
Nota Técnica 26292

Data de conclusão: 04/02/2021 10:42:25

Paciente

Idade: 38 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Caxias do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: -

Vara/Serventia: 3ª Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 26292

CID: F20 - Esquizofrenia

Diagnóstico: F33 Transtorno depressivo recorrente e F20 Esquizofrenia.

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): Laudo Médico.

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: CLORIDRATO DE VENLAFAXINA

Via de administração: ORAL
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Posologia: Cloridrato de venlafaxina 75mg quatro caixas 4 cápsulas ao dia.

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: (Indeterminado)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE VENLAFAXINA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: Há agentes

antidepressivos fornecidos pelo SUS, como fluoxetina, amitriptilina e sertralina2 (23).

Existe Genérico? -

Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE VENLAFAXINA

Laboratório: CRISTÁLIA PRODUTOS QUÍMICOS FARMACÊUTICOS LTDA.

Marca Comercial: VENSATE LP

Apresentação: CLORIDRATO DE VENLAFAXINA 150 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL

PLAS TRANS X 30

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 64,80

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE VENLAFAXINA

Dose Diária Recomendada: 300mg/dia 

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PREÇOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE VENLAFAXINA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A venlafaxina é um antidepressivo

cujo mecanismo de ação baseia-se na inibição da recaptação de serotonina e de

noradrenalina; com isso, tem-se aumento dos seus níveis nas sinapses (local de contato entre

neurônios, onde ocorre a transmissão de impulsos nervosos de uma célula para outra) (24). As

ações serotoninérgicas da venlafaxina, como redução da ansiedade, são observadas em doses

baixas, já suas ações noradrenérgicas, como aumento da eficácia antidepressiva, aparecem à

medida que se eleva a dose (25). A venlafaxina é indicada no tratamento do TDM e de

diversos transtornos de ansiedade, como o transtorno de ansiedade generalizada, mas

também o transtorno de ansiedade social ou fobia social e o transtorno do pânico.

Helfer e colaboradores (2016) realizaram meta-análise de ensaios clínicos randomizados para

avaliar a eficácia e segurança do uso de antidepressivos em pacientes com diagnóstico de

esquizofrenia (26). Oitenta e dois estudos, totalizando 3.608 pacientes, foram incluídos. Os

estudos, em geral, englobaram pequeno número amostral (mediana de 40) e apresentaram

curta duração (mediana de oito semanas). O acréscimo de antidepressivos a antipsicóticos

mostrou eficácia superior a placebo ou a nenhum tratamento adjuvante no controle de sintomas

depressivos (42 estudos, 1.849 participantes, SMD= -0,25, IC95%= -0,38 a -0,12; NNT= 9,

IC95%= 7 a 29). Eventos adversos, contudo, foram mais frequentes nos pacientes utilizando a

combinação de antidepressivos e antipsicóticos. Entre eles, dor abdominal (RR= 1,82, IC95%=

1,02 a 3,26; NNH= 6, IC95%= 6 a 100), constipação (RR= 1,70, IC95%= 1,02 a 2,86; NNH= 20,

IC95%= 9 a 50), tontura (RR= 1,82, IC95%= 1,09 a 3,05; NNH= 20, IC95%= 12 a 100) e boca

seca (RR= 1,43, IC95%= 1,03 a 1,96; NNH=17, IC95%= 8 a 50). Ademais, os autores

realizaram análise de subgrupos, comparando diferentes antidepressivos, bem como diferentes

classes de antidepressivos. Todos os antidepressivos demonstraram-se eficazes no controle de

sintomas depressivos. Contudo, a trazodona (um ensaio, 60 participantes, SMD= -0,98,

IC95%= -1,51 a -0,44), a duloxetina (um ensaio, 40 participantes, SMD= -0,80, IC 95%= -1,45 a

-0,16), a sertralina (quatro ensaios, 205 participantes, SMD= -0,51, IC95%= -0,91 a -0,12) e a

amitriptilina (quatro ensaios, 138 participantes, SMD= -0,34, IC95% = -0,68 a 0,00) mostraram-

se superiores aos demais fármacos analisados (entre eles, destaca-se bupropiona, citalopram,

escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e, em uso pelo caso em tela, mirtazapina). 

Até o momento, não foram publicadas comparações diretas entre diferentes antidepressivos

para tratamento de pacientes com diagnóstico de esquizofrenia e TDM (5). De forma que não

está claro se há diferenças significativas entre os vários agentes disponíveis. Em acréscimo,

para a presente nota técnica não foram encontrados estudos avaliando a venlafaxina nesse

contexto específico.

Acerca da prescrição de venlafaxina no tratamento de TDM sem comorbidades psiquiátricas,

tem-se revisão sistemática e meta-análise de ensaios clínicos randomizados que comparou

eficácia e tolerabilidade de 12 antidepressivos para tratamento de TDM em adultos (28). A

eficácia foi avaliada pelas taxas de resposta ao medicamento - ou seja, pela proporção de

pacientes que obtiveram uma redução de, pelo menos, 50% da pontuação inicial em escalas

que avaliam sintomatologia, como a Escala de Depressão de Hamilton. Foram incluídos 117

ensaios clínicos randomizados, totalizando 25.928 participantes, acerca de bupropiona,

citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnaciprano, mirtazapina,

paroxetina, reboxetina, sertralina e, por fim, venlafaxina. Dentre eles, o escitalopram e a
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sertralina apresentaram melhor perfil de tolerabilidade, resultando em um número

significativamente menor de interrupções, quando comparados a duloxetina, fluvoxamina,

paroxetina, reboxetina e venlafaxina. Mais precisamente, comparando especificamente a

sertralina (medicamento disponível pelo SUS) com a venlafaxina, foram encontrados 5 ensaios

clínicos randomizados, somando 611 pacientes. Não houve diferença em eficácia (OR=1,15,

95%IC 0,78-1,69) e em tolerabilidade (OR=1,78, 95%IC 0,75-4,18) entre a venlafaxina e a

sertralina. Nessa linha, o Instituto Nacional de Saúde e Cuidados de Excelência (do inglês, The

National Institute for Health and Care Excellence ou NICE) recomenda, na escolha do

antidepressivo, considerar o risco elevado de overdose da venlafaxina se utilizada em, por

exemplo, tentativas de suicídio, bem como o risco aumentado de interrupção do tratamento em

decorrência de eventos adversos (29).

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver benefícios no item anterior. 

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: CLORIDRATO DE VENLAFAXINA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Conforme exame das evidências científicas, há múltiplas alternativas

medicamentosas para o manejo de TDM com eficácia e tolerabilidade comparáveis à

venlafaxina. Dentre elas, opções disponibilizadas pelo SUS. O caso em tela, portanto, não

esgotou as opções medicamentosas disponíveis. É digno de nota que, dentre as alternativas

fornecidas pelo SUS, há fármacos que foram avaliados especificamente para a condição do

caso em tela (TDM comórbido com esquizofrenia), diferentemente da venlafaxina.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não

Referências bibliográficas: 1. Murray CJ, Abraham J, Ali MK, Alvarado M, Atkinson C,

Baddour LM, et al. The state of US health, 1990-2010: burden of diseases, injuries, and risk
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NatJus Responsável: NAT-jus/JFRS

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Em laudo médico de junho de 2016 (Evento 1, INIC1, Página 23), consta

o diagnóstico de Transtorno Depressivo Maior (TDM) e de Esquizofrenia, ratificado por laudo

recente de outubro de 2020 (Evento 28, ATESTMED2, Página 1). Em outubro de 2016, novo

laudo médico (Evento 1, ANEXOSPET2, Páginas 22) reporta efeitos colaterais ao uso diário de

paliperidona. Prescreve-se, então, asenapina. Logo em seguida, em novembro de 2016,

substitui-se asenapina por aripiprazol (Evento 1, ANEXOSPET2, Páginas 59). Ademais, refere-

se diagnóstico de esquizofrenia refratária a múltiplos tratamentos do SUS (não especificados).

Em junho de 2017, laudo médico solicita o acréscimo de paliperidona (Evento 1,

ANEXOSPET3, Página 61). Em julho de 2017, suspende-se o aripiprazol em decorrência de

efeito adverso, acatisia (Evento 1, ANEXOSPET3, Página 90). O caso em tela permanece,

desde então, com os fármacos 1- venlafaxina 300 mg/dia, 2- mirtazapina 90 mg/dia e 3-

paliperidona 3 mg/dia, pleiteados em processo. 

A esquizofrenia está entre as dez doenças médicas mais incapacitantes e com maior impacto

econômico (1). Mundialmente, a prevalência de esquizofrenia é de 1% e a incidência anual de

1,5 novos casos para cada 10.000 habitantes (2). A esquizofrenia caracteriza-se por sintomas

positivos, como alucinações ou delírios; por discurso desorganizado; por sintomas negativos,

como afeto embotado ou incongruências nas respostas emocionais; e por deficiências na

cognição, incluindo atenção, memória e funções executivas (3). Tem-se, portanto, importantes

prejuízos no funcionamento social e ocupacional. 

Os primeiros sintomas normalmente aparecem durante a adolescência e início da vida adulta:

entre 18 e 25 anos para homens e entre 25 e 35 anos para mulheres (3). É bastante comum a

ocorrência de psicopatologias associadas, como ansiedade, uso de substâncias e TDM (4). De

fato, ao longo de suas vidas, cerca de um quarto dos pacientes com diagnóstico de

esquizofrenia receberão diagnóstico comórbido de TDM (5).

Para diagnóstico de TDM é necessário, pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou

anedonia acompanhada da maioria dos seguintes sintomas: insônia ou hipersonia, mudança no

apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitação, baixa energia, baixa concentração,

pensamentos de inutilidade ou culpa e pensamentos recorrentes sobre morte ou suicídio (3).

Tendo em vista que alguns sintomas de esquizofrenia sobrepõem-se a sintomatologia

depressiva, o diagnóstico de TDM torna-se especialmente complexo em pacientes com

diagnóstico de esquizofrenia (5–7).

Quando comórbida à esquizofrenia, o TDM tende a agravar o prognóstico do paciente,

aumentando o número de internações psiquiátricas, prolongando a duração das

hospitalizações e reduzindo a resposta a intervenções psicofarmacológicas (8).
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Consequentemente, há associação com maiores taxas de tentativa e de óbito por suicídio (9). 

Conforme o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Esquizofrenia, publicado pelo

Ministério da Saúde, utilizam-se medicamentos antipsicóticos como tratamento de primeira

linha para esquizofrenia (10). Há, atualmente, múltiplos fármacos antipsicóticos disponíveis

pelo SUS. Mais precisamente, haloperidol, clorpromazina, decanoato de haloperidol,

risperidona, quetiapina, ziprasidona, olanzapina e clozapina. Diretrizes nacional e

internacionais indicam que todos os antipsicóticos, com exceção de clozapina, podem ser

utilizados no tratamento inicial de esquizofrenia, sem ordem de preferência (10–12). Em caso

de falha terapêutica, recomendam uma segunda tentativa com algum outro antipsicótico.

Diante da refratariedade a pelo menos dois medicamentos, bem como risco alto de suicídio ou

de discinesia tardia, sugerem clozapina. Para o manejo do TDM comórbido à esquizofrenia,

antidepressivos podem ser utilizados como adjuvantes aos fármacos antipsicóticos (5).

Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de ação, podem ser utilizados no

tratamento de TDM (13). De fato, metanálises de ensaios clínicos randomizados demonstram

eficácia de amitriptilina (14), citalopram (15), duloxetina (16), escitalopram (14), imipramina (17)

, mirtazapina (18), paroxetina (19), sertralina (20), entre outros. Tendo em vista as inúmeras

alternativas disponíveis, diretrizes internacionais recomendam a seleção de antidepressivos

conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interações medicamentosas, ambos

individualizados ao paciente (21). Fármacos recomendados como primeira linha de tratamento

de TDM estão disponíveis pelo SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (21). Nesse ponto, é

interessante frisar que, de forma a diagnosticar refratariedade ao tratamento, deve-se utilizar

dose otimizada por período de tempo mínimo. Na ausência de resposta, pode-se aumentar a

dose se dentro dos limites terapêuticos. No caso em tela, indica-se em prescrição médica a

utilização prévia de fluoxetina 80 mg/dia, excedendo a dose máxima diária, sem resposta

terapêutica. Não consta, contudo, doses e tempo de uso dos fármacos imipramina e

amitriptilina (21,22).
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