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1. RESUMO EXECUTIVO

Solicito de Vossa Senhoria que, no prazo de 48 horas, informe a este Juizo se
os medicamentos KOLEVAS 20; LYRICA 75; CITRALOPRAM 20; CYMBALTA
60; DOLAMIM FLEX. BIPROFENID 150; OSCALD. EXODUS 10; VENLAXIN
75 e PACO 500 séo os unicos medicamentos indicados no tratamento da
enfermidade (CID:M79.0- reumatismo nao especificado. CID:M15.0 — osteo-
artrose primaria generalizada, poliartralgia, mialgia difusa, fibromialgia,
parestesias, astenia articular, esclerose, “risco de celebrina(?)” e depresséao).
Em caso negativo, quais os medicamentos similares recomendados. Informem-
se, ainda, as formas de tratamento da patologia. Segue anexo, relatério médico
e receituario.

Atenciosamente,

Jones da Concei¢cdo Moura

Escrivao Judicial - JESP-CURVELO

Contexto clinico

Paciente de 38 anos, vitima de acidente automobilistico h4 1 ou 3 anos (h&a
controvérsias nos relatérios) apresentando dores generalizadas e depressao.
Os relatorios enviados mostram densitometria 6ssea normal, sem alteracées
laboratoriais compativeis com doenca reumatica. H& relatério de psiquiatra
atestando depressao, porém com codigos CID 10 F60.3, F33.0, F44. Outros
relatorios médicos descrevem osteoartrose generalizada (M15.0) e reumatismo

nao especificado (M79.0).

1.1 RECOMENDACAO

1.1.1.SOBRE OS MEDICAMENTOS SOLICITADOS

Kolevas 20- atorvastatina — disponivel no SUS, mas nédo recomendado para o

quadro clinico da paciente.



Lyrica 75 —pregabalina - agente antiepiléptico, possivelmente tdo eficaz quanto

a amitriptilina. Alternativas disponiveis no SUS gabapentina.

Citalopram 20, Cymbalta 60, Exodus 10 sdo medicamentos da classe dos
antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina. A fluoxetina,

medicamento da mesma classe terapéutica esté disponivel no SUS.

Venlafaxin 75 — inibidor da recaptacdo de aminas, inibindo a recaptacao de
serotonina e agindo sobre a adrenalina e a dopamina. E tdo eficaz quanto
antidepressivos triciclicos  (amitriptilina, clomipramina, nortriptilina)

disponiveis no SUS.

Dolamin flex-125/5 — lisina e ciclobenzaprina. Ciclobenzaprina é um agente
triciclico com estrutura similar a da amitriptilina, porém que ndo apresenta
efeitos antidepressivos, sendo utilizado como miorrelaxante. Alternativa
disponivel no SUS para tratamento da fibromialgia € a amitriptilina ou

nortriptilina.

Biprofenid 150 — Cetoprofeno - antiinflamatério néo-esteroidal.
Alternativamente o SUS disponibiliza ibuprofeno, da mesma classe

terapéutica, por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

Oscal D - Colecalciferol + Calcio - Disponivel no SUS (carbonato de calcio
500mg + colecalciferol 200mg), faz parte da RENAME. Entretanto, pelos
exames apresentados, a paciente em questdo nao apresenta osteopenia ou

osteoporose para justificar a prescricdo do medicamento.

Paco 500 - paracetamol + codeina. Analgésico. Disponivel no SUS

individualmente.

1.1.2.SOBRE O QUADRO CLINICO

O quadro clinico da paciente mostra a necessidade de tratamento do

componente psiquico e funcional, ou seja a fibromialgia.



O manejo da dor crénica pode necessitar de mais de um medicamento para
alcancar resultados clinicos, geralmente associando analgésicos,
antidepressivos, antiepilépticos e anti-inflamatorios. Entretanto esse manejo
deve ser feito de forma ordenada, com seguimento adequado de profissionais
especializados em clinica da dor. As associacdes de medicamentos tém que
levar em conta seus efeitos benéficos que podem ser eventualmente
potencializados e os efeitos adversos que podem causar sérios danos ao

paciente.

O uso de antidepressivos disponiveis no SUS - amitriptilina, nortriptilina,
clomipramina ou fluoxetina, uso do anti-inflamatério ibuprofeno, além de
analgésicos como paracetamol, dipirona, eventualmente codeina, tém
potencial para alcancar, se bem manejados, sucesso no tratamento da
paciente. O escalonamento de drogas esta bem definido no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor Cronica’ do Ministério da Saude
(2010)

Ndo ha referéncia, nos relatérios enviados, a hipercolesterolemia ou
hipertrigliceridemia, o que seria a indicagdo do Kolevas®, nem osteopenia

ou osteoporose para justificar aindicacdo de Oscal D.

2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1. CONTEXTO

A fibromialgia € uma condicdo que se estima ocorrer em 8% na populacéo
geral e € marcada por dor cronica disseminada e sintomas multiplos, tais como
fadiga, distarbio do sono, disfuncdo cognitiva e episodios depressivos. O
diagnéstico deve ser considerado quando houver 11 dos 18 locais esperados
de pontos musculares dolorosos (regido suboccipital, cervical lateral, ponto
meédio da borda superior do trapézio, regido supraescapular, juncao
condrocostal da segunda costela, epicondilo lateral, regido glutea

laterossuperior, regido do trocanter maior e regido medial acima do joelho) e



outras condicdes clinicas forem excluidas, tais como doencas reumaticas e
disturbios primérios do sono. Sindrome da fadiga crénica, sindrome do célon
irritdvel ou bexiga irritAvel, cistite intersticial e disfuncdo da articulacdo
temporomandibular sdo transtornos que comumente acompanham pacientes
fibromialgicos. Em funcdo da maior ocorréncia em mulheres, acredita-se haver
mecanismos hormonais envolvidos na fisiopatologia da doenca.?
Os pacientes com dor cronica frequentemente sofrem de depressédo esta
condicdo deve ser prontamente tratada. Os farmacos relaxantes musculares
podem ser utilizados apenas por curto periodo em casos de dor crdnica
agudizada, mas seu uso crbnico deve ser evitado por seus efeitos adversos
frequentes, especialmente sonoléncia e tontura.
A base do tratamento da dor neuropatica (como a fibromialgia) envolve 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, sao os medicamentos antidepressivos
triciclicos, ndo havendo diferenca em termos de eficacia entre o0s
representantes do grupo. Se ndo houver resposta ao tratamento, devem ser
associados antiepilépticos tradicionais (como a gabapentina) e morfina.
O Protocolo para tratamento da dor crdnica do Ministério da Saude sugere a
seguinte sequencia: *

1. Antidepressivos triciclicos

2. Antidepressivos triciclicos + antiepilépticos tradicionais

3. Antidepressivos triciclicos + gabapentina

4. Antidepressivos triciclicos + gabapentina + morfina

Analgésicos

A dipirona &€ um analgésico eficaz no tratamento de dores miofasciais e
viscerais agudas.

O paracetamol pode ser utilizado para a analgesia da maior parte das
sindromes dolorosas. Véarias metanalises tém sido produzidas nos udltimos

anos, ressaltando o papel deste farmaco no alivio da dor devida a osteoartrite.



Anti-inflamatorios

Todos os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) sdo igualmente eficazes no
alivio da dor lombar crénica, sendo em geral superiores ao paracetamol no
tratamento da dor devida a osteoartrose. O lbuprofeno € um exemplo dessa

classe terapéutica.

Antidepressivos

Ensaios clinicos bem conduzidos demonstraram que o0s inibidores de
recaptacdo de serotonina sao uteis no tratamento da dor com “caracteristicas
neuropaticas”.

Na dor neuropética (por exemplo fibromialgia), o papel de amitriptilina € mais
claro, havendo ensaios clinicos randomizados comparando este farmaco com a
gabapentina e pregabalina. Em ambos os estudos, a amitriptilina foi superior a
placebo e comparavel aos demais medicamentos no alivio da dor. Comparacao
entre aminotriptilina e nortriptilina mostrarou efeitos terapéuticos semelhantes.
Consequentemente, nortriptilina e amitriptilina podem ser intercambiaveis.

A fluoxetina foi significativamente benéfica apenas no subgrupo de pacientes
com sintomas depressivos associados. Assim sendo, fluoxetina ndo é

recomendada no Protocolo para tratamento de dor cronica.

Antiepilépticos

Sobre o papel dos farmacos anticonvulsivantes no controle da dor neuropética
aguda e crbnica, a gabapentina € comprovadamente eficaz no tratamento da
dor neuropatica, conforme varios ensaios clinicos randomizados controlados
bem conduzidos. A gabapentina deve ser utilizada sempre que houver
intolerancia ou refratariedade da dor ao uso de antidepressivos triciclicos e

demais anticonvulsivantes preconizados no Protocolo.

Opidides
A combinacdo de paracetamol mais codeina (opidide) apresentou maior
eficacia, apesar de maior taxa de efeitos adversos em comparacdo com O

grupo do paracetamol isolado.



Sobre o caso clinico

Trata-se de paciente do sexo feminino, 38 anos, com sequelas psicoldgicas
apos acidente automobilistico e quadro clinico de dor generalizada. Relatério
psiquiatrico descreve instabilidade emocional, transtorno depressivo leve e
recorrente, e transtorno dissociativo (de conversao).

Os exames apresentados nao mostram alteragdes anatdbmicas para explicar o
nivel de dor descrita pela paciente. O quadro, portanto, demanda tratamento

do componente psiquico e funcional ou seja, a fibromialgia.

2.2. DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS AVALIADAS

Kolevas 20- atorvastatina - Medicacdo para tratamento de colesterol ou
triglicérides altos — N&o ha relato dessa condicdo nos relatorios médicos

enviados, portanto, sem indicacdo no caso em questao.

Lyrica 75 —pregabalina — antiepiléptico, usado no controle de fibromialgia
(doenca caracterizada por dor crénica em varias partes do corpo, cansaco e
alteracdes do sono). A pregabalina tem mecanismo de acdo diferente dos
benzodiazepinicos, atuando nos mecanismos de atividade do canal de calcio,
produzindo efeitos ansioliticos e aumento do sono delta, sendo também um
potencial agente hipnético em pacientes com fibromialgia. Pregabalina €&
possivelmente menos eficaz do que a amitriptilina®, em avaliacéo indireta, para
o tratamento da fibromialgia. Em uma revisdo sistematica que comparou 0s
medicamentos duloxetina, escitalopram, fluoxetina, lorazepam, paroxetina,
pregabalina, sertralina, tiagabina, e venlafaxina para o tratamento da
ansiedade, mostrou que o medicamento mais eficaz foi a fluoxetina.*

O estudo mais importante que avaliou o papel deste medicamento na
fibromialgia (287 pacientes no grupo placebo e 279 no grupo pregabalina) teve
apenas 6 meses de seguimento, com 17% de abandono por ocorréncia de
efeitos colaterais, tais como sonoléncia e problemas cognitivos decorrentes do
uso do medicamento.’

Alternativamente, o SUS oferece o0 SUS oferece gabapentina.



Citalopram 20 - E um medicamento da classe dos inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS), que é uma classe do grupo dos
antidepressivos. A maioria dos estudos néo relataram diferengas significativas

entre citalopram e amitriptilina, fluoxetina ou nortriptilina disponiveis no SUS.°

Cymbalta 60 — duloxetina - € um medicamento antidepressivo. Melhora
dos sintomas depressivos em pacientes com depressao. As evidéncias
disponiveis sobre a duloxetina sdo insuficientes para comparar a eficacia com
outros antidepressivos, sendo, em grande parte dos estudos, apenas
demonstrada mais efetiva que placebo.” Para tratamento de transtorno
depressivo o SUS oferece: cloridrato de amitriptilina, cloridrato de
clomipramina, cloridrato de nortriptiina e cloridrato de fluoxetina

(antidepressivos).

Dolamin flex-125/5 — associacéo de lisina e ciclobenzaprina — para tratamento
de dor de origem musculo-esquelética, principalmente quando acompanhada
de contratura muscular. Ciclobenzaprina € um agente triciclico com estrutura
similar a da amitriptilina, porém que nao apresenta efeitos antidepressivos,
sendo utilizado como miorrelaxante.? Alternativa disponivel no SUS para

tratamento da fibromialgia é a amitriptilina ou a nortriptilina.

Bi-profenid 150 — Cetoprofeno — anti-inflamatoério ndo-esteroidal (AINE), com
propriedades analgésica, antipirética e anti-inflamatéria. Todos os anti-
inflamatorios ndo esteréides (AINEsS) nado-seletivos para a COX-2 (como o
cetoprofeno e o ibuprofeno) tém eficacia anti-inflamatoria semelhante. Além
disso, os inibidores seletivos para a COX -2 (como a nimesulida) mostraram
eficacia similar & dos AINEs n&o-seletivos.®

Alternativamente, o SUS disponibiliza os medicamentos analgésicos (dipirona
sédica e paracetamol), anti-inflamatérios (acido acetilsalicilico, ibuprofeno,
dexametasona, prednisona, hidrocortisona e fosfato sédico de prednisolona), e
antidepressivos (cloridrato de amitriptilina, nortriptilina, clomipramina e
fluoxetina) e antiepiléticos (acido valproico, fenitoina e carbamazepina) por

meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.



Oscal D - Colecalciferol + Calcio - Disponivel no SUS (carbonato de calcio
500mg + colecalciferol 200mg), faz parte da RENAME. Entretanto, pelos
exames apresentados, a paciente em questdo ndo apresenta osteopenia ou

osteoporose, o que justificaria o uso do medicamento.

Exodus 10 — escitalopram. E um medicamento da classe dos inibidores
seletivos da receptacdo de serotonina (ISRS), que € uma classe do grupo dos
antidepressivos. Quando comparado com a fluoxetina, o tratamento da fase
aguda da depresséao (6-12 semanas) e de fase precoce (1-4semanas), ndo ha
evidéncia de que o escitalopram seja mais ou menos eficaz que a fluoxetina,
no que se refere a resposta ao tratamento.’® Além disso, ndo havia nenhuma
evidéncia de que o escitalopram esteja associado a uma taxa menor ou maior
de eventos adversos do que a fluoxetina. A fluoxetina é disponivel no SUS

(mesma classe do escitalopram).

Venlafaxin 75 — venlafaxina — trata-se de antidepressivo de uso oral, de
estrutura quimica diferente dos antidepressivos tri e tetraciclicos classicos e de
outros agentes antidepressivos conhecidos. E um potente inibidor da
recaptacdo de aminas cerebrais nas membranas pré-sinapticas, inibindo a
recaptacao de serotonina e agindo sobre a adrenalina e a dopamina.

Alguns estudos buscaram avaliar a utilizacdo da venlafaxina no tratamento de
pacientes portadores de depressdo. Os resultados demonstraram que a
venlafaxina foi clinicamente eficaz para alcancar resposta terapéutica e
remissao em pacientes com grande depressdo sendo pelo menos tédo eficaz
quanto antidepressivos triciclicos (amitriptilina, clomipramina, nortriptilina).**
Alternativamente o SUS disponibiliza como antidepressivos cloridrato de
amitriptilina, cloridrato de clomipramina, cloridrato de nortriptilina e

fluoxetina.

Paco 500 — paracetamol + codeina. Esta associacdo combina os efeitos
analgésicos de uma substancia quimica com acdo central, a codeina, um
opidide, com os do paracetamol, com acdo predominantemente periférica.

Uma revisdo sistematica realizada por Craen et al*?, 1996, para avaliar se a

adicdo de codeina a terapia com paracetamol tem um efeito analgésico aditivo



e a seguranca dessas combinacdes, concluiu que era pequena a diferenca do
efeito analgésico entre a combinacdo e o paracetamol s6. Nos estudos
multidose a propor¢cdo de pacientes que relataram um efeito colateral foi
significativamente maior entre os que usavam a combinacdo de paracetamol
mais codeina. Para alivio da dor ocasional uma combinacdo paracetamol e
codeina pode ser apropriada, mas o uso repetido aumenta a ocorréncia de
efeitos colaterais.

Uma revisdo sistematica realizada por Nauta et al*®, 2009, comparou a eficacia
e seguranca entre antiinflamatorios ndo esterdides e a associacado entre
paracetamol mais codeina. Ndo houve diferenca na reducdo da dor entre
pacientes tratados com anti-inflamatorios nao-esterdides (AINS) em
comparacdo com pacientes que receberam paracetamol mais codeina. A
incidéncia de eventos adversos foi menor com AINES em comparagdo com o
paracetamol mais codeina. Esse medicamento (associacdo de paracetamol +
fosfato de codeina em uma mesma forma farmacéutica) ndo esta incluido na
lista de Assisténcia Farmacéutica do SUS, mas os farmacos, em suas formas
isoladas, estdo padronizados. Alternativamente, o SUS oferece medicamentos
analgésicos (dipirona sodica e paracetamol), anti-inflamatérios (&cido
acetilsalicilico, ibuprofeno, dexametasona, prednisona e fosfato sédico de
prednisolona), antidepressivos (cloridrato de amitriptilina, nortriptilina,

clomipramina e fluoxetina).
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2.3. DISPONIBILIDADE NO SUS

Medicamento Principio ativo Disponibilidade SUS Alternativas no SUS

Kolevas atorvastatina Sim

Lyrica pregabalina N&o Gabapentina

Citalopram citalopram Né&o amitriptilina, nortriptilina ou
fluoxetina

Cymbalta duloxetina Néo amitriptilina, clomipramina,

nortriptilina e fluoxetina

Dolamin Flex lisina e ciclobenzaprina N&o Amitriptilina, nortriptilina,
fluoxetina

Bi-profenid cetoprofeno N&o ibuprofeno

Oscal D carbonato de calcio + Sim

colecalciferol

Exodus escitalopram Néo amitriptilina, nortriptilina ou
fluoxetina

Venlafaxin venlafaxina N&o amitriptilina, nortriptilina ou
fluoxetina

Paco paracetamol + codeina Em associagdo nao,

. . Paracetamol e codeina
mas estao disponiveis .
isoladamente
individualmente

2.3.1.EXISTE DIRETRIZ DE UTILIZACAO NO SUS?

Protocolo Terapéutico para Tratamento da dor cronica’, ja descrito na

introduc&o dessa revisao.

3. CONCLUSAO

SOBRE OS MEDICAMENTOS SOLICITADOS
Kolevas 20- atorvastatina — disponivel no SUS, mas néo recomendado para o

quadro clinico da paciente.

Lyrica 75 —pregabalina - agente ansiolitico, possivelmente tdo eficaz quanto a

amitriptilina. Alternativas disponiveis no SUS gabapentina.
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Citalopram 20, Cymbalta 60, Exodus 10 sdo medicamentos da classe dos
antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina. A fluoxetina,
medicamento da mesma classe terapéutica esta disponivel no SUS.

Venlafaxin 75 — inibidor da recaptacdo de aminas, inibindo a recaptacao de
serotonina e agindo sobre a adrenalina e a dopamina. E tdo eficaz quanto
antidepressivos triciclicos (amitriptilina, clomipramina, nortriptilina)

disponiveis no SUS.

Dolamin flex-125/5 — lisina e ciclobenzaprina. Ciclobenzaprina é um agente
triciclico com estrutura similar a da amitriptilina, porém que ndo apresenta
efeitos antidepressivos, sendo utilizado como miorrelaxante. Alternativa
disponivel no SUS para tratamento da fibromialgia é a amitriptilina ou

nortriptilina.

Biprofenid 150 - Cetoprofeno - antiinflamatério nao-esteroidal.
Alternativamente o SUS disponibiliza ibuprofeno, da mesma classe

terapéutica, por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

Oscal D - Colecalciferol + Calcio - Disponivel no SUS (carbonato de calcio
500mg + colecalciferol 200mg), faz parte da RENAME. Entretanto, pelos
exames apresentados, a paciente em questdo ndo apresenta osteopenia ou

osteoporose para justificar a prescricdo do medicamento.

Paco 500 - paracetamol + codeina. Analgésico. Disponivel no SUS
individualmente. Além disso, para a mesma indicacdo clinica, o SUS fornece
anti-inflamatorios  (dcido acetilsalicilico, ibuprofeno, dexametasona,
prednisona), antidepressivos (amitriptilina, nortriptilina, clomipramina e

fluoxetina).

SOBRE O QUADRO CLINICO

O quadro clinico da paciente mostra a necessidade de tratamento do

componente psiquico e funcional, ou seja a fibromialgia.
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O manejo da dor crénica pode necessitar de mais de um medicamento para
alcancar resultados clinicos, geralmente associando analgésicos,
antidepressivos, antiepilépticos e anti-inflamatérios. Entretanto esse manejo
deve ser feito de forma ordenada, com seguimento adequado de profissionais
especializados em clinica da dor. As associacdes de medicamentos tém que
levar em conta seus efeitos benéficos que podem ser eventualmente
potencializados e os efeitos adversos que podem causar sérios danos ao

paciente.

O uso de antidepressivos disponiveis no SUS - amitriptilina, nortriptilina,
clomipramina ou fluoxetina, uso do anti-inflamatério ibuprofeno, além de
analgésicos como paracetamol, dipirona, eventualmente codeina, tém
potencial para alcancar, se bem manejados, sucesso no tratamento da
paciente. O escalonamento de drogas esta bem definido no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor Crdnica’ do Ministério da Saude
(2010)

Ndo ha referéncia, nos relatérios enviados, a hipercolesterolemia ou
hipertrigliceridemia, o que seria a indicagdo do Kolevas®, nem osteopenia

ou osteoporose para justificar aindicacdo de Oscal D.
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