dieta balanceada ou ainda a prescricio de
calcio ou de calcio e vitamina D, quando a dieta ndo suprir as reservas necessarias.

Por nao haver comprovagao de superioridade clinica em relacdo as alternativas

recomendadas, nao foi contemplado no referido Protocolo Ministerial o0 medicamento
Denosumabe (pleiteado). Nos estudos em que o medicamento Denosumabe foi

comparado aos bisfosfonados, nao foi demonstrada superioridade em
desfechos clinicos, bem como faltam evidéncias de seguranca em longo

prazo.

De acordo com o Protocolo Clinico do Ministério da Satde, deve se considerar a

seguinte forma de monitoramento e condutas clinicas:

Densitometria ao final do primeiro ano:

» Igual ou melhor que a basal: manter tratamento e repetir o exame a cada 2 anos;

* pior que a basal (com reducdo significante do escore): manter tratamento e
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10.

repetir o exame em 1 ano.
Densitometria ao final do segundo ano:

» Igual ou melhor que uma das anteriores: manter tratamento e repetir o exame a
cada 2 anos;

» pior que as duas anteriores (com reducio significante do escore): considerar
falha terapéutica e suspender o tratamento.

Portanto, frisa-se que para se comprovar a refratariedade com o tratamento
prévio instituido (com medicamentos padronizados por exemplo), € preciso que
sejam comparados os resultados das densitometrias desde o momento do

diagnoéstico até o segundo ano de tratamento.

Apesar de constar informacdo em laudo médico de “paciente com quadro de
osteoporose refrataria a tratamento convencional, necessitando do uso do
medicamento Denosumabe, nao sendo possivel a substituicio do mesmo por outra

medicacdo, segundo a reumatologista”, nao informa de maneira pormenorizada a

tentativa prévia de utilizacio de TODAS as alternativas terapéuticas padronizadas

(dose, periodo de uso ou contraindicacao) assim como nao detalha a contraindicacio a
TODAS elas.

Cabe ressaltar ainda que repetidamente nao foram remetidos a este Nucleo os
resultados dos exames de densitometria 6ssea desde o momento do diagnostico até o
momento, que permitam avaliar a evolucdo do quadro clinico desde o diagnoéstico

(comparar os resultados das ultimas densitometrias).

E importante frisar que, até o momento, nio existe nenhum medicamento capaz de

proporcionar _a reversao da osteoporose estabelecida, mas apenas a prevencao da
progressao do quadro osteoporotico ja estabelecido.

Cabe pontuar ainda a carta emitida pelo fabricante do medicamento Denosumabe,

em 13 de Agosto de 2012, no sitio eletronico da Anvisa, que diz: “Risco de Fratura



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

11.

12,

13.

14.

15.

Femoral Atipica com o uso do mesmo, na qual hi recomendagbes aos
profissionais de satde no sentido de aconselhar aos pacientes a relatar o aparecimento
de qualquer dor incomum na coxa, quadril ou virilha, os quais devem ser avaliados
para identificacaio de uma possivel fratura incompleta do fémur, nesses, o fémur

contralateral também deve ser examinado”.

Quanto ao medicamento Pregabalina 75 mg, cumpre destacar que estdo
padronizados na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), bem como
no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Satude para
o tratamento da Dor cronica, os medicamentos: gabapentina, codeina,
morfina e metadona, disponiveis na rede estadual de satde. J4 na rede Municipal
de Saude, estd disponivel além do medicamento Amitriptilina que atua como
antidepressivo e no tratamento de dores cronicas, o analgésico nao opioide

Paracetamol e o anti-inflamatério Ibuprofeno, sendo todas essas opcoes

terapéuticas eficazes para o tratamento da condicdo que acomete a paciente.

Destacamos que a primeira escolha para os casos de dor neuropatica e outras dores

cronicas refratarias aos analgésicos e AINES, sdo os medicamentos antidepressivos

triciclicos, nao havendo diferenca em termos de eficicia entre os representantes do
grupo, se nao houver resposta ao tratamento, devem ser associados antiepilépticos

tradicionais (como a gabapentina) e morfina.

Frisa-se que, segundo as melhores evidéncias cientificas disponiveis a associacao dos

medicamentos Amitriptilina e Gabapentina é considerada o tratamento de

primeira linha no tratamento da dor fibromialgica e outras dores cronicas.

Os estudos de custo-eficicia disponiveis, mostraram um custo cerca de 10 vezes maior
da Pregabalina em relacdo a Amitriptilina e aproximadamente 1,5 vezes maior que a
Gabapentina.

Em um estudo realizado por Biegstraaten M & van Schaik IN 2007 relata que em

ensaios clinicos, pacientes tratados com pregabalina tiveram uma reducio de 50% da
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dor em relacao aos pacientes tratados com placebo (nimero necessario para tratar 4.3

— ou seja, de quatro individuos que receberam o medicamento, 3 obtiveram sucesso na

terapéutica -). Tonturas e sonoléncia sdo os eventos adversos mais frequentes de
pregabalina. Uma comparacdo indireta revela que a eficicia da pregabalina é

comparavel com a de carbamazepina, tramadol, e gabapentina. Pregabalina é

possivelmente menos eficaz do que a amitriptilina. Tendo em conta o seu
preco e a falta de estudos clinicos, o uso de pregabalina como primeira linha de

escolha nao é recomendado.

16. No entanto, no presente caso nao foi apresentado laudo médico com informacoes

detalhadas acerca do caso em tela, por exemplo com informacoes acerca da tentativa de
utilizacdo de todos os medicamentos padronizados e disponiveis na rede publica, o
periodo de utilizacio de cada medicamento, associacbes medicamentosas
(principalmente acerca do uso de gabapentina e amitriptilina), as doses
empregadas e os ajustes posologicos realizados (tentativa de dose méaxima terapéutica,

por exemplo), bem como se houve insucesso terapéutico ou possiveis efeitos

indesejaveis com estas e qual o manejo clinico realizado frente a tais situacoes,
informacoes que poderiam embasar justificativa para a aquisicao de medicamentos nao
padronizados pelo servico publico de saude.

17. Pertinente ressaltar que a aquisicao de apresentacoes farmacéuticas e medicamentos

nao padronizados pelo servico publico de satide devem ficar reservados apenas aos

casos de falha terapéutica comprovada ou contraindicacdo absoluta a todas as opcoes

disponibilizadas na rede publica, desde que o produto ou medicamento solicitado tenha
comprovadamente evidéncias cientificas robustas quanto ao seu uso e nao para as

escolhas individuais, principalmente levando em consideracao a gestao dos recursos.

IV — CONCLUSAO

1. Frente ao exposto e considerando que nao consta relato pormenorizado de

refratariedade frente aos medicamentos padronizados e se houve tentativa prévia de
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utilizacdo de todas as alternativas terapéuticas padronizadas (abordando dose e
periodo de uso) ou especificacao de contraindicacao absoluta frente a todas elas e por
fim considerando que nao consta resultados de exames de densitometria desde o
diagnostico (comparar os resultados das ultimas densitometrias), entende-se que,
mediante os documentos remetidos nesta ocasido, nao é possivel verificar a
impossibilidade da Requente se beneficiar com as intimeras alternativas terapéuticas
disponibilizadas pela rede publica de satide. Desta feita, conclui-se que nao
foram contemplados os quesitos técnicos que justifiquem a
disponibilizacao dos medicamentos ora pleiteados para o caso em tela,

neste momento.

. Por fim, reforca-se que, sempre que possivel, os profissionais de satide, principalmente
os do SUS, devem fazer a op¢ao pelos medicamentos padronizados e disponibilizados
pelo Sistema Unico de Satide, facilitando e agilizando desta forma o acesso da

populacao ao seu tratamento.
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