
Nota Técnica 94969

Data de conclusão: 12/09/2022 18:44:36

Paciente

Idade: 57 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Tuparendi/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 Santa Rosa

Tecnologia 94969-A

CID: F33.2 - Transtorno depressivo recorrente, episódio atual grave sem sintomas psicóticos

Diagnóstico: Transtorno depressivo recorrente, episódio atual grave sem sintomas psicóticos

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: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Via de administração: VO
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Posologia: escitalopram 20mg/ml 25 gotas ao dia

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

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: OXALATO DE ESCITALOPRAM

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

clomipramina, amitriptilina, nortriptilina, sertralina e fluoxetina (38). A sertralina é um

medicamento incluído no Programa de Medicamentos Especiais da Assistência Farmacêutica

do Estado do Rio Grande do Sul, cuja obtenção dá-se via processo administrativo.

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM

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: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O escitalopram é um antidepressivo

pertencente à classe dos inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) (29).

Atualmente, é indicado no tratamento de TDM, de transtorno de pânico, de transtorno de

ansiedade generalizada e de transtorno obsessivo-compulsivo. 

Uma meta-análise, do grupo Cochrane, avaliou a eficácia e tolerabilidade do escitalopram em

comparação a outros antidepressivos no tratamento de TDM moderado à grave (31). Quatorze

estudos compararam o escitalopram com outro ISRS e oito compararam o escitalopram com

um agente antidepressivo mais recente (venlafaxina, bupropiona e duloxetina). O desempenho

do escitalopram não diferiu das alternativas disponíveis no SUS (fluoxetina e sertralina) nos

principais desfechos avaliados: número de pacientes que responde ao tratamento (OR=0,81,

IC95%=0,60-1,10, P=0,17, três estudos com o total de 783 participantes para fluoxetina; e

OR=1,06, IC95%=0,73-1,53, P=0,76, dois estudos somando 489 participantes para sertralina);

número de interrupções por ineficácia (OR=0,57, IC95%=0,15-2,15, P=0,41, quatro estudos

somando 813 participantes para fluoxetina e OR=3,09, IC95%=0,32-30,08, P=0,33, um estudo

com 274 participantes para sertralina); número de interrupções por efeitos adversos (OR=0,75,

IC95%=0,44-1,28, P=0,29, quatro estudos no total de 813 participantes para fluoxetina e

OR=1,08, IC95%=0,35-3,37, P=0,89, dois estudos com 489 participantes para sertralina) e

número de eventos adversos (OR=0,80, IC95%=0,59-1,07, P=0,13, quatro estudos com 804

participantes para fluoxetina e OR=0,62, IC95%=0,33-1,19, P=0,15, dois estudos totalizando

483 participantes para sertralina). 

Nessa linha, uma meta-análise comparou eficácia de múltiplos antidepressivos no tratamento

de TDM (39). Para isso, foram incluídos 117 ensaios clínicos randomizados, totalizando 25.928

participantes, acerca de 12 antidepressivos (bupropiona, citalopram, duloxetina, escitalopram,

fluoxetina, fluvoxamina, milnaciprano, mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina e

venlafaxina). Escitalopram mostrou-se mais eficaz que a fluoxetina (OR=1,32,

95%IC=1,12-1,55) e igualmente eficaz a sertralina (OR=1,06, 95%IC=0,88-1,27). Novamente,

escitalopram, sertralina e fluoxetina foram igualmente tolerados. 

Por fim, mais recentemente, uma meta-análise comparou a eficácia e tolerabilidade de 21

antidepressivos no manejo de TDM (30). Foram identificados 522 ensaios clínicos

randomizados, envolvendo 116.477 participantes. Em termos de eficácia, todos os

antidepressivos foram mais eficazes do que o placebo. A amitriptilina, antidepressivo da classe

dos tricíclicos disponibilizado pelo SUS, mostrou-se mais eficaz do que os demais fármacos

(OR=2,13, 95%IC=1,89-2,41). Novamente, o escitalopram foi considerado superior à fluoxetina

(OR=1,34, 95%IC=1,11-1,61) e tão eficaz quanto a sertralina (OR=1,20, 95%IC=0,97-1,48). Em

contrapartida, não houve diferenças em tolerabilidade entre escitalopram, fluoxetina e

sertralina.

O escitalopram é comercializado no Brasil por inúmeras empresas. Com base em consulta à

tabela da CMED no site da ANVISA em 06 Maio de 2022 e na prescrição médica anexada ao

processo, foi elaborada a tabela acima com o custo do medicamento para um ano.

Não foram encontrados estudos de custo-efetividade comparando escitalopram com

alternativas disponíveis no SUS para o tratamento de TDM. Contudo, o Instituto Nacional para
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Saúde e Cuidados de Excelência (do inglês, National Institute for Health and Care Excellence

ou NICE), do governo britânico, recomenda que se prescreva sertralina como primeira linha por

ser a opção com melhor custo-efetividade (40). De fato, em análise crítica das meta-análises

descritas acima, divulgada em 2020, a Agência Canandese de Drogas e Tecnologias (do

inglês, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health ou CADTH), afirmou que "todos

os tratamentos disponíveis atualmente, independentemente da novidade e do preço, são

provavelmente iguais e podem ser usados para pacientes com TDM" (41).

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: resposta ou remissão do TDM com

eficácia equiparável às alternativas disponíveis pelo SUS.

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

Conclusão

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: O escitalopram é um fármaco eficaz e seguro no tratamento de TDM. Contudo, o

tratamento de TDM no sistema de saúde público baseia-se na sequência: tratamento de

primeira linha com antidepressivo inibidor seletivo da recaptação de serotonina (por exemplo,

fluoxetina ou sertralina) ou com antidepressivo tricíclico (como a amitriptilina ou a nortriptilina);

caso não haja resposta suficiente depois de tempo mínimo de uso (em até 12 semanas),

sugere-se aumento da dose (29). Diante da resposta ineficaz, recomenda-se a troca entre

fármacos (por exemplo, de inibidor seletivo da recaptação de serotonina para antidepressivo

tricíclico). Ainda que comprovada a refratariedade, restam antidepressivos tricíclicos (como a

amitriptilina ou a nortriptilina), bem como o acréscimo de lítio, medicamento disponível pelo

SUS. Caso se mantenha a ausência de resposta, pode-se combinar inibidor seletivo da

recaptação de serotonina, antidepressivo tricíclico e lítio. No caso em tela, portanto, não há

elementos que indiquem que foram esgotadas as opções medicamentosas disponibilizadas no

SUS, de acordo com as informações constantes nos documentos médicos disponíveis.

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: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, ATESTMED6, Página 1),

a parte autora, com 55 anos de idade, possui diagnóstico de Transtorno Depressivo Maior,

comórbido a sintomas de ansiedade. Por esse motivo, faz uso de Donaren 150 mg ao dia, de

quetiapina 25 mg ao dia e de Reconter 25 mg ao dia.

Em primeiro, cabe observar que tratam-se de medicamentos designados pelas suas marcas

comerciais, em desacordo com os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saúde
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do Conselho Nacional de Justiça. Por essa razão, Donaren e Reconter serão tratados neste

documento como trazodona e escitalopram, respectivamente.

ENUNCIADO Nº 12 A inefetividade do tratamento oferecido pelo Sistema Único de Saúde –

SUS, no caso concreto, deve ser demonstrada por relatório médico que a indique e descreva

as normas éticas, sanitárias, farmacológicas (princípio ativo segundo a Denominação Comum

Brasileira) e que estabeleça o diagnóstico da doença (Classificação Internacional de Poder

Judiciário Conselho Nacional de Justiça 4 Doenças), indicando o tratamento eficaz,

periodicidade, medicamentos, doses e fazendo referência ainda sobre a situação do registro ou

uso autorizado na Agência Nacional de Vigilância Sanitária – Anvisa, fundamentando a

necessidade do tratamento com base em medicina de evidências (STJ – Recurso Especial

Resp. nº 1.657.156, Relatoria do Ministro Benedito Gonçalves - 1ª Seção Cível - julgamento

repetitivo dia 25.04.2018 - Tema 106). (Redação dada pela III Jornada de Direito da Saúde –

18.03.2019); ENUNCIADO Nº15 As prescrições médicas devem consignar o tratamento

necessário ou o medicamento indicado, contendo a sua Denominação Comum Brasileira –

DCB ou, na sua falta, a Denominação Comum Internacional – DCI, o seu princípio ativo,

seguido, quando pertinente, do nome de referência da substância, posologia, modo de

administração e período de tempo do tratamento e, em caso de prescrição diversa daquela

expressamente informada por seu fabricante a justificativa técnica. ENUNCIADO Nº 67 As

informações constantes do receituário médico, para propositura de ação judicial, devem ser

claras e adequadas ao entendimento do paciente, em letra legível, discriminando a

enfermidade pelo nome e não somente por seu código na Classificação Internacional de

Doenças – CID, assim como a terapêutica e a denominação genérica do medicamento

prescrito.

O presente parecer técnico versará sobre a utilização de escitalopram 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).

Segundo o DSM-5, a caracterização do TDM dá-se por meio de especificadores, como

sintomas ansiosos, características atípicas, catatonia, características melancólicas,

características mistas, características psicóticas congruentes e incongruentes com o humor,

início no periparto e padrão sazonal (9). Pertinente ao caso em tela, no TDM com sintomas de

ansiedade, o paciente apresenta medo, agitação, nervosismo, pensamentos ruminativos com
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conteúdo de catástrofes iminentes, dificuldade para relaxar, tensão muscular e sintomas

autonômicos (palpitação, sudorese, entre outros) na maior parte do tempo durante o episódio

depressivo (10,15). Trata-se de um diagnóstico controverso, com reduzida estabilidade: apenas

1,2% dos pacientes diagnosticados inicialmente com TDM com sintomas de ansiedade

mantiveram o diagnóstico depois de um ano de seguimento (16). Ainda assim, estudos de

seguimento evidenciaram que pacientes com diagnóstico de TDM com sintomas de ansiedade

apresentam pior resposta ao tratamento farmacológico com maior frequência e intensidade de

eventos adversos (8,17), culminando com menores taxas de remissão e maior tempo em

tratamento (8,18). Também é controversa a relevância clínica dos subtipos de TDM (19).

Quando comparada a resposta ao tratamento farmacológico com antidepressivos em pacientes

com diferentes subtipos de TDM (especificamente, com características ansiosas, melancólicas

e atípicas), não se encontrou diferença estatisticamente significativa (20–24).

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 (25). 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 (26), a HAM-D-17 é uma escala

padrão para avaliação de TDM: foi utilizada em 95% de todos os ensaios clínicos controlados

para avaliação de eficácia de antidepressivos (26,27). Ademais, possui validação para uso no

sul do Brasil (25). 

Para o tratamento de depressão almeja-se a remissão dos sintomas depressivos (28).

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 (29).

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

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

moderado à grave (30). De fato, meta-análises de ensaios clínicos randomizados demonstram

eficácia de amitriptilina (31), citalopram (32), duloxetina (33), escitalopram (31), imipramina (32)

, mirtazapina (34), paroxetina (35), sertralina (36), 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 (1,37).  

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

SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (37). 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 (29,37). 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. 

 

Tecnologia 94969-B
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CID: F33.2 - Transtorno depressivo recorrente, episódio atual grave sem sintomas psicóticos

Diagnóstico: Transtorno depressivo recorrente, episódio atual grave sem sintomas psicóticos

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: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Via de administração: VO

Posologia: quetiapina 25mg 1cp VO à noite

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Não

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: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

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

agonistas do receptor de benzodiazepina (em especial o clonazepam e o diazepam) para

insônia aguda ou de ajustamento. Para o tratamento da condição de base, estão disponíveis

antidepressivos, como amitriptilina, sertralina e fluoxetina.

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia
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Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A quetiapina é um antipsicótico

atípico (13), cujo perfil de ação diferencia-se dos demais antipsicóticos (14). Além de agir

inibindo múltiplos receptores de serotonina (associados à ação antidepressiva) e de dopamina

(relacionados com atividade antipsicótica), a quetiapina interage com receptores

noradrenérgicos e histamínicos (ação sedativa). Em adultos, é indicada para o tratamento da

esquizofrenia e de transtorno afetivo bipolar nas doses de 200 a 800 mg/dia. Na dose prescrita

ao caso em tela, a quetiapina é frequentemente utilizada off-label, como sedativo-hipnótico, no

tratamento de insônia (15).

Revisão sistemática buscou avaliar a eficácia e tolerabilidade do uso de antipsicóticos atípicos

no tratamento de insônia (16). Foi identificado apenas um ensaio clínico randomizado,

considerado de baixa qualidade metodológica, que incluiu apenas 13 participantes. Após duas

semanas de seguimento, a quetiapina não diferiu estatisticamente do placebo em tempo total

de sono (diferença média de 52,68 minutos; IC95% de -27,27 a 132,6), de redução na latência

do sono (diferença média de 72,44 minutos; IC95% de -2,65 a 147,5) ou de satisfação com a

qualidade do sono (diferença média de 6,16; IC95% de -12,32 a 24,64). Recomendou-se,

portanto, que se evite uso de antipsicóticos atípicos como primeira linha de tratamento de

insônia. 

Especificamente para o tratamento de Transtorno Depressivo Maior, antipsicóticos atípicos,

como a quetiapina e a risperidona, podem ser utilizados como adjuntos ao tratamento com

antidepressivo no contexto de TDM resistente ao tratamento (17–19). Contudo, nesse contexto,

as doses prescritas são superiores à utilizada pela parte autora. Revisão sistemática com
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metanálise em rede comparou a eficácia e a tolerabilidade dos antipsicóticos atípicos no

tratamento adjunto de TDM resistente ao tratamento (17). Foram identificados 17 ensaios

clínicos randomizados, totalizando 4.422 participantes. No que tange eficácia, todos os

antipsicóticos atípicos mostraram-se superiores ao placebo. Em termos de tolerabilidade, um

número maior de participantes interrompeu o tratamento em decorrência de eventos adversos

associados à quetiapina do que à risperidona, medicamento disponível pelo Componente

Especializado da Assistência Farmacêutica. Nessa linha, revisão sistemática, do grupo

Cochrane, avaliou a eficácia de múltiplos tratamentos farmacológicos no tratamento de TDM

resistente ao tratamento (19). Foram incluídos dez ensaios clínicos randomizados, totalizando

2.731 participantes. Dentre eles, três estudos avaliaram a quetiapina como tratamento adjunto

ao antidepressivo, em comparação ao placebo. Com base em evidência de elevada qualidade

metodológica, o acréscimo da quetiapina mostrou-se eficaz na redução dos sintomas

depressivos em pacientes com TDM resistente ao tratamento, em doses entre 250 e 350 mg ao

dia. 

Atualmente, o hemifumarato de quetiapina é comercializado por inúmeras empresas. Em

consulta à tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em 06 de Maio de 2022, selecionou-se

alternativa de menor custo e, a partir dela, elaborou-se a tabela acima. 

Não foram encontrados estudos de custo-efetividade avaliando o uso de quetiapina no

tratamento de insônia. 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: na posologia prescrita a parte autora,

não se espera superioridade ao placebo no alívio da insônia e é indeterminado seu impacto

nos sintomas depressivos.  

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

Conclusão

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Considerando-se a posologia prescrita, justifica-se o parecer desfavorável

fundamentalmente pela incerteza de benefício do uso de quetiapina no tratamento de insônia.

Ademais, existem alternativas terapêuticas mais bem estudadas para a condição do caso em

tela e disponíveis pelo SUS. 

Por fim, para o tratamento de insônia, trata-se de uma prescrição off-label - ou seja, que não

está indicada em bula, justamente porque não foi devidamente avaliada por estudos científicos.

Há evidências científicas? Sim

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

CFM? Não
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adults. UpToDate [Internet]. 2020 [citado 1o de fevereiro de 2021]. Disponível em: https://www.

uptodate.com/contents/evaluation-and-diagnosis-of-insomnia-in-adults?search=insomnia&sourc
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Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, ATESTMED6, Página 1),

a parte autora, com 55 anos de idade, possui diagnóstico de Transtorno Depressivo Maior,

comórbido a sintomas de ansiedade. Por esse motivo, faz uso de Donaren 150 mg ao dia, de

quetiapina 25 mg ao dia e de Reconter 25 mg ao dia.

Tendo em vista a dose prescrita ao caso em tela, para a presente nota técnica, avaliará a

utilização de quetiapina no tratamento de insônia, considerando-se paciente com diagnóstico

de Transtorno Depressivo Maior (TDM).

A insônia é uma das queixas mais frequentemente encontradas em consultório médico (1). As

estimativas de prevalência variam de acordo com a definição de insônia utilizada: em

pesquisas transversais de pacientes ambulatoriais, entre um terço e dois terços dos adultos

referem sintomas de insônia de qualquer gravidade, enquanto que entre 10 e 15% relataram

insônia crônica com consequências diurnas (2). A insônia pode ser classificada em aguda ou

de ajustamento, quando tem duração limitada a alguns dias ou poucas semanas

(necessariamente menos de três meses), e crônica, quando acontece, pelo menos, três vezes

na semana por mais de três meses (3). Enquanto que a insônia aguda normalmente associa-

se a episódios de estresse, a insônia crônica usualmente é secundária a outras patologias,

como doenças psiquiátricas (como  TDM) ou neurológicas (como o AVC). 

Para o diagnóstico de insônia, além da dificuldade de iniciar ou de manter o sono, o paciente

deve referir prejuízo em suas atividades diárias (1). Por exemplo, fadiga, sonolência diurna,

dificuldade de concentração, irritabilidade, perda de motivação, hiperatividade, agressividade

ou preocupação excessiva com o sono. 

A insônia é uma condição persistente e recorrente: estudo observacional incluindo 388 adultos

com insônia evidenciou duração de, pelo menos, um ano em 74% deles (4). Dentre aqueles

com resolução do episódio de insônia, 50% apresentaram recorrência ao longo de quatro anos

de seguimento (5).

O tratamento de insônia se dá por meio da identificação e tratamento da causa de base (6).

Por exemplo, o uso de estimulantes, como metilfenidato, pode interferir no sono e, nesse caso,

o ajuste de dose ou retirada tende a resolver o quadro de insônia. Para o tratamento de insônia

crônica, recomenda-se, como primeira linha, a terapia cognitivo-comportamental. Segue-se o

tratamento farmacológico (7). Há quatro categorias de medicamentos disponíveis, conforme

seus mecanismos de ação: 1- agonistas do receptor de benzodiazepina (clonazepam,

diazepam, mas também eszopiclona, zaleplon e zolpidem), 2- antagonistas duplos do receptor

de orexina (por exemplo, o suvorexant), 3- antagonistas do receptor de histamina (como a

doxepina em baixa dose), e 4- agonistas do receptor de melatonina (por exemplo, o ramelteon).

Apenas os agonistas do receptor de benzodiazepina (em especial o clonazepam e o diazepam)

estão disponíveis no SUS. Embora off label, diretrizes internacionais sugerem uso de

medicamentos sedativos, como a trazodona e a pregabalina, em baixas doses para o

tratamento de insônia (8–12). O uso de quetiapina em baixas doses, especificamente, não é

recomendado em função de seus efeitos adversos cardiometabólicos e da existência de

alternativas mais seguras. 

Tecnologia 94969-C

CID: F33.2 - Transtorno depressivo recorrente, episódio atual grave sem sintomas psicóticos
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Diagnóstico: Transtorno depressivo recorrente, episódio atual grave sem sintomas psicóticos

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 TRAZODONA

Via de administração: VO

Posologia: 150mg 1cp VO à noite

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

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 TRAZODONA

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

disponíveis pelo SUS, como clomipramina, amitriptilina e fluoxetina, para manejo de transtorno

depressivo maior.

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA

Laboratório: -
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Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A trazodona foi desenvolvida nos

anos sessenta como um antidepressivo de segunda geração (38). Atribui-se sua eficácia no

manejo de TDM a sua ação em receptores serotonérgicos (39). Nas últimas décadas, foi

inúmeras vezes testada em ensaios clínicos randomizados e mostrou-se igualmente eficaz a

outras classes de antidepressivos, disponíveis pelo SUS, como os antidepressivos tricíclicos

(como a amitriptilina) e os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (por exemplo, a

sertralina) (40,41). 

Realizado na década de oitenta, ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado por

placebo, avaliou idosos com TDM (42). Após 4 semanas de seguimento, a trazodona mostrou-

se superior ao placebo e comparável à imipramina. Nessa linha, ensaio clínico randomizado,

duplo-cego, envolvendo pacientes geriátricos com TDM, demonstrou eficácia semelhante entre

trazodona e amitriptilina (43). Tais achados foram reproduzidos por múltiplos estudos

randomizados e controlados (44–46). Tanto a imipramina quanto a amitriptilina estão

disponíveis pelo SUS. 

Dois estudos maiores, randomizados e duplo-cegos compararam a trazodona de liberação

prolongada com a paroxetina e a sertralina em pacientes com diagnóstico de TDM (47,48). A

trazodona foi considerada tão eficaz quanto a paroxetina e a sertralina na redução dos

sintomas depressivos. Destacou-se, contudo, o potencial da trazodona no manejo de distúrbios

do sono associados ao TDM.

Mais recentemente, revisão sistemática e meta-análise de rede de ensaios clínicos

randomizados, duplo-cegos e controlados mostrou que agomelatina, amitriptilina (OR=2,13;

95%IC 1,89-2,41), escitalopram, mirtazapina, paroxetina, venlafaxina e vortioxetina apresentam

desempenho superior a fluoxetina, fluvoxamina, reboxetina e trazodona (OR=1,51; 95%IC

1,25-1,83) (30). Além de menor eficácia, a trazodona (OR=1,15; 95%IC 0,93-1,42) apresentou

menor aceitabilidade do que, por exemplo, amitriptilina (OR=0,95; 95%IC 0,83-1,08).
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Constatou-se, portanto, que trazodona deve ser prescrita depois de exauridas alternativas com

maior eficácia e tolerabilidade.

Ademais, é digno de nota que o uso da trazodona no tratamento da insônia foi avaliado por

revisão sistemática com metanálise de ensaios clínicos randomizados (ECR) que compararam,

individualmente, o referido fármaco ao uso de placebo no manejo da situação (49). Foram

incluídos sete ECR, somando 429 pacientes. Como desfecho primário foram avaliados a

percepção de qualidade do sono e a eficiência do sono, considerada como o percentual de

horas de sono dentre o total de horas que o indivíduo passou na cama. Para o primeiro,

avaliado a partir de aplicação de questionário estruturado, foi observado discreto benefício no

uso da trazodona versus placebo (P=0,05), sendo necessário ponderar a heterogeneidade

entre os estudos (I2=65%). Para o segundo, relatado por quatro dos sete estudos incluídos,

não foi observada melhora quando se comparou o uso da trazodona com placebo (P=0,53),

mesmo quando considerados subgrupos clínicos ou demográficos; para este desfecho a

heterogeneidade foi baixa (I2=0%). Quanto ao desfecho secundário, número de vezes em que

os sujeitos acordam ao longo da noite, observou-se melhora com o uso da trazodona, em

relação ao grupo placebo (P=0,03). Quanto à tolerabilidade, não foi observada diferença

significativa entre os grupo trazodona e o grupo placebo no resultado da descontinuação por

eventos adversos (P=0,80) nem por qualquer causa (P=0,24). Outras revisões sistemáticas que

avaliaram o uso de antidepressivos e hipnóticos não-benzodiazepínicos no manejo da insônia

também consideraram o cloridrato de trazodona em suas análises, embora majoritariamente

pela inclusão dos mesmos ECR que compunham o estudo supracitado (50–52). De maneira

geral, a eficácia comparativa e de longo prazo de antidepressivos e hipnóticos

benzodiazepínicos e não-benzodiazepínicos no tratamento de insônia é incerta.

Atualmente, o cloridrato de trazodona é comercializado por inúmeras empresas. Em consulta à

tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em 6 de maio de 2022, selecionou-se alternativa

pleiteada em processo (Donaren Retard®) e, a partir dela, elaborou-se a tabela 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.

 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: acerca do tratamento de insônia, espera-

se benefício reduzido quando comparado ao placebo com incerteza acerca de sua

superioridade às alternativas disponíveis pelo SUS. Sobre o tratamento de TDM, espera-se

alívio dos sintomas depressivos com eficácia e segurança equiparáveis às alternativas

disponíveis pelo SUS.

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

Conclusão

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Justifica-se o parecer desfavorável pela ausência de evidências mostrando

eficácia superior da trazodona a alternativas terapêuticas disponíveis pelo SUS. 

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do
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CFM? Não
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, ATESTMED6, Página 1),
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a parte autora, com 55 anos de idade, possui diagnóstico de Transtorno Depressivo Maior,

comórbido a sintomas de ansiedade. Por esse motivo, faz uso de Donaren Retard 150 mg ao

dia, de quetiapina 25 mg ao dia e de Reconter 25 mg ao dia.

Em primeiro, cabe observar que tratam-se de medicamentos designados pelas suas marcas

comerciais, em desacordo com os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saúde

do Conselho Nacional de Justiça. Por essa razão, serão tratados neste documento pelas suas

denominações comuns.

ENUNCIADO Nº 12 A inefetividade do tratamento oferecido pelo Sistema Único de Saúde –

SUS, no caso concreto, deve ser demonstrada por relatório médico que a indique e descreva

as normas éticas, sanitárias, farmacológicas (princípio ativo segundo a Denominação Comum

Brasileira) e que estabeleça o diagnóstico da doença (Classificação Internacional de Poder

Judiciário Conselho Nacional de Justiça 4 Doenças), indicando o tratamento eficaz,

periodicidade, medicamentos, doses e fazendo referência ainda sobre a situação do registro ou

uso autorizado na Agência Nacional de Vigilância Sanitária – Anvisa, fundamentando a

necessidade do tratamento com base em medicina de evidências (STJ – Recurso Especial

Resp. nº 1.657.156, Relatoria do Ministro Benedito Gonçalves - 1ª Seção Cível - julgamento

repetitivo dia 25.04.2018 - Tema 106). (Redação dada pela III Jornada de Direito da Saúde –

18.03.2019); ENUNCIADO Nº15 As prescrições médicas devem consignar o tratamento

necessário ou o medicamento indicado, contendo a sua Denominação Comum Brasileira –

DCB ou, na sua falta, a Denominação Comum Internacional – DCI, o seu princípio ativo,

seguido, quando pertinente, do nome de referência da substância, posologia, modo de

administração e período de tempo do tratamento e, em caso de prescrição diversa daquela

expressamente informada por seu fabricante a justificativa técnica. ENUNCIADO Nº 67 As

informações constantes do receituário médico, para propositura de ação judicial, devem ser

claras e adequadas ao entendimento do paciente, em letra legível, discriminando a

enfermidade pelo nome e não somente por seu código na Classificação Internacional de

Doenças – CID, assim como a terapêutica e a denominação genérica do medicamento

prescrito.

O presente parecer técnico versará sobre a utilização de trazodona 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).
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Segundo o DSM-5, a caracterização do TDM dá-se por meio de especificadores, como

sintomas ansiosos, características atípicas, catatonia, características melancólicas,

características mistas, características psicóticas congruentes e incongruentes com o humor,

início no periparto e padrão sazonal (9). Pertinente ao caso em tela, no TDM com sintomas de

ansiedade, o paciente apresenta medo, agitação, nervosismo, pensamentos ruminativos com

conteúdo de catástrofes iminentes, dificuldade para relaxar, tensão muscular e sintomas

autonômicos (palpitação, sudorese, entre outros) na maior parte do tempo durante o episódio

depressivo (10,15). Trata-se de um diagnóstico controverso, com reduzida estabilidade: apenas

1,2% dos pacientes diagnosticados inicialmente com TDM com sintomas de ansiedade

mantiveram o diagnóstico depois de um ano de seguimento (16). Ainda assim, estudos de

seguimento evidenciaram que pacientes com diagnóstico de TDM com sintomas de ansiedade

apresentam pior resposta ao tratamento farmacológico com maior frequência e intensidade de

eventos adversos (8,17), culminando com menores taxas de remissão e maior tempo em

tratamento (8,18). Também é controversa a relevância clínica dos subtipos de TDM (19).

Quando comparada a resposta ao tratamento farmacológico com antidepressivos em pacientes

com diferentes subtipos de TDM (especificamente, com características ansiosas, melancólicas

e atípicas), não se encontrou diferença estatisticamente significativa (20–24).

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 (25). 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 (26), a HAM-D-17 é uma escala

padrão para avaliação de TDM: foi utilizada em 95% de todos os ensaios clínicos controlados

para avaliação de eficácia de antidepressivos (26,27). Ademais, possui validação para uso no

sul do Brasil (25). 

Para o tratamento de depressão almeja-se a remissão dos sintomas depressivos (28).

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 (29).

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

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

moderado à grave (30). De fato, meta-análises de ensaios clínicos randomizados demonstram

eficácia de amitriptilina (31), citalopram (32), duloxetina (33), escitalopram (31), imipramina (32)

, mirtazapina (34), paroxetina (35), sertralina (36), 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 (1,37).  

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

SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (37). 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 (29,37). 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
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antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina). Por fim, restam os antidepressivos

inibidores da monoaminoxidase (IMAO) e a eletroconvulsoterapia. 
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