Nota Técnica 99552

Data de conclusao: 07/10/2022 16:51:48

Paciente

Idade: 24 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Vista Gaucha/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 Palmeira das Missoes

Tecnologia 99552

CID: F32.3 - Episddio 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: VENLAFAXINA

Via de administracao: VO

Pagina 1 de 9



Posologia: venlafaxina 75mg — 2 comprimidos ao dia, necessitando 60 comprimidos por més —
uso continuo

Uso continuo? Sim
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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: VENLAFAXINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estao disponiveis
clomipramina, amitriptilina, nortriptilina, sertralina e fluoxetina (37). A sertralina é um
medicamento incluido no Programa de Medicamentos Especiais da Assisténcia Farmacéutica
do Estado do Rio Grande do Sul, cuja obtencao da-se via processo administrativo.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VENLAFAXINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: VENLAFAXINA

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: VENLAFAXINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A venlafaxina € um antidepressivo
cujo mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo da recaptacdo de serotonina e de
noradrenalina; com isso, tem-se aumento dos seus niveis nas sinapses (local de contato entre
neurdnios, onde ocorre a transmissao de impulsos nervosos de uma célula para outra) (38,39).
As acgdes serotoninérgicas da venlafaxina, como reduc¢do da ansiedade, sdo observadas em
doses baixas, ja suas agdes noradrenérgicas, como aumento da eficacia antidepressiva,
aparecem a medida que se eleva a dose (40). A venlafaxina é indicada no tratamento do TDM
e de diversos transtornos de ansiedade, como o Transtorno de Ansiedade Generalizada, mas
também o transtorno de ansiedade social ou fobia social e o transtorno do panico.
Meta-analise de ensaios clinicos randomizados buscou comparar especificamente a eficacia e
tolerabilidade da venlafaxina com, principalmente, fluoxetina (18 estudos) e paroxetina (8
estudos) (41). Para isso foram incluidos 31 estudos, somando 656 pacientes com diagnéstico
de TDM grave. Constatou-se que a remissao dos sintomas, avaliada pela HAM-D, ocorreu mais
frequentemente em pacientes tratados com venlafaxina (OR=1,6, 95%IC 1,1-2,2). Nao se
considerou eventos adversos.

Revisdo sistematica e meta-anédlise de ensaios clinicos randomizados comparou eficacia e
tolerabilidade de 12 antidepressivos para tratamento de TDM em adultos (42). Foram incluidos
117 ensaios clinicos randomizados, totalizando 25.928 participantes, acerca de bupropiona,
citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnaciprano, mirtazapina,
paroxetina, reboxetina, sertralina e, por fim, venlafaxina. Dentre eles, o escitalopram e a
sertralina apresentaram melhor perfil de tolerabilidade, resultando em um ndmero
significativamente menor de interrupcdes, quando comparados a duloxetina, fluvoxamina,
paroxetina, reboxetina e venlafaxina. Mais precisamente, comparando especificamente a
sertralina (medicamento disponivel pelo SUS) com a venlafaxina, foram encontrados 5 ensaios
clinicos randomizados, somando 611 pacientes. A sertralina mostrou-se igualmente eficaz
(OR=1,15, 95%IC 0,78-1,69) e discretamente superior em tolerabilidade (OR=1,78, 95%IC
0,75-4,18).

Nessa linha, o Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National
Institute for Health and Care Excellence ou NICE) recomenda, na escolha do antidepressivo,
considerar o risco elevado de overdose da venlafaxina se utilizada em, por exemplo, tentativas
de suicidio, bem como o risco aumentado de interrupcado do tratamento em decorréncia de
eventos adversos (43—45).

A venlafaxina é comercializada no Brasil por inUmeras empresas. Com base em consulta a
tabela da CMED no site da ANVISA em 15 de Setembro de 2022 e na prescricdo médica
anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima com o custo do medicamento para um ano.
Em revisédo realizada para presente nota técnica, ndo foram encontrados estudos de custo-
efetividade comparando venlafaxina com alternativas disponiveis no SUS para o tratamento de
TDM, tanto nacionais quanto internacionais.

Contudo, o Instituto Nacional para Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National
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Institute for Health and Care Excellence ou NICE), do governo inglés, recomenda que se
prescreva sertralina como primeira linha por ser a opcédo com melhor custo-efetividade (46). De
fato, em analise critica das meta-anéalises descritas acima, divulgada em 2020, a Agéncia
Canandese de Drogas e Tecnologias (do inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health ou CADTH), afirmou que "todos os tratamentos disponiveis atualmente,
independentemente da novidade e do preco, sdo provavelmente iguais e podem ser usados
para pacientes com TDM" (47).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducao e remissédo dos sintomas de
TDM com superioridade em comparacgao ao placebo, mas eficacia e seguranca comparaveis as
alternativas disponiveis no SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: VENLAFAXINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A venlafaxina € um farmaco eficaz e seguro no tratamento de TDM. Contudo, o
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 (28). 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 Informacgodes: Conforme consta em laudo médico (Evento 2, LAUDO4, Pagina 1), a
parte autora possui diagnostico de Transtorno Depressivo Maior. Atualmente, encontra-se em
uso de venlafaxina 150 mg ao dia, de litio 600 mg ao dia, de clorpromazina 100 mg ao dia e de
biperideno 2 mg ao dia. A presente nota técnica versara sobre a utilizacdo de venlafaxina no
tratamento de episddio depressivo com sintomas psicéticos no contexto de TDM.

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; 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,
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
apresentacoes clinicas com uma constelacéo 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 Diagnédstico 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 agitacdo, fadiga ou perda de energia excessiva,
capacidade diminuida de concentrar-se ou pensar, pensamentos de inutilidade ou culpa e
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pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (9).

Segundo o DSM-5, a caracterizacdo do TDM déa-se por meio de especificadores, como
sintomas ansiosos, caracteristicas atipicas, catatonia, caracteristicas melancélicas,
caracteristicas mistas, caracteristicas psicoticas congruentes e incongruentes com o humor,
inicio no periparto e padrao sazonal (9). Pertinente ao caso em tela, no TDM com sintomas
psicéticos, o episédio depressivo, frequentemente grave, é acompanhado de alucinacdes ou
delirios de conteudo de culpa e fracasso.

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,
pacientes moderadamente deprimidos; e escores entre sete e 17 pontos, pacientes com
depressao leve. De forma que, em pacientes previamente deprimidos, escores menores ou
igual a sete, sinalizam remissdo da doencga. Ainda que sujeita a importantes criticas (16), a
HAM-D-17 é uma escala padréo para avaliacdo de TDM: foi utilizada em 95% de todos os
ensaios clinicos controlados para avaliacdo de eficacia de antidepressivos (16,17). Ademais,
possui validacdo para uso no sul do Brasil (15). Para a avaliagdo de sintomas psicoticos,
sugere-se a combinacao das escalas HAM-D e Escala de Avaliagcéo Psiquiatrica Breve (BPRS)
(16,18).

O TDM com sintomas psicoticos apresenta manifestagdes clinicas, tratamento e prognéstico
diferente do TDM sem sintomas psicoticos (19). Mais frequentemente associada a ideacao e
tentativas de suicidio, meta-analise verificou piores taxas de remissdo dos sintomas
depressivos e de recaidas no TDM com sintomas psicoticos quando comparado a TDM grave
sem sintomas psicéticos (20). Para o tratamento, faz-se necesséria a associacdo de
antidepressivos e antipsicoticos (21—24). E digno de nota que ha relatos de que pacientes com
diagnostico de TDM com sintomas psicéticos apresentam melhor resposta a, por exemplo,
eletroconvulsoterapia quando comparado a pacientes com diagnostico de TDM sem sintomas
psicoticos (25,26).

Para o tratamento de depressdo almeja-se a remissdo dos sintomas depressivos (27).
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 (28).
Para casos de TDM leve, sugere-se exclusivamente psicoterapia. Diversos antidepressivos, de
diferentes mecanismos de acdo, servem no tratamento de TDM moderado a grave (29). De
fato, meta-analises de ensaios clinicos randomizados demonstram eficacia de amitriptilina (30),
citalopram (31), duloxetina (32), escitalopram (30), imipramina (31), mirtazapina (33),
paroxetina (34), sertralina (35), entre outros. Tendo em vista as inUmeras alternativas
disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a selecéo de antidepressivos conforme perfil
de efeitos adversos e potenciais interagbes medicamentosas, ambos individualizados ao
paciente (1,36).

Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo
SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (36). 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 (28,36). Apdés aumento para dose maxima tolerada, opta-
se entre a troca de antidepressivo (preferencialmente por antidepressivos de classes
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diferentes) ou a adicdo de um farmaco que potencialize a acdo 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.
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