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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Diagnodstico CID10:
* F19 - Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas
e ao uso de outras substancias psicoativas.
* F60.3 - Transtorno de personalidade com instabilidade emocional (Borderline).
» F31 - Transtorno afetivo bipolar.

Prescricdo: Topiramato 50 mg

1. TOPIRAMATO 50 MG

1.1 Indicacdo em bula

Topiramato é indicado em monoterapia tanto em pacientes com epilepsia recentemente
diagnosticada como em pacientes que recebiam terapia adjuvante e serdo convertidos a
monoterapia. O topiramato é indicado, para adultos e criancas, como adjuvante no
tratamento de crises epilépticas parciais, com ou sem generalizacdo secundaria e crises
tonico-cldnicas generalizadas primarias. O topiramato € indicado, também, para adultos
e criangas como tratamento adjuvante das crises associadas a Sindrome de Lennox-
Gastaut. O topiramato é indicado, em adultos, como tratamento profilatico da enxaqueca.
O uso de topiramato para o tratamento agudo da enxaqueca ndo foi estudado
(LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S.A., 2024).

De acordo com as indicacfes em bula, verifica-se que o topiramato ndo € aprovado pela
ANVISA para o tratamento dos diagnosticos da paciente em questdo, sendo 0 seu uso
considerado, nesse caso, off-label.

O uso off-label de um medicamento significa que ele ainda né&o foi autorizado poruma
agéncia reguladora, para o tratamento de determinada patologia. Entretanto, isso nao
implica que seja incorreto. Pode, ainda, estar sendo estudado, ou em fase de aprovagao
pela agéncia reguladora. Em geral, esse tipo de prescricdo é motivado por uma analogia
da patologia do individuo com outra semelhante, ou por base fisiopatoldgica, que o
médico acredite que possa vir a beneficiar o paciente. Em grande parte das vezes, trata-
se de uso essencialmente correto, apenas ainda nao aprovado. Excepcionalmente a

ANVISA pode autorizar o uso de um medicamento para uma indicacdo que ndo conste
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em bula, conforme previsto no Artigo 21 do Decreto 8.077, de 14 de agosto de 20134.
Contudo, atualmente, ndo ha autorizacdo excepcional pela ANVISA para o uso off-label
do medicamento topiramato no tratamento do transtorno do déficit de atencdo com
hiperatividade. Informa-se que, a Lei n® 14.313, de 21 de marco de 2022, autoriza 0 uso
off-label de medicamento em que a indicacdo de uso seja distinta daquela aprovada no
registro na Anvisa, desde que seu uso tenha sido recomendado pela Conitec,
demonstradas as evidéncias cientificas sobre a eficicia, a acuréacia, a efetividade e a
seguranca, e esteja padronizado em protocolo estabelecido pelo Ministério da Salde
(BASTOS; BADARO, 2023).

1.2 Padronizacéo no Sistema Unico de Satde (SUS)

O medicamento topiramato estd padronizado pelo Ministério da Salde para o tratamento
da Epilepsia - CID10 G40.0, G40.1, G40.2, G40.3, G40.4, G40.5, G40.6, G40.7 e G40.8,
por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), nas
apresentacdes de 25 mg, 50 mg e 100 mg (comprimido), sendo necessario o
preenchimento dos critérios de inclusdo definidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas — PCDT da doenca.

O medicamento topiramato pertence ao Grupo 2 do CEAF. O financiamento e
distribuicdo dos medicamentos que compdem o grupo 2 é de responsabilidade das
Secretarias de Estado da Saude.

Sem avaliacdo pela Conitec para os diagndsticos do paciente em questdo até a presente
data desse parecer.

1.3 Evidéncias Cientificas

O estudo de Nickel et al. (2005), um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, avaliou a eficacia do topiramato no tratamento da agressividade
em homens com transtorno de personalidade borderline (TPB). Apds oito semanas de
tratamento, observou-se melhora significativa nas escalas de raiva e agressao (State
Anger, Trait Anger, Anger Out e Anger Control) em comparacao ao grupo placebo, sem
ocorréncia de efeitos adversos graves. O topiramato foi bem tolerado e associado a perda
de peso leve, considerada benéfica. Por se tratar de um ensaio controlado e

metodologicamente robusto, o estudo fornece evidéncia relevante de que o topiramato
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pode reduzir sintomas de raiva e impulsividade, sustentando sua utilidade clinica em
quadros psiquiatricos com componente agressivo.

O estudo de Nickel e Loew (2008) consiste em um acompanhamento observacional de
18 meses de um ensaio clinico duplo-cego e controlado por placebo previamente
conduzido pelos mesmos autores, que havia demonstrado melhora significativa na
agressividade e na regulacdo da raiva em homens com TPB tratados com topiramato.
Este seguimento confirmou a manutencdo dos efeitos terapéuticos a longo prazo,
evidenciando melhora sustentada em todas as dimensGes avaliadas pelo inventario
STAXI (raiva de estado, raiva de trago, raiva dirigida para dentro e para fora, e controle
da raiva), além de relatar boa tolerabilidade e seguranca clinica, sem episodios de psicose,
ideacdo suicida ou comprometimento cognitivo. Observou-se ainda redugdo ponderal
leve e estavel, considerada clinicamente benéfica. Embora o delineamento de
acompanhamento reduza o nivel formal de evidéncia em relacdo ao estudo randomizado
inicial, os resultados reforcam a eficacia e seguranca do topiramato no controle de
impulsividade e agressividade, especialmente em pacientes com comorbidades
psiquiatricas complexas, apoiando seu uso como op¢ao terapéutica adjuvante, ainda que
fora das indicagdes em bula.

O estudo de Stoffers et al. (2010) é uma revisdo sistematica da Cochrane baseada
exclusivamente em ensaios clinicos randomizados (ECRS), 0 que o0 posiciona entre 0s
niveis mais altos de evidéncia cientifica segundo a hierarquia da Medicina Baseada em
Evidéncias. Foram incluidos 28 ensaios clinicos envolvendo 1.742 participantes, que
compararam diversas intervengdes farmacoldgicas com placebo ou outros farmacos no
tratamento do TPB. A revisao utilizou metodologia rigorosa da Cochrane Collaboration,
incluindo busca sisteméatica em maltiplos bancos de dados, critérios explicitos de inclusdo
e exclusao, avaliacdo do risco de viés e analise quantitativa dos resultados (meta-analise).
Essa abordagem fornece forte validade metodoldgica e alta confiabilidade as conclusdes,
mesmo que os autores ressaltem limitacGes decorrentes do pequeno nimero de estudos
primarios para alguns farmacos. No caso do topiramato, a revisao identificou resultados
positivos e consistentes na reducdo de impulsividade, raiva, ansiedade e problemas
interpessoais, refor¢ando a qualidade e relevancia das evidéncias que sustentam seu uso

adjuvante em condic¢des psiquiatricas complexas.
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Revisdo sistematica Cochrane, considerada de alto nivel de evidéncia, que sintetizou 46
ensaios clinicos randomizados avaliando intervencdes farmacoldgicas para o TPB. Os
autores concluiram que, de forma geral, as intervencdes farmacoldgicas apresentam
pouco ou nenhum efeito nos desfechos primarios — gravidade dos sintomas,
automutilacdo, risco de suicidio e funcionamento psicossocial —, sendo a certeza da
evidéncia predominantemente muito baixa. No entanto, o estudo reconhece que
estabilizadores do humor, como o topiramato, podem reduzir sintomas especificos,
incluindo raiva e impulsividade, embora esses achados derivem de amostras pequenas e
de curta duragdo. Assim, ainda que ndo haja comprovacao de eficacia ampla, o topiramato
se mantém como uma opc¢do terapéutica potencialmente util em casos selecionados,
particularmente quando integrado a outras abordagens e diante de historico clinico
complexo com multiplas comorbidades psiquiatricas (STOFFERSWINTERLING et al.,
2022).

Revisdo sistematica com meta-analise de ensaios clinicos randomizados avaliou a
eficacia e a seguranca do topiramato no controle da raiva e da agressividade. O estudo
demonstrou reducdes estatisticamente significativas nos escores de “raiva do estado”,
“raiva caracteristica”, “hostilidade” e “expressdo da raiva”, além de melhora consistente
no “controle da raiva”, com boa tolerabilidade e baixa incidéncia de eventos adversos
psiquiatricos. Por se basear em ensaios clinicos randomizados, esse tipo de revisdo
representa um nivel elevado de evidéncia cientifica, reforcando a plausibilidade do uso
adjuvante do topiramato em pacientes com impulsividade, irritabilidade e labilidade
emocional associadas a transtornos psiquiatricos e de uso de substancias (VARGHESE
etal., 2010).

Revisdo sistematica da Cochrane avaliou 0 uso de medicamentos antiepilépticos, entre
eles o topiramato, na reducdo de agressividade e impulsividade. Foram incluidos 14
ensaios clinicos randomizados envolvendo 672 participantes, abrangendo diferentes
contextos clinicos e diagnosticos. A revisdo identificou evidéncias de que fArmacos como
valproato, carbamazepina, oxcarbazepina e fenitoina apresentaram redugdo de
comportamentos agressivos em alguns estudos, embora outros ndo tenham demonstrado
diferenca significativa em relacdo ao placebo. O topiramato € citado entre 0s agentes com

potencial efeito antiagressivo. Os autores concluem que, apesar de a metodologia
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Cochrane conferir elevado nivel de confiabilidade ao processo de revisdo, a qualidade e
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heterogeneidade dos estudos primarios limitam a robustez das conclusdes, sendo
necessarias pesquisas adicionais bem desenhadas para confirmar esses achados
(HUBAND et al., 2010).

O ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo conduzido por
Johnson et al. (2007), com 371 participantes com diagndstico de dependéncia de alcool,
demonstrou que o topiramato, em doses de até 300 mg/dia, reduziu de forma significativa
a porcentagem de dias de consumo excessivo e aumentou os dias de abstinéncia em
comparacdo ao placebo. A diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa ja
na quarta semana de tratamento, com melhora sustentada até o final do estudo. Houve
ainda reducdo de biomarcadores laboratoriais, como a gamaglutamiltransferase, e
manutencao do efeito terapéutico durante as 14 semanas de acompanhamento. Os eventos
adversos mais comuns incluiram parestesia, alteracdo do paladar e dificuldade de
concentracdo, com perfil de seguranga considerado aceitavel. Esses achados apoiam a
eficacia e a seguranca do topiramato para o manejo da dependéncia de alcool, embora o
uso permaneca off-label para essa indicacao.

O topiramato tem sido estudado como potencial adjuvante no tratamento de
transtornos relacionados ao uso de substancias psicoativas, com destaque para o
transtorno por uso de alcool. Em meta-analise de sete ensaios clinicos randomizados e
controlados por placebo, envolvendo 1.125 participantes, Blodgett et al. (2014)
identificaram efeitos pequenos a moderados, porém estatisticamente significativos, na
reducdo do consumo excessivo e no aumento de dias de abstinéncia, além de melhora em
biomarcadores laboratoriais. A magnitude dos efeitos observados foi superior a relatada
para naltrexona e acamprosato, medicamentos tradicionalmente utilizados para essa
condicdo. Apesar de os resultados indicarem beneficio clinico para o uso do topiramato
em transtornos por uso de alcool, ainda ndo ha evidéncias de igual qualidade
metodologica para outras substancias, razao pela qual o uso em dependéncia maltipla ou
em outros transtornos permanece de carater experimental e off label.

O estudo multicéntrico e randomizado de Elkashef et al. (2012) avaliou o topiramato
como tratamento para dependéncia de metanfetamina. Embora o desfecho primério

(abstinéncia durante as semanas 6 a 12) ndo tenha sido alcancado, o topiramato reduziu



DEFENSORIA PUBLICA

COSAU | sermacmarieuch
— ; Coordenacdo
DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO p ek i

significativamente o uso de metanfetamina em relacdo a linha de base, diminuiu os niveis
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de metanfetamina na urina e reduziu a gravidade da dependéncia segundo avaliacdo
clinica. Uma analise de subgrupo mostrou que participantes que ja estavam abstinentes
no inicio apresentaram maior taxa de manutencdo da abstinéncia com topiramato,
sugerindo um papel potencial na prevencdo de recaidas. O medicamento foi considerado
seguro e bem tolerado, apesar de efeitos adversos leves, como parestesia e disgeusia.

O topiramato apresenta resultados promissores para 0 manejo do transtorno do uso de
cocaina, especialmente no aumento das taxas de abstinéncia. Em meta-analise de ensaios
clinicos randomizados, o uso do topiramato foi associado a maior probabilidade de
abstinéncia continua em comparacéo ao placebo (RR =2,56; IC 95% 1,39-4,73), embora
a forca da evidéncia tenha sido classificada como baixa. O beneficio foi mais evidente em
participantes ja abstinentes, indicando potencial papel na prevengdo de recaidas.
Considera-se que sua ac¢do, mediada por vias GABAérgicas e pela modulacdo
dopaminérgica, possa contribuir para a reducao do reforco positivo associado ao uso da
substancia. Apesar desses achados, a heterogeneidade entre os estudos e o nimero
limitado de ensaios controlados impedem conclusBes definitivas, sendo o topiramato
visto como uma opc¢do promissora, porém ainda experimental, para o tratamento do
transtorno do uso de cocaina (SINGH et al., 2016).

O topiramato demonstrou potencial terapéutico no manejo do transtorno por uso de
anfetaminas, especialmente na dependéncia de metanfetamina. Em um ensaio clinico
randomizado duplo-cego incluido na reviséao sistematica de Khoramizadeh et al. (2019),
0 medicamento reduziu significativamente a gravidade da dependéncia e o desejo pelo
uso da substancia em comparacao ao placebo, além de diminuir a propor¢do de amostras
de urina positivas para metanfetamina ao longo do tratamento. Esses achados sugerem
que o topiramato pode auxiliar na atenuacdo do impulso de uso e na reduc¢do da recaida,
embora a evidéncia ainda seja limitada e derivada de poucos estudos com amostras
pequenas. A revisao sistematica, conduzida conforme as diretrizes PRISMA e baseada
em ensaios clinicos randomizados, conclui que tanto os tratamentos farmacoldgicos
quanto a terapia cognitivo-comportamental breve (BCBT), isolados ou combinados,

superam as condices de controle no manejo do abuso de anfetaminas. No entanto,
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destaca-se a necessidade de ensaios clinicos de maior porte e duracdo para confirmar a

eficdcia e seguranca do topiramato nesse contexto.

2. CONCLUSAO

Considerando as informagdes clinicas constantes nos laudos médicos, observa-se que a
paciente apresenta quadro psiquiatrico complexo, caracterizado por instabilidade
emocional, impulsividade, irritabilidade e comportamento agressivo, associados ao
transtorno de personalidade borderline (F60.3), transtorno afetivo bipolar (F31) e
transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de maltiplas substancias
psicoativas (F19). Encontra-se em acompanhamento ambulatorial continuo, em regime
terapéutico multidisciplinar, com estabilizacdo clinica e manutencdo da abstinéncia nos
ultimos meses, sob uso de topiramato 50 mg em associacdo a outros psicofarmacos. As
evidéncias cientificas analisadas indicam que, embora o topiramato seja utilizado off-
label nesses diagnosticos, ha respaldo em estudos de Medicina Baseada em Evidéncias
(incluindo ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas da Cochrane)
demonstrando beneficios na reducdo de impulsividade, raiva, agressividade e sintomas
associados a instabilidade afetiva. Tais achados, ainda que derivados de amostras
pequenas e heterogéneas, sdo consistentes e sustentam o uso adjuvante do topiramato em
contextos clinicos semelhantes ao da paciente, especialmente quando ha refratariedade
parcial as terapias convencionais e presenca de comorbidades psiquiatricas e
comportamentais.

Diante disso, observa-se que o topiramato, no contexto clinico apresentado, representa
uma estratégia farmacoldgica adjuvante respaldada por evidéncias de nivel moderado a
alto, com perfil de seguranca adequado e resposta clinica comprovada na paciente. A
suspensao injustificada do tratamento poderia implicar risco de descompensacao, recaida
de sintomas e prejuizo ao processo de reabilitacdo psicossocial. Do ponto de vista
juridico-técnico, a analise deve observar os pardmetros fixados pelo Supremo Tribunal
Federal nos Temas 6 e 1234, que determinam a necessidade de fundamentacéo técnica,
proporcionalidade e respeito a autonomia terapéutica do profissional de satde, bem como

a observancia da medicina baseada em evidéncias e das politicas publicas vigentes. O
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caso em questdo enguadra-se nas hipdteses excepcionais reconhecidas pelos referidos
precedentes, nas quais ha:
1. Indicacdo médica fundamentada, realizada por profissional especialista que
acompanha a paciente;
2. Evidéncia cientifica favoravel, com base em revisdes sistematicas e ensaios
clinicos;
3. Auséncia de alternativa terapéutica padronizada com a mesma resposta clinica
individual;
4. Risco de dano significativo em caso de interrupg¢ao do tratamento.
Conclui-se, portanto, que a manutencdo do tratamento com topiramato é justificada e
clinicamente adequada, devendo ser preservada em prol da continuidade terapéutica e da
prevencdo de recaidas, em consonancia com 0s principios constitucionais do direito a

salde, da integralidade da atencdo e da racionalidade técnica das decisdes terapéuticas.
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