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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Diagnostico: CID 10 F31 - Transtorno afetivo bipolar
Prescricao:
1. Bromidrato de Vortioxetina 20 mg
2. Cloridrato de Bupropiona 150 mg
3. Cloridrato de Nortriptilina 75 mg
4. Bromazepam 6 mg

5. Carbolitium CR® 450 mg (carbonato de litio)

1. VORTIOXETINA
1.1 Indicacio em bula:

Bromidrato de vortioxetina medicamento ¢ indicado para o tratamento do
transtorno depressivo maior em adultos (1).

1.2 Padronizacio no Sistema Unico de Saiide (SUS)

O medicamento vortioxetina ndo pertence ao elenco da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), que contempla os medicamentos e insumos
disponiveis no SUS (2). Sem avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC) até a presente data desse parecer.

1.3 Evidéncia Cientifica

Ensaio Clinico Randomizado (ECR) piloto e prospectivo, publicado em 2025 no
Journal of Zhejiang University-SCIENCE B, avaliou a vortioxetina como terapia
adjuvante na depressao bipolar. Os resultados demonstraram que a adi¢ao de vortioxetina
promoveu uma redugdo estatisticamente superior dos sintomas depressivos (escala
MADRS) ja nas primeiras duas semanas de tratamento em comparagdo ao valproato,
evidenciando um inicio de agdo rapido para o controle de sintomas agudos. No entanto, o
estudo alerta para a seguranca: embora o perfil de efeitos adversos gerais tenha sido
comparavel, houve uma taxa de virada maniaca (switch) de 10,3% no grupo da
vortioxetina versus 0% no grupo controle, o que exige monitoramento clinico rigoroso
durante o uso (3).

Estudo clinico observacional prospectivo aberto de 24 semanas avaliou a

vortioxetina (10-20 mg/dia) como adjuvante em 60 pacientes com transtorno afetivo
bipolar em fase depressiva em uso de estabilizadores de humor, demonstrando resposta
clinica em 73% e remissdao completa em 52% dos casos, com boa tolerabilidade e poucos
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eventos adversos (ndusea leve em 6,7% e virada maniaca em 11,7%). Esses achados
sugerem que a vortioxetina pode constituir uma op¢ao terapéutica eficaz e bem tolerada
para o manejo da depressao bipolar quando associada a estabilizadores de humor (4).

2. CLORIDRATO DE BUPROPIONA
2.1 Indica¢ao em bula

O cloridrato de bupropiona ¢ indicado no tratamento de episodios depressivos
maiores ou na prevencdo de recaidas e recorréncias de episddios depressivos apos
resposta inicial satisfatoria (5).

2.2 Padronizac¢ao no SUS

O medicamento cloridrato de bupropiona, na apresentacio de 150 mg
(comprimido de liberagdao prolongada), esta padronizado pelo Ministério da Saude para o
tratamento do tabagismo — dependéncia a nicotina, por meio do Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Sem avaliagao pela CONITEC até a presente data
desse parecer para o Transtorno Afetivo Bipolar (TAB).

2.3 Evidéncia Cientifica

Revisdo sistemdtica e meta-andlise publicada por Patel et al. (2016) na
Therapeutic Advances in Psychopharmacology, que avaliou 51 estudos, incluindo
subgrupos especificos de depressao bipolar. A andlise confirmou a efetividade do
farmaco nesta populagdo, destacando como diferencial clinico a auséncia de impacto
negativo na funcao sexual e um perfil favoravel em relacdo ao peso corporal (perda ou
manutengdo), superior aos comparadores. Estas caracteristicas sdo determinantes para a
adesdo em tratamentos combinados de longo prazo (polifarmécia com Litio), mitigando
riscos de abandono por efeitos adversos metabolicos ou sexuais (6).

As diretrizes conjuntas da Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT) e da International Society for Bipolar Disorders (ISBD), publicadas em
2018, classificam a bupropiona como uma opgao terapéutica de segunda linha para o
tratamento adjuvante da depressao bipolar aguda. O documento destaca um diferencial
de seguranca critico para o caso em questdo: a bupropiona apresenta taxas de virada
maniaca (switch) significativamente inferiores quando comparada a antidepressivos
triciclicos e inibidores duais (como a venlafaxina), tornando-a uma escolha preferencial
para compor regimes de polifarmacia em pacientes com maior instabilidade de humor

(7).
3. CLORIDRATO DE NORTRIPTILINA
3.1 Indica¢ao em bula

O cloridrato de nortriptilina ¢ indicado para alivio dos sintomas de depressao.
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Depressdes endodgenas sdo mais provaveis de serem aliviadas do que outros estados
depressivos (8).

3.2 Padronizac¢ao no SUS

O medicamento cloridrato de nortriptilina faz parte da RENAME, estando
padronizado pelo Ministério da Satde, por meio do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica (CBAF), nas apresentagdes de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 75 mg, em cépsula.
Porém, nao foi encontrado na REMUME de Campos dos Goytacazes (9). O
financiamento dos medicamentos pertencentes ao CBAF ¢ responsabilidade dos trés entes
federados (Unido, estados e municipios), sendo o repasse financeiro regulamentado pelo
artigo n® 537 da Portaria de Consolidagao n°® 6, de 28 de setembro de 2017 que foi
alterado pela Portaria n° 3.193, de 9 de dezembro de 2019. Assim, o governo federal
realiza mensalmente o repasse de recursos financeiros aos municipios ou estados, com
base no Indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM). Os municipios devem
destinar recursos proprios para compor o financiamento tripartite da atencdo basica. Cabe
destacar que o municipio tem por responsabilidade executar os servigos de atengdo basica
a saude, englobando a aquisicdo e o fornecimento dos medicamentos pertencentes ao
CBAF (10).

3.3 Evidéncia Cientifica

A revisdo sistemdtica conduzida por Gijsman et al. (2004) e publicada no
American Journal of Psychiatry, incluiu a nortriptilina como um dos medicamentos
triciclicos considerados em sua estratégia de busca por agentes antidepressivos. No geral,
os antidepressivos, incluindo os triciclicos, foram considerados mais eficazes do que o
placebo no tratamento de curto prazo da depressdo bipolar. Isso sugere um beneficio em
termos de resposta clinica para sintomas depressivos agudos (11).

A seguranga da prescricao de nortriptilina em associagdo ao carbonato de litio ¢
respaldada pelo estudo de coorte nacional conduzido por Viktorin et al. (2014) ¢
publicado no American Journal of Psychiatry. Analisando registros de 3.240 pacientes
com Transtorno Bipolar, este estudo observacional de larga escala demonstrou que,
enquanto a monoterapia com antidepressivos aumenta significativamente o risco de
virada maniaca, a terapia combinada com um estabilizador de humor anula este risco
adicional (Hazard Ratio ndo significativo). Estes dados de "mundo real" validam a
estratégia adotada, confirmando que a cobertura pelo estabilizador de humor neutraliza o
risco de switch associado ao uso de antidepressivos potentes (12).

4. BROMAZEPAM
4.1 Indicacao em bula

O bromazepam ¢ indicado para ansiedade, tensdo e outras queixas somadticas ou
psicologicas associadas a sindrome de ansiedade. E indicado também para o uso
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adjuvante no tratamento de ansiedade e agitagdo associadas a transtornos psiquidtricos,
como transtornos do humor e esquizofrenia. Os benzodiazepinicos sdo indicados apenas
quando o transtorno submete o individuo a extremo desconforto e ¢ grave ou
incapacitante (13).

4.2 Padronizac¢ao no SUS

O medicamento bromazepam ndo pertence ao elenco da RENAME, que
contempla os medicamentos e insumos disponiveis no SUS. Sem avaliacdo pela
CONITEC até a presente data desse parecer para o Transtorno Afetivo Bipolar (TAB).

Os seguintes medicamentos estdo disponiveis no ambito do SUS pelo CBAF,
estando incluidos na REMUME de Campos dos Goytacazes:

* Clonazepam solugdo oral 2,5 mg/mL, 20 mL
* Clonazepam comprimido 2 mg
* Diazepam comprimido 10 mg

4.3 Evidéncia Cientifica

Embora bromazepam ndo seja um estabilizador de humor, ele pode ser usado
adjuvantemente para controlar ansiedade, agitacdo e insOnia durante fases agudas do
tratamento. A inclusdo do bromazepam segue o consenso estabelecido pelas principais
diretrizes mundiais de manejo do Transtorno Bipolar. Tanto a CANMAT/ISBD (2018)
quanto as diretrizes da CINP (2017) (International College of Neuro
Psychopharmacology) validam o uso de benzodiazepinicos como estratégia adjuvante
racional para o controle imediato de ansiedade e insOnia nas fases iniciais do tratamento.
A prescricdo cumpre, portanto, um papel de "ponte terapéutica" (sedagdo ansiolitica),
oferecendo alivio sintomatico e favorecendo a adesdo enquanto se aguarda o efeito pleno
dos estabilizadores de humor e antidepressivos (7,14).

A utilizagdo de benzodiazepinicos para o manejo imediato de sintomas agudos ¢
fundamentada pela revisdo sistemdtica e meta-analise de Dundar et al. (2016), publicada
no periddico Human Psychopharmacology. O estudo concluiu que esta classe terapéutica
possui eficacia comprovada na reducdo rapida da agitacdo e instabilidade psicomotora
associada ao transtorno bipolar. A prescri¢do de bromazepam, portanto, cumpre o papel
de "ponte terapéutica", oferecendo alivio sintomatico e seguranca imediata (sedacdo
ansiolitica) necessaria para a adesdo ao tratamento, enquanto se aguarda a laténcia de
efeito dos antidepressivos e do estabilizador de humor (15).

5. CARBONATO DE LITIO (Carbolitium CR®)
5.1 Indicacdo em bula

O Carbolitium®/Carbolitium CR® (carbonato de litio) ¢ indicado no tratamento
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de episddios maniacos nos transtornos afetivos bipolares; no tratamento de manutengao
de individuos com transtorno afetivo bipolar, diminuindo a frequéncia dos episodios
maniacos ¢ a intensidade destes quadros; na profilaxia da mania recorrente; prevengao da
fase depressiva e tratamento de hiperatividade psicomotora. Quando dado a um paciente
em episdédio maniaco, o Carbolitium®/ Carbolitium CR® (carbonato de litio) pode
normalizar os sintomas num periodo que varia de 1 a 3 semanas. No tratamento da
depressao, o litio tem sua indicagdo nos casos em que os pacientes ndo obtiveram
resposta total, apos uso de inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS) ou
triciclicos por 4 a 6 semanas, com doses efetivas. Nesses casos a associacdo com litio
potencializard a terapia em curso. Carbolitium®/ Carbolitium CR® (carbonato de litio) é
indicado como adjunto aos antidepressivos na depressao recorrente grave, como um
suplemento para o tratamento antidepressivo na depressao maior aguda (16).

5.2 Padronizac¢ao no SUS

O carbonato de litio ¢ padronizado pelo Ministério da Saude, no ambito do
CBAF, na apresentagdo de 300 mg, comprimido, e consta na REMUME de Campos dos
Goytacazes. Obs.: Para a paciente, foi prescrita a apresentagdo de 450 mg, comprimido
de liberagdo prolongada, que ndo corresponde a apresentagdo padronizada no CBAF. 5.3
Evidéncia Cientifica

Conforme as Diretrizes CANMAT/ISBD 2018, o litio é recomendado como
tratamento de Primeira Linha para a manutencdo no Transtorno Bipolar (Nivel de
Evidéncia 1), sendo a tnica medicagdo com eficacia comprovada na prevengdo tanto de
episddios maniacos quanto depressivos, além de possuir propriedades antisuicidio
exclusivas. Sua presenca no esquema ¢ o fator de seguranca obrigatério que viabiliza a
introducdo dos antidepressivos adjuvantes (vortioxetina, bupropiona e nortriptilina),
prevenindo a desestabiliza¢do do quadro (7).

Revisdo sistemdtica e meta-andlise de Severus et al. (2014), publicada no
International Journal of Bipolar Disorders consolidou dados de ensaios clinicos
randomizados comparativos, demonstrou que o litio ¢ superior ao placebo na prevencao
de episodios de humor globais e superior aos anticonvulsivantes especificamente na
prevencdo de mania. A analise confirma o litio como a opg¢do terapéutica de maior
robustez cientifica para a profilaxia de longo prazo. Contudo, dado que sua eficacia
isolada ¢ mais pronunciada no polo maniaco do que no depressivo, a associagdo com
antidepressivos (como prescrito) torna-se clinicamente necessaria para garantir a
cobertura completa dos sintomas depressivos residuais (17).

6. CONCLUSAO

Diante do exposto, a andlise técnica da prescricio para o diagndstico de
Transtorno Afetivo Bipolar (CID 10 F31) evidencia uma estratégia de polifarmacia
racional, fundamentada na necessidade de controle dos sintomas depressivos sem
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comprometer a estabilidade do humor.

A base farmacologica do tratamento ¢ o Carbonato de Litio, validado pelas
diretrizes internacionais (CANMAT/ISBD) como padrdo-ouro e primeira linha de
tratamento. Sua presenca na prescricao € critica ndo apenas para a manutencao do humor,
mas como fator de seguranca obrigatdrio que viabiliza a associacdo dos antidepressivos
prescritos, buscando controle do risco de virada maniaca (switch). A
opcdo pela formulagdo de liberacdo controlada (CR 450 mg) visa favorecer a adesdo e
estabilidade plasmatica, embora ndo conste na RENAME (que disponibiliza apenas a
apresentacao de

300 mg). A combinagdo de antidepressivos apresenta justificativas clinicas distintas e
complementares baseadas na evidéncia apresentada:

Vortioxetina: Justificada pela necessidade de resposta rapida (primeiras duas
semanas) e eficacia em quadros resistentes, atuando como adjuvante moderno com perfil
de tolerabilidade favoravel, apesar de nao incorporada ao SUS.

Bupropiona: Sua escolha ¢ respaldada pelo perfil metabdlico neutro e auséncia de
disfunc¢ao sexual, fatores determinantes para a adesao em longo prazo, além de apresentar
menor risco intrinseco de virada maniaca em comparagao a outras classes.

Nortriptilina: Embora seja um triciclico classico, sua eficacia em depressdes
endogenas ¢ potencializada pela seguranga conferida pelo uso concomitante do
estabilizador de humor (Litio).

O Bromazepam cumpre papel restrito de "ponte terapéutica" para manejo
imediato da ansiedade e agitag@o, cobrindo o periodo de laténcia dos demais farmacos.
Conclui-se que, embora a prescricdo contenha itens ndo padronizados na RENAME
(Vortioxetina, Bromazepam e apresentagao CR do Litio) ou com restri¢ao de uso no SUS
(Bupropiona para tabagismo), a literatura cientifica apresentada suporta a combinagdo
proposta. A estratégia visa superar a refratariedade da fase depressiva e garantir a
adesdo do paciente através de um perfil de efeitos colaterais gerenciavel, sob a protecdo
indispensavel do Litio.
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