N DEFENSORIA PUBLICA

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Diagnostico: CID-10 F23.1 - Transtorno psicotico agudo polimorfo, com sintomas
esquizofrénicos (BRASIL, 2008).
Prescricéo:
1. Olanzapina 10 mg (1 cp 12/12h, 60 cp/més).
2. Quetiapina 25 mg (1 cp a noite, 30 cp/més).

Histdrico: Fez uso de zuclopentixol, risperidona e clorpromazina sem eficacia.

1. OLANZAPINA

1.1 Indicagéo em bula

A olanzapina € indicada para o tratamento agudo e de manutencdo da esquizofrenia e
outras psicoses em adultos, nas quais sintomas positivos (ex.: delirios, alucinacdes,
alteracOes de pensamento, hostilidade e desconfiancga) e/ou sintomas negativos (ex.: afeto
diminuido, isolamento emocional/social e pobreza de linguagem) sdo proeminentes.

A olanzapina alivia também os sintomas afetivos secundarios, comumente associados
com esquizofrenia e transtornos relacionados. A olanzapina é eficaz na manutencao da
melhora clinica durante o tratamento continuo nos pacientes adultos que responderam ao
tratamento inicial.

A olanzapina é indicada, em monoterapia ou em combinacdo com litio ou valproato, para
o0 tratamento de episodios de mania aguda ou mistos do transtorno bipolar em pacientes
adultos, com ou sem sintomas psicoticos e, com ou sem ciclagem rapida. A olanzapina é
indicada para prolongar o tempo de eutimia e reduzir as taxas de recorréncia dos episodios
de mania, mistos ou depressivos no transtorno bipolar (CRISTALIA PRODUTOS
QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.,, 2018).

1.2 Padronizacéo no Sistema Unico de Satde (SUS)

O medicamento olanzapina faz parte da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
2024 (RENAME) e do elenco de medicamentos do PCDT da Esquizofrenia

(Portaria SAS/MS n° 364, de 9 de abril de 2013), PCDT do Transtorno Afetivo Bipolar |

(Portaria SAS/MS n° 315, de 30 de marcgo de 2016) e PCDT Transtorno Esquizoafetivo
(Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 07, de 14 de maio de 2021).
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O medicamento olanzapina esta padronizado pelo Ministério da Sade para o tratamento
de Esquizofrenia — CID10 F20.0, F20.1, F20.2, F20.3, F20.4, F20.5, F20.6, F20.8,
Transtorno Esquizoafetivo — CID10 F25.0, F25.1, F25.2 e Transtorno Afetivo Bipolar —
CID10 F31.1, F31.2, F31.3, F31.4, F31.5, F31.6, F31.7, por meio do Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), nas apresentacdes de 5 mg e 10 mg

(comprimido), sendo necessario o preenchimento dos critérios de inclusdo definidos pelo
PCDT da doenga.

1.3 Evidéncias Cientificas

Ensaios clinicos randomizados (ECRs): A olanzapina demonstrou eficacia superior ao
haloperidol em pacientes com primeiro episodio psicotico, com melhor tolerabilidade e
menor incidéncia de sintomas extrapiramidais (LIEBERMAN et al., 2003).

Metandlise: Revisdo sistematica e metanalise em rede envolvendo 32 antipsicoticos
orais confirmou que a olanzapina esta entre os medicamentos mais eficazes na reducéo
global dos sintomas em episédios psicoticos agudos, incluindo esquizofrenia e psicoses
esquizofreniformes, embora associada a maior ganho de peso em comparacdo a outras
opcdes (HUHN et al., 2019).

Diretriz internacional: A olanzapina, como antipsicotico de segunda geracéo, apresenta
perfil cognitivo favoravel em comparacdo aos antipsicéticos de primeira geracdo. Uma
meta-revisdo abrangente da European Psychiatric Association (EPA) avaliou 15 revisdes
sistematicas e metanalises, incluindo 42 ensaios clinicos randomizados (n=5.866) com
seguimento >3 semanas, ¢ demonstrou que a olanzapina e outros antipsicéticos de
segunda geracdo produzem efeitos pro-cognitivos pequenos, porém consistentes, em
atencdo, memoria de trabalho, fungbes executivas e cognicdo social. Nenhum
antipsicotico de segunda geragdo mostrou superioridade clara sobre os demais, mas o
grupo como um todo foi consistentemente superior aos antipsicoticos de primeira geracao
no desempenho cognitivo global. A orientacdo recomenda os antipsicoticos de segunda
geracdo como primeira escolha para pacientes com esquizofrenia ou transtornos
psicoticos que apresentem prejuizo cognitivo, considerando seu perfil favoravel de
eficacia e seguranca (VITA et al., 2022).

Revisdo sistematica com meta-analise da Cochrane (55 ECRs, >10.000 participantes)

demonstrou que a olanzapina é superior ao placebo na melhora global de sintomas
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(PANSS e CGI) e na reducdo de “nenhuma resposta clinica importante”, com eficicia
semelhante aos antipsicoticos tipicos, porém com menor incidéncia de efeitos
extrapiramidais e menor necessidade de medicagdo antiparkinsoniana. O principal evento
adverso é o ganho de peso clinicamente relevante, maior que o observado com outros

antipsicaticos atipicos, exigindo monitorizacdo metabodlica (DUGGAN et al., 2005).

2. QUETIAPINA

2.1 Indicacéo em bula

Em adultos, hemifumarato de quetiapiana € indicado para o tratamento da esquizofrenia,
como monoterapia ou adjuvante no tratamento dos episddios de mania associados ao
transtorno afetivo bipolar, dos episddios de depressdo associados ao transtorno afetivo
bipolar, no tratamento de manutencédo do transtorno afetivo bipolar I (episddios maniaco,
misto ou depressivo) em combinacao com os estabilizadores de humor litio ou valproato,
e como monoterapia no tratamento de manutencdo no transtorno afetivo bipolar
(episddios de mania, mistos e depressivos).

Em adolescentes (13 a 17 anos), hemifumarato de quetiapiana é indicado para o
tratamento da esquizofrenia.

Em criancas e adolescentes (10 a 17 anos), hemifumarato de quetiapiana é indicado como
monoterapia ou adjuvante no tratamento dos episodios de mania associados ao transtorno
afetivo  bipolar (HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA: BULA PARA
PROFISSIONAIS DE SAUDE, 2023).

2.2 Padronizacéo no SUS

O medicamento quetiapina faz parte da RENAME 2024 e do elenco de medicamentos
do PCDT da Esquizofrenia (Portaria SAS/MS n° 364, de 9 de abril de 2013), PCDT do
Transtorno Afetivo Bipolar do tipo I (Portaria SAS/MS n° 315, de 30 de marco de 2016)
e do PCDT do Transtorno Esquizoafetivo (Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 07, de
14 de maio de 2021).

2.3 Evidéncias Cientificas
Meta-analise de ensaios clinicos randomizados: Uma meta-analise combinando trés

ensaios controlados por placebo e cinco ensaios comparativos com haloperidol (total
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n=1.816) demonstrou que a quetiapina é significativamente superior ao placebo na
melhora de sintomas psicoticos medidos pela BPRS (reducdo media de 7,68 pontos;
p<0,0001) e pela CGI (diferenca de 0,58 pontos; p<0,0001), com maior proporcao de
respondedores (OR 2,27; p<0,001). A quetiapina mostrou eficacia equivalente ao
haloperidol em medidas globais de sintomas, mas apresentou vantagem na melhora do
fator ansiedade/depressdo (p=0,0011) e menor incidéncia de sintomas extrapiramidais e
elevacdo de prolactina, atingindo niveis semelhantes ao placebo. Esses achados sustentam
0 uso da quetiapina como tratamento de primeira linha para esquizofrenia e outros
quadros psicoticos agudos, especialmente quando se busca menor risco de efeitos motores
(SCHULZ; THOMSON; BRECHER, 2003).

Metanalises: A quetiapina demonstrou eficacia significativa na reducao dos sintomas de
psicose aguda em comparacao ao placebo, com diferenga media padronizada (SMD) de
—0,42 (ICr 95% —0,50 a —0,33) para sintomas gerais, —0,40 (ICr 95% —0,49 a —0,31) para
sintomas positivos € —0,31 (ICr 95% —0,38 a —0,24) para sintomas negativos.

Também promoveu melhora de sintomas depressivos (SMD —0,37; ICr 95% —0,46 a
—0,29). O perfil de tolerabilidade foi favoravel, apresentando baixo risco de sintomas
extrapiramidais (RR 1,01; ICr 95% 0,68 a 1,58), embora com maior risco de seda¢do (RR
3,27; ICr 95% 2,61 a 4,22) e ganho de peso medio de 1,44 kg (ICr 95% 1,05 a 1,83) em
comparacdo ao placebo. Esses achados, obtidos por meio de revisao sistematica e
metanalise em rede de 402 ECRs envolvendo 32 antipsicoticos, sustentam a quetiapina
como uma opcao eficaz e bem tolerada para o tratamento de episodios psic6ticos agudos,
com vantagem clinica relevante na baixa propensdo a efeitos motores extrapiramidais
(HUHN etal., 2019).

Diretrizes internacionais: O guia APA Practice Guideline for the Treatment of Patients
With Schizophrenia (32 edi¢do, publicado em 2021) recomenda o uso de antipsicoticos
orais — incluindo os antipsicoticos de segunda geracdo (como quetiapina) — como
componente central no tratamento agudo da esquizofrenia (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2020).

Uma revisdo sisteméatica da Cochrane, incluindo 12 ensaios clinicos randomizados
(n=3.400), demonstrou que a quetiapina ¢ eficaz no tratamento da esquizofrenia,

promovendo melhora significativa do estado mental (reducdo na BPRS em —7,04 pontos;
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IC 95% —9,9 a—4,2) em comparacao ao placebo. Contudo, mais de 50% dos participantes
abandonaram os estudos, limitando a robustez das conclusdes. Em comparacdo aos
antipsicéticos tipicos, ndo houve diferenca clara na melhora global ou na reducdo de
sintomas positivos/negativos, mas a quetiapina apresentou menor necessidade de
medicacao para sintomas extrapiramidais (RR 0,47; 1C 95% 0,4—0,6; NNT~4) ¢ menor
incidéncia de parkinsonismo, acatisia e distonia. Em relacdo a risperidona, os desfechos
de eficacia foram semelhantes, mas a quetiapina esteve associada a menor risco de efeitos
extrapiramidais e maior incidéncia de sonoléncia, boca seca e tontura
(SRISURAPANONT et al., 2004).

3. ANALISE SOB A LUZ DOS TEMAS 6 E 1234 DO SUPREMO

TRIBUNAL FEDERAL

3.1 Olanzapina

Tema 6 (incorporacdo): a olanzapina estd incorporada ao SUS pelo PCDT de
Esquizofrenia, Transtorno Esquizoafetivo e Transtorno Afetivo Bipolar. No entanto, ndo
ha PCDT ou outro protocolo vigente que contemple o0 uso para o diagnostico do paciente
(CID-10 F23.1 — Transtorno Psic6tico Agudo Polimorfo com sintomas esquizofrénicos),
0 que gera auséncia de respaldo administrativo para o fornecimento.

Tema 1234 (imprescindibilidade): ha evidéncias cientificas de alto nivel (ECRs e meta-
analises Cochrane) que demonstram a eficacia da olanzapina na reducdo de sintomas
positivos e negativos em psicoses agudas, com melhor perfil de tolerabilidade
extrapiramidal em comparacgao aos antipsicoticos tipicos. O paciente apresenta historico
de falha terapéutica com zuclopentixol, risperidona e clorpromazina, o que sustenta a
escolha da olanzapina como opgao terapéutica adequada para o episddio psicotico atual.
Conclusdo: a luz dos Temas 6 e 1234, é possivel sustentar a excepcionalidade do
fornecimento da olanzapina no caso concreto, considerando auséncia de protocolo
especifico para o CID-10 F23.1 e evidéncia de resposta insuficiente as alternativas
previamente testadas.

3.2 Quetiapina

Tema 6 (incorporacdo): a quetiapina também esta incorporada ao SUS para o tratamento
de esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo e transtorno afetivo bipolar, mas ndo ha

protocolo que inclua o CID-10 F23.1.
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Tema 1234 (imprescindibilidade): ensaios clinicos e revisdes sistematicas (incluindo
Cochrane) confirmam a eficacia da quetiapina na melhora global de sintomas em psicoses
agudas, com menor risco de sintomas extrapiramidais e boa tolerabilidade em doses
baixas a moderadas. O uso associado a olanzapina, em dose de 25 mg a noite, esta
coerente com manejo clinico de sintomas residuais, especialmente de agitacdo ou insénia.
Conclusao: considerando a inexisténcia de protocolo especifico e a justificativa clinica
de falha prévia a outras terapias, ha base técnico-cientifica para indicar a quetiapina como

parte da estratégia terapéutica do paciente.

4. CONCLUSAO

O caso envolve paciente com diagndstico de transtorno psicético agudo polimorfo com
sintomas esquizofrénicos (CID-10 F23.1), que apresenta historico de falha terapéutica
com antipsicoticos tipicos e risperidona, estando atualmente em uso de olanzapina e
quetiapina com boa resposta clinica.

Ambos 0s medicamentos sdo padronizados no SUS, mas ndo ha PCDT vigente que
respalde o fornecimento para esse CID, configurando situacdo de desassisténcia. As
evidéncias cientificas e as diretrizes internacionais confirmam a eficacia e seguranca
desses farmacos no manejo de psicoses agudas.

Diante disso, recomenda-se considerar a excepcionalidade do fornecimento para garantir
a continuidade terapéutica, prevenindo recaidas e hospitalizacdes e promovendo a
estabilizacgdo clinica do paciente, em consonancia com os principios da integralidade do
cuidado e da gestdo racional de recursos no SUS, observados os parametros dos Temas 6
e 1234 do STF.
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