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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:

Diagnéstico: CID10 F32.1 - Episédio depressivo moderado; CID10 F10 - Transtornos
mentais e comportamentais devidos ao uso de substancia psicoativa, devidos ao uso de
alcool; F14.- Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso da cocaina.
Historico: Na auséncia das medicagdes prescritas, o paciente apresentou recaidas tanto
no transtorno de dependéncia quanto no humor, com hipopragmatismo, isolamento
social, irritabilidade e heteroagressividade, além de alteragdo cognitiva. Prescri¢io:
Topiramato 100 mg; Escitalopram 10 mg; Quetiapina 100 mg; Naltrexona 50 mg.

1. TOPIRAMATO
1.1 Indicaciao em bula (1)

Topiramato ¢ indicado em monoterapia tanto em pacientes com epilepsia
recentemente diagnosticada como em pacientes que recebiam terapia adjuvante e serdao
convertidos a monoterapia. O topiramato ¢ indicado, para adultos e criangas, como
adjuvante no tratamento de crises epilépticas parciais, com ou sem generalizagdo
secundaria e crises tonico-clonicas generalizadas primarias. O topiramato ¢ indicado,
também, para adultos e criancas como tratamento adjuvante das crises associadas a
Sindrome de Lennox-Gastaut. O topiramato ¢ indicado, em adultos, como tratamento
profilatico da enxaqueca. O uso de topiramato para o tratamento agudo da enxaqueca ndo
foi estudado.

1.2 Padronizacio no Sistema Unico de Satde (SUS)

O medicamento topiramato esta padronizado pelo Ministério da Satde para o
tratamento da Epilepsia por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), nas apresentagdes de 25 mg, 50 mg e 100 mg (comprimido),
sendo necessdrio o preenchimento dos critérios de inclusdo definidos pelo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da doenga. O medicamento topiramato pertence
ao Grupo 2 do CEAF. O financiamento e distribui¢cdo dos medicamentos que compdem o
grupo 2 ¢ de responsabilidade das Secretarias de Estado da Saude. Sem avaliagao pela
Conitec para os diagnosticos do paciente em questao até a presente data desse parecer.

1.3 Evidéncia Cientifica

A eficacia do topiramato no controle da raiva e agressividade ¢ sustentada por
revisdo sistematica com meta-analise, que demonstrou redugdes estatisticamente
significativas nos escores de raiva (estado e caracteristica), hostilidade e expressao da
agressividade. O farmaco apresenta melhora consistente no controle desses impulsos,
com boa tolerabilidade e baixa incidéncia de eventos adversos psiquiatricos, o que sugere
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utilidade adjuvante em quadros de irritabilidade e labilidade emocional associados a
transtornos psiquiatricos e de uso de substancias (2). Revisdes da Cochrane reforcam esse
potencial antiagressivo, embora a resposta clinica possa variar em comparacao ao
placebo dependendo do contexto diagnostico (3).

No manejo do transtorno por uso de alcool, o topiramato apresenta robusta base
de evidéncias. O ensaio clinico de Johnson et al., com 371 participantes, demonstrou que
doses de até 300 mg/dia reduzem significativamente o consumo excessivo € aumentam
os dias de abstinéncia, com efeitos observados ja na quarta semana (4).

Complementarmente, uma meta-analise envolvendo 1.125 participantes indicou que a
magnitude do efeito do topiramato ¢ superior a da naltrexona e do acamprosato, com
impacto positivo em biomarcadores como a gama-glutamiltransferase (5).

Quanto aos estimulantes, o uso do topiramato ¢ considerado promissor, embora
ainda experimental. No tratamento da dependéncia de cocaina, meta-analises indicam
maior probabilidade de abstinéncia continua, com beneficio mais robusto demonstrado
na manutencdo da abstinéncia e prevencdo de recaidas em pacientes que ja
interromperam o uso inicial. Esse achado clinico ¢ fundamental, pois justifica a
continuidade da terapia farmacoldgica como estratégia de protecdo mesmo apds a
cessacdo do consumo, visando consolidar a recuperagdo a longo prazo (6). Para
anfetaminas e metanfetaminas, estudos multicéntricos demonstram reducdo na gravidade
da dependéncia, no desejo e na deteccao da substdncia em amostras de urina,
embora a for¢a da evidéncia seja limitada pela heterogeneidade dos estudos e amostras
reduzidas (7,8). O perfil de seguranca em todos os contextos avaliados ¢ considerado
aceitavel, sendo a parestesia, a alteragdo do paladar e a dificuldade de concentragao os
eventos adversos mais comuns e de intensidade leve (8,4).

2. ESCITALOPRAM
2.1 Indicacido em bula (9)

Tratamento e prevencao da recaida ou recorréncia da depressao; tratamento do
transtorno do panico, com ou sem agorafobia; tratamento do transtorno de ansiedade
generalizada (TAG); tratamento do transtorno de ansiedade social (fobia social);
tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC).

2.2 Padronizacao no SUS

O medicamento escitalopram nao pertence ao elenco da RENAME. Sem
avaliacdo pela CONITEC at¢é a presente data desse parecer.

2.3 Evidéncia Cientifica
Revisao sistematica Cochrane com 33 ensaios e 2242 participantes com depressao

concomitante e dependéncia de 4lcool indica que antidepressivos podem reduzir a
gravidade da depressdo, embora com incerteza quanto a beneficio clinico consistente e
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com evidéncia limitada para remissdo; por outro lado, antidepressivos provavelmente
reduzem o consumo de 4lcool, com maior proporcao de participantes abstinentes durante
o tratamento e menor numero de doses nos dias de consumo, sem diferenca relevante na
retirada por efeitos adversos em comparagdo ao placebo, sugerindo perfil de
tolerabilidade favoravel, sobretudo para ISRS(10).

Revisao sistematica Cochrane de ensaios randomizados comparou escitalopram a
outros antidepressivos na fase aguda do transtorno depressivo maior em adultos e incluiu
22 estudos. Em comparagdo direta com citalopram, escitalopram apresentou menor falha
de resposta em 6 a 12 semanas e menor falha de remissdo no mesmo intervalo, além de
maior redu¢do de sintomas depressivos. Em aceitabilidade, houve menos descontinuacao
por qualquer causa versus duloxetina (11).

3. QUETIAPINA
3.1 Indicacao em bula

Em adultos, hemifumarato de quetiapiana ¢ indicado para o tratamento da
esquizofrenia, como monoterapia ou adjuvante no tratamento dos episodios de mania
associados ao transtorno afetivo bipolar, dos episodios de depressao associados ao
transtorno afetivo bipolar, no tratamento de manuten¢do 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 manutengao no transtorno
afetivo bipolar (episodios de mania, mistos e depressivos). Em adolescentes (13 a 17
anos), hemifumarato de quetiapiana ¢ indicado para o tratamento da esquizofrenia. Em
criangas 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 (12).

3.2 Padronizag¢ao no SUS

O medicamento quetiapina faz parte da RENAME e do elenco de medicamentos
do PCDT da Esquizofrenia (Portaria SAS/MS n°® 364, de 9 de abril de 2013), PCDT do
Transtorno Afetivo Bipolar do tipo I (Portaria SAS/MS n° 315, de 30 de marco de 2016)
e do PCDT do Transtorno Esquizoafetivo (Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 07, de
14 de maio de 2021).

3.3 Evidéncia Cientifica

Revisdo sistematica com meta-analise de rede demonstrou que a quetiapina foi
estatisticamente superior ao placebo para taxas de resposta e remissao em depressao
resistente ao tratamento. As diretrizes CANMAT e APA recomendam os antipsicoticos
atipicos, incluindo quetiapina, como estratégias de aumento de primeira linha para casos
refratdrios. Esses achados sustentam o uso adjuvante da quetiapina no caso em analise,
visando reduzir sintomas depressivos, melhorar a resposta terapéutica (13).
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Em adultos em recuperagdo de transtorno por uso de alcool e com queixa de
distarbios do sono, um ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo
demonstrou que a quetiapina XR melhora a continuidade objetiva do sono, com redugado
significativa da vigilia apds o inicio do sono, além de proporcionar melhora subjetiva
inicial da insonia. Esses efeitos sobre o sono sdo clinicamente relevantes no contexto de
dependéncia, pois a fragmentagdo do sono estd associada a maior impulsividade,
irritabilidade, pior regulacdo emocional e maior vulnerabilidade a recaida, elementos
presentes no histoérico deste paciente. A quetiapina mostrou perfil de seguranga aceitavel,
com sonoléncia e boca seca como eventos mais frequentes; no caso concreto, em dose de
100 mg, permanece pertinente monitorar sedacdo e tolerabilidade. Esses achados
sustentam o papel da quetiapina como adjuvante para estabilizacdo do sono e do
comportamento, contribuindo para reduzir fatores que agravam o humor e aumentam o
risco de recaida em individuos com comorbidade entre transtorno depressivo e
transtornos relacionados ao uso de substancias (14).

Estudo piloto duplo-cego controlado por placebo em adultos com dependéncia de
alcool em tratamento e consumo pesado mostrou que a presengca de insoOnia,
especialmente dificuldade para iniciar o sono, associou-se a maior intensidade de desejo
de beber ao longo do acompanhamento. Entre os participantes com insénia, o grupo
tratado com quetiapina apresentou redu¢do mais acentuada desse desejo até
aproximadamente a 10* semana, enquanto no grupo placebo a reducdo foi transitéria e
seguida de aumento, sugerindo que, quando ha insonia, a quetiapina pode contribuir para
diminuir a urgéncia de beber, um alvo clinico relevante para reduzir vulnerabilidade a
recaida (15).

Na recuperagdo do transtorno por uso de dlcool, a insdnia € frequente e se associa
a maior risco de recaida, o que torna clinicamente pertinente empregar estratégias
farmacoldgicas que reduzam sintomas de sono e estabilizem humor em pacientes com
recaidas e descompensacdo na auséncia de medicagdo (16). Em ensaio clinico
randomizado duplo cego (12 semanas), a quetiapina, titulada até 400 mg, foi associada a
maior taxa de abstinéncia completa e, sobretudo, a melhora de desfechos de consumo e
de desejo de beber no subgrupo mais grave de alcoolismo, sugerindo beneficio potencial
como adjuvante em quadros de maior complexidade clinica, com necessidade de
monitorar seda¢dao e efeitos metabolicos e reconhecer que a dose do caso, 100 mg, ¢
inferior a testada no estudo (17).

4. NALTREXONA

4.1 Indicacao em bula

E indicado como terapia farmacolégica no programa de tratamento do
alcoolismo; ¢ indicado também como antagonista no tratamento da dependéncia de
opioides exdgenos(18).
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4.2 Padroniza¢ao no SUS
O medicamento naltrexona ndo pertence ao elenco da RENAME. Sem avaliagdo
pela Conitec até a presente data.

4.3 Evidéncia Cientifica

Em revisdo sistematica Cochrane de ensaios clinicos randomizados em paises de
baixa e média renda, a naltrexona ¢ descrita como tratamento farmacologico
recomendado para transtorno por uso de dlcool, por atuar como antagonista opioide e
reduzir os efeitos euforizantes do alcool, atenuando o desejo de beber; além disso, a
revisdo aponta que a combinagdo de farmacoterapia, incluindo naltrexona ou topiramato,
com intervengdes psicossociais pode estar associada a maior redugdo do uso nocivo de
alcool quando comparada a intervencdo psicossocial isolada, embora com baixa certeza
da evidéncia (19).

Em revisdo sistematica Cochrane de 50 ensaios clinicos randomizados duplo
cegos, com 7.793 participantes com dependéncia de alcool, a naltrexona mostrou efeito
moderado, porém consistente, reduzindo o risco de retorno ao consumo pesado em
compara¢do ao placebo, além de reduzir dias de consumo, dias de consumo pesado,
quantidade ingerida por dia de consumo e gama-glutamiltransferase; o perfil de seguranga
foi considerado aceitdvel, com eventos adversos principalmente gastrointestinais, como
nausea, e efeitos sedativos, como sonoléncia diurna, sem sinal de eventos graves
frequentes, o que sustenta seu uso como adjuvante no tratamento do transtorno por uso de
alcool, com monitoramento de tolerabilidade (20).

Revisdo sistematica e meta-analise publicada na JAMA avaliou farmacoterapias
para transtorno por uso de alcool e encontrou que a naltrexona oral, 50 mg ao dia, reduziu
o risco de retorno ao consumo pesado e o risco de retorno a qualquer consumo em
comparagdo ao placebo, com beneficio clinico expresso pelo nimero necessario de
tratamento (NNT), isto ¢, a quantidade média de pessoas que precisam ser tratadas para
que 1 pessoa tenha o desfecho evitado, estimado em 11 para evitar 1 retorno ao consumo
pesado e em 18 para evitar 1 retorno a qualquer consumo; a principal limitagao foi maior
frequéncia de efeitos gastrointestinais, especialmente nausea e vomitos, ¢ a indicagdo
deve considerar contraindicagdo em hepatite aguda, insuficiéncia hepatica ou uso de
opioides (21).

5. CONCLUSAO

Diante do histérico de recaidas e descompensa¢do do humor com prejuizo
funcional e comportamental na auséncia da farmacoterapia, o esquema prescrito
apresenta justificativa clinica para manejo concomitante do episdédio depressivo e dos
transtornos por uso de alcool e cocaina. A naltrexona dispde de evidéncia consistente
para
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reduzir risco de retorno ao consumo pesado e apoiar manuten¢do do tratamento no
transtorno por uso de alcool, com necessidade de monitorar tolerabilidade gastrointestinal
e contraindicagdes. O topiramato possui evidéncia de beneficio em desfechos de consumo
de alcool e sinal de utilidade como adjuvante em prevencdo de recaidas, além de
potencial contribuicdo para irritabilidade e agressividade, compativel com o quadro
descrito. O escitalopram ¢ indicado para o episoddio depressivo e pode ser mantido para
estabilizacdo do humor no contexto de comorbidade com uso de substancias. A
quetiapina ndo deve ser apresentada como tratamento especifico para reducdo do uso de
cocaina; no caso concreto, ¢ defensavel como adjuvante dirigida a sintomas alvo,
especialmente sono, irritabilidade e desregulacdo comportamental, componentes
associados a vulnerabilidade a recaida no caso concreto.
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