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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 vara Civel da Infancia e da Juventude
COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0006036

IDADE: 17 anos Sexo: masculino

DOENCA(S) INFORMADA(S): F20.1, F29, F70, F84, G40.0

PEDIDO DA ACAO: Clozapina 25 mg, Clozapina 100 mg

FINALIDADE / INDICACAO: Como opcdo de terapéutica farmacoldgica

especifica, para 0 manejo das morbidades apresentadas pelo paciente,

refratario as alternativas regularmente disponiveis na rede publica.
Il = PERGUNTAS DO JUizZO:

Emitir parecer, acerca de eventual evidéncia cientifica sobre a adequacéo e

eficacia dos tratamentos em face do quadro clinico da parte autora.

R.: A clozapina permanece como a op¢ao farmacologica mais eficaz para
esquizofrenia resistente, mas seu uso requer abordagem individualizada,
suporte técnico e monitoramento continuo. A subutilizacdo, em grande
parte motivada por barreiras préaticas, pode comprometer o progndstico
desses pacientes. E recomendavel o uso racional e mais oportuno da clo-
zapina, acompanhado de investimentos estruturais e capacitagéo profis-
sional. Estudos futuros devem explorar seus efeitos alongo prazo e ava-
liar seu impacto em populacées sub-representadas.®

Do ponto de vista farmacoldgico, a clozapina apresenta um perfil Unico
de acao, atuando sobre multiplos sistemas neurotransmissores, como
dopamina, serotonina, noradrenalina, acetilcolina e histamina. Essa atu-
acdo multirreceptorial confere a droga uma eficacia superior, particular-
mente em pacientes que ndo respondem aos antipsicoticos tipicos e ati-

picos mais comuns (Sanavi et al., 2024). No entanto, seu uso esta associ-
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ado adiversos efeitos adversos relevantes, como agranulocitose, convul-
sdes, ganho de peso e disfuncbes metabdlicas, o que impde uma vigilan-
ciarigorosa durante o tratamento (Chen et al., 2024).°

Existe consenso de que todos os antipsicoticos possuem poténcia seme-
Ihante na maioria dos pacientes, mas a Clozapina é o Unico medicamento
gue demonstrou eficacia clinica nos casos de Esquizofrenia Refrataria
(GOMES, 2013; LEWIS et al., 2006). Por isso, € o0 antipsicotico de primeira
escolha para pacientes portadores de ER, sendo considerado medica-

mento padrdo-ouro no tratamento desses pacientes. Inexiste evidéncia

de que a adicdo de um seqgundo antipsicotico, apds aindicacao de Cloza-

pina, possa trazer beneficios ao paciente.’

Do ponto de vista técnico e regulatério, ndo existe contraindicacdo absoluta formal a0 USO
combinado de clozapina e hemifumarato de quetiapina N0 Manejo da esquizofrenia refrata-
ria. Entretanto, trata-se de uma associacéo off-label, COM evidéncia cientifica limitada €
que exige cautela clinica rigorosa.

No caso concreto, consta que o paciente apresenta quadro de

esquizofrenia hebefrénica refrataria, que € acompanhado por servico de
atencdo a saude mental do SUS, e que foi prescrito pelos médicos do SUS
(psiquiatra e neurologista) a adicdo da clozapina ao uso combinado com
o hemifumarato de quetiapina, alcancando resposta terapéutica
satisfatoria somente com a combinacédo desses dois farmacos.

A estratégia terapéutica proposta e requerida ndo € respaldada por
evidéncia robusta, deve ser considerada como estratégia de excecdao, e
requer monitorizagdo clinica, metabdlica, cardiovascular e neuroldgica

rigorosa.

Considerando as evidéncias cientificas e a pratica clinica, pode-se dizer que em situacdes restritas, a escolha
da estratégia terapéutica combinada dependera das necessidades individuais de cada paciente, sendo

justificavel, quando os beneficios superam os riscos.

Gentileza reportar-se as demais consideracfes abaixo.
lIl = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentagcao apresentada trata-se de paciente atendido
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na rede publica, acompanhado no CERSAMI Noroeste desde 13/09/2021
devido aos diagnésticos de esquizofrenia hebefrénica, retardo mental leve e
epilepsia iniciada na infancia. Refratario ao tratamento com o uso de
antipsicoticos atipicos e associacbes, que apresentou melhora significativa
apos a introducdo do uso de Clozapina 25 mg (02 comprimidos de 8 em 8
horas), Clozapina 100 mg (01 comprimido de 12 em 12 horas)além do uso da
guetiapina e da lamotrigina 50 mg (01 comprimido de 8 em 8 horas), essa
ltima para o tratamento da epilepsia.

Consta que previamente o paciente fez uso de Haldol® Decanoato
(Decanoato de haloperidol), Quetiapina, Litio, Acido Valproico, Clonidina,
Carbamazepina, todos em dose terapéutica, por periodo superior a 90 dias,
sem resposta terapéutica satisfatoria. Consta que atualmente o paciente esta
em uso da combinacéo de farmacos requerida (clozapina + lamotrigina), devido
a maior susceptibilidade de ocorréncia de interagbes medicamentosas
secundarias a poli farmacologia.

Consta que apesar de o medicamento requerido ser padronizado no
SUS através do Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica
(CEAF) para o tratamento da doenca apresentada pelo paciente, seu
fornecimento foi indeferido pela SES — Secretaria Estadual de Saude devido
ao fato do paciente ja receber outro farmaco na Farmacia de Minas
(Hemifumarato de Quetiapina 200 mg), e que de acordo com o protocolo s6 é
permitida a liberacdo de um farmaco do CEAF para o tratamento da
esquizofrenia, e que ndo pode haver associacdo da clozapina com 0 uso
simultaneo de olanzapina, quetiapina, risperidona ou ziprasidona.

A esquizofrenia e o0s denominados transtornos esquizofrénicos
constituem um grupo de distirbios mentais graves, sem sintomas
patognomonicos, caracterizados por distorcbes do pensamento e da
percepcao, por inadequacdo e embotamento do afeto sem prejuizo da
capacidade intelectual, embora ao longo do tempo possam aparecer prejuizos
cognitivos (BRESSAN, 2007 e ESSALI, 2009).’

A esquizofrenia € um transtorno mental grave, crénico e incapacitante,
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caracterizado por alteragbes do pensamento, da percepcao, do afeto e do

comportamento, com impacto significativo na funcionalidade social,
ocupacional e na qualidade de vida dos individuos acometidos. Estima-se que
a prevaléncia global da esquizofrenia seja de aproximadamente 1%,
configurando-se como uma das principais causas de anos vividos com
incapacidade no mundo, especialmente entre adultos jovens (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2019). No Brasil, a esquizofrenia representa
importante desafio para o sistema de saude, tanto pelo alto custo assistencial
guanto pela complexidade do manejo clinico a longo prazo (BRASIL, 2023).2

Embora o0s antipsicoticos constituam a base do tratamento
farmacoldgico da esquizofrenia, uma parcela significativa dos pacientes nao
apresenta resposta clinica satisfatéria ao uso adequado desses farmacos. A
esquizofrenia refrataria ao tratamento € definida, de forma geral, pela
persisténcia de sintomas psicéticos relevantes apés o uso de, pelo menos, dois
antipsicoticos diferentes, em doses adequadas e por tempo suficiente
(American Psychiatric Association, 2020). Estudos observacionais e ensaios
clinicos indicam que cerca de 20% a 30% dos individuos com esquizofrenia
evoluem com refratariedade, associando-se a maior risco de hospitalizactes
recorrentes, comportamento suicida, prejuizo funcional grave e maior
mortalidade (SISKIND et al., 2017; TIIHONEN et al., 2019).2

Nesse contexto, a clozapina destaca-se como 0 Unico antipsicotico com

eficacia comprovada para o tratamento da esquizofrenia refrataria. Evidéncias

robustas demonstram sua superioridade em relacdo a outros antipsicoticos,
tanto tipicos quanto atipicos, na reducdo de sintomas positivos persistentes,
prevencao de recaidas e diminui¢do do risco de suicidio (SISKIND et al., 2016;
TIIHONEN et al.,, 2019). Diretrizes internacionais, como as da American
Psychiatric Association e do National Institute for Health and Care Excellence,
bem como protocolos nacionais brasileiros, recomendam a clozapina como
tratamento de escolha para pacientes que nao respondem adequadamente a
terapias antipsicéticas convencionais (American Psychiatric Association, 2020;
Brasil, 2023).2
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Os antipsicoticos sao considerados a primeira linha de tratamento para

0s sintomas psicoticos e suas sindromes, devendo estar, portanto, no escopo
da medicina de familia e comunidade, bem como dos servigos de atencédo
primaria a saude (APS). A psicose pode se apresentar de diversas formas, num
gradiente que envolve quatro principais sintomas: delirios, alucinacoes,
desorganizacado do pensamento e alteracdo do comportamento. Estima-se que
13 a 23% da populagdo os apresente em algum momento ao longo da vida,
enquanto 1 a 4% fechardo critérios para transtornos psicoticos. Entre os
variados transtornos psicoticos, destaca-se a esquizofrenia, ndo somente por
sua complexidade diagndstica e progndéstica, mas por ela reduzir a expectativa
de vida em aproximadamente 20 anos, sendo as comorbidades médicas seu
principal fator associado.?

Apesar de algumas recomendacdes, ndo ha superioridade na eficacia de

um antipsicotico ou outro, nem mesmo entre suas classes farmacolégicas. Em

longo prazo, ha algumas evidéncias que sugerem a superioridade dos de
segunda geracéo, além das diferencas significativas para o perfil de efeitos
colaterais, que deve ser levado em conta na decisdo compartilhada com a
pessoa. A clozapina é o unico medicamento que se mostra significativamente
mais eficaz, até mesmo no tratamento de esquizofrenia refrataria, sendo
considerada o antipsicotico padrdo ouro (A). Contudo, ela ndo deve ser
empregada como tratamento de primeira linha por seu perfil de efeitos
colaterais, até mesmo ameacadores a vida, como agranulocitose, sendo
reservada apenas para as pessoas que nao responderam a dois trials de

antipsicdéticos diferentes (B)... Pela escassa literatura nacional, ndo foi possivel

analisar o perfil especifico para a populacio brasileira.?

113

. as expressbes comumente empregadas para a classificacdo dos
antipsicoéticos, como tipicidade (tipicos e atipicos) ou periodo de sintese
(primeira e segunda geracbes). Essa classificacdo se tornou obsoleta e
incorreta na medida em que foram surgindo novas evidéncias de que o0s
antipsicéticos constituem grupo heterogéneo de medicamentos, com

mecanismos de acao, eficacia, efeitos adversos e data de desenvolvimentos
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distintos entre si, razdo pela qual os medicamentos serdo citados

nominalmente. Para a escolha do tratamento, devem ser considerados o0s
farmacos ja utilizados, o estagio da doenca, a historia de resposta e adeséo e
o risco beneficio” (BRASIL, 2013).”

Existe consenso de que todos o0s antipsicéticos possuem poténcia
semelhante na maioria dos pacientes, mas a Clozapina é o inico medicamento
gue demonstrou eficacia clinica nos casos de Esquizofrenia Refrataria
(GOMES, 2013; LEWIS et al., 2006). Por isso, € o antipsicético de primeira
escolha para pacientes portadores de ER, sendo considerado medicamento

padrdo-ouro no tratamento desses pacientes. Inexiste evidéncia de que a

adicdo de um sequndo antipsicotico, apos a indicacdo de Clozapina, possa

trazer beneficios ao paciente.’

O tratamento da esquizofrenia com antipsicéticos em monoterapia, além
de ser a recomendacao inicial dos protocolos clinicos, apresenta as seguintes
vantagens: evita confusédo sobre quais drogas sao eficazes ou ineficazes no
tratamento e quais efeitos colaterais causam; pouca capacidade de interacoes
medicamentosas; ajustes de dose mais definidos; e esquemas de
administracdo mais simples. Além disso, 0s pacientes que mantém tratamento
em monoterapia apresentaram perda de peso 0 que € uma vantagem para
reduzir distirbios metabdlicos. Fica claro, portanto, que a monoterapia
medicamentosa € uma opc¢do com grandes beneficios e deve ser preferida,
mesmo em casos previamente tratados com antipsicoticos associados em altas
doses (BERTONI, LEAL, 2023).2

As evidéncias sugerem que a monoterapia com clozapina € a principal
opcao nos casos de esquizofrenia refrataria. As evidéncias ndo suportam a
terapia combinada com antipsicoticos. Ensaios clinicos recentes
demonstraram que a clozapina em combinacdo com outros antipsicoticos néo
é superior ao placebo (ELKIS, MELTZER, 2007).8

O tratamento monoterapico da esquizofrenia é a melhor opc¢éo, devido a
menor potencial de interagdes medicamentosas, menor capacidade de efeitos

colaterais e maior adesao ao regime terapéutico pelos pacientes. No entanto,
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cada paciente é Unico e requer um tratamento individualizado que considere
suas necessidades especificas.®

O tratamento da esquizofrenia é complexo e representa um desafio para
meédicos, pacientes e familiares pois, uma vez que o0 transtorno pode
apresentar sintomas variados e persistentes. Embora ndo haja evidéncias
cientificas consistentes que sustentem a terapia combinada, nem orientacao
sobre isso nas diretrizes de tratamento clinico da esquizofrenia, a associacéo
de antipsicéticos para o tratamento da esquizofrenia € uma pratica muito
comum.

As principais diretrizes técnicas desencorajam a polifarmacia antipsicotica,
exceto apoOs falha de estratégias bem conduzidas com clozapina em
monoterapia. A evidéncia para o uso de hemifumarato de quetiapina como agente de
potencializacdo da clozapina é fraca, portanto, 0 uso combinado é considerado
experimental/individualizado, ndo padrao.

Apesar do risco aumentado de eventos adversos, ndo ha
contraindicacdo absoluta farmacolégica documentada (como interacdo letal
previsivel ou proibicdo em bula). Em contexto especifico individualizado, a
associacao pode ser considerada uma contraindicacgao relativa, considerando
gue os beneficios superem 0s riscos.

No caso concreto, consta que 0 paciente apresenta quadro de
esquizofrenia refrataria, que é acompanhado por servi¢o de atencdo a saude
mental do SUS, e que foi prescrito pelos médicos do SUS (psiquiatra e
neurologista) a adicao da clozapina ao uso combinado com o hemifumarato de
guetiapina, alcancando resposta terapéutica satisfatoria somente com a
combinacado desses dois farmacos.

A estratégia terapéutica proposta e requerida ndo é respaldada por
evidéncia robusta, deve ser considerada como estratégia de excecao, e requer
monitorizacao clinica, metabdlica, cardiovascular e neurologica rigorosa.

Considerando as evidéncias cientificas e a pratica clinica, pode-se dizer
gue em situacdes restritas, a escolha da estratégia terapéutica combinada

dependera das necessidades individuais de cada paciente, sendo justificavel,
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guando os beneficios superam o0s riscos.

Faz-se necessario ressaltar que a nota técnica tem por finalidade
responder de forma preliminar a uma questéo clinica sobre potenciais efeitos
de uma tecnologia em saude, para uma determinada condicdo. Para tanto, é
realizada analise documental, dos fundamentos cientificos e avaliacdo em tese
da questdo posta. Portanto, a conclusao “favoravel” ou “desfavoravel’” diz
respeito tdo somente as evidéncias cientificas atualizadas sobre a metodologia
em foco e a indicacdo do seu custeio pelo poder publico ou saude suplementar,
levando em consideracao as opcdes disponiveis.

A afirmagéo de imprescindibilidade ou n&o de determinado tratamento
em detrimento de outro, requer avaliacdo completa individualizada
contextualizada. Caso 0 juizo entender necessaria uma avaliacdo
complementar no decorrer do processo, ha a possibilidade / indicacdo de

realizacdo de pericia médica.
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