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Epigrafe: Avaliar a solicitagGo judicial de ziprasidona para o tratamento de tricotilomania e
obesidade. O medicamento estd indicado, porém consiste em medida contingencial, sendo
indicadas medidas de inclusdo social do paciente para melhora do quadro geral.

Objective: To evaluate the lawful request of ziprasidone for treating trichotillomania and obesity. The drug is
indicated, but it consists of a contingency measure, since social inclusion may have potencial to improve the
overall state.

Objetivo: Evaluar la una demanda judicial de ziprasidona en el tratamiento de la obesidad y de la
tricotilomania. El fdrmaco estd indicado, pero consiste en una medida de contingencia, ya que la inclusion
social mejoraria el panorama general del paciente.

Situacao — problema

Trata-se de pedido do medicamento ziprasidona 40 mg pela via judicial para o tratamento de um
paciente do sexo masculino, 18 anos, com Sindrome de Down, diagnosticado com retardo mental
grave, tricotilomania e obesidade. Segundo relatério médico o paciente ja utilizou risperidona e

haloperidol.

Métodos

Para a producdo dessa Nota Técnica foram consultados a bula do medicamento, no Bulario
Eletrénico da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), e estudos cientificos publicados e
indexados na base de dados eletronica PUBMED. Adicionalmente, foram realizadas consultas a

experts para discussdo do caso em especifico.

Introdugdo

A Sindrome de Down (SD) ou trissomia do cromossomo 21 é uma condicdo humana
geneticamente determinada, sendo a alteracdo cromossémica mais comum em humanos e a
principal causa de deficiéncia intelectual na populacdo. No Brasil nasce uma crianca com SD a
cada 600 a 800 nascimentos, independente de etnia, sexo ou classe social. Individuos com SD tem
alta prevaléncia de doencas cardiovasculares (comunicacdo interatrial, comunicacdo
interventricular e defeito do septo atrioventricular) (BRASIL, 2013a). Em um estudo transversal,

individuos com SD com menos de 20 anos de idade apresentaram alta frequéncia de
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comportamentos destrutivos, transtornos de ansiedade e comportamentos repetitivos (MYERS e

PUESCHEL, 1991).

A tricotilomania é classificada como Habito e Transtornos do Impulso segundo a Décima
Classificagdao Internacional das Doengas (CID-10) da Organizagdo Mundial da Salde, e é
caracterizada por uma perda visivel dos cabelos, causada por arranchamento. Os individuos
apresentam uma sensagao crescente de tensdo, seguida de uma sensa¢do de alivio ou de
gratificacdo e que causa uma impossibilidade repetida de resistir ao impulso de se arrancar os
cabelos. O “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th Text Revision” (DSM-IV-TR)
também considera a tricotilomania um transtorno do controle de impulsos, e propde os

seguintes critérios diagndsticos:

e Comportamento recorrente de arrancar os cabelos, resultando em perda capilar
perceptivel;

e Sensacdo de tensdo crescente, imediatamente antes de arrancar os cabelos ou quando o
individuo tenta resistir ao comportamento;

e Prazer, satisfacao ou alivio ao arrancar os cabelos;

e O disturbio ndo é mais bem explicado por outro transtorno mental nem se deve a uma
condigdo médica geral (por exemplo, uma condicdo dermatoldgica);

e O disturbio causa sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento

social ou ocupacional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

O arrancamento pode ser tanto automatico quanto focado (i.e., em resposta a gatilhos afetivos
identificaveis), sendo que um mesmo individuo pode apresentar as duas “modalidades”. Em
individuos mais novos parece haver maior preponderancia de arrancamento automatico

(FRANKLIN et al., 2011).

Dois estudos foram encontrado sobre a tricotilomania em individuos com SD apéds busca
especifica [(((Down Syndrome) OR Down Syndrome[MeSH Terms])) AND Trichotillomania].
Ambos os estudos consideraram a tricotilomania como uma doenga mucocutanea, ndo sendo
possivel avaliar se os critérios da CID-10 ou da DSM-IV-TR foram seguidos para o diagndstico.

Daneshpazhooh et al. (2007) investigaram doengas mucocutaneas em 100 pessoas com SD com
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idade entre 0 e 20 anos no Ird, das quais oito apresentavam tricotilomania. No estudo de caso-
controle de Bilgili et al. (2011), no qual 50 criangas com SD foram comparadas com 50 em SD, foi
observada maior ocorréncia de doengas mucocutaneas em individuos com SD. Nesse estudo foi

relatado caso(s) de tricotilomania (estudo completo ndo recuperado).

Tratamento da tricotilomania

Segundo o National Health Service (NHS), o sistema de saude inglés, o tratamento recomendado
para a tricotilomania é a psicoterapia, incluindo a terapia cognitivo-comportamental e hipnose, e
a farmacoterapia com clomipramina (antidepressivo triciclico) ou inibidores seletivos de

receptacao de serotonina, como a fluoxetina e a sertralina.

Segundo Franklin et al. (2012) uma grande variedade de tratamentos sdao tentados para aliviar os
sintomas de tricotilomania em adultos, adolescentes e criancas, incluindo terapias cognitiva e
comportamental, aconselhamento de apoio, grupos de apoio, hipnose, medicamentos e
abordagens combinadas. No entanto, a literatura cientifica que apoia a eficicia dessas
abordagens nao estd bem desenvolvida, com menos de 20 ensaios clinicos controlados e

randomizados disponiveis para direcionar a escolha do tratamento.

A busca por estudos para o tratamento da tricotilomania resultou em trés revisdes sistematicas
sobre o tratamento em adultos e adolescentes (TOLEDO et al., 2010; ROTHBART et al., 2013; e
ROTHBART e STEIN, 2014). Estes estudos mostraram resultados inconclusivos sobre a
farmacoterapia, apontando para a reducao do efeito alcangado em longo prazo e para melhores
resultados com o uso de inibidores seletivos da receptacdo de serotonina e antipsicoticos, e

potencial beneficio com o uso de clomipramina, N-acetilcisteina e olanzapina.

Para Toledo et al. (2010) a combinacdo de farmacoterapia e terapia comportamental podera
produzir melhores resultados, embora tal hipdtese ainda esteja sendo testada. Os autores ainda
afirmam que um problema identificado com elagdo a farmacoterapia é a demonstracdo repetida

da reducdo do efeito positivo inicialmente alcancado.

O estudo de Rothbart et al., 2013 é uma revisdo Cochrane que incluiu oito ensaios clinicos, sendo

todos desenvolvidos em Unico centro com participantes em tratamento ambulatorial (amostra
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média de 25 individuos). Sete estudos compararam medicamento a placebo, e um estudo
comparou um medicamento a um agente ativo. Nenhum estudo utilizou analise por intencao de
tratar e, segundo os autores, houve perda diferencial de participantes entre os grupos de um

estudo.

Nessa revisdao, nenhum dos trés estudos incluidos sobre inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina demonstrou forte evidéncia de efeito em qualquer dos desfechos de interesse (e.g.
resposta ao tratamento baseada na escala Clinical Global Impressions (CGI-l) e reducdo da
gravidade dos sintomas baseada em medidas de desfecho tais como a escala Massachussetts
General Hospital Hair-pulling Scale (MGH)). O mesmo foi observado no estudo ndo publicado
sobre a naltrexona (antagonista opioide). Estudos sobre a olanzapina (antipsicético), N-
acetilcisteina e clomipramina mostraram efeito estatisticamente significantes para o controle da
tricotilometria e nenhum estudo reportou adequadamente eventos adversos. Porém os autores
concluiram que nenhuma classe de medicamento demostrou eficacia definitiva no tratamento de
tricotilomania, sendo os efeitos da clomipramina, N-acetilcisteina e olanzapina evidéncias

experimentais preliminares (ROTHBART et al., 2013).

Essa revisao foi expandida para incluir estudos abertos. Ainda assim, os autores concluiram que
baseado na evidéncia disponivel, ndo é possivel dizer que uma classe de medicamentos seja
eficaz para o tratamento de tricotilomania. O maior conjunto de evidéncia (numero de estudos) é
composto por trabalhos sobre os inibidores da receptacdo da serotonina e do antidepressivo
triciclico clomipramina, o qual mostrou resultados promissores nao confirmados por ensaios
posteriores. Varios estudos abertos e um ensaio clinico randomizado demostram o valor de
antipsicdticos de baixa dose no tratamento da tricotilomania; o que deve ser ponderado com o

perfil de efeitos adversos desses agentes (ROTHBART e STEIN, 2014).

Ziprasidona

O cloridrato de ziprasidona é um antipsicdtico de segunda geracdo comercializado no Brasil sob o
nome comercial de Geodon®. Segundo a bula do medicamento, ele é indicado para o
“tratamento da esquizofrenia, transtornos esquizoafetivo e esquizofreniforme, estados de
agitagdo psicotica e mania bipolar aguda, para manutengdao da melhora clinica e prevengdo de
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recidivas durante a continuagdo da terapia e tratamento de manutengdao em pacientes com

transtorno bipolar, em adultos. O medicamento também é indicado para o tratamento de
manutenc¢do, em associacdao com litio ou acido valproico, em pacientes com transtorno bipolar

tipo I” (GEODON, 2014).

Consistem em contraindicacdes o uso em pacientes com prolongamento conhecido do intervalo
QT, incluindo sindrome congénita do QT longo, a pacientes com infarto do miocardio recente,
insuficiéncia cardiaca descompensada ou arritmias cardiacas que necessitem de tratamento com
farmacos antiarritmicos das classes IA e Ill. O medicamento é contraindicado para menores de 18

anos (GEODON, 2014).

Nenhum estudo foi encontrado pela busca especifica que relacionou a triotilomania e a
ziprasidona [(((trichotillomania[MeSH Terms]) OR trichotillomania)) AND ziprasidone)]. No
Sistema Unico de Saude a ziprasidona é disponibilizada para pacientes com esquizofrenia grave

pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (BRASIL, 2013b).

Discussao e conclusdo

Individuos com SD apresentam maior prevaléncia de doencas neuropsiquidtricas em comparagao
com individuos sem SD. Foi encontrada prevaléncia de tricotilomania de 8 em 100 pessoas com SD,
entretanto esse estudo nao relatou os critérios diagndsticos utilizados para a definicdo de caso. O
tratamento dessa condicdo ndo estda bem estabelecido, entretanto a psicoterapia e o uso de

antidepressivos e antipsicoticos tém sido indicados.

N3o ha nenhum medicamento aprovado para o tratamento especifico de tricotilomania na ANVISA,
na European Medicines Agency ou na Food and Drug Administration, todavia, essa doenca pode ser
encarada como uma comorbidade de disturbios para os quais muitos medicamentos das classes de

antidepressivos e antipsicoticos tém indicacdo aprovada.

No que concerne o caso, entende-se, pelo Cddigo Internacional de Doencas, que o paciente poderia
apresentar uma condicdo de retardo mental grave, o que poderia dificultar, ou mesmo impedir o

uso da abordagem psicoterapéutica, de forma que a farmacoterapia se apresentaria como opcgao
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vidvel. Segundo relatério médico, o paciente ja fez uso de dois medicamentos antipsicéticos, um de

primeira geracdo (haloperidol) e um de segunda geracao (risperidona).

De acordo com a bula, o haloperidol esta indicado, dentre outros, para o tratamento de disturbios
graves do comportamento e nas psicoses infantis acompanhadas de excitagcdo psicomotora e para o
tratamento de estados impulsivos e agressivos (HALDOL, 2014). A revisdao de Rothbart e Stein
(2014) incluiu um estudo aberto com duracdo varidavel sobre o uso de haloperidol para o
tratamento de tricotilomania. Foram avaliadas nove mulheres, das quais oito apresentaram

melhora dos sintomas (van AMERINGEN et al., 1999).

A risperidona estd indicada, entre outros, para tratamento de transtornos do comportamento em
pacientes com deméncia nos quais os sintomas tais como agressividade, transtornos psicomotores
ou sintomas psicoticos sdo proeminentes. E também pode ser utilizada para o tratamento de
irritabilidade associada ao transtorno autista, em criancgas e adolescentes, incluindo desde sintomas
de agressividade até outros, como autoagressao deliberada, crises de raiva e angustia e mudanca
rapida de humor (RISPERIDONA, 2014). A revisdo de Toledo et al. (2010) incluiu um estudo
observacional de 1997. Os prontudrios de cinco pacientes com tricotilomania de uma clinica de
transtornos obsessivo-compulsivos foram revisados e foi relatado beneficio da associacdo de
risperidona e inibidores seletivos da receptacdo de serotonina (STEIN et al., 1997; o artigo completo

ndo foi recuperado).

Segundo as revisdes sistematicas encontradas, o antipsicético com melhor evidéncia para o uso na
tricotilomania é a olanzapina, um antipsicético de segunda geracdo. Sabe-se que essa classe de
medicamentos apresenta como evento adverso o ganho de peso. De acordo com o relatério
médico, o paciente apresenta obesidade devido ao consumo excessivo de calorias e devido ao uso
de medicamentos (supde-se que devido ao uso de risperidona). Segundo metandlise de estudos
como comparacgoes diretas em pacientes com esquizofrenia, a ziprasidona, medicamento pleiteado
pelo paciente, apresenta menor risco de ganho de peso que a olanzapina (RUMMEL-KLUGE et al.,
2010). Além disso, apesar de ndo ter sido encontrado relato de uso de ziprasidona para o
tratamento especifico de tricotilomania, em relatério médico o médico assistente afirma que o

paciente ja estd em uso do medicamento e que apresentou melhora dos sintomas.
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Dessa forma, entende-se por procedente o pleito do paciente pelo medicamento ziprasidona.
Devido ao risco aumentado de defeitos cardiacos congénitos em individuos com SD, o uso do
medicamento deve ser cuidadosamente monitorado, visto a contraindicacdo para pacientes com
prolongamento conhecido do intervalo QT, infarto do miocardio recente, insuficiéncia cardiaca

descompensada ou arritmias cardiacas.

E importante deixar claro que o tratamento medicamentoso, apesar de indicado, ndo levard a cura
da tricotilomania, sendo apenas ao controle do comportamento, e dessa maneira deve ser
interpretado como uma medida contingencial até a implementacdo de medidas mais efetivas,
como a inclusdo social do individuo. E sabido que pessoas com SD beneficiam-se grandemente da
efetiva interacdo com individuos com SD, com outras deficiéncias e com individuos sem SD. Como
exemplo de iniciativa de sucesso tem-se os cursos oferecidos pela Pontificia Universidade Catdlica
de Minas Gerais pelo Nucleo de Direitos Humanos e Inclusdo (vide:
http://www.pucminas.br/proex/index-

link.php?arquivo=curso&nucleo=2&codigo=12&pagina=4962).

Ressalta-se que as consideracdes e conclusGes desta Nota Técnica basearam-se nos documentos
encaminhados ao CCATES, que ndo continham uma descricao detalhada do histdrico inclusive sobre
tratamentos prévios e a Classificagdao Internacional de Funcionalidade (CIF), preconizada pela
Organizacdo Mundial da Saude, e recomendada pelo Ministério da Saude para a gestdo da
Sindrome de Down no que tange a proposicao terapéutica e acompanhamento do cuidado (BRASIL,

2013a).
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