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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Unica
COMARCA: Santa Rita de Caldas

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2023.0003885

IDADE: 64 anos Sexo: feminino

DOENCA(S) INFORMADA(S): K74.6, E11, 110, E66

PEDIDO DA ACAO: Hepa-Merz® (aspartato de ornitina 0,6 g/g - 09 caixas/més)
FINALIDADE / INDICACAO: Como opgdo especifica para o tratamento

farmacoldgico adjuvante da hiperamonemia na cirrose hepatica / encefalopatia
hepética persistente.
Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

1) Existe algum farmaco com o mesmo principio ativo fornecido pelo SUS? R.:

N&do. O SUS disponibiliza alternativa farmacolégica de primeira linha
(lactulose), para a finalidade terapéutica pretendida, ou seja, para o
tratamento da encefalopatia hepatica (HE) devido a hiperamonemia
produzida por doencas hepaticas agudas e cronicas.

2) Existe alguma evidéncia cientifica de que o farmaco solicitado apresente
resultado superior aos fornecidos pelo SUS? R.: Nao. Os estudos existentes
ndo demonstraram que o aspartato de ornitina seja superior a lactulose,
alternativa de primeira linha disponivel no SUS.

3) Sendo afirmativa a resposta acima, o quadro apresentado pela autora
subsidia a indicacdo? R.: O uso do aspartato de ornitina tem sido
considerado para os casos de refratariedade a monoterapia com doses
otimizadas de lactulose, devido ao potencial efeito sinérgico.

4) Informar acerca da eficacia do medicamento Hepa-Merz® (Aspartato de
Ornitina) no tratamento de Encefalopatia Hepatica persistente. R.: Gentileza
reportar-se as consideracdes abaixo.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com
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diagndstico de cirrose hepatica de provavel etiologia MAFLD (2017) — CHILD
B9 / MELD-Na 12; que possui varizes esofagicas com histérico de hemorragia
digestiva alta, e encefalopatia hepética persistente (tipo C).

Consta que houve melhor controle da encefalopatia hepatica, apds a
associacao do aspartato de ornitina (01 envelope trés/vezes ao dia) +
neomicina 1 g de 6 em 6 horas, junto com o uso continuo de lactulona em dose
maxima (120 mL/dia). Ndo foram apresentados elementos técnicos indicando
o melhor controle relatado.

Consta que a paciente foi encaminhada para avaliacdo em listagem de
transplante hepatico, e que possui como comorbidades, colelitiase,
hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2 insulino dependente,
obesidade grau Il prévia, além de passado de histerectomia + ooforectomia
bilateral em 2006, devido a quadro de miomatose e necessidade de transfuséo
sanguinea.

A cirrose é uma das principais causas de Encefalopatia Hepatica (HE).
A cirrose € o resultado final de multiplas etiologias de doenca hepatica cronica
(DHC), definida histologicamente por fibrose hepatica difusa, em que ha
substituicdo da arquitetura normal do parénquima por nédulos regenerativos.
A progressdo da DHC para cirrose hepética é variavel, desde semanas (em
doentes com obstrucédo biliar completa) a décadas (em doentes com hepatite
C crbnica).

A encefalopatia hepética é uma sindrome reversivel de funcéo cerebral
prejudicada e representa uma das muitas complicacdes da hipertensao portal
e doenca hepética descompensada. Embora a aménia esteja claramente
implicada na patogénese da EH, a patogénese da EH € multifatorial com varios
mecanismos que resultam em comprometimento funcional das células
neuronais, nenhum dos quais é claramente compreendido.!

A classificacao atualmente recomendada de HE é baseada na gravidade
da doenca hepatica subjacente e/ou presenca de desvio portossistémico, na
gravidade e no curso temporal das alteracbes mentais e em quaisquer eventos

precipitantes identificados.®
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HE deve ser gualificada como tipo A em pacientes com insuficiéncia

hepatica aguda, tipo B naqueles com shunt portossistémico e tipo C naqueles
com cirrose. HE evidente deve ser qualificada como recorrente se = 2 episddios
ocorrerem em 6 meses e persistente se 0 paciente ndo retornar ao seu
desempenho basal entre os episodios. A gravidade das alteracbes mentais,
guaisquer precipitantes identificados e a presenca de shunts portossistémicos
também devem ser registrados, pois esses fatores impactam tanto na precisao
do diagndstico quanto no tratamento.®

A amonia, que é uma toxina nitrogenada derivada do intestino produzida
pelo metabolismo bacteriano da ureia a partir de proteinas da dieta, tem sido
considerada o principal mecanismo fisiopatologico da HE. Ela € normalmente
metabolizada pelo figado e eliminada principalmente pelos rins e, em menor
extensdo, pelo musculo. Em pacientes com cirrose e hipertensédo portal, o
metabolismo hepatico da amonia é prejudicado e ha desvio do sangue portal
rico em amonia para a circulacao sistémica sem desintoxicacao. No cérebro, a
amoOnia atravessa a barreira hematoencefalica e € metabolizada nos astrocitos
pela glutamina sintetase, que converte amonia e glutamato em glutamina. O
acumulo de glutamina nos astrécitos cria um gradiente osmoético, resultando
em inchaco dos astrécitos e geracdo de espécies reativas de oxigénio,
contribuindo assim para a disfuncédo cerebral. A amdnia também se liga aos
receptores de acidogama-aminobutirico (GABA) nos astrécitos, levando a
ativacao de neuroesteroides, que contribuem ainda mais para a ocorréncia de
HE. Além disso, a disbiose e o aumento da permeabilidade intestinal
observados em pacientes cirréticos causam um aumento na producdo de
multiplas citocinas inflamatdrias, o que leva ao aumento da permeabilidade da
barreira hematoencefélica e ao edema cerebral.?

O diagnostico da EH é essencialmente clinico e diferencial, portanto,
deve-se descartar o comprometimento neurocognitivo como resultado de
outras patologias. O tratamento integral envolve identificar, tratar e evitar
fatores precipitantes, e tem como principal alvo a reducdo do nivel sérico de

amoOnia e a remocgao deste composto no organismo.
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O tratamento inicial da EH se concentra em cuidados de suporte e
estabilizacdo, os quais sédo direcionados para eliminar ou corrigir os fatores
precipitantes (infeccdo, sangramento do trato gastrointestinal, diuréticos,
disturbios renais e hidreletroliticos, constipacdo, uso de benzodiazepinicos e
narcéticos, piora aguda da funcado renal) que atuam na reducdo dos efeitos
toxicos da amdnia exercidos sobre o sistema nervoso central. “O tratamento
destes eventos por si sO ja estdo associados a melhora da EH, devendo ser
prontamente instituidos”.®

Depois disso, o foco deve ser identificar e tratar os fatores precipitantes.
O tratamento farmacoldgico da encefalopatia hepatica no cirrético é
essencialmente realizado com medicamentos de uso oral. Existem muitos
agentes terapéuticos disponiveis para o tratamento da EH, a maioria dos quais
é direcionada para reduzir a carga de nitrogénio intestinal e, portanto, o nivel
de aménia sérica. “Os farmacos com maiores evidéncias cientificas e com
menos reacdes adversas séo a lactulose, a rifaximina e o metronidazol”.2

Os pacientes cirroticos com encefalopatia devem evitar dieta com
restricdo de proteinas. A medida de restricao proteica ndo apresenta beneficios
para o tratamento da EH. Pois, a desnutricdo ¢ um marcador de mau
prognadstico a longo prazo.

Os dissacarideos nado absorviveis lactulose e lactitol sdo considerados
0s agentes terapéuticos de primeira linha para o tratamento de HE. “A eficacia
€ baseada na capacidade de reduzir a producao intestinal e a absorcdo de
amoénia, o que é alcancado por uma combinacdo de acfes: efeito laxante,
aumento da captacdo bacteriana de amodnia (por meio de alteracdo do pH
intraluminal), inibicdo da atividade da glutaminase resultando em uma reducéo
da producéao intestinal de amo6nia e um efeito no microbioma intestinal. Uma
revisdo Cochrane encontrou um claro efeito preventivo com dissacarideos néo
absorviveis contra o desenvolvimento e a recorréncia de encefalopatia
hepatica evidente. Como resultado, a lactulose continua sendo a terapia
médica padrao”.’

Os antibioticos com atividade direcionada a bactérias intestinais
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produtoras de urease tém um efeito de reducdo de amoénia. Esses antibibticos

incluem rifaximina, neomicina, vancomicina e metronidazol.

Os probidticos sdo formulacBes de microrganismos que modificam a
flora intestinal para uma flora resistente a acidos, ndo produtora de urease,
resultando em diminuicdo da producéo e absorcdo de amoénia. Os prebidticos
incluem compostos como lactulose e fibras fermentaveis que promovem o
crescimento da flora intestinal benéfica. As espécies mais benéficas da flora
intestinal no tratamento de HE parecem ser Lactobacilos e bifidobactérias. A
maioria dos produtos probiéticos comerciais sdo derivados de fontes
alimentares, especialmente produtos lacteos cultivados. A revisdo Cochrane
de 21 ensaios com 1420 participantes que compararam probioticos em
gualquer dosagem com placebo, ou com qualquer outro tratamento em
pessoas com HE, concluiu que, em comparacdo com placebo, os probiéticos
provavelmente melhoram a recuperagcdo e podem reduzir as recorréncias de
OHE, qualidade de vida e concentracdes plasmaticas de amdnia. Os
probioticos, no entanto, ndo tém efeito na mortalidade ou resultados clinicos
significativos quando os probidticos foram comparados com lactulose. Os
grupos probioticos tiveram concentracdes plasmaticas de amoénia reduzidas
em comparagdo com 0s grupos placebo/sem intervencdo, mas nédo quando
comparados com o0s grupos lactulose. Estudos adicionais sdo necessarios
antes que os probidticos possam ser rotineiramente recomendados para o
tratamento ou prevencgédo da EH.!

Agentes de sequestramento da amoénia, L-ornitina L-aspartato (LOLA).

(LOLA) € uma combinacao de dois aminoacidos endégenos. Em pacientes com
cirrose, as atividades da carbamoil fosfato sintetase e da glutamina sintetase
sdo prejudicadas. A ornitina ativa ambas as enzimas, ornitina e aspartato
aumentam a remocao de amodnia por meio da estimulacdo da sintese de
glutamina. Assim, foi demonstrado que LOLA tem ac¢des de reducao de amonia
por meio da estimulacdo da sintese de ureia por hepatOcitos periportais
residuais e remocdo de amobnia pela sintese de glutamina no muasculo
esquelético.?
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O aspartato de ornitina (classe terapéutica aminoacidos) tem indicacao

de bula para o tratamento de hiperamonemia produzida por doencas hepaticas
agudas e crdnicas, como por exemplo: cirrose hepdatica, esteatose hepdtica,
hepatite, especialmente para a terapia de transtornos mentais incipientes (pré-
coma) ou complica¢des neuroldgicas (encefalopatia hepatica. A EH é uma
complicacdo frequente em pacientes hepatopatas, possui altos indices de
morbimortalidade e seus mecanismos fisiopatoldgicos, métodos diagndsticos
e manejo terapéutico sdo, ainda, bastante incipientes. Nao obstante, o
aperfeicoamento tecnoldgico e o desenvolvimento de pesquisas tém permitido
avancos consideraveis no entendimento da EH; dessa forma, a formulagcéo de
novos critérios diagndésticos e novas formas de estratificacdo da doenca sao
pecas fundamentais para 0 manejo dos pacientes, uma vez que possibilitara
identificar quais os melhores tratamentos para cada estagio da EH, bem como
guais pacientes mais se beneficiaram do transplante hepatico e quais a
conduta conservadora seria mais pertinente.®

Concomitantemente aos avancos diagnoésticos, novos estudos tém
apontado novas perspectivas terapéuticas; algo imprescindivel, visto que o
manejo conservador atual da EH é limitado e restringe-se a evitar a recorréncia
desta sindrome; enquanto o tratamento curativo limita-se ao transplante
hepatico, o qual corresponde a uma abordagem extremamente limitada e
inviavel para todos os pacientes.®

Apesar dos avancos no manejo da encefalopatia hepatica, a
compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos subjacentes ainda é limitada.
Pesquisas adicionais sobre a patogénese da doenca podem levar ao

desenvolvimento de opg¢des de tratamento mais definitivas e direcionadas.
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