GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
) SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM AGOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJINAT- FEDERAL N° 0255/2018

Rio de Janeiro, 02 de abril de 2018.

Processo n° 4900-
ajuizado por
[ 1

O presente parecer visa atender & solicitagdo de informagées técnicas da
15? Vara Federal do Rio de Janeiro, da Segédo Judicidria do Rio de Janeiro, quanto aos
medicamentos  Azatioprina 50mg, Gliclazida 30mg, Levotiroxina 75mcg e
Espironolactona 100mg e Acido ursodesoxicélico 1509 (Ursacol®)

| - RELATORIO

1. Para elaborag&o deste Parecer Técnico foram considerados os documentos
médicos mais recentes acostados ao Processo, por serem suficientes para a analise do
quadro clinico e plano terapéutico da Autora.

2. De acordo com documentos médicos do Hospital Federal dos Servidores do
Estado (fls. 16, 18, 22 e 24), n&o datados e emitidos em 18 de dezembro de 2017 pelo
gastroenterologista | a
Autora apresenta cirrose hepatica por sobreposicdo de hepatite autoimune e cirrose
biliar primaria. Foi diagnosticada em 1999. Apresentou piora do quadro e confirmacéo
histopatologica em 2015. Evoluiu com varizes de es6fago com necessidade de ligadura
elastica endoscopica. Apresentou nova piora do quadro com presenga de ascite em
16/10/2017 e encefalopatia hepatica. Sem condigdes laborais. Foram citadas as
Classificagbdes Internacionais de Doengas (CID 10); K74.6 - Outras formas de cirrose
hepatica e as ndo especificadas e K75.4 - Hepatite autoimune; e prescritos os
medicamentos:

e Azatioprina 50mg — 01 comprimido pela manha;

e Acido ursodesoxicélico 150g (Ursacol‘”) — 02 comprimidos 12/12h (120g) ou 01
comprimido 12/12h (300g).

3. Segundo formularios médicos da Defensoria Publica da Unido no Rio de
Janeiro (fls. 43 a 52), emitidos em 12 de janeiro de 2018 pelo médico supracitado, a Autora
€ portadora de cirrose hepatica, hepatite autoimune, diabetes mellitus e
hipotireoidismo. Faz-se necessaria a realizagdo de exames laboratoriais, endoscopia
digestiva alta e ultrassonografia abdominal. Relata que o tratamento padronizado pelo SUS,
Azatioprina 50mg, é eficaz no controle da doenga. Se ndo for submetida ao tratamento
indicado ha risco de descompensagéo da diabetes mellitus e do hipotireoidismo, edema e
ascite pela cirrose hepatica, insuficiéncia hepatica aguda e necessidade de transplante de
figado com risco de 6bito. As Classificagdes Internacionais de Doengas foram mencionadas
(CID 10). E10 - Diabetes mellitus insulino-dependente, K75.4 - Hepatite autoimune,
K74.6 - Outras formas de cirrose hepatica e as nao especificadas e E03.9 -
Hipotireoidismo nao especificado. Foram prescritos os seguintes medicamentos:

e Azatioprina 50mg — 01 comprimido ao dia;

* Gliclazida 30mg — 01 comprimido ao dia; i
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e Levotiroxina sédica 75mcg — 01 comprimido ao dia;
e Espironolactona 100mg — 01 comprimido ao dia.
4. Apensados as folhas 17 e 23 constam receituarios médicos do Hospital
m._emiﬂg.o_s_em_mg_‘agosto de 2017 pela gastroenterologista | |
informando que a Autora, 31 anos, possui sindrome de
overlap (cirrose biliar prlmarla e hepatite autoimune). Faz uso continuo de Acido

ursodesoxicélico 150g (Ursacol ) na dose de 300mg 2x ao dia, além de Azatioprina
50mg ao dia. Mantém acompanhamento na gastro/hepatologia.

Il — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmaceéutica estéo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagédo n® 2/GM/MS,
de 28 de setembro de 2017 (alterada pela Portaria n°® 3.265, de 1° de dezembro de 2017) e
na Resolugao n° 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidagdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
alterada pelas Portarias GM n°® 3992, de 28 de dezembro de 2017 e n° 446, de 26 de
fevereiro de 2018, dispde, também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia
farmacéutica, promovendo a sua organizag&o em trés componentes: Basico, Estratégico e
Especializado.

3. A Portaria de Consolidagédo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017
(alterada pela Portaria n® 3.265, de 1° de dezembro de 2017) considera, inclusive, as
normas de financiamento e de execugdo dos Componentes Basico e Especializado da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do SUS.

4, A Deliberagao CIB-RJ n°® 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os
medicamentos disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo
a Relagéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagéo CIB-RJ n° 2.661, de 26 de dezembro de 2013 dispde sobre
as normas de financiamento e de execugcdo do Componente Béasico da Assisténcia
Farmacéutica (CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 3°,
estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. A Resolugdo SMS n° 2177 de 19 de agosto de 2013, definiu o seu elenco de
medicamentos da rede municipal de saude, incluindo aqueles destinados aos programas de
saude oficiais (HIV/AIDS, Tuberculose, Saude Mental, etc), vacinas, saneantes e correlatos,
a saber, Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais no ambito do Municipio do Rio de
Janeiro (REMUME-RIO), em consonancia com as legislagdes supramencionadas.

DA PATOLOGIA

1. A cirrose hepatica, caracterizada pela substituicdo difusa da estrutura
hepatica normal por nédulos de estrutura anormal circundados por fibrose, & o estadio final
comum de uma série de processos patolégicos hepaticos de diversas causas, como o
etilismo, as hepatites crénicas virais e autoimunes, além daquelas de ordem metabdlica,
vascular ou biliar. A evolugao do paciente cirrético € insidiosa, geralmente assintomatica ou
marcada por sintomas inespecificos (anorexia, perda de peso, fraqueza, osteoporose e
outros) até fases avangadas da doenga, dificultando o diagnéstico precoce. A maioria das
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mortes por cirrose € consequente a insuficiéncia hepatocelular, compllcagées decorrentes
da hipertens&o portal ou desenvolvimento de carcinoma hepatocelular’.

2. A hepatite autoimune (HAI) € uma doenca necroinflamatéria crénica do
figado, cujos agentes desencadeadores ainda ndo estéo estabelecidos. A fisiopatologia da
doenga € pouco conhecida, provavelmente decorrente da interagéo entre predisposicéo
genética e agente desencadeador externo (infeccioso, drogas ou toxinas). A cirrose
hepatica esta presente em frequéncia variavel na apresentagédo da doenca; em geral, mais
de 30% dos pacientes tém cirrose na bidpsia inicial e em criangas esse numero pode atingir
50%. A HAI n&o tratada apresenta mau prognostico, com taxas de sobrevida em cinco e 10
anos de 50% e 10%, respectivamente. Até 40% dos pacientes com doenga grave ndo
tratada evoluem para 6bito dentro de seis meses do diagnéstico e ha evolugdo para cirrose
hepatica em ao menos 40% dos sobreviventes®.

3. Alguns pacientes com HAI apresentam caracteristicas de doenca colestatica
como a colangite esclerosante primaria (CEP) ou cirrose biliar primaria (CBP). Estas
entidades clinicas s&o denominadas de sindromes de over/ap (SO) e podem manifestar-se
de varias formas: apresentag@o concomitante de duas doengas distintas; apresentagao de
uma doenga com aspectos caracteristicos de outras; apresentagdo sequencial de duas
doengas; e alguns autores consideram as SO como uma entidade nosolégica propria®.

4. A cirrose biliar primaria (CBP) é doenga hepatica, autoimune
caracterizada pela destruigdo progressiva dos ductos biliares intra-hepaticos, provocando
colestase, cirrose e insuficiéncia hepatica. Os pacientes geralmente sdo assintomaticos ao
diagnéstico, mas podem apresentar sinais de fadiga ou sintomas de colestase (p. ex.,
prurido e esteatorreia) ou de cirrose (p. ex., hipertensdo portal e ascite). Exames
laboratoriais revelam colestase, aumento de imunoglobulina M (IgM) e, tipicamente,
anticorpos antimitocondriais séricos positivos. A biopsia hepatica pode ser necessaria para
confirmar o diagnéstico e fazer o estadiamento da doenga. A CBP esta frequentemente
associada a outras doengas autoimunes, como a artrite reumatoide, a esclerose sistémica, a
sindrome de Sjogren, a sindrome CREST, a tireoidite autoimune e a acidose tubular renal.
O tratamento inclui a utilizacdo de Acido Ursodesoxicélico, colestiramina (para o prurldo)
suplementacédo de vitaminas lipossoluveis e, em casos avangados, transplante de figado®.

5. O diabetes mellitus (DM) ndo &€ uma Unica doenga, mas um grupo
heterogéneo de disturbios metabdlicos que apresenta em comum a hiperglicemia, a qual é o
resultado de defeitos na ag&o da insulina, na secregdo de insulina ou em ambas. A
classificagdo atual da doenga baseia-se na etiologia, e ndo no tipo de tratamento, portanto
os termos DM insulinodependente e DM insulinoindependente devem ser eliminados dessa
categoria classificatéria. A classificacdo proposta pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) e pela Associagdo Americana de Diabetes (ADA) e aqui recomendada inclui quatro

"IDA,V.H. et al Cirrose hepatica: aspectos morfolégicos relacionados as suas possiveis complicagdes. Um estudo
centrado em necropsias. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, v.41, n.1, 2005. Disponivel:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1676-24442005000100008>. Acesso em: 02 abr. 2018.

2 Sociedade Brasileira de Hepatologia. Definigédo e aspectos clinicos: Hepatite autoimune. Disponivel em:
<http://www.sbhepatologia.org.br/pdf/FASC_HEPATO_33_FINAL.pdf>. Acesso em: 02 abr. 2018.

3 SAO SIMAO, Teresa et al . Sindrome de Overlap entre colangite esclerosante primaria e hepatite auto-imune: um
caso com apresentagédo sequencial ao longo dos anos. Nascer e Crescer, Porto, v. 21, n. 2, p. 102-106, jul.

2012 . Disponivel em: <http://www.scielo.mec.pt/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0872-
07542012000200009&Ing=pt&nrm=iso>. Acesso em: 02 abr. 2018.

* Manual MSD. Vers&o para Profissionais de Satide. Cirrose Biliar Primaria (CBP). Disponivel em:
<http://www.msdmanuals.com/pt-br/profissional/dist%C3%BArbios-hep%C3%A1ticos-e-biliares/fibrose-e-
cirrose/cirrose-biliar-prim%C3%A1ria-cbp>. Acesso em: 02 abr. 2018.

NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA /SJ/SES 3



GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
] SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM AGOES DE SAUDE

classes cIImcas DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tlpos especificos de DM e DM
gestamonal

6. O hipotireoidismo ¢é definido como um estado clinico resultante de
quantidade insuficiente de hormonios circulantes da glandula tireoide para suprir uma
fungéo organica normal. A forma mais prevalente é a doenga tireoidiana primaria,
denominada de hipotireoidismo primario e ocasionada por uma faléncia da propria glandula,
mas também pode ocorrer hlpottreOIdnsmo devido a doenga hipotalamica ou hipofisaria
(denominado hipotireoidismo central)®,

DO PLEITO

1. A Azatioprina € um farmaco imunossupressor derivado imidazolico da
mercaptopurina. Utilizado isolado ou mais comumente em combinagdo com corticosteroides
e/ou outros procedimentos, tem sido usado com beneficio clinico (o qual pode incluir
redugao de dose e/ou descontinuagéo de corticosteroides) em certo nimero de pacientes
com hepatite crénica ativa autoimune, dentre outras patologlas

2. Gliclazida € uma sulfonilureia, um antidiabético oral. Reduz os niveis
sanguineos de glicose por estimulagdo da secregéo de insulina. Esta indicada para o
tratamento da diabetes néo insulino- dependente diabetes no obeso; diabetes no idoso:
diabetes com complicacées vasculares®.

3. Levotiroxina apresenta como principal efeito o aumento do indice
metabolico dos tecidos. Produz aumento do consumo tissular de oxigénio; aumento do

metabolismo basal e aumento do ritmo cardiaco. Dentre suas indicagbes, consta a
reposigdo ou suplementagdo hormonal em pacientes com hipotirecidismo de qualquer
etiologia®.
4. Espironolactona €& um antagonista farmacoldgico especifico da
aldosterona. Causa aumento das quantidades de soédio e &gua a serem excretados,
enquanto o potassio & retido. Atua como diurético e como anti-hipertensivo por este
mecanismo. Dentre suas indicagdes, consta o tratamento d distlirbios edematosos, tais
como: edema e ascite da insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica e sindrome
nefrotica’®

5. Acido ursodesoxicélico (Ursaco|®) € um acido biliar fisiologicamente
presente na bile humana. Tem agéo colerética convertendo a bile litogénica em uma bile
n&o litogénica prevenindo a formagéo e favorecendo a dissolugé&o gradativa dos calculos.

® BRASIL. Ministério da Saude. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes: 2015-2016. Sociedade Brasileira de
Diabetes. Disponivel em: <http://www.diabetes.org.br/sbdonline/images/docs/DIRETRIZES-SBD-2015-2016.pdf>.
Acesso em: 02 abr. 2018.

S NOGUEIRA, C. R.; et al. Hipotireoidismo: Diagnostico. Projeto Diretrizes — Associag&o Médica Brasileira e
Agéncia Nacional de Saude Suplementar. p 1-18, 2011. Disponivel em:

<http /ldiretrizes.amb.org.br/_BibliotecaAntiga/hipotireoidismo.pdf>. Acesso em: 02 abr. 2018.

"Bula do medicamento Azatioprina por Fundagéo pra o Remédio Popular - FURP. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=10990662015&pldAnexo=3005
887> Acesso em: 02 abr. 2018.

# Bula do medicamento Gliclazida (Diamicron® MR) por Laboratérios Servier do Brasil Ltda. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=28218652016&pldAnexo=4232
274> Acesso em: 02 abr. 2018.

¢ Bula do medicamento Levotiroxina Sédica (Puran T4®) por Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=19897032017&pldAnexo=9584
608>, Acesso em: 02 abr. 2018.

'° Bula do medicamento Espironolactona (Aldactone®) por Wyeth Industria Farmacéutica Ltda. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=24384602017&pldAnexo=1036
1950>. Acesso em: 02 abr. 2018.
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Esta indicado para doengas hepato-biliares e colestaticas crénicas, incluindo o tratamento
da forma sintomatica da cirrose biliar primaria’'.

Il - CONCLUSAO

1. Informa-se que os medicamentos pleiteados Azatioprina 50mg, Gliclazida
30mg, Levotiroxina 75mcg e Espironolactona 100mg e Acido ursodesoxicélico 150g
(Ursacol®) estéo indicados para o tratamento do quadro clinico que acomete a Autora -
hepatite autoimune, cirrose biliar primaria, diabhetes meliitus e hipotireoidismo.

2. Quanto a disponibilizag&o por meio do SUS, cumpre informar que:

» Gliclazida 30mg, Levotiroxina sédica 25mcg e 100mcg [4 Autora foi prescrito
Levotiroxina sédica 75mcg] e Espironolactona 100mg — padronizados, no
ambito da Atengéo Basica, pela Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro,
conforme REMUME-Rio. Sendo autorizado o uso dos medicamentos na dose
padronizada, para ter acesso, a Autora devera comparecer a Unidade Basica de
Salde mais proéxima a sua residéncia, munida de receituario atualizado;

*« Azatioprina 50mg — disponibilizado pela Secretaria de Estado de Satide do Rio
de Janeiro (SES/RJ), através do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), de acordo com os critérios estabelecudos pelo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Autoimune® disposto na Portaria
SAS/MS n°® 457, de 21 de maio de 2012.

« Acido ursodesoxicélico 150g (Ursacol®) — nao integra nenhuma lista oficial de
medicamentos (Componentes Basico, Estratégico e Especializado) para
dispensagao no SUS, no ambito do Municipio do Rio de Janeiro e do Estado do Rio
de Janeiro.

3. Elucida-se que ainda néo existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas,
emitido pelo Ministério da Salde, que verse sobre a Cirrose Biliar Primaria — patologia que
acomete a Autora e, portanto, ndo ha lista oficial de medicamentos que possam ser
implementados nestas circunstancias.

4, Destaca-se que o medicamento pleiteado Acido Ursodesoxicélico 150mg
ndo foi avaliado pela Comiss&o Nacional de Incorporagd@o de Tecnologias no SUS -
nda_Tol avallaco

CONITEC ™ para o tratamento de Cirrose Biliar Primaria, quadro clinico apresentado pela
Autora.

5. Esclarece-se ainda que dentre os agentes especificos utilizados nas
colestases cronicas, destaca-se o Acido Ursodesoxicélico (UDCA). O seu efeito benéfico
na dissolugéo de célculos vesiculares de colesterol ja fora comprovado na década de 70 e,
mais recentemente, foi comprovada sua acéo favoravel em diversas doencas colestaticas,
como a Cirrose Biliar Primaria. O medicamento promove nitida melhora bioguimica,
refletida pela gueda de GGT, fosfatase alcalina, bilirrubinas, transaminases e, inclusive,
colesterol™

" Bula do Medicamento Acido Ursodesoxicélico (Ursacol®) por Zambon Laboratérios Farmacéuticos Ltda.

Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=7508892015&pldAnexo=28198
47>, Acesso em: 02 abr. 2018.

?Comisséo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/>Acesso em: 02 abr. 2018.

"*SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA. Programa de Educagio médica continuada — Colestase por
Fernando Wenhausen Portella, n.3, p.3-6. Disponivel em:

<http://sbhepatologia.org. brfpdf/fasctculo _hepato_36.pdf>. Acesso em: 02 abr. 2018.
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