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I - Informacodes sobre a enfermidade ou problema de saide, por meio de apresentacio da
linha terapéutica padronizada no Sistema Unico de Saude (SUS) para patologia
correspondente a Classificacao Internacional de Doenca (CID) que acomete o requerente da
acdo judicial;

Segundo laudo médico e demais documentos apresentados, a requerente tem 54 anos (DN:
30/05/1966), reside no municipio de Fatima do Sul, ¢ portadora de Pénfigo vulgar e Depressao
grave (CID10: L10.0 — Pénfigo vulgar; F32.2 — Episodio depressivo grave sem sintomas
psicéticos), apresentando lesdes bolhosas. Nao foram apresentados resultados de exames
complementares. Solicita os medicamentos Propionato de Clobetasol 05mg/g solugdo capilar (Clob-
X) 1 frasco 120mL/més, Colecalciferol 50.000UI (Alta D) 1 comprimido/semana, Alprazolam
0,5mg 1 comprimido/dia, Cloridrato de Venlafaxina 150mg 1 comprimido/dia, além dos insumos
cosméticos solug¢do hidratante hipoalergénica (Fisiogel Al) 1 frasco/més, protetor solar (Sunmax
Sensitive FPS 50) 1 frasco/més para o seu tratamento.

O pénfigo vulgar (PV) e o pénfigo folidceo (PF) sdo disturbios imunobolhosos clinicamente
significativos porque podem levar a alta morbimortalidade se ndo forem tratados. Seu diagndstico ¢
muitas vezes demorado. Como sua fisiopatologia ¢ impulsionada por um processo autoimune, o
autoanticorpos sdo a base de investigacdes diagnosticas e estratégias de tratamento. Os principais
antigenos alvo, desmogleina (Dsg) 1 e Dsg3, sdo componentes importantes dos desmossomos, que
sdo os 'rebites' que mantém queratindcitos nos epitélios juntos. Quando esses desmossomas falham,
0s queratinocitos se separam, resultando em formagao de bolhas.

No caso da PV, a apresentacdo inicial ¢ geralmente com ulceracdo da mucosa e geralmente
ha um atraso antes da pele estar envolvida. Nesta fase, ¢ provavel que os pacientes procurem
especialistas que lidam com patologia da mucosa, como dentistas, cirurgides bucais, ginecologistas,
médicos de medicina geniturindria e cirurgides de ouvido, nariz e garganta, que podem ter um
conhecimento limitado das doengas imunobolhosas, devido a sua raridade. Tanto no PV quanto no
PF, podem nao ser observadas bolhas intactas, o que pode induzir em erro mesmo naqueles que
estdo familiarizados com essas doengas.

Pénfigo vulgar

A evolucao da PV comeca tipicamente com ulceragao dolorosa da mucosa, especialmente na
boca. Essas ulceras sdo persistentes; ulceras individuais podem ir e vir, mas novas lesdes continuam
aparecendo. Muitos pacientes desenvolverdo lesdes de pele nas semanas ou meses seguintes e,
diferentemente do penfigoide bolhoso, eles tendem a ndo causar coceira. A idade de apresentacao ¢
ampla, com pico de incidéncia entre a terceira e a sexta década de vida, portanto a idade ndo ¢é
considerada uma pista de diagndstico.

O exame fisico revela envolvimento preferencial do tronco superior em uma distribuigao
tipo xaile ou seborreica. As lesdes sdo mais densas na parte superior e central do térax e nas costas
em forma de 'V'. As bolhas intraepidérmicas da PV sao flacidas e frageis, frequentemente rompendo
para deixar erosdes brutas, que podem se formar. Portanto, ¢ importante considerar a PV em
qualquer paciente com pele erodida, mesmo que as bolhas intactas ndo sejam aparentes. A face,
incluindo as palpebras, o couro cabeludo, as flexdes e as mucosas, também pode estar envolvida.
No couro cabeludo com cabelos, ¢ mais provavel que ocorram lesdes cobertas de crostas fissuradas,
que podem ser confundidas com psoriase. A PV pode afetar qualquer local da mucosa oral com
predilecdo pelas pontas papilares gengivais, em contraste com o envolvimento gengival difuso
observado no penfigoide da membrana mucosa. E comum ver manchas brancas de hiperceratose da
mucosa a medida que a PV cura.

E importante estar ciente de que um pequeno subconjunto de pacientes com PV pode
apresentar um envolvimento minimo ou inexistente da mucosa. Esses pacientes geralmente



apresentam niveis relativamente baixos de anticorpos Dsg3 e niveis mais altos de anticorpos Dsgl.
Pacientes com apenas envolvimento mucoso terdo niveis ausentes ou baixos de anticorpos Dsgl,
enquanto aqueles com a doenga mucocutdnea mais grave terdo altos titulos de anticorpos para
ambos os antigenos.

Pénfigo foliaceo

O nivel de formacao de bolhas na PF ¢ alto na regido subcorneal da epiderme, de modo que
as bolhas sdo ainda mais frageis que as da PV, e as bolhas intactas podem ndo ser vistas. Se o
paciente tiver visto bolhas, essa sera uma pista importante, mas, caso contrario, ¢ improvavel que a
historia revele o diagnostico. A distribuicao das lesdes cutaneas segue a da PV. No entanto, devido a
auséncia de anticorpos Dsg3 (a PF ¢ causada por anticorpos para Dsgl), as superficies mucosas nao
sdo afetadas.

O exame pode revelar bolhas ou erosdes, mas também sdao comuns manchas eritematosas
escamosas ou com crostas. Se muito difundida, a apresentacdo pode ser a de uma dermatite
esfoliativa. No couro cabeludo, como no PV, crostas fissuradas ao invés de bolhas ou erosdes sao
geralmente vistas. A falta de bolhas e o envolvimento das mucosas significa que o atraso no
diagnostico ¢ frequente, pois a PF pode ser diagnosticada erroneamente como eczema, dermatite
seborreica, ceratoses actinicas ou psoriase. Em uma inspe¢ao cuidadosa, uma pista muito 1til pode
ser a presenca de uma borda periférica de escamagdo ou descamagao epidérmica representando o
nivel de divisdo. Este sinal ndo ¢ exclusivo da PF, pois pode ocorrer em qualquer doenca bolhas,
mas € particularmente util quando ndo estdo presentes bolhas intactas.

O diagnostico baseado na histologia e na imunofluorescéncia direta (DIF) depende muito de
uma bidpsia bem amostrada. A falta de epitélio ou teto de blister pode dar resultados enganosos e
pode ocorrer devido a fragilidade epitelial (com a epiderme rasgando durante o procedimento ou a
transferéncia), falta de blisters intactos clinicamente ou técnica inadequada de biopsia.
(Pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus: an overview of the clinical presentation,
investigations and management. Melchionda V, Harman KE. Clin Exp Dermatol. 2019
Oct;44(7):740-746)

A Depressao ¢ um disturbio afetivo que acompanha a humanidade ao longo de sua historia.
No sentido patologico, ha presencga de tristeza, pessimismo, baixa autoestima, que aparecem com
frequéncia e podem combinar-se entre si. E imprescindivel o acompanhamento médico tanto para o
diagnostico quanto para o tratamento adequado.
Sintomas:
e humor depressivo ou irritabilidade, ansiedade e angustia;
e desanimo, cansaco facil, necessidade de maior esfor¢o para fazer as coisas;
¢ diminuicdo ou incapacidade de sentir alegria e prazer em atividades anteriormente conside-
radas agradaveis;
desinteresse, falta de motivagao e apatia;
falta de vontade e indecisdo;
sentimentos de medo, inseguranga, desesperanga, desespero, desamparo e vazio;
pessimismo, ideias frequentes e desproporcionais de culpa, baixa autoestima, sensagdo de
falta de sentido na vida, inutilidade, ruina, fracasso, doenca ou morte. A pessoa pode desejar
morrer, planejar uma forma de morrer ou tentar suicidio;
e interpretacdo distorcida e negativa da realidade: tudo € visto sob a 6tica depressiva, um tom
“cinzento” para si, os outros e seu mundo;
e dificuldade de concentragdo, raciocinio mais lento e esquecimento;
e diminui¢do do desempenho sexual (pode até manter atividade sexual, mas sem a conotagao
prazerosa habitual) e da libido;
e perda ou aumento do apetite e do peso;
e insonia (dificuldade de conciliar o sono, multiplos despertares ou sensacao de sono muito



superficial), despertar matinal precoce (geralmente duas horas antes do horario habitual) ou,
menos frequentemente, aumento do sono (dorme demais € mesmo assim fica com sono a
maior parte do tempo);

e dores e outros sintomas fisicos ndo justificados por problemas médicos, como dores de bar-
riga, ma digestdo, azia, diarreia, constipacao, flatuléncia, tensdo na nuca e nos ombros, dor
de cabecga ou no corpo, sensacdo de corpo pesado ou de pressdo no peito, entre outros.

A depressdo ¢ uma doenga. Ha uma série de evidéncias que mostram alteragdes quimicas no
cérebro do individuo deprimido, principalmente com relagdo aos neurotransmissores (serotonina,
noradrenalina e, em menor propor¢do, dopamina), substancias que transmitem impulsos nervosos
entre as células. Outros processos que ocorrem dentro das células nervosas também estdo
envolvidos. Ao contrario do que normalmente se pensa, os fatores psicolégicos e sociais muitas
vezes sdao consequéncia e ndo causa da depressdo. Vale ressaltar que o estresse pode precipitar a
depressdo em pessoas com predisposicao, que provavelmente ¢ genética. A prevaléncia (nimero de
casos numa populacdo) da depressdo ¢ estimada em 19%, o que significa que aproximadamente
uma em cada cinco pessoas no mundo apresentam o problema em algum momento da vida.
(http://bvsms.saude.gov.br/bvs/dicas/76depressao.html)

I1 - Tratamentos realizados e alternativas de tratamentos possiveis;

O PV e o PF podem ser gerenciados de maneira semelhante, embora o ultimo tenda a
assumir um curso menos agressivo. O gerenciamento pode ser considerado em duas fases
principais: indu¢do e manuten¢ao da remissao. A indugao da remissao inclui a obten¢do do controle
da doenca (o ponto em que ndo se formam novas lesdes e as existentes) e o periodo de consolidagao
[0 periodo desde o controle da doenga até que nio se formem novas lesdes por pelo menos duas
semanas e que haja cura estabelecida (> 80%) das lesdes existentes]. A manutencdo da remissdo
envolve manter o paciente livre de doenga apds a indugdo da remissdo. O reconhecimento desses
periodos ¢ Util para adaptar a abordagem ao tratamento.

O gerenciamento da PV foi revisado nas recentes diretrizes da Associagdo Britinica de
Dermatologistas (BAD). O tratamento de primeira linha inclui corticosteroides, geralmente na
forma de prednisolona oral. A base de evidéncias para a escolha da dose ¢ ruim; no entanto, 1
mg/kg/dia ¢ comumente usado e 0,5-1 mg/kg/dia é apropriado para doencas mais leves. Se a
formagdo de bolhas continuar, a prednisolona oral pode aumentar em incrementos de 50 a 100% a
cada 5 a 7 dias. A redugdo gradual da dose de esteroides ¢ geralmente iniciada no final do periodo
de consolidagdo, uma vez estabelecida a cicatrizagdo. A base de evidéncias sobre a melhor forma de
diminuir ¢ fraca, e os horarios de redu¢dao variaram amplamente nas publicagdes. As diretrizes do
BAD sugerem reduzir a prednisolona em 5 a 10 mg a cada 2 semanas até atingir 20 mg por dia,
depois em 2,5 mg a cada 2 a 4 semanas até 10 mg por dia e depois em incrementos de 1 mg. Os
corticosteroides sdo de acdo rapida e tradicionalmente favorecidos para estabelecer o controle da
doenga e a inducdo da remissdao em comparacdo com agentes poupadores de esteroides, como a
azatioprina e o micofenolato mofetila, que tém um inicio mais lento. No entanto, os medicamentos
poupadores de esteroides desempenham um papel importante na manutengao da remissao quando os
efeitos a longo prazo dos corticosteroides se tornam uma preocupacao e podem ser administrados
em conjunto com os corticosteroides desde o inicio, se os exames de sangue forem satisfatorios, por
exemplo teste de tiopurina metiltransferase para azatioprina.

Durante a avaliagdo de acompanhamento, a atividade da doenga na pele e na mucosa deve
ser monitorada. Se houver atividade continua da doenga em qualquer local, inclusive na boca, outras
redugdes de dose podem resultar em recaida. O uso de uma ficha de severidade da doenga oral
(ODSS) fornece uma abordagem sistematica para examinar a boca. O tratamento de segunda linha ¢
iniciado se a falha do tratamento ocorrer, definida por consenso internacional como a falta de
controle da doenca ap6s 12 semanas de azatioprina 2,5 mg/kg/dia, micofenolato de mofetila 1,5 g
duas vezes ao dia, ciclofosfamida 2 mg/kg/dia ou metotrexato 20 mg/semana juntamente com
corticosteroides. O rituximabe, um anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20 humanizado, esta



atualmente aprovado como tratamento de terceira linha pelo NHS England. Em um estudo
controlado randomizado (ECR) nao cego, 89% dos pacientes com pénfigo tratados com rituximabe
e prednisolona oral estavam livres da doenca e sem todo tratamento ap6s 24 meses, em comparacao
com 34% somente com prednisolona. Essa diferenca de eficacia de 55% foi estatisticamente
significante e contrasta com os ECRs usando imunossupressores adjuvantes, que até agora
demonstraram beneficios marginais. Além disso, os pacientes tratados com rituximabe foram
expostos a doses cumulativas muito mais baixas de corticosteroides.

Em pacientes com pénfigo grave generalizado, nossa abordagem ¢ usar metilprednisolona
intravenosa pulsada 500 mg por trés dias consecutivos, seguida por prednisolona oral 1 mg/kg/dia.
Nossa escolha do medicamento adjuvante em um paciente sem tratamento seria um pulso de
ciclofosfamida intravenosa de 15 mg/kg (méximo de 1500 mg). Em um paciente qualificado pela
politica do NHS England, o rituximabe 1 g administrado em duas ocasides, com duas semanas de
intervalo, seria administrado. Durante o periodo de consolidagdo, a prednisolona 1 mg/kg seria
continuada e os pulsos de ciclofosfamida continuariam a cada 2-4 semanas. A remissdo seria
mantida com doses reduzidas de prednisolona e a ciclofosfamida trocada na primeira oportunidade
para a azatioprina, devido a preocupagdes com a toxicidade a longo prazo da primeira.

A medida que nosso conhecimento sobre doengas por pénfigo cresce, terapias mais
direcionadas podem ser implementadas nas fases anteriores da doenca. E provavel que haja uma
mudanca na terapia com anticorpos monoclonais, como o rituximabe, como tratamento de primeira
linha, minimizando os efeitos adversos dos corticosteroides sistémicos em altas doses.
(Pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus: an overview of the clinical presentation,
investigations and management. Melchionda V, Harman KE. Clin Exp Dermatol. 2019
Oct;44(7):740-746)

Os antidepressivos sdo efetivos no tratamento agudo das depressdes moderadas e graves,
porém nao diferentes de placebo em depressdes leves. Existe uma evidéncia contundente na
literatura de que os antidepressivos sdo eficazes no tratamento da depressdo aguda de moderada a
grave, quer melhorando os sintomas (resposta), quer eliminando-os (remissao completa). O indice
de resposta em amostras com intencdo de tratamento (intention-to-treat) variam entre 50 a 65%,
contra 25 a 30% mostrados por placebo em estudos clinicos randomizados. Uma revisao sistematica
de tratamento antidepressivo em transtorno depressivo associado com doenga fisica mostrou taxas
de resposta semelhantes. Outra revisao de estudos de metanalise de pacientes deprimidos tratados
em cuidados primarios mostrou taxas de 50 a 60% de resposta, resultados semelhantes aos obtidos
em amostras de pacientes psiquiatricos. Os antidepressivos ndo mostraram vantagens em relacao ao
placebo em depressoes leves, pois uma boa resposta ¢ observada em ambos.

Em pacientes com depressao psicotica, a associagdo de antidepressivos com antipsicoticos ¢
mais efetiva do que antidepressivos isoladamente. Existe uma literatura consistente mostrando que
antidepressivos ou antipsicoticos usados de forma isolada t€ém pior resultado do que quando usados
em combinacgdo. Tanto antipsicéticos tipicos como atipicos sdo efetivos, ndo havendo dados
controlados que comparem ‘“novos” versus ‘“antigos” antipsicoticos. A remissdo completa de
sintomas deve ser a meta de qualquer tratamento antidepressivo. Existe uma consistente evidéncia
na literatura de que as permanéncias de sintomas residuais de depressdao estdo associadas a pior
qualidade de vida, pior funcionalidade, maior risco de suicidio, maior risco de recaida e aumento de
consumo de servicos de saude.

Os antidepressivos sdo efetivos no tratamento agudo da distimia. Uma metandlise de 15
ensaios clinicos randomizados para tratamento de distimia mostrou que 55% dos pacientes
respondem a antidepressivos, comparado com 30% com placebo. Tratamentos psicologicos
especificos para episodio depressivo sdo efetivos com maiores evidéncias para depressoes leves a
moderadas Evidéncias recentes estabelecidas por estudos de revisdo e metandlises mostraram
eficacia no tratamento agudo das depressdes para as seguintes formas de tratamentos psicoldgicos:
psicoterapia cognitivo-comportamental, psicoterapia comportamental, psicoterapia interpessoal e
psicoterapia de resolugcdo de problemas. Outras psicoterapias também mostraram eficacia, embora



sustentada por um menor nimero de estudos: psicoterapia breve psicodindmica, terapia de casal e
aconselhamento. As evidéncias sugerem: 1) uma eficdcia semelhante para antidepressivos,
psicoterapia cognitivo-comportamental, comportamental e interpessoal ou tratamentos combinados
em depressdes leves a moderadas; 2) uma maior eficacia de tratamentos combinados
(antidepressivos + psicoterapia) em depressdes moderadas a graves; e 3) uma auséncia de evidéncia
para depressdes muito graves.

Os diferentes antidepressivos tém eficdcia semelhante para a maioria dos pacientes
deprimidos, variando em relacao ao perfil de efeitos colaterais e potencial de interacdo com outros
medicamentos. Revisdes sistemadticas e estudos de metandlise sugerem que os antidepressivos
comumente disponiveis tém eficacia comparavel para a maioria dos pacientes vistos em cuidados
primarios ou em ambulatério. As metandlises sobre efeitos colaterais no uso agudo de
antidepressivos tém se concentrado na comparagdo entre os inibidores seletivos de recaptacao da
serotonina (ISRS) e os triciclicos. O uso de ISRS esta associado com menor indice de abandono de
tratamento comparado com os triciclicos, mas a diferenca absoluta ¢ de apenas 3 a 5%. Esta
diferenca, no entanto, pode aumentar com a duragdo do tratamento e pode ser maior na pratica
clinica diaria.

Os antidepressivos ISRS tém mais chance do que os triciclicos de serem prescritos em doses
recomendadas por tempo recomendado. Existe uma evidéncia consistente de que os antidepressivos
triciclicos sdo prescritos em doses inferiores € por um tempo mais curto que o recomendado. No
entanto, nao ha evidéncia direta que pacientes que receberam ISRS tenham um melhor resultado do
que os que receberam triciclico.

Novos antidepressivos sdo mais caros que as drogas mais antigas, mas ¢ controverso se o
custo geral do tratamento seria maior. Ndo ha dados brasileiros sobre custos. O preco do
medicamento € um dos aspectos do custo do tratamento. Fatores como niimero de consultas, exames
solicitados, faltas ao trabalho, recaidas e dias de hospitalizacdo sdo alguns outros dados a serem
considerados. Alguns estudos t€ém mostrado que o custo geral do tratamento com ISRS e triciclicos
se aproxima. No entanto, a maioria dos estudos de farmacoeconomia tem problemas de
delineamento e/ou conflito de interesses, e sua validade externa ¢ limitada, ja que se referem a
custos e rotinas especificas de alguns centros ou paises. Nao ha dados brasileiros referentes a este
tema.

A prescri¢ao de antidepressivos esta associada com diminui¢do do risco de suicidio. Estudos
epidemioldgicos das ultimas décadas revelam uma reducdo da frequéncia de suicidio com a
prescri¢ao de antidepressivos. Alguns dados sugerem que o tratamento dom ISRS poderia aumentar
o risco de suicidio em alguns pacientes. O risco estaria aumentado no inicio do tratamento.
Comparativamente, o risco de suicidio ¢ mais alto antes do tratamento antidepressivo iniciar (més
anterior), muito menor na primeira semana de tratamento, diminuindo ainda mais nas semanas
seguintes. (Revisdo das diretrizes da Associacio Médica Brasileira para o tratamento da
depressao. Fleck MP, et. al. Rev Bras Psiquiatr. 2009;31(Supl I):S7-17)

As evidéncias acerca da eficacia e efetividade da troca de antidepressivos em pacientes
resistentes ao tratamento sdo limitadas. Nao ha estudos controlados por placebo ou pelo menos
controlados pela continuidade do primeiro antidepressivo. Em geral, os estudos isolados nao
mostram maior eficdcia de um antidepressivo em relagdo aos demais. Apenas os resultados de uma
metanalise sugerem pequena vantagem na troca por antidepressivos de outra classe em depressao
refratdria (DR) a inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs). O momento mais
favoravel a substituicdo foi avaliado em apenas um estudo que indicou melhores resultados com a
troca efetuada mais precocemente. Esse resultado necessita replicagdo. A decisdo de retirada abrupta
ou gradual do primeiro antidepressivo também foi pouco avaliada, mas na pratica clinica sdo
consideradas as caracteristicas farmacodinamicas dos antidepressivos envolvidos.

Em realizagcdo a potencializacdo, hd vdarias propostas na literatura. Varios estudos
envolvendo diversas substancias (adenosilmetionina, anti-inflamatdrios, buspirona, estimulantes,
lamotrigina, metilfolato, modafinila, 6mega-3, pindolol e pramipexole) foram publicados. A maioria



dos agentes potencializadores foi avaliada em poucos ensaios clinicos que incluiram pequeno
numero de pacientes. Entretanto, trés estratégias estdo muito bem estabelecidas: a potencializagao
pelo litio, por hormonio tireoidiano e por antipsicoticos de segunda geragao. As evidéncias sdo mais
robustas em relagdo ao aripiprazol e quetiapina. Entretanto, o uso de antipsicdticos como
potencializadores envolve uma cuidadosa avaliagdo risco-beneficio, em virtude do perfil de efeitos
colaterais em curto e longo prazo (obesidade, sedagdo, sindrome metabdlica e efeitos
extrapiramidais).

As evidéncias em relagdo a combinagdo de antidepressivos em DR sdo reduzidas. Em
revisdo sistematica que incluiu cinco estudos, apenas dois pequenos ensaios mostraram beneficio da
combinagdo. Entretanto, o grupo controle foi constituido pelo antidepressivo inicial sem aumento da
dose, o que ndo corresponde a pratica clinica. Os antidepressivos empregados nesses dois estudos
apresentam fortes propriedades hipndticas, ansioliticas e orexigenas que podem ter influenciado na
queda da pontuagdo das escalas de depressdo, sem que fosse analisado o efeito nos sintomas
nucleares da depressdo. Apenas um numero reduzido de combinagdes foi avaliado. Nao ha
informacgdes sobre outras combinagdes. A inclusdo nos estudos de combinacdo de um grupo
constituido do novo antidepressivo utilizado isoladamente ¢ essencial para informar se um eventual
beneficio da combinac¢do ndo poderia ser obtido pela substituicdo do antidepressivo. Esse controle
ocorreu apenas em um dos ensaios. Recentemente, um pequeno ensaio com pacientes com
depressao atipica resistente ndo mostrou beneficios da bupropiona.

No estudo de efetividade STAR D, dois estudos incluiram a avaliagdo de combinagdes.
Entretanto, os objetivos desses estudos foram diferentes dos anteriores. O primeiro avaliou a
combinagdo de citalopram com bupropiona versus a combinagdo de citalopram com um farmaco
ndo antidepressivo, a buspirona, em pacientes resistentes ao citalopram. Nao houve diferenga entre
os grupos. O segundo ensaio comparou a combinacao de venlafaxina com a mirtazapina versus a
substitui¢do por tranilcipromina. Nao houve diferenca de efetividade entre os grupos.

Os dados acerca da tolerabilidade da combinacdo de antidepressivos, realizada pelo
acréscimo de um segundo antidepressivo na vigéncia de resisténcia ao primeiro, sdo ainda mais
esparsos que os dados de eficacia.

Nao hé dados definitivos acerca da eficidcia comparada entre as diversas estratégias
farmacologicas utilizadas em DR. Em uma analise combinada de dados obtidos no estudo STAR D,
ndo houve diferenca entre a substituicdo de antidepressivo versus a potencializagdo. Entretanto, os
individuos que apresentaram resposta parcial e sintomatologia residual leve pareceram ter maior
beneficio com a potencializagdo. (Tratamento medicamentoso da depressio maior refrataria.
Rocha FL, Hara C, Barbosa IG. Diagn Tratamento. 2016;21(1):3-16)

Segundo laudo médico a requerente fez uso de corticoides, sertralina e fluoxetina.

III - Informacgdes sobre o(s) medicamento(s), exame(s) ou procedimento(s) solicitado(s),
especialmente sua indicacio terapéutica, dosagem, eficicia, se tem carater experimental,
efeitos adversos e imprescindibilidade no tratamento da patologia e se é a Ginica opcao;

O maior efeito do Clob-X (nome comercial) Propionato de Clobetasol (principio ativo) na
pele ¢ uma resposta anti-inflamatoria ndo especifica, como um resultado de vasoconstricio e
decréscimo na sintese de colageno. Propionato de Clobetasol é indicado na corticoterapia topica. E
um corticosteroide muito ativo, de particular valor quando usado por curtos periodos, para
tratamento de dermatoses mais resistentes, tais como psoriase (excluindo a forma em placa
disseminada), eczemas, liquen plano, lupus eritematoso discoide e outras dermatites que nao
respondem satisfatoriamente a esteroides menos ativos. Reagdes adversas muito comuns, comuns e
incomuns foram geralmente determinadas a partir de dados obtidos de estudos clinicos. A linha de
base das taxas no grupo placebo e no grupo comparador ndo foram levadas em consideragdo quando
foram avaliadas as categorias de frequéncia de eventos adversos derivados de estudos clinicos, ja
que estes dados foram geralmente comparaveis aqueles obtidos com o grupo tratado com o ativo.
Eventos raros e muito raros foram geralmente determinados a partir de relatos espontaneos.



Desordens do sistema imune. Muito raro: hipersensibilidade Reagdes de hipersensibilidade local
como eritema, rash, prurido, urticaria, ardéncia na pele e dermatite alérgica por contato podem
ocorrer no local de aplicacdo e podem se assemelhar a doenca em tratamento. Se surgirem sinais de
hipersensibilidade, a aplicacdo deve ser imediatamente interrompida. Desordens enddcrinas. Muito
raros: sintomas de Hipercortisolismo Assim como outros corticosteroides topicos, o uso prolongado
de elevadas quantidades ou o tratamento de areas extensas pode resultar em absor¢do sistémica
suficiente para produzir os sintomas de hipercortisolismo, mais provavelmente em bebés e criancas
ou se curativos oclusivos forem utilizados. Em bebés, a fralda pode ser agir como um curativo
oclusivo. Desde que a dose semanal em adultos ndo seja superior a 50 g, a ocorréncia de supressao
hipofise-adrenal sera quase sempre transitoria, com rapido retorno aos niveis normais de cortisol
plasmatico, uma vez interrompido o curto periodo da corticoterapia topica. Desordens vasculares.
Incomum: dilatacdo dos vasos sanguineos superficiais Tratamentos prolongados e intensivos com
altas doses de corticosteroides podem causar dilatacio dos vasos sanguineos superficiais,
particularmente quando curativos oclusivos sdo usados, ou quando ha presenca de dobras cutaneas.
Desordens da pele e o tecido subcutaneo. Incomum: atrofia local, estrias. Muito raro: afinamento,
alteragdes na coloragdo, hipertricose, exacerbacdo dos sintomas subjacentes, psoriase pustular
Tratamentos prolongados e intensivos com altas doses de corticosteroides podem causar alteragdes
atroficas locais, como afinamento e estrias, particularmente quando curativos oclusivos sao usados,
ou quando hé presenca de dobras cutineas. Em situagdes muito raras, acredita-se que o tratamento
de psoriase com corticosteroides (ou sua retirada) possa provocar a forma pustular da doenca.

Fisiogel Acdo Calmante ¢ um hidrante de uso didrio e indicado para pele seca irritada,
sensivel e reativa (que pode apresentar coceira e vermelhidao). Acalma e alivia a coceira e reduz a
vermelhiddo associada a pele seca. Clinicamente testado por dermatologistas. E hipoalergénico, nao
comedogénico. Locao leve e de rapida absor¢do, espalha facilmente e ¢ adequada para o uso em
todo o corpo.

Sensitive FPS50 de Sunmax possui textura leve e finalizagdo matte. E hipoalergénico, sem
alcool, parabenos ou corante. Nao irrita a pele, ¢ livre de dlcool, parabeno, corante e fragrancia, e é
ideal para a pele oleosa e sensivel por tratamento. Pode ser usado por criangas a partir de 6 meses.
Dermatologicamente testado.

O Alta D (nome comercial) Colecalciferol ou Vitamina D3 (principio ativo) necessaria
para os humanos geralmente ¢ obtida por meio da exposi¢ao da pele a quantidade suficiente de luz
solar. Ela auxilia na absorc¢ao de célcio pelos ossos. Se nao ha uma exposi¢ao regular ao sol ou se a
alimentagdo ¢ deficitdria em vitamina D3, poderda ndo ocorrer uma absor¢do regular de célcio.
Portanto, nestes casos, ¢ recomendavel a suplementacdo alimentar com vitamina D3. As alteragdes
nesse metabolismo refletem-se no tecido 0sseo, uma vez que o calcio do esqueleto estd em
equilibrio constante com o plasmatico. Desta forma, a mineralizagdo normal dos ossos depende da
quantidade total de calcio no organismo. Aproximadamente 1/5 a 1/3 da dose de calcio administrada
por via oral ¢ absorvida no intestino, dependendo da presenga de, por exemplo, fatores dietéticos,
pH e presenga de vitamina D3. A absorc¢do de calcio aumenta quando ha deficiéncia de calcio ou
quando o paciente esta sob dieta de baixo contetido de calcio. A excrecao ocorre principalmente nas
fezes e, em menor grau, na urina. O célcio atravessa a placenta e também ¢ excretado no leite
materno.

O Alprazolam (principio ativo) ¢ um medicamento da classe benzodiazepina, triazolo
analogo da classe de 1,4-benzodiazepinicos que atuam no sistema nervoso central. Estes farmacos
presumivelmente exercem seus efeitos através da ligacdo com receptores estereoespecificos em
varios locais no sistema nervoso central. Seu mecanismo de acdo exato ¢ desconhecido.
Clinicamente, todos os benzodiazepinicos causam um efeito depressor, relacionado com a dose, que
varia de um comprometimento leve de desempenho de tarefas a hipnose. O alprazolam ¢ indicado
no tratamento de estados de ansiedade. Nao deve ser administrado a pacientes com sintomas
psicoticos. Os sintomas de ansiedade podem variavelmente incluir: ansiedade, tensdo, medo,
apreensdo, intranquilidade, dificuldades de concentragdo, irritabilidade, insonia e/ou hiperatividade
neurovegetativa, resultando em manifestacoes somadticas variadas. O alprazolam também ¢ indicado



no tratamento dos estados de ansiedade associados com outras manifestacoes como a abstinéncia do
alcool. Também estd indicado no tratamento do transtorno do panico, com ou sem agorafobia. As
reagdes adversas mais comuns relatadas por pacientes tratados para a ansiedade foram sonoléncia e
tontura/vertigem. As reagdes adversas menos comuns foram visdo turva, cefaleia, depressdo,
insOnia, nervosismo/ansiedade, confusdo, sincope, acatisia, tremor, rigidez, alteragdo do peso,
comprometimento da memoria/amnésia, falta de coordenagdo, sintomas gastrintestinais variados
(boca seca, obstipacdo, diarreia, nduseas/vomitos, salivacdo aumentada), taquicardia/palpitacdes,
dermatite/alergia, congestdo nasal e manifestagdes autonomicas. Adicionalmente, os seguintes
eventos adversos foram relatados em associagdo ao uso de benzodiazepinicos ansioliticos incluindo
alprazolam: estimulacao, agita¢do, alucinagdes, distonia, irritabilidade, dificuldade de concentragao,
anorexia, fadiga, crises convulsivas, seda¢do, fala pastosa, ictericia, fraqueza musculoesquelética,
prurido, diplopia, disartria, alteragdes da libido, irregularidades menstruais, incontinéncia e retengao
urinaria e fun¢do hepética anormal. Raramente, relatou-se aumento da pressao intra-ocular.

Revisdo sistemadtica realizada por Moylan et al., 2011 relata ndo haver diferenca do uso de
alprazolam a outros benzodiazepinicos (diazepam, lorazepam, etizolam, adinazolam, clonazepam)
para o tratamento do transtorno do panico.

Revisdo sistematica relata que estudos controlados com placebo e duplo-cego em pacientes
com ansiedade, demonstraram que alprazolam foi de eficacia comparavel ao diazepam.

Para o tratamento da ansiedade, o uso de benzodiazepinico ¢ o tratamento com maior

evidéncia e eficacia. Porém um estudo realizado por Mahe & Balogh, 2000 relata que o uso em
longo prazo de benzodiazepinicos €é controverso devido a preocupagdes sobre a tolerancia e
dependéncia, e nenhum medicamento de referéncia pode ser identificado.
A busca na literatura localizou uma revisao sistematica da literatura que incluiu 21 estudos com
2.693 participantes. O alprazolam parece ser mais efetivo que o placebo (tratamento falso) no
controle dos sintomas da depressdo. No entanto o alprazolam apresentou a mesma efetividade que
os outros antidepressivos, inclusive os ja fornecidos pelo SUS, apresentando ainda o potencial de
desenvolvimento de dependéncia.

O Cloridrato de Venlafaxina (principio ativo) parece estar associado com sua
potencializacdo da atividade neurotransmissora no sistema nervoso central (SNC). Estudos pré-
clinicos mostraram que a venlafaxina e seu principal metabolito, O-desmetilvenlafaxina, sdo
potentes inibidores da recaptacdo de serotonina e norepinefrina, inibindo também, fracamente, a
recaptacdo de dopamina. Estudos em animais indicam que os antidepressivos triciclicos podem
reduzir a sensibilidade dos receptores beta-adrenérgicos apods administracdo cronica. Ja a
venlafaxina reduz a sensibilidade dos receptores beta-adrenérgicos tanto apos administragao aguda
(dose tinica) quanto cronica. Estes resultados podem sugerir um inicio de efeito clinico mais rapido
para a venlafaxina. Em estudos in vitro, a venlafaxina ndo demonstrou afinidade por receptores
muscarinicos, histaminérgicos ou adrenérgicos. A atividade farmacoldgica nestes receptores pode
estar relacionada a varios efeitos colaterais observados com outros antidepressivos, como efeitos
anticolinérgico, sedativo e cardiovascular. Venlafaxina ndo apresenta atividade inibidora da
monoaminoxidase. Venlafaxina ¢ indicada para tratamento da depressdo, incluindo depressao
associada com ansiedade, tanto em pacientes hospitalizados como ambulatoriais. As reagdes
adversas mais comumente observadas com o uso de venlafaxina foram sintomas relacionados ao
sistema nervoso, incluindo tontura, boca seca, insdnia, nervosismo e sonoléncia; sintomas
gastrintestinais, incluindo anorexia, constipagdo e nduseas; e anormalidades da ejaculagcdo ou
orgasmo, sudorese e astenia.

Alguns estudos buscaram avaliar a utilizacdo da venlafaxina no tratamento de pacientes
portadores de depressdo. Os resultados demonstraram que o medicamento supracitado foi
clinicamente eficaz para alcangar resposta terap€utica e remissdo em pacientes com grande
depressdo sendo pelo menos tdo eficaz quanto antidepressivos triciclicos (Ex. cloridrato de
amitriptilina, cloridrato de clomipramina, cloridrato de nortriptilina disponiveis no SUS).

Os antidepressivos mais extensivamente estudados sdo: amitriptilina, clomipramina e
nortriptilina e fluoxetina. Estudos demonstram que os varios antidepressivos apresentam eficacia



equivalente em grupos de pacientes, quando administrados em doses compardveis. Como ndo se
pode prever qual antidepressivo sera o mais efetivo para um determinado paciente, a escolha ¢ feita
empiricamente. Falha na resposta com uma classe de antidepressivo ou um antidepressivo de uma
classe ndo servem para predizer uma ndo-resposta a outra classe ou outro farmaco dentro de uma
classe. Em adicdo as intervengdes farmacologicas, a psicoterapia deveria ser empregada.

IV - Tratando-se de medicamento, devera referir-se também a classe medicamentosa do
farmaco e seu registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA);

O Propionato de Clobetasol (glicocorticoides topicos simples, exceto de uso oftalmologico),
Colecalciferol (andlogo sintético da vitamina D), Alprazolam (ansiolitico simples), Cloridrato de
Venlafaxina (antidepressivo) estdo registrados na ANVISA. O Fisiogel e Sunmax sdo classificados
pela ANVISA como cosméticos.

Consultas

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Consultas / Cosmeéticos - Produtos Registrados / Cosmeéticos - Produtos Registrados

Resultado da Consulta de Cosméticos - Produtos Reg\strados

Nome do Produto Processo Nome da Empresa Detentora do Registro - CNP) Situacdo Nuamero  Vencimento
do Produto do
Registro
O FISIOGEL A|. LOCAO CREMOSA 25351.111311/2008-18 LABORATORIOS STIEFEL LTDA - 63.064.653/0001-54 ATIVO 201300020 16/04/2028
Voltar

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Consultas / Cosméticos - Produtos Registrados / Cosméticos - Produtos Registrados

Resultado da Consulta de Cosméticos - Produtos Registraclos

Nome do Produto Processo Nome da Empresa Detentora do Registro - CNP) Situagdo Numero  Vencimento
do Produto do
Registro
OJ SUMNMAX SENSITIVE FPS 50 25351.218054/2015-81 LABORATORIOS STIEFEL LTDA - 63.064.653/0001-54 ATIVO 201800172 05/10/2025
[J  SUNMAX SENSITIVE FPS 50 LCQ&O 25351.178025/2018-04 GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - 33.247.743/0001-10 ATIVO 200080243 25/06/2028
Voltar

V - Se ha risco iminente a vida do paciente;
Nao ha dados clinicos que indiquem risco iminente a vida da paciente.

VI - Se o paciente esta sendo atendido pela rede publica de saude local ou se a procurou
anteriormente;
A paciente esta sendo atendida pela rede publica de saude.



VII - Se o pedido do autor ¢ disponibilizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS), em qualquer
esfera, considerando especialmente, no caso de farmacos, os Programas de Medicamentos do
Sistema Unico de Saide (SUS) e seus Protocolos Clinicos e a eficacia dos remédios
disponibilizados na rede publica;

O Propionato de Clobetasol estd padronizado na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME 2020), sob o Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF), disponibilizado através do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Psoriase
(Portaria SCTIE/SAS/MS n° 10, de 06/07/2019), para doengas classificadas sob CID10 L40.0,
L40.1, L40.4, L40.8.

Solug¢do hidratante (Fisiogel Al), protetor solar (Sunmax Sensitive), Colecalciferol,
Alprazolam, Cloridrato de Venlafaxina ndo estdo padronizados na RENAME 2020 ou outro ato
normativo do SUS, bem como ndo foram avaliados pela CONITEC.

VIII - Indicar, quando possivel, qual o ente publico responsavel pelo atendimento do paciente,
segundo as normas do Sistema Unico de Saiide (SUS);

O Estado e o Municipio sdo responsaveis pelo tratamento da paciente. O Propionato de
Clobetasol faz parte do grupo 2 da Portaria GM/MS n° 1554 de 30/07/2013, medicamentos
financiados pelas Secretarias de Estado de Saude para tratamento das doengas contempladas no
CEAF.

IX - Sugerir medicamentos ou tratamentos similares ao requerido, preferencialmente
existentes no Sistema Unico de Saiide (SUS) obrigatoriamente registrados na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de comprovada e equiparada eficiéncia ao
requisitado judicialmente, com a mesma comodidade de uso e comparacio de custo
orcamentario;

O Pénfigo ndo tem um tratamento especifico padronizado pelo SUS (Protocolo Clinico).
Algumas alternativas para o tratamento do pénfigo (ciclofosfamida, metotrexato, micofenolato,
imunoglobulina, cloroquina), sdo padronizados na RENAME, mas também ndo sdo fornecidos para
o tratamento do pénfigo.

A RENAME 2020 tem padronizado no Componente Basico da Atengdo Farmacéutica
(CBAF), medicamentos corticoides (Dexametasona, Hidrocortisona, Prednisolona, Prednisona),
ansioliticos (Clonazepam, Diazepam), antidepressivos (Amitriptilina, Clomipramina, Nortriptilina,
Fluoxetina).

X - Em caso de pedido de medicamento genérico, observar se a prescricio utilizou-se da
legislacdo vigente e se existe possibilidade de substituicio;

O Propionato de Clobetasol, Alprazolam, Cloridrato de Venlafaxina tém genérico. O
Colecalciferol ndo tem genérico. Nao foram apresentados receituarios médicos. Pre¢os conforme
tabela CMED/ANVISA (PF: preco de fabrica; PMC: preco maximo ao consumidor, PMVG: preco
maximo de venda ao governo).

e CLOB-X (GALDERMA BRASIL) 0,5 MG/ML XAMPU X 125 ML. PF: R$ 100,42, PMC:

R$ 138,82, PMVG: R§ 78,80.

e ALTAD CAPS (EUROFARMA S) 50.000 Ul CAPSULA MOLE X 4. PF: R$ 73,30, PMC:

R$ 97,70, PMVG: RS 57,52.

e ALPRAZOLAM (SANOFI MEDLEY) 0,5 MG COMPRIMIDO X 30. PF: RS 8,88, PMC:

R$ 12,28, PMVG: RS 6,97.

e CLORIDRATO DE VENLAFAXINA (GEOLAB) 150 MG CAPSULA DURA

LIBERACAO PROLONGADA X 30. PF: R$ 89,10, PMC: RS 123,18, PMVG: R$ 69,92.

XI - Conclusao favoravel ou desfavoravel ao pedido.
Considerando que a paciente estd sendo atendida pelo SUS;
Considerando que o pénfigo ndo tem seu tratamento padronizado por Protocolo Clinico do



SUS;

Considerando que Propionato de Clobetasol estd padronizado na RENAME 2020, sob o

CEAF, oferecido pelo SUS através de PCDT, porém nao contempla o CID da paciente;
Considerando que Solucdo hidratante (Fisiogel Al), protetor solar (Sunmax Sensitive),
Colecalciferol, Alprazolam, Cloridrato de Venlafaxina ndo estdo padronizados na RENAME 2020;

Considerando que a RENAME 2020 tem padronizado no CBAF, medicamentos corticoides
(Dexametasona, Hidrocortisona, Prednisolona, Prednisona), ansioliticos (Clonazepam, Diazepam),
antidepressivos (Amitriptilina, Clomipramina, Nortriptilina, Fluoxetina);

Considerando que ndo foram apresentados resultados de exames complementares (por
exemplo dosagem de vitamina D para justificar a indicagdo de reposi¢ao com Colecalciferol
50.000UI/semana), bem como ndo foram apresentados receituarios;

Em face ao exposto, este Nucleo de Apoio Técnico ¢ desfavoravel ao pedido de Propionato
de Clobetasol, Solucao hidratante (Fisiogel Al), protetor solar (Sunmax Sensitive), Colecalciferol,
Alprazolam, Cloridrato de Venlafaxina.



