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I - Informacodes sobre a enfermidade ou problema de saide, por meio de apresentacio da
linha terapéutica padronizada no Sistema Unico de Saude (SUS) para patologia
correspondente a Classificacao Internacional de Doenca (CID) que acomete o requerente da
acdo judicial;

Segundo laudo médico e demais documentos apresentados, o requerente tem 60 anos (DN:
17/11/1960), reside no municipio de Mundo Novo, é portador de Esquizofrenia e Transtorno
Afetivo Bipolar — TAB (CID10: F20.0 — Esquizofrenia paranoide; F31.7 — Transtorno afetivo
bipolar, atualmente em remissao). Solicita o medicamento Divalproato de Sodio 500mg (Depakote
ER) 3 comprimidos/dia para o seu tratamento.

A Esquizofrenia e os denominados transtornos esquizofrénicos constituem um grupo de
distarbios mentais graves, sem sintomas patognomonicos, mas caracterizados por distor¢des do
pensamento e da percepc¢ado, por inadequacdo e embotamento do afeto sem prejuizo da capacidade
intelectual (embora ao longo do tempo possam aparecer prejuizos cognitivos). Seu curso € variavel,
aproximadamente 30% dos casos apresentam recuperacao completa ou quase completa, cerca de
30% com remissdo incompleta e prejuizo parcial de funcionamento e cerca de 30% com
deterioragdo importante e persistente da capacidade de funcionamento profissional, social e afetivo.

Embora ndo se identifique qualquer sintoma patognomonico, existe uma hierarquia de
sintomas. Para fins do diagndstico de esquizofrenia, exige-se a presenca de pelo menos uma das
sindromes, sintomas ou sinais de um grupo de maior hierarquia, ou pelo menos dois dos sinais e
sintomas de um grupo de menor hierarquia. Tais sintomas devem estar presentes na maior parte do
tempo de um episodio de doenca psicotica que dure pelo menos 1 més (ou por algum tempo durante
a maioria dos dias) e devem ter sido excluidos diagndsticos de transtornos de humor, transtornos
atribuiveis a doenca cerebral organica, intoxica¢do, dependéncia ou abstinéncia relacionada a alcool
ou outras drogas. E de importancia especial para a confirmagdo do diagndstico a ocorréncia de uma
perturbacdo das fun¢des que dao a pessoa normal um senso de individualidade, de unicidade e de
direcao de si mesmo.

O paciente tem a sensacdo de que seus pensamentos, sentimentos e atos mais intimos sao
sentidos ou partilhados por outros. Pode desenvolver delirios explicativos de que forcas externas
influenciam pensamentos e agdes, de forma muitas vezes bizarras. Aspectos periféricos e
irrelevantes de conceitos sdo conjugados com aspectos centrais. O paciente pode exibir um
pensamento vago, eliptico e obscuro, acreditando que situagdes da vida quotidiana possuem um
significado particular, em geral sinistro, relacionado unicamente com ele. Pode haver a sensacdo de
interrup¢do do curso do pensamento e a sensacdo de que as ideias sdo retiradas por um agente
exterior. O humor ¢ caracteristicamente superficial ou incongruente, acompanhado, com frequéncia,
de inércia, negativismo ou estupor.

As causas da esquizofrenia sdo ainda desconhecidas. O modelo de doenca de maior
aceitacdo ¢ o da “vulnerabilidade versus estresse”, conceito que propde que a presenca de
vulnerabilidade aumenta o risco para o desenvolvimento de sintomas na presenca de estressores
ambientais e na falha dos mecanismos para lidar com eles. Os fatores de vulnerabilidade sdo
baseados em um componente bioldgico, que inclui predisposi¢cdo genética interagindo com fatores
complexos fisicos, ambientais e psicoldgicos.

Os transtornos esquizofrénicos afetam aproximadamente 0,6% da populagdo (com variagao
de 0,6%-3%, dependendo dos critérios diagnosticos utilizados), ndo havendo evidéncia de diferenca
entre os sexos. No Brasil, foram encontradas prevaléncias de 0,3%-2,4% da populacao para psicose
em geral em um estudo de 1992 realizado em trés capitais brasileiras. Em Sao Paulo, em 2002, um
estudo encontrou uma prevaléncia de 0,8% em 12 meses para psicoses nao afetivas. Em relacao a
carga global das doengas, esses transtornos sao responsaveis por 1,1% dos AVAIs (anos de vida
ajustados para incapacidade) e por 2,8% dos AVIs (anos de vida com incapacidade). No Rio Grande



do Sul, a esquizofrenia apareceu como o principal diagnostico em internagdes hospitalares no ano
de 2000, mas apresentou uma tendéncia a diminui¢do com a realizacdo das reformas na assisténcia
psiquiatrica realizadas na tltima década, chegando a cerca de 20%, em 2004. (Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Esquizofrenia, Portaria SAS/MS n° 364 de 09/04/2013)

O Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) ¢ um transtorno de humor caracterizado pela
alternancia de episodios de depressio, mania ou hipomania. E uma doenga crénica que acarreta
grande sofrimento, afetando negativamente a vida dos doentes em diversas areas, em especial no
trabalho, no lazer e nos relacionamentos interpessoais. O TAB resulta em prejuizo significativo e
impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes. Individuos com TAB também demonstram
aumentos significativos na utilizagdo de servicos de saide ao longo da vida se comparados a
pessoas sem outras doengas psiquidtricas.

A sindrome maniaca ¢ um componente fundamental para o diagnostico do TAB. Suas
principais caracteristicas sdo: exaltacdo do humor, aceleracdo do pensamento com fuga de ideias e
aumento da atividade motora. Caracteristicas associadas a essas sdo: aumento de energia (com
diminui¢do da necessidade de sono), pressdo de fala e taquilalia, irritabilidade, paranoia,
hipersexualidade e impulsividade. A intensidade, o tipo e a cronicidade desses sintomas determinam
a subdivisao do diagndstico entre mania ou hipomania.

Na hipomania, as alteracdes sd3o mais moderadas e podem ou ndo resultar em sérios
problemas para o individuo. Em episddios mais intensos, no entanto, elas comprometem
profundamente a vida dos pacientes e de suas familias.

Os episodios depressivos do TAB, em contraste direto com os episédios de mania, sao
geralmente caracterizados por uma lentificagdo ou diminui¢do de quase todos os aspectos de
emoc¢ao e comportamento: velocidade de pensamento e fala, energia, sexualidade e capacidade de
sentir prazer. Assim como nos episddios maniacos, a gravidade pode variar consideravelmente — de
uma discreta lentificagdo fisica e mental, com quase nenhuma distor¢ao cognitiva ou perceptiva, até
quadros graves, com delirios e alucinacdes. A depressdo associada ao TAB em nada se diferencia
quanto a sintomatologia em relagio a outros quadros depressivos. E a historia prévia de um episodio
maniaco ou hipomaniaco ao longo da vida que define o quadro depressivo como depressao bipolar.

Enquanto a caracteristica definidora do TAB do tipo I ¢ o episddio maniaco, podendo ou nao
haver episddios depressivos, o TAB do tipo II ¢ caracterizado por pelo menos um episddio
depressivo associado a um episddio de hipomania.

Uma das razdes para a dificuldade em se diagnosticar o TAB ¢ o fato de que a ocorréncia de
sintomas depressivos € maior do que a de sintomas maniacos ou hipomaniacos durante o curso da
doenca, que frequentemente tem inicio com um episddio depressivo. Além disso, os pacientes
tendem a buscar tratamento para sintomas depressivos com maior frequéncia do que para sintomas
maniacos ou hipomaniacos, que muitas vezes ndo sao prontamente reconhecidos.

O TAB ¢ a quarta maior causa de prejuizo funcional entre os transtornos neuropsiquiatricos,
sendo superado apenas por depressdes unipolares, transtornos associados ao uso de alcool e a
esquizofrenia. E responsavel por 7% do total de anos de vida perdidos ajustados por incapacidades
relacionadas a doengas neuropsiquiatricas, de acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude.

Estimativas de prevaléncia do TAB sdo consistentes em diferentes culturas e grupos €tnicos,
variando entre 0,4% e 1,6% em adultos. Estimativas mais recentes, que incluem o espectro mais
amplo da doenga, sugerem prevaléncias entre 4% e 5% da populacao geral, em estudos realizados
nos Estados Unidos e nos Paises Baixos. No Brasil, um estudo realizado em Sao Paulo e publicado
em 2005 encontrou uma prevaléncia ao longo da vida de 0,9%. Uma meta-andlise publicada em
2015, que inclui 25 estudos de diferentes paises, indica uma prevaléncia ao longo da vida de 1,06%
para o TAB do tipo 1.

Existe um risco consideravelmente aumentado de suicidio entre pessoas com TAB: ¢ de 15 a
20 vezes maior do que aquele da populacdo geral, sendo que de 25% a 60% dos pacientes tentam
suicidio pelo menos uma vez na vida, e de 4% a 19% morrem por suicidio. O tratamento de
manutengdo em longo prazo reduz o risco de suicidio nesses pacientes, o que também justifica a



importancia do tratamento.

A idade média de surgimento do TAB encontra-se entre 17 ¢ 21 anos, emergindo, portanto,
nos anos formativos da vida de um individuo, o que causa impacto em seu desenvolvimento
cognitivo e emocional e leva a dificuldades interpessoais, educacionais e financeiras, que podem ter
repercussdes para a vida toda. O foco do tratamento deve, portanto, envolver essas questdes e
procurar atingir melhorias em curto e longo prazo, a fim de diminuir o impacto da doenga.

Diferentemente do que se acreditava décadas atrds, pacientes com TAB apresentam um
prejuizo cognitivo ndo apenas em episddios de mania ou de depressdo, mas também durante os
periodos de eutimia (humor normal, adequado as circunstincias ambientais). Devido as
caracteristicas de cronicidade e recorréncia, evidéncias indicam que o TAB est4 associado a uma
progressiva deterioracdo funcional e cognitiva, sendo possivel diferenciar estagios precoces e
tardios do transtorno. Nesse sentido, fatores relacionados a um prognostico pior seriam: maior
nimero de estressores vitais (traumas, perdas, estresse grave), maior numero de episodios de
alteragdes de humor, maior uso de substancias psicoativas, atraso do inicio do tratamento especifico,
pior adesdo ao tratamento e maior nimero de comorbidades clinicas e psiquiatricas.

A identificagdo precoce do transtorno € o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado ddo a atenc¢do bdsica um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e progndstico dos casos.

A Classificagao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude
(CID-10) ndo classifica o TAB da mesma forma que o Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5), que ¢ o sistema diagnostico mais atual e mais utilizado. Apesar das
altas prevaléncias e da relevancia clinica do TAB do tipo II e dos demais transtornos relacionados, a
evidéncia clinica especifica para o seu tratamento ainda ¢ limitada. Devido a maior disponibilidade
de evidéncia clinica relacionada ao tratamento do TAB do tipo I, o presente Protocolo contempla
apenas esse diagnostico e tratamento. (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Transtorno Afetivo Bipolar do tipo I, Portaria SAS/MS n° 315 de 30/03/2016)

IT - Tratamentos realizados e alternativas de tratamentos possiveis;

Este Protocolo ndo utiliza as expressdes comumente empregadas para a classificacdo dos
antipsicoticos, como tipicidade (tipicos e atipicos) ou periodo de sintese (primeira e segunda
geracdes). Essa classifica¢do tornou-se obsoleta e incorreta na medida em que foram surgindo novas
evidéncias de que os antipsicOticos constituem um grupo heterogéneo de medicamentos, com
mecanismos de a¢ao, eficacia, efeitos adversos e data de desenvolvimentos distintos entre si, razao
pela qual os medicamentos serdo citados nominalmente. Na escolha do tratamento, devem ser
considerados os farmacos ja utilizados, o estdgio da doencga, a histéria de resposta e adesdo e o
risco-beneficio.

Existe ampla evidéncia de que o uso de antipsicoticos € superior a seu ndo uso. Sabe-se
também que intervengcdes ndo farmacoldgicas igualmente potencializam o tratamento
medicamentoso - seja a eletroconvulsoterapia (ECT) seja a estimulacdo magnética transcraniana
(EMT), como opcao de tratamento para alucinagdes auditivas refratdrias aos medicamentos - ou
tratamentos psicossociais, que incluem terapia cognitivo-comportamental e terapia familiar
sist€émica. Entretanto, o tratamento da esquizofrenia neste Protocolo refere-se apenas a terapia
medicamentosa.

A identifica¢do da doenca em seu estdgio inicial € o encaminhamento 4gil e adequado para o
atendimento especializado dao a Aten¢do Bésica um cardter essencial para um melhor resultado
terapéutico e progndstico dos casos.

Foram revisados estudos que avaliaram os seguintes medicamentos de a¢do ndo antipsicotica
no tratamento da Esquizofrenia: valproato, carbamazepina, litio, estrogénio, antidepressivos
inibidores da recaptacdo da serotonina, antidepressivos em geral, benzodiazepinicos, acidos graxos
poli-insaturados, L-Dopa, Gingko biloba, inibidores da colinesterase, faArmacos glutamatérgicos,
nicotina, testosterona, acido eicosapentaenoico, anti-inflamatorios nao esteroides, antagonistas alfa-
2 e moduladores do receptor NMDA. Nao foram encontradas evidéncias que corroborem a inclusdo



desses medicamentos neste Protocolo. Nao foram incluidos estudos de medicamentos de acdo
antipsicotica nao liberados para uso no Brasil (zotepina, loxapina, sertindol, iloperidona, molindona,
fluspirilene, benperidol, flupentixol, perfenazina, bromperidol e perazine).

Na ultima década do século vinte e na primeira do atual século, realizou-se um debate amplo
sobre a superioridade de novos componentes que culminou com um consenso de que todos os
medicamentos possuem poténcia semelhante para a maioria dos pacientes, com excecao de
clozapina. O mesmo restou evidenciado para populagdes especiais, como criangas e adolescentes ou
1dosos, € para prescri¢des especiais, com o uso combinado de mais de um antipsicotico.

Para avaliagao do beneficio individual de cada farmaco, foram revisadas metanalises com
comparagdes contra placebo ou entre si dos seguintes medicamentos: levomepromazina, pimozida,
tioridazina, trifluoperazina, clorpromazina, flufenazina, haloperidol, aripiprazol, zuclopentixol,
olanzapina, pipotiazina, amisulprida, quetiapina, paliperidona, ziprasidona, risperidona, penfluridol,
clozapina e sulpirida. Apenas uma meta-anélise avaliou mais de um medicamento contra placebo ou
entre si.

As evidéncias ndo demonstraram superioridade, no tratamento da esquizofrenia de
levomepromazina, pimozida, tioridazina, trifluoperazina, zuclopentixol, amisulprida, paliperidona,
penfluridol e sulpirida. A pipotiazina pertence ao mesmo grupo farmacoldgico do haloperidol, nao
se evidenciando vantagem de sua utilizagdo em relagdao ao haloperidol. Como medicamento depot, a
flufenazina surge apenas como alternativa a utilizagdo do haloperidol por pertencer a um grupo
farmacologico diferente. A risperidona depot também ndo tem evidéncias que justifiquem sua
inclusdo neste Protocolo. O aripiprazol ¢ muito semelhante em eficicia aos demais antipsicoticos
em estudos de esquizofrenia em geral e, nos casos de esquizofrenia refrataria, também nao
demonstrou superioridade em relagdo aos demais para justificar aqui sua inclusao.

A clozapina ¢ considerada superior para pacientes ndo responsivos a outros antipsicéticos e
sua indicacdo permanece para esses casos, demonstrando superioridade. Inexiste evidéncia de que a
adicdo de um segundo antipsicotico, apos a indicagdo de clozapina, possa trazer beneficios aos
pacientes. A lamotrigina foi recentemente avaliada em pacientes refratarios a clozapina, sendo que
sua inclusdo ainda ndo pode ser recomendada neste Protocolo devido a necessidade de maiores
evidéncias.

Em resumo, a andlise das evidéncias dos diferentes tratamentos para esquizofrenia
demonstra ndo haver diferenga de eficicia entre eles. Todos os antipsicdticos, com excegdo de
clozapina, podem ser utilizados no tratamento, sem ordem de preferéncia, dos pacientes com
diagnoéstico de esquizofrenia que preencham os critérios de inclusdo. Os tratamentos devem ser
feitos com um medicamento de cada vez (monoterapia), de acordo com o perfil de seguranga ¢ a
tolerabilidade do paciente. Em caso de falha terapéutica (definida como o uso de qualquer desses
farmacos por pelo menos 6 semanas, nas doses adequadas, sem melhora de pelo menos 30% na
escala de Avaliacdo Psiquiatrica Breve (British Psychiatric Rating Scale - BPRS), uma segunda
tentativa com algum outro antipsicotico devera ser feita.

Caso haja intolerancia por efeitos extrapiramidais, estardo indicados, apos ajuste de dose,
biperideno ou propranolol. No caso de persisténcia dos efeitos mesmo depois dessa alternativa,
estara indicada a substitui¢do por outro antipsicotico com menor perfil de efeitos extrapiramidais,
como olanzapina, quetiapina ou ziprasidona. Recomenda-se a avaliagdo dos sintomas
extrapiramidais pelas escalas Simpson — Angus Rating Scale (SAS), Barnes Akathisia Rating Scale
e Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS). Os sintomas extrapiramidais motores devem
descrever a ocorréncia de pelo menos um dos seguintes grupos: distonia, discinesia, acatisia e
parkinsonismo (tremor, rigidez e bradicinesia). Devem também ter ocorrido nos trés primeiros
meses de tratamento, normalmente nas primeiras semanas.

No caso de a intolerancia a risperidona dever-se ao aumento de prolactina (nivel sérico
acima de 25 ng/ml nas mulheres e acima de 20 ng/ml nos homens) acompanhado ou ndo de
galactorreia, irregularidades menstruais ou alteragdes da libido, ja havera indicacao de uso de outro
antipsicético. O risco-beneficio da troca do antipsicotico deverd ser avaliado pelo médico clinico
responsavel juntamente com o paciente.



A clozapina podera ser considerada em caso de refratariedade a pelo menos 2 medicamentos
utilizados por pelo menos 6 semanas, nas doses adequadas, e se ndo houver melhora de pelo menos
30% na escala BPRS. Também pode ser utilizada em caso de risco alto de suicidio e discinesia
tardia de repercussao significativa, mesmo antes de se completarem 6 semanas ou de se observar
melhora de 30% nessa mesma escala.

Caso haja intolerancia a clozapina por agranulocitose, apds sua indicagdo por refratariedade,
a troca podera ser por olanzapina, quetiapina, risperidona ou ziprasidona, preferencialmente as que
ndo foram utilizadas nos dois tratamentos iniciais. Na impossibilidade de adequada adesdo ao uso
oral de qualquer dos medicamentos acima, sera indicado um medicamento de depdsito, o decanoato
de haloperidol. (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Esquizofrenia, Portaria
SAS/MS n° 364 de 09/04/2013)

O TAB ¢ uma doenca cronica caracterizada por episodios de agudizagdo e periodos de
remissdao. De forma geral, seu tratamento requer um planejamento de longo prazo. No entanto, antes
de se estabelecer uma conduta de longo prazo, o primeiro passo € o tratamento medicamentoso de
um episddio agudo (maniaco ou depressivo), com o objetivo de se atingir a remissao dos sintomas
de humor. O segundo passo envolve o tratamento de manutencdo, com a finalidade de prevenir a
recorréncia de novos episodios.

A farmacoterapia ainda ¢ a principal modalidade terapéutica. Porém, uma boa alianca
terapéutica, com a formacao do vinculo equipe de saude-paciente, ¢ essencial para manter o
paciente engajado no tratamento, evitando um dos principais fatores de deterioracdo, que ¢ o
abandono do tratamento. De forma geral, abordagens psicoldgicas sao baseadas na evidéncia de que
estressores psicossociais estdo associados com recorréncia e piora sintomatica.

Existe evidéncia clinica significativa de eficicia e seguranga para o uso da
eletroconvulsoterapia (ECT) no tratamento do TAB, porém sem base em estudos comparativos.

Tratamento da Mania

Certos principios gerais devem ser seguidos no tratamento do episddio maniaco. O paciente
deve ser imediatamente avaliado quanto ao risco de comportamento agressivo, suicidio, grau de
insight (discernimento quanto ao seu transtorno) e capacidade de aderir ao tratamento. Uma
avaliacdo clinica deve ser realizada para analisar a possibilidade de mania secundédria a uma
condicdo clinica geral (ex: distarbio tireoidiano, esclerose multipla, HIV, lesdes corticais e
subcorticais) ou uso de substincias (drogas ilicitas, medicamentos como L-dopa e corticosteroides).
Antidepressivos, assim como outros medicamentos que podem estar precipitando sintomas
maniacos, devem ser suspensos.

Considerando-se que o carbonato de litio ¢ 0 medicamento mais bem validado no tratamento
do TAB, tanto no tratamento de episodios agudos de humor como na prevencao de novos episodios,
além de ser o tnico que demonstra reducao de suicidalidade e mortalidade para todas as causas em
pacientes com transtornos de humor, seu uso ¢ recomendado como primeira escolha entre as opgdes
de estabilizadores de humor.

A olanzapina, a quetiapina, a risperidona, o aripiprazol e a ziprasidona sdo efetivos na
reducdo dos sintomas maniacos. Entre os demais antipsicoticos, o unico que se mostrou eficaz e
bem tolerado ¢ o haloperidol. Uma meta-andlise que comparou multiplas monoterapias no
tratamento da mania concluiu que o medicamento com melhor combinacdo de eficacia e
tolerabilidade ¢ a risperidona, seguida por olanzapina, haloperidol e quetiapina. Portanto, a
risperidona ¢ recomendada como primeira escolha entre as opcdes de antipsicéticos. Outros
antipsicoticos mais recentes que também apresentam evidéncia de eficacia no tratamento da mania,
como o aripiprazol, a ziprasidona, a asenapina e a paliperidona, ndo foram incluidos neste Protocolo
por ndo terem apresentado superioridade em relagdo a eficdcia e terem custo mais elevado em
relagdo a outros medicamentos até o0 momento.

No entanto, a conduta terapéutica medicamentosa mais eficaz para a mania ¢ a associagao de
um estabilizador de humor [carbonato de litio, 4acido valproico ou carbamazepina] com um



antipsicotico. Essa combinagdo demonstrou-se mais eficaz do que a monoterapia com um
estabilizador de humor. Dessa forma, a combinag¢do de carbonato de litio com risperidona ¢ indicada
em nivel 1 no tratamento do episodio de mania, devendo-se alterar essa combina¢do de acordo com
a adequacdo da resposta terapéutica (melhora dos sintomas, conforme avaliacdo clinica), a
tolerabilidade ou a contraindicacdo ao uso de um determinado fairmaco, de acordo com o esquema
apresentado no Quadro 1.

A clozapina ¢ o antipsicotico com melhor evidéncia de eficicia no tratamento da
esquizofrenia refrataria, sendo associada a melhora de cognicao, funcionalidade e qualidade de vida.
No transtorno bipolar, no entanto, apenas dois ensaios clinicos randomizados, ambos sem
cegamento, mostraram a eficacia desse medicamento. Por outro lado, diferentes revisdes concluiram
que a clozapina ¢ eficaz e bem tolerada em transtornos de humor graves, com redugdes
significativas de sintomas de humor e taxas de re-hospitalizacdo em estudos observacionais, sendo,
assim, indicada em monoterapia ou em combina¢do como op¢ao para pacientes com refratariedade
a outros medicamentos.

Diretrizes para o Tratamento do Epis6dio Maniaco:

e Objetivo primario: remissao de sintomas maniacos.
o Tempo de tratamento da fase aguda: 8 a 24 semanas.
e Escolha dos farmacos:

e O tratamento do episddio maniaco deve ser feito preferencialmente com a
combinagdo de um estabilizador de humor com um antipsicotico. No entanto, o
tratamento em monoterapia tanto com um antipsicotico quanto com um estabilizador
pode ser considerado em casos de contraindicagdes que dificultem essa combinagao.

e A escolha dos farmacos deve ser feita com base nos niveis de recomendacdo do
Quadro 1; no entanto, deve ser considerado o historico de resposta prévia aos
medicamentos, assim como o perfil de tolerabilidade e as contraindicacdes de cada
farmaco. Dessa forma, os niveis de recomendacao nao devem ser interpretados como
determinagdo estanque de sequéncias e combinagdes de farmacos, mas sim como
orientagdo da preferéncia de escolha, e sempre deve-se considerar as caracteristicas
clinicas e pessoais de cada paciente. A excegdo ¢ a clozapina, que deve ser prescrita
apenas apos a falha terapéutica de no minimo duas combina¢des de estabilizador
mais antipsicotico.

e Deve-se avaliar a resposta ao tratamento em até 2 semanas, com o tratamento
combinado (estabilizador mais antipsicotico) em dose adequada, antes de troca de
medicamento. Em caso de auséncia de resposta ou intolerancia terapéutica, deve ser
avaliado qual fArmaco que pode ser trocado, sem que necessariamente tenham de ser
trocados ambos os farmacos da combinacao (por exemplo, em caso de auséncia de
resposta com a combinacdo litio e risperidona, ¢ possivel trocar a risperidona pela
olanzapina, mantendo o litio, ou trocar o litio pelo 4cido valproico, mantendo a
risperidona, de acordo com o melhor julgamento clinico).

Estabilizador Antipsicético
Nivel 1 carbonato de litio risperidona
Nivel 2 acido valproico olanzapina
Nivel 3 carbamazepina haloperidol ou quetiapina
Nivel 4 clozapina

QUADRO 1 - Medicamentos indicados no tratamento do episddio maniaco

e Controle emergencial da agitacdo:
O paciente agudamente maniaco pode apresentar um estado grave de agitagdo.



Antipsicoticos sdo os medicamentos mais indicados nessa situagcdo. A necessidade de controle
rapido da agitacdo e do comportamento agressivo, assim como a capacidade do paciente de
cooperar, sdo fatores que influenciam a escolha do método de administragdo do medicamento.
Sempre que possivel, medicamentos por via oral devem ser oferecidos primeiramente, pois
evidéncias sugerem que medicamentos orais podem ser tdo eficazes quanto agentes intramusculares
(41). Injecdes intramusculares oferecem uma alternativa quando a via oral ndo pode ser utilizada.
Deve-se ter cautela no controle da agitagdo em populagdes especiais, como em idosos, pacientes em
condig¢des clinicas instaveis ou pacientes intoxicados por substancias. Nesses casos, doses menores,
intervalos maiores e monitoracdo mais rigorosa dos sinais vitais sdo necessarios.

Tratamento da depressdo bipolar

Poucos medicamentos demonstram eficacia e tolerabilidade aceitdveis para os sintomas
depressivos do TAB. Apenas o carbonato de litio, a lamotrigina e a quetiapina sdo considerados
monoterapias de primeira linha. Por ser amplamente utilizado na pratica clinica e difundido como
padrdo-ouro para o tratamento do TAB em todas as suas fases, o carbonato de litio ¢ indicado como
nivel 1 também no tratamento do episodio depressivo bipolar. O segundo medicamento com melhor
nivel de evidéncia ¢ a quetiapina.

A lamotrigina ¢ um farmaco antiepilético com comprovada eficidcia no tratamento da
depressdo bipolar e no tratamento de manutencdo do TAB, e tem sido utilizado no tratamento
medicamentoso do TAB para o tratamento da depressao bipolar, da mesma forma que o litio ¢ a
quetiapina.

O uso de antidepressivos — inibidores seletivos de recaptacao da serotonina (ISRS), quando
em associacdo a estabilizadores de humor ou antipsicéticos, pode ser efetivo no tratamento da
depressdo bipolar. No entanto, existem evidéncias contraditorias, e eles sdo claramente
contraindicados como monoterapia. Assim, entre os antidepressivos ISRS, o agente dessa classe
recomendado neste Protocolo ¢ a fluoxetina, que deve ser utilizada sempre em combinagdo com a
olanzapina, o carbonato de litio ou o 4cido valproico.

Diretrizes para o Tratamento da Depressao Bipolar:

e Objetivo primdrio: remissdo de sintomas depressivos.
e Tempo de tratamento: 8 a 24 semanas.
e Escolha dos farmacos:

e O tratamento do episodio depressivo deve ser feito preferencialmente em
monoterapia. A associagao de fluoxetina com olanzapina, carbonato de litio ou acido
valproico ¢ preconizada apenas nos casos de refratariedade, contraindicagdo ou
intolerancia a litio, quetiapina e lamotrigina.

e A escolha dos farmacos deve ser feita com base nos niveis de recomendacdo do
Quadro 2, mas deve-se considerar a historia de resposta prévia aos medicamentos,
assim como o perfil de tolerabilidade e as contraindica¢des de cada fdrmaco. Dessa
forma, os niveis de recomendag¢do ndo devem ser interpretados como determinagdo
estanque de sequéncias e combinagdes de fairmacos, mas sim como orientacdo da
preferéncia de escolha, e sempre deve-se considerar as caracteristicas clinicas e
pessoais de cada paciente.

e A avalia¢do da resposta clinica, feita pela monitorizagdo da melhora dos sintomas
depressivos, deve ser feita em até 4 a 6 semanas, antes da troca por outro farmaco.

Nivel 1 carbonato de litio

Nivel 2 quetiapina

Nivel 3 lamotrigina

Nivel 4 olanzapina associada a fluoxetina, carbonato de

litio associado a fluoxetina ou acido valproico




associado a fluoxetina

QUADRO 2 - Medicamentos indicados no tratamento do episddio depressivo

Tratamento de manutengao

O tratamento de manutencao deve ser feito apdés a melhora dos sintomas dos episddios
agudos e ¢ uma continuacao direta do tratamento desses episodios. O tempo especifico para que o
tratamento passe a ser chamado de manutengdo varia consideravelmente de paciente para paciente.
O objetivo do tratamento de manutencdo ¢ a prevencao de novos episddios de humor com o uso de
medicamentos em longo prazo. Nessa fase, medicamentos antidepressivos devem ser
gradativamente suspensos sempre que possivel. Idealmente, o tratamento com monoterapia deve ser
buscado na manutencao, mas dificilmente € atingido na pratica, pois muitos pacientes necessitam de
tratamento combinado.

O carbonato de litio, que permaneceu por mais de duas décadas como o unico medicamento
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento do TAB, ainda ¢ o
estabilizador de humor recomendado como primeira escolha no tratamento de manutencdo desse
transtorno. No entanto, de forma geral, deve-se manter durante o tratamento de manutengdo o
medicamento que foi eficaz no tratamento do episodio agudo.

Sao medicamentos com comprovada eficacia no tratamento de manuten¢do: carbonato de
litio, &cido valproico, lamotrigina, olanzapina, quetiapina, risperidona, carbamazepina e clozapina.
Caso o paciente tenha melhorado com o uso de haloperidol, este medicamento pode ser continuado
na fase de manutencao.

A lamotrigina tem eficdcia limitada, pois previne apenas recidivas depressivas, ndo tendo
beneficio na prevencdo de mania; assim, deve sempre estar associada a outro agente com eficicia
comprovada na prevengdo de episdédios maniacos durante o tratamento de manutengao.

Assim como no tratamento do episddio maniaco, a clozapina ¢ indicada ap6s a falha
terapéutica de no minimo duas combinagdes diferentes de estabilizadores de humor e antipsicoticos.

Diretrizes para o Tratamento de Manutengao:

e (Objetivo primdrio: prevengao de novos episodios de humor.

e Tempo de tratamento: ndo pode ser previamente determinado.

e De forma a minimizar efeitos adversos e facilitar a adesdo, ¢ prudente reduzir o
nimero de medicamentos sempre que possivel na fase de manuten¢ao. No entanto, ¢
importante reconhecer que a monoterapia pode ser insuficiente para a prevengao de
novos episddios em muitos pacientes. Na manutengdo, a histéria prévia de
estabilidade com o uso de monoterapia com carbonato de litio ou acido valproico
deve servir como referéncia na hora de suspender outros medicamentos.

e Quanto ao uso de antidepressivos no tratamento de manutengdo, exceto no caso de
pacientes com historia de inimeras recorréncias de episodios depressivos, deve-se
sempre procurar reduzir a dose de antidepressivos apds 6-8 semanas de remissao dos
sintomas e suspender o uso sempre que possivel.

e Escolha dos farmacos: o(s) farmaco(s) utilizado(s) no tratamento de manutengdo deve(m)
ser o(s) mesmo(s) que apresentou(aram) eficacia no tratamento do episddio agudo. Deve-se
ajustar as doses de acordo com a tolerabilidade durante o tratamento de longo prazo.
(Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Transtorno Afetivo Bipolar do tipo I,
Portaria SAS/MS n° 315 de 30/03/2016)

Segundo laudo médico o requerente fez uso valproato de sédio, mas ndo obteve bom
controle comportamental e mental.

III - Informacgdes sobre o(s) medicamento(s), exame(s) ou procedimento(s) solicitado(s),
especialmente sua indicacio terapéutica, dosagem, eficacia, se tem carater experimental,
efeitos adversos e imprescindibilidade no tratamento da patologia e se é a Ginica opcao;

O Depakote (nome comercial) Divalproato de Sédio (principio ativo) ¢ um agente



anticonvulsivante nao relacionado quimicamente com outras drogas empregadas no tratamento de
distarbios convulsivos. Nao apresenta nitrogénio ou moléculas aromaticas caracteristicas de outras
drogas anticonvulsivantes. Seu mecanismo de a¢do ainda ndo foi estabelecido, mas sua atividade
parece estar relacionada com o aumento dos niveis do acido gama-aminobutirico (GABA) no
cérebro, pela inibicdio da GABA-transaminase. Sua acdo sobre a membrana neuronal ¢
desconhecida. E indicado como monoterapico em quadros de auséncia simples e complexa e
convulsdes febris. Estd indicado em esquemas terapéuticos associados nos casos de auséncia
complexa (ou atipica) mioclonica, espasmos infantis (sindrome de West) e crises acinéticas.
Terapéutica adjuvante pode ser instituida nos casos de crises tonico-clonica (grande mal), crises
focais com sintomatologia elementar e complexa, crises focais com generalizacdo secundaria e
formas mistas. As rea¢des adversas incluem: dor toracica, inflamacgao, astenia, febre, dor lombar,
mal-estar, calafrios, dor e rigidez no pescogo, edema de face e periférico, nausea, vomito,
indigestdo, dor géstrica, diarreia, dispepsia, colica e dor abdominal, flatuléncia, hematémese,
eructacao, abscesso periodontal, incontinéncia fecal, glossite, estomatite, boca seca, gastroenterite,
constipagdo, vasodilatacdo, taquicardia, bradicardia, hipotensdo postural, hipertensdo, hipotensao,
palpitagdes, vasculite cutinea, sintomas de gripe, infecgdes, sinusite, aumento da tosse, pneumonia,
epistaxe, bronquite, rinite, faringite, dispneia, efeitos sedativos, alucinagdes, ataxia, cefaleia,
diplopia, ambliopia, asterixe, escotomas, disartria, vertigem, ansiedade, confusao, alteragdes na fala,
andar anormal, incoordenagdo motora, nistagmo, zumbidos, amnésia, confusdo, hiperestesia,
hipertonia, parestesia, hipocinesia, discinesia tardia, reflexos aumentados, agitacdo, reacao
catatonica.

O valproato € o ion circulante no sangue responsavel pelo efeito antiepiléptico das diferentes
formulacgdes farmacéuticas. Foi inicialmente comercializado sob a forma é4cida e depois na de sal
(de so6dio ou de magnésio) e de amido. Todas essas formulagdes sdo equivalentes com relagdo a
eficicia e seguranga. Mais recentemente, foi desenvolvida a molécula de divalproato de sédio.
Inexiste na literatura ECR que tenha demonstrado superioridade em eficacia antiepiléptica entre as
diferentes formulacdes, e o divalproato ndo estd incluido neste Protocolo. (PCDT da Epilepsia,
Portaria Conjunta SAS/SCTIE n° 17 de 21/06/2018).

Estudo realizado por Thomas et al., 2000 no qual realizou uma revisao retrospectiva dos
prontuarios de pacientes que estavam tomando divalproato e tinham mudado para o acido valproico,
concluiu que o 4cido valproico e divalproato de sodio parecem ter eficidcia equivalente no
tratamento de pacientes hospitalizados, cronicamente psicoticos. Surpreendentemente, ao contrario
da literatura, o perfil de efeitos colaterais do acido valproico ndo mostrou ser clinicamente
significativamente, pois as taxas de descontinuagdo nos dois grupos foram semelhantes. Os
resultados deste estudo sugerem que o acido valproico ¢ um agente adequado, pois possui um custo
menor que o divalproato de so6dio e produz um resultado similar do tratamento. Os comprimidos
representam uma das principais formas de administragdo de medicamentos pela via oral para o
tratamento de diversas patologias, e a liberacdo dos principios ativos contidos nesses comprimidos
pode ocorrer de forma convencional ou de forma controlada.

IV - Tratando-se de medicamento, devera referir-se também a classe medicamentosa do
farmaco e seu registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA);
O Divalproato de Sodio (anticonvulsivante) estd registrado na ANVISA.

V - Se ha risco iminente a vida do paciente;
Nao ha dados clinicos que indiquem risco iminente a vida do paciente.

VI - Se o paciente esta sendo atendido pela rede publica de satude local ou se a procurou
anteriormente;

O paciente estd sendo atendido por médico particular/convénio médico.

VII - Se o pedido do autor é disponibilizado pelo Sistema Unico de Saiide (SUS), em qualquer



esfera, considerando especialmente, no caso de farmacos, os Programas de Medicamentos do
Sistema Unico de Saide (SUS) e seus Protocolos Clinicos e a eficicia dos remédios
disponibilizados na rede publica;

O Divalproato de Sdédio ndo estd padronizado na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME 2020) ou outro ato normativo do SUS, bem como ndo foi avaliado pela
CONITEC.

VIII - Indicar, quando possivel, qual o ente publico responsavel pelo atendimento do paciente,
segundo as normas do Sistema Unico de Saide (SUS);

O Divalproato de Sédio ndo estd padronizado, portanto nao € possivel indicar ente publico
responsavel, segundo as normas do SUS.

IX - Sugerir medicamentos ou tratamentos similares ao requerido, preferencialmente
existentes no Sistema Unico de Saiide (SUS) obrigatoriamente registrados na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de comprovada e equiparada eficiéncia ao
requisitado judicialmente, com a mesma comodidade de uso e comparacio de custo
orcamentario;

A Politica Nacional de Satide Mental, apoiada na lei 10.216/02, busca consolidar um modelo
de aten¢do a saude mental aberto e de base comunitdria, com uma rede de servigos e equipamentos
variados tais como os Centros de Ateng¢dao Psicossocial (CAPS), os Servicos Residenciais
Terapéuticos (SRT), os Centros de Convivéncia e Cultura e os leitos de atengdo integral (em
Hospitais Gerais, nos CAPS III). De acordo com a Portaria GM/n°® 943 de 22/08/2000, os recursos
financeiros federais destinados ao Programa de Aquisicio de Medicamentos Essenciais para a Area
de Satde Mental, do Estado de Mato Grosso do Sul, sdo repassados aos Fundos Municipais de
Satde, dos municipios. Vale salientar que o CAPS ¢ um servigo comunitario que foi criado com o
intuito de cuidar de pessoas que sofrem com transtornos mentais, em especial os transtornos severos
e persistentes, no seu territorio de abrangéncia. Devem obedecer a alguns principios basicos dentre
os quais se responsabilizarem pelo acolhimento de 100% da demanda dos portadores de transtornos
severos de seu territdrio.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Esquizofrenia, Portaria SAS/MS
n° 364 de 09/04/2013, que oferece Risperidona, Clozapina, Quetiapina, Ziprasidona e Olanzapina
aos pacientes cadastrados.

O PCDT)do Transtorno Afetivo Bipolar do tipo I, Portaria SAS/MS n° 315 de 30/03/2016,
oferece os medicamentos Carbonato de Litio, Acido Valproico, Carbamazepina, Lamotrigina,
Risperidona, Olanzapina, Haloperidol, Quetiapina, Clozapina, Fluoxetina.

A RENAME 2020 tem padronizado no Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) medicamentos antidepressivos (Amitriptilina, Clomipramina, Nortriptilina, Fluoxetina),
anticonvulsivantes (Acido Valproico, Carbamazepina, Fenitoina, Fenobarbital), ansioliticos
(Clonazepam solucdo oral, Diazepam), antipsicoticos (Clorpromazina, Haloperidol, Haloperidol
Decanoato), estabilizador do humor (Carbonato de Litio).

X - Em caso de pedido de medicamento genérico, observar se a prescricao utilizou-se da
legislacdo vigente e se existe possibilidade de substituicio;
O Divalproato de Sodio tem genérico. Preco conforme tabela CMED/ANVISA (PF: preco
de fabrica, PMC: prego maximo ao consumidor, PMVG: preco maximo de venda ao governo).
e DEPAKOTE (ABBOTT S DO BRASIL) 500 MG COMPRIMIDO REVESTIDO
LIBERACAO PROLONGADA X 60. PF: R$ 175,53, PMC: RS 242,66, PMVG: RS 137,74.

XI - Conclusao favoravel ou desfavoravel ao pedido.
Considerando que o paciente esta sendo atendido por médico particular.
Considerando que Divalproato de Sédio ndo esta padronizado na RENAME 2020.
Considerando o PCDT da Esquizofrenia, Portaria SAS/MS n° 364 de 09/04/2013, que



oferece Risperidona, Clozapina, Quetiapina, Ziprasidona e Olanzapina, sendo que o paciente esta
cadastrado e vem recebendo olanzapina (28/10/2021).

Considerando o PCDT do Transtorno Afetivo Bipolar do tipo I, Portaria SAS/MS n° 315 de
30/03/2016, que oferece Carbonato de Litio, Acido Valproico, Carbamazepina, Lamotrigina,
Risperidona, Olanzapina, Haloperidol, Quetiapina, Clozapina, Fluoxetina, sendo que o paciente nao
estd cadastrado neste PCDT.

Considerando que a RENAME 2020 tem padronizado no CBAF medicamentos
antidepressivos (Amitriptilina, Clomipramina, Nortriptilina, Fluoxetina), anticonvulsivantes (Acido
Valproico, Carbamazepina, Fenitoina, Fenobarbital), ansioliticos (Clonazepam solucido oral,
Diazepam), antipsicoticos (Clorpromazina, Haloperidol, Haloperidol Decanoato), estabilizador do
humor (Carbonato de Litio), antiagregante plaquetario (Acido Acetilsalicilico), anticoagulante oral
(Varfarina).

Considerando as evidéncias cientificas indicadas no item III e as op¢des de medicamentos
disponibilizadas pelo SUS.

Em face ao exposto, este Nucleo de Apoio Técnico ¢ desfavoravel ao pedido de Divalproato
de Sodio.



