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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 445/2021

Vitoria, 28 de abril de 2021

Processo n°
S —
por [
Bl em favor de [N
I

O presente Parecer Técnico visa a atender a solicitacao de informacoes técnicas do 2° Juizado
Especial Criminal e da Fazenda Puablica de CI — MM. Juiz de Direito Dr. Fabio Pretti — sobre o

medicamento: Palmitato de paliperidona (Invega sustenna®) 150 mg e 100mg.

I — RELATORIO

1. De acordo com a inicial a Autora ¢ mie de || G -:t2 que

a mesma é portadora da doenca Esquizofrenia Parandide, necessitando do medicamento Pal-

mitato de paliperidona (Invega sustenna®) 150 mg e 100mg.

2. As fls.11 A 15, consta indeferimento da SESA/GEAF/CEFT, informando que ndo ha
comprovacao de dispensacao de nenhum dos antipsicoticos disponibilizados no PCDT-MS de

ESQUIZOFRENIA, bem como nao ha comprovacao de dificuldade de adesao a medicacao oral.

3. Consta receituario para controle especial do medicamento pleiteado datada de
29/03/2021.
4. As fls. 18, consta laudo médico emitido em 29/03/21, por psiquiatra do Centro de

Atencao psicossocial de Cachoeiro (CAPS 2) informando que a paciente mantém-se em acom-

panhamento médico psiquiatrico regular, no Centro de Atencao Psicossocial CAPs — Cachoei-
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ro, devido ao diagnostico de CID 10:F20.0 - Esquizofrenia Paranoide. Solicita a dispensacao
da medicacao Palmitato de Paliperidona injetavel (Invega sustenna), visando evitar novos sur-
tos psicoticos, que coloca em risco a si e a terceiros, além de acarretar danos irreparaveis a sua
saude, internacoes frequentes e prejuizo ao convivio familiar e social. A paciente apresenta
atitude suspicaz, soliloquio, alucinacoes auditivas, delirios persecutorio, sede grandeza, hosti-
lidade, agressividade, pensamento desconexo, isolamento social, comprometimento de suas
funcdes executivas, envolvimento em situacoes de risco e reducao de autocuidado. Apresenta
reagudizacoes do quadro psicotico de forma recorrente e ja passou por intimeras internacoes
psiquiatricas, a maioria delas pela gravidade do quadro e pelo uso irregular da medicacao de-
nunciando ma aderéncia. Ja foi prescrito Haloperidol 15mg/dia, Risperidona 6mg/dia, Queti-
apina 50omg/dia, Olanzapina 20mg/dia, Clozapina 500mg/dia, por no minimo 06 semanas,
em doses adequadas, sem estabilizacao dos sintomas psicoticos pela falta de aderéncia ao tra-
tamento, com interrupcao do uso das medicagoes de forma abrupta e adotando comporta-
mento hostil quando feita a abordagem para manter o tratamento, ficando agressiva e colo-
cando em risco a integridade fisica de seus familiares e cuidadores. A paciente ndo tem juizo
de morbidade, recusando-se a fazer o tratamento por via oral, ndo segue orientacdo médica e
interrompe por conta propria os medicamentos prescritos, o que resulta em retorno dos sin-
tomas psicoticos, com alta vulnerabilidade, exposi¢ao social e internagdes psiquiatricas recor-
rentes. Pelas evidéncias consideradas, a farmacoterapia com antipsicoticos injetaveis de dep6-
sito nesta condicao tem indicacdo restrita. Foi feito, portanto, a tentativa de tratamento com
Decanoato de Haloperidol e Decanoato de zuclopentixol, porém a paciente apresentou sinto-
mas extrapiramidais como tremores de extremidades grosseiros, distonias e crises oculogiri-
cas, mesmo com doses baixas, efeitos colaterais impeditivos da continuaciao do tratamento
com essas substancias. Foi indicado, portanto, o uso de Palmitatode Paliperidona Solucao In-
jetavel, por seu perfil de melhor tolerabilidade. A adocao dessa medida visa melhorar a ade-
réncia ao tratamento e, por conseguinte, remissao ou atenuacao dos sintomas psicoticos, me-
lhora dos sintomas negativos, a fim de garantir a estabilizacdo do quadro psiquiatrico e recu-
perar a autonomia da paciente, sendo possivel, assim, promover sua reabilitacao e reinsercao

na sociedade.
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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 responsabilida-
des da Assisténcia Farmacéutica para os gestores federal, estadual e municipal do Sistema
Unico de Sadde (SUS).

2, Com base na diretriz de Reorientacdo 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 Medicamentos de Dis-
pensacao Excepcional. Esse altimo componente teve a sua denominacao modificada pela Por-
taria GM/MS n° 2981, republicada no DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

3. 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.

4. 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 execu¢do do Componente Basico do Bloco de Fi-
nanciamento da Assisténcia Farmacéutica, como parte da Politica Nacional de Assisténcia
Farmaceéutica 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 se-
guintes 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 me-

dicamentos nao-constantes da RENAME vigente no SUS.

5. Com o objetivo de apoiar a execu¢do do Componente Basico da Assisténcia Farmacéu-
tica, a Secretaria de Satide do Estado do Espirito Santo e as Secretarias de Satide dos Munici-

pios desse estado pactuaram na CIB, através da Resolucao CIB n°® 200/2013 de 02 de
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setembro de 2013, o repasse e as normas para aquisicao dos medicamentos pelos munici-
pios. 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 segui-
ra proposta elaborada pela Secretaria de Estado da Satide (SESA), conforme anexo I desta re-
solucdo. O valor total tripartite passa a ser de R$ 12,00 habitante/ano para os Municipios que
j& aderiram ou que aderirem a proposta de aumento do financiamento do Componente Basico

da Assisténcia Farmacéutica.

DA PATOLOGIA

1. Esquizofrenia compreende um grupo de doencas heterogénicas caracterizadas por
sintomas psicoticos que alteram a capacidade de trabalho e comprometem as relacoes inter-
pessoais por um periodo prolongado. Os sintomas dividem-se em positivos e negativos, sendo
que os positivos consistem em: alucinagoes auditivas, olfativas, tateis ou visuais, delirios, pen-
samentos ilogicos ou incomuns, comportamento grosseiramente desorganizado ou catatonico.
Ja os negativos consistem em: fala desorganizada, deficit na expressividade emocional e no

funcionamento psicossocial, dificuldade de julgamento, depressao e falta de motivacao.

DO TRATAMENTO

1. O tratamento da esquizofrenia deve associar o tratamento farmacologico e o nao
farmacologico. O nao farmacologico consiste em treinamento de habilidades sociais para a
reabilitacao do paciente e a sua manutencao na comunidade, além da intervencao familiar, o

que contribui para uma maior adesao ao tratamento.

2, O tratamento farmacologico se da através do uso de medicamentos antipsicoticos, que
em doses equipotentes sao igualmente eficazes, tanto no tratamento das manifestacoes agu-
das dos transtornos esquizofrénicos, quanto na prevencao de recaidas dos sintomas. A dife-

renca existente entre eles é que os antipsicoticos tipicos (primeira geracao) sao mais efetivos
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no tratamento dos sintomas positivos, enquanto os antipsicoticos atipicos (segunda geracao)
sao efetivos nos sintomas positivos e negativos, além de apresentarem menores ou nenhum

potencial de efeitos extrapiramidais.

3. O tratamento convencional é feito com antipsicoticos, tais como clorpromazina (mais

adequada em fase aguda por seus efeitos sedativos) e haloperidol (no tratamento de manuten-

¢a0). Cerca de um terco dos pacientes com esquizofrenia € resistente ao tratamento convenci-
onal, especialmente aqueles que apresentam sintomas negativos (embotamento afetivo, difi-

culdade de julgamento, depressao e falta de motivacao).

4. A melhora clinica é definida como uma diminuicao de pelo menos 30% nos escores da
escala BPRS-A (Escala de Avaliacao Psiquiatrica Breve Ancorada) e as seguintes situacoes sao
requeridas, cumulativamente, como critérios de inclusao do paciente no protocolo de esquizo-

frenia refrataria:
e Ter diagnostico de esquizofrenia pelos critérios do CID-10;

e Ter apresentado falha terapéutica, caracterizada por diminuicao inferior a 30%
dos escores prévios da escala BPRS-A, a maior dose toleravel pelo paciente
de pelo menos duas diferentes classes quimicas de antipsicoticos, quais se-

jam:

I) Clorpromazina 300 a 1000 mg/dia ou tioridazina 400 a 800 mg/dia por 3

meses consecutivos;
IT) Haloperidol: 6 a 15 mg/dia por 3 meses consecutivos.

5. Estudos recentes que compararam a qualidade de vida no emprego de antipsicoticos
tipicos e atipicos durante um ano de estudo concluiram que nao ha nenhuma desvantagem em
termos de qualidade de vida, sintomas, ou custos associados a assisténcia em iniciar o trata-
mento com antipsicoticos atipicos (segunda geracao) ao invés dos tipicos em pacientes com
esquizofrenia. A olanzapina foi o Gnico antipsicotico que demonstrou vantagem em relagao a

adesao, apesar de estar associada com maior ganho de peso e alteracoes de metabolismo de
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glicose e lipidios. Nesses estudos, a eficacia entre antipsicéticos tipicos e atipicos foi conside-

rada similar.

6. Um namero significativo de antipsicoticos novos vem sendo objeto de ensaios clinicos e

alguns deles ja se encontram disponiveis no mercado como o Aripiprazol e a Paliperidona.

DO PLEITO

1. Invega® sustenna™ (Palmitato de Paliperidona suspensao injetavel de li-
beracao prolongada): trata-se de um antagonista de acao central de receptores D2 da do-
pamina, com atividade antagonista serotoninérgica 5-HT2A predominante. A paliperidona
também é ativa como um antagonista em receptores adrenérgicos alfa-1 e alfa-2 e histaminér-
gicos Hi. Esta indicada para o tratamento da esquizofrenia, incluindo tratamento agudo e
prevencao de recorréncia, e para o tratamento de transtorno esquizoafetivo em monoterapia e
em combinacgdo com antidepressivos e/ou estabilizadores do humor. Contraindicado em paci-
entes com conhecida hipersensibilidade a risperidona, uma vez que a paliperidona correspon-

de a um metabdlito ativo da risperidona.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1. O medicamento Invega® sustenna™ (Paliperidona suspensio injetavel de
liberacao prolongada) nao esti padronizado em nenhuma lista oficial de medicamentos
para dispensacao através do SUS, no ambito do Estado do Espirito Santo, assim como nao

estd contemplado em nenhum Protocolo do Ministério da Satude.

2, No entanto, cumpre informar que estao contemplados no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para o Tratamento da Esquizofrenia do Ministério da Satude e disponiveis na

rede estadual de satide os seguintes medicamentos: Risperidona (1, 2 e 3mg), Clozapina

(25 e 100 mg), Olanzapina (5 e 10 mg), Ziprasidona (40 e 80 mg) e Quetiapina

(25, 100, 200 e 300 mg). Ja na rede municipal de saude, encontra-se disponivel além do

Haloperidol oral, Haloperidol decanoato injetavel (forma de liberaciao prolon-

gada) e Clorpromazina na apresentacao oral.
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3. Todos os antipsicoticos contemplados em tal protocolo, com excecao de clozapina, po-
dem ser utilizados no tratamento, sem ordem de preferéncia, dos pacientes com diagnostico
de esquizofrenia que preencham os critérios de inclusdo. Os tratamentos devem ser feitos com
um medicamento de cada vez (monoterapia), de acordo com o perfil de seguranca e a tolerabi-
lidade do paciente. Em caso de falha terapéutica (definida com o uso de qualquer
desses farmacos por pelo menos 6 semanas, nas doses adequadas, sem melhora
de pelo menos 30% na escala de Avaliacao Psiquiatrica Breve (British Psychiatric
Rating Scale — BPRS), uma segunda tentativa com algum outro antipsicético de-

vera ser feita.

4. De acordo com o protocolo clinico do Ministério da Saude, caso haja intolerancia

por efeitos extrapiramidais, estario indicados, apos ajuste de dose, biperideno

ou propranolol. Recomenda-se a avaliacio dos sintomas extrapiramidais pelas escalas

Simpson — Angus Rating Scale (SAS), Barnes Akathisia Rating Scale e Abnormal Involuntary
Movement Scale (AIMS). Os sintomas extrapiramidais motores devem descrever a ocorréncia
de pelo menos um dos seguintes grupos: distonia, discinesia, acatisia e parkinsonismo (tre-

mor, rigidez e bradicinesia).

5. Torna-se relevante considerar as informacoes constantes nos autos, de que “a paciente
apresenta quadro de esquizofrenia paranoide, com historico de transtorno mental ha desde os
17 anos. Apresenta atitude suspicaz, soliléquio, alucinagoes auditivas, delirios persecutoérios,
hostilidade, agressividade, pensamento desconexo, isolamento social, comprometimento de
suas fungoes executivas e reducao de autocuidado. Apresenta reagudizacées do quadro psico-
tico de forma recorrente e ja passou por inameras internacoes psiquiatricas, a maioria delas
pela gravidade do quadro e pelo uso irregular da medicacao denunciando ma aderéncia. Ja foi
prescrito Haloperidol 15mg/dia, Risperidona 6mg/dia, Quetiapina 500mg/dia,
Olanzapina 2omg/dia, Clozapina 500mg/dia, por no minimo 06 semanas, em
doses adequadas, sem estabilizacao dos sintomas psicéticos pela falta de ade-
réncia ao tratamento com interrupcao do uso das medicacoes de forma abrupta e

adotando comportamento hostil quando feita a abordagem para manter o tratamento, ficando
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agressiva e colocando em risco a integridade fisica de seus familiares e cuidadores. A paciente
nao tem juizo de morbidade, recusando-se a fazer o tratamento por via oral, ndo segue orien-
tacdo médica e interrompe por conta propria os medicamentos prescritos, o que resulta em
retorno dos sintomas psicoticos, com alta vulnerabilidade, exposicao social e internacoes psi-
quiatricas recorrentes. Pelas evidéncias consideradas, a farmacoterapia com antipsicoticos
injetaveis de deposito nesta condicao tem indicacgao estrita. Foi feito, portanto, a tentativa de
tratamento com Decanoato de Haloperidol e Decanoato de zuclopentixol, porém a paciente
apresentou sintomas extra piramidais como tremores de extremidades grosseiros, distonias e
crises oculogiricas, mesmo com doses baixas, efeitos colaterais impeditivos da continuacao do
tratamento com essas substancias. Diante do quadro relatado, indica o uso do medicamento

paliperidona suspensao injetavel (uma ampola/meés)”.

6. Apesar do relato em laudo médico de que a paciente ja fez uso dos medicamentos padronizados,
nao hi comprovacao de dispensacdo de nenhum dos antipsicéticos disponibilizados na rede

publica, bem como nao ha comprovacao de dificuldade de adesao a medicacao oral.

7. Atualmente é consenso entre os especialistas que a adesao é fator central
na prescricao psiquiatrica e que esta deve ser amplamente negociada entre equi-

pe multidisciplinar de satide e o paciente.

8. Dentre os medicamentos padronizados supracitados, considerando relato de baixa ade-

sao da paciente a medicacao oral, ressalta-se a medicacao injetavel de liberacdo controlada

haloperidol decanoato (mesma forma farmacéutica da medicacao pleiteada), que apesar de ter

sido citada como sendo utilizada, e que causou efeitos colaterais, nao ha esclarecimentos so-

bre quais os manejos clinicos realizados diante de tais efeitos, considerando que os mesmos

sao inerentes a classe dos medicamentos antipsicoticos.

0. Ademais, nao consta relato sobre a realizacao de psicoterapia e sobre a
participacao nas oficinas terapéuticas oferecidas pelo CAPS, bem como sobre a
adesao ao plano de intervencao terapéutica que sao essenciais na conducao e

manejo da paciente ao tratamento medicamentoso via oral.
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10. Em relacdo ao medicamento pleiteado, de acordo com revisao sistematica realizada
pela CONITEC, devido a indicacdo proposta para incorporacdo do medicamento Paliperi-
dona (PP) para o tratamento da esquizofrenia e para a prevencao da recorréncia dos sinto-
mas da esquizofrenia, teria como populacao alvo pacientes adultos com esquizofrenia que fa-

lharam a medicamento tipico, seguido de risperidona e clozapina, conforme o PCDT atual-

mente vigente no SUS. Foram considerados elegiveis para o tratamento com palmitato de pa-

liperidona aqueles pacientes que apresentam dificuldades de adesdo a terapia antipsicotica

oral com medicamentos atipicos disponiveis no SUS (olanzapina, quetiapina e ziprasidona).

11.  Apesar de plausivel, a relacao do uso de antipsicoticos injetaveis de longa acao com o

aumento da adesdo é apenas um dos fatores que podem interferir na manutencao do trata-

mento.

12.  As revisoes sisteméticas publicadas indicam que o uso de antipsicéticos injetaveis de
longa acdo pode estar associado a menores taxas de recaida e de abandono do tratamento do
que os antipsicoticos orais. Porém, algumas limitacoes podem comprometer a confianca des-
tes resultados, tais como problemas na randomizacao e no cegamento, a exclusao de pacientes
nao-aderentes e o fato de que estas revisoes foram baseadas em estudos que compararam o
injetavel com medicamento oral de diferente principio ativo. Assim, a diferenca das taxas de

recaida pode ter sido atribuida a substancia e nao a forma de administracao. Estas limitacoes

podem explicar a alta heterogeneidade entre os estudos — 77,9%. A maioria dos estudos pri-

marios incluidos pelas revisoes sistematicas foi realizada com haloperidol e flufenazina injeta-

veis, nenhum deles foi realizado com o palmitato de paliperidona e alguns foram abertos
(open-label).

13.  Estes estudos, no entanto, tiveram algumas limita¢oes importantes, tais como a com-
paracao com placebo, a curta duracao e as perdas significativas de seguimento. Os eventos
adversos observados nos estudos mostram que o uso do PP é seguro, no entanto, em se tra-

tando de medicamento de uso cronico, os estudos foram demasiadamente curtos para fazer tal
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afirmativa.

14. Desta forma, entende-se que os medicamentos nao padronizados, como o pleiteado,
devem ficar reservados apenas para os casos de refratariedade comprovada a todas as

alternativas terapéuticas disponibilizadas na rede publica de saade.

15. Frente ao exposto e com base nos documentos remetidos a este Nucleo,
conclui-se que apesar de o medicamento pleiteado possuir indicaciao para casos
semelhantes ao que aflige a paciente em tela, ndo é possivel afirmar que este
medicamento deva ser considerado como unica alternativa terapéutica no pre-

sente momento.
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