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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Maria Isabela Freire Cardoso
PROCESSO N°.: 501597890201981304338

SECRETARIA: UJ - 2° JD

COMARCA: Montes Claros

| — DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: C. M. F.
IDADE: 25 anos

PEDIDO DA AGAO: Medicamento (MIRABEGRONA - MYRBETRIC) 50MG
DOENGA(S) INFORMADA(S): CID 10 N 31.9 Q 05.9

FINALIDADE / INDICAGAO: Meningomielocele, hidrocefalia, espinha bifida nao

especificada e disfungdo neuromuscular.
REGISTRO DO PROFISSIONAL PRESCRITOR: CRMMG 44.394 e 56.636

NUMERO DA SOLICITAGAO: 2019.0001577
Il - PERGUNTAS DO JUiZO: Requisita-se informagdes acerca do medicamento

pretendido, a patologia apresentada, bem como sobre o tratamento prescrito e a

competéncia para o seu fornecimento.
Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme documentos médicos datados de 23/08/2018, 11/10/2018, trata-

se de CMF, 25 anos, com histéria de mielomeningocele, operada com 72

horas de vida, hidrocefalia, sem necessidade de valvula de derivacao
ventriculoperitoneal. Em acompanhamento no Hospital Sarah Kubstichek, de
Belo Horizonte desde 2006. Em uso de marcha com ortese de tornozelo-pé
bilateral e cateterismo vesical a cada 4 horas para bexiga neuropatica.
Prescricdo de Mirabegrona para bexiga neurogénica devido a efeitos
colaterais de nauseas, cefaléia, tonteira, prisdao de ventre em decorréncia

do uso de oxibutinina.
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A incontinéncia urinaria (IU) caracteriza-se por perda de urina de
modo involuntario. A capacidade adequada de continéncia urinaria, € obtida
pela agcdo conjunta e harmoniosa de estruturas do assoalho pélvico, que
inclui musculos, nervos parassimpaticos simpaticos e somaticos que
suportam a bexiga, utero e reto. O comprometimento dessas estruturas
com alteragdes da musculatura do assoalho pélvico, especialmente do
musculo detrusor, e incompeténcia/obstru¢ao da uretra, culminam em
perda involuntaria de urina, de forma transitéria ou néo.

A IU é uma condi¢do que afeta dramaticamente a qualidade de vida,
comprometendo o bem-estar fisico, emocional, psicolégico, social e
econdmico, podendo acometer individuos de todas as idades, de ambos os
sexos e de todos os niveis sociais e econdmicos. Existe consenso que a U é
responsavel por grande constrangimento social, capaz de determinar em
alguns casos, quadros de depressao, perturbagao do sono, interferéncia na
vida sexual, isolamento social, estresse, baixa autoestima, exclusao e/ou
reducao das atividades fisicas que culminam em mudang¢as do habito e
qualidade de vida do paciente.

Inumeras situagées podem levar a IU. A identificagao da etiologia é
essencial para o tratamento adequado. De maneira geral, a presenca de U
pode ser dividida de acordo com a etiologia em neurogénica (ex. lesao
medular, trauma recerbral ou medular, esclerose multipla, acidente vascular
cerebral) e nao neurogénica (ex. hiperatividade detrusora, insuficiéncia
intrinseca do esfincter uretral, cirurgias da prostata). A bexiga neurogénica
engloba as disfungdes vesico-esfinterianas associadas as doencas
neurolégicas centrais e periféricas, a incidente ou a alguma questao congénita,
como a mielomeningocele. Pode decorrer de deficiéncia ligada ao cérebro, a
medula espinhal ou aos nervos ligados a bexiga ou ao esfincter urinario. Sao
descritos dois tipos de bexiga neurogénica: a hipoativa, quando ha
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incapacidade de se contrair e pode haver retengao da urina; e a hiperativa,
quando é flacida e esvaziada por reflexos incontrolaveis.

Seu diagndstico baseia-se em critérios clinicos da queixa de perda
de urina e do exame fislco, além dos exames complementares. O uso de
ultrassonografia pode ser util para determinar o volume do residuo
miccional e a anatomia do sistema urinario, assim como a espessura da
parede da bexiga. O estudo urodinamico é essencial para verificar pressoes
de enchimento, esvaziamento e avaliagao da complacéncia.

O tratamento deve ser dirigido, em primeiro lugar, no sentido da
preservacao do trato wurinario como um todo e, a seguir, ao
restabelecimento da dinamica de enchimento e esvaziamento vesical.
Dentre os tratamentos, podem ser usadas sondas para controle da expulséo
do liquido, medicamentos, para relaxamento ou controle do 6érgéo, e cirurgia.
Se a investigagao basica apontar para a existéncia de um trato superior sem
dilatacoes e auséncia de refluxo vésico-ureteral, medidas devem ser
tomadas no sentido de minimizar ou eliminar a incontinéncia urinaria. Essas
medidas devem ser, preferencialmente, de natureza nao-invasiva. No
tratamento da bexiga neurogénica as medicadas clinicas como o
cateterismo vesical intermitente é uma ferramente importante na
prevencgao da lesao renal. A fisioterapia embora de fundamental relevancia,
nao devera ser instituida como medida terapéutica isolada. O tratamento
medicamentoso com drogas anticolinérgicas e agonista dos receptores
beta-3 adrenérgicos deve ser iniciado com o intuito de diminuir as
contragoes vesicais. A toxina botulinica também pode ser uma arma eficaz
e extremamente importante no tratamento desta entidade. De acordo com o
guideline da Associagdo Americana de Urologia, a diretriz da Sociedade
Brasileira de Urologia: o tratamento da bexiga hiperativa tem trés linhas:

- Primeira linha de tratamento: reeducagcao comportamental com medidas

3/9
Nota Técnica N°: 1577/2019 NATJUS Processo n° 50159789020198130433 PM



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais

Corregedoria Geral de Justica
Rua Goias, 253, 8° andar, sala 801 - Belo Horizonte - MG
CEP 30190-030 - Telefone (31) 32376282
comportamentais incluindo treinamento vesical, estratégias de controle
vesical, controle da ingesta de liquidos e treinamento dos musculos do
assoalho pélvico. E um método seguro e reversivel, ndo necessitando de
equipamentos especiais, exigindo participacdo ativa do paciente. Deve
estabelecer mudangas dos habitos de vida como realizagdo de diario
miccional; reeducagdo vesical com estratégias para o controle do desejo
miccional, criando um ritmo miccional frequente; exercicios do assoalho pélvico
(com ou sem biofeedback); orientagdes para dieta e ingesta hidrica, além de

perda de peso, controle da obesidade, diminuicdo do uso da cafeina.

- Segunda linha de tratamento: medicamentos (antimuscarinicos e o
agonista beta 3) com ou sem associacdo as medidas comportamentais. A
oxibutinina juntamente com o tolterodine sao considerados farmacos de
primeira escolha. Devem ser usados com cuidado nos casos de obstrugao
infravesical pela possibilidade de precipitarem retencdo urinaria. Embora
superiores ao placebo, muitas vezes nao sao tolerados em virtude dos
efeitos colaterais, tais como obstipagcao, boca seca, visao borrada e
estados confusionais com delirium principalmente em idosos, que podem
levar ao abandono do tratamento em grande parte dos pacientes. Sao
contraindicados em pacientes que apresentam glaucoma de angulo
fechado. Para estes, uma boa op¢ao é o uso do agonista beta 3 mirabegron
cujo mecanismo de agao causa relaxamento do detrusor (musculo que contraido
expulsa a urina da bexiga) durante a fase de enchimento vesical.- Terceira linha
de tratamento: a persisténcia dos sintomas apdés 8 a 12 semanas de
tratamento comportamental ou apés 4 a 8 semanas de tratamento com
antimuscarinico é considerada refratariedade. Pacientes refratarios ou que
apresentaram efeitos colaterais aos antimuscarinicos sao candidatos a
injecao de toxina botulinica tipo A no detrusor, estimulagao periférica do

nervo tibial ou neuromodulagao sacral. A injecao intravesical de toxina
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botulinica (BTX) consiste na alternativa de escolha ja demonstra bons
resultados e resposta semelhante aos agentes antimuscarinicos sem os
efeitos colaterais, porém com maior indice de retengao urinaria. Em adultos
a BTX demonstra melhora de algumas medidas urodinamicas apds 30 dias no
tratamento da obstruc&o funcional da saida da bexiga na disfungdo neurogénica.
A necessidade de reinjecao do BTX-A é uma desvantagem significativa;
uma esfincterotomia pode, portanto, ser uma opgao de tratamento mais
eficaz para diminuir a pressiao da bexiga a longo prazo. A estimulacao
neural, maioria dos estudos sobre estimulagao periférica do nervo tibial sdo
observacionais. O protocolo mais utilizado é a estimulacdo de 30 minutos uma a
duas vezes por semana durante 12 semanas. Ha reducdo da frequéncia, dos
episédios de incontinéncia e da nocturia. Pacientes selecionados para esta
modalidade devem ser orientados quanto a assiduidade as sessbes e
possibilidade de sensagao dolorosa no local da estimulagdo. A neuromodulagcao
sacral esta indicada para casos refratarios com sintomas severos de bexiga
hiperativa. O mecanismo de acdo da neuromodulacdo sacral ndo é bem
conhecido. Estudos demonstram que a estimulacdo das raizes sacrais induz
reflexos vesicais excitatorios e inibitorios, dependendo da intensidade e
frequéncia da estimulacdo. Estudos com seguimento de longo prazo (5 anos)
mostram resposta clinica superior a 50% em até 68% dos pacientes com IU de

urgéncia e de 56% para o grupo com aumento de frequéncia urinaria.

No Sistema Unico de Saude (SUS) ndo existem Protocolo Clinico ou
Diretriz Terapéutica que aborde o tratamento da IU da bexiga neurogénica.
Entretanto, o Projeto Diretrizes da Associagdo Médica Brasileira e do
Conselho Federal de Medicina apresenta diretriz especifica para o
tratamento da IU, conforme parametros da diretriz da Sociedade Brasileira
de Urologia. Assim o tratamento no SUS, prevé a reeducagao

comportamental esta disponivel desde a atencédo primaria, com matriciamento
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por servigos especializados, principalmente de urologia, ginecologia e geriatria; o
uso de injecdao de toxina botulinica tipo A no detrusor; e varias
modalidades de cirurgias. As cirurgias, incluem técnicas por via abdominal ou
vaginal com o uso de sling, todas elas com bons resultados conforme dados da
literatura, porém a literatura ainda ndo consegue fornecer evidéncias robustas
em favor de qualquer uma das opgdes de tratamento cirurgico na bexiga

neurogénica de causa congénita.

A droga Mirabegrona é um agonista dos receptores adrenérgicos
beta-3, que funciona ligando-se aos receptores beta-3 encontrados nas
células musculares da bexiga e ativando-os e resultando em relaxamento
dos musculos da bexiga. Estima-se que isso aumenta a capacidade da bexiga
e altera a forma como se contrai, 0 que, por sua vez, resulta em altera o numero
de contragdes e, portanto, diminui as micgdes involuntarias. Segundo a ANVISA
€ indicado para o tratamento sintomatico da urgéncia miccional, aumento da
frequéncia de micgcbes e incontinéncia de urgéncia em adultos com
sindrome da bexiga hiperativa. E contraindicado para uso por pessoas com
hipersensibilidade ao principio ativo ou a quaisquer dos excipientes e menores
de 18 anos. Essa droga nao foi efetivamente avaliada pela Comissdo Nacional
de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC) que encerrou o processo
de sua avaliagcao, em 09/03/2018 a pedido do demandante. Assim essa droga
ndao faz parte da RENAME e ndo esta incluida no arsenal de opgoes
terapéuticas para o tratamento da IU no SUS.

Estudos fase 2 e 3 compararam mirabegrona no tratamento da bexiga
hiperativa com placebo e antimuscarinicos. As revisdes sistematicas que
avaliaram esses estudos mostraram que o mirabegrom é um tratamento
eficaz para pacientes com sintomas de armazenamento do trato urinario
inferior / bexiga hiperativa, proporcionando uma redu¢ao da incontinéncia,

urgéncia e frequéncia; uma melhoria do volume anulado com uma melhoria
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ligeira, mas estatisticamente significativa, da nocturia; com um bom perfil de
seguranca em relagao ao placebo e o tolterodine. Esses achados devem ser
considerados para o planejamento do tratamento de pacientes com bexiga
hiperativa. Quando as revisbes compararam o0 mirabegrona versus
monoterapias antimuscarinicas e terapias combinadas, os resultados
mostraram que o alivio dos principais sintomas da bexiga hiperativa
produzidos pelo mirabegrom ¢ significativamente melhor do que o
placebo, e semelhante a uma gama de antimuscarinicos comuns, com o
beneficio de significativamente menos efeitos colaterais anticolinérgicos.
O tratamento combinado de solifenacina com mirabegrom parece proporcionar
um beneficio de eficacia em comparacdo a monoterapia do mirabegrom, porém
com os efeitos colaterais esperados de antimuscarinicos individuais. Entretanto
tais estudos apresentam limitagdes que incluiram variacdes entre os ensaios na
definicdo de determinados parametros e heterogeneidade dos dados
disponiveis. Portanto, o mirabegrom tem potencial para ser uma opg¢ao
terapéutica alternativa para o controle da bexiga hiperativa.

Conclusao: trata de paciente de 25 anos, com histéria de
mielomeningocele, hidrocefalia, e bexiga neuropatica. Em acompanhamento
no Hospital Sarah Kubstichek desde 2006, em uso de értese de tornozelo-
pé bilateral e cateterismo vesical a cada 4 horas para bexiga neuropatica.
Prescricdao de Mirabegrona em 2018 pelo Sarah para bexiga neurogénica
devido a efeitos colaterais de nauseas, cefaléia, tonteira, prisao de ventre
em decorréncia do uso de oxibutinina.

A mirabegrona é um agonista beta 3 nao esta disponivel no SUS. As
evidéncia existentes e as diretrizes internacionais e nacionais indicam que
o mirabegroma tem potencial para ser opg¢ao terapéutica alternativa para o
controle da bexiga hiperativa em pacientes refratarios ou intolerantes aos
antimuscarinicos.
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O SUS oferece outras terapéuticas que também apresentam bom
resultados terapéuticos como terapia comportamental; fisioterapia, toxina
botulinica e cirurgia, sendo a toxina botulinica alternativa para pacientes
intolerantes a antimuscarinicos, mas que parece ndo se aplicar bem ao
caso em tela, pela necessidade de frequentes reinje¢ées, comprometendo
ainda mais sua qualidade de vida.
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