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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 1358/2020

Vitoria, 23 de novembro de 2020

Processo n° ]
I  inpetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacio de informacoes técnicas da Vara Unica
de Vargem Alta — MM. Juiz de Direito Dr. José Pedro de Souza Netto — sobre os
medicamentos: Pregabalina 75mg, Pregabalina 125mg + Codeina 3omg + sertralina
3omg + ciclobenzaprina 5mg + dipirona 500mg (Formula manipulada) e

Carisoprodol 100 mg + dipirona 500 mg (Férmula manipulada) .

I - RELATORIO

1. De acordo com inicial e laudo médico juntado aos autos, emitido pelo Dr. Valtrudes F.
Cerqueira Filho, em 31/08/20 (mais atual), a paciente apresenta quadro clinico de
fibromialgia e dor cronica difusa, sono nao reparado, artralgia, mialgia, rigidez matinal
sem alteracoes inflamatdrias em exames complementares. Em uso de pregabalina,

codeina, sertralina, duloxetina, dipirona e ciclobenzaprina.

2. Consta prescricio médica dos seguintes medicamentos: Pregabalina 75 mg,
Pregabalina 125 mg+codeina 30 mg+sertralina 30 mg+ciclobenzaprina 5 mg+dipirona
500 mg, Carisoprodol 100 mg+dipirona 500 mg e Dual® 30 mg (duloxetina), emitida

em 31/08/20, pelo médico supracitado.

3. As demais fls constam exames e outros documentos médicos, porém mais antigos que o

citado acima.
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II — 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
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, o 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 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 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 estdo definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Satude, 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 Satude (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

4. 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
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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.

DA PATOLOGIA

1.

A Fibromialgia é uma das doencas reumatolégicas mais frequentes, cuja
caracteristica principal é a dor musculoesquelética difusa e crénica. Deve ser
reconhecida como um estado de saiide complexo e heterogéneo no qual ha um

distarbio no processamento da dor associada a outras caracteristicas secundarias.

A completa compreensao da Fibromialgia requer uma avaliacao abrangente da dor, da
funcao e do contexto psicossocial. Além da dor é importante avaliar a gravidade dos ou-
tros sintomas como fadiga, distrbio do sono, do humor, da cognicao e o impacto des-

tes sobre a qualidade de vida do paciente.

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 fisiopatologico em trés
tipos: a) dor de predominio nociceptivo, b) dor de predominio neuropatico e c) dor
mista. A dor de predominio nociceptivo, ou simplesmente dor nociceptiva, ocorre por
ativacdo fisiologica de receptores de dor e estd relacionada a lesao de tecidos 6sseos,
musculares ou ligamentares e geralmente responde bem ao tratamento sintomatico

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

Inexistem dados disponiveis no Brasil sobre a prevaléncia de dor cronica. Dados
norteamericanos mostram que 31% da populacdo tém dor cronica, acarretando

incapacidade total ou parcial em 75% dos casos. Apesar dos grandes avancos
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tecnolégicos, a escala visual analégica (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 imaginavel.

5. Aescala de dor Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs — LANSS é um
instrumento 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 se¢Oes: uma que explora os aspectos

qualitativos e outra os aspectos sensitivos da dor.

6. A dor nociceptiva é a dor na qual ha dano tecidual demonstravel (osteoartrose, artrite
reumatoide, fratura e rigidez muscular na dor lombar inespecifica, etc.). Na escala de
dor LANSS, esse tipo de dor corresponde a escores inferiores a 8 pontos. A dor
neuropatica é a dor em que existe lesdo ou disfunc¢ao de estruturas do sistema nervoso
periférico ou central. Para esse tipo de dor sao fundamentais a presenca de descritores
verbais caracteristicos (queimacao, agulhadas, dorméncias), uma distribuicao
anatomica plausivel e uma condicdo de base predisponente, como diabetes ou
quimioterapia. Na escala de dor LANSS, os escores sdao superiores a 16 pontos. A dor
mista é a dor com escore entre 8 e 16 pontos na escala de dor LANSS, indicando lesao
simultanea de nervos e tecidos adjacentes, como ocorre na génese da dor oncologica,

dor ciatica e sindrome do tinel do carpo.

7. Os pacientes com dor cronica frequentemente sofrem de depressao e esta condicao

deve ser prontamente tratada.
DO TRATAMENTO

1. Apesar de conhecida ha muito tempo, a Fibromialgia vem sendo pesquisada seria-
mente somente ha trés décadas e até 0 momento ndo existem tratamentos que sejam

considerados muito eficazes.
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2. A estratégia para o tratamento ideal da Fibromialgia requer uma abordagem multidis-

ciplinar com a combinacao de modalidades farmacologicas e nao-farmacologicas.

3. Dentre as medidas nao-farmacologicas, programas individualizados de alongamento ou
de fortalecimento muscular e terapias, como fisioterapia ou relaxamento, podem ser in-

dicados em alguns pacientes.

4. Analgésicos simples e opiaceos leves podem ser considerados para o tratamento da Fi-
bromialgia, ao contrario dos opidceos potentes que nao sao recomendados. E também

recomendado o uso do Tramadol como monodroga, assim como sua associacio ao Pa-

racetamol, considerada igualmente efetiva. Também est4 recomendado o uso de neuro-

moduladores, dentre eles a Gabapentina e a Pregabalina.

5. Alguns autores desenvolveram propostas de algoritmo baseada na anéalise dos ensaios

clinicos de melhor qualidade disponiveis, valorizando a relacao risco- beneficio dos far-

macos através de indicadores indiretos como o NNT (Numero Necessario de Pacientes

a Tratar) e o NNH (Numero de Pacientes a Tratar para que apareca a retirada do paci-

ente do estudo por efeitos adversos), onde foram priorizadas terapias que apresenta-

vam um NNT mais baixo e o NNH mais elevado. Apesar da limitacio destes critérios,
esta anélise indica que os antidepressivos triciclicos como a amitriptilina foram os que

apresentaram o menor NNT, seguidos dos analgésicos opioides e os anticonvulsivantes

(Gabapentina e Pregabalina).

6. O tratamento de primeira linha para dor cronica inclui os analgésicos e AINES (anti-
inflamatorios nao esteroidais). O uso de opioides deve ficar reservados aos pacientes
refratarios aos demais fArmacos. Os pacientes com dor cronica frequentemente sofrem

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

7. Os farmacos relaxantes musculares podem ser utilizados apenas por curto periodo em
casos de dor cronica agudizada. O uso crénico é, portanto, desaconselhado. Em
relevante meta-analise, foram reunidos 30 ensaios clinicos randomizados, dos quais 23

apresentavam excelente qualidade, incluindo relaxantes musculares benzodiazepinicos
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9.

10.

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 eficacia 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.

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, sdo os medicamentos antidepressivos triciclicos,
nao havendo diferenca em termos de eficacia 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.

Ressalta-se ainda, que atividade fisica regular, terapia cognitiva comportamental,
terapia com calor local, massagem, reabilitacdao e/ou fisioterapia podem ser utilizados
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 farmacolégicos sao

alternativas eficazes no tratamento de dores musculares ou nociceptivas.
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DO PLEITO

1.

Pregabalina 75mg: 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 generalizacdo secundaria, em pacientes a partir de 12 anos de idade,
tratamento do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) em adultos e controle de

Fibromialgia.

Formula manipulada (Pregabalina 125 mg+codeina 30 mg+sertralina 30

mg+ciclobenzaprina 5 mg+dipirona 500 mg).
Sobre esses farmacos constantes a formula, temos a dizer o que se segue:

« Pregabalina 75mg: 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 secundéria, em pacientes a partir de
12 anos de idade, tratamento do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) em

adultos e controle de Fibromialgia.

« Codeina 30 mg: é um analgésico derivado do 6pio, usada para o alivio da dor

moderada.

* Sertralina 30 mg: trata-se de um inibidor seletivo da recaptaciao de serotonina,
indicado para o tratamento da depressao, incluindo depressao com ansiedade

associada.

* Ciclobenzaprina 5 mg: ¢ um relaxante muscular destinado ao tratamento de
espasmos musculares associados com condi¢oes musculoesqueléticas agudas e
dolorosas, como as lombalgias, torcicolos, periartrite escapuloumeral,

cervicobraquialgias, no tratamento da fibromialgia.

« Dipirona 500 mg: é um analgésico e antitérmico utilizado em enfermidades que
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tenham dor e febre como sintomas. E comumente utilizada no tratamento de
gripes e resfriados, nevralgias, dores de cabeca, reumatismo muscular, artrites e

outras crises dolorosas.
3. Formula manipulada (carisoprodol 100 mg+dipirona 500 mg).
Sobre esses farmacos constantes a formula, temos a dizer o que se segue:

* Carisoprodol 100 mg: é um relaxante muscular esquelético de acao central,
quimicamente relacionado ao meprobamato, que reduz indiretamente a tensao da

musculatura esquelética em seres humanos.

+ Dipirona 500 mg: é um analgésico e antitérmico utilizado em enfermidades que
tenham dor e febre como sintomas. E comumente utilizada no tratamento de
gripes e resfriados, nevralgias, dores de cabecga, reumatismo muscular, artrites e

outras crises dolorosas.

III — DISCUSSAO e CONCLUSAO

1. Primeiramente cabe informar que o medicamento Pregabalina e as férmulas
manipuladas pleiteadas nao estdo padronizadas e nem s3ao disponibilizadas na rede

publica de satide.

2. Em relacdo as formulacoes manipuladas, cumpre esclarecer que a aquisicao de
medicamentos no servi¢o publico se d4 por meio da Lei de Licitagoes n® 8666/93 e
Portaria GM n° 2814/98, que exige a apresentacao dos seguintes documentos:
Apresentacdo 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
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Certificado de Registro de
Produtos emitido pela ANVISA, ou cépia da publicacdo no D.O.U.
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. 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 Fabricacdo 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 s3o submetidos os medicamentos in-
dustrializados.

Em relacao aos medicamentos pertencentes as féormulas manipuladas (pregabalina
125 mg+codeina 30 mg+sertralina 30 mg+ciclobenzaprina 5 mg+dipirona
500 mg) e (carisoprodol 100 mg + dipirona 500 mg), esclarecemos primeira-
mente que o medicamento Dipirona 500 mg (presente nas duas formulas) esta
padronizado na RENAME e disponivel na rede municipal de satde (Componente Béasi-
co da Assisténcia Farmacéutica), e o medicamento Codeina estd contemplado no Pro-
tocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Satude para tratamento da dor
cronica, sendo disponibilizado na rede estadual de satde, através das Farmacias Cida-

das Estaduais.

. Assim, este Nucleo entende, que esses medicamentos devem estar disponiveis para
atendimento a todos os pacientes que comprovadamente necessitarem, sem a necessi-

dade de acionar a justica para o acesso.

. Ja os medicamentos Pregabalina 125 mg, Sertralina 30 mg e Ciclobenzaprina
5 mg nao estdo padronizados em nenhuma lista oficial de medicamentos para dispen-
sacao através do SUS, no ambito do Estado do Espirito Santo, assim como nao estao

contemplados em nenhum Protocolo do Ministério da Saude.

. Entretanto, em relacdo ao medicamento Pregabalina (presente na féormula mani-
pulada e pleiteado na forma nao associada), esclarecemos que estao disponiveis

na rede estadual de saide e contemplados no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuti-
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10.

11.

12.

cas do Ministério da Satide para tratamento da dor croénica, os medicamentos: ga-
bapentina, codeina, morfina e metadona. O Tramadol 50mg esta disponivel
na rede estadual de satide por meio das Farmacias Cidadas Estaduais para o tratamen-
to da dor nao classificada em outra parte, outra dor intratavel e outra dor cronica. Ja na

rede municipal de saude, esta padronizado o antidepressivo Amitriptilina, bem como

analgésicos nao opioides como o paracetamol, e AINEs, como ibuprofeno sendo to-
das essas opcoes terapéuticas eficazes para o tratamento da condicao que acomete a pa-

ciente.

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

medicamentos Amitriptilina e Gabapentina é considerada o tratamento de pri-

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

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

Gabapentina. Tendo em conta o seu preco e a falta de maiores estudos clinicos, 0 uso

de pregabalina como primeira linha de escolha nao é recomendado.

Em um estudo realizado por Biegstraaten M & van Schaik IN 2007 relata que em
ensaios clinicos, pacientes tratados com pregabalina tiveram uma reducao de 50% da
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

D~

pregabalina. Uma comparacdo indireta revela que a eficicia da pregabalina

[N

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

Apesar de nao haver nas listagens padronizadas do SUS substitutos especificos aos

medicamentos Ciclobenzaprina e Carisoprodol, informamos que estao
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13.

14.

15.

16.

17.

padronizados diversos medicamentos para tratamento da dor, conforme explicitado

acima.

Como possiveis substitutos ao medicamento Sertralina, esclarecemos que encontram-
se padronizados na RENAME 2020 — Relacdo Nacional de Medicamentos sob a
responsabilidade da rede municipal de satde — Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica, os medicamentos antidepressivos Amitriptilina, Clomipramina e
Nortriptilina (inibidores nao seletivos de recaptacio de monoaminas) e Fluoxetina

(inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina).

Os antidepressivos mais extensivamente estudados sao: amitriptilina, clomiprami-
na, nortriptilina e fluoxetina. Estudos demonstram que os varios antidepressivos
apresentam eficacia equivalente em grupos de pacientes, quando administrados em do-

ses comparaveis.

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 ne-
cessario a associacao dos mesmos para se atingir a resposta terapéutica para pacientes

com depressao.

De forma geral, no presente caso nao consta laudo médico com informa-
coes acerca da utilizacao prévia das alternativas terapéuticas padronizadas
na rede publica, na forma nao associada, como periodo de utilizacao, a
dose empregada, associacoes utilizadas e os ajustes posoldgicos realizados
(tentativa de dose maxima terapéutica, por exemplo), bem como se houve
insucesso terapéutico ou possiveis efeitos indesejaveis com estas e demais
opcoes disponiveis, que justifiquem a prescriciao de produtos manipulados
especificamente para a requerente.

Ademais, nao consta justificativa técnica devidamente embasada para a
prescricao de formulas a serem manipuladas contendo substancias repeti-
das, no caso a pregabalina, que foi prescrita tanto na forma nao associada,
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como na féormula manipulada, bem como o medicamento dipirona que foi
prescrito nas duas formulas manipuladas, além da prescricao de dois far-
macos que atuam como relaxantes musculares em formulas distintas (ci-

clobenzaprina e carisoprodol).

18.Ressalta-se que os farmacos nao padronizados devem ficar resguardados

apenas para os casos de impossibilidade de uso (intolerancia ou refratarie-
dade comprovadas) das alternativas terapéuticas padronizadas na rede

publica levando em consideracao a gestao dos recursos publicos.

IV - CONCLUSAO

1.

Frente ao exposto e considerando que nao ha informacoes detalhadas quanto a tentati-
va prévia de utilizacdo das diversas alternativas terapéuticas padronizadas na rede pu-
blica (medicamentos, dose e periodo de tratamento, associagOes e possiveis ajustes po-
solbgicos realizados) ou descricao pormenorizada do insucesso terapéutico com uso das
mesmas, que possam vir a comprovar a refratariedade do paciente, entende-se que
nao é possivel concluir que a mesma esteja impossibilitada de se beneficiar
com essas alternativas terapéuticas disponiveis no SUS, as quais devem,

sempre que possivel, ser a opcao terapéutica inicial.

Por fim, considerando que o medicamento Pregabalina foi prescrito tanto na forma nao
associada, como na féormula manipulada, bem como o medicamento dipirona foi pres-
crito nas duas formulas manipuladas, assim como as duas formulas manipuladas con-
tem farmacos que atuam como relaxantes musculares, urge ressaltar que primeiramen-
te deve-se assegurar por meio de justificativa técnica devidamente embasada pelo pro-
fissional que acompanha regularmente a Requerente sobre quais os medicamentos sao
realmente necessarios ao seu tratamento, possibilidade de utilizagao dos medicamen-
tos padronizados na rede publica, e/ou possiveis efeitos que contraindicam ou sinali-

zem a refratariedade frente as opc¢oes terapéuticas disponiveis no SUS.
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