
Nota Técnica 108426

Data de conclusão: 05/12/2022 15:37:21

Paciente

Idade: 20 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Taquari/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 1ª Vara Federal de Porto Alegre.

Tecnologia 108426

CID: F39 - Transtorno do humor [afetivo] não especificado

Diagnóstico: Transtorno do humor (afetivo) não especificado e Transtorno hipercinético

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: CLORIDRATO DE BUPROPIONA

Via de administração: VO
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Posologia: ZETRON XL (Bupropiona) 300mg 1 cp ao dia.

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Não

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUPROPIONA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: estão disponíveis para

o tratamento do TAB o carbonato de lítio, ácido valpróico, carbamazepina, lamotrigina,

risperidona, quetiapina, olanzapina, clozapina, haloperidol e fluoxetina, além do cloridrato de

amitriptilina, cloridrato de clomipramina, cloridrato de nortriptilina e sertralina, esta última

disponível pelo Programa de Medicamentos Especiais da Secretaria Estadual de Saúde do Rio

Grande do Sul (12). Em paralelo, para o tratamento de TDAH, o fármaco metilfenidato está

disponível na rede pública gaúcha, através do Programa de Medicamentos Especiais da

Secretaria Estadual de Saúde do Rio Grande do Sul, contudo, a parte autora exauriu essa

opção (31).

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opções disponíveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUPROPIONA

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: CLORIDRATO DE BUPROPIONA

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUPROPIONA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A bupropiona é um antidepressivo

inibidor da recaptação da noradrenalina e dopamina, cuja estrutura assemelha-se à anfetamina

(32,33). Mostrou-se efetivo no tratamento de Transtorno Depressivo Maior, de episódio

depressivo em pacientes com diagnóstico de Transtorno de Afetivo Bipolar, na cessação de

tabagismo, na disfunção sexual induzida por antidepressivos inibidores da recaptação de

serotonina (ISRS) e no Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH).

McGirr e colaboradores (2016) realizaram revisão sistemática e meta-análise de ensaios

clínicos randomizados comparando eficácia e tolerabilidade de antidepressivos para tratamento

de episódios depressivos em adultos com diagnóstico de TAB (34). Foram identificados seis

estudos, somando 1.383 pacientes com diagnóstico de depressão bipolar. Dentre os seis

estudos incluídos, dois investigaram a fluoxetina (fármaco disponível no SUS); um, a

paroxetina; um, a agomelatina; um, o citalopram; e um, a bupropiona. O uso de

antidepressivos, em combinação com estabilizador de humor, foi associado a uma pequena,

mas estatisticamente significativa, melhora nos sintomas depressivos avaliados pelo médico

(diferença média padronizada de 0,17, intervalo de confiança de 95% de 0,05 a 0,28; P=

0,004). No entanto, a resposta clínica e as taxas de remissão não diferiram significativamente

entre os pacientes que recebem antidepressivos adjuvantes e os que recebem placebo (1,1

IC95% 0,84 a 1,60, P=0,371 para resposta clínica; e 1,22 IC95% 0,87 a 1,70, P= 0,243 para

remissão). Embora o tratamento agudo não tenha sido associado a risco aumentado de mania

ou hipomania decorrente do tratamento (0,926 IC95% 0,58 a 1,49, P=0,75), o uso prolongado

de antidepressivos (cerca de 52 semanas) foi associado a aumento no risco de mania ou de

hipomania (1,77 IC95% 1,02 a 3,09, P=0,043). Por esse motivo, recomenda-se o uso de

antidepressivos no THB exclusivamente como segunda linha de tratamento e por curtos

períodos de tempo. 

Sachs e colaboradores (2007) realizaram o ensaio clínico randomizado acerca da utilização de

bupropiona no tratamento de depressão bipolar (35). Trata-se de um estudo duplo-cego

controlado por placebo em que 179 pacientes, com diagnóstico de depressão bipolar, foram

randomizados em dois grupos (1:1): antidepressivo (bupropiona ou paroxetina) como adjuvante

de estabilizador de humor e placebo associado a estabilizador de humor. Após 26 semanas de

tratamento, avaliou-se a porcentagem de participantes em cada grupo que atingiu recuperação

durável (ou seja, pelo menos, oito semanas consecutivas de eutimia). Não se encontrou

diferença estatisticamente significativa entre antidepressivo e placebo (23,5% para

antidepressivo versus 27,3% para placebo; P = 0,40).

Com relação ao uso de bupropiona no tratamento de TDAH, publicada em 2018 pelo periódico

Lancet Psychiatry, revisão sistemática e metanálise em rede avaliou a eficácia e tolerabilidade

Página 3 de 8

https://www.zotero.org/google-docs/?KKPQCg
https://www.zotero.org/google-docs/?JNlIqE
https://www.zotero.org/google-docs/?lmkeMd


comparativas de medicamentos comumente utilizados no tratamento de TDAH (36). Acerca de

pacientes adultos, foram incluídos 51 ensaios clínicos randomizados e duplo-cego, totalizando

8.131 adultos com diagnóstico de TDAH sobre os fármacos anfetaminas (incluindo

lisdexamfetamina), atomoxetina, bupropiona, clonidina, guanfacina, metilfenidato e modafinil.

Depois de aproximadamente 12 semanas de tratamento, a bupropiona mostrou-se mais eficaz

que o placebo no alívio de sintomas atencionais, com base na avaliação do prescritor e em

escala de impressão clínica global. 

Publicada em 2017, pelo grupo Cochrane, revisão sistemática de ensaios clínicos

randomizados avaliou a eficácia e a tolerabilidade da bupropiona no tratamento de adultos com

TDAH (37). Foram incluídos seis estudos, totalizando 438 participantes. Foi utilizada a

bupropiona de liberação estendida, nas doses de 150 a 450 mg ao dia, por de seis a dez

semanas. Dos seis estudos incluídos, quatro explicitamente excluíram participantes com

doenças psiquiátricas associadas. Constatou-se, com base em evidência de reduzida

qualidade metodológica, que a bupropiona é capaz de reduzir a severidade dos sintomas

atencionais, acarretando em melhora clínica perceptiva, quando comparada ao placebo. A

proporção de pacientes que interrompeu o tratamento não diferiu entre bupropiona e placebo. 

Em revisão realizada para presente nota técnica, não foram encontrados estudos de custo-

efetividade comparando bupropiona com alternativas disponíveis no SUS para o tratamento de

TAB e de TDAH, tanto nacionais quanto internacionais.

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: no que tange ao tratamento de TAB,

espera-se melhora dos sintomas depressivos quando comparado a placebo, sem evidência de

resposta ou remissão do episódio depressivo. Com base em evidência de reduzida qualidade

metodológica, tem-se que a bupropiona é capaz de reduzir a severidade dos sintomas

atencionais, acarretando em melhora clínica perceptiva, quando comparada ao placebo em

pacientes com diagnóstico de TDAH, sem doenças psiquiátricas associadas.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUPROPIONA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Conforme consta em diretrizes internacionais e após exame das evidências

científicas, há alternativas medicamentosas para o manejo de depressão bipolar. Dentre elas,

opções disponibilizadas pelo SUS que, se consideradas as informações disponíveis nos autos,

tratam-se de alternativas ainda não experimentadas pela parte autora. Ademais, frisa-se acerca

da incerteza de benefício do uso de bupropiona, em longo prazo, no tratamento de depressão

bipolar. 

Com relação ao uso de bupropiona para o tratamento de TDAH, as evidências disponíveis

sugerem sua eficácia em pacientes sem diagnósticos psiquiátricos associados. Tendo em vista

que o uso prolongado de antidepressivos (cerca de 52 semanas) foi associado a aumento no

risco de mania ou de hipomania em pacientes com diagnóstico de TAB, pondera-se acerca da

segurança da utilização de bupropiona, em longo prazo, no contexto em tela. 

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do
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CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme consta em laudo médico (evento 1 INIC1, fl. 35), a parte

autora, atualmente com 18 anos de idade, possui diagnóstico de Transtorno do Humor

(Afetivo) Bipolar, comórbido ao Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade. Fora

previamente tratada com metilfenidato com vistas ao manejo de sintomas atencionais,

interrompido por piora do quadro de humor. Em acréscimo, fez uso de fenobarbital, de

fluoxetina e de ácido valpróico, cessados ou por evento adverso ou por ineficácia, sem maiores

detalhes. No momento, está em uso de bupropiona 300 mg ao dia, de topiramato 100 mg ao

dia e de buspirona 15 mg ao dia com boa resposta terapêutica. 

O presente parecer técnico versará sobre a utilização de bupropiona no tratamento de

Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade no contexto de Transtorno do Humor

(Afetivo) Bipolar.

O Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) é uma doença psiquiátrica caracterizada por episódios de

mania ou de hipomania e de depressão (1,2). O episódio de mania clássica envolve humor

elevado e eufórico, marcado por desinibição e expansividade a despeito de normais sociais. Há

aumento de energia com impulsividade e envolvimento em atividades de risco, trazendo

importante prejuízo ao paciente. Em contrapartida, os episódios de depressão são qualificados

por tristeza e anedonia (falta de prazer). Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico de

Transtornos Mentais, o diagnóstico de depressão bipolar consiste na combinação de tristeza e

anedonia com, pelo menos, quatro outros sintomas (por exemplo, mudanças no padrão de

sono, de apetite, de energia, de atividade psicomotora, de concentração e de pensamento)

com duração mínima de duas semanas (3). Podem ocorrer pensamentos de ruína que, quando

impassíveis, são denominados de delírios. 

Globalmente, o TAB possui prevalência estimada de 2,4% ao longo da vida - ou seja, trata-se

de uma doença relativamente comum (4). No Brasil, encontrou-se prevalência estimada ao

longo da vida de 0,9%. Os primeiros sintomas, em geral, aparecem no final da adolescência e

início da vida adulta (5). A maioria dos pacientes apresenta-se, inicialmente, em episódio

depressivo (6). Normalmente, episódios de mania, hipomania e depressão consomem cerca de

metade da vida do paciente diagnosticado com TAB (7,8) de forma que, em um terço do tempo,

são incapazes de manter atividades laborais (9). Mesmo quando assintomáticos, há redução na

qualidade de vida quando comparados à população em geral (10). Dessa forma, o Estudo

Global de Carga de Doenças (do inglês, Global Burden of Disease Study) indicou que o TAB é

responsável por 9,9 milhões de anos perdidos à incapacidade, o que representa a 16ª principal
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causa de anos perdidos à incapacidade no mundo (11). Estimou-se que, globalmente, o custo

anual por pessoa com diagnóstico de THB varia de US$ 1.904 a US$ 33.090.

Pessoas com diagnóstico de TAB, frequentemente, possuem diagnóstico concomitante de

Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH): estudo, envolvendo 11 países,

verificou que 20% dos indivíduos com TAB apresentam diagnóstico, ao longo da vida, de

TDAH (4). Tais pacientes apresentam pior prognóstico com: início do TAB em idade mais

precoce, diminuição da probabilidade de recuperação plena dos episódios de humor, episódios

de humor mais recorrentes, aumento da prevalência de transtornos de ansiedade e uso de

substâncias associados ao TAB e ao TDAH, mais deficiência no funcionamento psicossocial e,

frequentemente, história de problemas legais, de violência e maior número de tentativas de

suicídio prévias (12–15).

Em linhas gerais, o diagnóstico de TDAH baseia-se no reconhecimento de desatenção

excessiva, hiperatividade e impulsividade, com evidente prejuízo em funcionamento social ou

acadêmico, em crianças menores de 12 anos de idade (3). Em adultos, o TDAH caracteriza-se

por sintomas de desatenção, impulsividade, inquietação e disfunção executiva com importante

impacto na atividade laboral do paciente. Adultos com TDAH são mais frequentemente

desempregados do que a população em geral e, quando empregados, exibem menor

produtividade. Ademais, envolvem-se mais frequentemente em acidentes que culminam em

maior taxa de mortalidade (16,17). Distúrbios psicológicos associados são comuns no TDAH,

ocorrendo em quase 40% dos pacientes (18).

Conforme o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde, o tratamento de

TAB varia conforme o curso da doença (19). Para episódio depressivo recomenda-se, como

primeira linha de tratamento, carbonato de lítio em monoterapia. Como segunda linha, sugere-

se o antipsicótico quetiapina. Finalmente, como terceira linha de tratamento, recomenda-se o

estabilizador de humor lamotrigina. Indica-se também que o uso de antidepressivos (como a

fluoxetina), quando em associação a estabilizadores de humor (como o ácido valproico) ou

antipsicóticos (como a olanzapina), pode ser efetivo no tratamento da depressão bipolar. Em

paralelo, para o tratamento de mania aguda, recomenda-se como primeira linha de tratamento

o lítio, considerado o fármaco mais bem avaliado no tratamento do TAB. Como alternativa,

sugerem-se os antipsicóticos em monoterapia ou associados a estabilizadores de humor - entre

eles, a olanzapina, a quetiapina, a risperidona, o aripiprazol e a ziprasidona. Depois da

remissão do quadro agudo, sugere-se estabilizadores de humor (carbonato de lítio, ácido

valproico, lamotrigina ou carbamazepina) ou antipsicóticos (olanzapina, quetiapina, risperidona,

carbamazepina ou clozapina) para tratamento de manutenção. Diretrizes internacionais

reforçam o tratamento indicado em diretriz nacional (2,20–23). 

Segundo protocolos internacionais, juntamente com estratégias não-medicamentosas, o uso de

estimulantes, como o metilfenidato (independentemente se de ação imediata ou de longa

duração), são recomendados como primeira linha de tratamento para crianças maiores de

cinco anos de idade diagnosticadas com TDAH (24–29). Para adultos, há possibilidade de

tratamento medicamentoso com estimulantes (anfetaminas, metilfenidato) e não-estimulantes

(atomoxetina, bupropiona, antidepressivos tricíclicos e venlafaxina) (24,25).
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