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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Idade: 74 anos.
Diagnostico: Deméncia na Doenca de Alzheimer (CID FO00) em estagio moderado,
bexiga hiperativa com incontinéncia urinaria (CID N32.81) e incontinéncia urinaria nao
especificada (CID N32).
Prescricao:

1. Galantamina 24 mg (Coglive®)

2. Memantina 10 mg

3. Trazodona 50 mg (Donaren®)

4. Quetiapina 25 mg

5. Cloreto de trospio 15 mg (Spasmex®)
Historico: Paciente em uso continuo dos medicamentos. Foi descrito estabilizacdo da
doenga, apesar de ser um quadro neurodegenerativo progressivo. Médica assinala que se
trata do Unico tratamento existente, ndo havendo registro de uso prévio ou falha de

alternativas padronizadas no SUS.

1. GALANTAMINA

1.1 Indicacdo em bula

O bromidrato de galantamina é indicado para o tratamento sintomatico da deméncia do
tipo Alzheimer de intensidade leve a moderada e tratamento sintomatico da deméncia de
Alzheimer de intensidade leve a moderada com doenca vascular cerebral relevante
(BROMIDRATO DE GALANTAMINA, 2020).

1.2 Padronizacdo no Sistema Unico de Satde (SUS)

O medicamento galantamina estd padronizado pelo Ministério da Salde para o
tratamento da Doenca de Alzheimer - CID10 G30.0, G30.1, G30.8, F00.0, F00.1, F00.2,
por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), nas
apresentacdes de 8 mg, 16 mg e 24 mg (capsula de liberacdo prolongada), sendo
necessario o preenchimento dos critérios de inclusdo definidos pelo Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da doenga.



£\ DEFENSORIA PUBLICA
3 7/‘/' DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

2. MEMANTINA
2.1 Indicacéo em bula

O cloridrato de memantina é indicado para o tratamento da doenca de Alzheimer
moderada a grave (CLORIDRATO DE MEMANTINA, 2021).
2.2 Padronizacéo no SUS
O medicamento memantina estd padronizado pelo Ministério da Salde para o tratamento
da Doenca de Alzheimer - CID10 G30.0, G30.1, G30.8, F00.0, F00.1, F00.2, por meio
do CEAF, na apresentacdo de 10 mg (comprimido), sendo necessario o preenchimento

dos critérios de inclusdo definidos pelo PCDT da doenca.

3. TRAZODONA

3.1 Indicacéo em bula

Este medicamento é indicado no tratamento da depressdo com ou sem episodios de
ansiedade, da dor associada a neuropatia diabética e de outros tipos de dores cronicas e
no tratamento da depressio maior (BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E
FARMACEUTICA S.A., 2024).

A trazodona nédo possui indicacdo em bula para deméncia de Alzheimer, bexiga
hiperativa ou incontinéncia urinaria. Seu uso no contexto deste paciente seria off label,
fundamentado em evidéncias cientificas que exploram beneficios potenciais sobre
disturbios do sono e, indiretamente, sobre cognicdo e comportamento em deméncia.

3.2 Padronizacéo no SUS
O medicamento trazodona n&o pertence ao elenco da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais - RENAME (2024), que contempla os medicamentos e
insumos disponiveis no SUS. Alternativas terapéuticas disponiveis no ambito do SUS
pelo Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF):

* Amitriptilina

» Carbonato de litio

* Clomipramina

* Fluoxetina
* Nortriptilina
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3.3 Evidéncia Cientifica

Este ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (n=34) avaliou o
uso de trazodona 50 mg por duas semanas em pacientes com doenca de Alzheimer e
distirbios do sono, concluindo que o farmaco nédo prejudicou o desempenho cognitivo
em comparacéo ao placebo, mantendo-se seguro no contexto de pacientes com deméncia
(CAMARGOS et al., 2015).

Esta revisdo sistematica Cochrane (MCCLEERY; SHARPLEY, 2020) identificou
apenas um ensaio clinico randomizado com 30 pacientes, no qual a trazodona 50 mg por
duas semanas aumentou o tempo total de sono noturno em cerca de 42 minutos e
melhorou a eficiéncia do sono em 8,5%. Nao houve impacto significativo na cognigdo ou
nos despertares noturnos, e os eventos adversos foram leves. Esses achados sugerem
beneficio potencial, embora a evidéncia seja de baixa certeza devido ao pequeno nimero
de participantes.

Revisdo sistematica que incluiu 16 estudos (ensaios clinicos randomizados e coortes),
concluiu que a trazodona apresenta efeitos variaveis sobre a cogni¢do: em uso agudo pode
comprometer o desempenho cognitivo, mas em uso prolongado estd associada a
prevencao do declinio. Embora seu mecanismo de agdo na via UPR sugira potencial
modificador da doenca, até 0 momento ndo ha evidéncia clinica de que possa ser
empregada como tratamento especifico para doencgas neurodegenerativas (GONCALO;
VIEIRA-COELHO, 2021).

Esta meta-analise de ensaios clinicos randomizados (ECRs) avaliou 14 estudos
envolvendo intervencdes farmacoldgicas para disturbios do sono em pessoas com doenca
de Alzheimer. A analise mostrou que a trazodona proporcionou beneficios consistentes
em parametros do sono, incluindo aumento do tempo total de sono noturno, reducéo de
cochilos diurnos, diminuicdo da vigilia apds o inicio do sono e menor frequéncia de
despertares noturnos, com efeitos adversos minimos relatados. Além disso, alguns
estudos sugeriram potencial beneficio cognitivo associado ao uso prolongado. Os autores
concluiram que, embora a trazodona se destaque como uma intervencdo promissora e bem
tolerada, sdo necessarios mais ECRs para confirmar seu papel definitivo no manejo do
sono em pacientes com Alzheimer (BEDWARD et al., 2024).



4. QUETIAPINA
4.1 Indicacdo em bula

Em adultos, hemifumarato de quetiapiana é indicado para o tratamento da esquizofrenia,
como monoterapia ouadjuvante no tratamento dos episodios de mania associados ao
transtorno afetivo bipolar, dos episddios de depressdo associados ao transtorno afetivo
bipolar, no tratamento de manutencdo do transtorno afetivo bipolar I (episddios maniaco,
misto ou depressivo) em combinagdo 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 € 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 (ANVISA, 2015).

4.2 Padronizacdo no SUS

O medicamento quetiapina esta padronizado pelo Ministério da Saude para o tratamento
da 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 CEAF,
nas apresentacdes de 25 mg, 100 mg, 200 mg e 300 mg (comprimido), sendo necessario
0 preenchimento dos critérios de inclusdo definidos pelo PCDT da doenca.
*Associagfes ndo permitidas vide Resumo do PCDT da Esquizofrenia, Resumo do
PCDT do Transtorno Esquizoafetivo e Resumo do PCDT do Transtorno Afetivo Bipolar.

A prescricdo do medicamento quetiapina para o diagndstico do paciente (Deméncia na
Doenca de Alzheimer), configura-se como uso off-label, ou seja, fora das indicagfes
formalmente aprovadas em bula.

4.3 Evidéncias Cientificas

A quetiapina, um antipsicotico atipico, tem sido utilizada de forma off-label no manejo

de sintomas comportamentais e psicolégicos associados a doenca de Alzheimer (BPSD),

como agitacdo, agressividade e sintomas psicéticos. Embora alguns estudos indiquem
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eficacia em determinados contextos, a literatura também aponta para limitacdes clinicas
e riscos significativos, incluindo eventos cardiovasculares, quedas, sedacdo e possivel
piora cognitiva.

Embora a quetiapina seja reconhecida por seu perfil de tolerabilidade em diversos
contextos clinicos, seu uso em pacientes com deméncia do tipo Alzheimer é considerado
controverso, principalmente devido a preocupacdes relacionadas a seguranca. Diretrizes
internacionais amplamente reconhecidas, como as do NICE e da APA, ndo a indicam
como primeira opcdo terapéutica para esse perfil de paciente, destacando 0s riscos
associados. Apesar de apresentar menor incidéncia de efeitos extrapiramidais em
comparagdo aos antipsicoticos tipicos, a quetiapina esta associada a eventos adversos
como sonoléncia, tontura e hipotensdo ortostatica, que, em idosos, especialmente aqueles
com comprometimento neurodegenerativo, podem contribuir para um risco aumentado
de quedas, eventos cerebrovasculares e mortalidade. Esses fatores justificam a
necessidade de cautela em sua indicacdo, bem como de monitoramento rigoroso durante
o uso.(EL-SAIFI et al., 2016; MAUST et al., 2015; SCHNEIDER; DAGERMAN;
INSEL, 2005; ZHONG et al., 2007)

Quanto ao impacto cognitivo e funcional, algumas evidéncias apontam para um
discreto declinio no desempenho em testes cognitivos durante o uso prolongado da
medicacdo, o que reforca a necessidade de monitoramento continuo nesses
casos.(SCHNEIDER; DAGERMAN; INSEL, 2006)

Cabe destacar que, embora 0s antipsicéticos possam ter papel em situagdes
clinicas de maior gravidade e refratariedade a outras abordagens, os ensaios clinicos
randomizados disponiveis até o momento ndo demonstram eficacia consistente da
quetiapina para essa finalidade. Em contrapartida, a risperidona é respaldada por maior
robustez de evidéncia no manejo da agitacdo em deméncia e, inclusive, figura como a
Unica recomendacdo expressa nas diretrizes do NICE para esse contexto.(OVERVIEW |
DEMENTIA, 2018)

A tabela 1 sintetiza os principais estudos clinicos, revisdes sistematicas e analises de
diretrizes que avaliaram a eficacia e a seguranca da quetiapina em pacientes com

Alzheimer.
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Tabela 1: Evidéncias cientificas sobre a eficacia e seguranga da quetiapina na doenca de
Alzheimer e deméncia

Estudo Tipo N (total) | Intervencéo De.Sfe.C hqs Riscos
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A quetiapina, embora utilizada de forma off-label para sintomas comportamentais e
psicologicos na deméncia, ndo apresenta eficiAcia consistente nos ensaios clinicos
randomizados e estd associada a riscos relevantes, como piora cognitiva, sedacéo,
hipotensdo ortostatica, quedas, eventos cerebrovasculares e aumento de mortalidade.
RevisOes sistematicas e metanalises confirmam a insuficiéncia de evidéncia robusta para
seu uso rotineiro, 0 que torna sua indicacdo controversa nesse contexto. Diretrizes
internacionais, como as do NICE, ndo a recomendam como primeira escolha,
reconhecendo a risperidona como a Unica op¢do respaldada para manejo de agitagdo em

deméncia.

5. CLORETO DE TROSPIO

5.1 Indicacéo

Esta indicado para o tratamento da instabilidade do detrusor ou hiperreflexia do detrusor
acompanhada pelos sintomas da polaciuria, urgéncia miccional e incontinéncia urinaria
de urgéncia (APSEN FARMACEUTICA S.A., 2025).

Trospium é usado para tratar os sintomas da bexiga hiperativa, como necessidade
frequente de urinar ou incontinéncia (perda do controle da bexiga). Ajuda a relaxar os
musculos da bexiga e a reduzir os episodios diarios de incontinéncia. Trospium é um
agente antiespasmadico urinario.

5.2 Padronizacéo no SUS
O medicamento cloreto de tréspio ndo pertence ao elenco da RENAME (2024), que
contempla os medicamentos e insumos disponiveis no SUS.

Incontinéncia urinaria ndo especificada (R32), diagndstico do paciente, é
contemplado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Incontinéncia
Urinaria ndo Neurogénica. O PCDT ndo tem opcdes de tratamento medicamentoso.

A avaliacdo de medicamentos da classe de antimuscarinicos, atualmente
registrados no Brasil para o tratamento da bexiga hiperativa, como a oxibutinina,
tolterodina, solifenacina e darifenacina e também o agonista beta-3 mirabegrona, foi
procedida pela Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC),

e esses medicamentos ndo tiveram o0 uso recomendado. A recomendacdo de nao
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incorporar estas tecnologias foi publicada pelas portarias SCTIE/MS n°® 33/2019 e n°
34/20109.

Cabe elucidar que na lista oficial de medicamentos no ambito do SUS, ndo ha
alternativas terapéuticas frente ao medicamento pleiteado Cloreto de tréspio (Spasmex®)
no manejo da doenca que acomete o Autor.

5.3 Evidéncia Cientifica

Revisdo sistematica, que incluiu 18 estudos (5 ensaios clinicos randomizados e 13
observacionais), avaliou os efeitos cognitivos de farmacos antimuscarinicos usados no
tratamento da bexiga hiperativa. Os resultados mostraram que o uso de oxibutinina e
tolterodina esteve associado a declinio cognitivo em parte dos estudos, especialmente em
idosos e em pacientes com Alzheimer. Em contraste, seis estudos sobre o trospio ndo
detectaram comprometimento cognitivo, sugerindo seguranga neurocognitiva em
pacientes com e sem déficit cognitivo basal (DUONG et al., 2021).

O tréspio, anticolinérgico oral, foi avaliado em uma revisdo sistematica Cochrane
de ensaios clinicos randomizados que incluiu mais de 47 mil participantes e comparou
diversos farmacos anticolinérgicos ao placebo. Os resultados mostraram beneficios
modestos porém relevantes: maior percepcdo de melhora clinica pelos pacientes (RR
1,38; 1C95% 1,15-1,66), reducdo no nimero de episodios de urgéncia (diferenca média
—0,85 episoddios/24h) e no nimero de micgdes (diferenca média —0,85 micgdes/24h),
ambos com evidéncia de certeza moderada. Quanto a seguranca, observou-se aumento no
risco de boca seca (RR 3,50) e retencdo urinaria (RR 3,52), além de maiores taxas de
desisténcia por eventos adversos. Em sintese, o traspio e outros anticolinérgicos oferecem
melhora discreta dos sintomas da bexiga hiperativa, com perfil de seguranga que requer
monitoramento clinico cuidadoso(STONIUTE et al., 2023).

Este ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo (523 pacientes, 12 semanas) demonstrou que o cloreto de trospio 20 mg duas
vezes ao dia reduziu significativamente a frequéncia de miccdes e os episddios de
incontinéncia de urgéncia, aumentou o volume por miccdo e melhorou a gravidade da
urgéncia, frequéncia noturna e qualidade de vida, com inicio de efeito ja na primeira
semana e boa tolerabilidade (ZINNER et al., 2004).



6. CONCLUSAO

A presente analise tem por objetivo avaliar a pertinéncia da prescri¢cdo sob a 6tica da
padronizacdo do SUS, da conformidade com PCDTs vigentes, bem como da robustez das
evidéncias cientificas disponiveis para cada medicamento no contexto dos diagndsyticos
do paciente. Ressalta-se a necessidade de compatibilizar a indicacdo médica com os
diagnosticos formalmente contemplados nos PCDTs e com o elenco de medicamentos
padronizados, observando-se também as situagbes de uso off label que demandam
fundamentacéo técnico-cientifica especifica.

» Galantamina:

o O bromidrato de galantamina esta padronizado no SUS, pelo CEAF, para
o tratamento da Doenca de Alzheimer classificada nos CIDs G30.0,
G30.1, G30.8, F00.0, F00.1 e F00.2, conforme definido no PCDT vigente.
o O laudo médico apresentado traz a indicacdo de CID FOO de forma geral,
sem detalnhamento do subtipo. Considera-se relevante destacar essa
auséncia de especificidade, pois 0s subtipos previstos no PCDT (F00.0,
F00.1 e F00.2) sé&o os que formalmente permitem enquadramento no
protocolo.

o Ainda assim, do ponto de vista clinico e terapéutico, a prescricdo de
galantamina se alinha ao manejo sintomatico da deméncia de Alzheimer
em estagio moderado, quadro descrito no laudo, compativel com as
indicagOes aprovadas em bula e reconhecidas nas diretrizes do SUS.

« Memantina

o O cloridrato de memantina esta padronizado no SUS, pelo CEAF, para o
tratamento da Doenca de Alzheimer nos CIDs G30.0, G30.1, G30.8,
F00.0, F00.1 e F00.2, conforme definido no PCDT vigente.

o Do ponto de vista clinico e terapéutico, a prescricdo de memantina é
coerente com o estagio descrito de Alzheimer moderado, estando em
conformidade tanto com a bula do medicamento quanto com as diretrizes
do SUS, que contemplam seu uso para quadros de intensidade moderada

a grave.
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* Trazodona o A trazodona ndo integra a RENAME 2024 nem o elenco de
medicamentos padronizados no SUS, havendo alternativas terapéuticas
disponiveis pelo CBAF, como amitriptilina, clomipramina, nortriptilina,
fluoxetina e carbonato de litio.

o Do ponto de vista regulatério, seu uso no contexto do paciente € off label,
uma vez que a bula restringe a indicacdo ao tratamento da depressdo, da
depressdo com ansiedade e da dor cronica, ndo incluindo deméncia,
doenca de Alzheimer ou distarbios do sono.

o O uso off label ocorre quando um medicamento é prescrito para uma
indicacdo ndo prevista em bula. 1sso ndo significa que seja incorreto, mas
que a indicacdo ainda ndo foi aprovada pela autoridade regulatéria. Em
geral, essa pratica se baseia em evidéncias cientificas, fundamentos
fisiopatoldgicos ou em similaridade com outras condicdes clinicas. A Lei
n°® 14.313/2022 autoriza o uso off label no SUS desde que haja
recomendacao da Conitec, evidéncias de eficacia, efetividade e seguranca,
e padronizagdo em protocolo official.

o Emrelacdo a evidéncia cientifica, h4 suporte limitado, mas relevante, para
0 emprego da trazodona em pacientes com doenga de Alzheimer associada
a disturbios do sono.

o Em sintese, embora ndo padronizada no SUS e sem indicagdo em bula para
os diagnosticos do paciente, a trazodona figura como uma opcédo
terapéutica off label que pode ser considerada adjuvante no manejo de
disturbios do sono e sintomas associados em pacientes com deméncia,
apresentando perfil de seguranca aceitavel, mas ainda carecendo de
ensaios clinicos randomizados de maior escala para confirmagao
definitiva.

» Quetiapina o A quetiapina, embora padronizada no SUS para esquizofrenia e
transtorno afetivo bipolar, configura uso off-label no contexto da deméncia de

Alzheimer.
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o Asevidéncias disponiveis, provenientes de ensaios clinicos randomizados
de pequeno porte, metanalises e revisdes sistematicas, ndo demonstram
eficacia consistente para sintomas comportamentais e psicolégicos da
deméncia (BPSD). Além disso, ha riscos relevantes associados ao seu uso
em idosos com Alzheimer, incluindo sedacdo, hipotensdo ortostatica,
quedas, eventos cerebrovasculares e aumento da mortalidade. Diretrizes
internacionais, como NICE e APA, ndo recomendam a quetiapina como
primeira escolha, destacando a risperidona como a Unica opcao respaldada
para manejo da agitagdo em deméncia. Assim, sua prescricdo nesse
cenario exige cautela, monitoramento rigoroso e clara justificativa clinica
diante da auséncia de alternativas eficazes e seguras.

Cloreto de trdspio o O cloreto de trospio ndo faz parte da RENAME 2024 nem
do elenco de medicamentos padronizados no SUS. Para o diagndstico de N32.81
(bexiga hiperativa com incontinéncia urinaria), ndo existe alternativa
farmacologica disponivel no SUS. Ja no caso da incontinéncia urinaria ndo
especificada (R32), o PCDT vigente prevé apenas medidas ndo farmacoldgicas.
Além disso, a CONITEC avaliou e rejeitou a incorporac¢do de outros
antimuscarinicos e do agonista 3 mirabegrona, reforcando a auséncia de opcoes
padronizadas nessa classe terapéutica. o Quanto a evidéncia cientifica, revisoes
sistematicas indicam que o tréspio apresenta beneficios modestos, mas
clinicamente relevantes, na reducao de episédios de urgéncia, frequéncia de
mic¢des e melhora da qualidade de vida, embora associado a efeitos adversos
como boca seca e retencdo urinaria. Em contraste com outros antimuscarinicos,
mostrou perfil neurocognitivo mais favoravel, ndo associado a declinio cognitivo
em estudos que incluiram idosos e pacientes com Alzheimer. Ensaios clinicos
randomizados de fase 11 confirmam eficacia e boa tolerabilidade no manejo da
bexiga hiperativa.

o Em sintese, o trospio constitui uma opgao terapéutica para o diagnostico do

paciente, com evidéncias de eficicia e seguranga cognitiva.
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Em sintese, observa-se que parte das prescricdes encontra respaldo normativo e
clinico no Ambito do SUS, ao passo que outras se enquadram como uso off label. A luz
dos Temas 6 e 1234 do STF, a andlise deve enfatizar que a concessdo de farmacos nao
incorporados depende da demonstracdo de evidéncia cientifica, inexisténcia de
substitutos terapéuticos no SUS e indicacdo clinica fundamentada. Dessa forma, o
presente parecer técnico-cientifico contribui para subsidiar a decisdo judicial, fornecendo
base objetiva quanto a adequacéo terapéutica, seguranca e efetividade dos medicamentos
prescritos.
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