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Paciente

Idade: 93 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: Justiça Federal

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

Tecnologia 58621

CID: G30.0 - Doença de Alzheimer de início precoce

Diagnóstico: Doença de Alzheimer de início precoce, Outras esquizofrenias, Transtorno

depressivo recorrente

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 DULOXETINA
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Via de administração: VO

Posologia: duloxetina 30mg 1 comprimido /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 DULOXETINA

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

antidepressivos fornecidos pelo SUS, como fluoxetina, amitriptilina e sertralina3 (18)

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opções disponíveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela do CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 39,15

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -
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Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

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

inibidor da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN) sintetizado na década de 1980

(19). Foi aprovado pelo FDA, agência reguladora dos Estados Unidos, para uso em Transtorno

Depressivo Maior e neuropatia diabética em 2004 e para uso em dor crônica em 2010.

Atualmente, no Brasil, é indicado no tratamento de transtorno depressivo maior; de dor

neuropática periférica diabética; de fibromialgia em pacientes com ou sem transtorno

depressivo maior; de estados de dor crônica associados à dor lombar crônica e à dor devido à

doença articular degenerativa em pacientes com idade superior a 40 anos; e de transtorno de

ansiedade generalizada.

Não foram encontrados estudos que tenham avaliado a eficácia e segurança da tecnologia

pleiteada no manejo da TDM em pacientes portadores de Alzheimer. Rosenblat e

colaboradores realizaram uma revisão sistemática e meta-análise avaliando o impacto de

múltiplos antidepressivos no desempenho cognitivo de pacientes com diagnóstico de TDM (20).

Foram encontrados nove ensaios clínicos randomizados controlados por placebo, somando

2.550 participantes. Neles, os antidepressivos vortioxetina (n=728), duloxetina (n=714),

paroxetina (n=23), citalopram (n=84), fenelzina (n=28), nortriptilina (n=32) e sertralina (n=49)

foram investigados. Encontrou-se tamanho de efeito discreto, mas estatisticamente

significativo, dos antidepressivos na cognição (diferença média padronizada de 0,16 com

intervalo de confiança de 95% de 0,05 a 0,27; P=0,004). Ao retirar-se a vortioxetina da análise,

perdeu-se significância estatística (diferença média padronizada de 0,08 com intervalo de

confiança de 95% de -0,02 a 0,18; P= 0,13). Ademais, comparando-se classes de

antidepressivos não se encontrou diferença, de forma que não se pode afirmar superioridade

da duloxetina às alternativas disponíveis no SUS no que tange à melhora do desempenho

cognitivo. Nessa linha, revisão sistemática, investigando o impacto de intervenções

farmacológicas e não-farmacológicas na cognição de pacientes deprimidos, reforçou a

escassez de dados conclusivos (21).

Cipriani e colaboradores (2018) realizaram revisão sistemática e meta-análise em rede

comparando a eficácia e tolerabilidade de 21 antidepressivos no tratamento de TDM (9). Os

antidepressivos avaliados foram agomelatina, bupropiona, citalopram, desvenlafaxina,

duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, levomilnaciprano, milnaciprano, mirtazapina,

paroxetina, reboxetina, sertralina, venlafaxina, vilazodona e vortioxetona. O desfecho primário

foi eficácia, mensurada por meio de resposta ao tratamento - ou seja, redução de, pelo menos,

50% dos sintomas de depressão inferidos por escala específica. Duloxetina mostrou-se

igualmente eficaz quando comparada às alternativas disponíveis 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.

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Qualidade de vida, melhora de

parâmetros laboratoriais e redução de eventos adversos

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

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Apesar da duloxetina ser uma alternativa eficaz no manejo do TDM, a evidência

científica disponível aponta superioridade quando comparada ao placebo, mas não às

alternativas disponíveis pelo SUS. O caso em tela, portanto, não esgotou as opções

disponibilizadas pelo SUS. 

É digno de nota que mesmo que fosse comprovada a superioridade da duloxetina em relação

às alternativas disponíveis no sistema público, esse benefício deveria ser de grande magnitude

para justificar seu custo elevado, o que pode provocar importante impacto orçamentário, com

prejuízo indireto à saúde da população assistida pelo SUS

Há evidências científicas? Sim

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

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portador de

doença de Alzheimer, infecções respiratórias de repetição, hipertensão arterial sistêmica,

diabete melito tipo 2 (DM2) e fibrilação atrial. Além disso, é portador de marcapasso cardíaco e

já fez cirurgia para troca valvar (tem bioprótese aórtica biológica). Há também relato de

acidente vascular cerebral, de origem embólica, em fossa posterior, em 1997. Em função disso,

encontra-se acamado, recebendo dieta exclusivamente por gastrostomia, traqueostomizado

requerendo aspirações frequentes, em uso de fraldas, com escaras de decúbito com

necessidade de curativos diários e em uso de oxigenioterapia. Conforme laudo de médico

neurologista (Evento 1, INIC1, Página 34), adiciona-se, ao quadro de doença de Alzheimer,

Transtorno Depressivo Maior (TDM). Neste contexto, é pleiteado o uso de duloxetina 60 mg ao

dia. 

O TDM é uma condição prevalente e incapacitante (1). A prevalência ao longo da vida de

transtornos depressivos unipolares é de 12% (2). Atualmente, TDM representa a segunda
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principal causa de incapacidade nos Estados Unidos (3). Além disso, o TDM é altamente

recorrente: após recuperação de um episódio, a taxa estimada de recorrência em dois anos é

superior a 40% e, depois de dois episódios, o risco de recorrência em cinco anos é de

aproximadamente 75% (4). Dessa forma, a cura é improvável, em especial em casos de

refratariedade a tratamentos prévios. 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 (5). 

Para o tratamento de depressão almeja-se a remissão dos sintomas depressivos (6). Em geral,

mensura-se a severidade dos sintomas por meio da Escala de Depressão de Hamilton (HAM-

D). Valores menores ou igual a sete são considerados remissão da doença, enquanto que uma

redução superior a 50% do escore sinaliza resposta ao tratamento. 

O tratamento farmacológico é indicado para pacientes com diagnóstico de TDM moderado a

grave (8). Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de ação, podem ser utilizados

no tratamento de TDM (9). De fato, metanálises de ensaios clínicos randomizados demonstram

eficácia de amitriptilina (10), citalopram (11), duloxetina (12), escitalopram (10), imipramina (13)

, mirtazapina (14), paroxetina (15), sertralina (16), 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 (17). Fármacos recomendados como primeira linha de tratamento

de TDM estão disponíveis pelo SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (17). Nesse ponto, é

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

dose otimizada por período de tempo mínimo (entre duas e seis semanas). Na ausência de

resposta, pode-se aumentar a dose dentro dos limites terapêuticos (8,17). Após aumento para

dose máxima tolerada, opta-se entre a troca de antidepressivo (preferencialmente por

antidepressivos de classes diferentes) ou a adição de um fármaco que potencialize a ação

antidepressiva (como o lítio, disponível pelo SUS). Em caso de depressão refratária, é possível

utilizar a combinação de antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina). Por fim,

restam os antidepressivos inibidores da monoaminoxidase (IMAO) e a eletroconvulsoterapia. 

Em quadros de TDM associado à disfunção cognitiva, diretriz internacional descreve a

existência de evidências de baixa qualidade sugerindo que antidepressivos inibidores seletivos

da recaptação de serotonina (como fluoxetina e sertralina), bupropiona e duloxetina melhoram

domínios cognitivos (mais precisamente, aprendizagem, memória e função executiva) (17).
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