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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:

Idade: 25 anos

Diagnostico:

* CID-10 F90.0 - Disttrbios da atividade e da atengdao (TDAH)
* CID-10 F41.1 - Ansiedade generalizada

* CID-10 F31.3 - Transtorno afetivo bipolar, episodio atual depressivo leve ou
moderado

¢ CID-10 F84.0 - Autismo infantil
Prescricao:

* Cloridrato de Metilfenidato (Ritalina LA®) 30mg — 1 comprimido pela manha.

* Succinato de Desvenlafaxina (Deller®) 100mg — 2 comprimidos ao dia (Total:

200mg/dia).

* Hemifumarato de Quetiapina (Quetipin®) 25mg — 1 comprimido a noite. *

Brexpiprazol (Rexulti®) 0,5mg — Esquema de titulagdo até 1mg/dia (1 cp manha e 1

Ccp noite).
Historico: O paciente encontra-se em acompanhamento neuroldgico ambulatorial desde
16/03/2021. O laudo médico relata falha terapéutica prévia (refratariedade) com diversas
alternativas  farmacolédgicas, incluindo: Fluoxetina, Sertralina, Nortriptilina e
Risperidona. Segundo o prescritor, o paciente ndo apresentou resposta a estes farmacos e
sO obteve estabilizagdo clinica com o esquema atual proposto. Ha indicacdo de
necessidade de acompanhamento continuo com psicologia.

1. CLORIDRATO DE METILFENIDATO (RITALINA LA®)
1.1 Indicacio em bula (1)

Transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade (TDAH) - O TDAH era
anteriormente conhecido como disturbio de déficit de atencdo ou disfuncdo cerebral
minima. Outros termos utilizados para descrever essa sindrome comportamental incluem:
distarbio hipercinético, lesdo cerebral minima, disfun¢do cerebral minima, disfungdo
cerebral menor e sindrome psicorganica dos pacientes. Ritalina® ¢ indicada
como parte de um programa de tratamento amplo que tipicamente inclui medidas
psicoldgicas,
educacionais e sociais, direcionadas a pacientes estaveis com uma sindrome
comportamental caracterizada por distractibilidade moderada a grave, déficit de atengao,
hiperatividade, labilidade emocional e impulsividade. O diagnéstico deve ser feito de
acordo com o critério DSM-IV ou com as normas na CID-10. Os sinais neurol6gicos nao
localizaveis (fracos), a deficiéncia de aprendizado e EEG anormal podem ou nao estar
presentes ¢ um diagnostico de disfuncdo do sistema nervoso central pode ou ndo ser
assegurado.
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Narcolepsia Apenas a Ritalina® ¢ indicada para o tratamento da narcolepsia em
adultos. Os sintomas incluem sonoléncia durante o dia, episddios de sono inapropriados
e ocorréncia subita de perda do tonus muscular voluntario.

1.2 Padronizacio no Sistema Unico de Saiide (SUS)

O medicamento metilfenidato ndo pertence ao elenco da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), que contempla os medicamentos e insumos
disponiveis no SUS (2).

A Comissd@o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)
publicou o Relatério de Recomendagdo n® 601, aprovado pelo Ministério da Saude por
meio da Portaria SCTIE/MS n° 09, de 18 de margo de 2021, com a decisao final de ndo
incorporar o medicamento metilfenidato para o tratamento do Transtorno do Déficit de

Atenc¢ao com Hiperatividade (TDAH) em criangas ¢ adolescentes entre 6 € 17 anos, no
ambito do SUS.

Embora o TDAH possua PCDT vigente, este ndo contempla tratamento
medicamentoso. Dessa forma, ndo ha alternativa terapéutica medicamentosa ao
metilfenidato disponibilizada pelo SUS. Vale ressaltar que a decisdo de nao incorporagao,
pautada no Relatorio de Recomendacdao n® 601 da CONITEC (2021), fundamentou-se
prioritariamente em Analises de Impacto Or¢camentario, € ndo na auséncia de eficacia
clinica. O proprio relatdrio técnico admite, baseado em ensaios clinicos, que o
metilfenidato apresenta superioridade estatistica em relagdo ao placebo no controle dos
sintomas nucleares do TDAH (desaten¢do, hiperatividade e impulsividade). A negativa,
portanto, consolida uma lacuna assistencial no SUS, contrariando diretrizes
internacionais de alto nivel, como o Guideline NG87 do National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), que preconiza o tratamento farmacologico como primeira linha

para casos em que o suporte ambiental isolado ¢ insuficiente (3,4).

Ressalta-se que a avaliagdo negativa desta tecnologia ocorreu no contexto de
elaboragao do proprio PCDT para o TDAH. Ou seja, o SUS reconheceu a necessidade de
diretrizes para a doenga, mas optou por publicar um protocolo desprovido de arsenal
farmacoldgico, contrariando a légica clinica observada em todos os guidelines
internacionais. Essa dissocia¢do entre o protocolo clinico (que deveria ofertar o melhor
tratamento) e a disponibilidade terapéutica evidencia uma falha estrutural na politica
publica, deixando pacientes com quadros moderados e graves — para os quais a terapia
ndo medicamentosa € insuficiente — em situagao de desassisténcia formalizada.

1.3 Evidéncia Cientifica

A tecnologia prescrita consiste no Metilfenidato em formulagcdo de liberagao
modificada (sistema SODAS — Spheroidal Oral Drug Absorption System), que mimetiza
a administracdo de duas doses de liberacao imediata com um intervalo de 4 horas, mas
em uma Unica tomada didria.

O paciente apresenta diagnostico de TDAH (CID F90.0) associado a
comorbidades psiquiatricas complexas (F31.3, F84.0, F41.1). A escolha da formulagao
LA (Longa Ac¢do) de 30mg justifica-se tecnicamente por:

* Perfil Farmacocinético Bimodal (SODAS vs. OROS): O Estado do Rio de
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Janeiro disponibiliza, em alguns casos, o metilfenidato de liberacdo osmotica
(OROS/Concerta® ou genéricos) de 36mg. Contudo, as tecnologias ndo sao
bioequivalentes. A Ritalina LA 30mg libera 50% da dose imediatamente e 50%
apos 4 horas, gerando dois picos plasmaticos que se adequam melhor a pacientes
que necessitam de "janelas" de efeito terapéutico rapido pela manha e a tarde. A
troca pela tecnologia OROS (liberagao ascendente continua) implicaria em
alteracdo da dindmica de dopamina, com risco de falha terapéutica ou piora da
irritabilidade no paciente com TEA/Bipolaridade (5,6).

* Adesao e Manejo Clinico em Comorbidades:

A diretriz NICE NG87 recomenda o uso de preparagdes de liberagdo modificada uma
vez ao dia prioritariamente para melhorar a adesdo ao tratamento, oferecer maior
conveniéncia ao paciente ¢ reduzir o estigma associado a tomada frequente de
medicamentos em ambientes escolares ou sociais. No caso em tela, o paciente
apresenta um quadro de alta complexidade, com comorbidades de Transtorno
Afetivo Bipolar (F31.3) e Autismo (F84.0). A diretriz enfatiza que, na presenga
de comorbidades psiquiatricas e do neurodesenvolvimento, o0 monitoramento
deve ser frequente e a escolha terapéutica deve facilitar o seguimento do plano de
tratamento. O uso de formulacao de dose unica diaria (Ritalina LA) atende a essa
recomendacdo, mitigando dificuldades praticas que poderiam comprometer a
continuidade terapéutica em um paciente polimedicado (7).

A eficacia e seguranca do Metilfenidato para o tratamento do TDAH sao
corroboradas pelo estudo de revisdo sistemdtica e meta-analise em rede publicado na
renomada revista The Lancet Psychiatry por Cortese et al. (2018). Este estudo, que
analisou dados de 133 ensaios clinicos duplo-cegos randomizados, concluiu que, em
termos de eficdcia e tolerabilidade, o metilfenidato ¢ a intervencao farmacoldgica de
primeira escolha para criangas e adolescentes. O estudo demonstrou que o metilfenidato
apresenta tamanho de efeito robusto na reducdo dos sintomas nucleares do TDAH
(Desatengdo e Hiperatividade) quando comparado ao placebo, com perfil de
aceitabilidade (descontinuagdo por eventos adversos) superior a outras opgoes
terapéuticas e comparavel ao placebo (8).

A negativa de incorporacao do metilfenidato pelo SUS (Relatério n® 601/2021)
baseou-se fundamentalmente em andlises de Impacto Orcamentario, utilizando a
"incerteza da evidéncia" como justificativa secundaria. Contudo, ha uma fragilidade
metodologica clara nesta decisdo: enquanto a andlise interna da CONITEC restringiu-se
a uma meta-analise de apenas 10 ensaios clinicos (de um total de 17 selecionados), a
evidéncia cientifica global vigente a época ja era muito mais robusta. A revisao
sistemdtica ¢ meta-analise em rede publicada por Cortese et al. (2018) na The Lancet
Psychiatry — citada, inclusive, na bibliografia do proprio relatério da CONITEC —
compilou dados de 133 ensaios clinicos duplo-cegos randomizados. Ao confrontar os dois
universos amostrais, torna-se evidente que a CONITEC desconsiderou o poder estatistico
da principal revisdo mundial, que concluiu taxativamente que o metilfenidato
¢ a intervencdo de primeira escolha em eficicia e tolerabilidade. A decisdo
administrativa, portanto, dissociou-se da melhor ciéncia disponivel para priorizar a
contencao de custos.
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2. SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA (DELLER®)

2.1 Indicacdo em bula

Deller® - medicamento similar equivalente ao medicamento de referéncia
(Pristiq®).

Este medicamento ¢ indicado para o tratamento do transtorno depressivo maior
(TDM). O succinato de desvenlafaxina monoidratado ndo ¢ indicado para uso em
nenhuma populacao pediatrica (9).

2.2 Padronizacao no SUS

O medicamento desvenlafaxina ndo pertence ao elenco da RENAME. Sem
avaliacdo pela CONITEC at¢ a presente data desse parecer.

2.3 Evidéncia Cientifica

O Succinato de Desvenlafaxina pertence a classe dos inibidores de recaptacao de
serotonina e noradrenalina (IRSN). Conforme as diretrizes da Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) para o manejo de transtornos de humor, a
desvenlafaxina € classificada como uma opc¢ao terapéutica de primeira linha (Nivel 1 de
evidéncia) para o tratamento do Transtorno Depressivo Maior (TDM) (10). Diante da
resposta inadequada aos tratamentos iniciais, a diretriz estabelece que a substituicdo
(switching) do antidepressivo ¢ uma conduta clinica fundamentada, recomendando-se a
individualizagdo da escolha terapéutica.

A superioridade técnica da desvenlafaxina para este paciente reside em seu perfil
metabolico. Diferentemente da venlafaxina, a desvenlafaxina ndo depende
substancialmente da isozima CYP2D6 do citocromo P450 para sua bioativagdo. Estudos
farmacocinéticos demonstram que a desvenlafaxina mantém concentragdes plasmaticas
estaveis e previsiveis independente do fendtipo metabolizador do paciente (seja
metabolizador lento ou rapido da CYP2D6) (11). Esta caracteristica ¢ interessante para a
seguran¢a do paciente, que faz uso concomitante de antipsicdticos que competem pelas
vias hepaticas.

A eficacia na fase de manutencao do Transtorno Depressivo Maior € corroborada pela
revisdo sistematica e meta-analise em rede publicada na Molecular Psychiatry (2023). O
estudo concluiu que a desvenlafaxina ¢ uma intervencao terapéutica eficaz, apresentando
superioridade estatistica em relacdo ao placebo na reducdo das taxas de recidiva de 6
meses ¢ demonstrando uma menor taxa de descontinuacao por todas as causas (12).

A robustez clinica da desvenlafaxina ¢ ratificada por uma analise integrada de
nove ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo, envolvendo pacientes com
Transtorno Depressivo Maior, publicada na International Clinical Psychopharmacology
(2016). O estudo demonstrou que o tratamento com desvenlafaxina (50 mg ¢ 100 mg)
resultou em melhorias estatisticamente significativas nao apenas na remissao dos
sintomas depressivos (escores HAM-D17), mas também na recuperagdo da
funcionalidade psicossocial e cognitiva do paciente. Adicionalmente, o farmaco
apresentou um perfil de seguranca favoravel para manutencdo a longo prazo, nao
demonstrando diferengas significativas em relagdo ao placebo quanto ao ganho de peso,
disfungdo sexual ou alteragdes no intervalo QTc cardiaco. A auséncia desses efeitos
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adversos metabolicos e cardiovasculares ¢ um fator determinante para a adesdo e
seguranca em pacientes polimedicados (13).

3. HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA (QUETIPIN®)
3.1 Indicacao em bula (14)

Quetipin® - medicamento similar equivalente ao medicamento de referéncia
(Seroquel®).

Em adultos, hemifumarato de quetiapiana ¢ indicado para o tratamento da
esquizofrenia, como monoterapia ou adjuvante no tratamento dos episdédios de mania
associados ao transtorno afetivo bipolar, dos episddios de depressdo associados ao
transtorno afetivo bipolar, no tratamento de manuten¢do do transtorno afetivo bipolar I
(episoddios maniaco, misto ou depressivo) em combinacdo com os estabilizadores de
humor litio ou valproato, € como monoterapia no tratamento de manuten¢do no transtorno
afetivo bipolar (episoédios 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 ¢ indicado como
monoterapia ou adjuvante no tratamento dos episodios de mania associados ao transtorno
afetivo bipolar.

3.2 Padronizacio 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
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), nas apresentagdes de
25 mg, 100 mg, 200 mg e 300 mg (comprimido), sendo necessario o preenchimento dos
critérios de inclusdo definidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — PCDT
da doenga.

Figura 1 — Quetiapina padronizada na Relacdo de Medicamentos do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica.
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Fonte: CEAF disponibilizados pela SES/RJ (15)

4. BREXPIPRAZOL (REXULTI®) 0,5MG
4.1 Indicacao em bula

O brexpiprazol ¢ indicado para o tratamento de:

* Transtorno depressivo maior (TDM), como tratamento adjuvante aos
antidepressivos em pacientes adultos.

* Esquizofrenia: ¢ indicado para o tratamento dos sintomas da esquizofrenia em
pacientes adultos e pediatricos com 13 anos completos ou acima.

4.2 Padroniza¢ao no SUS

O medicamento brexpiprazol o ndo pertence ao elenco da RENAME. Sem
avalia¢do pela CONITEC at¢ a presente data desse parecer.

4.3 Evidéncia Cientifica

Eficacia em Depressdo Resistente (Nivel de Evidéncia 1A): A eficacia do
Brexpiprazol como estratégia de potencializacdo (augmentation) em quadros depressivos
resistentes ¢ ratificada pelo mais alto rigor cientifico: uma Revisdo Sistematica da
Cochrane (2023). A andlise de 9 ensaios clinicos randomizados (>3.400 participantes)
concluiu, com alta certeza de evidéncia, que a adi¢do de brexpiprazol ao antidepressivo
padrdo ¢ superior ao placebo na redugdo de sintomas e no alcance da remissdo clinica em
8 semanas. Os dados confirmam uma Razdo de Chances (OR) de 1,47 para resposta e
1,46 para remissdo, validando estatisticamente a escolha para o paciente que apresentou
falha terapéutica prévia com antidepressivos isolados. Adicionalmente, a revisdo
sistematica demonstrou que o brexpiprazol promoveu melhora estatisticamente
significativa no funcionamento social comparado ao placebo (Diferenca Média -0,34).
Embora o estudo foque na depressdo, este desfecho de recuperagdo funcional é
clinicamente prioritario para o paciente em tela, cujas comorbidades de TDAH e Autismo
impactam severamente a interacao social (16).
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5. CONCLUSAO

Diante do exposto ¢ com base na analise documental e da literatura cientifica
vigente, conclui-se que o paciente apresenta um quadro psiquidtrico de alta
complexidade, caracterizado pela sobreposicao de Transtorno Afetivo Bipolar, TDAH,
Ansiedade Generalizada e Autismo. Considerando o historico documentado de falha
terapéutica aos farmacos padronizados pelo SUS, a manutencdo do esquema atual,
composto por Metilfenidato LA, Desvenlafaxina, Quetiapina e Brexpiprazol, ¢
clinicamente imprescindivel para evitar a recidiva de sintomas graves e garantir a
preservacdo da funcionalidade social e cognitiva alcancada. No que tange a
substitutibilidade, ndo se verificam alternativas eficazes na rede publica para as
especificidades do caso. A prescricdo de Desvenlafaxina e Brexpiprazol justifica-se pela
refratariedade prévia e, fundamentalmente, pelo perfil de seguranca metabolica
necessario a um paciente polimedicado, minimizando riscos de interagdes. Quanto ao
Metilfenidato, trata-se de tecnologia sem equivalente terap€utico no SUS para o
tratamento do TDAH, sendo sua indicacgdo respaldada por diretrizes clinicas de primeira
linha. Ressalta-se, contudo, que a Quetiapina encontra-se padronizada e disponivel,
dependendo apenas de tramite administrativo para dispensa.

Por fim, configura-se a urgéncia da demanda, haja vista que a interrupgdo abrupta
da farmacoterapia em paciente com tal perfil de comorbidades acarreta risco iminente de
descompensagdo psiquiatrica.
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