Nota Técnica 94335

Data de conclusao: 08/09/2022 14:59:46

Paciente

Idade: 61 anos
Sexo: Masculino
Cidade: Maquiné/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Capao da Canoa

Tecnologia 94335-A

CID: F33.2 - Transtorno depressivo recorrente, episddio atual grave sem sintomas psicoticos
Diagnéstico: Transtorno depressivo recorrente, episodio atual grave sem sintomas psicoticos.
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
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Posologia: mirtazapina 30mg, tomar 1 cp por 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: MIRTAZAPINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ha agentes
antidepressivos fornecidos pelo SUS, como fluoxetina, amitriptilina, nortriptilina e sertralina.
Ademais, estdo disponiveis farmacos para a potencializacdo da acao antidepressiva, como litio.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MIRTAZAPINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MIRTAZAPINA
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: MIRTAZAPINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A mirtazapina foi o primeiro
antidepressivo atipico langcado no mercado (19,29). 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.

Uma reviséo sisteméatica e meta-analise do grupo Cochrane, publicada em 2011, comparou a
mirtazapina a outros antidepressivos (24). Foram incluidos 29 ensaios clinicos randomizados,
totalizando 4.974 participantes. O tempo de seguimento foi de, em média, seis semanas.
Mirtazapina mostrou-se igualmente eficaz a antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina,
disponivel pelo SUS) (10 ensaios, n=1.553) ap6s duas semanas de uso (odds ratio de 0,85
com intervalo de confianca de 95% de 0,64 a 1,13) e depois de seis a 12 semanas de
tratamento (OR= 0,89, IC95%= 0,72 a 1,10). Contudo, quando comparada a antidepressivos
inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (como a fluoxetina e a sertralina, disponiveis
no SUS) (12 ensaios, n=2.626), a mirtazapina apresentou eficacia superior em duas semanas
(OR=1,57, 1C95%= 1,30 a 1,88) e, novamente, entre seis e 12 semanas (OR= 1,19, IC95%=
1,01 a 1,39). A eficicia foi avaliada pela resposta ao tratamento - ou seja, reducéo de, pelo
menos, 50% dos sintomas depressivos, mensurados por escalas especificas. Trata-se de
efichcia discretamente superior, cujo impacto clinico é incerto. A mirtazapina foi mais
comumente associada a ganho de peso e aumento de apetite (11 estudos; OR= 4,23, IC95%=
2,93 a 6,11; P<0,00001), mas menos a nauseas ou vomitos, do que os antidepressivos
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina. Tal comparacdo nao foi realizada com
antidepressivos triciclicos por dados insuficientes.

Mais recentemente, uma revisao sistematica e meta-analise em rede, realizada pelo governo
canadense e publicada em 2020, comparou 21 diferentes antidepressivos no tratamento agudo
de adultos com TDM (30). Foram encontrados 522 ensaios clinicos randomizados, englobando
116.447 participantes. O desfecho principal foi, novamente, resposta ao tratamento. A
mirtazapina mostrou-se igualmente eficaz a amitriptilina e a sertralina, mas superior a fluoxetina
(OR= 0,78, 1C95%= 0,64 a 0,94). Constatou-se que as diferencas de eficacia e tolerabilidade
entre antidepressivos sao discretas e, provavelmente, irrelevantes na clinica.

A mirtazapina é comercializada no Brasil por inumeras empresas na forma farmacéutica de
comprimidos orodispersiveis. Com base em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em
22 de Agosto de 2022 e na prescricdo médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela
acima com o custo do medicamento para um ano de tratamento.

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
primaria (30). 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 extrapolacado dessas conclusdes para
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outros cenarios € restrita pelas diferencas de precos dos farmacos e demais custos envolvidos
no tratamento.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: eficacia, provavelmente, equivalente aos
antidepressivos disponiveis no SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: MIRTAZAPINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A mirtazapina € um farmaco eficaz e seguro no tratamento de TDM. Contudo, 0
tratamento de TDM no sistema de salde publico baseia-se na sequéncia: tratamento de
primeira linha com antidepressivo inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina (por exemplo,
fluoxetina ou sertralina) ou com antidepressivo triciclico (como a amitriptilina ou a nortriptilina);
caso nao haja resposta suficiente depois de tempo minimo de uso (em até 12 semanas),
sugere-se aumento da dose (19). Diante da resposta ineficaz, recomenda-se a troca entre
farmacos (por exemplo, de inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina para antidepressivo
triciclico). Ainda que comprovada a refratariedade, restam antidepressivos triciclicos (como a
amitriptilina ou a nortriptilina), bem como o acréscimo de litio, medicamento disponivel pelo
SUS. Caso se mantenha a auséncia de resposta, pode-se combinar inibidor seletivo da
recaptacao de serotonina, antidepressivo ftriciclico e litio. No caso em tela, portanto, ndo ha
elementos que indiqguem que foram esgotadas as op¢des medicamentosas disponibilizadas no
SUS, de acordo com as informagdes constantes nos documentos médicos disponiveis.

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: Conforme consta em laudo médico (Evento 24, LAUDO2, Pagina 1), o
caso em tela possui diagnostico de Transtorno Depressivo Maior, com a presencga de episodios
recorrentes. Foi previamente tratado com fluoxetina 80 mg ao dia, interrompida por auséncia de
eficacia; de amitriptiina 150 mg ao dia, cessada por eventos adversos importantes
(constipacédo, ganho de peso e sonoléncia); de imipramina 150 mg ao dia, sem eficacia; de
sertralina 150 mg ao dia, sem eficacia. Atualmente, encontra-se em uso de mirtazapina 30 mg
ao dia e de duloxetina 90 mg ao dia com remissao dos sintomas depressivos.

A presente nota técnica versara sobre a utilizacdo da mirtazapina no tratamento de Transtorno
Depressivo Maior.

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) & uma condicdo prevalente e incapacitante (1). A
prevaléncia ao longo da vida de transtornos depressivos unipolares € 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 tém inicio aos vinte
anos de idade; ha, contudo, um segundo pico de ocorréncia 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 exposicdo a niveis elevados de estresse,
histéria de experiéncias de trauma, diagndstico de TDM em parentes de primeiro grau e relato
de sintomas depressivos prévios (7—10).

O TDM é uma entidade nosologica heterogénea, que compreende uma variedade de
apresentacdes clinicas com uma constelagao de sintomas associados. Seu diagnéstico baseia-
se em entrevistas clinicas que ocorrem, predominantemente, no contexto de atencao basica a
saude (11-14). Segundo o Manual de Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais 5
(DSM-5), elaborada pela Associacao de Psiquiatria Americana, para diagnostico de TDM é
necessario, pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da
maioria (pelo menos, quatro) dos seguintes sintomas: insGnia ou hipersonia, mudang¢a no
apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacéo, fadiga ou perda de energia excessiva,
capacidade diminuida de concentrar-se ou pensar, pensamentos de inutilidade ou culpa e
pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (9).

Para a avaliagdo diagnéstica e acompanhamento da resposta ao tratamento recomenda-se uso
da Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D). Trata-se de uma escala composta por 24, 21
ou 17 itens dependendo da versao utilizada (15). Nela, avalia-se a presenca de seis dimensodes
do TDM: 1- humor (como tristeza, desénimo e sentimento de culpa), 2- somatica (por exemplo,
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dores no corpo, cefaléia, sintomas gastrointestinais), 3- motora (agitacdo ou retardo
psicomotor), 4- social, 5- cognitiva e 6- ansiedade. Na pratica clinica, escores acima de 25
pontos séo caracteristicos de pacientes gravemente deprimidos; escores entre 18 e 24 pontos,
de pacientes moderadamente deprimidos; e escores entre sete e 17 pontos, de pacientes com
depressédo leve. Ainda que sujeita a importantes criticas (16), a HAM-D-17 &€ uma escala
padréo para avaliacdo de TDM: foi utilizada em 95% de todos os ensaios clinicos controlados
para avaliacao de eficacia de antidepressivos (16,17). Ademais, possui validagéo para uso no
sul do Brasil (15).

Para o tratamento de depressdo almeja-se a remissdo dos sintomas depressivos (18).
Mensurados por meio da HAM-D, valores menores ou igual a sete sédo considerados remissao
da doencga, enquanto que uma reducédo superior a 50% do escore sinaliza resposta ao
tratamento. Recomenda-se tratamento farmacol6gico apenas no TDM moderado ou grave (19).
Para casos de TDM leve, sugere-se exclusivamente psicoterapia.

Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de ac&o, servem no tratamento de TDM
moderado a grave (20). De fato, meta-anélises de ensaios clinicos randomizados demonstram
eficacia de amitriptilina (21), citalopram (22), duloxetina (23), escitalopram (21), imipramina (22)
, mirtazapina (24), paroxetina (25), sertralina (26), entre outros. Tendo em vista as inumeras
alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a sele¢cado de antidepressivos
conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interacbes medicamentosas, ambos
individualizados ao paciente (1,27).

Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis 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 periodo
de tempo minimo (entre duas e seis semanas). Na auséncia de resposta, pode-se aumentar a
dose dentro dos limites terapéuticos (19,27). Apés 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 acao antidepressiva (como o litio,
disponivel pelo SUS). Em caso de depresséo refrataria, é possivel utilizar a combinacéo de
antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina). Por fim, restam os antidepressivos
inibidores da monoaminoxidase (IMAQO) e a eletroconvulsoterapia.

Tecnologia 94335-B

CID: F32.3 - Episodio depressivo grave com sintomas psicéticos
Diagnéstico: Episddio depressivo grave com sintomas psicoticos
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
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Via de administracao: VO

Posologia: Duloxetina 30mg, tomar 1 cp por dia

Uso continuo? -

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: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ha multiplos agentes
antidepressivos fornecidos pelo SUS, como fluoxetina, amitriptilina e sertralina.

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: -
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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 recaptacédo de serotonina e noradrenalina (IRSN) sintetizado na década de 1980.
Foi aprovado pelo FDA, agéncia reguladora dos Estados Unidos, para uso em Transtorno
Depressivo Maior (TDM) e neuropatia diabética em 2004, e para uso em dor crénica em 2010
(28). Atualmente, no Brasil, € indicado no tratamento de TDM; de dor neuropatica periférica
diabética; de fibromialgia em pacientes com ou sem transtorno depressivo maior; de estados de
dor crbénica associados a dor lombar cronica e a dor devido a osteoartrite de joelho (doenca
articular degenerativa) em pacientes com idade superior a 40 anos; e de transtorno de
ansiedade generalizada.

Duas revisdes sistematicas seguidas de metanélise de boa qualidade comparam a eficacia e
tolerabilidade da duloxetina com outros antidepressivos utilizados no tratamento de TDM. A
publicacdo de Cipriani e colaboradores (28), em 2012, identificou 16 ensaios clinicos
randomizados, totalizando 5.735 participantes. 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
confianca de 95% de 1,01 a 2,62 e OR de 1,56 com 1C95% 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 (29).

Revisdo seguida de metanalise mais recente, publicada em 2018 (20), 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, reducao de, pelo menos, 50% dos sintomas de
depressao 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 consulta a tabela CMED e aos dados informados pelo prescritor foi construida a tabela
acima estimando o custo para tratamento de um ano.

Nao foi encontrada andlise 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 o beneficio do farmaco é comparavel e que seu custo € superior
as alternativas disponiveis no sistema Unico de saude, esperar-se-iam resultados desfavoraveis
em eventual analise de custo-efetividade, ainda que ndo tenha sido realizada.

Estudo europeu de Ramsberg e colaboradores buscou avaliar a custo-efetividade de diversos
farmacos como primeira linha de tratamento farmacolégico de TDM no contexto da atengao
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primaria (30). 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 extrapolacdo dessas conclusdes para
outros cenarios € restrita pelas diferencas de precos dos farmacos e demais custos envolvidos
no tratamento

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: espera-se eficacia no controle do TDM
equivalente as alternativas disponiveis pelo SUS, com menor tolerabilidade em relacéo a
fluoxetina e a sertralina.

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
guando comparada a placebo. Nao foi, contudo, observada superioridade ao tratamento ativo,
como a amitriptilina ou fluoxetina, farmacos disponiveis no sistema publico de saude. Por fim,
mesmo que fosse comprovada a superioridade da duloxetina em relacédo as alternativas
disponiveis no sistema publico, esse beneficio deveria ser de grande magnitude para justificar
seu custo, que tem potencial de provocar importante impacto orcamentario no sistema de
saude, considerando a prevaléncia das condi¢cdes para as quais € elegivel, com prejuizo
indireto a toda populacéo assistida pelo SUS.

Em acréscimo, o tratamento de TDM no sistema de saude publico baseia-se na sequéncia:
tratamento de primeira linha com antidepressivo inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina
(por exemplo, fluoxetina ou sertralina) ou com antidepressivo triciclico (como a amitriptilina ou a
nortriptilina); caso ndo haja resposta suficiente depois de tempo minimo de uso (em até 12
semanas), sugere-se aumento da dose (19). Diante da resposta ineficaz, recomenda-se a troca
entre farmacos (por exemplo, de inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina para
antidepressivo triciclico) ou o acréscimo de outro medicamento, potencializador, como o litio,
medicamento disponivel pelo SUS. Caso se mantenha a auséncia de resposta, pode-se
combinar inibidor seletivo da recaptacao de serotonina, antidepressivo triciclico e litio. No caso
em tela, portanto, ndo ha elementos que indiguem que foram esgotadas as opcoes
medicamentosas disponibilizadas no SUS, de acordo com as informacdes constantes nos
documentos médicos disponiveis.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. Simon G, Ciechanowski P. Unipolar major depression in adults:

Choosing initial treatment. UpToDate. 2020;
2. Kessler RC, Ormel J, Petukhova M, McLaughlin KA, Green JG, Russo LJ, et al. Development
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdées: Conforme consta em laudo médico (Evento 24, LAUDO2, Pagina 1), o
caso em tela possui diagnostico de Transtorno Depressivo Maior, com a presencga de episodios
recorrentes. Foi previamente tratado com fluoxetina 80 mg ao dia, interrompida por auséncia de
eficdcia; de amitriptiina 150 mg ao dia, cessada por eventos adversos importantes
(constipacao, ganho de peso e sonoléncia); de imipramina 150 mg ao dia, sem eficacia; de
sertralina 150 mg ao dia, sem eficacia. Atualmente, encontra-se em uso de mirtazapina 30 mg
ao dia e de duloxetina 90 mg ao dia com remiss&o dos sintomas depressivos.

A presente nota técnica versara sobre a utilizacdo da duloxetina no tratamento de Transtorno
Depressivo Maior.

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) € uma condicdo prevalente e incapacitante (1). A
prevaléncia 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 tém inicio aos vinte
anos de idade; h4, contudo, um segundo pico de ocorréncia 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 exposicdo a niveis elevados de estresse,
historia de experiéncias de trauma, diagndstico de TDM em parentes de primeiro grau e relato
de sintomas depressivos prévios (7—10).

O TDM é uma entidade nosologica heterogénea, que compreende uma variedade de
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apresentacoes clinicas com uma constelacao de sintomas associados. Seu diagnéstico baseia-
se em entrevistas clinicas que ocorrem, predominantemente, no contexto de atencéo basica a
saude (11-14). Segundo o Manual de Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais 5
(DSM-5), elaborada pela Associagcao de Psiquiatria Americana, para diagnostico de TDM é
necessario, pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da
maioria (pelo menos, quatro) dos seguintes sintomas: insGnia ou hipersonia, mudanc¢a no
apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacdo, fadiga ou perda de energia excessiva,
capacidade diminuida de concentrar-se ou pensar, pensamentos de inutilidade ou culpa e
pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (9).

Para a avaliagéo diagnoéstica e acompanhamento da resposta ao tratamento recomenda-se uso
da Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D). Trata-se de uma escala composta por 24, 21
ou 17 itens dependendo da versao utilizada (15). Nela, avalia-se a presenca de seis dimensodes
do TDM: 1- humor (como tristeza, deséanimo e sentimento de culpa), 2- soméatica (por exemplo,
dores no corpo, cefaléia, sintomas gastrointestinais), 3- motora (agitacdo ou retardo
psicomotor), 4- social, 5- cognitiva e 6- ansiedade. Na pratica clinica, escores acima de 25
pontos s&o caracteristicos de pacientes gravemente deprimidos; escores entre 18 e 24 pontos,
de pacientes moderadamente deprimidos; e escores entre sete e 17 pontos, de pacientes com
depressao leve. Ainda que sujeita a importantes criticas (16), a HAM-D-17 &€ uma escala
padréo para avaliacdo de TDM: foi utilizada em 95% de todos os ensaios clinicos controlados
para avaliacao de eficacia de antidepressivos (16,17). Ademais, possui validagéo para uso no
sul do Brasil (15).

Para o tratamento de depressdo almeja-se a remissdo dos sintomas depressivos (18).
Mensurados por meio da HAM-D, valores menores ou igual a sete sdo considerados remisséao
da doenca, enquanto que uma redugcao superior a 50% do escore sinaliza resposta ao
tratamento. Recomenda-se tratamento farmacol6gico apenas no TDM moderado ou grave (19).
Para casos de TDM leve, sugere-se exclusivamente psicoterapia.

Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de acéo, servem no tratamento de TDM
moderado a grave (20). De fato, meta-analises de ensaios clinicos randomizados demonstram
eficacia de amitriptilina (21), citalopram (22), duloxetina (23), escitalopram (21), imipramina (22)
, mirtazapina (24), paroxetina (25), sertralina (26), 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 (1,27).

Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis 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 periodo
de tempo minimo (entre duas e seis semanas). Na auséncia de resposta, pode-se aumentar a
dose dentro dos limites terapéuticos (19,27). Apés 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 agcao antidepressiva (como o litio,
disponivel pelo SUS). Em caso de depresséo refrataria, é possivel utilizar a combinacao de
antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina). Por fim, restam os antidepressivos
inibidores da monoaminoxidase (IMAQO) e a eletroconvulsoterapia.
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