
Nota Técnica 91076

Data de conclusão: 19/08/2022 16:38:28

Paciente

Idade: 38 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Estância Velha/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 1ª Vara Federal de Novo Hamburgo

Tecnologia 91076

CID: F33.1 - Transtorno depressivo recorrente, episódio atual moderado

Diagnóstico: Transtorno depressivo recorrente, episódio atual moderado e Distúrbios da

atividade e da atenção

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: MALEATO DE FLUVOXAMINA
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Via de administração: VO

Posologia: tomar um comprimido de fluvoxamina 50 mg ao dia por tempo indeterminado

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: MALEATO DE FLUVOXAMINA

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

antidepressivos fornecidos pelo SUS, como fluoxetina, amitriptilina e sertralina

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MALEATO DE FLUVOXAMINA

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 56,88

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MALEATO DE FLUVOXAMINA

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: MALEATO DE FLUVOXAMINA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A fluvoxamina é classificada como

um antidepressivo ISRS (28,29). Foi o primeiro ISRS lançado, mundialmente, para o tratamento

de TDM. Nos Estados Unidos, em contrapartida, possui aprovação apenas para uso no

tratamento de Transtorno Obsessivo-Compulsivo e de Transtornos de Ansiedade. De forma

similar a sertralina, além da ação inibitória na recaptação da serotonina, a fluvoxamina possui

interação com receptores σ1. Os receptores σ1 são proteínas transmembranas envolvidas na

modulação da atividade de canais de cálcio, cuja disfunção foi associada a múltiplas

condições, como esquizofrenia. Tal mecanismo de ação pode justificar a atividade terapêutica

da fluvoxamina (e da sertralina) no tratamento de, por exemplo, depressão com sintomas

psicóticos. 

Com relação ao uso de fluvoxamina no tratamento de TDM, revisão sistemática e meta-análise

em rede de ensaios clínicos randomizados, duplo-cegos e controlados avaliou a eficácia e

segurança de 21 antidepressivos (20). Foram incluídos 522 estudos, envolvendo 116.477

participantes e 21 antidepressivos (agomelatina, amitriptilina, bupropiona, citalopram,

clomipramina, desvenlafaxina, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina,

levomilnacipran, milnaciprano, mirtazapina, nefazodona, paroxetina, paroxetina, sertralina,

trazodona, venlafaxina, vilazodona e vortioxetina). Dentre eles, 32 estudos compararam a

fluvoxamina com placebo ou com outra substância ativa. Em termos de eficácia, todos os

antidepressivos mostraram eficácia superior ao placebo e alguns antidepressivos apresentaram

eficácia superior aos demais. Nessa linha, agomelatina, amitriptilina (OR 2,13; IC95% 1,89 a

2,41), escitalopram, mirtazapina, paroxetina, venlafaxina e vortioxetina obtiveram desempenho

superior a fluoxetina, fluvoxamina (OR 1,69; IC95% 1,41 a 2,02), reboxetina e trazodona no

tratamento de TDM. Além de menor eficácia, a fluvoxamina (OR 1,10; IC95% 0,91 a 1,33)

apresentou menor aceitabilidade do que, por exemplo, fluoxetina (OR 0,88; IC95% 0,80 a

0,96). Constatou-se, portanto, que a fluvoxamina deve ser prescrita depois de exauridas

alternativas com maior eficácia e tolerabilidade.

Em consulta à tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em 2 de junho de 2022, selecionou-

se as alternativas de menor custo. Com base na prescrição juntada ao processo foi elaborada

a tabela de custo acima.

Não foi encontrado estudo de custo-efetividade no contexto brasileiro, nem estudo realizado

por governos de outros sistemas de saúde públicos, como britânico e canadense. Com a

finalidade de exemplificar, encontrou-se estudo de custo-efetividade para tratamento de

transtorno depressivo maior com antidepressivos diversos. A partir de meta-análise em rede

comparou-se dez antidepressivos (agomelatina, duloxetina, escitalopram, fluvoxamina,

fluoxetina, mirtazapina, paroxetina, sertralina, trazodona e venlafaxina) utilizados em

monoterapia no tratamento de transtorno depressivo maior (30). Agomelatina, escitalopram e

mirtazapina foram as alternativas com melhor relação de custo-efetividade. Nessa linha, outra

meta-análise comparou 10 antidepressivos (citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina,

fluvoxamina mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina e venlafaxina) comumente utilizados

no tratamento de transtorno depressivo maior no contexto de atenção primária à saúde (31).

Escitalopram, novamente, mostrou-se o medicamento de melhor custo-efetividade. 
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Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: não se espera superioridade, no que

tange eficácia e tolerabilidade, às alternativas disponíveis no SUS.

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

Conclusão

Tecnologia: MALEATO DE FLUVOXAMINA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Conforme consta em diretrizes internacionais e após exame das evidências

científicas, há múltiplas alternativas medicamentosas para o manejo de TDM, diversas delas

disponibilizadas pelo SUS e não há evidência de que a fluvoxamina seja superior a estas. 

Destaca-se, portanto, que o caso em tela não esgotou as opções medicamentosas

disponibilizadas pelo SUS. Ainda que tivesse utilizado os medicamentos, para caracterizar

refratariedade faz-se necessário uso da medicação, em dose otimizada, por um tempo mínimo. 

Há evidências científicas? Sim

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

CFM? Não
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effectiveness model. PloS One. 2012;7(8):e42003.

 

NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme consta em laudo de médica neurologista (Evento 1, OUT3,

Página 3 e 5), a parte autora apresenta episódios depressivos recorrentes. Atualmente, em

episódio depressivo moderado sem sintomas psicóticos, mesmo em tratamento com

fluvoxamina 50 mg ao dia. Há relato, ainda, de uso de outros antidepressivos, sem resposta e

com efeitos adversos. Não consta, contudo, maiores detalhes acerca da dose, bem como do

tempo de uso em dose otimizada e do motivo de interrupção de cada medicamento

previamente utilizado. Em novo laudo, de maio de 2022, descreve-se "uso de cloridrato de

sertralina apresentando sudorese excessiva, diarréia e persistência de sintomas de ansiedade"

(Evento 19, ATESTMED6, Página 2). Ademais, possui comorbidade com Transtorno do Déficit

de Atenção com Hiperatividade, manejado com o fármaco lisdexanfetamina. A presente nota

técnica versará sobre a utilização de fluvoxamina no tratamento de Transtorno Depressivo

Maior.

O Transtorno Depressivo Maior (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 principal causa de incapacidade nos Estados Unidos (3). O TDM

apresenta-se de forma bimodal: na maioria dos pacientes, os sintomas têm início aos vinte

anos de idade; há, contudo, um segundo pico de ocorrência aos cinquenta anos de idade (4,5).

O TDM é duas vezes mais frequente em mulheres do que em homens (6). Outros fatores de

risco para o desenvolvimento de TDM incluem exposição a níveis elevados de estresse,

história de experiências de trauma, diagnóstico de TDM em parentes de primeiro grau e relato

de sintomas depressivos prévios (7–10).

O TDM é uma entidade nosológica heterogênea, que compreende uma variedade de

apresentações clínicas com uma constelação de sintomas associados. Seu diagnóstico baseia-

se em entrevistas clínicas que ocorrem, predominantemente, no contexto de atenção básica à

saúde (11–14). Segundo o Manual de Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais 5

(DSM-5), elaborada pela Associação de Psiquiatria Americana, para diagnóstico de TDM é

necessário, pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da

maioria (pelo menos, quatro) dos seguintes sintomas: insônia ou hipersonia, mudança no

apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitação, fadiga ou perda de energia excessiva,

capacidade diminuída de concentrar-se ou pensar, pensamentos de inutilidade ou culpa e

pensamentos recorrentes sobre morte ou suicídio (9).

Para a avaliação diagnóstica e acompanhamento da resposta ao tratamento recomenda-se uso

da Escala de Depressão de Hamilton (HAM-D). Trata-se de uma escala composta por 24, 21

ou 17 itens dependendo da versão utilizada (15). Nela, avalia-se a presença de seis dimensões

do TDM: 1- humor (como tristeza, desânimo e sentimento de culpa), 2- somática (por exemplo,

dores no corpo, cefaléia, sintomas gastrointestinais), 3- motora (agitação ou retardo

psicomotor), 4- social, 5- cognitiva e 6- ansiedade. Na prática clínica, escores acima de 25

pontos são característicos de pacientes gravemente deprimidos; escores entre 18 e 24 pontos,

de pacientes moderadamente deprimidos; e escores entre sete e 17 pontos, de pacientes com

depressão leve. Ainda que sujeita a importantes críticas (16), a HAM-D-17 é uma escala

padrão para avaliação de TDM: foi utilizada em 95% de todos os ensaios clínicos controlados
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para avaliação de eficácia de antidepressivos (16,17). Ademais, possui validação para uso no

sul do Brasil (15). 

Para o tratamento de depressão almeja-se a remissão dos sintomas depressivos (18).

Mensurados por meio da 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. Recomenda-se tratamento farmacológico apenas no TDM moderado ou grave (19).

Para casos de TDM leve, sugere-se exclusivamente psicoterapia. 

Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de ação, servem no tratamento de TDM

moderado à grave (20). De fato, meta-análises de ensaios clínicos randomizados demonstram

eficácia de amitriptilina (21), citalopram (22), duloxetina (23), escitalopram (21), imipramina (22)

, mirtazapina (24), paroxetina (25), sertralina (26), 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 (1,27).  

Fármacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM estão disponíveis pelo

SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (27). 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 (19,27). 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. 
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