PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:

Diagnostico CID 10: G40.0 Epilepsia e sindromes epilépticas idiopaticas definidas por
sua localizacdo (focal) (parcial) com crises de inicio focal, Q85.1 Esclerose tuberosa e
F72.0 Deficiéncia intelectual grave, men¢do de auséncia de ou de comprometimento
minimo do comportamento.

Prescricao: Quetiapina 25 mg

1. QUETIAPINA
1.1 Indicacio em bula (1)

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 episoédios de depressdo associados ao
transtorno afetivo bipolar, no tratamento de manutengdo do transtorno afetivo bipolar I
(episoddios maniaco, misto ou depressivo) em combinagdo com os estabilizadores de
humor litio ou valproato, e como monoterapia no tratamento de manuten¢ao no transtorno
afetivo bipolar (episodios de mania, mistos e depressivos). Em adolescentes (13 a 17
anos), hemifumarato de quetiapiana ¢ indicado para o tratamento da esquizofrenia. Em
criangas e adolescentes (10 a 17 anos), hemifumarato de quetiapiana ¢ indicado como
monoterapia ou adjuvante no tratamento dos episdédios de mania associados ao transtorno
afetivo bipolar.

Obs.: Nao ha indicagdo em bula de hemifumarato de quetiapina para deficiéncia
intelectual grave, epilepsia ou transtorno de comportamento associado a esses
diagnosticos.

1.2 Padronizac¢ao no Sistema Unico de Saide (SUS)

A quetiapina estd padronizada no SUS, no ambito do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), Grupo 1A, para esquizofrenia, transtorno afetivo
bipolar do tipo I e transtorno esquizoafetivo, nas apresentacoes de 25 mg, 100 mg, 200
mg e 300 mg, observados os critérios dos respectivos PCDT (2).

Nao foi localizada padronizagdo especifica da quetiapina para deficiéncia

intelectual e epilepsia, razdo pela qual o uso pretendido ndo se enquadra nas indicagdes
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padronizadas do SUS para esse medicamento, assim como ndo foi encontrada avaliagao
pela CONITEC para diagndstico do caso concreto.

Diagnéstico do paciente em questdao tem Protocolo para o Diagnostico Etiologico
(PDE) da Deficiéncia Intelectual, porém, este ndo faz referéncia de tratamentos
medicamentosos (3).

1.3 Evidéncia Cientifica

No caso concreto, a pertinéncia da quetiapina relaciona se ao manejo de transtorno
de comportamento em paciente com deficiéncia intelectual grave associada a esclerose
tuberosa e epilepsia refrataria, € ndo ao tratamento do diagndstico de base, para o qual
nao hé indicacdo em bula. O paciente encontra se em acompanhamento especializado na
Neuropediatria do IPPMG/UFRJ, com historico de uso prévio de multiplos medicamentos
anticonvulsivantes e psicotropicos, incluindo oxcarbazepina, lamotrigina, clonazepam,
fenitoina, nitrazepam, topiramato, levetiracetam, carbamazepina, acido valproico e
escitalopram, persistindo importante complexidade clinica e necessidade de
individualizagdo terapéutica. Conforme descrito pela médica assistente, a quetiapina vem
sendo utilizada juntamente com escitalopram para manejo comportamental, tendo
apresentado boa resposta clinica, sendo indicada sua manutengao.

O Protocolo para o Diagnostico Etiologico da Deficiéncia Intelectual, do
Ministério da Saude, reconhece que a deficiéncia intelectual pode cursar com alteragdes
comportamentais relevantes, entre elas hiperatividade, agitacdo psicomotora. No caso
concreto, portanto, as alteragdes comportamentais descritas pela médica assistente sdo
compativel com manifestagdes comportamentais associadas a propria deficiéncia
intelectual (3).

As recomendag¢oes do National Institute for Health and Care Excellence, NICE,
admitem o uso de antipsicoticos em pessoas com deficiéncia intelectual e comportamento
que desafia apenas em situacdes excepcionais, quando intervengdes psicoldgicas ou
outras medidas isoladas nao produziram mudanga no prazo acordado, quando o
tratamento de condig¢des coexistentes nao reduziu o comportamento, ou quando o risco
para o proprio paciente ou para terceiros ¢ muito grave, como em situagdes de violéncia,
agressividade ou autoagressdo. O NICE também orienta que esse uso ocorra em

combinagdo com intervengdes psicossociais, com defini¢cdo clara do comportamento alvo,
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monitoramento por especialista e reavaliagdo precoce da resposta terapéutica (4).

A revisdo de Pascucci et al., voltada especificamente a pessoas com deficiéncia
intelectual e comportamentos desafiadores, descreve que a agressividade e a autoagressao
sdo manifestagdes frequentes nesse grupo e que antipsicoticos sdo usados com frequéncia
na pratica clinica, em geral de forma off label. Contudo, a propria revisdo ressalta que a
evidéncia disponivel ¢ limitada e heterogénea, com poucos ensaios, amostras pequenas,
resultados inconsistentes e necessidade de prescrigdo cautelosa, individualizada e com
monitoramento regular de eficicia e efeitos adversos. Assim, essa fonte ndo demonstra
eficacia especifica robusta da quetiapina, mas reforca que o uso excepcional de
antipsicotico pode ser considerado em alteragdes comportamentais desafiadoras
associadas a deficiéncia intelectual, desde que com reavaliacdo estruturada (5).

A revisdo sistematica de Sanfins et al., conduzida conforme as diretrizes PRISMA
e registrada no PROSPERO, reuniu estudos de baixo risco de viés sobre antipsicoticos
em criancas ¢ adolescentes com transtorno opositor desafiador e transtorno de conduta,
excluindo participantes com QI inferior a 70 e transtorno do espectro autista. Nesse
contexto pediatrico especifico, a quetiapina foi associada a melhora de comportamentos
agressivos e disruptivos em estudos de curta duragdo, incluindo ensaio randomizado,
duplo cego e controlado por placebo, além de estudos abertos que registraram reducio de
escores de agressdo, conduta, impulso e hiperatividade. Contudo, por se tratar de
populagdo distinta da do caso concreto, tais achados configuram evidéncia indireta e de
aplicabilidade limitada, embora sugiram possivel beneficio da quetiapina em sintomas

agressivos e disruptivos (6).

2. CONCLUSAO

Embora a quetiapina possua registro na ANVISA, ndo hé indicacao em bula nem
padronizagdo no SUS para deficiéncia intelectual grave, epilepsia ou transtorno de
comportamento associado a esses diagnoésticos, tratando-se, no caso concreto, de uso off
label.

A literatura cientifica localizada apresenta evidéncia limitada e
predominantemente indireta para o uso da quetiapina em alteragdes comportamentais
associadas a deficiéncia intelectual. Contudo, o caso concreto envolve paciente pediatrico

com esclerose tuberosa, epilepsia refrataria e deficiéncia intelectual grave, acompanhado



DEFENSORIA PURLICA

B ERTAS e P e

em servigo especializado em neuropediatria, com historico de uso prévio de multiplos
medicamentos e relato médico de boa resposta clinica da quetiapina no manejo
comportamental, sendo indicada sua manutencao pela médica assistente.

Assim, observa-se que a indicac¢do da quetiapina se insere em contexto de elevada
complexidade clinica e individualizagdo terapéutica, diante da insuficiéncia das medidas
previamente utilizadas.

Além disso, a esclerose tuberosa ¢ uma doenca genética rara, associada a
manifestagdes neuroldgicas relevantes, incluindo epilepsia e alteracdes do
neurodesenvolvimento (7,8). A Portaria GM/MS n° 199/2014 institui, no ambito do SUS,
a Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doengas Raras, com diretrizes
voltadas ao cuidado integral, oportuno e multiprofissional. No caso concreto, esse marco
reforca a necessidade de avaliagdo individualizada da conduta terapéutica, considerando
a complexidade clinica, a epilepsia refrataria, a deficiéncia intelectual grave e a resposta

comportamental favoravel relatada com o uso da quetiapina (9).
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