Nota Técnica 101674

Data de conclusao: 21/10/2022 13:38:22

Paciente

Idade: 50 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pinhal Grande/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Substituto da 3% Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 101674-A

CID: G43.0 - Enxaqueca sem aura [enxaqueca comum]
Diagnoéstico: Enxaqueca sem aura (enxaqueca comum)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: TOPIRAMATO

Via de administracao: VO
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Posologia: topiramato 25mg, 1 comprimido 1x ao dia, uso continuo por periodo indeterminado
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TOPIRAMATO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Embora néo exista
alternativa com mecanismo de acao similar disponivel pelo SUS, ha inumeras opcodes
terapéuticas disponiveis.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TOPIRAMATO
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TOPIRAMATO
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TOPIRAMATO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O topiramato é um analogo da
frutose, um monossacarideo substituido por sulfamato que atua em multiplos alvos moleculares
para aumentar a inibicdo neuronal e diminuir a excitagdo neuronal (8). Sua atividade na
profilaxia da enxaqueca fundamenta-se no aumento dos niveis cerebrais do neurotransmissor
inibitério acido gama-aminobutirico (GABA), que quando em titulos baixos pode provocar
episddios convulsivos e enxaqueca (9).

A eficacia e seguranca do topiramato no tratamento da enxaqueca crénica foi avaliada por dois
ensaios clinicos principais. O primeiro consistiu em um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo. Foram incluidos 328 individuos com idades entre 18 e 65
anos com 15 ou mais dias de cefaleia por més, pelo menos metade dos quais eram
enxaquecas/enxaquecas. Estes foram randomizados 1:1 para receber topiramato 100mg/dia ou
placebo. O tratamento preventivo concomitante da enxaqueca nao foi permitido e o uso de
medicacao para cefaleia aguda n&o deveria exceder 4 dias por semana durante o estudo. O
desfecho primario foi a alteracdo do numero médio mensal de dias de enxaqueca em relagao
ao observado antes do inicio do tratamento. Dos 328 individuos incluidos no estudo, 306
passaram por pelo menos 1 avaliacdo de eficacia (topiramato, n = 153; placebo, n = 153),
enquanto apenas 55,8% do grupo do topiramato e 55,2% do placebo completaram o estudo. A
dose final média de manutencdo de topiramato foi de 86,0 mg/dia, considerando a
tolerabilidade do tratamento por parte dos participantes. A duracao média da terapia foi de 91,7
dias para o grupo topiramato e 90,6 dias para o grupo placebo. O tratamento com topiramato
resultou em uma reducao média estatisticamente significativa de dias de enxaqueca por més
em relacéo a linha de base (topiramato -5,6 vs placebo -4,1, P = 0,032). Eventos adversos
emergentes do tratamento ocorreram em 132 (82,5%) e 113 (70,2%) dos individuos tratados
com topiramato e placebo, respectivamente, e foram geralmente de gravidade leve ou
moderada. Os eventos adversos mais comumente relatados no grupo do topiramato foram
parestesia (n = 46, 28,8%), infeccéo do trato respiratério superior (n = 22, 13,8%) e fadiga (n =
19, 11,9%). Os eventos adversos mais comuns no grupo placebo foram infeccao do trato
respiratério superior (n = 20, 12,4%), fadiga (n = 16, 9,9%) e nausea (n = 13, 8,1%). As
descontinuacées devido a eventos adversos ocorreram em 18 (10,9%) individuos com
topiramato e 10 (6,1%) individuos com placebo. Nao houve eventos adversos graves ou mortes
(10).

Em um segundo estudo, de delineamento similar (randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo), o objetivo foi avaliar a eficacia e tolerabilidade do topiramato para a prevencao da
enxaqueca cronica. Foram incluidos 82 pacientes (18-65 anos) que apresentaram enxaqueca
cronica (definida como > ou = 15 dias mensais de enxaqueca) por > ou = 3 meses antes da
entrada no estudo e tiveram > ou = 12 dias de enxaqueca durante as 4 semanas apoOs
recrutamento. Tratamentos preventivos de enxaqueca existentes, exceto medicamentos
antiepilépticos, foram continuados durante todo o estudo. O desfecho primario foi a alteragao
do numero médio mensal de dias de enxaqueca em relacdo ao observado antes do inicio do
tratamento. Também foram avaliadas a qualidade de vida relacionada a salude com os
questionarios Migraine Specific Quality of Life Questionnaire (MSQ, Verséo 2.1), Headache
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Impact Test (HIT-6) e Migraine Disability Assessment (MIDAS), e a tolerabilidade a partir dos
eventos adversos (AE) e descontinuacdes precoces. Dos 82 individuos recrutados, 32 dos que
receberam topiramato e 27 daqueles que receberam placebo tiveram medida de eficacia
aferida durante o estudo e, portanto, integram as analises dos resultados. O numero médio de
dias de enxaqueca nas quatro semanas iniciais foi 15,5 (Desvio Padrao/DP 4,6) no grupo
topiramato e 16,4 (DP 4,4) no grupo placebo. A duragdo média do tratamento foi de 100 e 92
dias para pacientes tratados com topiramato e placebo, respectivamente. As taxas de
conclusado do estudo para pacientes tratados com topiramato e placebo foram de 75% e 52%,
respectivamente. O topiramato reduziu significativamente o numero médio de dias mensais de
enxaqueca em 3,5 (DP 6,3), em comparagcdo com placebo (0,2 DP 4,7; P <0,05). N&o foram
encontradas diferengas significativas intergrupos para o desfecho qualidade de vida aferido
pelos questionarios MSQ e HIT-6, apenas quando considerada a afericao feita pelo instrumento
MIDAS, que mostrou melhora no grupo de tratamento com topiramato (P = 0,042). Eventos
adversos foram relatados por 75% dos pacientes tratados com topiramato e 37%, daqueles
que receberam placebo, sendo 0s mais comuns a parestesia, nausea, tontura, dispepsia,
fadiga, anorexia e disturbio de atencéo, relatados por 53%, 9%, 6%, 6%, 6%, 6% e 6% dos
pacientes tratados com topiramato, e 7%, 0%, 0%, 0%, 0%, 4% e 4% dos pacientes tratados
com placebo (11).

Um terceiro ensaio clinico multicéntrico, randomizado e duplo cego avaliou a nédo inferioridade
do topiramato, quando comparado ao tratamento com amitriptilina na profilaxia da enxaqueca
grave. Neste estudo, 331 adultos com 3 a 12 enxaquecas por més foram randomizados em
uma propor¢cao de 1:1 para receber topiramato ou amitriptiina (172 topiramato, 159
amitriptilina). O desfecho primario foi a alteracdo do numero médio mensal de dias de
enxaqueca em relacédo ao observado antes do inicio do tratamento. Dentre os desfechos
secundarios foram incluidos: duracdo média mensal da enxaqueca e gravidade média mensal
da enxaqueca. Foram aplicados o Questionario de Qualidade de Vida Especifico da Enxaqueca
(MSQ) e o Questionario da Escala de Satisfacdo com o Peso, que mede a satisfagao subjetiva
com o peso atual. Enquanto resultados, observou-se que o numero médio mensal de episddios
de enxaqueca nao foi significativamente diferente entre os grupos de topiramato e amitriptilina
(minimos quadrados -2,6 e -2,7, respectivamente; IC95%, -0,6 a 0,7). Tampouco foi observada
diferenca significativa entre os grupos em qualquer uma das medidas dos desfechos
secundarios. Os individuos que receberam topiramato tiveram uma perda de peso média de 2,4
kg, em comparacdo com um ganho de peso médio de 2,4 kg em individuos que receberam
amitriptilina. Individuos no grupo topiramato relataram uma melhora geral da linha de base na
satisfacdo com o peso, enquanto o grupo amitriptilina relatou uma deterioracdo geral na
satisfacdo com o peso (P < 0,001). Eventos adversos de gravidade leve ou moderada foram
relatados em 118 individuos (66,7%) no grupo topiramato e 112 individuos (66,3%) no grupo
amitriptilina. Os mais comuns (relatados em +/-5% dos individuos), no grupo do topiramato,
foram parestesia (29,9%), fadiga (16,9%), sonoléncia (11,9%), hipoestesia (10,7%) , e nauseas
(10,2%). Ja os mais comumente relatados no grupo amitriptilina foram boca seca (35,5%),
fadiga (24,3%), sonoléncia (17,8%), aumento de peso (13,6%), tontura (10,7%) e sinusite
(10,7%) (12).

O topiramato é produzido e comercializado por diferentes laboratérios farmacéuticos. Com
base em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA, realizada em outubro de 2022.

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade para a tecnologia pleiteada considerando
a condigao clinica em questao.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducédo no niumero mensal de eventos
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agudos de enxaqueca em relagdo ao placebo. Eficacia ndo inferior aquela alcangcada com a
amitriptilina.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: TOPIRAMATO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O topiramato mostrou beneficio discreto, quando comparado ao placebo, no
manejo de migranea. Quando comparado as inumeras alternativas disponibilizadas pelo SUS,
desconhece-se a superioridade do medicamento pleiteado. Dessa forma, a parte autora nao
esgotou as alternativas terapéuticas disponibilizadas pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas:
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme consta em laudo de médico neurologista (Evento 1,
LAUDO13, Pagina 1), o caso em tela possui diagnostico de enxaqueca e de ansiedade. Por
esses motivos faz uso, respectivamente, de topiramato e de buspirona. Ainda, consta uso
prévio de multiplos farmacos, sem maiores especificagcdes. A presente nota versara sobre a
utilizacao de topiramato para tratamento de enxaqueca.

Migranea (ou enxaqueca) é uma patologia bastante comum: acomete 17% das mulheres e 6%
dos homens (1,2). Traduz-se em uma cefaleia (dor de cabeca) de forte intensidade, geralmente
associada a nausea e agravada por exposicao a luz, sons e esforgo fisico (2). Pacientes que
apresentam até 14 dias de cefaleia por més sdo diagnosticados com migranea episodica,
enquanto que, se igual ou superior a 15 dias de cefaleia ao més, corresponde a migranea
crbnica, como diagnosticado no caso em tela (3).

O tratamento para a migranea pode ser agudo ou preventivo. O tratamento agudo, também
chamado de sintomatico ou abortivo, consiste no manejo dos episddios de dor com
analgésicos, enquanto que o tratamento crénico, profilatico ou preventivo, € uma medida
voltada a prevencéo de novas crises (4). Beneficiam-se de tratamento profilatico pacientes com
migranea frequente ou duradoura - ou seja, mais de quatro episédios de dor por més ou dores
de cabeca que duram mais de 12 horas; com crises de migranea que gerem importante
prejuizo em qualidade de vida a despeito do tratamento agudo apropriado; e com
contraindicacoes, efeitos adversos ou falha de terapias agudas (1).

Para o tratamento profilatico, diretrizes internacionais recomendam amitriptilina, venlafaxina,
betabloqueadores (metoprolol ou propranolol) ou topiramato (1,5). Recomenda-se também
verapamil, flunarizina, candesartana, valproato de sédio e gabapentina. Ademais, frisa-se a
importancia da promocéo de alteragdes do estilo de vida, como atividades fisicas, medidas de
higiene do sono e alimentacao balanceada. Sabe-se que 25% dos pacientes ndo apresentarao
resposta ao tratamento inicial (6). Nesses casos, sugere-se mudar para outra medicagcao
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recomendada como primeira linha de tratamento (1,5.7).

Tecnologia 101674-B

CID: F41 - Outros transtornos ansiosos
Diagnéstico: Outros transtornos ansiosos
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE BUSPIRONA

Via de administracao: VO

Posologia: cloridrato de buspirona 5mg, 2 comprimidos ao dia, uso continuo.
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUSPIRONA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Dentre os
medicamentos indicados como primeira linha de tratamento, estdo disponiveis pelo SUS os
antidepressivos inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina, fluoxetina e sertralina. H3,
também, antidepressivos triciclicos (amitriptilina e imipramina, disponibilizadas pelo SUS),
recomendados como segunda linha de tratamento. De forma similar, sugeridos como segunda
linha de tratamento, ha farm

Existe Genérico? Nao
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Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUSPIRONA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUSPIRONA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUSPIRONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A buspirona € um farmaco
ansiolitico, cuja acdo € mediada predominantemente pela interacdo com receptores
serotoninérgicos (21). Pertence a classe farmacoldgica das azapironas, que atuam por meio do
agonismo parcial dos auto-receptores 5-HT1A (22). Apresenta indicacdo em registro,
exclusivamente, no tratamento de sintomas de ansiedade no contexto de Transtorno de
Ansiedade Generalizada. Pode, também, ser utilizada como adjuvante no tratamento de
depressado resistente. Nesses contextos, recomenda-se doses entre 30 e 60 mg ao dia,
distribuidas ao longo do dia (por exemplo, 10 mg, trés vezes ao dia) (23).

Publicada em 2006, pelo grupo Cochrane, reviséao sistematica e meta-analise avaliou a eficacia
e a tolerabilidade das azapironas no tratamento de TAG (22). Na época, foram identificados 36
ensaios clinicos randomizados, incluindo 5.908 participantes. Azapironas, incluindo buspirona,
mostraram-se superiores ao placebo no tratamento de TAG. O niUmero necessario para tratar
foi de 4,4 (com intervalo de confianca de 95% de 2,16 a 15,4). Contudo, foram menos eficazes
que os benzodiazepinicos e ndo foi localizada evidéncia suficiente para compara-las com
antidepressivos ou psicoterapia. Apesar de bem toleradas, os participantes interromperam
menos frequentemente o tratamento com benzodiazepinicos em comparacédo com azapironas.
Vertigem, tontura, nausea, fraqueza, parestesias e insdnia foram os eventos adversos mais
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frequentemente reportados.

Publicada em 2019, meta-analise em rede de ensaios clinicos randomizados avaliou a eficacia
de tratamentos farmacolégicos para o TAG (24). O desfecho principal foi a diferenca no escore
da HAM-A. Foram identificados 89 estudos, incluindo 25.441 participantes e 22 substancias
ativas. Assim como a sertralina e a fluoxetina, a buspirona exibiu eficacia superior ao placebo e
adequada aceitabilidade; contudo, com base em estudos de reduzido tamanho amostral.
Foram identificados ensaios clinicos randomizados comparando buspirona a benzodiazepinicos
e, exclusivamente, um estudo comparando-a com antidepressivo disponivel no SUS, a
sertralina (25). Trata-se de um ensaio clinico randomizado, envolvendo 46 participantes idosos.
Os participantes foram randomizados em dois grupos: tratamento com sertralina (nas doses de
50 a 100 mg ao dia) e com buspirona (10 a 15 mg ao dia). Ap6s duas e quatro semanas de
tratamento, a buspirona foi significativamente superior a sertralina (P<0,001) em eficacia;
contudo, depois de oito semanas de tratamento, a diferenca entre medicamentos nao se
manteve (P=0,16), sugerindo que o inicio de acédo da buspirona possa ser mais rapido que a
sertralina. Ambos os farmacos foram igualmente tolerados.

Foi realizada consulta a tabela CMED, em outubro de 2022, e considerando os dados de
prescricéo juntados ao processo.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade, tanto nacionais quanto internacionais,
comparando a buspirona com alternativas disponiveis no SUS para o tratamento de TAG.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: em comparacao ao placebo, espera-se
maior eficacia na reducao dos sintomas de ansiedade; porém, em comparagao as alternativas
disponiveis no SUS (como a sertralina) espera-se beneficio equivalente.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUSPIRONA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar de a prescricao de buspirona no tratamento de TAG possuir embasamento
cientifico adequado, ndo ha evidéncias de que o farmaco seja superior, quando comparado as
alternativas farmacolégicas disponiveis pelo SUS, tanto em relacéo a eficacia quanto acerca de
tolerabilidade.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. American Psychiatric Association. DSM-5: Manual diagnéstico
e estatistico de transtornos mentais. Artmed Editora; 2014.

2. Katzman MA, Bleau P, Blier P, Chokka P, Kjernisted K, Van Ameringen M. Canadian clinical
practice guidelines for the management of anxiety, posttraumatic stress and obsessive-
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme consta em laudo de médico neurologista (Evento 1,
LAUDO13, Péagina 1), o caso em tela possui diagnostico de enxaqueca e de ansiedade. Por
esses motivos faz uso, respectivamente, de topiramato e de buspirona. Ainda, consta uso
prévio de multiplos farmacos, sem maiores especificagdes. A presente nota versara sobre a
utilizacéo de buspirona para tratamento de Transtorno de Ansiedade Generalizada.

Os transtornos de ansiedade compartilham dois sintomas nucleares: ansiedade e medo (1). O
medo consiste na resposta emocional a percepc¢do de risco iminente, seja o perigo real ou
imaginario. A ansiedade, em contrapartida, corresponde a antecipacdo de um perigo futuro.
Nesse contexto, o ataque de pénico € uma forma de manifestacdo do medo que ocorre
predominantemente, ndo exclusivamente, nos transtornos de ansiedade. Nele, medo ou
desconforto surgem abruptamente, piorando de forma progressiva ao longo de poucos minutos,
acarretando sintomas fisicos.

Embora frequentemente comérbidos, os transtornos de ansiedade diferenciam-se pelo objeto
ou situacdo associados ao medo e a ansiedade (1). Pertinente ao caso em tela, no Transtorno
de Ansiedade Generalizada (TAG) da-se preocupacgao e ansiedade persistentes e excessivas
envolvendo multiplos dominios (como desempenho no trabalho e relacionamentos
interpessoais) associadas a sintomas fisicos (por exemplo, palpitacéo e taquicardia).

Cerca de um terco dos adultos, ao longo de suas vidas, apresentam sintomatologia
caracteristica e suficiente para o diagndstico de um dos transtornos de ansiedade (2,3). Dessa
forma, os transtornos de ansiedade possuem prevaléncia superior aos transtornos de humor
(transtorno depressivo maior e transtorno de humor bipolar) e aos transtornos de uso de
substancia. No Brasil, o TAG é bastante prevalente, acometendo cerca de 14% da populagao
em geral e 22% dos idosos (4,5). Nessa linha, estima-se que, globalmente, 275 milhdes de
pessoas sao afetadas por transtornos de ansiedade (6).

Subdiagnosticados e, consequentemente, subtratados, os transtornos de ansiedade,
juntamente com o transtorno depressivo maior, causaram o0 maior numero de anos de vida
saudavel perdidos a mortalidade ou invalidez: ao todo, transtorno depressivo maior causou
49,4 milhdes (33,6 a 68,7) DALYs e os transtornos de ansiedade causaram 44,5 milhdes (30,2
a 62,5) DALYs, globalmente, em 2020 (7).

Sao doencas crbnicas cujos primeiros sintomas usualmente aparecem no inicio da vida adulta
(8). Particularmente no TAG, a idade de inicio € bimodal, acarretando na mediana de 31 anos
de idade. Ao longo de suas vidas, sabe-se que pacientes com diagnéstico de transtornos de
ansiedade possuem risco aumentado para desenvolver comorbidades clinicas (asma, sindrome
do intestino irritdvel, entre outras) e psiquiatricas (transtorno depressivo maior, abuso de
substancias, entre outros) (9).

Para o tratamento, diretrizes internacionais recomendam associacédo de mudancas de estilo de
vida (atividades fisicas e higiene do sono), psicoterapia e estratégias farmacoldgicas (2,10-12)
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Como primeira linha de tratamento, utilizam-se antidepressivos, tanto os inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS) quanto os inibidores da recaptacdo de serotonina e de
noradrenalina (IRSN). Apds seis semanas de uso de dose otimizada, entre 30 e 50% dos
pacientes apresentam resposta ao tratamento inicial com ISRS ou com IRSN (11,12). Diante da
auséncia de resposta ou resposta parcial, recomenda-se aumento de dose até maximo
tolerado pelo paciente com reavaliagcdo de resposta entre quatro e seis semanas (12,18,19).
Caso nao haja resposta satisfatoria, pode-se trocar por outro farmaco de primeira linha (em
geral, recomenda-se alterar a classe farmacoldgica de, por exemplo, ISRS para IRSN) ou de
segunda linha. Ha evidéncias sugerindo que antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina e a
imipramina, disponibilizadas pelo SUS) apresentam eficacia similar aos ISRS e IRSN no
manejo de TAG (12). Em funcdo de seu perfil de seguranca, uma diretriz internacional sugere
os antidepressivos triciclicos como segunda linha de tratamento (2). Situagcéo similar ocorre
com benzodiazepinicos (entre eles, o clonazepam e o diazepam, ambos disponibilizados pelo
SUS), também recomendados como segunda linha de tratamento de TAG por seu perfil de
toxicidade. Se nao houver resposta a segunda tentativa com medicamentos de primeira ou
segunda linha, sugere-se associac¢ao de farmacos, por exemplo, pregabalina aos ISRS (2,20).
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