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1. APRESENTACAO

O presente dossié fornece uma analise critica sobre o uso do Carbonato de litio CR
450mg para o tratamento do Transtorno Bipolar. Este estudo foi encomendado pela Eurofarma,
uma empresa fabricante dessa tecnologia, e foi desenvolvido pelo Departamento de Economia

da Saude e Pesquisa de Resultados da MAPESolutions.

A MAPESolutions conduziu o dossié com base em uma avaliagdo abrangente de estudos
clinicos e analises econGmicos conduzidas em escala global. Garantimos a exatiddo das
informacgdes contidas nesta analise, desde que sejam empregadas restritamente dentro do

contexto integral do documento.

Portanto, o objetivo desse dossié é realizar uma avaliacdo das evidéncias cientificas

pertinentes ao uso do carbonato de litio CR 450mg em pacientes com Transtorno Bipolar.
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2. CONFLITO DE INTERESSE

Os autores informam que foram contratados e remunerados para a elaboracdo deste
parecer técnico-cientifico, mantendo, contudo, plena autonomia na condugdo das analises e na
avaliacao da tecnologia em estudo. As declaracdes de conflito de interesse dos autores estdo

nos anexos deste PTC.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Pergunta de Pesquisa: Qual é eficacia, seguranga e custo-efetividade do carbonato de litio CR

450mg em pacientes com Transtorno Bipolar?
Populagdo-alvo: Pacientes com Transtorno Bipolar (TB)
Tecnologia: Carbonato de litio CR 450mg.
Comparador: Placebo ou Carbonato de Litio 300mg.

Delineamento de estudos elegiveis: Revisdes sistematicas de ensaios clinicos, ensaios clinicos

randomizados (ECR) ou ndo randomizados e estudos coorte.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: A busca sistematica identificou 1.028
registros. Depois de remogao de duplicatas, 568 foram considerados irrelevantes durante a
triagem e 45 registros foram excluidas apds leitura na integra. Um total de 03 estudos foram

incluidos para analise desse dossié: duas revisGes sistematicas e um ECR.

Evidéncias clinicas: Os resultados dos estudos demonstram superioridade significativa da
formulacgdo de liberacdo prolongada (Li-CR) comparada a formulacdo de liberacdo imediata (Li-
IR) para os varios desfechos avaliados. Para o desfecho tremor, o grupo de liberagdo prolongada
apresentou melhores resultados em relacdo ao grupo de liberagdo lenta, com diferencas
significativas em todas as semanas avaliadas: semana 1 o grupo Li-CR apresentou 22 (62,9%)
pacientes beneficiados versus 7 (20%) pacientes no grupo Li-IR com p=0,0006; semana 4 com 24
(85,7%) pacientes do grupo Li-CR versus 17 (48,6%) no grupo Li-IR com p=0,0031 e semana 12
com 25 (92,6%) no grupo Li-CR versus 20 (64,5%) no grupo Li-IR com p=0,0128. Esses resultados
sdo corroborados pela revisdo sistematica com metanalise que incluiu 11 estudos e identificou

51% menos tremor com formulag¢des de liberagao sustentada (SR) com p<0,0001.

A adesdo ao tratamento foi 32% maior com as formula¢des de liberacdo prolongada com
p<0,0001 e para os niveis séricos de litio as diferentes formula¢gdes mantiveram-se equivalentes
com IR=0,61 mEq/L versus SR= 0,59 mEqg/L; p=0,99. Para os sintomas do humor, ambas as
formulagGes demonstraram eficacia comparavel nas escalas MADRS e YMRS ao longo do tempo,
sem diferencas significativas na semana 12. Em relacdo aos efeitos adversos, a formulacdo SR
mostrou redugdes significativas em sintomas cognitivos (49%), fadiga (43%), fraqueza (50%) e

ganho de peso (35%), com uma melhora geral de 34% no perfil de efeitos adversos (p<0,0001).
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A satisfacdo com o tratamento, avaliada pelo TSQM, favoreceu de maneira significativa o Li-CR

no dominio "conveniéncia" com p=0,0012.

Qualidade da evidéncia: A andlise GRADE dos desfechos revelou uma qualidade de evidéncia
moderada para os desfechos para o tremor, adesdo ao tratamento, melhora nos sintomas

depressivos, melhora nos sintomas maniacos, satisfacdo do tratamento e eventos adversos.

Avaliagao Econdmica (AE): A avaliagdo econdémica demonstrou que o carbonato de litio de
liberagdo prolongada (Litio CR) é uma estratégia dominante em comparac¢do ao carbonato de
litio de liberacdo imediata (Litio LI) para o tratamento de pacientes com transtorno bipolar,
depressdo recorrente grave ou depressdao maior aguda. O Litio CR apresentou menor custo anual
(RS 594,20) em relacdo ao Litio LI (RS 628,20) e proporcionou maior efetividade clinica, com
reducdo de 37,1% na ocorréncia de tremores. A analise de sensibilidade probabilistica confirmou
a robustez dos resultados, com o Litio CR mantendo-se majoritariamente como opg¢do mais

custo-efetiva nas simulac¢des realizadas.

Andlise do Impacto Orgcamentario (AlO): A analise de impacto orcamentdério indicou que a
incorporagdo do Litio CR no Sistema Unico de Saude (SUS) resultard em economia progressiva
ao longo de cinco anos (2025 a 2029). Mesmo considerando apenas os custos de aquisicao dos
medicamentos, a andlise de sensibilidade demonstrou que o Litio CR continuard gerando
reducdo de despesas, reforcando sua viabilidade econ6mica e a sustentabilidade da proposta

de incorporagao.
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4. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Tipo: Medicamento.

Tecnologia: Carbonato de litio.

Nome comercial: Carbolitium® / Carbolitium CR®.
Apresentagao:

e Carbolitium®: Comprimido revestido 300 mg.

e Carbolitium CR®: Comprimido de liberagdo prolongada 450 mg.
Detentor do registro: Eurofarma Laboratérios S.A.
Fabricante: Eurofarma Laboratdrios S.A.
Indicagdo aprovada na Anvisa:

e Tratamento de episddios maniacos nos transtornos afetivos bipolares;
e Tratamento de manutengdo do Transtorno Bipolar ;

e Profilaxia da mania recorrente;

e Prevencdo da fase depressiva;

e Tratamento de hiperatividade psicomotora;

e Adjuvante aos antidepressivos na depressao recorrente grave;

e Suplemento para tratamento antidepressivo na depressdao maior aguda.
Posologia e forma de administracao:
Mania Aguda:

e Liberacdo imediata (Carbolitium®): 600 mg a cada 8 horas;
e Liberacdo prolongada (Carbolitium CR®): 900-1800 mg/dia divididos em duas tomadas;
e Litemia alvo: 0,8-1,4 mEqg/L.

Fase de Manutengdo:

e Liberacdo imediata: 300 mg 3-4x/dia (900-1200 mg/dia);
e Liberacdo prolongada: 450 mg 2x/dia (900 mg/dia);
e Litemia alvo: 0,6-1,2 mEqg/L.

Potencializador de Antidepressivos:

MAPESolutions
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e Liberacdo imediata: 600-900 mg/dia em 2-3 tomadas;
e Liberacdo prolongada: 450-900 mg/dia em 1-2 tomadas;
e Litemia alvo: 0,5-1,0 mEqg/L.

Contraindicagdes:

e Hipersensibilidade ao carbonato de litio ou componentes;
e Gravidez e aleitamento;

e Doencas renais graves;

e Doengas cardiovasculares;

e Pacientes debilitados ou desidratados;

e Deplecdo de sédio;

e Uso de diuréticos.
Precaucgdes:

e Monitoramento regular da fun¢do renal;

e Monitoramento da funcao tireoidiana;

e Manutencgdo de dieta normal com ingestdo adequada de sal;
e Hidratacdo adequada (2-3L/dia);

e Cuidados especiais em idosos;

e Monitoramento em casos de infeccdo, febre ou diarreia;

e Avaliacdo cardiolégica em pacientes com risco de Sindrome de Brugada.

Eventos adversos:
Comuns (>1/100 e <1/10):

e Tremor involuntario;

e Polidipsia;

e Hipotireoidismo;

e Bodcio;

e Polidria;

e Incontinéncia urinaria;
e Diarreia;

e Nausea.
Infrequentes (>1/1.000 e <1/100):

MAPESolutions
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e Palpitacdes;

e Ganho de peso;

e Acne;

e Rash cutaneo;

e Dispneia;

e Distensdo abdominal;
e Pré-sincope;

e leucocitose.
Raros (>1/10.000 e <1/1.000):

e Dores articulares;

e Neuropatia periférica;

e Prolongamento do intervalo QT;
e Alopecia;

e Retencdo de fluidos.
Frequéncia desconhecida:
e Amnésia;

e Apatia;

e Psoriase.
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5. INTRODUCAO

O Transtorno Bipolar (TB) é um transtorno mental grave e crbnico, caracterizado por
alteracdes significativas no humor, energia e capacidade funcional do individuo. Esta condicdo
afeta mais de 1% da populagdo mundial e representa um importante desafio para a saude

publica devido ao seu impacto na qualidade de vida e funcionamento social dos pacientes (1).

O TB é caracterizado por oscilagdes de humor que incluem episédios de mania,
hipomania e depressao, frequentemente intercalados por periodos de eutimia. No entanto, tais
periodos podem ou ndo estar presentes, variando conforme o paciente. As manifestagdes

clinicas diferem em intensidade e frequéncia dos episddios (Figura 1).

Figura 1. Espectro Bipolar.

Mania ESPECTRO BIPOLAR
Hypomania
Nomal
Depression
Severe
depression Nommal Cyclothymic Cyclothymic Bipolar i Unipolar Bipolarl
mood personality disorder disorder mania disorder
variation

Fonte: Stahl, (2013)(2).

O episddio maniaco é um estado de humor elevado ou irritavel que dura pelo menos
sete dias. Durante esse periodo, o individuo pode apresentar um aumento significativo na
energia e na atividade psicomotora, frequentemente acompanhado por uma redugdo na
necessidade de sono. Os pacientes tendem a exibir grandiosidade, com uma autoestima inflada
que pode levar a comportamentos imprudentes, como gastos excessivos ou envolvimento em
MAPESolutions
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atividades de risco. Além disso, hd uma pressdao constante para falar e uma fuga de ideias,
dificultando a comunicagdo clara. Em casos mais graves, o episédio maniaco pode incluir
sintomas psicoticos, como delirios ou alucinag¢des, exigindo, muitas vezes, hospitalizacdo para a

seguranca do paciente (2,3).

Por outro lado, o episédio hipomaniaco é semelhante ao maniaco, mas com menor
intensidade e sem prejuizo significativo nas fungdes sociais ou ocupacionais. Dura pelo menos
quatro dias e ndo causa a mesma gravidade de sintomas que um episédio maniaco. Os pacientes
podem se sentir mais produtivos e criativos, mas, ao contrario do episédio maniaco, a hipomania
ndo leva a consequéncias severas. Apesar de ser uma fase menos perturbadora, ainda pode ser

um sinal de que o transtorno esta progredindo, especialmente se ndo for monitorado (2,3).

O episédio depressivo, por sua vez, é caracterizado por um humor persistentemente
deprimido, perda de interesse ou prazer em atividades anteriormente apreciadas e uma série
de sintomas que incluem altera¢des no sono e no apetite, fadiga, sentimentos de inutilidade ou
culpa excessiva, e dificuldades de concentracdo. Esse episddio pode durar semanas ou meses e
é frequentemente mais incapacitado do que os episddios maniacos ou hipomaniacos. A ideagao
suicida é uma preocupacdo significativa durante este periodo, tornando a identificacdo e o

tratamento precoces essenciais (2,3).

Esses episddios podem ocorrer de forma isolada ou em combinagao, e a sua gravidade
e frequéncia variam amplamente entre os individuos com Transtorno Bipolar (Figura 2). O
reconhecimento e a compreensdo dessas fases sdo cruciais para um diagndstico adequado e um

tratamento eficaz, visando melhorar a qualidade de vida dos pacientes (2,3).

Figura 2. Episédios de humor no Transtorno Bipolar .

Episodio Maniaco
Mania (humor irritdvel ou anormalmente elevado ou expansivel)
mais 3 ou 4 outros sintormas descritos na tabela 1

Episddio Depressivo Malor

Humor deprimido ou perda de interesse acompanhados de 4
outros sinfomas que incluem alteracio no peso, sono e/ou ve-
locidade psicomofora, sentimenios de culpa e inutiidade, la-
diga e capacidade diminuida para pensar ou concentrar-se.

Eplisédio
Maniaco

Episédio
Hipomaniaco

Episédio

com Episodio Hipomaniaco
Caracte- Hipomania (Humor elevado, expansivo ou irmitdvel, menos gra-
risticas ve @ de duragdo mais breve que a mania) mais 3 ou 4 sinto-

Mistas mas descritos na tabela 2.

Episédio com Caracteristicas Mistas

Preenche os critérios para um Episodio Depressivo Maior ou
Hipomania/Mania além de apresentar a0 menos 3 sintomas
do polo oposto.

Fonte: Adaptado de Stahl (2013) (2).
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Subtipos de Transtorno Bipolar
a. Transtorno Bipolar Tipo I:

O Transtorno Bipolar Tipo | (TB-l) é considerado a forma classica e mais grave do
espectro bipolar. E caracterizado pela ocorréncia de pelo menos um episédio maniaco, que deve
durar no minimo uma semana ou exigir hospitalizagdo. Durante esse episdédio, os individuos
apresentam humor elevado ou irritavel, e aumento da energia. Eles podem se envolver em
comportamentos de alto risco e apresentam dificuldade em se concentrar, além de sintomas
psicoticos em casos mais graves. Os episddios maniacos sdo frequentemente intercalados por
episédios depressivos maiores em 60-70% dos casos, que podem impactar significativamente a

qualidade de vida e o funcionamento do paciente (4,5).
b. Transtorno Bipolar Tipo Il

O Transtorno Bipolar Tipo Il (TB-Il) é caracterizado pela ocorréncia de pelo menos um
episoddio hipomaniaco e um episddio depressivo maior, sem histdrico de episédios maniacos
completos. Apesar de ser considerado uma forma mais branda do transtorno, o TB-Il pode ser
igualmente ou mais incapacitante devido a maior frequéncia de episddios depressivos, duragao
dos episddios depressivos, risco de suicidio em compara¢dao com o TB-l e comprometimento
funcional durante as fases depressivas. Os episddios hipomaniacos no TB-ll apresentam
sintomas similares aos maniacos, porém com duragao minima de 4 dias versus 7 dias na mania;
auséncia de prejuizo funcional grave, sem necessidade de hospitalizacdo e auséncia de sintomas
psicoticos. Segundo Phillips e Kupfer (2013), os pacientes com TB-Il frequentemente passam
mais tempo em episédios depressivos do que em eutimia, o que pode resultar em um impacto

significativo na qualidade de vida (4,6).
C. Transtorno Ciclotimico:

O Transtorno Ciclotimico representa uma forma mais crénica e menos grave do espectro
bipolar, caracterizada por oscilagGes persistentes do humor que incluem periodos com sintomas
hipomaniacos que ndo preenchem critérios para episddio hipomaniaco completo e periodos
com sintomas depressivos que ndo atingem critérios para episddio depressivo maior. Para o
diagndstico, é necessario que a duragao minima seja de 2 anos em adultos (1 ano em criangas e
adolescentes), com sintomas presentes em pelo menos 50% do tempo e periodos

assintomaticos ndo superiores a 2 meses consecutivos (7,8).
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As caracteristicas especificas do Transtorno Ciclotimico incluem um inicio geralmente
insidioso na adolescéncia ou inicio da vida adulta, um curso crénico com flutuagdes continuas e
um risco aumentado de desenvolvimento de Transtorno Bipolar Tipo | ou Tipo Il, além de um
impacto significativo nas relagGes interpessoais e no funcionamento ocupacional. O transtorno
ciclotimico continua sendo pouco pesquisado e frequentemente diagnosticado incorretamente,

levando a confusdo sobre sua apresentagao clinica e diagnéstico (7,8).
d. Transtorno Bipolar N&o Especificado (TB-NOS):

O Transtorno Bipolar Ndo Especificado (TB-NOS) é uma categoria diagndstica que
descreve casos de transtorno bipolar que ndo se encaixam nos critérios dos tipos | ou Il. Este
diagnédstico é um dos mais comuns entre criancas e adolescentes, em que a especificacdo dos

sintomas pode ser atipica ou ndo rigorosamente definida (9).

Estudos recentes indicam que uma proporgdo significativa de jovens diagnosticados
com TB-NOS pode evoluir para Transtorno Bipolar Tipo | ou Tipo Il. A histéria familiar de
transtorno bipolar é relevante, uma vez que a conversao de TB-NOS para tipos mais especificos
de transtorno bipolar sugere que o TB-NOS pode representar uma fase inicial ou uma forma

menos intensa do transtorno bipolar.(9-11).

Os episddios em TB-NOS geralmente incluem mania, episddios mistos ou hipomania que
nao atendem aos critérios de duragdo esTBelecidos pelo DSM-IV-TR e pelo DMS-5. (10) Esses
episodios, conforme descrito no DSM-5, tendem a se manifestar em idades mais jovens, e a
condicdo é frequentemente caracterizada por periodos de irriTBilidade em vez de euforia (12—

14).

A fisiopatologia do Transtorno Bipolar (TB) é complexa e multifatorial, envolvendo

alteragOes em diversos sistemas neurobioldgicos (15,16).

Alteracdes Neuroanatomicas e Funcionais

Estudos de neuroimagem demonstram altera¢cdes estruturais significativas em

pacientes com TB, incluindo redugdo do volume em regides do coértex pré-frontal, especialmente

MAPESolutions
Sdo Paulo - SP - Brasil

www.mapesolutions.com
21



nas areas orbitofrontal e ventrolateral, além de alteragdes no sistema limbico, particularmente
na amigdala e no hipocampo. Estas modificagGes estruturais estdo associadas a déficits na
regulacdo emocional e no processamento cognitivo (15) A conectividade funcional entre estas
regides também se encontra comprometida, contribuindo para a desregulagdo do humor

caracteristica do transtorno (16).

Neurotransmissores e Sistemas de Sinalizagao

O TB apresenta alteragbes significativas nos sistemas de neurotransmissores,

principalmente nos Sistemas Monoaminérgico e Glutamatérgico.

Sistema Monoaminérgico: Observa-se desregulacdo nas vias serotoninérgicas,
noradrenérgicas e dopaminérgicas, com alteracGes nos niveis destes neurotransmissores e na
densidade de seus receptores. Durante episddios maniacos, ha evidéncias de hiperatividade
dopaminérgica, enquanto nos episédios depressivos ocorre reducdo da atividade

serotoninérgica (17).

Sistema Glutamatérgico: Alteracdes na neurotransmissdo glutamatérgica tém sido
consistentemente observadas, com niveis elevados de glutamato em determinadas regides
cerebrais durante episddios de humor, sugerindo um papel importante na fisiopatologia do TB

(17).

Neuroplasticidade e Fatores Neurotroficos

O TB estd associado a alteracdes na neuroplasticidade cerebral, incluindo a reduc¢do nos
niveis do Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF, do inglés Brain-Derived Neurotrophic
Factor) e de outros fatores neurotroficos. Estas alteracGes podem contribuir para a atrofia
neuronal e redugdo da resiliéncia celular observadas no transtorno. Estudos demonstram que o

tratamento com esTBilizadores do humor pode normalizar parcialmente estes parametros (18).

Inflamagao e Estresse Oxidativo

Evidéncias crescentes sugerem um papel importante da inflamagao na fisiopatologia do
TB. Observa-se aumento de marcadores inflamatérios como interleucinas pré-inflamatarias (IL-

1B, IL-6) e TNF-a (fator de necrose tumoral alfa), além de alteragcbes em vias de estresse
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oxidativo. Este estado pré-inflamatdrio pode contribuir para a progressao da doenga e dano

neuronal (19).

Alteracdes Mitocondriais e Metabolismo Energético

DisfungGes mitocondriais e alteragGes no metabolismo energético cerebral sao
caracteristicas importantes do TB. Existem altera¢des na funcdo mitocondrial, na producdo de
ATP (adenosina trifosfato) e no metabolismo de calcio, que podem contribuir para a
vulnerabilidade neuronal e progressdo da doenca, que compromete a neurotransmissao
adequada e a plasticidade sindptica, impactando a regulacdo do humor, a memdria e a funcdo

executiva (20).

Essa hipotese é corroborada por estudos que evidenciam uma maior frequéncia de
mutagoes no DNA mitocondrial (mtDNA), reducdo na respiracdo mitocondrial e nos complexos
da cadeia de transporte de elétrons, além de niveis diminuidos de fosfatos de alta energia e
alteracdes no pH. Adicionalmente, foram observadas modificagdes na morfologia mitocondrial
e na rede de controle de qualidade mitocondrial, regulagdo negativa das moléculas de mRNA
nuclear e das proteinas envolvidas na respiragdo mitocondrial, além de um aumento da heranga
materna na transmissdo geracional do TB. (21,22). Estudos recentes sugerem que a
incompatibilidade entre os sistemas mitocondrial e nuclear, em conjunto com fatores
ambientais, pode resultar em uma dessincroniza¢ao da maquinaria necessaria para o transporte
eficiente de elétrons e a producgao de energia celular, elevando o risco de desenvolvimento do

TB(22,23).

Ritmos Circadianos e Regulacdo Neuroenddcrina

O TB esta associado a alterag¢des significativas nos ritmos circadianos e na regulacdo do
eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal (HHA). Observa-se desregulacdo nos genes do reldgio
circadiano e alteragGes nos niveis de cortisol, que podem contribuir para as altera¢cdes de humor

e sono caracteristicas do transtorno(24).

A disritmia cronobioldgica pode influenciar o TB ao desregular os sistemas responsaveis
pela regulagdo do humor e das emocgdes, facilitando a manifestacdo e a progressao da doenca

(22,25). A perturbagdo do sono é um dos principais sintomas associados ao ritmo circadiano no
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TB, e o risco de recaida em pacientes é significativamente maior quando ha relagdo com

distlrbios do sono que afetam esse ritmo circadiano (22).

Fatores Genéticos e Epigenéticos

Estudos genéticos identificaram diversos genes de suscetibilidade para o TB, incluindo
genes envolvidos na sinalizacdo de calcio, na plasticidade sindptica e no metabolismo
energético. Além disso, fatores epigenéticos, como metilagdo do DNA e modificacGes de

histonas, podem modular a expressdo génica em resposta a estressores ambientais (26).

A analise de estudos de associagdo gen6mica ampla (GWAS - Genome-Wide Association
Studies) identificou trés genes principais que apresentam fatores de risco genético significativos
para o desenvolvimento do TB. O primeiro deles é o gene ANK3, responsavel pela codificacdo
da anquirina 3, uma proteina fundamental nos processos de mielinizacdo axonal. O segundo
gene identificado é o CACNA1C, que codifica um canal ibnico dependente de voltagem do tipo
L, cujas fungGes sdao bem estabelecidas no desenvolvimento neural e na comunicagao sinaptica.
Por fim, o gene TRANK1, que codifica uma proteina com expressdo em diversos tecidos,
apresentando particular relevancia no tecido cerebral. Estudos demonstram que o tratamento
com um estabilizador do humor promove um aumento na expressdo deste ultimo gene,

sugerindo um possivel mecanismo de agao terapéutica (22,27).
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Figura 3. Mecanismos neurobioldgicos subjacentes ao Transtorno Bipolar (TB)
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Fonte: Adaptado de Wartchow et al. (2023)(22).

Legenda: ACTH, hormdnio adrenocorticotrdéfico; BDNF, fator neurotréfico derivado do cérebro; BD, transtorno
bipolar; CRH, hormonio liberador de corticotropina; Ca, calcio; FKBP51, proteina de ligagdo FK506 51; Fis-1, proteina
de fissdo mitocondrial 1; HPA, eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal; GR, receptor de glicocorticoides; GWAS, estudos de
associagdo gendmica ampla; IL, interleucina; IDO, indoleamina 2,3-dioxigenase; KMO, monooxigenase de quinurenina
3; NMDA, N-metil-D-aspartato; OXPHOS, fosforilagdo oxidativa mitocondrial; P, fésforo; ROS, espécies reativas de
oxigénio; 3-HK, 3-hidroxiquinurenina.

Na figura 3 observa-se os mecanismos neurobioldgicos subjacentes ao TB que serdo

explicados a seguir:

(a) O TB apresenta um componente genético e epigenético robusto. Estudos de
associacdo genémica ampla (GWAS) identificaram mais de 60 loci associados ao TB. No entanto,
essas variantes ainda nao explicam a alta herdabilidade do TB, sugerindo o envolvimento de
outros mecanismos, como intera¢des gene-gene e gene-ambiente, por meio de metilagdo do

DNA e alteragdes em miRNA (22).

(b) Na fisiopatologia do TB, a disfungcdo mitocondrial é baseada em altera¢des que
afetam a producdo de energia, fosforilagdo oxidativa, formacdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS), danos ao DNA mitocondrial, desequilibrio de Ca?*, permeabilidade da membrana e

comprometimento na dindmica mitocondrial e mitofagia (22).

(c) Os corticosteroides sdo secretados ritmicamente com padrdes circadianos, e os
genes relacionados ao CLOCK regulam diretamente a expressao do receptor de glicocorticoides.

Os ritmos circadianos estdo relacionados a funcdo mitocondrial, regulando a biogénese,

fissdo/fusdo e mitofagia. Essas alteracGes podem iniciar um ciclo vicioso em que multiplos
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sistemas e mecanismos agravam e aceleram o comprometimento celular e molecular, a
disfungdo sindptica e a neurogénese prejudicada, resultando em mudancgas estruturais

progressivas no cérebro e declinio cognitivo, contribuindo para a neuroprogressao do TB (22).

(d) Mediadores inflamatérios e estresse ativam o eixo HPA (hipotalamo-hipdfise-
adrenal), resultando em um aumento na secre¢do de corticosteroides pelo cértex adrenal. No
TB, acredita-se que o feedback negativo do cortisol para o hipotdlamo e componentes
hipofisarios esteja prejudicado, resultando em ativacdo continua do eixo HPA e liberacdo
excessiva de cortisol. Os receptores de cortisol tornam-se dessensibilizados, com aumento da
atividade de mediadores imunoldgicos pro-inflamatdrios e regulagdo negativa de fatores

neurotrdéficos, como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) (22).

(e) As ROS podem levar a disfungdo mitocondrial, inflamagdo e mudancas epigenéticas
em uma relagdo bidirecional. A inflamacdo pode ser responsavel por ativar enzimas como a
indoleamina 2,3-dioxigenase e a monooxigenase de quinurenina 3 (KMO), deslocando o

equilibrio meTBdlico da quinurenina em dire¢dao a uma neurotoxicidade aumentada (22).

Em um estudo epidemiolégico internacional sobre saude mental, a prevaléncia de
transtornos bipolares revelou-se consistente entre diversas culturas e grupos étnicos. Os dados
indicam uma prevaléncia agregada ao longo da vida de 0,6% para o TB-1, 0,4% para o TB-Il, 1,4%
para o Transtorno Bipolar Subliminar e 2,4% para o espectro do Transtorno Bipolar. (1,28) Essa
prevaléncia é similar entre homens e mulheres, embora existam diferengas notdveis no curso

da doenca e na apresentagdo dos sintomas entre os géneros (29).

Geralmente, o TB-I manifesta seus primeiros sintomas durante a adolescéncia tardia ou
inicio da idade adulta, com idade média de inicio entre 18 e 22 anos. Aproximadamente 5% dos
casos sao diagnosticados na infancia, 28% na adolescéncia e 53% nas idades de pico de 15-25
(30) O inicio precoce esta frequentemente associado a um pior progndstico e maior impacto no
desenvolvimento psicossocial. No Brasil, a prevaléncia de rastreamento para TB positivo em
ambientes de atencdo primaria no Brasil é alta, 7,6%, mas somente 2,6% foram reconhecidos

por médicos generalistas (31).
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Fatores de Risco e Comorbidades
Diversos fatores de risco foram identificados para o desenvolvimento do TB-I:

Genéticos: Estudos com gémeos demonstram uma herdabilidade estimada entre 70 e

85%, indicando uma forte componente genética (32,33).

Ambientais: Trauma na infancia, estresse psicossocial significativo e altera¢des no ritmo

circadiano sdo fatores de risco bem estabelecidos (34).

Os transtornos de ansiedade, especialmente os ataques de panico, foram as condicGes
comorbidas mais comuns, apresentando uma prevaléncia de 62,9%. Em seguida, vieram os
transtornos de comportamento, com 44,8%, e os transtornos por uso de substdncias, com
36,6%. Observou-se que as taxas de transtornos comoérbidos eram significativamente maiores
entre os individuos com TB-l (88,2%) e TB-ll (83,1%) em compara¢do com aqueles com
Transtorno Bipolar Subliminar (69,1%). No entanto, mesmo entre os pacientes com Transtorno
Bipolar Subliminar, as chances de apresentar transtornos comoérbidos permaneciam

significativamente elevadas em relacao aqueles sem TB (28).

Impacto Socioeconémico

O TB-l esta associado a um impacto socioeconémico significativo, incluindo uma
reducdo na expectativa de vida de 12 a 20 anos, uma redugao da produtividade no trabalho,
com um peso de produtividade de 79,9% e custos diretos e indiretos estimados em mais de US$S
200 bilhdes anualmente nos Estados Unidos. Os principais fatores que contribuiram para os
custos excedentes foram a assisténcia, representando 36%, os custos diretos de salde, que

corresponderam a 21%, e o desemprego, com uma participacdo de 20% (35).

Mortalidade e Suicidio

O risco de suicidio bem-sucedido é de 20 a 30 vezes maior do que na populacdo em
geral, sendo que o maior risco foi observado em individuos com Transtorno Bipolar Tipo II. A
herdabilidade do suicidio consumado é estimada em cerca de 40%, e alguns genes relacionados

aos principais sistemas neurotransmissores tém sido associados ao suicidio (36).
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Principios Gerais do Tratamento

O litio é amplamente reconhecido como o padrdo-ouro no tratamento do Transtorno
Bipolar tipo | (TB-I), sendo a opgdo de primeira linha tanto para o controle dos episddios agudos
quanto para a prevenc¢do de recaidas. Sua eficacia superior na estabilizacdo do humor e na
reducdo do risco de suicidio o torna a base do tratamento farmacoldgico, devendo ser

administrado com monitoramento regular para garantir seguranca e adesdo a longo prazo (38).

Dada a complexidade e a natureza crénica do TB-l, o tratamento deve ser estruturado
em duas etapas essenciais: a fase inicial, voltada para o manejo dos episddios agudos, sejam
eles maniacos ou depressivos, e a fase de manutencao, cujo objetivo é prevenir novos episddios
e proporcionar estabilidade ao paciente. Embora o litio seja a escolha principal, existem outras
opcOes terapéuticas disponiveis, incluindo anticonvulsivantes como o valproato e a lamotrigina,
além de antipsicdticos atipicos como a quetiapina e o aripiprazol, que podem ser indicados

conforme o perfil clinico do paciente e a resposta ao tratamento (38).

A farmacoterapia é a principal modalidade terapéutica, mas deve ser acompanhada com
a interacdao entre a equipe de salde e o paciente, fundamental para garantir a adesdo ao

tratamento e a eficacia das intervencdes (37).

Tratamento do Episédio Maniaco

O tratamento do episddio maniaco deve ser iniciado rapidamente, com o objetivo de
controlar os sintomas e restaurar o equilibrio do humor do paciente. A primeira linha de
tratamento envolve a combinagdo de um estabilizador de humor, como o carbonato de litio ou
o 4cido valpréico, com um antipsicético, como a risperidona ou a olanzapina. Essa combinagao
tem se mostrado eficaz na redugdo dos sintomas maniacos e na prevencao de comportamentos
autodestrutivos. A duracao do tratamento da fase aguda varia de 8 a 24 semanas, dependendo
da gravidade dos sintomas e da resposta ao tratamento. E importante monitorar o paciente
continuamente durante essa fase, avaliando o risco de comportamento agressivo e a capacidade

de adesdo ao tratamento (37).
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Tratamento do Episodio Depressivo

O manejo do episddio depressivo no TB-I é igualmente importante e deve ser abordado
com atencgdo. O tratamento preferencialmente deve ser realizado em monoterapia, utilizando
medicamentos como o carbonato de litio, a quetiapina ou a lamotrigina, que tém demonstrado
eficacia na melhora dos sintomas depressivos. Em casos de refratariedade, pode-se considerar
a associacdo de fluoxetina com estabilizadores de humor ou antipsicéticos. A duracdo do
tratamento para episédios depressivos também varia entre 8 e 24 semanas, com o objetivo de
alcancar a remissdo total dos sintomas. A avaliacdo da resposta clinica deve ser realizada
regularmente, garantindo que o paciente receba o suporte necessario durante este periodo

critico (37).

Tratamento de Manutengao

7

O objetivo principal dessa fase é evitar a recorréncia de episédios maniacos ou
depressivos, assegurando a estabilidade do humor do paciente. O carbonato de litio é
considerado a primeira escolha para a manutencdo, devido a sua eficacia comprovada na
prevencao de episédios futuros. Outros medicamentos, como o acido valpréico e a lamotrigina,
também sdo utilizados, dependendo das necessidades individuais do paciente. A dura¢do do
tratamento de manutengdao nao pode ser previamente determinada, devendo ser continuada
indefinidamente, com ajustes baseados na resposta clinica e na tolerabilidade dos

medicamentos (37).

IntervengGes Psicossociais

Além da farmacoterapia, as intervengdes psicossociais sdo importantes para o manejo
eficaz do TB-I. A psicoeducacdo é uma abordagem que informa o paciente sobre a natureza do
transtorno, os sinais precoces de recaida e as estratégias de autocuidado. Essa educacgdo
melhora a adesdo ao tratamento e empodera o paciente a reconhecer e gerenciar seus
sintomas. Além disso, abordagens psicoterapicas, como a terapia focada na familia, a terapia
cognitivo-comportamental e a terapia interpessoal, sdo recomendadas em todas as fases do
tratamento, contribuindo para a melhora das taxas de remissdo e oferecendo suporte

emocional e psicoldgico ao paciente e sua familia (37).
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Monitorizagao

A monitorizacdo continua é importante no tratamento do TB-l. Antes do inicio de
qualquer medicamento, é importante realizar uma avaliagdo médica completa para descartar
contraindicac¢Oes e identificar potenciais efeitos adversos. Durante o tratamento, a reavaliagao
clinica deve ser realizada mensalmente, com foco na resposta terapéutica, na tolerabilidade e
na adesdo ao tratamento. Exames laboratoriais periddicos sdo necessdrios, dependendo do
medicamento utilizado, para garantir a seguranca do paciente e ajustar o tratamento conforme
necessario. Este acompanhamento é fundamental para maximizar os beneficios do tratamento

e minimizar os riscos associados ao uso de medicamentos (38).

Disparidades no Acesso ao Tratamento

Estudos epidemioldgicos revelam significativas disparidades no acesso ao tratamento
para o Transtorno Bipolar Tipo | (TB-1), com apenas 50% a 60% dos pacientes recebendo
tratamento adequado. O atraso médio entre o inicio dos sintomas e o diagnédstico correto varia
de 5 a 10 anos, e existem disparidades consideraveis no acesso ao tratamento, que estdo

relacionadas a fatores socioecondmicos e geograficos (38).

O Carbonato de Litio é considerado o tratamento padrdo-ouro utilizado no TB na
psicofarmacologia moderna. Desde sua descoberta, este medicamento tem demonstrado
eficacia tanto no tratamento de episddios agudos quanto na terapia de manutencdo,

estabelecendo-se como primeira escolha no manejo do TB (39).

O mecanismo de acdo do litio é complexo, envolvendo diversos processos moleculares
e celulares. No ambito da modulagédo de neurotransmissores, o medicamento atua regulando a
liberacdo de mensageiros quimicos como serotonina e noradrenalina, além de modular a
sensibilidade dos receptores neuronais (40) A sua a¢do se estende a interferéncia na cascata do
fosfatidilinositol e na atividade da proteina G, processos importantes para a homeostase
neuronal. As propriedades do litio incluem as neuroprotetoras, promovendo o aumento de
fatores neurotroficos, reduzindo o estresse oxidativo, diminuindo a apoptose neuronal e

estimulando a neurogénese (41) Segundo as diretrizes da International Society for Bipolar
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Disease - ISBD, o carbonato de litio apresenta capacidade de regular o ritmo circadiano,

modulando os genes e estabilizando os ritmos circadianos frequentemente alterados no TB (42).

As indicagGes terapéuticas do Carbonato de Litio sdo amplas e muito bem estabelecidas.
De acordo com as diretrizes Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments/ International
Society for Bipolar Disorders - CANMAT/ISBD, no tratamento da fase maniaca, o medicamento
atua efetivamente no controle dos sintomas agudos, prevenindo novos episédios e reduzindo a
intensidade dos sintomas apresentados. Sua eficicia se estende a prevencdo de episddios
depressivos, onde demonstra capacidade significativa de diminuir tanto a frequéncia quanto a
intensidade destes episddios, além de reduzir consideravelmente o risco de suicidio,

contribuindo para um melhor progndstico a longo prazo (43).

A seguranca e eficicia do tratamento com Carbonato de Litio dependem
fundamentalmente de uma monitorizacdo adequada e regular. Conforme estabelecido no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude do Brasil (2016), os niveis
séricos do medicamento devem ser mantidos dentro da faixa terapéutica de 0,6 a 1,2 mEq/L,
com monitorizagdo mais intensa durante o inicio do tratamento. Os ajustes da dose sdo

realizados com base na resposta clinica e nos niveis séricos observados (37).

As diretrizes da International Society for Bipolar Disorders- ISBD enfatizam a importancia
das avaliagBes periddicas que incluam o monitoramento da fungdo renal, tireoidiana, niveis de
eletrdlitos séricos e fungdo cardiaca (42). A utilizagdo do Carbonato de Litio deve ser sempre
conduzida por profissionais especializados, com acompanhamento regular e individualizado. O
sucesso do tratamento depende ndo apenas da prescricdo adequada, mas também da adesao
do paciente e do monitoramento constante dos parametros clinicos e laboratoriais (43).
Comprimidos matriciais de liberagdo sustentada contendo 450 mg de carbonato de litio
proporcionam administragdo suave e prolongada, prevenindo altos niveis de pico no sangue e

promovendo a adesdo do paciente durante a terapia de manutencao (44).

O carbonato de litio 300mg, disponibilizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS) por meio
do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF), representa um marco fundamental

no tratamento do Transtorno Bipolar tipo | (TB-1). Este medicamento, considerado padrao-ouro
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no tratamento do TB-I, demonstra eficdcia clinica significativa tanto na fase aguda quanto na

manutencdo do tratamento (45).

O 4cido valpréico (divalproato) é amplamente utilizado como comparador do litio no
tratamento da mania aguda e apresenta eficacia comprovada nessa fase do transtorno bipolar.
De acordo com Mclintyre et al. (2020), o divalproato é eficaz no manejo da mania aguda, embora
sua eficacia na depressao bipolar e na prevengao de recorréncias ndo esteja bem estabelecida.
Evidéncias sugerem que o divalproato pode ser particularmente Gtil em apresentagdes clinicas
complexas, como episédios mistos e em pacientes com ciclagem rapida. No entanto, seu uso
estd associado a efeitos adversos relevantes, incluindo ganho de peso, sedagdo, tremores,

alteracgdes cognitivas e disfuncdo meTBdlica.

A carbamazepina representa uma alternativa, pois o medicamento demonstra eficacia
no tratamento da mania aguda e na prevengdo de novos episddios, no entanto, seu uso
apresenta desvantagens, como a maior complexidade no manejo clinico devido as extensas
interagbes medicamentosas, que podem comprometer a eficdcia de outros farmacos
psicotropicos e reduzir a aderéncia ao tratamento. Além disso, a carbamazepina exige
monitorizacdo hematoldgica regular devido ao risco de leucopenia, agranulocitose e
hepatotoxicidade, tornando seu uso menos conveniente em compara¢do a outras opgdes

esTBilizadoras de humor (46).

A lamotrigina destaca-se principalmente na prevencdo de episddios depressivos do
Transtorno Bipolar (TB), diferenciando-se do litio e do valproato, que possuem maior eficacia
na mania. No entanto, sua principal desvantagem é a eficacia limitada no tratamento da mania
aguda, o que restringe seu uso como monoterapia em algumas situacdes. Além disso, a
lamotrigina exige titulacdo lenta da dose para reduzir o risco de rea¢des dermatoldgicas graves,
incluindo a Sindrome de Stevens-Johnson, o que pode atrasar o inicio do efeito terapéutico e

impactar a adesdo ao tratamento (47).

Apesar das op¢des disponiveis atualmente, o litio se destaca como a opg¢do mais robusta
e completa no tratamento do TB, sendo superior na prevencao do suicidio e apresentando
efeitos neuroprotetores Unicos que ndo sao observados em outros estabilizadores de humor.
Embora o acido valpréico demonstre eficacia semelhante ao litio na mania aguda, sua utilizacdo
pode ser limitada devido a um perfil de efeitos colaterais menos favoravel a longo prazo, além
de ndo oferecer o mesmo impacto na preven¢do do suicidio. A lamotrigina, por sua vez,

apresenta vantagem na prevencdo de episddios depressivos, mas sua eficacia limitada na mania
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aguda e a necessidade de titulagdo lenta restringem seu uso como primeira escolha em
monoterapia. J4 a carbamazepina surge como uma alternativa eficaz para pacientes que nao
respondem adequadamente ao litio, porém exige monitorizagao rigorosa devido as interagées
medicamentosas e ao risco de efeitos hematoldgicos. Dessa forma, o litio mantém sua posicao
de padrao-ouro no manejo do TB, oferecendo uma combinagado Unica de eficacia, prevencao de

recaidas e beneficios neuroprotetores (48).

Os antipsicdticos atipicos como quetiapina, olanzapina e aripiprazol, tém ganhado
espaco como estabilizadores do humor. Estes medicamentos apresentam eficacia tanto na fase
aguda quanto na manutenc¢ao, podendo ser utilizados em monoterapia ou em combinacdo com

estabilizadores tradicionais (42).

Em relacdo a seguranca e monitorizacdo estudos enfatizam diferencas importantes
entre os estabilizadores do humor. O litio requer uma monitorizagdo regular dos niveis séricos,
além da avaliacdo da funcdo renal e tireoidiana. O valproato necessita de acompanhamento da
funcdo hepatica e dos pardmetros hematoldgicos, enquanto a carbamazepina exige
monitorizacdo hematoldgica e atencao especial as interacdes medicamentosas. A lamotrigina,
por sua vez, requer uma titulacdo lenta para minimizar o risco de rea¢des cutaneas (1) Uma
revisdo sistematica aponta que a escolha do estabilizador deve ser individualizada, levando em
consideracdo o padrao dos episédios, seja ele predominantemente maniaco ou depressivo, a
presencga de sintomas psicéticos, comorbidades médicas, histérico de resposta prévia e, por fim,

a preferéncia do paciente e sua aderéncia ao tratamento (5).

As diretrizes mais recentes da ISBD reconhecem a importancia dos demais
estabilizadores no arsenal terapéutico, mas mantém o litio como primeira escolha para a maioria
dos pacientes. Os autores enfatizam que a disponibilidade de multiplas op¢Ges que permitem
uma abordagem mais personalizada do tratamento, considerando as caracteristicas especificas

de cada paciente e a apresentacdo clinica do transtorno (42).

Estudo publicado por Miura et al. (2014) demonstra que a combinacdo de
estabilizadores pode ser necessaria em casos refratdrios, destacando a importancia de conhecer
as peculiaridades de cada medicamento para otimizar as estratégias terapéuticas. Os autores
ressaltam que, apesar dos avangos no desenvolvimento de novos farmacos, o litio permanece

como referéncia na avaliacdo de novos tratamentos para o TB (49).

MAPESolutions
Sdo Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com
33



A apresentac¢do de carbonato de litio 300mg, atualmente disponivel no SUS, requer
multiplas administragdes didrias para atingir as doses terapéuticas necessarias, que geralmente
variam entre 900 e 1200mg/dia, divididas em duas ou trés tomadas. A ades3o ao tratamento
com litio é um desafio, com taxas de adesdo variando entre 18% e 47%. A adesdo tende a ser
melhor em regimes que requerem menos comprimidos por dia, como observado em pacientes

gue tomavam menos comprimidos (50,51).

Um aspecto importante do tratamento com litio 300mg refere-se a janela terapéutica
estreita, que exige monitoramento regular dos niveis séricos. Os niveis terapéuticos ideais
situam-se entre 0,6 e 1,2 mEqg/L, sendo que a necessidade de multiplas tomadas didrias pode
resultar em maiores flutuagdes destes niveis, potencialmente aumentando o risco de efeitos

adversos ou subdosagem (42).

Estudos longitudinais demonstram que o litio apresenta eficacia superior na prevengao
de recaidas tanto maniacas quanto depressivas, além de seu efeito anti-suicida. A formulagdo
atual de 300mg, embora efetiva, pode apresentar desafios relacionados a farmacocinética,

especialmente quanto as oscilagdes dos niveis séricos ao longo do dia (39).

A efetividade do tratamento esta relacionada a adesdo terapéutica, e dados recentes
indicam que regimes posoldgicos mais simplificados tendem a apresentar melhores taxas de
aderéncia (50,51). No contexto do SUS, onde o acompanhamento dos pacientes ocorre em
intervalos regulares, a otimizacdo da posologia poderia contribuir para melhores desfechos

clinicos.

Os efeitos colaterais mais comumente relatados com o uso do litio 300mg incluem
tremor, sede excessiva, poliuria e ganho de peso. A incidéncia e intensidade destes efeitos
podem ser influenciadas pelas flutuagbes dos niveis séricos decorrentes das multiplas

administragdes didrias necessarias com esta apresentacdo (52).

Contrapondo, o carbonato de litio de liberagcdo controlada (CR) 450mg representa um
avanco significativo no tratamento do Transtorno Bipolar (TB), oferecendo vantagens
farmacocinéticas e clinicas importantes em comparagao com a formula¢do convencional de

300mg. Esta apresentagao incorpora tecnologia farmacéutica que permite uma liberagdo
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gradual do principio ativo, resultando em niveis séricos mais estaveis ao longo do periodo de 24

horas (50,51).

Estudos farmacocinéticos comparativos demonstram que a formulacdo CR 450mg
proporciona um perfil de absor¢cao mais uniforme, com picos plasmaticos menos pronunciados
em comparagao com a formulagdo convencional. Esta caracteristica resulta em uma reducgao
significativa de 35% na flutuagdo dos niveis séricos, contribuindo para uma menor incidéncia de

efeitos adversos dose-dependentes (53).

A simplificacdo do regime posoldgico, possibilitada pela formulagdo CR 450mg, permite
uma administracdo Unica diaria em casos selecionados ou, no maximo, duas tomadas diarias,
em contraste com as trés tomadas frequentemente necessdrias com a apresentagdo
convencional. Esta otimizacdo posoldgica correlaciona-se com taxas de adesdo
significativamente maiores, atingindo uma adesdo terapéutica de 85% em estudos longitudinais

de 12 meses (54).

Em relacdo aos eventos adversos, o carbonato de litio CR 450mg foi associado a uma

menor incidéncia desses eventos. Um estudo observacional que avaliou 47 pacientes obteve

melhores resultados favor do carbonato de litio CR 450mg comparado ao uso do carbonato de

litio 300mg com 9,1% versus 18,3% (55).

A estabilidade dos niveis séricos proporcionada pela formulagdo CR 450mg também se
reflete na fungdo renal. Estudos comparativos de longo prazo demonstram uma menor variagao
na taxa de filtracdo glomerular e menor incidéncia de polidria, aspectos particularmente

relevantes considerando o uso prolongado caracteristico da terapia com litio (56).

Do ponto de vista da efetividade clinica, a formulagdo CR 450mg mantém a eficacia do
litio no controle dos episédios afetivos, com a vantagem adicional de apresentar menor

variabilidade na resposta terapéutica devido a maior estabilidade dos niveis séricos (55).

Os custos utilizados nesse dossié foram obtidos por meio do Banco de Pregos em Saude
(BPS) do Ministério da Saude (MS), acessado em 22 de abril de 2025, descritos na Tabela 1 a

seguir.
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Tabela 1. Pre¢co dos medicamentos.

Tecnologia Custo unitario Quantidade Custo total Referéncia
Litio CR RS 0,52 60 RS 31,20
Litio LI RS 0,35 90 RS 31,50 BPS
Propranolol 40 mg RS 0,06 60 RS 3,60 BPS

Fonte: Elaboragdo Prépria.

Foi realizada a busca nas agéncias internacionais de Avalia¢cdo de Tecnologias em Saude
(ATS) com os termos “Bipolar Disoder” AND “Controlled-Release Lithium Carnonate”. A busca
encontrou registro para as agencias NICE (Inglaterra), CDA (Canadd) PBS (Austrdlia), e HAS

(Francga), os resultados sdo descritos a seguir e no Quadro 1.

National Institute for Health and Care Excellence — NICE

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) reconhece o carbonato de litio
como uma op¢ao de primeira linha no tratamento do Transtorno Bipolar . De acordo com as
diretrizes do NICE para o manejo desse transtorno (CG185), o litio é recomendado tanto para o
tratamento agudo quanto para a manutencdo. O medicamento esta disponivel no National
Health Service (NHS), o que garante seu acesso a pacientes que necessitam desse tratamento

essencial. Ndo ha especificacdo das dosagens e da forma farmacéutica.

Canada’s Drug Agency — CDA

A Canada’s Drug Agency (CDA) reconhece o carbonato de litio como um tratamento
esTBelecido e de primeira linha para o Transtorno Bipolar tipo |. O medicamento esta incluido
nas listas provinciais de medicamentos do Canada e é coberto pelos planos de salde publicos

provinciais. Ndo ha especificagcdo das dosagens e da forma farmacéutica.
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Haute Autorité de Santé — HAS

Na Franga, a Haute Autorité de Santé (HAS) inclui o carbonato de litio de liberagao

prolongada na lista de medicamentos reembolsaveis, considerando-o um tratamento de

referéncia para o Transtorno Bipolar . O uso do litio requer monitoramento regular dos niveis

séricos para garantir a seguranca do paciente.

The Pharmaceutical Benefits Scheme — PBS

No contexto australiano, o carbonato de litio esta listado no Pharmaceutical Benefits

Scheme (PBS), que é o sistema de reembolso de medicamentos do pais. Ele é coberto pelo PBS

para o tratamento do Transtorno Bipolar , incluindo a formulacao de liberagao controlada de

450mg. A prescricdo do litio requer monitoramento regular dos niveis séricos, assegurando a

seguranca e eficacia do tratamento para os pacientes.

Quadro 1. Agéncias internacionais.
Agéncia

National Institute for Health and Care

Excellence — NICE
Canada’s Drug Agency — CDA
Haute Autorité de Santé- HAS

The Pharmaceutical Benefits Scheme — PBS

Fonte: Elaboragao prépria.
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Pais
Inglaterra e Pais de
Gales
Canadd
Franga

Austrélia

Recomendagdo

Favordvel a incorporagao

Favoravel a incorporacgao
Favoravel a incorporagao

Favoravel a incorporacao
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O presente documento segue as recomendagdes preconizadas nos documentos
expedidos pelo Ministério da Saude (57,58) os quais dispdem sobre as boas praticas de revisao
sistematica, apresentacdo do documento principal, analise de qualidade metodoldgica e certeza

na evidéncia disponivel.

6.1 Objetivo

O objetivo deste Parecer Técnico Cientifico é avaliar a efetividade e seguranca do

Carbonato de Litio CR 450mg no tratamento de pacientes com Transtorno Bipolar do tipo 1.

6.2 Pergunta de pesquisa

Com o intuito de torna-lo transparente e consistente, este parecer técnico-cientifico foi

norteado pelo acronimo PICOS.

PERGUNTA CLINICA

Qual é a eficacia e seguranga do uso do carbonato de litio CR 450mg (liberagdo controlada)
no tratamento de pacientes com Transtorno Bipolar do tipo 1 comparado ao carbonato de

litio 300mg (liberacdo imediata)?

A pergunta de pesquisa foi construida no formato acrénimo PICOS, para busca e selecdo

de evidéncia, conforme o Quadro 2.
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Quadro 2. Acronimo PICOS.

PICOS

P | Pacientes com Transtorno Bipolar do tipo | — (TB-I)
| Carbonato de litio CR 450mg de liberagdo prolongada
Carbonato de litio 300mg de liberagdo imediata ou placebo
O  Primario:
-Remissdo completa dos episddios de humor recorrente;
-Remissdo completa dos episddios agudos de mania e depressao;
-Manutencdo: Prevencao de episddio de humor, mania e depressao bipolar;

-Adesdo ao tratamento.

Secundarios:
-Eventos adversos
-Tolerabilidade.

S | Revisdo sistematica com ou sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais.

Fonte: Elaboragao prépria.

Considerou-se todos os estudos do tipo revisdo sistematica com ou sem meta-analise,
ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais que avaliaram os desfechos primarios
(remissdo completa dos episddios de humor recorrente, remissdo completa dos episddios
agudos de mania e depressdo e manutencdo, prevencdo de episddio de humor, mania e
depressdo bipolar, e aderéncia ao tratamento) e secundarios (eventos adversos e

tolerabilidade). Mais detalhes dos critérios de elegibilidade estdo descritos a seguir:

Estudos que incluiram:

e Pacientes com Transtorno Bipolar do tipo 1 (tratamento inicial ou de manutencao);
e Carbonato de litio CR 450mg ou a mengao do uso do carbonato de litio de liberagdo
prolongada, sustentada ou controlada;

e Carbonato de litio 300mg ou a mencao de carbonato de litio de liberacdo imediata;
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e Estudos que ndo mencionaram as doses do carbonato de litio, mas que na metodologia
indicasse que o paciente realizou uma ou mais administracées no qual a dose final se
interpreta ser a utilizacdo do carbonato de litio 450mg CR. Este critério foi esTBelecido,
visto que os medicamentos controlados apresentam sistemas matriciais que nao
permitem seu fracionamento;

e RevisOes sistematicas com ou sem meta-anadlise, estudos de coortes prospectivas ou
retrospectivas, e ensaios clinicos randomizados que realizasse a compara¢do do

carbonato de litio CR 450mg versus carbonato de litio 300mg ou placebo.

e Resumos ou posteres de congresso, comentarios, cartas ao editor, editoriais, diretrizes,
relatérios técnicos, protocolos de estudos, estudos in vitro;

e Estudos publicados em caracteres nao-romanos;

e Estudos com dados incompletos, ndo sendo possivel a extragdo de dados;

e Estudos que realizasse a comparagao do carbonato de litio 300 mg (como intervencao)

versus placebo ou outros comparadores.

Para realizacdo da revisdo sistematica seguimos as recomendacdes preconizadas pela
Colaboracao Cochrane e foi descrita conforme Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA)(59). A partir dos acronimos PICOS foram propostas estratégias de
buscas para PubMed (60), Embase (61) e a Cochrane Library (62). Os descritores utilizados foram
“Bipolar Disorder”; “Controlled-Release Lithium Carbonate”; “Lithium Carbonate”. Esses termos
foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR sempre que necessario. O
ANEXO | traz as estratégias de buscas completas. A pesquisa foi realizada em 18 outubro 2024,
sem uso de qualquer tipo de filtro. Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos
incluidos também foram realizadas para capturar potenciais estudos ndo encontrados pelas

bases de dados.
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Apds a realizagdo das buscas nas bases de dados eletrénicas, os registros encontrados
foram reunidos e as duplicatas removidas. Em seguida, dois revisores realizaram uma primeira
etapa de triagem, utilizando a ferramenta Rayyan Intelligent Systematic Review (63), que se
refere a leitura de titulos e resumos dos registros reunidos para identificar aqueles

potencialmente elegiveis para as pesquisas.

Todas as referéncias com a menor indicagdo de preenchimento dos critérios de inclusao
seguiram para a proxima etapa. Em uma segunda fase, dois revisores revisaram os artigos e
realizaram a fase de leitura na integra do texto, verificando a concordancia com os critérios de
inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. O anexo Il apresenta a lista dos estudos
excluidos. Para ilustrar o processo de sele¢do e inclusdo de estudos, um fluxograma foi

elaborado para sintetizar as evidéncias e foi apresentado juntamente aos resultados.

Os dados foram extraidos por dois revisores em planilha no Microsoft Office Excel®. Os

principais dados extraidos foram:

Caracteristicas dos estudos, intervenc¢Oes e participantes: autor; ano; pais;
delineamento do estudo; caracteristicas gerais da populagdo; nimero de participantes e

comparador.

Desfechos e resultados: na extracao dos dados dos desfechos, coletou-se as pontuacgdes
médias (média final ou média da variagdo), os desvios-padrdo intragrupo e entre grupos, além

do tamanho das amostras dos estudos, quando disponiveis nos estudos.

O risco de viés foi avaliado de acordo com o delineamento do estudo, por um unico
avaliador. As revisOes sistematicas foram avaliadas por meio do AMSTAR 2 checklist - Quality
Assessment for Systematic Reviews, uma ferramenta composta por 16 itens que avaliam o
cumprimento de atributos metodoldgicos para esse tipo de estudo. A confianca nos resultados

é graduada como: alta, moderada, baixa ou criticamente baixa (64).
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Os ensaios clinicos randomizados incluidos para andlise foram submetidos a avalia¢do
de qualidade metodoldgica por meio da ferramenta da Colaboracdo Cochrane RoB 2.0 - A revised
tool to assess risk of bias in randomized trials, sendo que esta ferramenta avalia potenciais vieses

para cada desfecho e os resultados sao graduados como baixo, incerto ou alto risco de viés (65).

A sintese dos dados foi realizada com base na representacdo individual do estudo
incluido. As caracteristicas do estudo e dos participantes foram apresentadas de forma narrativa
e por estatistica descritiva (frequéncia absoluta e relativa, média e DP ou mediana), incluindo

Tabelas para o auxilio na apresentacdo dos resultados.

Os resultados narrativos descritos por desfecho, fazendo destaque as alternativas
comparadas. Para avaliacdo da heterogeneidade, métodos informais foram utilizados
considerando inspecdo visual de Tabelas de caracteristicas, resultados e potenciais
modificadores (delineamento do estudo, tempo de seguimento, idade e tempo de diagndstico
dos participantes). Nao foi possivel a realizacdo de meta-andlise dos desfechos devido a

heterogeneidade dos dados apresentados.

Avaliagdo da qualidade geral da evidéncia foi feita de acordo com as recomendacdes do
GRADE- The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (66). A
qualidade de evidéncia diz respeito ao grau de confian¢a que se pode ter em uma determinada
estimativa de efeito. Ou seja, se uma evidéncia é de alta qualidade é improvavel que novas
pesquisas produzam mudancgas substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, se uma

evidéncia é muito baixa, futuros estudos com delineamentos mais apropriados poderdo

confirmar ou refutar os efeitos observados.
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A busca sistematica identificou 1.028 registros. Depois de remocdo de duplicatas, 568
foram considerados irrelevantes durante a triagem e 45 registros foram excluidas apés leitura
na integra. Um total de 03 estudos foram incluidos para analise desse dossié: duas revisdes
sistematicas e um ECR. O processo de selecdo dos estudos encontra-se representado no

fluxograma da Figura 4.
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Figura 4. Fluxograma da sele¢do dos estudos
Fonte: Elaboragao prépria.
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Os estudos analisados incluiram um total de 613 pacientes com Transtorno Bipolar em
tratamento com litio, publicados em 2022. Em relagdo ao desenho metodoldgico, foram

selecionados um ensaio clinico randomizado e duas revisGes sistematicas.

A maioria dos estudos concentrou-se na avaliagdo de diferentes aspectos da terapéutica
com litio, incluindo a comparagdo entre regimes posoldgicos distintos (dose Unica versus
multiplas doses diarias). Foram comparados o carbonato de litio de libera¢do controlada e o
carbonato de litio de liberacao imediata. As doses didrias de litio variaram aproximadamente

entre 300 mg e 1800 mg, sendo ajustadas conforme a necessidade clinica de cada paciente.

Os principais desfechos avaliados abrangeram a eficacia no controle dos sintomas do
humor, a seguranca do tratamento, a adesdo dos pacientes, a ocorréncia de eventos adversos
(com destaque para o tremor induzido por litio), além de parametros farmacocinéticos e

mortalidade.

O tempo de seguimento dos estudos variou de periodos mais curtos, de 6 meses, até
acompanhamentos prolongados de aproximadamente 6,9 anos. O maior estudo analisado

incluiu 478 pacientes (68), enquanto o menor avaliou 65 pacientes (67).

Estudo de McGrane et al., 2022 (67)

McGrane et al. (2022) (69) conduziram uma revisdo sistemdtica com 65 pacientes em
didlise com insuficiéncia renal crénica tratados com litio para Transtorno Bipolar ou outros
distlrbios do humor. As doses de litio foram ajustadas para niveis plasmaticos seguros e eficazes
em pacientes com comprometimento renal. O tempo de seguimento e os estudos incluidos
variaram em duragdo. As analises focaram na estabilidade do humor, funcdo renal, mortalidade
e eventos adversos. Os desfechos principais foram controle de sintomas de humor e seguranca

renal.

Estudo de Pompili et al., 2022 (68)

Pompili et al. (2022) (69) realizaram uma revisdo sistematica que incluiu 478 pacientes

bipolares tratados com litio em diferentes formulac¢des (liberagao imediata - IR e liberacdo
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controlada - CR). O objetivo principal foi comparar os efeitos farmacocinéticos, a func¢do renal,

os efeitos adversos e a adesao ao tratamento entre as duas formulagdes.

Estudo de Pelacchi et al. (2022) (69)

Pelacchi et al. (2022) (69) conduziram um ensaio clinico randomizado multicéntrico,
aberto e paralelo na Italia com 70 pacientes bipolares que apresentavam tremor induzido por
litio de intensidade 22 na escala UKU. Os pacientes foram divididos em dois grupos: um que
utilizou litio prolongado (PR) (660-1320 mg/dia, 1-2 doses/dia, durante 12 semanas) e outro
que utilizou litio imediato (IR) (300-1800 mg/dia, 2—6 doses/dia, durante 12 semanas). O estudo

teve como desfechos principais a melhoria do tremor e a satisfagdo com o tratamento.

A caracterizagdo dos estudos incluidos encontra-se detalhada no Quadro 3.
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Quadro 3. Caracterizagdo dos estudos incluidos.

McGrane et al. Revisdo NA
2021(67) sistematica
Pompili et al. Revisdo NA
2022(68) sistematica
Pelacchi et al. multi:ig:trico Italia
(2022) (69) ’

aberto, paralelo

65

A revisdo incluiu 478 pacientes com
transtorno bipolar tratados com litio
em varias formulagdes (liberagdo
imediata e liberagdo sustentada).
70 pacientes bipolares com tremor
induzido por litio de intensidade >2 na
escala UKU, com idades entre 18 e 65
anos. Todos estavam em tratamento
otimizado com litio liberagdo imediata
e tinham uma pontuag¢do <10 no
MADRS e <12 no YMRS.

Pacientes com
insuficiéncia renal crénica
em dialise, usando litio
para transtorno bipolar ou
disturbios de humor

Pacientes bipolares
tratados com litio

Pacientes bipolares
intolerantes ao litio IR

Litio (doses variadas,
ajustadas para
insuficiéncia renal)

Placebo ou controle
padrdo sem litio

Grupo SR: Litio em Grupo IR: Litio
liberagdo sustentada imediato
Grupo PR: Litio Grupo IR: Litio

prolongado (660-1320
mg/dia, 1-2 doses/dia,
durante 12 semanas)

imediato (300-1800
mg/dia, 2—6 doses/dia,
durante 12 semanas)

Legendas: ECR - Ensaio Clinico Randomizado; DP — Desvio Padrdo; IR —immediate release (liberacdo imediata); SR - sustained release (liberagdo sustentada);
PR — prolonged release (liberacdo prolongada); NA — N3o aplicavel. Fonte: Elaboragdo propria.
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A avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas do estudo McGrane et
al., 2021(69) e Pompili et al. 2022(68) foi realizada pela ferramenta AMSTAR-II. A avaliacdo do
risco de viés do ensaio clinico randomizado realizado pelo Pelacchi, 2022 (69) foi realizada pela
ferramenta RoB-2.0 para cada desfecho. O estudo de Pelacchi et al. (2022) (69) avaliou a eficacia
e seguranca do litio de liberacdo imediata (Li-IR) em comparagdo com o litio de liberacdo
prolongada (Li-CR) no tratamento de pacientes com transtorno bipolar. A analise do risco de viés
aponta para um alto risco global, principalmente devido as limitagdes metodoldgicas
importantes, como o desenho aberto (open-label) e a dependéncia de desfechos baseados em
autorrelato dos pacientes. Embora o estudo tenha apresentado alguns aspectos positivos, como
o adequado manejo de dados faltantes, as principais fontes de viés comprometem a validade
interna dos resultados. Os resultados com as justificativas sdo apresentados no Quadro 4 e na

Figura 5.

Quadro 4. Avaliacdo do risco de viés do Estudo Pelacchi et al (2022) (69) pela RoB 2.0.

Tipo de viés Justificativa
Algumas Preocupacgdes
Justificativa: O estudo menciona que foi randomizado, mas nao
Viés Decorrente do Processo
descreve o método de geracdo da sequéncia. Nao hd informacgao
de Randomizagdo
sobre o sigilo de alocagdo. Os grupos eram comparaveis nas
caracteristicas basais, sem desequilibrios importantes.
Algumas Preocupacdes

Justificativa: Estudo aberto (open-label) - participantes e equipe

cientes da intervengdo. Autores mencionam que nao foi possivel

Viés Devido a Desvios das mascarar os medicamentos devido as diferentes apresentagdes.
Intervengdes Pretendidas Apesar de ter um avaliador cego para desfechos, o conhecimento da

intervencado pode ter influenciado o comportamento dos
participantes. Foi utilizada andlise por intencao de tratar modificada
(mITT).
Baixo Risco
Justificativa: Apesar de ocorrer perdas diferentes entre os grupos (4
Viés Devido a Dados
no grupo Li-IR vs 10 no grupo Li-CR), foi utilizado andlise por intengdo
Faltantes dos Desfechos
de tratar modificada (mITT). Foi utilizado o método LOCF (Last

Observation Carried Forward) para lidar com dados faltantes. As
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Viés na Mensuragdo dos
Desfechos:
Tremor induzido pelo litio
Viés na Mensuragdo dos
Desfechos:
Tremor de longo prazo
Viés na Mensurag¢do dos
Desfechos:
Sintomas de
polidria/polidipsia
Viés na Mensuracdo dos
Desfechos:
Sintomas maniacos (YMRS)
Viés na Mensuragdo dos
Desfechos:
Sintomas depressivos
(MADRS)

Viés na Mensuragdo dos
Desfechos:
Questionario TSQM (versdo
1) _ Satisfagdo com o

tratamento

Viés na Mensuragdo dos
Desfechos:

Seguranga

Viés na Selegdo do
Resultado Relatado:

Tremor induzido pelo litio

Viés na Selegdo do
Resultado Relatado:
Tremor de longo prazo
MAPESolutions
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razGes para descontinuagdo foram relatadas e a taxa de retencgao
razoavel (>75% completaram o estudo)
Alto Risco
Justificativa: Desfechos eram auto-relatados pelos pacientes que
sabiam qual tratamento estavam recebendo.
Alto Risco
Justificativa: Desfechos eram auto-relatados pelos pacientes que

sabiam qual tratamento estavam recebendo.

Alto Risco
Justificativa: Desfechos eram auto-relatados pelos pacientes que

sabiam qual tratamento estavam recebendo.

Alto Risco
Justificativa: Desfechos eram auto-relatados pelos pacientes que

sabiam qual tratamento estavam recebendo.

Alto Risco
Justificativa: Desfechos eram auto-relatados pelos pacientes que

sabiam qual tratamento estavam recebendo.

Alto Risco
Justificativa: Desfechos eram auto-relatados pelos pacientes que

sabiam qual tratamento estavam recebendo.

Algumas Preocupacdes
Justificativa: Apesar de ter um avaliador cego para desfechos, o
conhecimento da intervengao pode ter influenciado o
comportamento dos participantes.
Baixo Risco
Julgamento: Desfechos pré-especificados foram relatados conforme
planejado. Analises seguiram o plano estatistico previsto. Todos os
desfechos mencionados nos métodos foram apresentados nos
resultados.
Baixo Risco
Julgamento: Desfechos pré-especificados foram relatados conforme

planejado. Analises seguiram o plano estatistico previsto. Todos os
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Viés na Selecdo do
Resultado Relatado:
Sintomas de

polidria/polidipsia

Viés na Sele¢do do
Resultado Relatado:

Sintomas maniacos (YMRS)

Viés na Sele¢do do
Resultado Relatado:
Sintomas depressivos

(MADRS)

Viés na Selegdo do
Resultado Relatado:
Questionario TSQM (versao
Il) _ Satisfagdo com o

tratamento

Viés na Selegdo do
Resultado Relatado:

Seguranga

Fonte: Elaboragao prépria.
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desfechos mencionados nos métodos foram apresentados nos
resultados.
Baixo Risco
Julgamento: Desfechos pré-especificados foram relatados conforme
planejado. Analises seguiram o plano estatistico previsto. Todos os
desfechos mencionados nos métodos foram apresentados nos
resultados.
Baixo Risco
Julgamento: Desfechos pré-especificados foram relatados conforme
planejado. Analises seguiram o plano estatistico previsto. Todos os
desfechos mencionados nos métodos foram apresentados nos
resultados.
Baixo Risco
Julgamento: Desfechos pré-especificados foram relatados conforme
planejado. Analises seguiram o plano estatistico previsto. Todos os
desfechos mencionados nos métodos foram apresentados nos
resultados.
Baixo Risco
Julgamento: Desfechos pré-especificados foram relatados conforme
planejado. Analises seguiram o plano estatistico previsto. Todos os
desfechos mencionados nos métodos foram apresentados nos
resultados.
Baixo Risco
Julgamento: Desfechos pré-especificados foram relatados conforme
planejado. Analises seguiram o plano estatistico previsto. Todos os
desfechos mencionados nos métodos foram apresentados nos

resultados.
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Figura 5. Resultado do risco de viés dos desfechos do ECR Pelacchi, 2022 (69) (RoB-2.0)

Risk of bias domains
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0 ® © ® ®

: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process. @ Hon
= Some concems

@ Low

Fonte: Elaboragdo prépria.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas, realizada por meio do
instrumento AMSTAR-2, revelou importantes fragilidades metodoldgicas em ambos os estudos.
Tanto a revisdo sistematica de Pompili et al. (2022) (68) quanto a revisdo sistematica de
McGrane et al. (2021) (69) foram classificadas como de qualidade criticamente baixa,
apresentando limitagdes significativas em dominios considerados criticos. As principais
deficiéncias metodoldgicas identificadas incluiram a auséncia de protocolo prévio registrado,
falta de avaliagdo formal do risco de viés e limitagOes nas estratégias de busca - sendo que
McGrane et al. (2021) (69) realizou busca em apenas uma base de dados, conforme demostrado

no Quadro 5.
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Quadro 5. Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas (AMSTAR-2).

Estudo Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Geral
01 02* 03 04* 05 06 07* 08 09* 10 11* 12 13* 14 15* 16

McGrane et al.,

Criticamente
S N S N S S N S N S S N S S S S
(2021) (69) baixo
Pompili et al. S N S S S S N S N S S N S S S S Criticamente
(2022) (68) baixo

Justificativa: McGrane et al., 2021 (69): Q2: Ndo ha mengdo de registro prévio do protocolo ou publicagdo anterior do mesmo; Q7: Forneceram nimeros de estudos excluidos
e razOes gerais, mas nao lista detalhada; Q9: Nao realizaram avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos; Q12: Ndo avaliaram o impacto do risco de viés nos resultados;
Pompili et al., 2022 (68): Q2: Ndo ha mencdo de registro prévio do protocolo ou publicacdo anterior dele; Q7: Forneceram nimeros de estudos excluidos e razGes gerais, mas
nao lista detalhada; Q9 N&o realizaram avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos; Q12: Ndo avaliaram o impacto do risco de viés nos resultados.
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Um total de 3 estudos, duas revisGes sistematicas (68,69) e um ECR (69), foram avaliados
nesse dossié. Os resultados estdo descritos a seguir de acordo com o desfecho de interesse. Os

principais resultados dos 3 estudos incluidos estdo apresentados no Quadro 6.

Descrigao dos Desfechos Primdrios Avaliados:
Melhora do tremor

O estudo de Pelacchi et al (2022) (69) avaliou a melhora do tremor em 3 momentos:
semana 1; semana 4 e semana 12. Na semana 1, um total de 7 (20%) pacientes no grupo de litio
de liberagdo imediata (Li-IR) apresentaram melhora no tremor, com intervalo de confianca (IC)
de 95% entre 6,75% e 33,25%, versus 0 grupo de litio de liberagcdo prolongada (Li-CR) essa
proporg¢do foi de 22 (62,9%) pacientes, com IC 95% entre 46,85% e 78,86%, com diferenga
estatisticamente significativa a favor do grupo de litio de liberacdo prolongada (Li-CR)

(p=0,0006).

Na semana 4, 17 (48,6%) pacientes no grupo Li-IR apresentaram melhora, com IC 95%
entre 32,01% e 65,13%, enquanto no grupo Li-CR essa propor¢do foi de 24 (85,7%) pacientes,
com IC 95% entre 72,75% e 98,68%, com diferenca estatisticamente significativa a favor do

grupo de litio de liberagdo prolongada (Li-CR) (p=0,0031).

Por fim, na semana 12, 20 (64,5%) pacientes no grupo Li-IR apresentaram melhora, com
IC 95% entre 47,67% e 81,36%, enquanto no grupo Li-CR essa proporg¢do foi de 25 (92,6%)
pacientes, com IC 95% entre 82,71% e 100%, com diferencga estatisticamente significativa a favor

do grupo de litio de liberagdo prolongada (Li-CR) (p=0,0128).

Esses resultados indicam que a formulacdo de liberacdo prolongada (Li-CR) apresentou
melhora do tremor em todas as semanas avaliadas com diferenca significativa a favor da

liberagdo prolongada comparada a formulacdo de liberacdo imediata (Li-IR).

Da mesma forma, na revisdo sistematica do estudo Pompili et al (2022) (68), que incluiu
11 estudos em suas analises, revelou que os pacientes que utilizaram as formulagdes SR
(liberagdo lenta) apresentaram 51% menos tremor comparado aos pacientes que utilizaram a IR
(liberagdo imediata). Essa diferenca foi estaticamente significativa a favor do grupo com
formulagées SR (x2=20,4, p<0,0001).
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Adesdo ao Tratamento

O estudo Pompili et al (2022) (68) observou que o grupo que utilizou as formulagées SR
apresentou 32% maior adesdo ao tratamento, com diferenga estaticamente significativa

comparado ao grupo que utilizou a IR (x2=33,6, p<0,0001).

Niveis Séricos de Litio

O estudo de McGrane et al (2021) (69) apresentou niveis terapéuticos pré-dialise que

variaram de 0,3-1,3 mmol/L em pacientes <60 anos e 0,5-0,9 mmol/L em pacientes =60 anos.

O estudo Pompili et al (2022) (68) ndo encontrou diferencas estatisticamente
significativas nas concentracdes séricas médias entre formulac¢des IR (0,61 [0,48-0,74] mEqg/L)

versus SR (0,59 [0,45-0,73] mEg/L; t=0,007, p=0,99).

Satisfacdo com o Tratamento

Pelacchi et al (2022) (69) avaliaram o dominio "conveniéncia" do questionario TSQM

que mostrou diferencgas estatisticamente significativas favorecendo o uso do Li-CR (p=0,0012).

Sintomas Depressivos (MADRS)

Pelacchi et al (2022) (69) avaliaram os sintomas depressivos ao longo do tempo com
diferengas em todas as semanas analisadas. Na semana 1, a formula de liberagcdo imediata (Li-
IR) apresentou uma média de +0,17 (+3,80) versus liberagdo prolongada (Li-CR) com média de
+0,31 (+3,38), com um valor de p=0,0234, indicando uma diferenca estatisticamente significativa
a favor do uso da liberagdo prolongada (Li-CR). No entanto, na semana 4, a média para Li-IR foi
de +1,40 (+5,40) versus Li-CR foi de +0,61 (+4,59) apesar da diferenca a favor do Li-CR, essa
diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p=0,8828) entre os grupos. Da mesma forma, na
semana 12, os resultados apresentaram diferencas entre os grupos, com melhores resultados a
favor do Li-CR, mas sem diferengas estatisticamente significativas: +0,34 (+5,54) para Li-IR e
+0,71 (+4,73) para Li-CR, com p=0,6803. A auséncia de diferenca estatisticamente significativa
nas semanas 4 e 12 revelam que as formulagGes apresentam efeitos semelhantes ao longo do

estudo para o desfecho MADRS.
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Sintomas Maniacos (YMRS)

O estudo de Pelacchi et al (2022) (69) analisou os sintomas maniacos ao longo do estudo,
os resultados mostraram variagdes entre as duas formulagdes de litio. Na semana 1, a formula
de liberacdo imediata (Li-IR) apresentou uma média de -0,23 (+1,70) versus média de +1,46
(x1,70) para férmula de liberacdo prolongada (Li-CR) com p=0,0584, sugerindo uma diferenca
que se aproxima da significancia estatistica a favor da Li-CR . No entanto, na semana 4, os
resultados foram +0,03 (+2,27) para Li-IR e -0,31 (+1,59) para Li-CR, com p=0,4655, sem
diferencas significativas entre os grupos. Da mesma forma, na semana 12, para o LI-CR a média
foi de +1,20 (+2,03) versus -0,14 (+1,59) para Li-CR, com p=0,8220, reforcando a auséncia de

diferenca estatisticamente significativa entre as formulag¢des ao longo do tempo.

Impressdo Clinica Global (CGl)

O estudo de Pelacchi et al (2022) (69) analisou na CGIl ao longo da semana 1 e 12. Na
semana 1 os pacientes que receberam litio de liberagdo imediata (Li-IR) apresentaram uma
média de -5,95 (+17,22) nos escores de satisfagdo global, enquanto os pacientes que receberam
litio de liberagdo prolongada (Li-CR) tiveram melhores resultados com média de 6,13 (+20,95),

mas sem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos com p=0,2778.

Da mesma forma, na semana 12, os pacientes em Li-IR apresentaram média de -2,14
(+15,04) versus 5,15 (£22,94) para Li-CR com p=0,7872, reforcando a auséncia de diferenca

estatisticamente significativa entre as formula¢des ao longo do tratamento.
Eficacia Geral

O estudo Pompili et al (2022) (68) nao identificou diferencgas significativas na eficacia

clinica entre as formulagGes IR e SR em termos de controle dos sintomas do humor.

O estudo de McGrane et al (2021) (69) relatou, para os pacientes em dialise, melhora
clinica (redug¢do de mania ou depressdo, alcance de eutimia) dentro de 1-2 semanas, com

remissdo sustentada por até trés anos, independentemente da formulacgdo utilizada.

MAPESolutions
Sdo Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com
54



Descricdao dos Desfechos Secunddrios Avaliados:
Efeitos Adversos Gerais

O estudo de Pelacchi et al (2022 (69) ndao encontrou diferengas significativas entre os
grupos quanto a ocorréncia de eventos adversos (50% Li-IR versus 58,3% Li-CR). Eventos
adversos gerais relacionados ao tratamento ocorreram em 25% dos pacientes em ambos os

grupos.

No estudo Pompili et al (2022) (68), as formulacGes de liberagcdo prolongada (SR)
demonstraram beneficios significativos em comparacdo as formulagdes de liberagdo imediata
(IR) em diversos aspectos relacionados aos efeitos adversos. Especificamente, observou-se uma
reducao de 49% nos sintomas cognitivos, com um valor de gi-quadrado de 4,58 e p=0,03,
indicando uma diferenca estatisticamente significativa. Além disso, a fadiga foi reduzida em 43%
(x2=55,5, p<0,0001), e a fraqueza apresentou uma diminui¢do de 50% (x2=5,69, p=0,02). O
ganho de peso também foi significativamente menor nas formulagées SR, com uma reducdo de
35% (x2=4,05, p=0,04). Por fim, a avaliacdo geral dos efeitos adversos foi 34% melhor nas
formulagées SR, com um valor de gi-quadrado de 65,3 e p<0,0001, evidenciando uma
superioridade clara em termos de tolerabilidade. Esses resultados sugerem que as formulagoes
SR ndo apenas melhoram a adesdo ao tratamento, mas também proporcionam uma experiéncia

mais favordvel em relacdo aos efeitos colaterais.

Poliuria/Polidipsia

O estudo de Pelacchi et al (2022) (69) avaliou a poliuria/polidipsia nas semanas 4 e 12.
N3o houve diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos apds 4 semanas com taxas
de 17,1% Li-IR versus 21,4% Li-CR, p=0,7523, bem como apds 12 semanas, 22,6% versus 22,2%,
p=1,00000.
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Quadro 6. Resultados dos desfechos avaliados dos estudos incluidos.

Intervengao
(dose,
frequéncia e
duragdo)

Autor, ano Delineamento

Litio (doses
variadas,
ajustadas para
insuficiéncia
renal)

Revisao
sistematica e
meta-analise de
estudos
observacionais

McGrane et
al., 2021 (69)

Grupo SR: Litio
em liberagdo
sustentada

Revisdo
sistematica

Pompili et al.
2022 (68)
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Comparador
(dose,
frequéncia e
duragdo)

Desfechos
avaliados

Controle de
Placebo ou sintomas de humor,
controle padrdo  eventos adversos,
sem litio fungdo renal,
mortalidade
Farmacocinética,
- fungdo renal
Grupo IR: Litio s - !
. . adesdo ao
imediato .
tratamento, efeitos
adversos

Resultado

Litio foi associado a maior esTBilidade do
humor em comparagdo com controles. Ndo
houve impacto significativo na progressdo da
insuficiéncia renal; taxas de mortalidade foram
semelhantes entre grupos.

Meia-vida de eliminagdo foi maior para SR (33,7
h) comparada a IR (19,3 h), indicando liberagdo
mais lenta (p=0,002).
Concentragdo sérica média de litio foi similar
entre as formulac¢des (IR: 0,61 mEq/L versus SR:
0,59 mEq/L, p=0,99).

Funcéo renal:

Menor impacto na fungdo renal foi observado
com SR, com maiores taxas de filtragdo
glomerular (GFR; IR: 90,3 mL/min versus SR:
99,5 mL/min, p<0,05) e menor dilui¢do urinaria.
Adesao ao tratamento:

Adesdo foi 32% maior com SR (taxa de adesdo:
IR: 64,3% versus SR: 84,6%, p<0,0001).
Eventos adversos:

SR apresentou menos sintomas cognitivos (-
49%, p=0,03), tremor (-51%, p<0,0001), fadiga
(-43%, p<0,0001) e ganho de peso (-35%,
p=0,04).

Outros resultados:

Ndo houve diferencas significativas em
sintomas gastrointestinais ou poliuria entre as
formulagdes (p>0,05).

Diregdo do efeito

Positiva para controle
de sintomas de humor;
neutra para impacto
renal e mortalidade.

A formulagdo de litio SR
mostrou beneficios em
termos de maior
esTBilidade
farmacocinética, menor
impacto na fungdo renal
e maior adesdo ao
tratamento. Além disso,
foi associada a menos
efeitos adversos, como
tremor e fadiga, em
comparagdo com a
formulagdo IR.
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Pelacchi, 2022
(69)
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ECR
multicéntrico,

aberto, paralelo

Grupo PR: Litio
prolongado
(660-1320
mg/dia, 1-2
doses/dia,
durante 12

semanas)

Grupo IR: Litio
imediato (300—
1800 mg/dia, 2—
6 doses/dia,
durante 12
semanas)

Primario: Melhora
no tremor, avaliado
pela escala UKU.
Secundarios:
Mudangas em
sintomas de mania
(YMRS), depressao
(MADRS),
politria/polidipsia
(UKU), satisfagdo
com o tratamento
(TSQM), qualidade
de vida (Q-LES-Q-
SF) e avaliacdo
clinica global (CGl).

Tremor (UKU 2.5):

Semana 1: Melhora em 62,9% no grupo PR
versus 20% no grupo IR (p=0,0006).
Semana 4: Melhora em 85,7% no grupo PR
versus 48,6% no grupo IR (p=0,0031).
Semana 12: Melhora em 92,6% no grupo PR
versus 64,5% no grupo IR (p=0,0128).
Sintomas de Mania (YMRS):

Semana 1: O grupo PR teve uma melhora média
de 1,46 pontos versus o grupo IR teve uma
melhora de apenas -0,23 (p=0,0584), com
diferenca ndo foi significativa.
Semana 4: N3o houve diferengas significativas
entre os grupos (p=0,4655).

Semana 12: Similarmente, ndo houve
diferencas significativas (p=0,8220).
Satisfacdo com o Tratamento (TSQM):
Conveniéncia: O grupo PR teve uma melhora
significativa em termos de conveniéncia
(p=0,0012).

Efeitos colaterais e eficdcia: Nao houve
diferencas significativas entre os grupos ao
longo do tempo.

CGl: Semana 1: Litio liberagdo imediata (Li-IR): -
5,95 (17,22); -11,87/-0,04
Litio liberagdo prolongada (Li-CR): 6,13 (20,95);
-1,18/13,44
p-valor: 0,2778
Semana 12: Li-IR: -2,14 (15,04); -7,31/3,02
Li-CR: 5,15 (22,94); -2,86/13,15
p-valor: 0,7872
Nao houve diferencga estatisticamente
significativa entre os grupos em nenhuma das
semanas avaliadas.

Qualidade de Vida (Q-LES-Q-SF):

A mudanga de litio IR
para PR foi associada a
melhorias significativas

no tremor e na
conveniéncia do
tratamento. Embora
nao tenha havido
diferengas marcantes
nos sintomas de mania
e depressdo, a
formulagdo PR foi
melhor tolerada, com
maior adesdo e menos
efeitos adversos
relacionados ao tremor.
N3o foram identificadas
diferencas significativas
em termos de
seguranca entre as duas
formulagdes.
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Legenda: IC: Intervalo de Confianga; DP: Desvio Padrdo
Fonte: Elaboragdo prépria.
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Sem diferencas significativas entre os grupos
apos 12 semanas (p>0,05).
Seguranca:

N3o houve diferengas significativas nos eventos
adversos entre os grupos, com ambos
apresentando um perfil de seguranca
semelhante. O Unico evento grave registrado
foi um suicidio no grupo PR, que foi
considerado nao relacionado ao tratamento.
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A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia, por meio da ferramenta GRADE, revela que
os resultados obtidos para o tremor, adesdo ao tratamento, melhora nos sintomas depressivos,
melhora nos sintomas maniacos, satisfacdo do tratamento e eventos adversos apresentaram
moderado grau de certeza da evidéncia. Esses achados se justificam pelo rebaixamento no

GRADE devido ao dominio risco de viés de acordo com o Quadro 7 abaixo.
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Quadro 7. Avaliacdo da qualidade da evidéncia- GRADE.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE) RESULTADOS
N Estudo Delineamento L|m|ta<;lo§s Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisao Viés de publicagao Qual.ld?def da
metodoldgicas evidéncia
Tremor

~ ~ = = DDD

1 RS(*) Gravel N3o grave N3o grave Ndo grave N3o grave MODERADA
Adesdo ao tratamento

1 RS(*) Gravel N3o grave N3o grave Ndo grave N3o grave NAAA

MODERADA
Melhora nos Sintomas Depressivos

. = ~ . DDD

1 ECR(**) Grave2 N&o grave N3o grave N&o grave N3o grave MODERADA
Melhora nos Sintomas Maniacos

1 ECR (**) Grave2 N3o grave N3o grave N&o Grave N&o Grave OOD

MODERADA
Satisfacdo com o Tratamento (TSQM)

1 ECR(**) Grave2 N3o grave N3o grave N3o Grave Ndo grave A

MODERADA
Eventos adversos

~ ~ = = DDD

1 RS(*) Gravel N3o grave Ndo grave Ndo grave N3o grave MODERADA

Legendas: RS: Revisdo Sistematica; ECR: Ensaio Clinico randomizado; (*) Pompili et al., 2022 (68); (**) Pelacchi et al., 2022 (70).

'Grave: Revisdo sistematica avaliada como criticamente baixa pelo AMSTAR-II.

2Grave: Ensaio clinico avaliado com alto risco de viés no RoB-2.0, sendo penalizado nos dominios 1, 2 e 4.

Fonte: Adaptado do GRADEpro e de Diretrizes Metodoldgicas Sistema GRADE em BRASIL. Ministério da Saude. Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE: Manual de graduagdo da qualidade
da evidéncia e forga de recomendagdo para tomada de decisdo em saude. Brasilia, DF: MS; 2021.
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A presente analise da literatura cientifica disponivel sobre as diferentes formulagées de
carbonato de litio revela achados que favorecem a utilizacdo da formulacdo de liberagdo

prolongada (Li-CR/SR) no tratamento do transtorno bipolar.

Os resultados convergem para beneficios clinicamente relevantes da formulagdo de
liberagdo prolongada mesmo com a presenca de algumas limitacGes metodoldgicas que incluiu
o alto risco de viés no ensaio clinico de Pelacchi et al. (2022) (69) e a qualidade criticamente

baixa das revisdes sistematicas de McGrane et al. (2021) e Pompili et al. (2022) (68,69).

Um dos achados mais expressivos e clinicamente significativos refere-se ao controle do
tremor, um efeito adverso frequentemente limitante no tratamento com litio. Os dados
demonstram uma superioridade da formulac¢ado de liberacdo prolongada, com taxas de melhora
progressivamente maiores ao longo do tempo, atingindo 92,6% na semana 12, em comparagao
com 64,5% na formulacdo de liberacdo imediata. Esta diferenca também estd presente na
revisao sistematica de Pompili et al. 2022 (68) que identificou uma redugdo de 51% no tremor
com formulagdes SR, representando um beneficio maior para os pacientes desse grupo. A
avaliacdo GRADE para este desfecho indica uma certeza moderada da evidéncia, o que fortalece

a confiabilidade destes achados.

O perfil de tolerabilidade da formulagdo de liberagdo prolongada demonstrou-se
superior em diversos aspectos para o manejo clinico. Observou-se reducdo de sintomas
cognitivos (49%), diminuicdo da fadiga (43%), menor incidéncia de fraqueza (50%) e redugdo no
ganho de peso (35%). Estas melhorias no perfil de efeitos adversos sdo particularmente
relevantes, pois impactam diretamente na qualidade de vida dos pacientes e,
consequentemente, na adesdo ao tratamento. De fato, a evidéncia demonstra um aumento de
32% na adesdo ao tratamento com as formulagdes SR, um beneficio importante quando ao
considerar que a baixa adesdo é um dos principais desafios no manejo do transtorno bipolar. A

avaliacdo GRADE também classificou este desfecho com certeza moderada da evidéncia.

Em termos de eficacia no controle dos sintomas do humor, tanto a formulacdo de
liberacdo prolongada quanto a imediata demonstraram resultados compardveis nos desfechos
de sintomas depressivos (MADRS) e maniacos (YMRS) ao longo do tempo. A avaliagdo GRADE
para estes desfechos também indicou certeza moderada da evidéncia, reforcando a
confiabilidade destes achados. Este resultado é particularmente importante, pois indica que a

formulacgdo de liberacdo prolongada mantém a eficdcia terapéutica enquanto oferece vantagens
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significativas em outros aspectos do tratamento. Além disso, a manuten¢ao de niveis séricos
terapéuticos comparaveis entre as formulagdes com IR=0,61 mEg/L versus SR =0,59 mEq/L
reforca a equivaléncia em termos de eficacia, permitindo que a escolha seja baseada nos

beneficios adicionais da formulagao de liberacdo prolongada.

A conveniéncia do tratamento, avaliada pelo questionario TSQM, também favoreceu a
formulagdo de liberagdo prolongada, um aspecto que pode ter implica¢gdes diretas na rotina
didria dos pacientes e, consequentemente, na manutengao do tratamento a longo prazo. Este
beneficio, somado ao melhor perfil de tolerabilidade e a maior adesdo ao tratamento, sugere
que a formulacdo de liberacdo prolongada representa uma opc¢do terapéutica superior para a
maioria dos pacientes com transtorno bipolar. Este desfecho apresentou certeza moderada da

evidéncia pelo GRADE.

Para os eventos adversos gerais a certeza da evidéncia manteve-se moderada pelo
GRADE, fornecendo maior robustez as conclusGes sobre a seguranca do tratamento. Esta
consisténcia na qualidade da evidéncia por meio dos diferentes desfechos fortalece a

confiabilidade das recomendag¢des em favor da formulagao de liberagdo prolongada.

Esta analise sugere que, na pratica clinica, a formulacdo de liberagao prolongada do
carbonato de litio deve ser considerada como op¢do de tratamento, especialmente em
pacientes com histdrico de baixa adesdo, sensibilidade a efeitos colaterais ou naqueles que
necessitam de maior conveniéncia posoldgica. Os beneficios demonstrados em termos de
tolerabilidade e adesdo, mantendo a eficacia terapéutica, justificam sua preferéncia no manejo
do transtorno bipolar, podendo contribuir para melhores desfechos clinicos e maior satisfacdo

dos pacientes com o tratamento.

Considerando as melhores evidéncias obtidas nesse dossié conclui-se que a formulagao
de liberagdo prolongada do carbonato de litio oferece varias vantagens significativas em relagao
a formulagdo de liberagdo imediata. A melhora progressiva no tremor com ac¢do prolongada,
atingindo 92,6% dos pacientes na semana 12 comparada a 64,5% pacientes de acdo imediata,
mostra a importante vantagem dessa formulagao. O perfil mais favordvel de efeitos adversos, a
maior conveniéncia posolégica, a melhor adesado e satisfacdo dos pacientes ao tratamento, com

a manutencdo da eficacia no controle dos sintomas do humor, posicionam esta formulagao
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como a melhor op¢do no tratamento do transtorno bipolar tipo-l. A consisténcia da certeza
moderada da evidéncia por meio dos principais desfechos avaliados pelo GRADE fornece maior

confianga nestas conclusdes.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Foi realizada uma avaliacdo econémica com o objetivo de estimar a razdo incremental
de custo-efetividade do uso do carbonato de litio de liberacdo prolongada (Litio CR) em
pacientes com transtorno bipolar, depressao recorrente grave ou depressao maior aguda, em

comparagdo com o carbonato de litio de liberag¢do imediata (Litio LI).

A analise foi desenvolvida no Microsoft® Excel® e fundamentou-se nas informacdes
clinicas apresentadas no capitulo de evidéncias clinicas deste dossié, além de dados

provenientes da literatura cientifica relevante.

O estudo seguiu as Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica de
Tecnologias em Saude do Ministério da Saude, assegurando uma abordagem metodoldgica

consistente e em conformidade com as orientac¢Oes vigentes para esse tipo de analise.

A avaliagdo considerou o cendrio de manutencdo, com horizonte temporal de cinco anos
tanto para a analise de custo-efetividade (ACE) quanto para a andlise de impacto orcamentario
(A10), e foi conduzida sob a perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS). O modelo utilizado

foi arvore de decisdo.

Visando garantir a transparéncia do processo, as principais caracteristicas do estudo sdo
apresentadas no Quadro 8 e foram relatadas conforme as recomenda¢bes do CHEERS

(Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards) (70).
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Quadro 8. Caracteristicas do modelo de analise de custo efetividade.

Tipo de estudo Analise de custo efetividade

Pacientes com transtorno bipolar, depressao recorrente grave ou

Populagdo-alvo ~ .
pulag depressdao maior aguda

Perspectiva Sistema Unico de Satde (SUS)

Intervengdo Carbonato de litio de liberagdo prolongada (Litio CR)
Comparador Carbonato de litio de liberagdo imediata (Litio LI)
Horizonte temporal Cinco anos

Desfecho de efetividade Manutengdo de tremores

Estimativa de custos Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)
Modelo escolhido Modelo de arvore de decisdo

Fonte: Elaboracdo propria.

Populagao

O estudo considerou pacientes diagnosticados com transtorno bipolar, depressao
recorrente grave ou depressdo maior aguda. Estes individuos representam uma populagdo que
frequentemente requer estratégias eficazes de manutengdo para controle dos sintomas e

prevencado de recaidas, sendo, portanto, o foco da avaliagdo econdmica realizada.

Intervengao e comparador

A intervencdo avaliada foi o uso de carbonato de litio de liberacdo prolongada 450 mg

(Litio CR), comparado ao carbonato de litio de liberagdo imediata 300 mg (Litio LI).

Modelo escolhido

O modelo adotado para a avaliagdo econémica foi uma arvore de decisdo. Esta escolha
foi motivada pela estrutura relativamente simples do problema clinico avaliado, focado na
comparacdo entre duas alternativas terapéuticas em um horizonte temporal definido. O modelo
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permitiu capturar de maneira adequada os principais desfechos de interesse, como a ocorréncia

de tremores, associada a cada estratégia de tratamento.

Figura 6. Modelo de arvore de decisdo

Com tremor
Litio LP
Sem tremor
Paciente
Com tremor
Litio LI
Sem tremor

Fonte: Elaboracdo propria.

Perspectiva, contexto, localizagdao e horizonte temporal

A andlise foi conduzida sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), no contexto
brasileiro. A Andlise de custo-efetividade (ACE) considerou o tratamento ao longo de um ano e
a anadlise de impacto orgamentario (AlO) considerou um horizonte temporal de cinco anos. Essa
definicdo visou capturar de forma abrangente os custos e beneficios relacionados ao uso das

duas tecnologias no tratamento das condi¢des psiquiatricas mencionadas.

Desfechos em satide - Medidas de efetividade

O principal desfecho em saude avaliado foi a ocorréncia de tremores, um efeito adverso
relevante associado ao uso do carbonato de litio. A escolha deste desfecho deve-se a sua
importancia clinica, impacto na qualidade de vida dos pacientes e influéncia potencial na adesdo

ao tratamento.
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Parametros e efetividade

Os parametros utilizados na analise foram extraidos da literatura cientifica e de dados
clinicos descritos no capitulo de evidéncias clinicas deste dossié. As estimativas de efetividade
entre o Litio CR e o Litio LI foram incorporadas ao modelo de decisao, considerando a ocorréncia
de tremores como o principal evento clinico analisado (Tabela 2). As incertezas associadas aos

parametros foram exploradas por meio de andlise de sensibilidade baseada em variancia.

Tabela 2. Probabilidades utilizadas no modelo.

Probabilidades Valor Referéncia
Populagdo com depressdo ou bipolaridade 0,11 Brito et al (2022); PNS

Populacdo com depressao ou bipolaridade em tratamento

farmacoldgico 0,09 PNS
Populagdo sem acesso a salide suplementar 0,76 ANS
Chance de tremores na quarta semana LP 0,14 Peliachi et al (2022)
Chance de tremores na quarta semana LI 0,51 Peliachi et al (2022)
Custo com Litio CR RS 85,51 Informado
Custo com Litio LI RS 85,65 BPS 22/04/25

Fonte: Elaboragdo propria.

Estimativa de recursos e custos

Foram estimados os recursos e custos diretos relacionados ao uso do carbonato de litio
de liberagdo prolongada (Litio CR) e de liberacdo imediata (Litio LI), além de medicamentos
auxiliares e servicos de saude. Os custos unitarios foram obtidos a partir do Painel BPS e do

SIGTAP.

Os itens considerados incluiram o custo do Litio CR (RS 0,50 por unidade, com 60
unidades utilizadas, totalizando RS 30,00) e do Litio LI (RS 0,35 por unidade, com 90 unidades

utilizadas, totalizando RS 31,50).

Também foram incluidos: propranolol 40 mg (RS 0,06 por unidade, total de RS 3,60 para
60 unidades), exames de dosagem de litio (RS 2,25 por exame, total de RS 9,00 para quatro
exames) e consulta médica em atencdo especializada (RS 10,00 por consulta). As fontes de custo
foram devidamente especificadas, sendo o custo do Litio CR informado via comunicag¢do por e-
mail, e os demais itens extraidos de bases publicas de dados como BPS e SIGTAP.
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Andlise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica foi conduzida utilizando o método de Monte
Carlo, com a realizagdo de mil simulagdes. Esta abordagem permitiu explorar a incerteza nos
parametros do modelo, atribuindo distribuicdes probabilisticas adequadas aos principais
insumos de custo e efetividade. A analise visou testar a robustez dos resultados obtidos,
fornecendo uma avaliagdo mais abrangente da variabilidade e do impacto potencial das

incertezas nos resultados econdémicos do estudo.

Com base na analise econGmica comparativa entre o carbonato de litio de liberagdo
controlada (Litio CR) e o de liberacdo imediata (Litio LI), observa-se que o Litio CR apresenta um
custo anual inferior (R$ 594,20) em relagdo ao Litio LI (RS 628,20). O custo incremental calculado
é de -RS 34,03, indicando que a ado¢do da formulag3o de liberagdo prolongada representa uma

economia de recursos para o sistema.

Em termos de efetividade, a andlise focou na probabilidade de ocorréncia de tremores,
um evento adverso comum. O Litio CR demonstrou uma probabilidade significativamente menor
(0,143) em comparacao ao Litio LI (0,514), resultando em uma efetividade incremental (redugao

na chance de tremores) de 37,1%.

Visto que o Litio CR apresenta melhores resultados clinicos (menor incidéncia de
tremores) a um custo menor, a tecnologia é classificada como uma estratégia dominante nesta
avaliacdo. Esses achados reforcam a superioridade do uso do Litio CR no manejo de pacientes

com transtorno bipolar, depressao recorrente grave ou depressao maior aguda.
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Tabela 3. Resultado da andlise de custo-efetividade.

Redugdo nas ICER -
Custos Custo Chance de § . .
Comparadores . chances de Diagndstico
(por ano) incremental tremores
tremores correto
Litio LP RS 594,2 0,143 .
— -RS 34,03 37,1% Dominante
Litio LI RS 628,2 0,514

Fonte: Elaboragdo prépria.

Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade probabilistica (Figura 7), conduzida com mil simula¢ées pelo
método de Monte Carlo, confirmou a robustez dos achados da avaliagdo economica. O grafico
de dispersao mostra que praticamente todos os pontos se concentram na regiao direita do plano
de custo-efetividade, sugerindo que, na maioria das simulacGes, o carbonato de litio de
liberagcdo prolongada (Litio CR) esteve consistentemente associado a maior efetividade em

comparacdo ao carbonato de litio de liberacdo imediata (Litio LI).

Embora a distribuicdo das simulagdes oscile entre custos ligeiramente superiores ou
inferiores, observa-se que o ganho de efetividade incremental se mantém em todas as
projecdes. Assim, o Litio CR ndo se configura estritamente como uma estratégia dominante, mas
demonstra vantagem clinica robusta (reducdo de tremores), com custos médios que variam em

torno do comparador.

Esses resultados de sensibilidade reforgam a consisténcia do modelo e sustentam a
conclusdo de que a adogdo do Litio CR representa uma alternativa custo-efetiva e segura no

contexto do Sistema Unico de Satde (SUS).
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Figura 7. Resultado da analise de sensibilidade probabilistica.

RS 150 -
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RS O
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,500
-RS 100 A
-RS$ 150 A
-R$ 200 -

Custo incremental

Efetividade incremental
. J

Fonte: Elaboracdo propria.

7.1.3 Conclusao

A avaliagdo econOmica realizada demonstrou que o carbonato de litio de liberagao
prolongada (Litio CR) representa uma alternativa mais vantajosa para o tratamento de pacientes
com transtorno bipolar, depressdo recorrente grave ou depressdao maior aguda, quando

comparado ao carbonato de litio de liberagdo imediata (Litio LI).

Em termos de custo, o Litio CR apresentou um custo anual inferior (RS 594,20) em
comparacdo ao Litio LI (RS 628,20), com um custo incremental de -RS$ 34,03, indicando economia
para o sistema de saude. Além disso, do ponto de vista da efetividade, o Litio CR foi associado a
uma reducdo significativa na chance de ocorréncia de tremores (0,143 versus 0,514 para o Litio
LI), resultando em uma redugdo absoluta de 37,1%. Diante desses resultados, o Litio CR foi
classificado como uma estratégia dominante, pois oferece melhor efetividade clinica a um custo

inferior.

A andlise de sensibilidade probabilistica, conduzida por meio de mil simulagGes pelo
método de Monte Carlo, confirmou a robustez dos achados, evidenciando que o Litio CR
permaneceu dominante na grande maioria das simulagdes. O grafico de dispersdo ilustra a
concentragdo dos resultados na regido de maior efetividade e menor custo incremental,

reforcando a superioridade do Litio CR frente ao comparador.
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Considerando os resultados de custo, efetividade clinica e robustez dos achados na
anadlise de sensibilidade, conclui-se que o uso do carbonato de litio de liberagdo prolongada (Litio
CR) é a estratégia mais eficiente e vantajosa para o tratamento dos pacientes avaliados,

recomendando-se sua adog¢do na pratica clinica no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS).
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A andlise de impacto orcamentdrio (AlO) foi realizada para avaliar o possivel impacto
financeiro da incorporacdo do carbonato de litio de liberagdo prolongada (Litio CR) para o
tratamento de pacientes com transtorno bipolar, depressdo recorrente grave ou depressdo
maior aguda no Sistema Unico de Saude (SUS) do Brasil, em comparagdo ao carbonato de litio

de liberacdo imediata (Litio LI).

A AIO seguiu as diretrizes do Ministério da Saude para garantir a transparéncia e a
confiabilidade dos resultados apresentados, fornecendo informacdes relevantes para a tomada

de decisdo no contexto do sistema de saude brasileiro.

Populagao

A populacdo elegivel para a analise foi estimada pelo método de demanda aferida,
considerando pacientes com diagndstico de transtorno bipolar, depressao recorrente grave ou
depressao maior aguda, em tratamento farmacolégico e sem acesso a saude suplementar. Com
base em fontes oficiais (IBGE, PNS, ANS e Brito et al., 2022), projeta-se que a populagdo alvo

total crescerd de 1.189.574 pacientes em 2025 para 1.229.494 pacientes em 2029.

No cendrio Atual, considera-se que 100% dessa populagao utiliza o Litio LI. No cenario Proposto,
estima-se uma incorporagdo gradual do Litio CR, iniciando com 59.479 pacientes (5% do
mercado) em 2025 e atingindo 307.374 pacientes (25% do mercado) em 2029. Nesses mesmos
anos, o numero de pacientes em uso de Litio LI no cenario proposto reduziria de 1.130.096 (95%)

para 922.121 (75%).

Tabela 4. Demanda aferida.

Cenario Atual 2025 2026 2027 2028 2029
Litio CR 0 0 0 0 0
Litio LI 1.189.574 1.199.946 1.210.060 1.219.985 1.229.494

Proposto 2025 2026 2027 2028 2029
Litio CR 59.479 119.995 181.509 243.997 307.374
Litio LI 1.130.096 1.079.951 1.028.551 975.988 922.121

Fonte: Elaboragao propria.
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Dinamica de mercado — Market Share

No cenério atual, considerou-se que o Litio CR nio é utilizado no Sistema Unico de Saude
(SUS), apresentando um market share de 0%. No cenario proposto, a introdugdo do Litio CR
ocorre de forma progressiva, com aumento gradual de sua participa¢do de mercado ao longo
dos anos, iniciando com 5% em 2025, passando para 10% em 2026, 15% em 2027, 20% em 2028
e atingindo 25% em 2029. Esse crescimento é acompanhado por uma redugdo proporcional na

participacdo do Litio LI.

Horizonte temporal, perspectiva e comparadores

O horizonte temporal considerado para a AlO foi de cinco anos, de 2025 a 2029. A
perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS), considerando apenas custos diretos
médicos. Os comparadores analisados foram o carbonato de litio de liberacdo prolongada (Litio

CR) e o carbonato de litio de liberagdo imediata (Litio LI).

Custos
Os custos anuais por paciente utilizados na modelagem foram:
e Litio CR: RS 594,20 por paciente/ano;
e Litio LI: RS 628,20 por paciente/ano.

Esses valores consideram o custo do medicamento, consultas médicas especializadas,
dosagem sérica de litio e eventuais custos de medicamentos auxiliares (como propranolol para

tratamento de tremores), conforme especificado em fontes como BPS e SIGTAP.

Suposi¢oes do modelo

O modelo considerou algumas premissas fundamentais para a analise. Assumiu-se uma
substituicdo progressiva e parcial do uso do Litio LI pelo Litio CR, de acordo com a dindmica de
mercado projetada para os cinco anos de horizonte temporal. Pressup0s-se que a taxa de adesdo
ao tratamento seria semelhante entre as duas formula¢bes, sem impacto adicional na
frequéncia de consultas médicas ou na necessidade de exames laboratoriais em func¢do da
mudanca de tecnologia.
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Além disso, o modelo incorporou o custo incremental negativo observado, favorecendo
o Litio CR e confirmando sua posicdo de dominancia econbémica. Por fim, ndo foram
consideradas taxas de mortalidade ou de abandono do tratamento ao longo do periodo

avaliado, focando apenas nos custos diretos associados ao tratamento farmacolégico.

A andlise de impacto orgamentario indicou que a introdugao progressiva do carbonato
de litio de liberacdo prolongada (Litio CR) no Sistema Unico de Satde (SUS) resultaria em

economia anual ao longo dos cinco anos analisados (2025 a 2029).

Em 2025, o impacto orcamentdrio estimado (diferenca entre o Cendario Proposto de RS
745.272.378 e o Cendrio Atual de RS 747.296.272) representa uma economia de -RS 2.023.894.
Essa economia € progressiva, aumentando para -RS 4.083.080 em 2026, -RS$ 6.176.244 em 2027,
-R$ 8.302.535 em 2028 e alcangando -RS 10.459.060 em 2029. Esses valores refletem a diferenca
entre os custos totais do cenario atual, no qual apenas o Litio LI é utilizado, e o cenario proposto,

gue contempla a substituicdo progressiva do Litio LI pelo Litio CR.

No cenario proposto, o custo total ao SUS foi consistentemente inferior ao do cenario
atual em todos os anos avaliados, demonstrando que a incorporac¢do do Litio CR é capaz de gerar
beneficios clinicos aos pacientes, com reducao significativa de eventos adversos (tremores), sem

aumento de custos e, ainda, proporcionando economia acumulada para o sistema de saude.

Os resultados reforcam a atratividade econémica da incorporacdo do Litio CR,
destacando sua contribuicdo tanto para a sustentabilidade financeira do SUS quanto para a
melhoria da qualidade de vida dos pacientes. O resultado ano a ano é apresentado na Tabela 5

a seguir.

Andlise de sensibilidade

Os resultados demonstraram que, mesmo sob essa perspectiva restrita, a incorporacao
do carbonato de litio de liberacdo prolongada (Litio CR) ao Sistema Unico de Saude (SUS)

continua gerando economia ao longo dos cinco anos analisados.

Adicionalmente, foram calculados intervalos de confianga de 95% (IC95%) para o

impacto orcamentario, indicando a variabilidade dos resultados possiveis. Em todos os anos,
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mesmo nos limites inferior e superior dos intervalos de confianga, a estimativa de impacto

manteve-se negativa, reforcando a expectativa de economia com a adogao do Litio CR.

Esses achados confirmam a robustez da proposta de incorporac¢do do Litio CR, indicando
que, sob diferentes cenarios de incerteza, a nova tecnologia tende a gerar beneficios financeiros

significativos para o sistema publico de saude.
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Tabela 5. Resultado da analise de impacto orcamentario.

Cenario Atual 2025 2026 2027 2028 2029
TOTAL RS 747.296.272 RS 753.811.704 RS 760.165.587 RS 766.400.466 RS 772.374.094
Cenario Proposto 2025 2026 2027 2028 2029
TOTAL RS 745.272.378 RS 749.728.624 RS 753.989.343 RS 758.097.931 RS 761.915.033
| t
mpacto R$  2.023.894 | -R$  4.083.080 | -R$  6.176.244 | -R$ 8302535 | -R$  10.459.060
Orgamentario
Fonte: Elaboracdo prépria.
Tabela 6. Resultado da analise de sensibilidade do impacto orgamentirio.
Considerando somente custos de aquisi¢gao
Cenario Atual 2025 2026 2027 2028 2029

TOTAL

R$ 1.426.724.840

R$ 1.439.163.987

R$ 1.451.294.709

R$ 1.463.198.229

R$ 1.474.602.974

Cenario Proposto

2025

2026

2027

2028

2029

TOTAL

R$ 1.227.465.656

R$ 1.248.746.289

R$ 1.269.939.908

R$ 1.291.111.384

R$ 1.312.014.076

Impacto
Orgamentdrio

-R$ 199.259.184

-R$ 190.417.699

-R$ 181.354.801

-R$ 172.086.845

-R$ 162.588.898

-345091721,8 ; 41327524,6

-327456578,6 ; 39216364,

-309383795,2 ; 37052791,

IC95% | -379160302,5 ; 45405930,9 | -362336669,1 ; 43391954,9
1C95% inf -379160302,5 -362336669,1 -345091721,8 -327456578,6 -309383795,2
IC95% sup 45405930,9 43391954,9 41327524,6 39216364, 37052791,

Fonte: Elaboragao prépria.
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A Andlise de Impacto Orgcamentario (AlO) realizada indicou que a incorporacdo do
carbonato de litio de liberacdo prolongada (Litio CR) no Sistema Unico de Satde (SUS) é

financeiramente viadvel e traz potencial de economia para o sistema de saude brasileiro.

Considerando a substituicao progressiva do Litio LI pelo Litio CR ao longo de cinco anos
(2025 a 2029), a projegao apontou para uma economia crescente, com impacto orgamentario

negativo em todos os anos avaliados.

A andlise de sensibilidade reforcou a robustez desses resultados. Mesmo quando
considerados apenas os custos de aquisicdo, a adogao do Litio CR continuou gerando economia
significativa ao SUS. Os intervalos de confianga (IC95%) demonstraram que, mesmo diante das

incertezas, a tendéncia de economia permanece consistente.

Portanto, a introduc¢do do Litio CR no SUS é justificada ndo apenas pelos beneficios
clinicos observados na reducdo de efeitos adversos (como os tremores), mas também pelo seu
impacto favoravel sobre o orcamento publico. A tecnologia apresenta uma solucdo sustentavel
que promove melhor qualidade de vida aos pacientes e eficiéncia no uso de recursos do sistema

de saude.
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8. RECOMENDACOES FINAIS

Com base na andlise critica da literatura cientifica, na avaliagdo econ6mica e na analise
de impacto orcamentario, recomenda-se a incorporacdo do carbonato de litio de liberagado
prolongada (Litio CR) no Sistema Unico de Satude (SUS) para o tratamento de pacientes com

transtorno bipolar, depressao recorrente grave ou depressao maior aguda.

A formulagdo de liberag¢do prolongada demonstrou vantagens clinicas relevantes em
relacao a formulagao de liberagao imediata, incluindo a significativa reduc¢do na ocorréncia de
tremores, melhor perfil de tolerabilidade, maior adesdo ao tratamento e maior conveniéncia
posoldgica, sem perda de eficdcia no controle dos sintomas do humor. A avaliacdo GRADE

atribuiu certeza moderada as principais evidéncias, conferindo maior robustez as conclusdes.

A avaliacdo econémica indicou que o Litio CR é uma estratégia dominante em
comparacdo ao Litio LI, apresentando menor custo anual e superioridade clinica, com redugao
de 37,1% na chance de tremores. A andlise de sensibilidade probabilistica refor¢ou a robustez
desses resultados, evidenciando o dominio econémico do Litio CR na grande maioria das

simulacgdes realizadas.

Adicionalmente, a andlise de impacto orcamentdrio projetou uma economia progressiva
para o SUS ao longo de cinco anos, mesmo sob cendrios conservadores considerando apenas os
custos de aquisicdo. Esses resultados demonstram a sustentabilidade financeira da proposta,
com potencial de gerar economias relevantes para o sistema de salde, ao mesmo tempo em

qgue melhora a qualidade de vida dos pacientes.

Diante do exposto, recomenda-se a ado¢do do carbonato de litio de liberagdo
prolongada (Litio CR) como a melhor op¢do terapéutica para o manejo dos pacientes elegiveis
no SUS, considerando seus beneficios clinicos, econdmicos e seu impacto positivo na adesao e

nos desfechos a longo prazo.
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ANEXOS

PubMed

#1

#2

#3

#4

Embase

#1

#2

#3

#4

MAPESolutions
Sdo Paulo - SP - Brasil

("Bipolar Disorder"[Mesh] OR "Bipolar
Disorder"[Title/Abstract] OR "Manic Depressive
lliness"[Title/Abstract] OR "Manic-Depressive
Psychosis"[Title/Abstract] OR "Bipolar Affective
Disorder"[Title/Abstract] OR "Manic
Depression"[Title/Abstract] OR "Bipolar |
Disorder"[Title/Abstract])

("Lithium Carbonate"[Mesh] OR "Lithium
Carbonate"[Title/Abstract] OR "Lithium
Salt"[Title/Abstract] OR "Lithium
Compounds"[Title/Abstract] OR "Controlled-Release
Lithium Carbonate"[Title/Abstract] OR "CR
450mg"[Title/Abstract])))

#1 AND #2

#1 AND #2 Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Systematic Review

'bipolar disorder'/exp

61.033

5.437

1.980

294

103.430

'bipolar disorder':ti,ab,kw OR 'manic depressive illness':ti,ab,kw

OR 'manic-depressive psychosis':ti,ab,kw OR 'bipolar affective
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Carbolitium® - 300 mg / Carbolitium CR® - 450 mg
carbonato de litio

APRESENTACOES
Comprimido revestido 300 mg: embalagem com 15, 60 ou 90 comprimidos revestidos.
Comprimido de liberagdo prolongada 450 mg: embalagem com 15, 30, 60 ou 90 comprimidos de liberagdo prolongada.

USO ORAL
USO ADULTO

Carbolitium®:

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

CArDONALO d@ 1THIO ..eevvieieiieiieie ettt ettt et et e b e sse et e e saeennan 300 mg

EXCIPICNLE .S.P. +eevrenvierieiiriierieetesitete st etesteese e e e s saessessaesseeseesseensenseensesssessessennsesssensens 1 comprimido revestido

Excipientes: amido, estearato de magnésio, laurilsulfato de sddio, talco, povidona, amidoglicolato de sodio, didxido de
titdnio, hipromelose e macrogol.

Carbolitium CR®:

COMPOSICAO

Cada comprimido de liberacdo prolongada contém:

CArbONALO d@ 1T .veevvieeeiiiieie ettt sttt enes 450 mg

EXCIPICNLE (8.1 vevvrerveeieiertieriestestiete st etesteesesseesesseessessaesseeseesseessenseaseenseeseessesnsessesnsas 1 comprimido de liberagdo prolongada

Excipientes: lactose, laurilsulfato de sddio, estearato de magnésio, povidona, hipromelose e 6xido de ferro amarelo.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O Carbolitium®/Carbolitium CR® (carbonato de litio) é indicado no tratamento de episdédios maniacos nos transtornos
afetivos bipolares; no tratamento de manuteng¢ao de individuos com transtorno afetivo bipolar, diminuindo a frequéncia dos
episddios maniacos e a intensidade destes quadros; na profilaxia da mania recorrente; prevengdo da fase depressiva e
tratamento de hiperatividade psicomotora.

Quando dado a um paciente em episédio maniaco, o Carbolitium®/ Carbolitium CR® (carbonato de litio) pode normalizar os
sintomas num periodo que varia de 1 a 3 semanas.

No tratamento da depressao, o litio tem sua indicagdo nos casos em que os pacientes ndo obtiveram resposta total, apds uso
de inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS) ou triciclicos por 4 a 6 semanas, com doses efetivas. Nesses casos
a associacdo com litio potencializara a terapia em curso.

Carbolitium® Carbolitium CR® (carbonato de litio) ¢ indicado como adjunto aos antidepressivos na depressdo recorrente
grave, como um suplemento para o tratamento antidepressivo na depressdo maior aguda.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O uso terapéutico dos sais de litio em psiquiatria data do final dos anos 1940.

Poolsup e cols. publicaram uma metanalise sobre o uso do carbonato de litio no tratamento dos episodios agudos de mania.
658 pacientes de 12 estudos foram avaliados (tempo de tratamento entre 3 e 4 semanas). A taxa de resposta ao carbonato de
litio foi quase o dobro daquela observada no grupo placebo (1,95; 1C95% 1,17-3,23; p<0,05) e também foi superior a
clorpromazina (1,96; 1C95% 1,02-3,77; p<0,05).

A evidéncia de eficacia do litio no tratamento de manuten¢do pode ser observada em duas metandlises, uma comparativa
com placebo (Geddes e cols.) e uma outra que incluiu outros tratamentos estabilizadores do humor (Smith e cols). A
metanalise publicada por Geddes e cols. avaliou os efeitos do tratamento no longo-prazo com litio sobre a incidéncia de
episddios depressivos e maniacos em pacientes com transtorno bipolar. Cinco estudos controlados com placebo foram
incluidos na analise, totalizando 770 participantes. Observou-se reducdo significativa na incidéncia de todas as recidivas nos
pacientes tratados com litio (risco relativo [RR] = 0,65; intervalo de confianga [IC] 95% = 0,50-0,84; p = 0,001), bem como
na incidéncia de episédios maniacos (RR = 0,62; 1C95% = 0,40-0,95, p = 0,03)".
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A metanalise publicada por Smith e cols. avaliou a eficacia e tolerabilidade do litio e outros medicamentos no tratamento de
manutengao do transtorno bipolar. A revisdo incluiu 14 estudos, com um total de 2526 participantes. Observou-se a eficacia
do litio na prevencao de recaida de qualquer tipo de episddio (risco relativo [HR]=0,68; IC95% = 0,53 - 0,86), principalmente
na diminui¢8o do risco de episédio maniaco (risco relativo [HR] = 0,53; IC 95% = 0,35 - 0,79).

Tondo e cols. publicaram um estudo aberto de longo prazo envolvendo 317 pacientes com transtorno bipolar (188 com mania
[transtorno bipolar tipo 1] e 129 com hipomania [transtorno bipolar tipo II]). Os pacientes haviam sido acompanhados sem
tratamento por um tempo médio de 8,38 anos, e depois foram tratados com litio por um tempo médio de 6,35 anos. Com o
tratamento, o numero de episodios depressivos e maniacos caiu significativamente (2,1 vezes menos episddios depressivos
por ano e 3,3 vezes menos episddios maniacos por ano, durante o tratamento com litio em comparagdo com o periodo pré-
tratamento). A frequéncia de internagdes por episddio psicético também caiu 87,9% nos pacientes com transtorno bipolar I
€ 98,1% nos pacientes com transtorno bipolar 112,

A eficacia do litio como tratamento adjuvante, para potencializagdo do efeito de antidepressivos, tanto triciclicos como
inibidores de recaptacdo de serotonina esta descrita em metanalise de 10 estudos que utilizaram o litio como agente de
potencializagdo (269 participantes). O litio foi superior ao placebo na potencializagdo do efeito antidepressivo (OR = 3,11;
1C95% 1,80 - 5,37), além de possivelmente acelerar a resposta ao tratamento antidepressivo.

Sackeim e cols. compararam os efeitos da terapia com nortriptilina com a associa¢do de nortriptilina com carbonato de litio
em dose baixa na prevencdo de recorréncia de depressdo apds eletroconvulsoterapia (ECT). 290 pacientes com depressao
unipolar maior foram submetidos a ECT, e destes, 159 apresentaram remissao e foram randomizados para receber placebo,
nortriptilina ou nortriptilina associada a carbonato de litio, num delineamento duplo-cego. A dose inicial de litio era de 600
mg ao dia, ajustada para atingir litemia entre 0,5 e 0,9 mEq/L. Apds 24 semanas de acompanhamento, a taxa de recidiva da
depressdo no grupo placebo foi de 84% [1C95% 70-99%], no grupo nortriptilina foi de 60% [IC95% 41-79%] e  no grupo
nortriptilina + litio foi de 39% [IC95% 19-59%]. A anélise estatistica mostrou diferenc¢a significativa do placebo somente
para o grupo nortriptilina + litio (P = 0,004), com uma tendéncia de melhora no grupo que usou somente a nortriptilina (P =
0,07)%.

1. Geddes JR, Burgess S, Hawton K, et al. Long-Term Lithium Therapy for Bipolar Disorder: Systematic Review and
Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Am J Psychiatry 2004; 161(2):217-222.

2. Tondo L, Baldessarini RJ, Hennen J, Floris G. Lithium Maintenance Treatment of Depression and Mania in Bipolar I
and Bipolar II Disorders. Am J Psychiatry 1998; 155(5):638-645.

3. Poolsup N, Li Wan Po A, de Oliveira IR. Systematic overview of lithium treatment in acute mania. J Clin Pharm Ther
2000; 25(2):139-56.

4.  Sackeim HA, Haskett RF, Mulsant BH, et al. Continuation pharmacotherapy in the prevention of relapse following
electroconvulsive therapy: a randomized controlled trial. JAMA 2001; 285(10):1299-307.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Estudos pré-clinicos mostraram que o litio altera o transporte do so6dio nas células nervosas ¢ musculares provocando uma
alteragdo no metabolismo intraneural das catecolaminas, porém o mecanismo especifico de ag@o do litio no tratamento da
mania ¢ desconhecido.

Apesar de o litio restabelecer o humor nos transtornos bipolares, o paciente tem rea¢des emocionais normais e pode sentir ou
ndo pequenas interferéncias com a capacidade fisica e mental.

Farmacocinética

Litio apresenta absor¢do rapida e é completamente absorvido a partir do trato gastrointestinal, quando tomado na forma de
sal. A absor¢@o pode ser afetada pela formulagdo. As concentragdes séricas maximas ocorrem entre 0,5 ¢ 3 horas apds a
ingestdo de comprimidos convencionais, capsulas, ou liquidos, com as formulagdes de libertagdo modificada as
concentragdes de pico podem ocorrer entre 2 ¢ 12 horas apds a dose.

O litio ¢ distribuido por todo o corpo ¢ a distribuigdo completa ocorre dentro de e 6 a 10 horas. Maiores concentragdes
ocorrem nos 0ssos, glandula tireoide e porgdes do cérebro quando comparadas aos niveis séricos.

Litio ¢ principalmente excretado através da urina; apenas uma pequena quantidade pode ser detectada nas fezes, saliva e suor.
O litio ndo esta ligado as proteinas plasmaticas.

O litio atravessa a placenta e ¢ distribuido para o leite materno. A meia-vida de eliminacdo em pacientes com fungao renal
normal ¢ cerca de 12 a 24 horas, mas aumenta com a diminuigdo da fungfo renal;meia-vida de até 36 horas tem sido relatada
em pacientes idosos e meia-vida de 40 a 50 horas tem sido relatada na insuficiéncia renal.

Ha uma variag@o interindividual ampla nas concentragdes séricas obtidas apds uma dada dose, e também naquela necessaria
para o efeito terapéutico. Concentragdes também podem variar consideravelmente de acordo com o regime de dosagem (quer
administrada em doses didrias unicas ou divididas), fun¢do renal, o regime alimentar do paciente, o estado de saude do
paciente, o tempo em que a amostra de sangue ¢ colhida, e outros medicamentos, tais como sais de sédio ou diuréticos, bem
como pela formulagdo e a biodisponibilidade. Além disso, hd apenas uma estreita margem entre o agente terapéutico e a
concentracdo sérica toxica de litio. Portanto, ndo s6 ¢ a titulagdo individual de dosagem essencial para assegurar
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concentragdes apropriadas constantes para o paciente de litio, mas as condi¢cdes sob as quais as amostras de sangue sao
tomadas para a monitorizagdo devem ser cuidadosamente controladas.

4. CONTRAINDICACOES

O uso deste medicamento € contraindicado em caso de:

e Hipersensibilidade ao carbonato de litio e/ ou demais componentes da formulagao.

e Nio deve ser usado durante a gravidez e periodo de aleitamento.

e Naio deve ser administrado em pacientes portadores de doengas renais e cardiovasculares, em individuos debilitados ou
desidratados, em quadros de deplecdo de sédio, em individuos com uso de diuréticos, pois o risco de intoxicagao se eleva
nestes pacientes. Porém se, a critério médico o risco for menor do que os beneficios do seu uso, o Carbolitium®/
Carbolitium CR® (carbonato de litio) deve ser administrado com muita precaugdo, incluindo dosagens séricas frequentes
e ajuste de doses abaixo dos habituais. Em alguns casos indica-se a hospitaliza¢ao do paciente.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doaciio de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacido de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentaciio do bebé.

Carbolitium CR® - Atengiio: contém lactose (tipo de agiicar) abaixo de 0,25g/comprimido liberagio prolongada. Este
medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Condutas Gerais e Especificas:

Testes laboratoriais sdo necessarios antes de se iniciar a litioterapia, para certificar-se de um uso seguro e¢ determinar os
sistemas funcionais basais do organismo. Os tipos e quantidade de testes dependem da condicdo clinica do paciente. A
toxicidade do litio esta relacionada com os seus niveis séricos e ocorre proximo as doses terapéuticas; assim, a dosagem dos
niveis séricos ¢ recomendavel. A avaliagdo da fungdo renal ¢ essencial porque o litio é eliminado pela urina ¢ adicionalmente
pode provocar alteragdes na funcdo renal. A avaliagdo da funcdo tireoidiana é importante uma vez que o hiper ou
hipotireoidismo pode causar sintomas que se assemelham a mania ou a depressdo e também porque o litio pode causar
anormalidades de funcionamento da tireoide.

Efeitos renais:

A terapia cronica com o litio pode determinar a diminui¢cdo da capacidade de concentragdo renal, acarretando diabetes
insipidus nefrogénico, com poliiria e polidipsia. Estes pacientes devem ser monitorados com cuidado para evitar a
desidratag@o e os riscos da intoxicagao pelo litio. Esta condigdo geralmente ¢ revertida com a retirada do litio.

Alteracdes na morfologia dos glomérulos, fibrose intersticial e atrofia dos néfrons sdo observadas durante a terapia cronica
com o litio. Estas altera¢des também sdo observadas em individuos bipolares que nunca foram expostos ao tratamento com
o litio. A relagdo entre fungdo renal, alteragdes morfologicas e a associagdo destas com a litioterapia ndo esta bem
estabelecida. O que se sabe é que o Carbolitium®/ Carbolitium CR® (carbonato de litio), quando em doses terapéuticas, nio
esta associado a doengas renais terminais.

O Carbolitium® Carbolitium CR® (carbonato de litio) é excretado quase que exclusivamente através da urina com
insignificante eliminacdo pelas fezes. A excrecdo renal do litio é proporcional a sua concentragdo plasmatica. A meia vida
de eliminacdo do litio é de aproximadamente 24 horas. O Carbolitium®/ Carbolitium CR® (carbonato de litio) diminui a
reabsor¢do de s6dio nos tubulos renais podendo levar a deplecdo do sédio. Portanto, € essencial que o paciente mantenha
uma dieta normal, incluindo a ingestdo de sal e adequada ingestdo liquida (2-3 1/dia) pelo menos durante o periodo de
estabilizagdo do tratamento. A deplecdo do cloreto de s6dio em uma dieta baixa em sal aumenta a toxicidade do litio.
Diminui¢éo da tolerancia ao litio pode ser ocasionada por quadros infecciosos com temperatura elevada, sudorese prolongada
ou diarreia e, caso ocorram, deve-se aumentar a ingestdo de liquidos e sal. Uma interrupgao temporaria da litioterapia pode
ser necessaria.

Doencas da tireoide:

Doengas na tireoide prévias ndo necessariamente constituem uma contraindicagdo ao uso do litio; em casos de
hipotireoidismo, monitoracdo cuidadosa da funcgdo tireoidiana durante as fases de estabilizacdo e de manutengdo da
litioterapia, permitem a corre¢@o das alteracdes tireoidianas, quando ocorrerem. Se o hipotireoidismo ocorrer durante a fase
de estabilizagdo ou de manuteng¢do, hormdnios tireoideanos suplementares podem ser utilizados.

O litio ndo provoca ou leva a dependéncia.
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Sindrome de Brugada:

O Litio pode revelar ou piorar a sindrome de Brugada, um distarbio caracterizado por alteragdo eletrocardiografica e risco de
morte subita. Litio ndo ¢ recomendado em pacientes portadores ou com suspeita de Sindrome de Brugada. Recomenda-se
cautela em pacientes com historico familiar de parada cardiaca ou morte subita. A avaliagdo clinica cardiologica ¢é
recomendada em pacientes que apresentam fatores de risco, como, por exemplo, sincope, historico familiar de Sindrome de
Brugada ou de morte stbita inexplicada antes de 45 anos de idade, ou relato de sincope ou palpitagdes apds o inicio do
tratamento com litio.

Populacdes especiais:

Litio ndo deve ser administrado em casos de insuficiéncia renal grave ou doenca cardiovascular, debilitagao significativa,
desidratagdo, deplegdo de sodio, e para os pacientes em uso de diuréticos ou inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA), uma vez que o risco de toxicidade do litio ¢ muito alto nestes pacientes.

Uso durante a gestacio:

Dados pré-clinicos: Ha relatos do litio ter causado efeitos adversos na fase de nidagdo embrionaria em ratos, viabilidade
embrionaria em camundongos ¢ no metabolismo in vitro dos testiculos de ratos e espermatozoides humanos. Estudos em
ratos, coelhos e macacos comprovam o efeito teratogénico do litio.

Outros: O Litio pode causar amnésia, apatia e psoriase.

Dados clinicos: O litio pode causar ma formagao fetal quando administrado a mulheres gravidas. Dados sugerem um aumento
no numero de anomalias cardiacas, entre outras, ao nascimento, causadas pelo litio, especialmente a anomalia de Ebstein. Se
a mulher engravidar durante o tratamento com o litio, ela deve estar ciente dos potenciais riscos para o feto. A litioterapia
deve ser retirada durante o primeiro trimestre de gravidez, se possivel, a menos que isso determine um sério dano para a
mulher.

Categoria de risco na gravidez: categoria D.

O farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano, no entanto os beneficios potenciais para a mulher podem,
eventualmente, justificar o risco, como por exemplo, em casos de doengas graves ou que ameagam a vida, e para as quais
ndo existem outras drogas mais seguras.

Uso durante o aleitamento

Uma vez que o litio é excretado no leite, também ndo é aconselhavel a amamentagao natural.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso em idosos:

Os pacientes geriatricos geralmente requerem doses mais baixas de litio e um acompanhamento mais frequente do que os
adultos mais jovens porque a taxa de depuragdo renal e volume de distribui¢do sdo reduzidos. O litio ¢ mais toxico para o
sistema nervoso central (SNC) de pessoas idosas e estas s@o, possivelmente, mais propensas a desenvolver bdcio litio-
induzido e hipotireoidismo clinico. Sede excessiva e poliuria como efeitos colaterais precoces da terapia de litio podem ser
mais frequentes nos idosos

Uso em criangas:

A eficacia e seguranca do carbonato de litio em criangas abaixo de 12 anos ndo foram estabelecidas e o seu uso ndo €
recomendado.

Toxicidade do litio apés cirurgia bariatrica:

Em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, uma dose de manuteng@o mais baixa de litio pode ser necessaria. Devido ao
risco de toxicidade do litio, os niveis de litio devem ser monitorados de perto até que o peso se estabilize.

Carbolitium CR® - Aten¢do: contém o corante 6xido de ferro amarelo.

O litio pode interferir na capacidade mental e / ou fisica. Os pacientes devem ser advertidos sobre as atividades que
exigem vigilancia (por exemplo, veiculos ou maquinas).

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e
capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou
acidentes.

Carbolitium (carbonato de litio) com rev_VPS V10



Zeurofarma

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A semelhanga de outros farmacos utilizados para esta especialidade, o Carbolitium® Carbolitium CR® (carbonato de litio)
pode sofrer interagdo adversa com outros medicamentos em alguns pacientes.

Haloperidol: A sindrome encefalopatica ¢ uma sindrome cerebral caracterizada por cansago, letargia, febre, tremores,
confusdo mental, sintomas extrapiramidais, leucocitose, elevagao de enzimas séricas seguida de danos cerebrais irreversiveis
podem ocorrer em alguns pacientes que utilizam haloperidol em associagdo com o litio. Existe uma possivel relagido causal
entre estes eventos e a administragdo concomitante de litio e neurolépticos. Estes pacientes devem ser monitorados e
evidéncias de toxicidade neuroldgica devem levar a interrupgao do tratamento assim que esses sinais forem identificados.

A possibilidade de interagdes adversas semelhantes € relatada com outros medicamentos neurolépticos.

Carbamazepina: A administracdo concomitante de carbamazepina e litio podem aumentar o risco de efeitos neurotoxicos.

Bloqueadores de canal de calcio: O uso concomitante de bloqueadores canais de céalcio agentes com litio pode aumentar o
risco de neurotoxicidade na forma de ataxia, tremores, nauseas, vomitos, diarreia € / ou zumbido.

Metronidazol: O uso concomitante de metronidazol com litio pode provocar toxicidade do litio, devido a depuragdo renal
reduzida. Estes pacientes devem ser monitorados.

Fluoxetina: O uso concomitante de fluoxetina com litio pode aumentar ou diminuir as concentra¢des séricas de litio. Estes
pacientes devem ser monitorados.

Bloqueadores neuromusculares: o Carbolitium® /Carbolitium CR® (carbonato de litio) pode prolongar os efeitos de
bloqueadores neuromusculares e devem ser administrados cuidadosamente a pacientes em uso de litio.

Anti-inflamatérios nao hormonais: Os niveis de litio devem ser cuidadosamente monitorizados quando pacientes iniciarem
ou interromperem o uso de AINEs. A indometacina e piroxicam podem levar a um aumento significativo dos niveis
plasmaticos do litio. Em alguns casos a toxicidade do litio pode estar relacionada a este tipo de interagdo. Existe também
evidéncia de que outros anti-inflamatorios ndo hormonais, incluindo os inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (COX2),
tenham o mesmo efeito.

Topiramato: E necessario monitoramento rigoroso das concentragdes de litio quando coadministrado com topiramato. Em
voluntarios saudaveis, foi observada uma reducdo (18% para AUC) na exposi¢do ao litio durante a administracdo
concomitante com topiramato 200 mg/dia. Em pacientes com transtorno bipolar, a farmacocinética do litio ndo foi afetada
durante tratamento com topiramato em doses de 200 mg/dia; no entanto, foi observado um aumento na exposicao sistémica
(26% para AUC) apo6s doses de topiramato de até 600 mg/dia. Houve relatos de toxicidade do litio quando administrado
concomitantemente com topiramato.

Outros: Cuidados devem ser tomados quando da associagdo do litio com fenilbutazona, diuréticos como hidroclorotiazida,
ou inibidores da ECA, pois a perda de sddio pode diminuir a depuragdo renal do litio, aumentando a sua concentragdo
plasmatica a niveis toxicos. Quando houver estas associagdes, as doses de litio devem ser diminuidas e seus niveis séricos
determinados com maior frequéncia. A administragdo do Litio concomitante a outras drogas de agdo serotoninérgica pode
levar ao aparecimento da sindrome serotoninérgica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da umidade.

Os comprimidos de Carbolitium® (carbonato de litio) 300 mg podem ser partidos para ajuste da dose. Apos particdo, podem
ser armazenados por até 36 horas, em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C), protegidos da umidade. Depois desse periodo

as metades dos comprimidos devem ser descartadas, ndo podendo mais serem ingeridas.

Desde que observados os devidos cuidados de conservagdo o prazo de validade de Carbolitium® - 300 mg (carbonato de
litio) é de 36 meses, contados a partir da data de fabricacdo impressa em sua embalagem externa.

Desde que observados os devidos cuidados de conservagio o prazo de validade de Carbolitium CR® - 450 mg (carbonato de
litio) ¢ de 24 meses, contados a partir da data de fabricagdo impressa em sua embalagem externa.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Carbolitium® - 300 mg (carbonato de litio) é um comprimido revestido, circular, branco, biconvexo, com vinco em uma das
faces.

Carbolitium CR® - 450 mg (carbonato de litio) comprimido de liberagdo prolongada é oblongo, de colora¢dao amarela, sem
vinco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

INSTRUCOES DE USO

Para PARTIR os comprimidos de Carbolitium® 300
mg, coloque-os sobre uma superficie lisa e seca, com a
face do vinco direcionada para cima, e aplique forca
vertical com a ponta dos dedos para promover a quebra,
conforme ilustragdo ao lado.

POSOLOGIA

Mania Aguda: as doses devem ser ajustadas individualmente de acordo com os niveis séricos e resposta clinica. No
tratamento agudo da mania recomenda-se litemias entre 0,8 e 1,4 mEqg/L. Para a formulagdo de liberagdo imediata
(Carbolitium®), estes niveis podem ser atingidos com doses de 600 mg (dois comprimidos de 300 mg) a cada 8 horas. Para a
formulagdo de liberagdo prolongada (Carbolitium CR®), recomenda-se a dose de 900 mg a 1.800 mg divididos em duas
tomadas diarias. A dose unica ndo é recomendada no inicio do tratamento ou quando sdo necessarias doses superiores a 1800
mg. Litemias devem ser determinadas 2 vezes por semana na fase aguda do tratamento e até que o quadro clinico do paciente
esteja estabilizado.

Fase de Manutencio: para a fase de manutengdo os niveis séricos do litio podem ser reduzidos para uma faixa de 0,6 a 1,2
mEq/L, o que equivale geralmente a doses entre 900 mg e 1.350 mg. Para a formulaggo de liberagdo imediata, recomenda-
se a dose de 300 mg trés a quatro vezes por dia (totalizando 900 a 1.200 mg), ¢ para a formulagdo de liberagdo prolongada,
450 mg duas vezes por dia (totalizando 900 mg). Em alguns casos deve-se aumentar a dose para 1.350 mg/dia. Neste caso,
pode-se administrar 1comprimido de 450 mg a cada 8 horas ou 1 comprimido de 450 mg pela manha e dois comprimidos de
450 mg a noite.

Na transi¢do de um paciente do Carbolitium® para o Carbolitium CR®, deve-se administrar a mesma dose total diaria, quando
possivel. A maioria dos pacientes em terapia de manutengdo sdo estabilizadas em 900 mg por dia, o que ndo oferece nenhuma
dificuldade para a migragdo para Carbolitium CR® (450 mg duas vezes por dia). Contudo, quando a dose anterior de litio de
liberacao imediata ndo for um multiplo de 450 mg, deve-se utilizar a dose multipla de 450 mg mais proxima, mas abaixo da
dose anterior. Por exemplo, se um paciente em uso de 1.500 mg de Carbolitium® ao dia deseja ser transferido para Carbolitium
CR®, anova dose de litio devera ser de 1.350 mg. Quando as duas doses sdo desiguais, a maior dose deve ser administrada a
noite. No exemplo dado, com uma dose diaria total de 1.350 mg, recomenda-se 1 comprimido de 450 mg de Carbolitium
CR® pela manhi e dois comprimidos de 450 mg de Carbolitium CR® a noite. Esses pacientes devem ser monitorados a cada
1-2 semanas com ajuste de dose se necessario, até que niveis séricos estaveis e satisfatorios sejam atingidos e o estado clinico
esteja adequado.

Pacientes sensiveis ao litio podem exibir sinais de toxicidade em concentragdes entre 1,0 e 1,5 mEq/L. Pacientes idosos
geralmente respondem bem a doses mais baixas e podem apresentar toxicidade em doses geralmente bem toleradas por outros
pacientes.

As amostras de sangue devem ser colhidas de 8 a 12 horas apos a ultima tomada e antes da seguinte.

Potencializador de Antidepressivos em Episddio Depressivo Unipolar: as doses devem ser ajustadas individualmente de
acordo com os niveis séricos e resposta clinica. Recomenda-se litemias entre 0,5 a 1,0 mEq/L, o que equivale a doses
aproximadas de 600-900 mg de Carbolitium® (em duas a trés tomadas didrias) ou 450-900 mg de Carbolitium CR® (em uma
a duas tomadas diarias).

Carbolitium (carbonato de litio) com rev_VPS V10



Zeurofarma

Descontinuidade do Carbolitium® Carbolitium CR®
Deve-se retirar a medicac@o lentamente para evitar recaidas (sindrome da retirada). O periodo de retirada deve ser ao redor
de 3 meses e nunca inferior a 1 més. Diminuir em média 25% da dose por semana.

O medicamento Carbolitium® 300 mg nio deve ser triturado ou mastigado.

O medicamento Carbolitium CR® 450 mg niio deve ser partido, triturado ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A ocorréncia e a gravidade de reagdes adversas estdo diretamente relacionadas as concentragdes séricas de litio e com a
resposta individual do paciente. Geralmente ocorrem com mais frequéncia e com maior gravidade em concentragdoes mais
elevadas. Niveis séricos acima de 1,5 mEq/L representam maiores riscos de toxicidade, embora pacientes sensiveis possam
apresentar estes quadros com litemia inferior a 1,5 mEq/L.

Quadros de intoxicacdo leve ocorre na faixa de 1,5 a 2,5mEq/L com sinais de nauseas, tremores finos e diarreia; intoxicagao
de leve a moderada ocorre na faixa de 2,5 a 3,5mEq/L, com anorexia, vomito, diarreia, reacdo distonica, sedagdo excessiva
ataxia, polidipsia e politiria; finalmente, intoxicacdo severa a moderada ocorre na faixa de 3 a 4 mEq/L e pode levar a coma
€ morte.

Tremor fino das maos, politria e sede podem ocorrer durante a terapia inicial da fase maniaca aguda e podem persistir durante
todo o tratamento. Néuseas e desconforto geral também podem aparecer durante os primeiros dias de administragao de litio.
Os efeitos secundarios geralmente desaparecem com a continuagdo do tratamento ou com a redugéo temporaria ou suspensao
da dose. Se forem persistentes, a suspensdo da terapia com litio pode ser necessaria. Diarreia, vOmitos, sonoléncia, fraqueza
muscular e falta de coordenac¢do podem ser os primeiros sinais de intoxica¢do de litio, e podem ocorrer em concentragdes de
litio abaixo de 2,0 mEqg/L. Em concentragdes mais elevadas podem ocorrer vertigem, ataxia, visdo turva, zumbido aumento
do débito urinario. Concentragdes séricas de litio acima de 3,0 mEq/L podem produzir um quadro clinico complexo,
envolvendo multiplos 6rgdos e sistemas. Durante a fase aguda de tratamento as concentragdes séricas de litio ndo devem
ultrapassar 2,0 mEq/L.

As principais reagdes adversas ao tratamento com carbonato de litio, agrupadas de acordo com a frequéncia de ocorréncia e
sistema acometido, sdo:

Reacdes comuns (>1/100 e < 1/10)
Musculoesquelético: tremor involuntario dos membros.
Equilibrio hidrico: polidipsia.

Metabdlico: hipotireoidismo; bocio.

Geniturindrio: poliuria; incontinéncia urindria.
Gastrointestinal: diarreia; nausea.

Endocrinos: hipercalcemia.

Reacdes infrequentes (>1/1.000 e < 1/100)
Cardiovascular: palpitagdes.

Metabolico: ganho de peso.

Pele: acne; “rash” cutaneo.

Respiratorio: dispneia.

Gastrointestinal: sensagao de distensao abdominal.
Sistema nervoso: pré-sincope.

Sangue: leucocitose.

Reacdes raras (>1/10.000 e < 1/1.000)

Musculoesquelético: dores nos dedos e nos pés, dores nas articulagdes.

Sistema nervoso: depressdo; euforia; fadiga; pseudotumor cerebral (aumento da pressdo intracraniana e papiledema);
neuropatia periférica.

Cardiovascular: prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma.

Pele: alopecia; xerodermia, palidez e frio nas extremidades (semelhante ao fendmeno de Raynaud).

Equilibrio hidrico: reten¢do de fluidos.

Outros: rouquidao, gosto metalico, alteragdo do paladar (disgeusia).

Frequéncia indeterminada:

Pele: reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e psoriase.
Endécrino: hiperparatireoidismo, adenoma de paratireoide e hiperplasia de paratireoide.
Cardiovascular: Sindrome de Brugada (desmascaramento/agravamento).
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Sistema nervoso: Amnésia.
Psiquiatricos: Apatia.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Niveis toxicos do litio (1,5 mEqg/L) estdo proximos a niveis terapéuticos (0,6-1,2 mEq/L). Os pacientes ¢ seus familiares
devem estar atentos a sintomas precoces de intoxicagao, interrompendo o uso da droga e informando o médico imediatamente.
(ver efeitos colaterais).

Nao ha antidoto especifico para o litio. Sintomas precoces de intoxicag@o podem ser tratados com a interrupgao do tratamento
e sua reintroducdo 24 a 48 horas depois com diminuicao da dose.

Nos casos mais graves, o tratamento tem como objetivo depurar o organismo do ion, como lavagem gastrica, corre¢do do
balango hidroeletrolitico e regulagdo da fun¢ao renal. Ureia, manitol e aminofilina aumentam a excrecdo do litio. A dialise é
provavelmente o meio mais eficaz de remover-se o ion do organismo e devera ser levado em conta no caso de superdosagem.
A hemodialise pode ser realizada em pacientes graves. Profilaxia de quadros infecciosos, medidas de suporte e suporte
ventilatorio sdo essenciais.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0043.0518

Registrado e produzido por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Rod. Pres. Castello Branco, 3565 — Itapevi — SP
CNPJ do titular do registro: 61.190.096/0001-92
Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 08/09/2025.
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www.eurofarma.com
euroatende@eurofarma.com

0800-704-3874
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Dados da submisséio eletronica

Dados da peticiao/notificacio que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Nedo Assunto Data do Nedo Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10458 - Comprimido
MEDICAME Revgstido /
NTONOVO Nao Nao Nao Nao Comprimido de
24/06/2014 0491858144 - Inclusdo y . - - Nao aplicavel VP /VPS . ~
Inicial de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel liberagdo prolongada
T_eﬁgcd‘zg‘llg‘ 300 mg / 450 mg
10451 — Comprimido
Notificagdo Revestido /
de Alteragdo Nao Nao Nao Nao Adequagdo a RDC Comprimido de
18/05/2016 | 1770147163 | 4o Textode | aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel 47/2009 VP/VPS | liberagio prolongada
Bula—-RDC
60/12 300 mg /450 mg
10451 — Comprimido
Notificagdo Revestido /
26/07/2016 | 2117885162 | d¢Alteracdo Nao Nao Nao Nao Forma farmacéutica | VP /VPS _ Comprimido de
de Texto de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel liberagdo prolongada
Bula—-RDC
60/12 300 mg /450 mg
10451 — Identlﬁcagao do Comprimido
Notificagdo Medl.camento Revestido /
de Alteragdo Nao Nao Nao Nao 7. Cuidados de Comprimido de
03/04/2019 NA .. . g . Armazenamento do VPS . <
de Texto de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel . liberagdo prolongada
Medicamento
Bul6aO—/1I§DC 9. Reagdes Adversas 300 me / 450
Dizeres Legais mg /450 mg
10451 — Comprimido
Notificagdo Revestido /
300052019 | 0483472/19-1 | deAlteragdo Nao Nao Nao Nao Adequagio de VPS _ Comprimido de
de Texto de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel layout liberagdo prolongada
Bula - RDC
60/12 300 mg /450 mg
10451 — Comprimido
Notificagdo Revestido /
23/042021 | 1555906218 | deAlteragdo Nao Nao Nao Nao 9. Reagdes Adversas VPS _ Comprimido de
de Texto de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel liberagdo prolongada
Bula - RDC
60/12 300 mg /450 mg
10451 — A ~ Comprimido
Notificagdo pregentaqoes Revestido /
de Alteragao Nao Nao Nao Nao 7. Cuidados de Comprimido de
21/01/2022 0270791221 - p p p Armazenamento do VPS . =
de Texto de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel . liberagdo prolongada
Medicamento
Bula = RDC Dizeres Legais
60/12 g 300 mg / 450 mg
10451 — 7. Cuidados de Comprimido
Notificagdo Armazenamento do Revestido /
de Alteragao Nao Nao Nao Nao Medicamento Comprimido de
20/05/2022 3283077223 de Texto de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 8. Posologia e modo VPS liberagdo prolongada
Bula— RDC de usar
60/12 Dizeres legais 300 mg /450 mg
10993 -
RDC
73/2016 - Composigao
10451 — NOVO - 4. Contraindicacoes Comprimido
Notificagdo Mudanga 5. Adverténcias e Revestido /
de Alteragao 166355322 | maior de precaugdes Comprimido de
13/11/2023 1254731237 de Texto de 08/04/2022 1 excipient 05/06/2023 7. Cuidados de VPS liberagdo prolongada
Bula—-RDC e para Armazenamento do
60/12 formas Medicamento 300 mg / 450 mg
farmacéu Dizeres legais
ticas
sélidas
10451 — 5. Adverténcias e Comprimido
Notificagdo precaucdes Revestido /
25/1002024 | 1472326/24-5 | d¢ Alteracdo Nao Nao Nao Nao 6. Interagdes VPS _ Comprimido de
de Texto de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel medicamentosas liberagdo prolongada
Bula—RDC 9. Reagdes Adversas
60/12 Dizeres legais 300 mg /450 mg
1Q451 - Nio Nio Nio Nio 4. Conﬁail{dicggées o
- - Notificagdo o - - . 5. Adverténcias e VPS Comprimido
< aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel <
de Alteragdo precaugdes
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de Texto de
Bula - RDC
60/12

7. Cuidados de
Armazenamento do
Medicamento
8. Posologia e modo
de usar
Dizeres legais

Revestido /
Comprimido de
liberagdo prolongada

300 mg / 450 mg
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Declaracao de conflitos de interesses

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construcdo do(a) titulo do

parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situagdes que
constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim, por
favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste documento.

NOME: Marcio Eduardo Bergamini Vieira

INSTITUICAO: Universidade de Sdo Paulo

Definicoes e termos-chave sobre conflitos de interesse

»

»

»>

»

»

»

Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacdes, de modo que um observador possa questionar se suas agdes ou decisdes sao

motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas con-
viccdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que |lhe

foram atribuidas.

Conflito de interesse financeiro consiste em situagao potencialmente associada a ganho finan-
ceiro, de cunho monetario ou ndo, de modo que um observador possa questionar se as agoes

ou decisdes de um individuo sdo motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais,
comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que |lhe foram atribuidas.

Conflito de interesse financeiro direto consiste em situagao na qual o individuo é o benefici-
ario dos ganhos financeiros, de cunho monetario ou ndo.

Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situagao na qual instituicdes ou

pessoas ligadas ao individuo sdo os beneficiarios de ganhos financeiros, sejam estes de
cunho mone-

tario ou nao.

Conflito de interesse nao financeiro consiste em situagdao na qual um observador
possa questionar se as acdes ou decisdes do individuo sdo influenciadas por suas
convicgdes ou

crencas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade do
desempenho das fungdes que Ihe foram atribuidas.

Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas préximas*
ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes financeiros.

Questoées sobre conflitos de interesse

Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de inte-

resse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso vocé
tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na préxima pagina
deste formulario.

©



MINISTERIO DA SAUDE

Q AO

1. Nos Ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo empregaticio ou
participacdao no conselho de administracdo de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra| ( ) SIM (X) NAO
organizagao que tenha interesse no escopo deste documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio financeiro
monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse
no escopo deste documento (como honorarios por palestras, atividades de ensino, consultorias, | (X ) SIM ( ) NAO
pareceres técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um valor de R$ 1.000,00 ou mais (por
atividade ou por entidade, instituigdo ou organizagdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma entidade,
instituigdo ou outro érgdo com interesse no escopo deste documento beneficios financeiros néo
monetarios (como pagamento de participagdo em congressos, despesas de viagem, presentes, | ( ) SIM (X) NAO
participacdo em eventos recreativos tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor
de R$ 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta vinculado possui .
propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que possa ser afetado pelos resultados| ( ) SIM (X) NAO
deste documento, tais como agdes, royalties ou patente, independentemente do valor?

5. Nos Ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé esta
vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgdo com interesse
no escopo deste documento (como financiamento para fomento de projetos de pesquisa, de (
extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos
especificos, apoio para publicacdo ou editoragdo de artigo, traducdo, pagamento de taxas de
publicagdo, etc.) com valor superior a R$ 5.000,00?

) SIM (X) NAO

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto relacionado ao
escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade de julgamento (como ter
publicagdes sobre determinado assunto que o tornaria mais propenso a dar recomendagoes (
favoraveis a determinada intervengdo)?

) SIM (X) NAO

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos possam (

ser afetados pelas recomendacdes resultantes deste documento? ) SIM (X) NAO

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes governamentais .
ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas, associagao de pacientes, | ( ) SIM (X)) NAO
cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendagbes decorrentes deste documento podem gerar beneficios .
académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé estd ligado (como| ( ) SIM (X) NAO
aumento de publicagGes ou citagdes em trabalhos cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem comprometer (

sua capacidade de julgamento neste documento? ) SIM (X) NAO

10.2. Caso tenha respondido "SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar essa informacgéo ( )SIM ( yNAO
ao demandante deste documento?

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar publica essa (

informag&o? ) SIM ( ) NAO

11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de julgamento (

neste documento? ) SIM (X) NAO

*Considere como pessoa proxima a vocé seu conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes financeiros.

@



Por favor, caso vocé tenha respondido “"SIM” para alguma das questoes

anteriores, preencha os campos a seguir com as seguintes informacgoes:

»  Especifique quem possui o potencial conflito
de interesse é vocé, alguma pessoa proxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a
empresa ou a relagao familiar). Pode haver
mais de um beneficidrio com conflitos de
interesse para cada pergunta.

» Especifique o periodo em que o conflito
de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

»  Em caso de conflito de interesse de cunho
monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho

»

»>

ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.

Em relagdo a beneficios monetarios pes-
soais, ndo serdao publicados os valores,
apenas a descricao do conflito. Caso haja
alguma outra informacgdo que o estd impe-
dido de declarar ou que ndo gostaria que
fosse levada a publico, informe nas questbes
subsequentes.

Nao serdo publicados conflitos referentes
a pessoas proximas a voce.

Questao Bene ario Periodo
o . . O préprio De R$900,00 | De maio de
) Atividades de consultoria envolvendo elaboragdo de a R$4500,00 | 2021 até o
monografias, pareceres técnicos sobre moléculas, produgéo por atividade  presente
de material de propaganda médica momento
0
3 Exemplo: passagem aérea para o congresso X, pago pela
empresa XX
N 0
3 Exemplo: atuagao como perito judicial a favor da empresa
XX
0
3 Exemplo: pagamento de cinco jantares pela empresa XX
6 Exemplo: participar em diretrizes clinicas em tépico seme- 0
Ihante
10 Exemplo: atuar em projeto ou associagdo XX que defende o 0
uso de tratamento avaliado no documento

Ha alguma informacao que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada
neste documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragao.

Nado

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que
seja divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacao e o motivo para nao ser levada

a publico.
Nao

G



DECLARACAO:

»

»

»

»

»

Eu declaro ciéncia das definigdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.
Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.
Eu declaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

Eu concordo em atualizar todas as informacdes declaradas ao longo do periodo de desenvol-
vimento deste parecer.

Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse, e
a nao declaragao de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusao como participante

deste parecer.

Eu concordo com a divulgacao das informagdes aqui contidas, exceto nas situacdes em que
declarei desejo de sigilo.

Sado Paulo/SP, 07 de novembro de 2025

MARCIO Assinado de forma
EDUARDO digital por MARCIO
BERGAMINI EDUARDO BERGAMINI

VIEIRA:24881401807
VIEIRA:248814018 pados: 2025.11.07

07 22:25:01 -03'00'

Assinatura



Declaracao de conflitos de interesses

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construgdo do(a) titulo

do parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situacdes
que constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo
assim, por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste
documento.

NOME: Marcelo Eidi Nita

INSTITUICAO: MAPESolutions

Definicoes e termos-chave sobre conflitos de interesse

v

»

Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacdes, de modo que um observador possa questionar se suas agdoes ou decisdes sao

motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas con-
vicgdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que lhe
foram atribuidas.
Conflito de interesse financeiro consiste em situagao potencialmente associada a ganho finan-
ceiro, de cunho monetdrio ou ndo, de modo que um observador possa questionar se as
acoes ou decisdes de um individuo sdao motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungbes que lhe foram
atribuidas.

Conflito de interesse financeiro direto consiste em situagdo na qual o individuo é o benefici-
ario dos ganhos financeiros, de cunho monetario ou nao.

Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situagdo na qual instituicdes ou pessoas
ligadas ao individuo sdo os beneficiarios de ganhos financeiros, sejam estes de cunho
mone-

tario ou nao.

Conflito de interesse nao financeiro consiste em situagdo na qual um observador possa
guestionar se as agdes ou decisdes do individuo sdo influenciadas por suas convicgdes ou

crencas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade do
desempenho das fungdes que Ihe foram atribuidas.

Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas proximas*
ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes financeiros.

Questoes sobre conflitos de interesse

Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de

inte- resse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados.
Caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questGes, descreva as circunstancias na
proxima pagina deste formulario.

®



MINISTERIO DA SAUDE

Q AO

1. Nos Ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo empregaticio
ou participacdao no conselho de administracdo de alguma entidade, instituicdo comercial ou
outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste documento?

() SIM

(x) NAO

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio financeiro
monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha
interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras, atividades de ensino,
consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um valor de R$
1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade, instituicdo ou organizagao)?

( )SIM

(x) NAO

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma entidade,
instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento beneficios financeiros ndo
monetérios (como pagamento de participagdo em congressos, despesas de viagem, presentes,
participagdo em eventos recreativos tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um
valor de R$ 1.000,00 ou mais?

( )SIM

(x) NAO

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta vinculado possui
propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que possa ser afetado pelos resultados
deste documento, tais como agles, royalties ou patente, independentemente do valor?

( )SIM

(x) NAO

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé esta
vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse
no escopo deste documento (como financiamento para fomento de projetos de pesquisa,
de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes, livros,
equipamentos especificos, apoio para publicagéo ou editoragdo de artigo, tradugdo,
pagamento de taxas de publicagdo, etc.) com valor superior a R$ 5.000,00?

( )SIM

(x) NAO

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto relacionado ao
escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade de julgamento (como
ter publicagbes sobre determinado assunto que o tornaria mais propenso a dar
recomendacdes favoraveis a determinada intervencdo)?

( )SIM

(x) NAO

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos
possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

( )SIM

(x) NAO

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizacoes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associagdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes
resultantes deste documento?

() SIM

(x) NAO

9. Vocé considera que as recomendagOes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
ligado (como aumento de publicagbes ou citagdes em trabalhos cientificos, participacdo em
congresso, etc.)?

( )SIM

(x) NAO

10.1. Vocé possui convicgéo religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem
comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

( )SIM

(x) NAO

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar essa
informagdo ao demandante deste documento?

( )SIM

(x) NAO

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar publica
essa informagdo?

( )SIM

(x) NAO

11. Ha algum outro fato ou situacdo que possa interferir na sua imparcialidade de
julgamento neste documento?

( )SIM

(x) NAO

*Considere como pessoa proxima a vocé seu conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes financeiros.

&




Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questoes anteriores, preencha os

campos a seguir com as seguintes informacgoes:

» Especifique quem possui o potencial
conflito
de interesse é vocé, alguma pessoa
proxima e/ou sua instituicao

(especificando qual a empresa ou a

relacdo familiar). Pode haver mais de um

beneficidario com conflitos de interesse
para cada pergunta.

» Especifique o periodo em que o conflito

de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

» Em caso de conflito de interesse de
cunho monetario, especifique o valor
envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho

ndo monetario, por favor, estime um
valor aproximado.

Em relagdo a beneficios monetarios pes-
soais, ndo serao publicados os valores,
apenas a descricao do conflito. Caso haja
alguma outra informacdo que o esta
impe- dido de declarar ou que nao
gostaria que fosse levada a publico,
informe nas questdes subsequentes.

Nao serao publicados conflitos referentes
a pessoas proximas a vocé.

Questao Bene ario Periodo

Exemplo: funcionario da empresa X, atuando na area de

1 desenvolvimento de novos produtos
Exemplo: passagem aérea para o congresso X, pago pela

3 empresa XX
Exemplo: atuagao como perito judicial a favor da empresa

3 XX

3 Exemplo: pagamento de cinco jantares pela empresa XX
Exemplo: participar em diretrizes clinicas em tdpico seme-

6 lhante )
Exemplo: atuar em projeto ou associagao XX que defende

10 0 uso de tratamento avaliado no documento _

Ha alguma informacgdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser
declarada neste documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua nao

declaragao.
Ndo

Ha alguma informacdo que, devido a preservacao da sua privacidade, vocé ndo deseja que
seja divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacdo e o motivo para nao ser

levada a publico.
Nao

&



DECLARACAO:

Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.
Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.
Eu declaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

Eu concordo em atualizar todas as informacdes declaradas ao longo do periodo de
desenvol- vimento deste parecer.

Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a nao declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdao como
participante

deste parecer.

Eu concordo com a divulgacao das informacdes aqui contidas, exceto nas situagdes em
que declarei desejo de sigilo.

S3oPaulo, 28/10/2025.

Documento assinado digitalmente

b MARCELO EIDI NITA
g ol Data: 28/10/2025 13:57:00-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Assinatura



Declaracao de conflitos de interesses

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construgdo do(a) titulo

do parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situacdes
que constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo
assim, por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste
documento.

NOME: Luana Emanuelly Sinhori Lopes

INSTITUICAO: MAPESolutions

Definicoes e termos-chave sobre conflitos de interesse

v

»

Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacdes, de modo que um observador possa questionar se suas agdoes ou decisdes sao

motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas con-
vicgdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que lhe
foram atribuidas.
Conflito de interesse financeiro consiste em situagao potencialmente associada a ganho finan-
ceiro, de cunho monetdrio ou ndo, de modo que um observador possa questionar se as
acoes ou decisdes de um individuo sdao motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungbes que lhe foram
atribuidas.

Conflito de interesse financeiro direto consiste em situagdo na qual o individuo é o benefici-
ario dos ganhos financeiros, de cunho monetario ou nao.

Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situagdo na qual instituicdes ou pessoas
ligadas ao individuo sdo os beneficiarios de ganhos financeiros, sejam estes de cunho
mone-

tario ou nao.

Conflito de interesse nao financeiro consiste em situagdo na qual um observador possa
guestionar se as agdes ou decisdes do individuo sdo influenciadas por suas convicgdes ou

crencas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade do
desempenho das fungdes que Ihe foram atribuidas.

Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas proximas*
ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes financeiros.

Questoes sobre conflitos de interesse

Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de

inte- resse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados.
Caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questGes, descreva as circunstancias na
proxima pagina deste formulario.

®



MINISTERIO DA SAUDE

Q AO

1. Nos Ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo empregaticio
ou participacdao no conselho de administracdo de alguma entidade, instituicdo comercial ou
outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste documento?

() SIM

(x) NAO

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio financeiro
monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha
interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras, atividades de ensino,
consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um valor de R$
1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade, instituicdo ou organizagao)?

( )SIM

(x) NAO

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma entidade,
instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento beneficios financeiros ndo
monetérios (como pagamento de participagdo em congressos, despesas de viagem, presentes,
participagdo em eventos recreativos tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um
valor de R$ 1.000,00 ou mais?

( )SIM

(x) NAO

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta vinculado possui
propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que possa ser afetado pelos resultados
deste documento, tais como agles, royalties ou patente, independentemente do valor?

( )SIM

(x) NAO

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé esta
vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse
no escopo deste documento (como financiamento para fomento de projetos de pesquisa,
de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes, livros,
equipamentos especificos, apoio para publicagéo ou editoragdo de artigo, tradugdo,
pagamento de taxas de publicagdo, etc.) com valor superior a R$ 5.000,00?

( )SIM

(x) NAO

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto relacionado ao
escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade de julgamento (como
ter publicagbes sobre determinado assunto que o tornaria mais propenso a dar
recomendacdes favoraveis a determinada intervencdo)?

( )SIM

(x) NAO

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos
possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

( )SIM

(x) NAO

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizacoes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associagdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes
resultantes deste documento?

() SIM

(x) NAO

9. Vocé considera que as recomendagOes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
ligado (como aumento de publicagbes ou citagdes em trabalhos cientificos, participacdo em
congresso, etc.)?

( )SIM

(x) NAO

10.1. Vocé possui convicgéo religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem
comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

( )SIM

(x) NAO

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar essa
informagdo ao demandante deste documento?

( )SIM

(x) NAO

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar publica
essa informagdo?

( )SIM

(x) NAO

11. Ha algum outro fato ou situacdo que possa interferir na sua imparcialidade de
julgamento neste documento?

( )SIM

(x) NAO

*Considere como pessoa proxima a vocé seu conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes financeiros.

&




Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questoes anteriores, preencha os

campos a seguir com as seguintes informacgoes:

» Especifique quem possui o potencial
conflito
de interesse é vocé, alguma pessoa
proxima e/ou sua instituicao

(especificando qual a empresa ou a

relacdo familiar). Pode haver mais de um

beneficidario com conflitos de interesse
para cada pergunta.

» Especifique o periodo em que o conflito

de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

» Em caso de conflito de interesse de
cunho monetario, especifique o valor
envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho

ndo monetario, por favor, estime um
valor aproximado.

Em relagdo a beneficios monetarios pes-
soais, ndo serao publicados os valores,
apenas a descricao do conflito. Caso haja
alguma outra informacdo que o esta
impe- dido de declarar ou que nao
gostaria que fosse levada a publico,
informe nas questdes subsequentes.

Nao serao publicados conflitos referentes
a pessoas proximas a vocé.

Questao Bene ario Periodo

Exemplo: funcionario da empresa X, atuando na area de

1 desenvolvimento de novos produtos
Exemplo: passagem aérea para o congresso X, pago pela

3 empresa XX
Exemplo: atuagao como perito judicial a favor da empresa

3 XX

3 Exemplo: pagamento de cinco jantares pela empresa XX
Exemplo: participar em diretrizes clinicas em tdpico seme-

6 lhante )
Exemplo: atuar em projeto ou associagao XX que defende

10 0 uso de tratamento avaliado no documento _

Ha alguma informacgdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser
declarada neste documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua nao

declaragao.
Ndo

Ha alguma informacdo que, devido a preservacao da sua privacidade, vocé ndo deseja que
seja divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacdo e o motivo para nao ser

levada a publico.
Nao

&



DECLARACAO:

Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.
Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

Eu declaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

Eu concordo em atualizar todas as informacdes declaradas ao longo do periodo de
desenvol- vimento deste parecer.

Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a nao declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdao como
participante

deste parecer.

Eu concordo com a divulgacao das informacdes aqui contidas, exceto nas situagdes em
que declarei desejo de sigilo.

S3oPaulo, 28/10/2025.

Documento assinado digitalmente

b LUANA EMANUELLY SINHORI LOPES
g L Data: 28/10/2025 08:05:10-0300
Verifigue em https://validar.iti.gov.br

Assinatura



Declaragao de conflitos de interesses

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construgdo do(a) titulo do
parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situacdes que
constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim, por
favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste documento.

NOME: BARBARA LONGHINI GONZALEZ

INSTITUIGAO: MAPESOLUTIONS

Definicoes e termos-chave sobre conflitos de interesse

»  Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacdes, de modo que um observador possa questionar se suas acdes ou decisdoes sdo
motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas con-
vicgdes ou crencgas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que lhe
foram atribuidas.

» Conflito de interesse financeiro consiste em situacdo potencialmente associada a ganho finan-
ceiro, de cunho monetério ou ndo, de modo que um observador possa questionar se as acdes
ou decisdes de um individuo sdo motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais,
comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que Ihe foram atribuidas.

»  Conflito de interesse financeiro direto consiste em situagao na qual o individuo é o benefici-
ario dos ganhos financeiros, de cunho monetario ou nao.

»  Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situacdao na qual instituicdes ou pessoas
ligadas ao individuo sdo os beneficiarios de ganhos financeiros, sejam estes de cunho mone-
tario ou ndo.

» Conflito de interesse niao financeiro consiste em situacdo na qual um observador possa
questionar se as acdes ou decisdes do individuo sdo influenciadas por suas conviccées ou
crengas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade do
desempenho das fungdes que |he foram atribuidas.

»  Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas préximas*
ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes financeiros.

Questoées sobre conflitos de interesse

Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de inte-
resse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso vocé
tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na préxima pagina
deste formulario.




MINISTERIO DA SAUDE

Q AO

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo empregaticio ou .
participagdo no conselho de administragao de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra| ( ) SIM ( X)NAO
organizacdo que tenha interesse no escopo deste documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio financeiro
monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse
no escopo deste documento (como honorarios por palestras, atividades de ensino, consultorias, | ( ) SIM (X ) NAO
pareceres técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um valor de R$ 1.000,00 ou mais (por
atividade ou por entidade, instituicdo ou organizagao)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma entidade,
instituicdo ou outro érgdo com interesse no escopo deste documento beneficios financeiros ndao
monetarios (como pagamento de participagdo em congressos, despesas de viagem, presentes, | ( ) SIM ( X)NAO
participacdo em eventos recreativos tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor
de R$ 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé estd vinculado possui .
propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que possa ser afetado pelos resultados| ( ) SIM (X) NAO
deste documento, tais como agdes, royalties ou patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé esta
vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse
no escopo deste documento (como financiamento para fomento de projetos de pesquisa, de
extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos
especificos, apoio para publicacdo ou editoracdo de artigo, tradugdo, pagamento de taxas de
publicacdo, etc.) com valor superior a R$ 5.000,00?

( )SIM (X) NAO

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto relacionado ao
escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade de julgamento (como ter
publicagdes sobre determinado assunto que o tornaria mais propenso a dar recomendagdes
favoraveis a determinada intervencgdo)?

( )SIM (X) NAO

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos possam (

ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento? ) SIM (X) NAO

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes governamentais
ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas, associacao de pacientes, | ( ) SIM (X) NAO
cujos interesses possam ser afetados pelas recomendacdes resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendagbes decorrentes deste documento podem gerar beneficios .
académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vVocé* ou a instituicdo a que vocé esta ligado (como| ( ) SIM (X) NAO
aumento de publicagGes ou citacdes em trabalhos cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem comprometer (

sua capacidade de julgamento neste documento? ) SIM (X) NAO

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar essa informagéo (

ao demandante deste documento? ) SIM (X) NAG

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar publica essa (

informagdo? ) SIM (X) NAO

11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de julgamento (

neste documento? ) SIM (X) NAO

*Considere como pessoa proxima a vocé seu conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes financeiros.

@



Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questoes anteriores, preencha os

campos a seguir com as seguintes informacgoes:

»

Especifique quem possui o potencial conflito
de interesse é vocé, alguma pessoa proxima

e/ou sua instituicao (especificando qual a
empresa ou a relacao familiar). Pode haver
mais de um beneficiario com conflitos de
interesse para cada pergunta.

Especifique o periodo em que o conflito
de interesse se iniciou e cessou (més/ano).
Em caso de conflito de interesse de cunho
monetario, especifique o valor envolvido.
Em caso de beneficio financeiro de cunho

ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.

Em relacdo a beneficios monetarios pes-
soais, nao serao publicados os valores,
apenas a descricdo do conflito. Caso haja
alguma outra informacdo que o esta impe-
dido de declarar ou que nao gostaria que
fosse levada a publico, informe nas questdes
subsequentes.

Nao serdo publicados conflitos referentes
a pessoas proximas a voce.

estao Bene ario Periodo
1 Exemplo: funcionario da empresa X, atuando na area de
desenvolvimento de novos produtos
3 Exemplo: passagem aérea para o congresso X, pago pela
empresa XX
3 Exemplo: atuagdo como perito judicial a favor da empresa
XX
3 Exemplo: pagamento de cinco jantares pela empresa XX
6 Exemplo: participar em diretrizes clinicas em topico seme-
Ihante B
10 Exemplo: atuar em projeto ou associagdo XX que defende o
uso de tratamento avaliado no documento -

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada
neste documento? Descreva a natureza da informagao e o motivo de sua nao declaracao.

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que
seja divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagao e o motivo para nao ser levada
a publico.

G



DECLARACAO:

» Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.
» Eu declaro ciéncia das questbes sobre conflitos de interesse.
» Eu declaro a veracidade de todas as informacgdes por mim fornecidas neste documento.

» Eu concordo em atualizar todas as informacGes declaradas ao longo do periodo de desenvol-
vimento deste parecer.

» Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse, e
a nao declaragao de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusao como participante

deste parecer.

» Eu concordo com a divulgacdo das informacgdes aqui contidas, exceto nas situagdes em que
declarei desejo de sigilo.

Maringa/PR, 28 de outubro de 2025.

Documento assinado digitalmente

b BARBARA LONGHINI GONZALEZ
g L Data: 28/10/2025 09:57:58-0300
Verifigue em https://validar.iti.gov.br

Assinatura



Declaracao de conflitos de interesses

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construcdo do(a) titulo do
parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situacdes que
constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim, por
favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste documento.

NOME: Thiago Luiz Bonfanti Wollinger

INSTITUICAO: MAPESolutions

Definicbes e termos-chave sobre conflitos de interesse

»  Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacOes, de modo que um observador possa questionar se suas agdes ou decisdoes sdo
motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas con-
viccdes ou crencgas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que lhe
foram atribuidas.

» Conflito de interesse financeiro consiste em situacdo potencialmente associada a ganho finan-
ceiro, de cunho monetario ou ndo, de modo que um observador possa questionar se as agoes
ou decisdes de um individuo sao motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais,
comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que Ihe foram atribuidas.

»  Conflito de interesse financeiro direto consiste em situagao na qual o individuo é o benefici-
ario dos ganhos financeiros, de cunho monetario ou nao.

» Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situagao na qual instituicdes ou pessoas
ligadas ao individuo sdo os beneficiarios de ganhos financeiros, sejam estes de cunho mone-
tario ou ndo.

» Conflito de interesse ndo financeiro consiste em situacdo na qual um observador possa
questionar se as acdes ou decisdes do individuo sdo influenciadas por suas conviccées ou
crengas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade do
desempenho das fungdes que |he foram atribuidas.

» Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas proximas*
ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes financeiros.

Questoes sobre conflitos de interesse

Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de inte-
resse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso vocé
tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na préxima pagina
deste formulario.




MINISTERIO DA SAUDE

Q AO

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo empregaticio ou B
participagdo no conselho de administragao de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra| ( ) SIM (x) NAO
organizacdo que tenha interesse no escopo deste documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio financeiro
monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse
no escopo deste documento (como honorarios por palestras, atividades de ensino, consultorias, | ( ) SIM (x) NAO
pareceres técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um valor de R$ 1.000,00 ou mais (por
atividade ou por entidade, instituicdo ou organizagao)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma entidade,
instituicdo ou outro érgdo com interesse no escopo deste documento beneficios financeiros ndao
monetarios (como pagamento de participagdo em congressos, despesas de viagem, presentes, | ( ) SIM (x) NAO
participacdo em eventos recreativos tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor
de R$ 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé estd vinculado possui .
propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que possa ser afetado pelos resultados| ( ) SIM (x) NAO
deste documento, tais como agdes, royalties ou patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé esta
vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse
no escopo deste documento (como financiamento para fomento de projetos de pesquisa, de
extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos
especificos, apoio para publicacdo ou editoracdo de artigo, tradugdo, pagamento de taxas de
publicacdo, etc.) com valor superior a R$ 5.000,00?

( )SIM (x) NAO

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto relacionado ao
escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade de julgamento (como ter
publicagdes sobre determinado assunto que o tornaria mais propenso a dar recomendagdes
favoraveis a determinada intervencgdo)?

( )SIM (x) NAO

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos possam (

ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento? ) SIM (x) NAO

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes governamentais
ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas, associacao de pacientes, | ( ) SIM (x) NAO
cujos interesses possam ser afetados pelas recomendacdes resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendagbes decorrentes deste documento podem gerar beneficios .
académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vVocé* ou a instituicdo a que vocé esta ligado (como| ( ) SIM (x) NAO
aumento de publicagGes ou citacdes em trabalhos cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem comprometer (

sua capacidade de julgamento neste documento? ) SIM (x) NAO

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar essa informagéo (

ao demandante deste documento? ) SIM (x) NAO

}0.3. Cas~o tenha respondido “"SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar publica essa ( )SIM (x) NAO
informagao?
11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de julgamento ( )SIM (x) NAO

neste documento?

*Considere como pessoa proxima a vocé seu conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes financeiros.

@



Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha os

campos a seguir com as seguintes informacgdes:

»

Especifique quem possui o potencial conflito
de interesse é vocé, alguma pessoa proxima

e/ou sua instituicao (especificando qual a
empresa ou a relacao familiar). Pode haver
mais de um beneficiario com conflitos de
interesse para cada pergunta.

Especifique o periodo em que o conflito
de interesse se iniciou e cessou (més/ano).
Em caso de conflito de interesse de cunho
monetario, especifique o valor envolvido.
Em caso de beneficio financeiro de cunho

ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.

Em relacdo a beneficios monetarios pes-
soais, nao serao publicados os valores,
apenas a descricdo do conflito. Caso haja
alguma outra informacdo que o esta impe-
dido de declarar ou que nao gostaria que
fosse levada a publico, informe nas questdes
subsequentes.

Nao serdo publicados conflitos referentes
a pessoas proximas a voce.

estao Bene ario Periodo
1 Exemplo: funcionario da empresa X, atuando na area de
desenvolvimento de novos produtos
3 Exemplo: passagem aérea para o congresso X, pago pela
empresa XX
3 Exemplo: atuagdo como perito judicial a favor da empresa
XX
3 Exemplo: pagamento de cinco jantares pela empresa XX
6 Exemplo: participar em diretrizes clinicas em topico seme-
Ihante B
10 Exemplo: atuar em projeto ou associagdo XX que defende o
uso de tratamento avaliado no documento -

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada
neste documento? Descreva a natureza da informagao e o motivo de sua nao declaragao.

Ndo

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que
seja divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagao e o motivo para nao ser levada
a publico.

Nado

G



DECLARACAO:

Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.
Eu declaro ciéncia das questbes sobre conflitos de interesse.
Eu declaro a veracidade de todas as informacgdes por mim fornecidas neste documento.

Eu concordo em atualizar todas as informacGes declaradas ao longo do periodo de desenvol-
vimento deste parecer.

Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse, e
a nao declaragao de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusao como participante

deste parecer.

Eu concordo com a divulgacdo das informacgdes aqui contidas, exceto nas situagdes em que
declarei desejo de sigilo.

Sdo Paulo, 27/10/2025.

Documente assinado digitalmente

b THIAGO LUIZ BONFANTIWOLLINGER
g » Data: 27/10/2025 14:39:17-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

Assinatura
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