Nota Técnica 70540

Data de conclusao: 30/03/2022 19:45:55

Paciente

Idade: 75 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sao Borja/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Substituto da 1% Unidade Avancada de Atendimento de Sao Borja

Tecnologia 70540-A

CID: E11 - Diabetes mellitus nao-insulino-dependente
Diagnéstico: Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente

Meio(s) confirmatorio(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudos médicos e laudos de
exames laboratoriais.

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: EMPAGLIFLOZINA
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Via de administracao: VO

Posologia: empagliflozina 25 mg, 1 comprimido por dia, uso continuo.
Uso continuo? Sim

Duracéao 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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o tratamento do
DM2, o SUS tem como alternativas os medicamentos metformina, glibenclamida, gliclazida,
dapagliflozina, insulina NPH e insulina regular.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 152,73

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA
Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A empagliflozina tem seu
mecanismo de acdo a nivel renal, inibindo a fungcdo do cotransportador sddio-glicose 2
(SGLT2), promovendo aumento da eliminacdo de sodio e glicose através da urina. Isso
promove, em ultima analise, diminuicdo dos niveis séricos de glicose. Possui ainda efeito
diurético, com reducao da presséao arterial e perda de peso (2,5,8).

O grau de reducédo da HbA1c para esta classe farmacolégica € de aproximadamente 1%, com
eficacia semelhante entre os trés representantes desta classe disponiveis no Brasil
(empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina), seja em pacientes usando somente metformina
ou em associacao com outros medicamentos antidiabéticos, inclusive insulina (2,8,9).

O maior estudo que avaliou o uso da empagliflozina em pacientes com DM2 foi o estudo EMPA-
REG (10). Trata-se de um ensaio clinico randomizado, de né&o inferioridade, com objetivo
principal de avaliar se a empagliflozina seria segura do ponto de vista cardiovascular. Este
estudo faz parte de uma exigéncia regulatéria da Food and Drug Administration (FDA), agéncia
americana que regula a aprovacdo de medicamentos. Foram randomizados 7.020 pacientes
com DM2 n&o controlado e com doenca cardiovascular conhecida ou com alto risco para
doenca cardiovascular, para uso de empagliflozina (n=4.687) ou placebo (n=2.333). O
desfecho primario foi um combinado de morte por causa cardiovascular, IAM ou AVC nao fatal.
Ap6s acompanhamento médio de 3,1 anos, esse desfecho aconteceu em 490 pacientes
usando empagliflozina (10,5%) e 282 dos pacientes usando placebo (12,1%), com razdo de
risco (RR) de 0,86 e intervalo de confianca de 95% (IC95%) de 0,74 a 0,99. Esse resultado
levou a conclusao de que a empagliflozina é segura do ponto de vista cardiovascular em
pacientes com DM2 (ndo aumenta a incidéncia de doencga cardiovascular) e pode reduzir em
14% esse desfecho combinado, com um numero de pacientes necessario para tratar para
reduzir um desfecho (NNT) de 63. Além disso, andlises adicionais mostraram uma reducéo de
38% do risco de mortalidade (RR de 0,62; IC95% 0,49 a 0,77).

Algumas limitagOes deste estudo devem ser ressaltadas. Primeiro, trata-se de um estudo que
avaliou a empagliflozina contra placebo em pacientes com DM2 nao adequadamente
controlados. Dessa forma, né&o é possivel afirmar se o beneficio observado no estudo seria
mantido quando comparada com outro medicamento que também diminuisse os niveis de
glicose (outra classe de antidiabético). Além disso, praticamente todos os pacientes incluidos
neste estudo (99%) apresentavam doencga cardiovascular estabelecida, constituindo-se em um
grupo de alto risco para novos eventos. Um terceiro ponto que fica evidente nos resultados é
que os pacientes randomizados para o uso da empagliflozina atingiram niveis de glicose e
presséao arterial mais baixos que os do grupo placebo, o que pode explicar, ao menos em parte,
os beneficios observados com o uso do medicamento.

Dentre os efeitos adversos dessa classe farmacolégica, os mais frequentes sdo o aumento de
infeccbes genitais por fungos (candidiase vulvovaginal) e infecgdes urinarias, com incidéncia
aproximada de 9%, geralmente ndo complicadas e com resolugcdo com tratamento usual
(antibidticos e/ou antifingicos) (8). H4 também aparente risco aumentado de amputacgdes,
principalmente para a canagliflozina (incidéncia rara, aproximadamente de 0,6%) (11,12) mas
possivelmente para os outros dois farmacos desta classe (11). Nao € comum a hipoglicemia
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(queda acentuada da glicose) grave com esses medicamentos (8).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: diminuicao dos niveis séricos de HbA1c
em cerca de 1% e diminui¢cdo dos eventos cardiovasculares, em comparag¢ao com placebo.

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

Conclusao

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso da empagliflozina em pacientes com DM2 com niveis de HbA1c acima do
alvo reduz a ocorréncia de eventos cardiovasculares quando comparada com placebo. Este
efeito € mais importante em pacientes com mais de 65 anos e com doencga cardiovascular
conhecida, o que levou a CONITEC a incorporar essa classe de medicamentos no SUS
somente para esta populacdo. Ha incerteza desse beneficio quando comparado com outros
farmacos que diminuem os niveis de glicose (incluindo aqueles disponiveis no SUS) e em
pacientes sem doenca cardiovascular.

Além disso, mesmo que se optasse pelo uso de um inibidor do SGLT2, ndo ha estudos
comparativos que demonstram a superioridade da empagliflozina a dapagliflozina, farmaco com
recomendacdo da CONITEC para incorporacéo.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. World Health Organization. Global Report on Diabetes. World
Health Organization; 2016. 86 p.

2. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2019 - 2020. 2019. Disponivel em:
https://www.diabetes.org.br/profissionais/images/DIRETRIZES-COMPLETA-2019-2020.pdf

3. World Health Organization. Global Health Risks: Mortality and Burden of Disease Attributable
to Selected Major Risks. World Health Organization; 2009. 62 p.

4. American Diabetes Association. 9. Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment:
Diabetes Care. 2020 Jan;43(Suppl 1):S98-110.

5. Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC. EMPAGLIFLOZINA E
DAPAGLIFLOZINA PARA O TRATAMENTO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2. Marco/2020.
Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio_524_Empagliflozina_e_dapagliflozina_di

abetes_mellitus_tipo_2_ FINAL.pdf
6. Overview | Empagliflozin in combination therapy for treating type 2 diabetes | Guidance |

NICE. Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta336/
7. New Drugs for Type 2 Diabetes: Second-Line Therapy — Science Report. Ottawa (ON):

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2018.

8. Clar C, Gill JA, Court R, Waugh N. Systematic review of SGLT2 receptor inhibitors in dual or
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora apresenta laudos médicos informando ser portador de
hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, doenca renal crénica e doenca
cerebrovascular, esquizofrenia, transtorno depressivo maior, de quadro demencial nao
especificado e de Doenca de Parkinson. Vem em uso de diversos medicamentos, dentre eles,
metformina e empagliflozina para controle do diabete melito tipo 2 (DM2). Esta nota técnica
seré sobre o pleito de empagliflozina.

O DM2 é uma doenca caracterizada pelo aumento persistente dos niveis sanguineos de
glicose. A longo prazo, a hiperglicemia persistente estd associada a complicacbes
microvasculares (perda visual, perda na funcdo renal e alteragbes neurolégicas) e
macrovasculares (infarto agudo do miocardio - IAM, acidente vascular cerebral - AVC e doenca
vascular periférica) (1,2). No Brasil, a prevaléncia estimada em 2017 foi de cerca de 12 milhdes
de pessoas, sendo 0 quarto pais no mundo com maior nimero de casos (2). Dados da
Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) apontam que o DM é responsavel por 22% da
mortalidade geral e por 16% das mortes por AVC no mundo (3).

O tratamento do DM2 é baseado na dieta, atividade fisica e no uso de farmacos que diminuem
0S niveis séricos de glicose e, com isso, 0 risco das complicagcdes da doenca (1). Existem
diferentes classes farmacolégicas, com diferentes mecanismos de acéo e eficacia na redugao
da glicemia que podem ser utilizadas no tratamento do DM2. As diretrizes brasileiras e
americanas concordam que a metformina deve ser a primeira escolha para o tratamento do
DM2 (2,4). Quando néo é atingido o alvo de controle glicémico com este medicamento devem
ser levadas em conta diversas caracteristicas do paciente para a escolha do préximo farmaco a
ser utilizado. Uma das op¢des séo os inibidores do co-transportador sédio-glicose 2 (SGLT2),
sendo os representantes da classe a empagliflozina, a dapagliflozina e a canagliflozina (2,4,5).
Outra classe ja consolidada em diretrizes de diferentes sistemas de saude como segunda
opcéo para o tratamento do DM2 é a das sulfoniluréias; seus representantes disponiveis no
SUS séo a glibenclamida e a gliclazida (2,5-7).

Tecnologia 70540-B
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CID: F32 - Episodios depressivos
Diagnéstico: Episddios depressivos, Deméncia nao especificada, Doenca de Parkinson.
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: MIRTAZAPINA

Via de administracao: VO

Posologia: mirtazapina 45mg, 1 comprimido por dia, uso continuo
Uso continuo? Sim

Duracéao 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: MIRTAZAPINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ha agentes
antidepressivos fornecidos pelo SUS, como fluoxetina, amitriptilina e sertralina6.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MIRTAZAPINA
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Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 101,02

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MIRTAZAPINA

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: MIRTAZAPINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Mirtazapina foi o primeiro
antidepressivo atipico langcado no mercado (16,26). Denomina-se de atipico justamente por
apresentar perfil diferenciado dos demais antidepressivos: possui acdo dupla, ou seja, sobre
receptores serotoninérgicos e noradrenérgicos. Atualmente, é indicada exclusivamente no
tratamento de TDM, quando se recomendam doses de 30 a 60 mg ao dia.

Helfer e colaboradores (2016) realizaram meta-analise de ensaios clinicos randomizados para
avaliar a eficacia e seguranca do uso de antidepressivos em pacientes com diagnéstico de
esquizofrenia (27). Oitenta e dois estudos, totalizando 3.608 pacientes, foram incluidos. Os
estudos, em geral, englobaram pequeno numero amostral (mediana de 40) e apresentaram
curta duracédo (mediana de oito semanas). O acréscimo de antidepressivos a antipsicéticos
mostrou eficacia superior a placebo ou a nenhum tratamento adjuvante no controle de sintomas
depressivos (42 estudos, 1.849 participantes, SMD= -0,25, 1C95%= -0,38 a -0,12; NNT= 9,
IC95%= 7 a 29). Eventos adversos, contudo, foram mais frequentes nos pacientes utilizando a
combinagao de antidepressivos e antipsicoticos. Entre eles, dor abdominal (RR= 1,82, IC95%=
1,02 a 3,26; NNH= 6, IC95%= 6 a 100), constipacéao (RR= 1,70, IC95%= 1,02 a 2,86; NNH= 20,
IC95%= 9 a 50), tontura (RR= 1,82, 1IC95%= 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 analise 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, 1C95% = -0,68 a 0,00) mostraram-
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se superiores aos demais farmacos analisados (entre eles, destaca-se bupropiona, citalopram,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e, em uso pelo caso em tela, mirtazapina).
Perry e colaboradores (2018) realizaram revisao sistematica acerca do uso de mirtazapina
como tratamento adjuvante de pacientes com diagnéstico de esquizofrenia (28). Foram
encontrados nove ensaios clinicos randomizados, totalizando 310 participantes, classificados
como de baixa qualidade metodologica. Todos os estudos compararam mirtazapina com
placebo. Apenas trés estudos incluiram pacientes com diagnéstico de TDM associado a
esquizofrenia. Constatou-se mudancga clinicamente importante no estado mental geral (dois
estudos, 77 participantes, RR= 0,69, IC95%= 0,51 a 0,92) as custas de ganho de peso (4
estudos, 127 participantes, RR= 3,19, IC95%= 1,17 a 8,65) e sedacéo (sete estudos, 223
participantes, RR= 1,64, IC95%= 1,01 a 2,68).

Até o momento, nao foram publicadas comparacdes diretas entre diferentes antidepressivos
para tratamento de pacientes com diagnéstico de esquizofrenia e TDM (5).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: superioridade ao placebo em eficacia no
alivio dos sintomas depressivos.

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

Conclusao

Tecnologia: MIRTAZAPINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Conforme exame das evidéncias cientificas, ha multiplas alternativas
medicamentosas para o manejo de TDM em pacientes com diagnostico de esquizofrenia com
eficacia e tolerabilidade comparaveis a mirtazapina. Dentre elas, op¢des disponibilizadas pelo
SUS. O caso em tela, portanto, ndo esgotou as op¢gdes medicamentosas disponibilizadas pelo
SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 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

factors. Jama. 2013;310(6):591-606.

2. McGrath J, Saha S, Chant D, Welham J. Schizophrenia: a concise overview of incidence,
revalence, and mortality. Epidemiol Rev. 2008;30(1):67-76.

3. American Psychiatric Association. DSM-5: Manual diagnostico e estatistico de transtornos

mentais. Artmed Editora; 2014.

4. Fischer B, Buchanan R. Schizophrenia in adults: Epidemiology and pathogenesis. UptoDate.

2020.

5. Samuel G Siris, Raphael J Braga. Depression in schizophrenia. 2020.

6. Simon G, Ciechanowski P. Unipolar major depression in adults: Choosing initial treatment.
UpToDate. 2020;
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Pharmacother. 2008;42(10):1439—-46.
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Outras Informacoes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, ATESTMEDS, Pagina 1),
a parte autora, com 72 anos de idade, possui diagnostico de esquizofrenia, transtorno
depressivo maior, de quadro demencial nao especificado e de Doenca de Parkinson. Ademais,
possui comorbidade com hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, doenca
renal cronica e doenga cerebrovascular. No momento, encontra-se em episédio depressivo leve
(Evento 1, ATESTMED11, Pagina 1) em uso de mirtazapina, farmaco que pleiteia em processo.
Em contrapartida, ndo faz uso de farmaco antipsicético (essencial para o tratamento de
esquizofrenia) em dose otimizada.

A esquizofrenia esta entre as dez doencas médicas mais incapacitantes e com maior impacto
econO6mico (1). Mundialmente, a prevaléncia de esquizofrenia € de 1% e a incidéncia anual de
1,5 novos casos para cada 10.000 habitantes (2). Caracteriza-se por sintomas positivos, como
alucinacbes ou delirios; por discurso desorganizado; por sintomas negativos, como afeto
embotado ou incongruéncias nas respostas emocionais; e por deficiéncias na cognigao,
incluindo atencdo, memodria e fungdes executivas (3). Tem-se, portanto, importantes prejuizos
no funcionamento social e ocupacional.

Os primeiros sintomas normalmente aparecem durante a adolescéncia e inicio da vida adulta:
entre 18 e 25 anos para homens e entre 25 e 35 anos para mulheres (4). E bastante comum a
ocorréncia de psicopatologias associadas, como ansiedade, uso de substancias e TDM. De
fato, ao longo de suas vidas, cerca de um quarto dos pacientes com diagnostico de
esquizofrenia receberdo diagndstico comorbido de TDM (5).

O TDM é uma condicao prevalente e incapacitante (6). A prevaléncia ao longo da vida de
transtornos depressivos unipolares € de 12% (7). Atualmente, TDM representa a segunda
principal causa de incapacidade nos Estados Unidos (1). Além disso, o TDM ¢é altamente
recorrente: apds recuperacdo de um episédio, a taxa estimada de recorréncia em dois anos €
superior a 40% e, depois de dois episbdios, o risco de recorréncia em cinco anos é de
aproximadamente 75% (8). Dessa forma, a cura é improvavel, em especial em casos de
refratariedade a tratamentos prévios. Para diagndstico de TDM € necessério, pelo menos, duas
semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos seguintes sintomas:
insénia ou hipersonia, mudang¢a no apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacdo, baixa
energia, baixa concentracéo, pensamentos de inutilidade ou culpa e pensamentos recorrentes
sobre morte ou suicidio (3).

Quando comérbida a esquizofrenia, o TDM tende a agravar o prognéstico do paciente,
aumentando o0 numero de internagcbes psiquiatricas, prolongando a duracdo das
hospitalizacbes e reduzindo a resposta a intervengbes psicofarmacologicas (9).
Consequentemente, ha associacdo com maiores taxas de tentativa e de 6bito por suicidio (10).
Conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Esquizofrenia, publicado pelo
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Ministério da Saude, utilizam-se medicamentos antipsicéticos como tratamento de primeira
linha para esquizofrenia (11). H4, atualmente, multiplos farmacos antipsicéticos disponiveis
pelo SUS. Mais precisamente, haloperidol, clorpromazina, decanoato de haloperidol,
risperidona, quetiapina, ziprasidona, olanzapina e clozapina. Diretrizes nacional e
internacionais indicam que todos os antipsicéticos, com excec¢do de clozapina, podem ser
utilizados no tratamento inicial de esquizofrenia, sem ordem de preferéncia (11-13). Em caso
de falha terapéutica, recomendam uma segunda tentativa com algum outro antipsicotico.
Diante da refratariedade a pelo menos dois medicamentos, bem como risco alto de suicidio ou
de discinesia tardia, sugerem clozapina. Para o0 manejo de TDM comérbido a esquizofrenia,
antidepressivos podem ser utilizados como adjuvantes aos farmacos antipsicéticos (5).

Para o tratamento de depressédo almeja-se a remissao dos sintomas depressivos (14). Em
geral, mensura-se a severidade dos sintomas por meio da Escala de Depressao de Hamilton
(HAM-D). Valores menores ou igual a sete sdo considerados remissao da doenga, enquanto
que uma reducéao superior a 50% do escore sinaliza resposta ao tratamento.

O tratamento farmacolégico € indicado para pacientes com diagnéstico de TDM moderado a
grave (16). Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de agcéao, podem ser utilizados
no tratamento de TDM (17). De fato, metandlises de ensaios clinicos randomizados
demonstram eficacia de amitriptilina (18), citalopram (19), duloxetina (20), escitalopram (18),
imipramina (21), mirtazapina (22), paroxetina (23), sertralina (24), entre outros. Tendo em vista
as inumeras alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a selecédo de
antidepressivos conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interagcdes medicamentosas,
ambos individualizados ao paciente (25). Farmacos recomendados como primeira linha de
tratamento de TDM estao disponiveis pelo SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (25).
Nesse ponto, € interessante frisar que, de forma a diagnosticar refratariedade ao tratamento,
deve-se utilizar dose otimizada por periodo de tempo minimo (entre duas e seis semanas). Na
auséncia de resposta, pode-se aumentar a dose dentro dos limites terapéuticos (16,25). Apos
aumento para dose maxima tolerada, opta-se entre a troca de antidepressivo
(preferencialmente por antidepressivos de classes diferentes) ou a adicdo de um farmaco que
potencialize a acédo antidepressiva (como o litio, disponivel pelo SUS). Em caso de depresséao
refrataria, é possivel utilizar a combinacado de antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e
fluoxetina). Por fim, restam os antidepressivos inibidores da monoaminoxidase (IMAO) e a
eletroconvulsoterapia.

Em quadros de TDM associado a disfuncdo cognitiva, diretriz internacional descreve a
existéncia de evidéncias de baixa qualidade sugerindo que antidepressivos inibidores seletivos
da recaptacao de serotonina (como fluoxetina e sertralina, disponiveis no SUS), bupropiona e
duloxetina melhoram dominios cognitivos (mais precisamente, aprendizagem, memoria e
funcao executiva) (25).
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