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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Diagnostico: Transtorno de Ansiedade (CID10: F41.2) e Compulsdo Alimentar (DSMV
307-51).

Prescricdo: Cloridrato de naltrexona + cloridrato de bupropiona (Contrave®)

1. CLORIDRATO DE NALTREXONA, CLORIDRATO DE BUPROPIONA
1.1 Indicagéo em bula

E indicado como adjuvante de dieta hipocalorica e aumento da atividade fisica
para controle cronico de peso em adultos com indice de massa corporal (IMC) inicial
de:

— 30 kg/m2 ou acima (com obesidade) ou

— 27 kg/m2 a 30 kg/m2 (sobrepeso) na presenc¢a de pelo menos uma comorbidade
relacionada ao peso (por exemplo, hipertensao, diabetes mellitus tipo 2 ou dislipidemia).
Limitacdes de uso:

— O efeito de cloridrato de naltrexona + cloridrato de bupropiona na morbidade e
mortalidade cardiovascular ndo foi estabelecido.

— Nao foram estabelecidas a seguranga e a eficacia de cloridrato de naltrexona +
cloridrato de bupropiona em combinacdo com outros produtos destinados a perda de peso,
incluindo medicamentos de prescri¢do, medicamentos isentos de prescri¢éo e preparacgoes
a base de plantas.

1.2 Padronizag&o no SUS

O medicamento naltrexona + bupropiona ndo esta padronizado na RENAME 2024
nem previsto em protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas do SUS, inexistindo
alternativa terapéutica de igual mecanismo de ac¢do disponivel no SUS. N&o ha registro
de submissao para avaliacdo de incorporacdo a CONITEC.

1.3 Evidéncias Cientificas

A combinacdo de naltrexona e bupropiona em formulacdo de liberacéo

prolongada, foi aprovado pelo FDA em 2010 para o tratamento da obesidade, com base

em quatro estudos clinicos de fase 3 que demonstraram perda de peso estatisticamente
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significativa e clinicamente relevante em comparagdo ao placebo. Os eventos adversos

relatados foram em sua maioria leves a moderados (cefaleia, nauseas, constipagéo, insénia
e irritabilidade) e tenderam a reduzir com o tempo. A aprovacéo foi considerada um passo
importante devido ao limitado arsenal terapéutico para obesidade, mas ressaltase a
necessidade de monitoramento rigoroso e selecdo criteriosa de pacientes (ABESO, 2010).

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com
duracdo de 12 semanas, avaliou a eficAcia da combinacdo naltrexona/bupropiona em
adultos com transtorno da compulsdo alimentar periddica (BED), com ou sem obesidade
(Grilo etal., 2023). A combinagdo promoveu perda de peso significativamente maior que
0 placebo (média de 3,4% vs. 0,1%) e aumentou a propor¢do de participantes que
atingiram >5% de perda de peso (27,9% vs. 6,5%). No entanto, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na frequéncia ou na remissdo da compulsdo alimentar em
comparacdo ao placebo, indicando um beneficio primario na reducdo de peso, mas
impacto misto nos sintomas nucleares do BED (GRILO et al., 2023).

Uma revisao sistematica com meta-analise e meta-regressao de 25 ensaios clinicos
randomizados (n = 22.165) demonstrou que a combinagdo de bupropiona e naltrexona é
significativamente mais eficaz na reducdo do peso corporal (—5,52 kg), do IMC (—1,93)
e da circunferéncia da cintura (—4,10 cm) em comparaga 0 ao placebo, superando também
a bupropiona isolada, com efeitos reforcados em tratamentos superiores a 26 semanas. O
mecanismo sinérgico envolve a ativacdo de neurénios POMC pela bupropiona e a inibigao
do feedback negativo endorfinico pela naltrexona, potencializando a saciedade. Embora
eficaz, a combinacdo apresenta maior incidéncia de eventos adversos, incluindo eventos
graves, sendo sua indicacdo recomendada com monitoramento clinico adequado (LIU et
al., 2024).

A combinacédo naltrexona + bupropiona € indicada para tratamento farmacologico
da obesidade em adultos com IMC >30 kg/m? ou >27 kg/m> com comorbidades. Atua
sinergicamente sobre neurdnios POMC, promovendo supressao do apetite e aumento do
gasto energético. Ensaios clinicos randomizados (COR-I, COR-BMOD, COR-Diabetes)
demonstraram perda de peso clinicamente significativa (>5% em até 62-80% dos
pacientes) e melhora de parametros metabélicos, incluindo glicemia (reducdo média de
HbAlc em —0,5%) e triglicérides (—11,2%), com discreto aumento de HDL-c. Efeitos
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adversos comuns incluem nausea, constipacdo, vomitos e cefaleia; ha risco de aumento
da presséo arterial e da frequéncia cardiaca, exigindo monitoramento. E contraindicado
em epilepsia, uso cronico de opioides, abstinéncia aguda de alcool/benzodiazepinicos e
em hipertensdo ndo controlada. Dados de seguranca cardiovascular sdo limitados, pois o
estudo LIGHT foi interrompido precocemente. Em resumo, naltrexona + bupropiona é
uma opcéo eficaz e baseada em evidéncias para controle de peso, mas exige selecao
cuidadosa dos pacientes, atencdo as contraindicagdes e acompanhamento clinico regular
(MOREIRA, 2024).

2. CONCLUSAO

O medicamento naltrexona + bupropiona ndo esta padronizado na RENAME 2024
nem previsto em protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas do SUS, inexistindo
alternativa terapéutica de igual mecanismo de acao disponivel na rede publica. Ndo ha
registro de submisséo para avaliacéo de incorporacdo a CONITEC. Evidéncias cientificas,
incluindo ensaios clinicos randomizados e metanalises, demonstram que a combinacao
promove perda de peso clinicamente relevante, melhora de pardmetros metabdlicos e
perfil de seguranca aceitavel, embora com maior incidéncia de eventos adversos
gastrointestinais e necessidade de monitoramento de pressdo arterial e frequéncia
cardiaca. No caso em analise, 0 medicamento pode contribuir para 0 manejo da obesidade
e de suas complicacdes metabolicas associadas a compulsdo alimentar, desde que

utilizado sob acompanhamento clinico rigoroso e conforme critérios de seguranga.
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