Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico — NAT
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Vitoria, 29 de janeiro de 2020

Processo n° e
B ivwpetrado  por
representado por ]

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacbes técnicas da Vara
Especializada da Infancia e Juventude Guarapari — MM. Juiz de Direito Dr. Eliezer Mattos

Scherrer Junior — sobre os medicamentos: Lisdexanfetamina e Aripiprazol.

I —- RELATORIO

1. De acordo com inicial e laudo médico juntado aos autos o Menor ||| GGG
I foi diagnosticado com deficiéncia intelectual (F 71.0), transtorno do déficit de
atencdo com hiperatividade (F 90.0), transtorno opositivo-desafiador (F 91.3) e
transtorno de conduta (F 91.2). O quadro clinico é grave, com importante repercussao
social e para o aprendizado. Ja fez uso de diversas medicacgoes, tais como risperidona,
pimozida, clorpromazina, haloperidol, olanzapina, carbamazepina, 4cido valproéico,
fluoxetina. metilfenidato. etc., sem melhora. As tinicas medicac6es que promoveram
melhora significativa e mantida do quadro foram o aripiprazol, na dose de 30 mg por
dia, associado a lisdexanfetamina - 70 mg pela manha. Devera manter o uso dessa
medicacdo por tempo indeterminado, sob pena de graves consequéncias para o
convivio social (piora do comportamento, agressividade), do autocuidado (lesoOes

acidentais ou intencionais) e da aprendizagem.
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2.

As fls 12 consta documento do municipio de Guarapari emitido em 26/11/19
informando que o paciente ja recebe o medicamento Metilfenidato na farmacia de alto
custo e que solicitou junto a SESA a inclusdo dos medicamentos aripiprazol e

lisdexanfetamina em 06/09/19.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

3.

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, 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 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 estdo definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Satde, 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



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

Sistema Unico de Satde (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

A dispensacao dos medicamentos do CEAF ¢ 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 diagnostico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacdo de resultados, e a racionalizacio da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.

O Estado do Espirito Santo dispde de Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Dispensaciao de Metilfenidato instituido por meio da
Portaria 167-R de 29/09/10. A mesma traz que “a apresentacdo disponivel do
metilfenidato para os pacientes que atenderem os critérios definidos é a de 10mg.
Além desta, também serdo disponibilizadas as apresentacoes de 20mg, 30mg e 40mg,
apenas para os casos que apresentem problemas de adesdo ao tratamento com

comprometimento de eficdacia.”

DA PATOLOGIA

1.

Existe uma variedade de termos que vém sendo utilizados para descrever criancas e
adolescentes que apresentam comportamentos antissociais, de acordo com a revisao
bibliografica realizada por Pacheco et al. (2005). Na literatura da area de psicologia é
possivel encontrar os termos: transtorno da conduta, hiperatividade, problemas de

externalizagao, problemas de comportamento e comportamento antissocial.

O transtorno da conduta e o transtorno desafiador de oposiciao sao
categorias diagnosticas usadas para criancas e adolescentes, enquanto o transtorno de

personalidade antissocial aplica-se aos individuos com 18 anos ou mais.
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3. O transtorno desafiador de oposicao (TDQO) é um transtorno disruptivo,
caracterizado por um padrao global de desobediéncia, desafio e comportamento hostil.
Os pacientes discutem excessivamente com adultos, ndo aceitam responsabilidade por
sua ma conduta, incomodam deliberadamente os demais, possuem dificuldade em
aceitar regras e perdem facilmente o controle se as coisas nao seguem a forma que eles
desejam. A prevaléncia de TDO em amostras da comunidade esta em torno de 6%. O
transtorno de conduta (TC) é definido por violagbes mais graves como roubo,
agressao e crueldade com animais e pessoas. Embora o TDO esteja fortemente
correlacionado ao TC do ponto de vista longitudinal, um consideravel subgrupo de
pacientes nao evolui dessa forma. O TDO é também altamente comoérbido com
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH), estando presente em cerca

de 50% desses pacientes.

4. O Transtorno do Deficit de Atencao com Hiperatividade (TDAH) é uma
sindrome caracterizada por desatencdo, hiperatividade e impulsividade causando
prejuizos a si mesmo e aos outros em pelo menos 2 (dois) contextos diferentes

(geralmente em casa e na escola/trabalho).

5. Os estudos nacionais e internacionais situam a prevaléncia do transtorno de deficit de
atencao/hiperatividade (TDAH) entre 3% e 6%, sendo realizados com criancas em

idade escolar na sua maioria.

6. Independentemente do sistema classificatério utilizado, as criancas com TDAH sao
facilmente reconhecidas em clinicas, em escolas e em casa. A desatencao pode ser
identificada pelos seguintes sintomas: dificuldade de prestar atencao a detalhes ou
errar por descuido em atividades escolares e de trabalho; dificuldade para manter a
atencdo em tarefas ou atividades ladicas; parecer ndo escutar quando lhe dirigem a
palavra; nao seguir instrucoes e ndo terminar tarefas escolares, domésticas ou deveres
profissionais; dificuldade em organizar tarefas e atividades; evitar, ou relutar, em
envolver-se em tarefas que exijam esforco mental constante; perder coisas necessarias

para tarefas ou atividades; e ser facilmente distraido por estimulos alheios a tarefa e
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10.

apresentar esquecimentos em atividades diarias.

O TDAH pode persistir na idade adulta. Conforme estudos de seguimento, a doenca
pode persistir em 40 a 60% das criancas diagnosticadas com a TDAH. Diversas
comorbidades se manifestam em adultos com TDAH: abuso de substancias (27 a 46%),

transtornos de ansiedade (acima de 50%) e transtorno de personalidade antissocial (12

a 27%). Transtornos de humor ocorrem em 15 a 20% das criancas com TDAH e com
prevaléncia similar em adultos. O diagnoéstico em adultos pode ser dificil uma vez que o
critério afirma que devem existir evidéncias do distarbio antes dos 7 anos de idade. O
tratamento de adultos nao é tdo bem estudado como em criancas, mas §é

essencialmente o mesmo.

A hiperatividade se caracteriza pela presenca frequente das seguintes caracteristicas:
agitar as maos ou os pés ou se remexer na cadeira; abandonar sua cadeira em sala de
aula ou outras situacdes nas quais se espera que permaneca sentado; correr ou escalar
em demasia, em situacoes nas quais isto € inapropriado; pela dificuldade em brincar ou
se envolver silenciosamente em atividades de lazer; estar frequentemente "a mil" ou
muitas vezes agir como se estivesse "a todo o vapor"; e falar em demasia. Os sintomas
de impulsividade sdo: frequentemente dar respostas precipitadas antes das perguntas
terem sido concluidas; com frequéncia ter dificuldade em esperar a sua vez; e

frequentemente interromper ou se meter em assuntos de outros.

E importante salientar que a desatencdo, a hiperatividade ou a impulsividade como
sintomas isolados podem resultar de muitos problemas na vida de relacao das criancas
(com os pais e/ou com colegas e amigos), de sistemas educacionais inadequados, ou
mesmo estarem associados a outros transtornos comumente encontrados na infancia e
adolescéncia. Portanto, para o diagnéstico do TDAH ¢é sempre necessario

contextualizar os sintomas na histéria de vida da crianca.

As pesquisas tém demonstrado que sintomas de desatencdo, de hiperatividade ou de
impulsividade acontecem mesmo em crian¢as normais, uma vez ou outra ou até mesmo

frequentemente em intensidade menor. Portanto, para o diagnostico de TDAH, é
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fundamental que, pelo menos, seis dos sintomas de desatencao e/ou seis dos sintomas
de hiperatividade/impulsividade descritos acima estejam presentes frequentemente

(cada um dos sintomas) na vida da crianca.

11. Pesquisas mostram que, em média, 67% de criancas diagnosticadas com transtorno de

deficit de atencao/hiperatividade (TDAH) continuam tendo os sintomas quando

adultos, interferindo na vida académica, profissional, afetiva e social.

DO TRATAMENTO

1.

Quanto aos transtornos descritos como transtorno da conduta, hiperatividade,
problemas de externalizacdo, problemas de comportamento e comportamento
antissocial, considerando-se que as causas dos transtornos sao miltiplas, faz-se
necessaria uma intervencao comprometida com a transformacao de tais situacoes e nao
somente na utilizacao de farmacos e em uma suposta cura da enfermidade. No ambito
das intervencoes psicossociais, o primeiro passo deve ser educacional, através de
informacoes claras e precisas a familia a respeito do transtorno. O tratamento
farmacolégico de adultos deve ser sempre parte de um programa de tratamento
abrangente que compreenda as necessidades psicologicas, comportamentais e

educacionais ou ocupacionais.

Bordin e Offord (2000) e Hallahan (2009) citam que sdao encontrados na literatura
diversos tratamentos para tais distarbios e que, entre eles, destacam-se a intervencao
junto a familia e a escola, a psicoterapia familiar e individual, a orientacao de pais, as
comunidades terapéuticas e o treinamento de pais e professores em técnicas
comportamentais. Esses autores também apresentam que quanto mais precocemente

iniciados e mais jovem for o paciente, melhores os resultados obtidos.

Ja o tratamento com psicofdrmacos, para esses autores, se faz necessario em ocasioes
nas quais os sintomas—alvo e outros transtornos psiquiatricos estao presentes, como na
presenca de quadros com ideias paranoides associadas, quadros convulsivos, TDAH e

depressao. A hospitalizacao sera indicada quando forem verificados quadros de risco
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iminente para o paciente, como tentativas de autoagressao, suicidio e homicidio.

. Kolko et al demonstraram em criancas com TDAH e TDO ou TC graves que o
metilfenidato diminuia os sintomas opositores do paciente. Os antipsicoticos e os
estabilizadores de humor tém sido estudados em varios transtornos disruptivos graves,
agrupando indistintamente TC e TDO. Campbell et al demonstraram a eficicia de
haloperidol e litio em casos de agressao, nao aderéncia ao tratamento e explosoes de
colera em pacientes agressivos. O acido valproico foi testado em pacientes com TDO ou
TC com impetos explosivos e labilidade de humor. A risperidona foi investigada em
relacdo a transtornos disruptivos, especialmente em pacientes com baixo QI, e foi

considerada como significativamente eficaz para a melhoria da “calma ou adesao”.

O tratamento do TDAH envolve uma abordagem multipla, englobando intervencoes

psicossociais e psicofarmacologicas.

. No ambito das intervencbes psicossociais, o primeiro passo deve ser educacional,

através de informacoes claras e precisas a familia a respeito do transtorno.

O tratamento farmacologico de adultos deve ser sempre parte de um programa de
tratamento  abrangente que compreenda as necessidades psicologicas,

comportamentais e educacionais ou ocupacionais.

. Em relacao as intervencoes psicofarmacologicas a literatura apresenta os estimulantes
como as medicacOes de primeira escolha. No Brasil, sio encontrados no mercado os
estimulantes Metilfenidato, sob nomes comerciais RITALINA® ou CONCERTA® e a

Lisdexanfetamina, sob o nome comercial VENVANSE®.

. Ha muitos relatos do efeito da medicacio em caso de oposicido e agressao, mas
especialmente em pacientes que de fato tém transtorno de conduta ou TDAH
comoérbido. Além da questdo da comorbidade, a maioria dos estudos esta focada na
agressao ou nos sintomas de TDO nao necessariamente em pacientes com um

diagnostico de TDO.
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10. Kolko et al demonstraram em criancas com TDAH e TDO ou TC graves que o

metilfenidato diminuia os sintomas opositores do paciente. Serra-Pinheiro et al
encontraram que o metilfenidato era capaz de diminuir em 63% o preenchimento de
critérios de TDO em pacientes com TDO comoérbido com TDAH. Os antipsicoticos e os
estabilizadores de humor tém sido estudados em vérios transtornos disruptivos graves,
agrupando indistintamente TC e TDO. Campbell et al demonstraram a eficicia de
haloperidol e litio em casos de agressao, nao aderéncia ao tratamento e explosoes de
colera em pacientes agressivos. O acido valproico foi testado em pacientes com TDO ou
TC com impetos explosivos e labilidade de humor. Oitenta por cento dos pacientes
responderam em comparac¢ao a nenhum com placebo. A risperidona foi investigada em
relacdo a transtornos disruptivos, especialmente em pacientes com baixo QI, e foi
considerada como significativamente eficaz para a melhoria da “calma ou adesao”.
Uma série de casos relatou melhora em 82% dos pacientes com TDAH e TDO tratados
com buspirona para seus sintomas de TDO. No entanto, ao que saibamos, a eficacia

dessas drogas em um diagnostico de TDO nao foi sistematicamente testada.

DO PLEITO

1.

Lisdexanfetamina: tem como substancia ativa a Lisdexanfetamina, que é um proé-
farmaco da dextroanfetamina. Apo6s administracio por via oral, ¢é absorvida
rapidamente a partir do trato gastrointestinal e convertida em dextroanfetamina,
responsavel pela atividade do farmaco, que segundo estudos demora 2 horas apos
administracao. O modo de acao terapéutica no TDAH nao é conhecido. Acredita-se que
as anfetaminas bloqueiem a recaptacao de norepinefrina e dopamina no neuronio pré-

sinaptico e aumentem a liberacao destas monoaminas para o espaco extraneuronal.

1.1 O medicamento é indicado como parte integrante de um programa total de
tratamento do TDAH que pode incluir outras medidas (psicoldgicas,
educacionais, sociais) para pacientes com este transtorno. O tratamento

farmacolégico pode nao ser indicado para todos os pacientes com este
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transtorno. Os estimulantes ndo sdo destinados para uso em pacientes que
exibem sintomas secundarios a fatores ambientais e/ou outros transtornos

psiquiatricos primarios, incluindo psicose.

1.2 A bula apresenta os seguintes dizeres: “Atencdo: este produto é um
medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer

eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos”.

2, Aripiprazol 1omg: A bula do medicamento afirma que o mesmo esta indicado no

tratamento da Esquizofrenia e Transtorno Bipolar. Seu mecanismo de acdo, assim

como ocorre com outras drogas eficazes no tratamento de Esquizofrenia e Transtorno

Bipolar, é desconhecido. No entanto, foi proposto que a eficacia do Aripiprazol é

mediada por uma combinacao da atividade agonista parcial nos receptores D2 e 5-

HT1A e da atividade antagonista nos receptores 5-HT2A.

2.1 Uma revisao Cochrane examinou a eficacia e tolerabilidade entre Aripiprazol
e outros antipsicoticos de segunda geracao (Olanzapina e Risperidona) para

pessoas com esquizofrenia, na qual foram incluidos quatro ensaios clinicos com

1404 participantes. Quando comparado com Risperidona, nao houve
diferenca de eficacia entre esses dois antipsicoticos, enquanto os efeitos
adversos metabolicos foram mais reduzidos com uso de Aripiprazol, entretanto,
a ocorréncia de tremores foi maior no grupo de pacientes que utilizava
Aripiprazol. Os autores dessa revisao concluiram que Aripiprazol pode ser
menos eficaz do que a Olanzapina no que se refere ao estado mental, mas
demonstrou melhor tolerabilidade em termos de efeitos adversos metabélicos e
sedacdo. Nao ha evidéncias de diferencas de eficicia entre Aripiprazol e
Risperidona, mas parece que Aripiprazol também foi mais bem tolerado quanto
aos efeitos adversos como distonias, aumento dos niveis de colesterol e

prolactina e prolongamento do intervalo Q-T (CEFT, 2010).
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2.2 Este farmaco é aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA), sendo

recomendado somente em alguns casos e ndo na maioria, devido as falhas

metodoldgicas significativas presentes nos estudos aleatorizados disponiveis,
incluindo amostra reduzida de pacientes.

III — DISCUSSAO e CONCLUSAO

1.

Os medicamentos pleiteados nao estdo padronizados na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente, assim como nao estao contemplados em

nenhum Protocolo do Ministério da Saude.

Entretanto, esclarecemos que apesar de até o momento nao haver Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saidde para o tratamento do TDAH,

contemplando medicamentos a nivel nacional, o Estado do Espirito Santo

disponibiliza o Metilfenidato nas apresentacoes de 1omg (liberacao imediata),
20mg, 3omg e g4omg (liberacao prolongada) segundo Protocolo estadual
especifico, descrito no topico “Legislacao”, considerado alternativa terapéutica eficaz

para o tratamento do TDAH, o qual é disponibilizado através das Farmaéacias Cidadas
Estaduais, sem necessidade de acionar a maquina judiciaria.

Ressaltamos que nao foram localizados estudos com bom delineamento metodologico
(ensaio clinico controlado, randomizado, nao comparado com placebo, com amostra

significativa e de longa duracdo) que demonstre eficacia e seguranca superior

do medicamento Lisdexanfetamina (pleiteado) frente ao medicamento
Metilfenidato padronizado pelo Estado.

Desta forma, entende-se que, devido o medicamento Lisdexanfetamina ser um produto
com escassos e limitados os estudos de eficacia e seguranca, principalmente em longo

prazo, o mesmo deve ficar reservado para os casos de refratariedade (falha terapéutica)

comprovada ao medicamento Metilfenidato.
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Reforcamos que nao consta relato de indicaciao ou adesao ao tratamento nao
farmacoloégico, como por exemplo, tratamento coadjuvante de psicoterapia e terapia

ocupacional, considerados clinicamente relevantes para o sucesso do tratamento.

Quanto ao medicamento Aripiprazol, informamos que estido padronizados na
RENAME, sob a competéncia de fornecimento da rede municipal de saudde,
medicamentos pertencentes a mesma classe terapéutica (antipsicoéticos),
quais sejam Clorpromazina e Haloperidol, bem como os medicamentos
estabilizadores do humor Acido Valpréico e Carbonato de litio (citados no tépico

“tratamento” do presente parecer técnico-cientifico).

Considerando os documentos juntados aos autos, trata-se de paciente com
deficiéncia intelectual, transtorno do déficit de atencao com

hiperatividade, transtorno opositivo-desafiador e transtorno de conduta.

Neste caso, a utilizacao de medicamentos antipsicéticos como o
Aripiprazol pode estar indicado.

2

E importante esclarecer que em relacdo as intervencoes psicofarmacolégicas no

tratamento da condicdo que aflige o Requerente, segundo os documentos remetidos,
conforme ji citado no tépico “Tratamento” deste Parecer, a literatura apresenta os

psicoestimulantes como medicamentos utilizados. Existem intimeros estudos
controlados, demonstrando a eficacia desses farmacos, destacando o

metilfenidato como o farmaco mais estudado.

De forma geral, apesar de constar em laudo que o paciente “ja fez uso de diversas
medicacoes, tais como risperidona, pimozida, clorpromazina, haloperidol, olanzapina,
carbamazepina, acido valproéico, fluoxetina. metilfenidato. etc., sem melhora”, nos
documentos remetidos a este Nuacleo, ndo ha detalhamento dos esquemas
farmacoldgicos previamente utilizados, com descricdo do tempo de uso e os ajustes

posologicos realizados (tentativa de dose maxima por exemplo), bem como nao

constam informacoes técnicas consideradas relevantes, por exemplo, quais os manejos
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10.

11.

clinicos e demais tomadas de decisoes clinicas realizadas (se existiram, quais foram
estas, por exemplo uso de abordagem nao farmacolégica), informacoes que poderiam
demonstrar contraindicacdo absoluta aos medicamentos padronizados, e embasar
justificativa para a aquisicdo de medicamento nao padronizado pela rede publica de

saude.

Ressalta-se que a aquisicdo de apresentacoes farmacéuticas e medicamentos nao

padronizados pelo servico publico de saide deve ficar reservada apenas aos

casos de falha terapéutica comprovada ou contraindicacao 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 publicos.

Frente ao exposto, apesar dos medicamentos pleiteados se constituirem em
alternativas terapéuticas para o caso em tela, este Nucleo entende que, baseado
apenas nas informacoes anexadas aos autos, nao é possivel afirmar
refratariedade a todas as alternativas terapéuticas disponibilizadas na

rede publica de saude.
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