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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Idade: 30 anos (17/07/1995).

Diagnésticos: CID10 F70.1 - Retardo Mental Leve, comprometimento significativo do
comportamento, requerendo vigilancia ou tratamento, CID10 F84.0 -Autismo Infantil,
CID11 6A02.3 - Transtorno do Espectro Autista (TEA) com deficiéncia intelectual e
com linguagem funcional prejudicada.

Historico: Fez uso de fluoxetina e sertralina em doses maximas sem resposta € com
efeitos colaterais. Fez uso de risperidona apresentando hiperprolactinemia. Risco de
suicidio, alteragdes comportamentais e rompantes de agressividade. Encontra-se em
acompanhamento em Centros de Atencao Psicossocial (CAPS).

Prescricio: Maleato de Fluvoxamina (LUVOX®) 100MG, 2 vezes ao dia e
Hemifumarato de Quetiapina (QUET XR® - medicamento similar equivalente ao
medicamento de referéncia) 50mg, 1 vez ao dia.

1. MALEATO DE FLUVOXAMINA
1.1 Indicacio em bula (1):

Uso adulto e pediatrico* acima de 8 anos. O maleato de fluvoxamina ¢ indicado
para o tratamento da depressdo maior, dos sintomas do transtorno depressivo e dos
sintomas do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). *apenas para o tratamento de
transtorno obsessivo-compulsivo.

1.2 Padronizacéo no Sistema Unico de Saide (SUS)

O medicamento fluvoxamina nao pertence ao elenco da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) (2). Sem avaliagao pela Comissao Nacional de
Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) até a presente
data. 1.3 Evidéncias Cientificas

O uso da fluvoxamina no TEA foca no controle de sintomas obsessivo compulsivos ¢
agressividade em pacientes com diagnodstico de Autismo Infantil e Retardo Mental
Leve. Seu mecanismo de a¢do envolve a inibicdo da recaptagdo de serotonina no
transportador pré-sinaptico, elevando a disponibilidade deste neurotransmissor na fenda
sindptica e otimizando a a¢do nos receptores 5S-HT1A. O uso prolongado promove a
dessensibilizacdo de autorreceptores, o que favorece a estabilidade da transmissdo
serotoninérgica. Diferente de outros Inibidores Seletivos da Recaptagdo de Serotonina
(ISRSs), a fluvoxamina possui uma estrutura que implica na baixa afinidade por
receptores histaminicos e muscarinicos. Isso resulta em um perfil com menos efeitos
sedativos e anticolinérgicos do que os antidepressivos triciclicos. Um diferencial técnico
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determinante para este caso ¢ a maior afinidade da fluvoxamina pelos receptores Sigma 1
(o-1) do que outros ISRSs. Esta via atua na modulacdo da psicose e da agressdo. Tal
caracteristica justifica a escolha do fairmaco para este paciente, que ja apresentou falha
terapéutica com o uso de Fluoxetina e Sertralina em doses maximas (3).

Ensaio clinico duplo-cego e controlado por placebo conduzido por McDougle et
al. demonstrou que a fluvoxamina ¢ significativamente superior ao placebo no tratamento
de curto prazo dos sintomas centrais do autismo, com uma taxa de resposta de 53% no
grupo tratado contra 0% no grupo placebo. A eficacia do farmaco ¢é particularmente
robusta na redug¢do de pensamentos e comportamentos repetitivos, apresentando uma
diminui¢do de 36% nos escores da escala Y-BOCS. Além disso, observou-se melhora
significativa em agressividade e comportamento desadaptativo, comunicacdo e
linguagem e funcionalidade, permitindo que pacientes progredissem para ambientes de
moradia mais independentes ou mantivessem empregos. Diferente de alternativas como o
haloperidol ou a clomipramina (que podem causar discinesias ou toxicidade cardiaca), a
fluvoxamina apresentou um perfil de seguranga superior, sem ocorréncia de eventos
cardiovasculares, convulsdes ou discinesias. Este perfil de tolerabilidade ¢ fundamental
para o paciente em questdo, que ja apresenta histérico de efeitos colaterais importantes
com outros farmacos (4).

A eficacia e a seguranga da fluvoxamina no manejo do TEA foram avaliadas em
revisdo sistemadtica da Cochrane, que incluiu ensaios clinicos randomizados duplo-cegos
e estabeleceu uma distingdo clara entre as evidéncias para as populagdes pediatrica e
adulta. Enquanto na pediatria concluiu-se pela auséncia de evidéncias de efeito positivo
e presenga de danos emergentes, na populacao adulta a fluvoxamina foi geralmente bem
tolerada, com reagdes adversas limitadas a nduseas e sedacdo moderada nas primeiras
duas semanas, sem relatos de efeitos anticolinérgicos, alteragdes cardiovasculares,
convulsdes ou discinesias. Quanto a eficacia em adultos, a conclusdo geral da revisao
indica evidéncias limitadas e ndo robustas, provenientes de estudos pequenos com risco
de viés ndo claro; contudo, nos parametros especificos avaliados, o firmaco demonstrou
melhorias estatisticamente significativas na Impressao Clinica Global (CGI-I), com 53%
de respondedores, na redu¢do de comportamentos obsessivo-compulsivos (obsessoes e
compulsdes) e na diminui¢do da agressividade (5).

2. HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA (comprimido revestido de liberacio
prolongada)

2.1 Indicacdo em bula
Uso adulto. Quet XR® (hemifumarato de quetiapina) ¢ indicado para:
* Tratamento da esquizofrenia;

» Como monoterapia ou adjuvante no tratamento dos episédios de mania e de
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depressao associados ao transtorno afetivo bipolar;

* O alivio dos sintomas do transtorno depressivo maior, em terapia adjuvante com
outro antidepressivo, quando outros medicamentos antidepressivos tenham falhado.
Embora ndo haja evidéncia de que a eficacia de hemifumarato de quetiapina comprimido
revestido de liberagdo prolongada isoladamente seja superior a outros antidepressivos,
quando usado em terapia adjuvante, ele oferece uma opgao de tratamento para pacientes
que ndo responderam a tratamentos antidepressivos anteriores. Antes de iniciar o
tratamento, os médicos devem considerar o perfil de segurangca de hemifumarato de
quetiapina comprimido revestido de liberagdo prolongada.

2.2 Padronizacio no SUS

O medicamento quetiapina estd padronizado pelo Ministério da Satde para o
tratamento da Esquizofrenia; Transtorno Esquizoafetivo; e Transtorno Afetivo Bipolar,
por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), nas
apresentacdes de 25 mg, 100 mg, 200 mg ¢ 300 mg (comprimido), sendo necessario o
preenchimento dos critérios de inclusdo definidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas — PCDT da doenga.

2.3 Evidéncias Cientificas

A eficédcia da quetiapina no manejo de comportamentos agressivos e disruptivos
¢ sustentada por revisdo sistemdtica conduzida sob as diretrizes PRISMA e registrada
no PROSPERO, que incluiu apenas estudos com baixo risco de viés avaliados pelas
ferramentas Cochrane (RoB) e ROBINS-I. Ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos
e controlados por placebo demonstraram que o fairmaco € significativamente superior ao
placebo na melhora clinica de comportamentos agressivos, enquanto estudos abertos de
oito semanas registraram redugdes significativas em escores de conduta, impulso e
hiperatividade, além de melhora em indices adaptativos e reducdo de comportamentos de
autolesdo. Como terapia adjuvante em adolescentes resistentes a monoterapia, a
quetiapina resultou em diminuicdo significativa nos escores de agressdao (p < 0,01),
embora seu uso esteja associado a efeitos adversos consistentes como sedacdo profunda
e ganho de peso médio relevante (6).

O ensaio clinico conduzido por Golubchik et al. (2011), publicado no Clinical
Neuropharmacology, documentou uma reducdo estatisticamente significativa na
gravidade do comportamento agressivo, com os escores da Overt Aggression Scale
diminuindo de 2,1 para 1,3 apds o tratamento, além de estabelecer uma correlagao
positiva direta entre a melhora na qualidade do sono e a reducdo da irritabilidade diurna.
A pesquisa validou ainda a seguranca de doses reduzidas (média de 122,7 mg/dia,
comparavel a faixa prescrita ao paciente), demonstrando que esta abordagem minimiza
efeitos adversos metabolicos e sedagdo excessiva, constituindo uma alternativa clinica
robusta para quadros refratarios onde a estabiliza¢do do ciclo sono-vigilia ¢ determinante
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para o controle comportamental (7).

3. CONCLUSAO

Diante do quadro de Transtorno do Espectro Autista (TEA) associado ao Retardo
Mental Leve, observa-se que o paciente apresenta comportamentos graves de
agressividade e risco de suicidio. A analise técnica demonstra que as alternativas
terapéuticas padronizadas pelo SUS foram utilizadas em doses maximas sem resposta
clinica e com efeitos colaterais impeditivos, como a hiperprolactinemia causada pela
risperidona. Assim, a manutencdo do tratamento com fluvoxamina e quetiapina de
liberagdo prolongada ¢ imprescindivel, pois tais fArmacos apresentam mecanismos de
acdo especificos para o controle da agressividade do paciente, com perfil de seguranca e
tolerabilidade superior as opg¢des esgotadas. Considerando a indicagdo do médico
assistente, as limitacdes terapéuticas existentes no SUS e a evidéncia cientifica que
respalda o uso desses farmacos para manejo de irritabilidade e agressividade no TEA,
conclui-se que a prescrigdo estd tecnicamente fundamentada.
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