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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Vara da Infancia e Juventude e Execucgdes Penais
COMARCA: Betim

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2023.0003802

IDADE: 4 anos Sexo: Masculino

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 G09, G40, 169.4

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Oxcarbamazepina 60mg e levetiracetam
100mg

FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 60.384, 87.496,
91.042

Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

Solicite informacgdes técnicas acerca dos procedimentos disponibilizados
para 0 caso como o dos presentes autos
lIl = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo datada de 30/06/2022, 27/02/2022,

21/09/2022, trata-se de paciente LSC, 4 anos, com histéria de internacao

em maio de 2022 devido a meningite bacteriana com necessidade de
terapia intensiva, antibidticos de largo espectro, entubacdo orotraqueal.
Apresentou déficit neurolégico com TCC revelando areas de isquemia
do tdlamo e nucleos da base, secundaria a acidente vascular cerebral
iIsquémico. Realizou angiorressonancia em 30/06/2022 que mostrou
padrdo de vasculite de Moya Moya. Nesta internacédo, ainda cursou com
COVID e infeccao urinéaria, tendo recebido alta em 30/07/2022 em uso de
dieta por SNG, movimentos coreiformes, piores em membro superior
esquerdo, interacdo com sorriso, fala ausente, dificuldade motora e
escape de crise resolvido. Necessita do uso continuo de AAS,
prednisona, levetiracetam, clonidine e oxcarbamazepina, além de

tratamento multidisciplinar.
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A epilepsia € uma desordem caracterizada por predisposicéo
permanente do cérebro em originar crises epilépticas. A crise epiléptica
€ um disturbio transitério da funcdo cerebral, secundario a atividade
neuronal anormal, paroxistica, excessiva ou sincrbnica, resultando em
sinais ou sintomas clinicos secundarios transitorios. A epilepsia pode
ocorrer em qualgquer pessoa e idade, por causas diferentes. Resulta em
consequéncias neurobiolbgicas, cognitivas, psicolbégicas e sociais
como isolamento social, efeitos adversos dos farmacos, perda da carteira
de habilitacdo, desemprego, disfungdo sexual e estigma social. Tem
elevado risco de comorbidades psiquiatricas tais como depresséo e
ansiedade e é associada ao aumento da mortalidade devido a risco de
acidentes, traumas, crises prolongadas e morte subita.

Segundo a International League Against Epilepsy (ILAE), as crises
epilépticas sdo classificadas em: focal e generalizada, conforme as
caracteristicas clinicas e eletroencefalogréaficas (EEG). A focal inicia-se
em area localizada especifica do cérebro, e suas manifestacdes dependem
do local de inicio e da propagacédo da descarga epileptogénica para outras
areas, podendo ocorrer perda ou ndo da consciéncia. A generalizada
origina-se em um ponto da rede neural, que recruta rapidamente outras
redes. Caracteriza-se como auséncia, auséncia atipica, miocldnica, tonica,
clénica, ténico-clénica ou grande mal, atbnica e status epiléptico. O status
epiléptico pode ocorrer na crise focal ou generalizada.

Normalmente, o diagnéstico de epilepsia é clinico, obtido por
historia clinica detalhada e exame fisico geral, enfatizando as areas
neuroldgica e psiquiatrica. Muitas vezes, o auxilio de uma testemunha
ocular é importante para que a crise seja descrita em detalhes, assim como
e uso de diario para caracterizar as crises. Frequéncia de ocorréncia, idade
de inicio, intervalos entre as crises incluindo o menor e o maior na histéria
do paciente, fatores precipitantes e ocorréncia de aura devem ser
caracterizados. Os exames complementares devem ser orientados pelos

achados da historia e do exame fisico. O principal exame é o
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eletroencefalograma (EEG), cujo papel € auxiliar o meédico a estabelecer um
diagnostico acurado. O ECG nédo é obrigatério, nem essencial mas
auxilia no diagnéstico acurado, pois é capaz, quando alterado de:
identificar o tipo e a localizagdo da atividade epileptiforme cerebral; orientar
a classificacdo da sindrome e direcionar o tratamento com o farmaco
antiepiléptico (FAE). Exames de imagem de ressonancia magnética (RM)
do encéfalo e tomografia computadorizada (TC) de cranio sdo solicitados
em: jovens no primeiro episodio de convulsdo; caso refratario ao tratamento
e com progressdo da doenca; na suspeita de causas estruturais.
Alteracbes da RM sdo comuns em quase 50% dos pacientes.

O tratamento da epilepsia objetiva propiciar a melhor qualidade
de vida possivel para o paciente, pelo alcance de adequado controle
de crises, com o minimo de efeitos adversos, buscando, idealmente, a
remissdo total das crises. O seu controle leva ndo sé a melhora da
gualidade de vida, mas ao menor prejuizo de comprometimento do
desenvolvimento neurolégico. A base do tratamento da doenca € a
utilizacdo de medicamentos FAE, que deve ser mantido até que ocorra
o0 completo desaparecimento das crises por pelo menos 2 anos. A
deciséo de iniciar o tratamento baseia-se em 3 critérios fundamentais: risco
de recorréncia de crises, consequéncias da continuacdo das crises, eficacia
e efeitos adversos do FAE escolhido para o tratamento. A resposta ao
tratamento deve ser realizada em 3 meses, levando-se em conta sua
eficacia e seguranca, quanto a reducdo do numero de crises, a tolerancia as
drogas e aos efeitos adversos cognitivos e comportamentais. Todas 0s
FAE possuem vantagens e desvantagens em relacdo a
farmacocinética/dinamica, efetividade, potencial de interacdes
medicamentosas tolerabilidade e efeitos adversos. Portanto o tratamento
deve ser individualizado, buscando a droga especifica ideal para o
adequado controle dos fatores de geracao e propagacao das crises. A
maioria dos pacientes responde bem a monoterapia com dose

ajustada gradualmente, até o completo controle das crises e/ou a
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ocorréncia de efeitos adversos. A associacao de FAE constitui-se em
uma das combinacdes terapéuticas de tratamento nos casos de dificil
controle. A associacdo de mais de duas drogas, em geral, ndo é segura,
pois leva a aumento da toxicidade do tratamento, e deve ser reservado a
casos de convulsdes de diferentes tipos, porém parece ser pouco benéfica.
Descartado os principais problemas quanto a aderéncia ao tratamento e
metabolismo individual das drogas, a nao resposta a mais de duas
drogas € considerada refratariedade ao tratamento. Observa-se que
30% dos paciente mantém crises sem remissdo, mesmo com
tratamento adequado, tendo indicacao de cirurgia.

Os principais mecanismos de acdo dos FAE sao: bloqueio dos
canais de sodio, aumento da inibicdo GABAGérgica, bloqueio dos
canais de calcio e ligacdo a proteina SV2A da vesicula sinaptica. Os
principais efeitos adversos s&o: sonoléncia, sedacdo, fadiga, prejuizo
cognitivo, alteracbes motoras e comportamentais. A frequéncia e
intensidade dos efeitos adversos variam com a dosagem, a interagéo
medicamentosa e a tolerancia individual.

No Sistema Unico de Saude (SUS) medicamentos basicos
destinados a Atencdo Priméria a Saude sao fornecidos por municipios,
por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF).
Tais medicamentos s&o adquiridos, salvo algumas excecbes, pelos
municipios com recurso tripartite - federal, estadual e municipal, nos postos
de saude e Farmacias Publicas Outros medicamentos, denominados
Medicamentos do Componente Especializado (CEAF) sao fornecidos pela
Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais (SES-MG) e pelo
Ministério da Saude. Sdo medicamentos utilizados em doencas raras, de
baixa prevaléncia ou de uso cronico prolongado, com alto custo
unitario, cujas linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). O tratamento da epilepsia esta
previsto no PCDT da Epilepsia que recomenda a monoterapia com

drogas classicas como fenobarbital, fenitoina, primidona, topiramato,
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lamotrigina, carbamazepina e valproato de sodio. Na falha do tratamento
com o primeiro farmaco, deve-se fazer a substituicdo gradual por outro
farmaco de primeira escolha, mantendo a monoterapia. Ocorrendo falha na
segunda tentativa de monoterapia, pode-se tentar a combinacdo de dois
FAE. Os medicamentos descritos no protocolo para terapia adjuvante
(aditiva) na epilepsia focal sdo clobazam, topiramato, acido valproico,
vigabatrina, gabapentina, carbamazepina, levetiracetam e lamotrigina,
sendo em adultos recomendado esquemas carbamazepina, fenitoina e
acido valproico. Alguns destes medicamentos para terapia adjuvante, sdo
disponibilizados no Componente da Aten¢do Especializada da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), sendo sua disponibilizacdo de responsabilidade
do Estado como: topiramato, vigabatrina, acido valpréico, gabapentina,
clobazam, carbamazepina, levetiracetam e lamotrigina. Assim 0sS
medicamentos fornecidos pelos municipios séo: acido valproico, fenitoina,
carbamazepina, clonazepna e fenobarbital. O CEAF, por meio do Estado de
Minas Gerais tem a responsabilidade de fornecer clobazan, etossuximida,
gabapentina, lamotrigna, primidona, topiramato e vigabatrina, sendo o
Ministério da Saude responsavel pelo fornecimento do levetiracetam.

O PDCT da epilepsia ndo preconiza a associagado de mais de dois
farmacos, jA que poucos pacientes parecem obter beneficio adicional
com tal conduta. Entretanto esta associacdo pode ser Util na epilepsia de
dificil controle com a associacdo de FAE de espectro amplo com um de
espectro restrito, evitando uso de dois farmacos com 0 mesmo mecanismo
de agdo. H& evidéncias de sinergismo do &cido valproico e a lamotrigina,
utilizados em combinacé&o, nas crises generalizadas e focais; evidéncias de
favorecimento para efeitos adversos neurotéxicos com carbamazepina +
lamotrigina Em pacientes com persisténcia de crises epilépticas apesar
do uso de dois FAE de primeira linha, em doses adequadas, chamados
de refratarios ao tratamento medicamentoso, a adesdo ao tratamento
deve ser revista, bem como dosagem sérica das medicacdes para

avaliar a efetiva administracdo antes da incorporacdo de maultiplas
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terapias, sendo recomendado os seguintes procedimentos:

- RM do encéfalo obrigatoria para identificar a presenca de lesé@o cerebral,
forte preditor de refratariedade a tratamento de monoterapia;

- diario de registro de crises, para a determinacéo refratariedade;

- relatério médico, com descricdo das drogas e doses maximas usadas;

- teste psicométrico para casos de efeitos cognitivos negativos devido
ao uso de medicamentos convencionais.

A Oxcarbazepina é derivado da carbamazepina, contendo um
atomo de oxigénio adicional no anel de dibenzazepina, desenvolvida
para introduzir um novo FAE com eficacia similar a carbamazepina, mas
sem os seus efeitos adversos indesejados. Em uma revisédo de 2004, os
subcomités da Academia Americana de Neurologia e da American Epilepsy
Society concluiram que a oxcarbazepina € uma monoterapia efetiva em
adolescentes recém diagnosticados e adultos com crises focais ou
mistas e em adultos e criancas com crises focais refratarias. A
literatura carece de muitos estudos de qualidade que comparem a
oxcarbazepina X carbamazepina. Revisao da Cochrane mostrou que:

- quanto a eficacia dos tratamentos com carbamazepina e
oxcarbazepina, ndo houve diferencas significativas no tempo até a
suspensao do tratamento, no tempo de suspensao do tratamento devido ao
controle inadequado das crises, no tempo até a primeira crise pos-
randomizacao ou no tempo de remisséo de 12 meses de convulsdes;

- a tolerancia aos dois tratamentos foi comparavel sem diferengcas no
numero total de eventos adversos, porém numero significativamente
menor de pacientes tratados com carbamazepina apresentou nauseas ou
vOomitos, sugerindo uma vantagem em relacdo a oxcarbazepina.

Assim conclui que oxcarbazepina e a carbamazepina parecem ser
igualmente eficazes e bem toleradas; sendo consenso que apresentam
0 mesmo mecanismo de ac¢éo (inibicdo dos canais de sodio e dos canais
de célcio), ndo existindo superioridade de eficacia da oxicarbazepina

frente a outros FAE (fenitoina, valproato, carbamazepina, lamotrigina).
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A CONITEC-SUS, n&o recomendou a incorporacdao da
oxcarbazepina ao SUS. Assim ndo esta indicada no PCDT da
epilepsia, ja que nao possui vantagens terapéuticas em relagcdo aos
demais agentes constantes no elenco de medicamentos disponiveis.

Concluséo: O caso em tela trata de 4 anos, com historia de
internagcdo em maio de 2022 devido a meningite bacteriana com
necessidade de terapia intensiva, antibioticos de largo espectro, entubacao
orotraqueal. Apresentou déficit neurologico com TCC revelando areas
de isquemia do talamo e nucleos da base, secundéaria a acidente
vascular cerebral isquémico. Realizou angiorressonancia em
30/06/2022 que mostrou padrao de vasculite de Moya Moya. Nesta
internacdo, ainda cursou com COVID e infeccdo urinaria, tendo recebido
alta em 30/07/2022 em uso de dieta por SNG, movimentos coreiformes,
piores em membro superior esquerdo, interacdo com sorriso, fala
ausente, dificuldade motora e escape de crise resolvido. Necessita do
uso continuo de AAS, prednisona, levetiracetam, clonidine e
oxcarbamazepina, além de tratamento multidisciplinar.

Na condicdo nédo héa tratamento curativo, mas existem alternativas
paliativas para controle da epilepsia com impacto na qualidade de vida. O
tratamento objetiva propiciar a melhor qualidade de vida possivel, pelo
alcance do adequado controle de crises, com o minimo de efeitos
adversos, buscando, idealmente, a remissao total das crises. Na
epilepsia os FAE sdo a base do tratamento, com a droga especifica
ideal para o adequado controle dos fatores de geracao e propagacao
das crises do paciente e com os poucos efeitos adversos.

No SUS o PCDT da epilepsia recomenda a monoterapia com
drogas classicas: fenobarbital, fenitoina, primidona, topiramato,
lamotrigina, carbamazepina e valproato de sodio. Diante da falha do
tratamento com o primeiro farmaco, deve-se fazer a substituicdo por outro
farmaco de primeira escolha, em monoterapia. Ocorrendo falha na segunda

tentativa de tratamento em monoterapia, pode-se tentar a combinacéo de
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dois FAE. Os medicamentos descritos no protocolo de terapia adjuvante
de pacientes com epilepsia focal séo clobazam, topiramato, acido
valproico, vigabatrina, gabapentina, carbamazepina, levetiracetam e
lamotrigina, sendo em adultos recomendado esquemas carbamazepina,
fenitoina e &cido valproico. A oxcarbazepina néo esta disponivel no SUS
e conforme a literatura ndo possui vantagens terapéuticas em relacao
aos agentes constantes no elenco de medicamentos do SUS, nao
utilizados no caso. Na literatura ha poucos estudos comparativos entre a
oxcarbazepina e as demais FAE de primeira escolha para uso na
epilepsia.

Vale ressaltar que o levetiracetam faz parte do arsenal de drogas
recomendadas e disponibilizadas pelo SUS por meio do PCDT da
epilepsia e ndo ha nos relatérios evidéncia do uso de todas as
alternativas terapéuticas disponiveis do SUS, bem como relatos de
falhas ou contra indicacdes para o uso das mesmas.
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