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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 249/2021

Vitoéria, 04 de marco de 2021

Processo  n° NN
I impetrado
por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacao de informacoes técnicas do Juizado

Especial Criminal de Nova Venécia sobre o medicamento: Brintellix® (vortioxetina) 10

mg.

I — RELATORIO

1.

De acordo com laudo médico, juntado aos autos, trata-se de paciente de 39 anos, com
quadro de episddios depressivos ciclicos de caracteristica bipolar, iniciados apds sua
terceira gestacdo, aos 15 anos a mesma apresenta sintomas depressivos de moderada
intensidade, associados a crise de ansiedade e labilidade afetiva. Ja foram tentados
diversas combinacdes de antidepressivos e estabilizadores do humor (sertralina.
desvenlafaxina, amitriptilina, fluoxetina, escitalopram, litio), todos chegando em doses
terapéuticas a maximas. porém nao se mostraram eficazes, principalmente sobre os
sintomas depressivos. Atualmente paciente esta em uso de Vortioxetina (Brintellix), 2
comprimidos de 10mg pela manha, medicacao que nao possui similar ou genérico no
mercado. Com a atual medicacdo, os sintomas estabilizaram, também reduzindo a
intensidade dos efeitos colaterais (niuseas, ganho de peso, amnésia). Dessa forma,

paciente devera manter o tratamento acima descrito, por tempo indeterminado.

De acordo com formulério para prescricao de medicamentos nao padronizados emitido
em 16/12/20, paciente fez uso de lamotrigina 200mg/dia associado a desvenlafaxina
150mg por 15 meses. Associacao com Litio por 2 meses onde paciente nao se adaptou.

Historia de virada maniforme com sertralina e escitalopram.
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3. Constam resultados de exames laboratoriais.

4. Consta Decisao CEFT N° 362/2021 com o indeferimento da solicitacao.

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 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 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 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$
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2,36/habitante/ano para a aquisicao de medicamentos. Ainda, os recursos previstos na
referida portaria ndo poderao custear medicamentos nao-constantes da RENAME

vigente no SUS.

Com o objetivo de apoiar a execucao 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 aquisicao 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 seguira proposta elaborada pela Secretaria de
Estado da Saitde (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.

DA PATOLOGIA

1.

2.

Os Transtornos afetivos bipolares constituem um grupo de condi¢oes mentais
caracterizadas fundamentalmente por alteracoes de humor, com episoédios depressivos
e maniacos ao longo da vida. E uma doenca crénica, grave e de distribuicio universal,

acometendo cerca de 1,5% das pessoas em todo o mundo.

Na maioria das vezes a fase depressiva da doenca bipolar é incapacitante, e predomina
na maior parte dos pacientes acometidos por tal patologia. Os episodios depressivos
sao caracterizados por rebaixamento do humor, reducao da energia e diminuicao da
atividade. Existe alteracao da capacidade de experimentar o prazer, perda de interesse,
diminuicao da capacidade de concentracio, associadas em geral a fadiga importante,

mesmo ap6s um esfor¢co minimo.

Observa-se em geral problemas do sono e diminuicao do apetite. Existe quase sempre

uma diminuicdo da autoestima e da autoconfianca e frequentemente ideias de
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culpabilidade e ou de indignidade, mesmo nas formas mais leves.

Ja as fases maniacas caracterizam-se também pela aceleracio do pensamento
(sensacao de que os pensamentos fluem mais rapidamente), distraibilidade e
incapacidade em dirigir a atividade para metas definidas (embora haja aumento da

atividade, a pessoa nao consegue ordenar as acoes para alcancar objetivos precisos).

Prejudicam ou impedem o desempenho profissional e as atividades sociais, nao
raramente expondo os pacientes a situacoes embaracosas e a riscos variados (dirigir
sem cuidado, fazer gastos excessivos, indiscricoes sexuais, entre outros riscos). Em
casos mais graves, o paciente pode apresentar delirios (de grandeza ou de poder,
acompanhando a exaltacdo do humor, ou delirios de perseguicao, entre outros) e
também alucinagOes, embora mais raramente. Nesses casos, muitas vezes, o quadro

clinico é confundido com a esquizofrenia.

O diagnostico diferencial deve ser feito com base na historia pessoal (na doenca
bipolar, os quadros sao agudos e seguidos por periodos de depressao ou de remissao) e
familiar (com certa frequéncia, podem ser identificados quadros de mania e depressao

na familia).

A depressao é uma condicio médica comum em cuidados primérios, tendo em geral
uma evolucdo cronica caracterizada por episodios recorrentes. Os episodios
depressivos sao caracterizados por rebaixamento do humor, reducdo da energia e
diminuicao da atividade. Existe alteracao da capacidade de experimentar o prazer,
perda de interesse, diminuicao da capacidade de concentracao, associadas em geral a

fadiga importante, mesmo ap6s um esfor¢co minimo.

Observa-se em geral problemas do sono e diminuicao do apetite. Existe quase sempre
uma diminuicdo da autoestima e da autoconfianca e frequentemente ideias de

culpabilidade e ou de indignidade, mesmo nas formas mais leves.
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DO TRATAMENTO

1.

O Transtorno Bipolar nao tem cura, porém possui tratamento por meio de
medicamentos cada vez mais avancados. A medicina tem evoluido muito nessa area e
atualmente podem contar com uma série de remédios antidepressivos, estabilizadores
do humor (anticonvulsivos) e ansioliticos, que serdao ministrados a cada paciente, de
forma personalizada, segundo as caracteristicas de cada estdgio da doenca e da
resposta a dosagem medicamentosa. Os pacientes podem ainda ter uma vida "quase"
normal, sem internacoes, pois o tratamento dos pacientes cronicos € feito em hospitais
dia, onde se fazem terapias ocupacionais durante o dia e, a noite, os voltam ao convivio

de suas familias.

A terapéutica da depressao bipolar é um tépico desafiador e critico e que tem também
sido associado a altos indices de casos resistentes ao tratamento. O uso de
antidepressivos na depressao bipolar nao esti claramente estabelecido. A combinacao
de antidepressivo e estabilizadores de humor é amplamente utilizada, mas nao foram
claramente definidas a dose apropriada e a duracdo do tratamento dos diferentes
agentes. Ainda que demonstrem uma eficicia consideravel na depressao bipolar, os
antidepressivos podem provocar a alteracdo da polaridade e alteragdes bruscas de
humor, aumentando, dessa forma, o risco de ciclagem rapida e de transtornos de

humor refratario.

O objetivo do tratamento da depressao deve ser a remissao total dos sintomas e nao
apenas a reducdo de sintomas (remissao parcial). Os medicamentos indicados no
tratamento da depressao sdao os antidepressivos, que se constituem de -classes
diferentes, tais como: antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos de recaptacao de

serotonina e inibidores da monoaminoxidase. Ressalta-se que nao h4 diferenca de

eficicia entre as classes de fAirmacos ou entre firmacos de uma mesma classe.

Os tratamentos psicologicos especificos para episdédio depressivo sao efetivos com
maior evidéncia para depressoes leves a moderadas. Na depressao grave, a psicoterapia

pode ser efetiva quando associada com antidepressivos.
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5. As estratégias utilizadas quando um paciente nao responde ao tratamento com

medicamento antidepressivo consiste em: aumento de dose; potencializacao com litio
ou tri-iodotironina (T3); associacdo de antidepressivos; troca de antidepressivo;

eletroconvulsoterapia (ECT); e associacao com psicoterapia.

DO PLEITO

1.

Vortioxetina 10 mg: Segundo sua bula contém a substancia ativa vortioxetina, que
pertence a um grupo de medicamentos chamados antidepressivos. De acordo com a
bula no sitio eletronico da European Medicines Agency (EMEA), pensa-se que o
mecanismo de acao da vortioxetina esteja relacionado com a sua modulacao direta da
atividade do receptor serotoninérgico e inibicado do transportador da serotonina (5-
HT). Os dados nao-clinicos indicam que a vortioxetina € um antagonista dos rece ptores
5-HT3, 5-HT7 e 5-HT1D, um agonista parcial do recetor 5-HT1B, um agonista do
receptor 5-HT1A e um inibidor do transportador 5-HT, levando a modulacao da
neurotransmissao em varios sistemas, incluindo predominantemente o sistema da
serotonina, mas provavelmente também os sistemas da norepinefrina, dopamina,
histamina, acetilcolina, GABA e glutamato. Esta atividade multimodal é considerada
responsavel pelos efeitos antidepressivos e de tipo ansiolitico e pela melhoria da funcao
cognitiva, aprendizagem e memoéria observados com a vortioxetina em estudos em
animais. No entanto, a contribuicdo exata dos alvos individuais para o perfil
farmacodinamico observado permanece por esclarecer e deve ser tida precaucao ao

extrapolar dados animais diretamente para o homem. No Brasil, ela foi recentemente
liberada pela ANVISA.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

E importante frisar que o transtorno bipolar (TB) é uma condicio médica complexa e
até o momento nao ha um tratamento Gnico comprovadamente eficaz no controle de
todos aspectos da doenca. Assim, considerando a necessidade de se estabelecerem

parametros sobre o transtorno afetivo bipolar do tipo I no Brasil e diretrizes nacionais
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para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com este transtorno,
foi publicado em 30 de mar¢o de 2016 o Protocolo Clinico do Ministério da
Saude para o Transtorno Afetivo Bipolar do Tipo I de (que foi construido

baseado em evidéncias cientificas robustas, atuais e de qualidade).

. De acordo com o referido Protocolo, estao disponiveis sob a responsabilidade de

fornecimento das Secretarias Municipais de Saiide os medicamentos: Carbonato de
litio: comprimidos de 300 mg; Acido valproico: comprimidos de 250 e 500 mg,
xarope e solucdo oral de 50 mg/ml; Carbamazepina: comprimidos de 200 e 400 mg,
suspensao oral de 20 mg/mL; Haloperidol: comprimidos de 1 e 5 mg, solucdo
injetavel de 5 mg/mL e solucdo oral de 2 g/mL; Fluoxetina: comprimidos de 20 mg.

Sob a responsabilidade das Secretarias Estaduais de Satde, por meio das Farmécias

Cidadas Estaduais, estao disponiveis os medicamentos: Lamotrigina: comprimidos

de 25, 50 e 100 mg; Risperidona: comprimidos de 1, 2 e 3 mg; Olanzapina:
comprimidos de 5 e 10 mg.; Quetiapina: comprimidos de 25, 100, 200 e 300 mg e

Clozapina: comprimidos de 25 € 100 mg.

. O medicamento Vortioxetina 10 mg pleiteado, ndo esta padronizado em nenhuma
lista oficial de medicamentos para dispensacgao através do SUS, no ambito do Estado do
Espirito Santo, assim como nao esta contemplado em nenhum Protocolo do Ministério
da Saude.

. Frisa-se que os antidepressivos se constituem em classes medicamentosas também
indicadas para o tratamento do transtorno bipolar. Como alternativas terapéuticas
encontram-se padronizados na RENAME 2020 — Relacao Nacional de Medicamentos
(Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica) sob responsabilidade de
fornecimento municipal, os medicamentos antidepressivos Amitriptilina,
Clomipramina e Nortriptilina (inibidores nao seletivos de recaptacdo de
monoaminas) e Fluoxetina (inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina), todos

disponiveis nas Unidades Béasicas de Saude.
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5. 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
necessario a associacdo dos mesmos para se atingir a resposta terapéutica para
pacientes com depressao. Ou seja, na literatura disponivel, nao ha relatos de que estes

antidepressivos possuam eficacia superior aos antidepressivos supracitados.

6. Os antidepressivos mais extensivamente estudados sdo: amitriptilina, clomipramina e
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 serve para

predizer uma nao-resposta a outra classe ou outro farmaco dentro de uma mesma

classe. Em adicdo as intervencoes farmacologicas, a psicoterapia deve ser empregada.

7. No estudo de Montgomery e cols., cujo objetivo foi comparar substituicdo apos
resisténcia a um ISRS (citalopram, escitalopram, paroxetina, sertralina) ou a um IRSN
(duloxetina, venlafaxina) concluiram que ocorreu reducao do escore MADRS no grupo
vortioxetina superior a reducao grupo agomelatina (16,1 pontos versus 14,4 pontos).
Remissao no grupo vortioxetina superior ao grupo agomelatina (55,2% versus 39,4%).
A descontinuagao por eventos adversos foi menor no grupo da vortioxetina (5,9%
versus 9,5%). Ou seja o estudo mostrou a superioridade da vortioxetina
sobre a agomelatina na remissao dos sintomas depressivos em pacientes
refratarios a inibidores seletivos de recaptacao de serotonina (ISRSs) ou

inibidores de recaptacao de serotonina e noradrenalina (IRSNs).

8. De acordo com documentos médicos juntados aos autos, foram tentados diversas
combinacoes de antidepressivos e estabilizadores do humor (sertralina. desvenlafaxina,
amitriptilina, fluoxetina, escitalopram, litio), todos chegando em doses terapéuticas a
maximas, porém nao se mostraram eficazes, principalmente sobre os sintomas

depressivos. Atualmente paciente estd em uso de Vortioxetina (Brintellix), 2
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comprimidos de 10mg pela manha. Cita ainda o uso de lamotrigina 200mg/dia
associado a desvenlafaxina 150mg por 15 meses. Associacdo com Litio por 2 meses
onde paciente nao se adaptou. Historia de virada maniforme com sertralina e

escitalopram.

No entanto, nao constam informacoes se houve tentativa prévia de utiliza-
cao de todas as alternativas terapéuticas padronizadas no Protocolo Clini-
co e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Satde informando além dos
medicamentos utilizados, a dose e periodo de uso, os ajustes posologicos
(tentativa de dose maxima terapéutica por exemplo) e/ou motivo do insu-
cesso terapéutico, bem como adesao da paciente ao tratamento psicotera-
pico, que justifique a aquisicio de medicamento nao padronizado pela

rede publica de saude.

Frente ao exposto, e apesar de se constituir em uma alternativa terapéutica, entende-se
que nao ficou demonstrada a impossibilidade da paciente em se beneficiar com as int-
meras alternativas terapéuticas padronizadas, nao sendo possivel afirmar que o medi-
camento pleiteado consiste em tnica op¢ao de tratamento para o caso em tela, neste

momento.
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