Nota Técnica 72930

Data de conclusao: 19/04/2022 15:34:39

Paciente

Idade: 7 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Camaqua/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Substituto da 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 72930

CID: G37 - Outras doencas desmielinizantes do sistema nervoso central

Diagnéstico: Outras doencas desmielinizantes do sistema nervoso central, Outras
esfingolipidoses, Tetraplegia espastica.

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido
Descricao: Alpinia Zerumbet

O produto esta inserido no SUS? Nao
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Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Alpinia Zerumbet
Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: toxina botulinica A (6).

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Alpinia Zerumbet
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Alpinia Zerumbet

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A Alpinia zerumbet (também
referida como Alpinia speciosa K.) € uma planta de origem asiatica e membro da familia
Zingiberaceae. Encontra-se amplamente distribuida no Brasil, onde é popularmente chamada
de “colonia”. Alguns estudos pré-clinicos, conduzidos em roedores, demonstraram: (i) efeitos
anticolinérgicos, antiespasmédicos e miorrelaxantes no intestino delgado (7,8); (ii) bloqueio
dose-dependente do nervo ciatico (9); (iii) efeito vasorrelaxante endotélio-dependente (10,11),
e (iv) efeito cardiodepressivo (12). O mecanismo de ac¢ao envolvido no efeito miorrelaxante dos
musculos espasticos parece estar relacionado a acao do Ca2+. Embora ndo totalmente
esclarecido, sugere-se mecanismo de bloqueio dos canais de Ca2+ tipo L, por diminuir a
condutancia as correntes de Ca2+ (12).

Os estudos clinicos, contudo, sdo escassos. Considerando sua atividade miorrelaxante,
recuperamos apenas um estudo clinico, conduzido com 15 pacientes com histéria de acidente
vascular cerebral (AVC) e que tiveram, como sequela, hemiparesia unilateral e espasticidade
do musculo gastrocnémio, porém com flexao plantar e marcha independente preservadas.
Pacientes com comorbidades como epilepsia foram excluidos do estudo. Todos os 15
pacientes foram submetidos a eletromiografia de superficie do musculo gastrocnémio, antes e
apés 10 aplicagdes topicas diarias (0,05mL, equivalente a 2 jatos do produto) de 6leo essencial
de Alpinia zerumbet na panturrilha. Os musculos contralaterais saudaveis sem aplicacado do
6leo foram usados como controles. A analise mostrou que, tanto no gastrocnémio lateral
quanto no medial, os valores de todas as variaveis estudadas (raiz quadrada média,
amplitude maxima e frequéncia de poténcia mediana) foram significativamente diminuidos nas
pernas patolégicas durante a contracdo muscular (P < 0,05). Além disso, os musculos
espasticos apresentaram resultados diferentes antes e ap6s a aplicacdo dérmica do Oleo
essencial: os valores médios da raiz quadrada média e da frequéncia de poténcia mediana
aumentaram significativamente no gastrocnémio lateral e medial, e também, a amplitude
maxima aumentou no gastrocnémio medial (P < 0,05) (13). Estes resultados sugerem que o
produto pleiteado tenha potencial atividade na contragdo muscular espastica esquelética
promovendo relaxamento e melhora do desempenho muscular. Entretanto, € importante
considerar que foi conduzido em adultos, sem acometimento neuromotor primario, com marcha
independente preservada e que nao apresentavam epilepsia ou histérico convulsivo, ou seja:
populacéo de caracteristicas antagonicas aquelas apresentadas pela parte autora.
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: Alpinia Zerumbet

Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar dos resultados promissores, estes sdo escassos e restritos a um grupo
populacional especifico, destoante das caracteristicas apresentadas pela parte autora. Em
outras palavras, ndo ha evidéncia cientifica robusta o suficiente para sustentar a indicacéo do
produto pleiteado a parte autora.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informaco6es: A parte autora, hoje com cinco anos de idade, tem histérico de alteragéao
posicional de marcha desde os primeiros passos. Aos 1 ano e seis meses esta alteracéo foi
relacionada a sinovite (inflamac&o na membrana sinovial - que reveste a articulagédo), embora
sem qualquer sinal ecogréafico. Aos dois anos e cinco meses, ap6s vacinacao anti-
meningococica B, apresentou episédio epilético, seguido de piora da marcha. Passou por
internacdo para investigacao de meningite, descartada ap6s exames diagnésticos negativos.
Na semana seguinte a internacéo, evoluiu com piora progressiva da marcha associada com
ataxia (sintomas que afetam a coordenacdo desses movimentos, derivados de diversas
condi¢cdes médicas ou neuroldgicas degenerativas do sistema nervoso que comprometem 0s
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movimentos de varias regides do corpo) e diagnéstico clinico de encefalomielite aguda
disseminada ap0s exame de neuroimagem, motivo que levou a uma nova internacéo. Ao
episddio da alta foi encaminhada para avaliagdo com geneticista, que diagnosticou clinica,
laboratorial e geneticamente, Leucodistrofia Metacromatica (MLD) em sua forma infantil
sintoméatica. Hoje, encontra-se com lentidao de fala, dependéncia de apoio para a marcha,
alimentando-se por gastrostomia, em uso de fraldas e dos seguintes medicamentos:
gabapentina, diazepam, clonazepam, oxcarbazepina, baclofeno e canabidiol. Pleiteia, em
processo, acesso ao canabidiol, a adesivos transdérmicos de escopolamina, e ao fitoterapico
Esta nota versara sobre o pleito do medicamento fitoterapico de alpinia zerumbet para o alivio
da distonia muscular.

A leucodistrofia metacromatica (LDM) €& uma doenca neurodegenerativa hereditaria
autossdmica recessiva pertencente ao grupo das doencas de armazenamento lisossomal. E
causada por mutacbes no gene que codifica a enzima anima arilsulfatase A (ARSA), que
causam deficiéncia da mesma. Por sua vez, esta deficiéncia causa acumulo de lipidios que
contém sulfato (sulfatideo), predominantemente no sistema nervoso central e periférico,
causando destruicdo da camada protetora de gordura (bainha de mielina) que circunda os
nervos (desmieliniza¢do), dano microglial e neurodegeneracao, levando a deficiéncia motora e
cognitiva progressiva (1). Trata-se de doenca rara, com taxa de prevaléncia de 1 em 40.000 -
160.000 em todo o0 mundo. Em algumas populagdes isoladas, a incidéncia é maior, como por
exemplo no grupo dos Habbanitas (judeus) com prevaléncia estimada em 1 em 75, entre os
indios Navajo em 1 em 2.500, e entre os grupos arabes de Israel & estimado em 1 em 8.000
(1).

Clinicamente, trés formas principais de LDM podem ser distinguidas com base na idade de
inicio: infantil (sintomas clinicos comecando antes dos 30 meses de idade); juvenil (sintomas
entre 2,5 e 16 anos) e adulto (sintomas apds os 16 anos de idade). As manifestacdes clinicas e
o grau de neurodegeneracdo na LDM sao diversas e dependem do tipo de mutagéo e do nivel
de deficiéncia enzimatica (2). A hipbétese é que quanto menor a atividade enzimatica mais
precocemente a doenca se manifesta, porém tal associacdo ainda nao foi totalmente
demonstrada. A forma mais comum é a infantil, encontrada em 50—-60% de todos 0s pacientes.
As manifestaces clinicas deste  tipo de LDM iniciam até os 30 meses de idade e esta forma
de LDM é considerada a mais grave, caracterizada pela falta ou minima atividade residual de
ASA, o que acarreta rapida neurodegeneragcdo. A doenca geralmente comega com
anormalidades da marcha ou atraso nos marcos motores iniciais. Os estagios iniciais podem
ser caracterizados por fraqueza muscular, movimentos patolégicos, neuropatia, bem como
regressdao do desenvolvimento. Observa-se neuropatia periférica, que esta associada a
diminuicdo da conducdo nervosa motora e sensorial (1,3). Posteriormente, ocorrem
frequentemente neuropatia periférica, regressao da fala, das habilidades cognitivas, motoras,
deterioracdo das habilidades motoras finas, espasticidade, ataxia, convulsdes, deficiéncia
visual e auditiva. A fase terminal é caracterizada pelo desenvolvimento de retardo psicomotor
grave e frequentemente ocorre atrofia do nervo Optico, paralisia pseudobulbar e bulbar e
alteracéo da degluticdo e respiracdo. A morte de pacientes com forma infantil tardia ocorre
ainda na infancia, apés cerca de 5 anos do inicio dos sintomas (a sobrevivéncia ap6s 5 anos
apos o inicio dos sintomas é de 25% e a sobrevida apbés 10 anos é zero) (1).

Atualmente, ndo existe um tratamento eficaz para LDM. A terapia de reposicdo enzimatica
intratecal estd sendo investigada em estudos clinicos (4), mas no momento nao esta aberta
para recrutamento de novos pacientes. Para pacientes pré-sintomaticos, o transplante de
medula 6ssea (TMO) ou de células-tronco hematopoéticas (HSC) pode ser Gtil, mas o potencial
terapéutico desse procedimento permanece controverso (5). E possivel que a quantidade de
ARSA secretada pelas células normais ap0s o transplante ndo seja suficiente para corrigir de
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forma cruzada uma deficiéncia nas células do sistema nervoso dos pacientes (1). Resultados
encorajadores vém sendo obtidos usando terapia génica para entrega do gene ARSA de tipo
selvagem usando vetores baseados em varios sorotipos de virus, bem como usando células-
tronco mesenquimais, porém estas terapias ainda carecem de resultados conclusivos quanto a
sua eficacia e seguranca em longo prazo. Nos pacientes com sintomas mais graves, restam as
terapias de reabilitacdo paliativas, com intuito de tentar diminuir a progressdo da doenca e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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