Nota Técnica 100657

Data de conclusao: 14/10/2022 17:11:15

Paciente

Idade: 83 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Casca/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Passo Fundo

Tecnologia 100657-A

CID: R52.2 - QOutra dor crbnica
Diagnéstico: Outra dor cronica
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: PREGABALINA

Via de administracao: VO
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Posologia: pregabalina 75 mg 1cp ao dia.

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PREGABALINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: diversos agentes
antidepressivos e farmacos para o tratamento da dor fornecidos pelo SUS.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PREGABALINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PREGABALINA
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: PREGABALINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A pregabalina atua como
neuromodulador, conectando-se a canais de calcio localizados em inimeras regides do cérebro
e da medula espinhal. Dessa forma, inibe a liberacdo de neurotransmissores excitatdrios que
sao importantes na producao e transmisséo de estimulos dolorosos. Foi sintetizada como um
analogo lipofilico do acido gama aminobutirico (GABA), principal neurotransmissor inibitério do
sistema nervoso central (SNC), de forma a facilitar sua difusdo através da barreira
hematoencefalica ao SNC (28).

Revisdo sistematica do grupo Cochrane, publicada em 2019, avaliou ensaios clinicos
randomizados, duplo-cego, com duracdo minima de duas semanas de pregabalina no
tratamento de dor crbénica neuropatica (29). Foram incluidos 45 ensaios clinicos randomizados,
totalizando 11.906 pacientes com neuralgia pos-herpética, neuropatia diabética dolorosa ou dor
neuropatica mista. Considerando-se pacientes com dor neuropatica pés-traumatica mista ou
nao classificada, foram encontrados 4 estudos de qualidade baixa a moderada, somando 1.367
participantes. Evidenciou-se que mais participantes obtiveram, pelo menos, 30% de reducéo da
intensidade da dor com pregabalina 600 mg do que com placebo (48% vs. 36%; RR=1,2,
IC95% 1,1-1,4; NNT=8,2, IC95% 5,7-15) e exibiram reducdo de, pelo menos, 50% da
intensidade da dor (34% vs. 20%; RR=1,5, 1C95% 1,2-1,9; NNT=7,2, 1C95% 5,4-11).
Sonoléncia (12% vs. 3,9%) e tonturas (23% vs. 6,2%) foram os eventos adversos mais comuns
com pregabalina. Com relacdo a eventos adversos graves, a frequéncia foi semelhante entre
participantes em uso de placebo e pregabalina 300 mg (3,1% vs. 2,6%; RR=1,2, 95%IC
0,8-1,7), bem como entre participantes em uso de placebo e pregabalina 600 mg (3,4% vs.
3,4%; RR=1,1, 95%IC 0,8-1,5). Nessa linha, trata-se de um farmaco recomendado pelo NICE
como um dos dois tratamentos de primeira linha para pacientes com dor neuropatica (30).

Em relacdo ao tratamento de dor lombar crbénica, uma meta-analise de 2017 de oito ensaios
clinicos randomizados avaliou gabapentinoides (gabapentina ou pregabalina) (31). A
gabapentina nao melhorou a dor em comparag¢ao com o placebo, a pregabalina foi ligeiramente
menos eficaz do que outros analgésicos (amitriptilina, celecoxib ou tramadol/acetaminofeno) e
a pregabalina usada como terapia adjuvante (adicionada a outros medicamentos) nao mostrou
beneficio.

Em revisdo sistemética que avaliou a eficacia e seguranca de diferentes combinagcdes
farmacologicas para o tratamento farmacolégico da lombalgia crbénica, seis artigos
preencheram os critérios de inclusdo. Pregabalina combinada com celecoxibe ou opibides
mostrou-se mais eficaz do que qualquer monoterapia. Oxicodona-paracetamol versus
tratamentos anteriores e tramadol-paracetamol versus placebo também foram relatados como
eficazes, enquanto a morfina-nortriptilina ndo mostrou nenhum beneficio sobre qualquer agente
Unico(32).

Em pacientes com radiculopatia crénica, estudos mostram que pregabalina e gabapentina tém
apenas efeitos pequenos ou pouco claros sobre a dor, com efeitos colaterais significativos
(33-35).

Atualmente, a pregabalina é produzida por inUmeras empresas. Com base em consulta a
tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em outubro de 2022, e na posologia prescrita,
elaborou-se a tabela acima para um ano de tratamento com a opgcdo mais econOmica
disponivel.
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N&o foi encontrada analise de custo-efetividade adaptada ao contexto do SUS ou agéncias
internacionais no contexto da dor crénica nociceptiva.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado para o caso em tela, cuja
paciente € acometida por dor cronica pos-fratura

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

Conclusao

Tecnologia: PREGABALINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica disponivel aponta para beneficio de uso de pregabalina
quando comparada a placebo em pacientes com dor crénica neuropatica, diferente do caso em
tela. Mesmo neste caso, ndo parece haver beneficio nos estudos que a compararam com
tratamento ativo disponivel pelo SUS. Além disso, o SUS dispbe de diversas opc¢des para
tratamento da dor crénica, nao justificando a utilizagdo de recursos publicos escassos para tal
intervencéo.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Trata-se de processo iniciado em julho/2021, momento em que a terapia
medicamentosa prescrita diverge da indicagcédo atualizada no processo. Em laudo médico mais
recente, datado de abril de 2022 (Evento 34, OUT2, Pagina 1), a prescritora esclarece que “ao
longo do processo, foram modificados alguns medicamentos devido as multiplas comorbidades
da paciente e o processo dinamico da doenca”. Desta forma, optou-se por realizar avaliagdo
técnica dos medicamentos atualmente prescritos para os quais nao ha relato de acesso via
SUS ou Farmécia Popular.

Segundo referido laudo, a parte autora, com 82 anos de idade, possui diagnostico de
hipertensdo essencial e diabetes mellitus insulino-dependente ha mais de 20 anos,
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida, doenga isquémica crénica do coragao
com angioplastia em maio/2021, osteoporose com fratura de fémur esquerdo, cotovelo
esquerdo e L1. Possui sequelas de deficiéncia nutricional ndo-especificada, encontra-se
acamada e dependente de auxilio para todas as atividades diarias. No momento, esta em uso
dos medicamentos succinato de metoprolol, furosemida, espironolactona, nitrofurantoina,
quetiapina, atorvastatina, acido aceltilsalicilico, clopidogrel, sacubitril/valsartana, alendronato,
carbonato de célcio associado a colecalciferol, disponibilizados pelo SUS/Farméacia Popular.
Além desses, ainda segundo laudo, a paciente necessita fazer uso de dexlansoprazol 60 mg,
domperidona 10 mg, duloxetina 30 mg, pregabalina 75 mg e colecalciferol 7000 Ul/semana. Ha
relato de uso de omeprazol em doses de até 60 mg durante 6 meses e pantoprazol por cerca
de 60 dias, sem melhora do quadro de dispepsia. Devido a gastroparesia diabética, utiliza
domperidona 10 mg - 2 comprimidos/dia. Ja utilizou bromoprida, tendo apresentado inquietacao
e tremores (sintomas extrapiramidais). Iniciou o uso de duloxetina 30 mg e pregabalina 75 mg
ap6s ocorrer fratura de coluna lombar (L1) ha mais de um ano, quando apresentava dor
relacionada a fratura e sintomas depressivos. Apresentou xerostomia com candidiase
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oral/esofagiana com o uso de amitriptilina. Neste contexto, pleiteia o fornecimento jurisdicional
dos medicamentos dexlansoprazol 60 mg, domperidona 10 mg, duloxetina 30 mg, pregabalina
75 mg e colecalciferol 7000 Ul. Esta nota técnica versara sobre o pleito de pregabalina para dor
cronica e depresséao.

O transtorno depressivo maior (TDM) € uma condigcdo prevalente e incapacitante (1). Estudo
brasileiro, de base populacional, verificou diagnostico de TDM em 26,2% dos 1.021 idosos
(entre 60 e 79 anos) entrevistados (2). Atualmente, TDM representa a segunda principal causa
de incapacidade nos Estados Unidos (3). Além disso, o TDM é altamente recorrente: apos
recuperacao de um episddio, a taxa estimada de recorréncia em dois anos é superior a 40% e,
depois de dois episédios, o risco de recorréncia em cinco anos é de aproximadamente 75%(4).
Para diagnéstico de TDM é necessario, pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou
anedonia acompanhada da maioria seguintes sintomas: insdnia ou hipersonia, mudanca no
apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacdo, baixa energia, baixa concentracéo,
pensamentos de inutilidade ou culpa e pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (5).
A Associacéo Internacional de Estudos de Dor (do inglés, International Association for the
Study of Pain ou IASP) define dor como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada ou nao a dano real ou potencial (6). Dor pode ser classificada em aguda, quando
sua duracéo é inferior a 30 dias, ou crbnica, se superior a 30 dias (7). Ademais, subclassifica-
se conforme sua etiologia em nociceptiva (decorrente de lesdo de tecidos ésseos, musculares
ou ligamentares), neuropatica (causada por leséo ou disfungcéo do sistema nervoso) ou mista
(8). Dores miofascial e fibromialgica também sé&o classificacbes da dor. Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude, cerca de 20% da populagédo mundial apresenta algum grau de
dor crbnica (9), resultando em significativo impacto econdmico (10,11). As op¢des terapéuticas
para manejo de dor crOnica se enquadram em seis categorias principais: abordagens
farmacologicas, medicina fisica e reabilitacdo ou fisiatria, medicina comportamental,
neuromodulacgéo, intervengdo de cunho psicologico e tratamentos cirargicos (12). Dessa forma,
deve-se priorizar abordagens conjuntas e coordenadas por uma equipe multidisciplinar, em que
a medicagao néo é foco unico do tratamento.

A comorbidade entre dor cronica e TDM é frequente, agravando o curso de ambas as doencas
em funcdo da menor resposta a tratamentos (13). Sabe-se também que a ocorréncia de dor
crOnica contribui para a recorréncia de episédios depressivos, 0s quais se caracterizam por
maior duragao, aumento da tristeza, maior instabilidade de humor e fadiga intensa, levando a
menor qualidade de vida se comparados a episddios depressivos de pacientes com diagnostico
de TDM sem comorbidades.

Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de acdo, podem ser utilizados no
tratamento de TDM (14). De fato, metanélises de ensaios clinicos randomizados demonstram
eficacia de amitriptilina (15), citalopram (16), duloxetina (17), escitalopram (15), imipramina (18)
, mirtazapina (19), paroxetina (20), sertralina (21), entre outros. Tendo em vista as inumeras
alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a sele¢cao de antidepressivos
conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interagcbes medicamentosas, ambos
individualizados ao paciente (22). Alguns dos farmacos recomendados como primeira linha de
tratamento de TDM estao disponiveis pelo SUS (sertralina, fluoxetina) (22).

Apesar dos avangos no campo, o0 tratamento farmacolégico raramente resulta no alivio
completo da dor (11): menos de 50% dos pacientes responderao a primeira linha de tratamento
(23). Recomenda-se a utilizacdo de antidepressivos triciclicos com destaque a amitriptilina,
amplamente estudada e disponivel pelo SUS (7,11,12). Em caso de falha terapéutica, pode-se
associar anticonvulsivantes. Dentre eles, trés farmacos apresentam evidéncias de melhor
qualidade para tratamento de dor crénica: gabapentina, pregabalina e carbamazepina ou
oxcarbazepina (11). Vale constar que a gabapentina e a carbamazepina estéo disponiveis pelo
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SUS (24). Além disso, debate-se sobre a utilizacdo de anticonvulsivantes como primeira linha
de tratamento (12).

Acerca do tratamento da comorbidade entre TDM e dor crénica, os estudos sao escassos (13).
Antidepressivos, como a paroxetina, a sertralina, a duloxetina e a amitriptilina demonstraram
acao no alivio de sintomas de ambas as condi¢des. De fato, as diretrizes europeias EULAR
(European League Against Rheumatism) e aquelas publicadas pela sociedade médica alema
(The Association of the Scientific Medical Societies in Germany - AWMF) e canadense
(Canadian Guideline), recomendam o uso da duloxetina em pacientes que tenham dor crbnica
(decorrente de fibromialgia) e depressao associadas (25-27).

Tecnologia 100657-B

CID: R52.2 - Outra dor crbnica
Diagnéstico: Outra dor cronica
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Via de administracao: VO

Posologia: duloxetina 30 mg, 1 cp ao dia

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
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Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: diversos agentes

antidepressivos e farmacos para o tratamento da dor fornecidos pelo SUS.
Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A duloxetina € um antidepressivo
inibidor da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN) sintetizado na década de 1980
(28) . Foi aprovado pelo FDA, agéncia reguladora dos Estados Unidos, para uso em Transtorno
Depressivo Maior e neuropatia diabética em 2004 e para uso em dor crénica em 2010.
Atualmente, no Brasil, é indicado no tratamento de transtorno depressivo maior; de dor
neuropatica periférica diabética; de fibromialgia em pacientes com ou sem transtorno
depressivo maior; de estados de dor crbnica associados a dor lombar crbénica e a dor devido a
doenca articular degenerativa em pacientes com idade superior a 40 anos; e de transtorno de

ansiedade generalizada.

Duas revisdes sistematicas seguidas de metanalise de boa qualidade compararam a eficacia e
tolerabilidade da duloxetina com outros antidepressivos utilizados no tratamento de TDM. A
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publicacdo de Cipriani e colaboradores (16), em 2012, identificou 16 ensaios clinicos
randomizados, totalizando 5.735 patrticipantes. Dentre eles, 11 estudos (n=3.304) compararam
a duloxetina com inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina (ISRS) (especificamente,
paroxetina, escitalopram e fluoxetina); quatro estudos (n=1.978) com outros ISRN (venlafaxina
e desvenlafaxina); e um estudo (n=453) com um medicamento antipsicético que também é
usado como agente antidepressivo, a quetiapina. Nao houve diferenca em eficacia; contudo,
quando comparado com escitalopram e com venlafaxina, pacientes em uso de duloxetina
interromperam mais frequentemente o tratamento (odds ratio de 1,62 com intervalo de
confiangca de 95% de 1,01 a 2,62 e OR de 1,56 com IC95% de 1,14 a 2,15, respectivamente). A
baixa tolerabilidade da duloxetina comparada a outros antidepressivos (entre eles, a sertralina)
também foi evidenciada por outros estudos (17).

Revisdo seguida de metanalise mais recente, publicada em 2018 (14), comparou a eficacia e
tolerabilidade de 21 antidepressivos no tratamento de TDM. Os antidepressivos avaliados
foram agomelatina, bupropiona, citalopram, desvenlafaxina, duloxetina, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, levomilnaciprano, milnaciprano, mirtazapina, paroxetina, reboxetina,
sertralina, venlafaxina, vilazodona e vortioxetina. O desfecho primario foi eficacia, mensurada
por meio de resposta ao tratamento - ou seja, reducéo de, pelo menos, 50% dos sintomas de
depresséo inferidos por escala especifica. Duloxetina mostrou-se igualmente eficaz quando
comparada as alternativas disponiveis pelo SUS, como a fluoxetina, a amitriptilina e a
sertralina. Contudo, a sertralina e a fluoxetina foram melhor toleradas pelos participantes do
que a duloxetina.

Em relagcdo a dor crénica, uma meta-analise de 2021, incluindo quatro ensaios randomizados e
mais de 1.400 pacientes com dor lombar crénica, a duloxetina foi mais eficaz que o placebo na
reducdo da dor e da incapacidade em trés meses (29). O grau de melhora em ambas as
medidas foi pequeno e de importancia clinica incerta. No entanto, os beneficios estimados séo
semelhantes a outros tratamentos para dor crénica nas costas, incluindo medicamentos de
primeira linha, como anti-inflamatérios nédo esteroidais (AINES). Os pacientes foram mais
propensos a descontinuar a duloxetina em comparagdo com o placebo devido a efeitos
adversos.

Revisdo sistematica do grupo Cochrane avaliou ensaios clinicos de duloxetina no tratamento
de dor crénica (30). Foram identificados 18 estudos, somando 6.407 participantes. Destes, oito
estudos avaliaram a duloxetina no contexto da dor neuropatia diabética dolorosa, seis estudos
envolveram participantes com fibromialgia, trés estudos incluiram participantes com depressao
e sintomas fisicos dolorosos nao explicados por outros diagnosticos, e um incluiu participantes
com dor neuropatica central. Estes estudos, portanto, ndo contemplaram a condi¢cao da parte
autora.

O principio ativo cloridrato de duloxetina é produzido por inUmeras empresas. Em consulta a
tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em setembro de 2022, selecionou-se alternativa de
menor custo. Trata-se do medicamento similar produzido pela empresa Dr. Reddys
Farmacéutica do Brasil LTDA. e vendido na forma farmacéutica de capsulas. Com estes dados
e com os dados informados pelo prescritor foi construida a tabela acima estimando o custo
para um ano de tratamento.

Nao foi encontrada analise de custo-efetividade para o cenario brasileiro, em especifico,
comparando a duloxetina as alternativas disponiveis no SUS no tratamento de TDM. Cabe
comentar que, uma vez que nao ha clara superioridade do farmaco em relacdo a outras
alternativas disponiveis, ndo se aplicam analises de custo-efetividade em comparagédo com
alternativas de mesma classe farmacoldgica.

Estudo europeu de Ramsberg e colaboradores buscou avaliar a custo-efetividade de diversos
farmacos como primeira linha de tratamento farmacoldgico de TDM no contexto da atengao
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primaria (31). O estudo incorpora os resultados de uma das metanalises previamente citadas, e
também estimativas de taxa de resposta construidas através de metanalise em rede. Na
comparacdo de citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina mirtazapina,
paroxetina, reboxetina, sertralina e venlafaxina no tratamento de TDM, o escitalopram foi
considerado a alternativa com melhor custo-efetividade, e os demais farmacos exibiram perfil
de custo-efetividade equivalente. Cabe comentar que a extrapolagcdo dessas conclusdes para
outros cenarios € restrita pelas diferencas de precos dos farmacos e demais custos envolvidos
no tratamento.

Nao foram localizadas avaliagbes econémicas para a duloxetina no contexto de dor crénica
nociceptiva.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: espera-se eficacia no controle do TDM
equivalente as alternativas disponiveis pelo SUS, com menor tolerabilidade em relacdo a
fluoxetina e a sertralina. Para a dor crénica no contexto da parte autora, beneficio
indeterminado.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica disponivel aponta para beneficio de uso de duloxetina
quando comparada a placebo no contexto do TDM. Nao foi, contudo, observada superioridade
ao tratamento ativo, em comparacao a farmacos como a fluoxetina, medicamento disponivel no
sistema publico de saude e ainda ndo utilizado pela parte autora. Nao foram, portanto,
esgotadas as alternativas disponiveis pelo SUS. Em relacdo a dor crénica nociceptiva, o
beneficio do uso do medicamento ainda € indeterminado, ndo justificando a utilizacdo de
recursos publicos escassos para tal intervencao.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: Trata-se de processo iniciado em julho/2021, momento em que a terapia
medicamentosa prescrita diverge da indicacédo atualizada no processo. Em laudo médico mais
recente, datado de abril de 2022 (Evento 34, OUT2, Pagina 1), a prescritora esclarece que “ao
longo do processo, foram modificados alguns medicamentos devido as multiplas comorbidades
da paciente e o processo dinamico da doencga”. Desta forma, optou-se por realizar avaliagdo
técnica dos medicamentos atualmente prescritos para os quais ndo ha relato de acesso via
SUS ou Farmécia Popular.

Segundo referido laudo, a parte autora, com 82 anos de idade, possui diagndstico de
hipertensdo essencial e diabetes mellitus insulino-dependente ha mais de 20 anos,
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida, doencga isquémica crénica do coracéao
com angioplastia em maio/2021, osteoporose com fratura de fémur esquerdo, cotovelo
esquerdo e L1. Possui sequelas de deficiéncia nutricional ndo-especificada, encontra-se
acamada e dependente de auxilio para todas as atividades diarias. No momento, esta em uso
dos medicamentos succinato de metoprolol, furosemida, espironolactona, nitrofurantoina,
quetiapina, atorvastatina, acido aceltilsalicilico, clopidogrel, sacubitril/valsartana, alendronato,
carbonato de célcio associado a colecalciferol, disponibilizados pelo SUS/Farméacia Popular.
Além desses, ainda segundo laudo, a paciente necessita fazer uso de dexlansoprazol 60 mg,
domperidona 10 mg, duloxetina 30 mg, pregabalina 75 mg e colecalciferol 7000 Ul/semana. H&
relato de uso de omeprazol em doses de até 60 mg durante 6 meses e pantoprazol por cerca
de 60 dias, sem melhora do quadro de dispepsia. Devido a gastroparesia diabética, utiliza
domperidona 10 mg - 2 comprimidos/dia. Ja utilizou bromoprida, tendo apresentado inquietacao
e tremores (sintomas extrapiramidais). Iniciou o uso de duloxetina 30 mg e pregabalina 75 mg
apo6s ocorrer fratura de coluna lombar (L1) ha mais de um ano, quando apresentava dor
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relacionada a fratura e sintomas depressivos. Apresentou xerostomia com candidiase
oral/esofagiana com o uso de amitriptilina. Neste contexto, pleiteia o fornecimento jurisdicional
dos medicamentos dexlansoprazol 60 mg, domperidona 10 mg, duloxetina 30 mg, pregabalina
75 mg e colecalciferol 7000 Ul. Esta nota técnica versara sobre o pleito de duloxetina para dor
crOnica e depressao.

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condi¢do prevalente e incapacitante (1). Estudo
brasileiro, de base populacional, verificou diagnostico de TDM em 26,2% dos 1.021 idosos
(entre 60 e 79 anos) entrevistados (2). Atualmente, TDM representa a segunda principal causa
de incapacidade nos Estados Unidos (3). Além disso, o TDM é altamente recorrente: apo6s
recuperacao de um episédio, a taxa estimada de recorréncia em dois anos é superior a 40% e,
depois de dois episbdios, o risco de recorréncia em cinco anos é de aproximadamente 75%(4).
Para diagnéstico de TDM é necessario, pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou
anedonia acompanhada da maioria seguintes sintomas: insénia ou hipersonia, mudanca no
apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacdo, baixa energia, baixa concentragao,
pensamentos de inutilidade ou culpa e pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (5).
A Associacéo Internacional de Estudos de Dor (do inglés, International Association for the
Study of Pain ou IASP) define dor como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada ou ndo a dano real ou potencial (6). Dor pode ser classificada em aguda, quando
sua duracao é inferior a 30 dias, ou crbnica, se superior a 30 dias (7). Ademais, subclassifica-
se conforme sua etiologia em nociceptiva (decorrente de leséo de tecidos ésseos, musculares
ou ligamentares), neuropatica (causada por leséo ou disfuncédo do sistema nervoso) ou mista
(8). Dores miofascial e fibromialgica também sé&o classificagbes da dor. Segundo a
Organizacao Mundial da Saude, cerca de 20% da populacdo mundial apresenta algum grau de
dor crénica (9), resultando em significativo impacto econdmico (10,11). As op¢des terapéuticas
para manejo de dor crOnica se enquadram em seis categorias principais: abordagens
farmacologicas, medicina fisica e reabilitacdo ou fisiatria, medicina comportamental,
neuromodulacgéo, intervencéo de cunho psicologico e tratamentos cirurgicos (12). Dessa forma,
deve-se priorizar abordagens conjuntas e coordenadas por uma equipe multidisciplinar, em que
a medicagao nao é foco unico do tratamento.

A comorbidade entre dor cronica e TDM é frequente, agravando o curso de ambas as doencas
em funcdo da menor resposta a tratamentos (13). Sabe-se também que a ocorréncia de dor
cronica contribui para a recorréncia de episédios depressivos, 0s quais se caracterizam por
maior duragao, aumento da tristeza, maior instabilidade de humor e fadiga intensa, levando a
menor qualidade de vida se comparados a episodios depressivos de pacientes com diagnostico
de TDM sem comorbidades.

Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de acdo, podem ser utilizados no
tratamento de TDM (14). De fato, metanalises de ensaios clinicos randomizados demonstram
eficacia de amitriptilina (15), citalopram (16), duloxetina (17), escitalopram (15), imipramina (18)
, mirtazapina (19), paroxetina (20), sertralina (21), entre outros. Tendo em vista as inUumeras
alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a selecdo de antidepressivos
conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interacbes medicamentosas, ambos
individualizados ao paciente (22). Alguns dos farmacos recomendados como primeira linha de
tratamento de TDM estao disponiveis pelo SUS (sertralina, fluoxetina) (22).

Apesar dos avangos no campo, o0 tratamento farmacolégico raramente resulta no alivio
completo da dor (11): menos de 50% dos pacientes responderao a primeira linha de tratamento
(23). Recomenda-se a utilizacdo de antidepressivos triciclicos com destaque a amitriptilina,
amplamente estudada e disponivel pelo SUS (7,11,12). Em caso de falha terapéutica, pode-se
associar anticonvulsivantes. Dentre eles, trés farmacos apresentam evidéncias de melhor
qualidade para tratamento de dor crénica: gabapentina, pregabalina e carbamazepina ou
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oxcarbazepina (11). Vale constar que a gabapentina e a carbamazepina estéo disponiveis pelo
SUS (24). Além disso, debate-se sobre a utilizagao de anticonvulsivantes como primeira linha
de tratamento (12).

Acerca do tratamento da comorbidade entre TDM e dor crénica, os estudos sdo escassos (13).
Antidepressivos, como a paroxetina, a sertralina, a duloxetina e a amitriptilina demonstraram
acéo no alivio de sintomas de ambas as condi¢des. De fato, as diretrizes europeias EULAR
(European League Against Rheumatism) e aquelas publicadas pela sociedade médica alema
(The Association of the Scientific Medical Societies in Germany - AWMF) e canadense
(Canadian Guideline), recomendam o uso da duloxetina em pacientes que tenham dor crbnica
(decorrente de fibromialgia) e depresséo associadas (25-27).
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