Nota Técnica 66898

Data de conclusao: 07/03/2022 15:02:39

Paciente

Idade: 48 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Caxias do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 66898

CID: F31.5 - Transtorno afetivo bipolar, episddio atual depressivo grave com sintomas
psicoéticos

Diagnéstico: Transtorno afetivo bipolar, episddio atual depressivo grave com sintomas
psicéticos.Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de alcool - intoxicacéo
aguda.

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: -
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Principio Ativo: CLORIDRATO DE NALTREXONA

Via de administracao: VO

Posologia: naltrexona 50mg 60 cp 02 cp VO por dia

Uso continuo? -

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 NALTREXONA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ndao ha. As opcoes
medicamentosas disponiveis pelo SUS para quadros associados a transtorno por uso de alcool
tem indicacdo relacionada ao tratamento da sindrome de abstinéncia alcbolica, para a qual
pode-se utilizar o diazepam ou clonazepam. Ainda, o SUS dispde de antipsicoticos, como
haloperidol e clorpromazina, que podem ser necessarios, especialmente na ocorréncia de
sintomas psicoticos ou de delirium associado a sindrome de abstinéncia (24).

Existe Genérico? Nao
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE NALTREXONA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 82,76

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: CLORIDRATO DE NALTREXONA
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 NALTREXONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A naltrexona € um antagonista de
receptores opidides, ou seja, que atua bloqueando os receptores opidides e, com isso,
impedindo a ligagéo de opidides exdgenos. Seu efeito na redu¢do do consumo de alcool da-se
pela modulacdo de sistemas opidides, limitando os efeitos reforcadores do uso. Foi estudada
em periodos de uso de até um ano (18).

Uma revisdo sistematica que incluiu 50 ensaios clinicos randomizados (totalizando 7.793
pacientes) identificou que a naltrexona reduziu o risco de uso pesado de alcool em 83%,
quando comparado ao grupo placebo, com NNT=9, e diminuiu em 4% a quantidade de dias de
uso. Também concluiu que, apesar de ser um medicamento seguro, apresenta efeitos
modestos no tratamento da dependéncia, reduzindo em 17% o risco de beber em excesso
(NNT=10) (25). Metanalise recente encontrou resultados favoraveis a naltrexona de liberacao
prolongada na diminuicdo de dias de consumo de &lcool por més, diminuicdo de consumo
pesado, indicando que o tratamento resultou em 2 dias a menos de consumo de bebida por
més (diferenca média de -2,0 com intervalo de confianca (IC) de 95% de -3,4 a -0,6; P=0,03) e
1,2 dias a menos de consumo pesado por més (diferenca média de —1,2 com 1C95% de -0,2 a
-2,1; P=0,02) em comparacgao com placebo. Com uma maior durac¢ao de tratamento, espera-se
maior efeito na quantidade de consumo (26).

Outra revisao sistematica e metanalise avaliou interveng¢des em pacientes com dependéncia de
alcool recentemente desintoxicados, em tratamento na atencdo primaria a saude. A revisao
incluiu 64 estudos, totalizando 43 intervencdes, das quais apenas 0 acamprosato demonstrou
probabilidade de manutencdo da abstinéncia, com impacto moderado na probabilidade de
atingir a resposta terapéutica (razdo de chances de 1,86 com 1C95% de 1,49 a 2,33,
correspondendo a uma probabilidade absoluta de 38%). Nessa reviséo, o acamprosato foi a
Unica intervengd@o associada a evidéncias de eficacia, efetividade e aceitacdo de uso por 12
meses, no que se refere a manutencdo de abstinéncia em pacientes que ja passaram por
tratamento de desintoxicacéo (27).

Uma revisdo recente avaliou aspectos epidemiologicos e de tratamento em relacédo a
comorbidade entre transtorno bipolar e transtorno por uso de alcool (28). Concluiu-se que ha
dados limitados a respeito da eficicia da naltrexona na reducéo da fissura e na diminui¢cdo do
consumo de alcool entre os individuos com diagnoéstico comérbido de transtorno bipolar e
transtorno por uso de alcool. Nesse sentido, um estudo de amostra pequena, com 50
participantes, evidenciou que ap6s 12 semanas de uso de naltrexona na dose de 50 mg/dia,
quando comparada a placebo, houve maior probabilidade de manter abstinéncia entre os
sujeitos que utilizaram naltrexona (33,1% vs. 7,3%), bem como reducdo na quantidade de
consumo nos dias de uso de alcool (reducéo de 63,4% vs. 32,8%) e maior quantidade de dias
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de abstinéncia entre os participantes que utilizaram naltrexona (29). Apesar dos achados, o
nivel de significancia estatistica encontrada foi de P=0,10, sinalizando tratar-se de achados
incidentais ndo generalizaveis. Em suma, ainda sdo necessarias pesquisas adicionais para
recomendacgdes consistentes sobre o tratamento das condi¢des alegadas pelo autor, quando
em comorbidade (28).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Reducdo no consumo de alcool e
opidides pela diminuicdo de efeitos de recompensa e da fissura. Pode ser utilizada em
pacientes com consumo ativo da substancia.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE NALTREXONA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao:

Apesar de o farmaco pleiteado naltrexona ser considerado opg¢ao de primeira linha para o
tratamento farmacologico do transtorno por uso de alcool em sindrome de dependéncia, ndo ha
evidéncias consistentes acerca do uso de naltrexona em quadros como o alegado pelo autor,
em que ha comorbidade de transtorno afetivo bipolar com transtorno por uso de alcool.

No caso em tela, ndo ha descricdo especificada do quadro clinico apresentado pelo autor
relacionado ao uso de alcool: qual padrao de uso, quais sintomas seriam o alvo do tratamento,
se tem episédios de compulsao, entre outras informacdes do quadro clinico que o médico
assistente julgue pertinentes. Nesse sentido, também nao foi encontrada informacgéo especifica
se o autor apresenta quadro de dependéncia ao alcool ou ndo, bem como nao ha descricao
acerca da intensidade do transtorno por uso de alcool atualmente, 0 que é necessario para
determinar indicacdo de uso de tratamento farmacol6gico. Considerando que ha registro de
uso prévio de naltrexona, ndo foi identificada descricdo acerca da resposta ao tratamento, nem
indicacao de tempo de uso. Ha elementos indicativos de que a prescricdo de naltrexona esta
presente no esquema terapéutico do autor ha alguns anos, e ndo ha informagdes que
esclarecam o motivo de ter sido indicada por tempo prolongado no caso em tela. Além disso,
nao ha descricdo precisa das medidas psicossociais ja realizadas, considerando que no a&mbito
do SUS ha disponibilizacao de servigos especializados que podem lancar mao de tais medidas,
os CAPS e CAPS-AD. Por fim, nos atestados médicos apensos aos autos ndo ha elementos
claros que permitam concluir se o tratamento com o farmaco pleiteado refere-se ao manejo do
episddio de intoxicacdo alcodlica, conforme diagnoéstico alegado, que por definicdo se trata de
condicao transitéria, ou se ha constatacdo de sindrome de dependéncia ao alcool e qual sua
intensidade. Em concluséao, ndo foram encontradas informacdes suficientes para embasar a
analise técnica acerca da dispensacéao do farmaco.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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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: Os atestados e laudos médicos apensos aos autos informam que o autor
tem diagnostico de transtorno afetivo bipolar, episédio atual depressivo grave (codigos
diagnosticos registrados CID10 F31.4 e F31.5), bem como transtornos mentais e
comportamentais devidos ao uso de alcool - intoxicagdo aguda (CID10 F10.0). Ha descricao de
que o autor ja realizou tratamento no CAPS Novo Amanh&, no ambito do SUS, assim como
registro de, pelo menos, cinco internagdes psiquiatricas, entre os anos de 2016 e 2021. Foi
identificado atestado médico datado de 24/05/2021 com descricdo de que as “medicacdes
existentes no SUS nao respondem aos sintomas do mesmo", mas sem especificar a quais
medicacdes se refere, tempo de uso, dose maxima, motivo da escolha dos farmacos e outras
informacgdes relevantes para determinar adequacao do uso para os diagnosticos informados e
resposta terapéutica. Ainda, nos atestados médicos apensos aos autos, ndo ha informacées
precisas a respeito do quadro clinico do autor e dos tratamentos complementares realizados.
Apesar de haver coOpias de prontuario referentes a periodos de internacéo psiquiatrica, bem
como referente a acompanhamento no ambito do SUS (Unidade de Atencédo a Vida Novo
Amanha), tais documentos ndo permitem tecer conclusdes inequivocas acerca das questdes
citadas acima, relativas ao quadro clinico e tratamento do autor. Foi possivel identificar
registros, nos diferentes periodos de internacéo, de uso dos farmacos topiramato, nortriptilina e
fenobarbital, além dos farmacos pleiteados na inicial.

O Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) € um transtorno psiquiatrico caracterizado por episodios de
mania ou de hipomania e de depresséo (1-3). O episddio de mania classica envolve humor
elevado e euférico, marcado por desinibicao e expansividade a despeito de normais sociais. Ha
aumento de energia com impulsividade e envolvimento em atividades de risco, trazendo
importante prejuizo ao paciente. Em contrapartida, os episoddios de depressao sao qualificados
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por tristeza e anedonia (falta de prazer). Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais, o diagnostico de depresséo bipolar consiste na combinacéo de tristeza e
anedonia com, pelo menos, quatro outros sintomas (por exemplo, mudancas no padrao de
sono, de apetite, de energia, de atividade psicomotora, de concentracdo e de pensamento)
com duracdo minima de duas semanas (1,3). Podem ocorrer pensamentos de ruina que,
guando impassiveis, sdo denominados de delirios.

Globalmente, o TAB possui prevaléncia estimada entre 1,5% a 2,5% ao longo da vida - ou seja,
trata-se de uma doencga relativamente comum (2,3). No Brasil, encontrou-se prevaléncia
estimada ao longo da vida de 0,9%. Os primeiros sintomas, em geral, aparecem no final da
adolescéncia e inicio da vida adulta (3). A maioria dos pacientes apresenta-se, inicialmente, em
episddio depressivo (4). Normalmente, episddios de mania, hipomania e depressédo consomem
cerca de metade da vida do paciente diagnosticado com TAB (5, 6) de forma que, em um tergo
do tempo, sdo incapazes de manter atividades laborais (7). Mesmo quando assintoméaticos, ha
reducéo na qualidade de vida quando comparados a populacédo em geral (8). Dessa forma, o
Estudo Global de Carga de Doencas (do inglés, Global Burden of Disease Study) indicou que o
TAB é responsavel por 9,9 milhdes de anos perdidos a incapacidade, o que representa a 162
principal causa de anos perdidos a incapacidade no mundo (9).

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, o tratamento do
Transtorno Bipolar varia conforme o curso da doenca (10). Para epis6dio depressivo
recomenda-se, como primeira linha de tratamento, carbonato de litio em monoterapia. Como
segunda linha, sugere-se o antipsicético quetiapina. Finalmente, como terceira linha de
tratamento, recomenda-se o estabilizador de humor lamotrigina. Indica-se também que o0 uso
de antidepressivos (como o escitalopram), quando em associacéo a estabilizadores de humor
ou antipsicéticos, pode ser efetivo no tratamento do episddio agudo da depressao bipolar. Em
paralelo, para o tratamento de mania aguda, recomenda-se como primeira linha de tratamento
o litio, considerado o farmaco mais bem avaliado no tratamento. Como alternativa, sugerem-se
os antipsicoticos em monoterapia ou associados a estabilizadores de humor - entre eles, a
olanzapina, a quetiapina e a risperidona. Depois da remissdo do quadro agudo, sugere-se
estabilizadores de humor (carbonato de litio, acido valproico, lamotrigina ou carbamazepina) ou
antipsicoticos (olanzapina, quetiapina, risperidona, ou clozapina) para tratamento de
manutengdo. Diretrizes internacionais reforcam o tratamento indicado em diretriz nacional
(1,11-13).

Quanto ao transtorno por uso de alcool, encontra-se entre os transtornos por uso de
substancias mais prevalentes em todo o mundo. A intoxicagdo por alcool tem como principal
caracteristica a ocorréncia de alteragdes comportamentais e psicolégicas transitdrias, com
inicio logo apds o consumo de alcool (14). Inicialmente, ocorrem sintomas como loquacidade,
bem-estar, humor expansivo, que podem ser seguidos de lentificagcao psicomotora, retraimento
e prejuizo cognitivos agudos. Pode ser percebida a presenca de fala arrastada, instabilidade de
marcha, desinibicdo, seguidas de incoordenacdo motora e, em casos graves, de estupor ou
coma. A intoxicacdo aguda por alcool pode também desencadear comportamento de risco,
relacionado a prejuizo momentaneo no juizo critico (15,16).

N&o ha indicacdo de tratamento medicamentoso especifico para o quadro de intoxicacao
aguda por uso de alcool. Nesse sentido, o tratamento do quadro de intoxicagdo aguda por
alcool, alegado nos atestados médicos apensos aos autos, € primariamente um tratamento de
suporte, enquanto estiverem presentes as manifestagcdes clinicas de intoxicacéo alcodlica, com
indicacao de manter o paciente em ambiente calmo e com poucos estimulos. Em alguns casos
de sintomas graves de intoxicacdo alcodlica, além de manter tratamento de suporte visando a
manter as vias aéreas pérvias e monitoramento do status respiratério, bem como uso de
solugdes isotbnicas endovenosas nos casos de desidratacdo, também pode ser necessario uso
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de antidotos, como o flumazenil, para aumentar a eliminacéo e diminuicdo da concentracao
sérica de alcool. Nesses casos, trata-se de uma situacédo de emergéncia médica, que deve ter
tratamento imediato (16, 17, 18).

No transtorno por uso de alcool, o tratamento medicamentoso geralmente € indicado nos

casos de sindrome de dependéncia ao alcool, em pacientes com subtipos moderados a graves
do transtorno, assim como no tratamento da sindrome de abstinéncia. Mesmo assim, o
tratamento farmacol6gico deve ser prescrito em conjunto com intervengcdes psicossociais,
embora possa ser utilizado algum farmaco mesmo se o0s pacientes ndo participarem ou
aderirem a outras medidas ndo-farmacoldgicas. Nao ha estudos consistentes que justifiquem a
indicacdo de uso de farmacos nos pacientes com sintomas leves de transtorno por uso de
alcool, considerando o impacto na funcionalidade, e, nesse caso, recomenda-se geralmente
tratamento inicial com intervengdes psicossociais (19, 20).
As escolhas farmacoldgicas com evidéncia de eficacia para o transtorno por uso de alcool, na
fase de dependéncia, sdo a naltrexona, o dissulfiram e/ou o acamprosato (19-23). O uso de
naltrexona, farmaco pleiteado, deve ser mantido por pelo menos 3 a 6 meses, em alguns casos
sendo necessario manter uso por tempo indeterminado. A indicacdo de uso da naltrexona pode
ser realizada mesmo quando o paciente ainda faz consumo ativo de alcool - diferente de
farmacos benzodiazepinicos ou do dissulfiram, em que a indicagdo de uso se da apenas apos
a cessacao do consumo da substancia (20, 23). Para o tratamento farmacoldgico para o
manejo da sindrome de abstinéncia alcodlica, e nesse caso héa indicagéo de uso de farmacos
benzodiazepinicos, como diazepam, clonazepam ou lorazepam (19-23).
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