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PARECER TECNICO/ TJES/NAT N° 406/2021
Vitoria, 07 de abril de 2021

Processo n° ]
I  ivpetrado  por

O presente Parecer Técnico visa a atender a solicitacao de informacoes técnicas do 2° Juizado
Especial Civel, Criminal e da Fazenda Publica de Aracruz — MMo. Juiz de Direito Dr. Grécio

Nogueira Grégio — sobre o medicamento: Paliperidona (Invega sustenna®).

I — RELATORIO

1. De acordo com a Peticdo inicial e laudo médico “para Farmacia Cidada”, em papel tim-
brado da clinica Green House emitido em 11/02/2021, a paciente esteve internada diver-
sas vezes em clinica psiquiatrica em razao de quadro maniforme com psicose, tratando-
se de um quadro de dificil manejo comportamental em regime ambulatorial. Necessita
de uso regular de medicacao injetavel de deposito para garantia dos niveis terapéuticos
e prevencao de novas reinternacoes. Apresentou prejuizos cognitivos com uso do Halo-
peridol decanoato e esta indicado o uso de Paliperidona (Invega sustenna® 100 mg) para
uso regular e garantia de sua estabilidade psiquica. Profissional emissor do laudo ainda
informa que deve ser considerado o fato de ser uma paciente jovem e que deve ser ga-

rantido o menor prejuizo cognitivo possivel para seu futuro. CID F 31.7.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO
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O disposto na Portaria n° 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998, estabelece a Po-
litica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as prioridades e as responsabili-
dades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores federal, estadual e municipal do Sis-
tema Unico de Satde (SUS).

. Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto pela
Saude, 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
Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3) Componente de Medica-
mentos 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 Farmacéutica.

. A Portaria n°® 533/GM/MS, de 28 de marco de 2012 estabelece o elenco de medicamen-

tos e insumos da Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) no SUS.

. APortaria 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 Assis-
téncia Farmacéutica do SUS. De acordo com o art. 3°, os financiamentos dos medica-
mentos 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.

. 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 Saade dos Munici-
pios 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
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municipios. Conforme art. 2°, o incremento no financiamento estadual e municipal para
o incentivo a assisténcia farmacéutica na atencao bésica sera realizado por adesao dos
Municipios e seguird proposta elaborada pela Secretaria de Estado da Satde (SESA),
conforme anexo I desta resolucao. O valor total tripartite passa a ser de R$ 12,00 habi-
tante/ano para os Municipios que ja aderiram ou que aderirem a proposta de aumento

do financiamento do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica.

DA PATOLOGIA

1.

O Transtorno Bipolar nao tem cura, porém possui tratamento por meio de_medica-
mentos cada vez mais avancados. A medicina tem evoluido muito nessa area e atual-
mente podem contar com uma série de remédios antidepressivos, estabilizadores do hu-
mor (anticonvulsivos) e ansioliticos, que serao ministrados a cada paciente, de forma
personalizada, segundo as caracteristicas de cada estagio da doenca e da resposta a do-
sagem medicamentosa. Os pacientes podem ainda ter uma vida "quase" normal, sem in-
ternacOes, pois o tratamento dos pacientes cronicos é feito em hospitais dia, onde se fa-

zem terapias ocupacionais durante o dia e, a noite, os voltam ao convivio de suas familias.

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

refratario.

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

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

4. Ja as fases maniacas caracterizam-se também pela aceleracao do pensamento (sensacao
de que os pensamentos fluem mais rapidamente), distraibilidade e incapacidade em di-
rigir a atividade para metas definidas (embora haja aumento da atividade, a pessoa nao

consegue ordenar as acoes para alcancar objetivos precisos).

5. Prejudicam ou impedem o desempenho profissional e as atividades sociais, ndo rara-
mente expondo os pacientes a situagoes embaracgosas 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, acompa-
nhando a exaltacao do humor, ou delirios de perseguicao, entre outros) e também aluci-
nacoes, embora mais raramente. Nesses casos, muitas vezes, o quadro clinico é confun-

dido com a esquizofrenia.

6. O diagnostico diferencial deve ser feito com base na histoéria pessoal (na doenca bipolar,
os quadros sdo 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).

DO TRATAMENTO

1. O Transtorno Bipolar nio tem cura, porém possui tratamento por meio de_medica-
mentos cada vez mais avancados. A medicina tem evoluido muito nessa area e atual-
mente podem contar com uma série de remédios antidepressivos, estabilizadores do hu-
mor (anticonvulsivos) e ansioliticos, que serao ministrados a cada paciente, de forma
personalizada, segundo as caracteristicas de cada estagio da doenca e da resposta a do-

sagem medicamentosa. Os pacientes podem ainda ter uma vida "quase" normal, sem in-
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ternacoes, pois o tratamento dos pacientes cronicos ¢ feito em hospitais dia, onde se fa-

zem terapias ocupacionais durante o dia e, a noite, os voltam ao convivio de suas familias.

2. A terapéutica da depressao bipolar é um topico 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 esta claramente estabelecido. A combinagao
de antidepressivo e estabilizadores de humor é amplamente utilizada, mas nao foram
claramente definidas a dose apropriada e a duracao do tratamento dos diferentes agentes.
Ainda que demonstrem uma eficicia consideravel na depressao bipolar, os
antidepressivos podem provocar a alteragao da polaridade e alteracoes bruscas de humor,
aumentando, dessa forma, o risco de ciclagem rapida e de transtornos de humor

refratario.

3. Poucos medicamentos demonstram eficacia e tolerabilidade aceitaveis para os sintomas
depressivos do TAB. Apenas o carbonato de litio, a lamotrigina e a quetiapina sao consi-

derados monoterapias de primeira linha. Por ser amplamente utilizado na prética clinica

e difundido como padrao-ouro para o tratamento do TAB em todas as suas fases, o car-

bonato de litio é indicado como nivel 1 também no tratamento do episddio depressivo

bipolar. O segundo medicamento com melhor nivel de evidéncia é a quetiapina.

4. A lamotrigina é um farmaco antiepilético com comprovada eficacia no tratamento da
depressao bipolar e no tratamento de manutencao do TAB, e tem sido utilizado no tra-
tamento medicamentoso do TAB para o tratamento da depressao bipolar, da mesma

forma que o litio e a quetiapina.

5. O uso de antidepressivos — inibidores seletivos de recaptacao da serotonina (ISRS),
quando em associacao a estabilizadores de humor ou antipsicoticos, pode ser efetivo no
tratamento da depressao bipolar. No entanto, existem evidéncias contraditorias, e eles
sao claramente contraindicados como monoterapia. Assim, entre os antidepressivos

ISRS, o agente dessa classe recomendado neste Protocolo é a fluoxetina, que deve ser
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utilizada sempre em combinacdo com a olanzapina, o carbonato de litio ou o acido val-

proico.

6. O tratamento do episodio depressivo deve ser feito preferencialmente em monoterapia.
A associacao de fluoxetina com olanzapina, carbonato de litio ou acido valproico é pre-
conizada apenas nos casos de refratariedade, contraindica¢ao ou intolerancia a litio, que-

tiapina e lamotrigina.

7. A escolha dos farmacos deve ser feita com base nos niveis de recomendac¢ao do Quadro
abaixo, mas deve-se considerar a histéria de resposta prévia aos medicamentos, assim
como o perfil de tolerabilidade e as contraindicacoes de cada fArmaco. Dessa forma, os
niveis de recomendacao nao devem ser interpretados como determinacao estanque de
sequéncias e combinacoes de farmacos, mas sim como orientacao da preferéncia de es-

colha, e sempre deve-se considerar as caracteristicas clinicas e pessoais de cada paciente.

Nivel 1 carbonato de litio

Nivel 2 quetiapina

Nivel 3 lamotrigina

Nivel 4 olanzapina associada a fluoxetina, car-

bonato de litio associado a fluoxetina ou
acido valproico associado a fluoxetina

DO PLEITO

1. Invega® sustenna™ (Palmitato de Paliperidona suspensao injetavel de libe-

racao prolongada): trata-se de um antagonista de acao central de receptores D2 da
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dopamina, com atividade antagonista serotoninérgica 5-HT2A predominante. A palipe-
ridona também ¢é ativa como um antagonista em receptores adrenérgicos alfa-1 e alfa-2
e histaminérgicos H1. Est4 indicada para o tratamento da esquizofrenia, incluindo tra-
tamento agudo e prevencao de recorréncia, e para o tratamento de transtorno esquizoa-
fetivo em monoterapia e em combinacao com antidepressivos e/ou estabilizadores do
humor. Contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a risperidona,

uma vez que a paliperidona corresponde a um metabélito ativo da risperidona.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

O medicamento Invega® sustenna™ (Paliperidona suspensao injetavel de li-
beracao prolongada) nao esta padronizado em nenhuma lista oficial de medicamen-
tos para dispensacao através do SUS, no ambito do Estado do Espirito Santo, assim como

nao esta contemplado em nenhum Protocolo do Ministério da Satde.

E importante frisar que o transtorno bipolar (TB) é uma condicio médica complexa e até
o momento ndo ha um tratamento tnico 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 para diagnos-
tico, tratamento e acompanhamento dos individuos com este transtorno, foi publicado
em 30 de marco de 2016 o Protocolo Clinico do Ministério da Saide para o
Transtorno Afetivo Bipolar do Tipo I de (que foi construido baseado em evi-

déncias cientificas robustas, atuais e de qualidade).

De acordo com o referido Protocolo, estdo disponiveis sob a responsabilidade de forne-

cimento das Secretarias Municipais de Saide os medicamentos: Carbonato de litio:

comprimidos de 300 mg; Acido valproico: comprimidos de 250 e 500 mg, xarope e

solucao oral de 50 mg/ml; Carbamazepina: comprimidos de 200 e 400 mg, suspensao
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oral de 20 mg/mL; Haloperidol: comprimidos de 1 e 5 mg, solucao injetavel de 5

mg/mL e solucdo oral de 2 g/mL; Fluoxetina: comprimidos de 20 mg. Sob a respon-

sabilidade das Secretarias Estaduais de Saude, por meio das Farmacias Cidadas Estadu-

ais, 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 e 100 mg.

O carbonato de litio é o medicamento mais bem validado no tratamento do TAB, tanto
no tratamento de episddios agudos de humor como na prevencao de novos episodios,
além de ser o tnico que demonstra reducao de suicidalidade e mortalidade para todas as
causas em pacientes com transtornos de humor, seu uso é recomendado como pri-

meira escolha entre as opcoes de estabilizadores de humor.

A olanzapina, a quetiapina, a risperidona, o aripiprazol e a ziprasidona sao efetivos na
reducao dos sintomas maniacos. Entre os demais antipsicoticos, o tinico que se mostrou
eficaz e bem tolerado é o haloperidol. Uma meta-analise que comparou multiplas mono-
terapias no tratamento da mania concluiu que o medicamento com melhor combinacao
de eficacia e tolerabilidade € a risperidona, seguida por olanzapina, haloperidol e queti-
apina. Portanto, a risperidona é recomendada como primeira escolha entre as op¢oes de

antipsicoticos.

Outros antipsicéticos mais recentes que também apresentam evidéncia de
eficacia no tratamento da mania, como o aripiprazol, a ziprasidona, a ase-

napina e a paliperidona, nao foram incluidos no protocolo ministerial por

nao terem apresentado superioridade em relacao a eficacia.

No presente caso, apesar de constar que a apresentou prejuizos cognitivos com uso do

Haloperidol decanoato e esta indicado o uso de Paliperidona (Invega sustenna® 100 mg)
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para uso regular e garantia de sua estabilidade psiquica, nao constam informacoes por-

menorizadas sobre todos os medicamentos previamente utilizados, como dosagens, o

periodo de uso, associacoes terapéuticas utilizadas, bem como os ajustes subsequentes

na posologia (caso tenham ocorrido), que possam vir a comprovar refratariedade, infor-

macoes estas que poderiam embasar justificativa para a solicitacdo de medicamento nao

padronizado pelo servico publico de satde.

8. Da mesma forma nao hé esclarecimentos sobre os manejos clinicos realizados diante dos

eventos indesejaveis, considerando que sdo inerentes a classe dos medicamentos anti-

psicoticos, inclusive do medicamento pleiteado, nao sendo possivel afirmar que nao

ocorrera prejuizos cognitivos com uso da Paliperidona. Ademais, nao consta relato

sobre a indicacao bem como realizacao de psicoterapia, considerada clini-

camente relevante.

9. Importante ainda destacar que, de acordo com a bula do medicamento pu-
blicada no site da ANVISA, o medicamento Paliperidona esta indicado ape-
nas para o tratamento da esquizofrenia, incluindo tratamento agudo e pre-
vencao de recorréncia, e para o tratamento de transtorno esquizoafetivo em
monoterapia e em combinacao com antidepressivos e/ou estabilizadores do

humor.

10. Reforcamos ainda que os procedimentos e medicamentos disponiveis no SUS, sdao pa-
dronizados mediante analises técnico-cientificas a partir das melhores evidéncias cien-
tificas disponiveis e acompanhadas por estudo de impacto financeiro para o Sistema pu-
blico de Saude brasileiro, porém acima de qualquer mérito visando sempre o forneci-

mento de procedimentos em saude que sejam eficazes e seguros.

IV — CONCLUSAO
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Considerando que a rede publica de satide dispoe de Protocolo Clinico baseado em evi-
déncias cientificas robustas, atuais e de qualidade e que estabelece parametros sobre o
transtorno afetivo bipolar (TAB) do tipo I no Brasil e diretrizes nacionais para diagnos-
tico, tratamento e acompanhamento dos individuos com este transtorno, bem como dis-
ponibiliza alternativas terapéuticas igualmente eficazes, inclusive algumas da mesma
classe terapéutica e mecanismo de acao semelhante, considerando que nao ha na bula
do medicamento pleiteado a indicacao para uso no tratamento do TAB, considerando

dque nao hi informacoes detalhadas quanto a tentativa prévia de utilizacao de todas as

alternativas terapéuticas padronizadas na rede publica (dose e periodo de tratamento,

associacoes e possiveis ajustes posoldgicos realizados) ou descricao pormenorizada do

insucesso terapéutico com uso das mesmas, que possam vir a comprovar a refratariedade,

entende-se que nao € possivel afirmar que a paciente esteja impossibilitada
de se beneficiar com as alternativas terapéuticas padronizadas na rede pu-

blica.
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