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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:

Diagnéstico: Neuropatia periférica dolorosa apo6s bariatrica. CIDI0 G63 -
Polineuropatia em doencas classificadas em outra parte. CID10 R52.2 Outra dor cronica
Prescricao:

1. Duloxetina

2. Mecobalamina (Vitamina B12) 1000mcg

3. Extrato de cannabis sativa Herbarium 43mg/ml

4. Cianocobalamina/cloridrato de tiamina/cloridrato de piridoxina (Citoneurim® 5000
injetavel)

5. Vitamina B1 (cloridrato de tiamina) Benerva® 300 (Medicamento faz parte da
RENAME sendo padronizado no SUS via CBAF).

1. DULOXETINA
1.1 Indica¢io em bula (1)

Cloridrato de duloxetina ¢ indicado para o tratamento da depressdo. E eficaz na
manuten¢do da melhora clinica durante o tratamento continuo, por até seis meses, em
pacientes que apresentaram resposta ao tratamento inicial.

O cloridrato de duloxetina ¢ indicado para o tratamento de:
* Transtorno depressivo maior;
* Dor neuropética periférica diabética;
* Fibromialgia (FM) em pacientes com ou sem transtorno depressivo maior (TDM);

* Estados de dor cronica associados a dor lombar cronica;

* Estados de dor cronica associados a dor devido a osteoartrite de joelho em
pacientes com idade superior a 40 anos;

* Transtorno de ansiedade generalizada.
1.2 Padronizacao no SUS

O medicamento duloxetina ndo pertence ao elenco da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), que contempla os medicamentos e insumos
disponiveis no SUS (2).

A Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC) por
meio do Relatorio de Recomendagdo n® 647, aprovado pelo Ministério da Saude por
meio da_Portaria SCTIE/MS n° 52, de 02 de agosto de 2021, tornou publica a decisdo de
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ndo incorporar a duloxetina para o tratamento de dor neuropatica e fibromialgia, no
ambito do SUS. Desde entdo ndao houve nova analise pela CONITEC, e ndo foi
registrada nova demanda para esses ou outros diagndsticos até a data deste parecer.

1.3 Evidéncias Cientificas

A metanalise de rede da Cochrane, baseada exclusivamente em ensaios clinicos
randomizados que avaliaram antidepressivos em dor cronica, incluindo dor neuropatica,
musculoesquelética e fibromialgia, demonstrou que a duloxetina ¢ o antidepressivo com
maior consisténcia de eficacia, com evidéncias de moderada a alta certeza para alivio
moderado e substancial da dor, melhora da funcgdo fisica e efeito positivo no humor.
Embora o estudo tenha excluido pesquisas cujo foco principal fosse dor de cabega ou
enxaqueca, ele abrangeu condi¢des de dor neuropdtica e musculoesquelética, categorias
clinicas que incluem manifestacdes sensoriais semelhantes as relatadas pelo paciente,
como parestesias e desconforto persistente (3).

Revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados,
envolvendo 4201 participantes com dor musculoesquelética cronica, demonstrou que a
duloxetina promove reducdo estatisticamente significativa da intensidade da dor nas
ultimas 24 horas, melhora da funcao fisica, redu¢ao da interferéncia da dor nas atividades
diarias e melhora da qualidade de vida, quando comparada ao placebo. A analise nao
identificou aumento na ocorréncia de eventos adversos graves, indicando perfil de
seguranga semelhante ao placebo. Trata-se de evidéncia de alto nivel, derivada
exclusivamente de ensaios clinicos randomizados duplo-cegos, que confirma o efeito
analgésico central da duloxetina e seu impacto favoravel em desfechos funcionais (4).

O artigo de Moisset et al. ¢ uma revisdo sistematica de recomendagdes clinicas
elaboradas por um painel francés de especialistas, integrando literatura baseada em
ensaios clinicos randomizados, revisoes sistematicas e dados observacionais sobre o
manejo farmacoldgico e ndo farmacologico da dor neuropatica. Entre os medicamentos
analisados, a duloxetina recebeu recomendacao positiva para dor neuropatica periférica,
com nivel de evidéncia classificado pelos autores como moderado e eficacia
demonstrada em diversos ensaios clinicos randomizados que avaliaram dor neuropatica
diabética e

condi¢des periféricas dolorosas. A revisdo destaca que a duloxetina apresenta efeito
analgésico consistente, melhora funcional e perfil de seguranca aceitavel, sendo incluida
entre os farmacos de primeira linha para dor neuropdtica periférica. O artigo também
reforga que antidepressivos inibidores de recaptacao de serotonina e noradrenalina, como
a duloxetina, possuem racional farmacologico robusto para modulagdo descendente da
dor, apoiando sua aplicagdo em quadros clinicos com caracteristicas neuropaticas (5).

2. MECOBALAMINA (Vitamina B12 — comprimido sublingual)
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2.1 Indica¢ao em bula (6)

Pode ser utilizado no tratamento da deficiéncia de B12 ocasionada por condigdes
que provoquem ma absor¢ao digestiva, tais como pacientes que fazem uso de
metformina. Juntamente com outros tratamentos associados, pode auxiliar no tratamento
de hiperhomocisteinemia. Também esta indicado para a prevengdo e tratamento da
deficiéncia de vitamina B12 que, quando ndo tratada, poderd causar complicagdes
neurologicas e hematoldgicas.

Caracteristicas farmacolégicas: A mecobalamina ¢ a forma ativa e altamente
biodisponivel da vitamina B12. Sua administragao sublingual permite absor¢ao rapida
diretamente na corrente sanguinea, com elevacdo dos niveis sé€ricos em cerca de 15
minutos ¢ manutenc¢do por até 24 horas. Apresenta maior retencdo tecidual, uma vez que
sua excre¢do urinaria corresponde a aproximadamente um ter¢o da observada com a
cianocobalamina, o que indica absor¢ao mais eficiente ¢ melhor permanéncia no
organismo.

2.2 Padronizacao no SUS

O medicamento mecobalamina ndo pertence ao elenco da RENAME e sem
avaliacao pela CONITEC até a presente data desse parecer.

2.3 Evidéncia Cientifica

Revisdo sistematica com metanalise, publicada no European Journal of
Neurology (2021), avaliou a associagdo entre neuropatia periférica e niveis de vitaminas
do complexo B, especialmente vitamina B12. A andlise reuniu dados de estudos
observacionais e demonstrou que concentragdes reduzidas de B12, holotranscobalamina
e aumentos de homocisteina estdo consistentemente associados a maior risco de
neuropatia. O estudo ndo avaliou intervengdes terapéuticas, como a administracdo de
metilcobalamina, e, portanto, ndo permite conclusdes sobre eficicia clinica do
tratamento, mas sustenta o racional fisiopatoldgico para reposi¢do adequada de vitamina
B12 em pacientes com neuropatia periférica, condi¢do compativel com o quadro
apresentado pela paciente (7).

A revisdo sistematica publicada por Julian e colaboradores em 2020 avaliou o uso
de vitamina B12 no tratamento da dor neuropatica periférica, reunindo estudos
envolvendo metilcobalamina, hidroxocobalamina e cianocobalamina. Os resultados
mostraram melhora clinica em intensidade dolorosa, parestesias e funcionalidade em
diferentes etiologias de neuropatia periférica, com beneficio particularmente mais
consistente nos estudos que utilizaram metilcobalamina. Embora a qualidade
metodoldgica global seja varidvel e os ensaios apresentem amostras reduzidas, o conjunto
da evidéncia indica efeito potencialmente favoravel da vitamina B12 no manejo da dor
neuropatica. Trata-se de evidéncia relevante para o caso analisado, pois aborda
diretamente condi¢des compativeis com polineuropatia dolorosa crénica, que ¢ o
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diagnostico da paciente (8).

3. EXTRATO DE CANNABIS SATIVA HERBARIUM 43MG/ML A Resolugdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n°® 327, de 9 de dezembro de 2019, dispde sobre os
procedimentos para a concessdo da Autorizacdo Sanitdria para a fabricagdo e a
importagdo, bem como estabelece requisitos para a comercializagdo, prescricdo, a
dispensa¢do, o monitoramento e a fiscalizagdo de produtos de Cannabis para fins
medicinais. Define que os produtos de Cannabis podem ser prescritos quando estiverem
esgotadas outras opgdes terapéuticas disponiveis no mercado brasileiro, requisito
cumprido no caso em questao (9).

1.1 Padronizacéo no Sistema Unico de Saide (SUS)

A CONITEC avaliou o uso do Canabidiol 200 mg/ml (Prati-Donaduzzi e
Nunature) em epilepsias refratarias aos tratamentos convencionais, sem recomendacao de
incorporagao ao SUS (10).

O produto de cannabis prescrito para a paciente ndo esta incorporado ao SUS e
ndo integra a RENAME (2024). Possui autorizagdo sanitaria emitida pela Anvisa para
comercializacdo como produto de cannabis para uso medicinal (Figura 1), conforme a
Resolucdao de Diretoria Colegiada (RDC) n.° 327/2019. Essa autorizagao ¢ distinta do
registro de medicamento, que envolve avaliagdo formal de eficacia e seguranca para uma
indicagdo terapéutica especifica. Até o momento, o Mevatyl® ¢ o Ginico medicamento a
base de cannabis registrado na Anvisa. A CONITEC somente avaliou o CBD 200 mg/mL
(Prati-Donaduzzi e Nunature) para epilepsias refratarias, sem recomendacdo de
incorporacgao.

Figura 1: Extrato de Cannabis sativa Herbarium 43mg/mL
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Fonte: https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/2535184608120225 1/?numeroRegistro=118600104

Durante audiéncia publica realizada pela Comissdo de Direitos Humanos do
Senado Federal, em 20 de abril de 2023, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) apresentou um panorama do acesso regulado aos produtos derivados de
cannabis no Brasil. Na ocasido, foi destacado que o pais ja havia ultrapassado a marca de
180 mil autorizagcdes individuais concedidas para importacdo excepcional desses
produtos, em conformidade com a RDC n°® 660/2022. Durante a apresentag¢do, também
foram mencionadas as principais condigdes clinicas em que o uso desses produtos tem
sido observado, incluindo: autismo, epilepsia, transtornos de ansiedade, insoOnia,
fibromialgia, doencas neurologicas, distirbios intestinais, nduseas e vomitos associados a
cancer ou Aids, Parkinson e esclerose multipla. A agéncia reafirmou seu compromisso
com uma resposta regulatoria baseada no principio da precaugdo e na rastreabilidade dos
produtos, reforcando o papel técnico da Anvisa na constru¢do de um modelo regulatério
que equilibre acesso e seguranca sanitaria (11). Essa manifestacdo publica, registrada em
evento oficial e amplamente divulgada, corrobora a legitimidade do pleito apresentado
neste parecer.

3.3 Evidéncia Cientifica

Revisao narrativa publicada em 2024 sintetizou evidéncias pré-clinicas e clinicas
sobre canabinoides no manejo da dor neuropatica, descrevendo efeitos como modulagao
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da transmissao nociceptiva e reducao de inflamagdo neural. O artigo resume que
metanalises prévias apontam beneficio modesto de preparacdes a base de cannabis em
dor neuropatica quando comparadas ao placebo, embora com heterogeneidade entre as
formulagdes avaliadas e com qualidade de evidéncia limitada. Por se tratar de revisdo
narrativa, o nivel de evidéncia é inferior ao de revisdes sistematicas ou ensaios clinicos
randomizados, servindo apenas como contextualizagdo geral sobre o uso de canabinoides
em dor neuropatica (12).

A revisao clinica de Hill et al. (2017) analisou ensaios clinicos randomizados que
avaliaram cannabis e canabinoides no manejo da dor cronica, incluindo dor neuropatica.
Os autores destacam que meta-anélise prévia identificou evidéncia modesta de beneficio
dos canabinoides em comparagdo ao placebo para dor cronica, com neuropatia sendo a
etiologia mais frequentemente incluida nos estudos analisado. Ensaios clinicos
controlados selecionados demonstraram redugdo significativa da dor espontanea em
neuropatia periférica, como observado em estudos com cannabis inalada para neuropatia
diabética e neuropatia central relacionada a lesdes medulares, reforcando um efeito
analgésico em condi¢des neuropaticas refratarias. A revisdo também ressalta que eventos
adversos de curto prazo sdo mais frequentes que com placebo, exigindo avaliagdo
individualizada risco-beneficio (13).

O relatério do CADTH sobre cannabis medicinal no manejo da dor indica que
existe evidéncia de baixa a moderada qualidade sugerindo um possivel beneficio dos
canabinoides no tratamento da dor neuropatica, quando comparados ao placebo. As
diretrizes avaliadas no documento apontam que cannabis ou canabinoides podem ser
considerados como op¢do terapéutica adjuvante em quadros de dor neuropatica apods
falha das terapias padrdo, sempre com cautela quanto aos potenciais efeitos adverso.
Trata-se, de evidéncia insuficiente para conclusdes robustas, mas que reconhece a
possibilidade de uso adjuvante em casos refratarios, dentro de uma abordagem
individualizada (14).

A revisdo sistematica com metandlise de ensaios clinicos randomizados
conduzida por Martin-Sanchez et al. (2009) avaliou 18 estudos duplo-cegos que
utilizaram diferentes preparagdes de canabinoides no tratamento da dor cronica. O
conjunto dos ensaios demonstrou um efeito analgésico estatisticamente significativo em
comparagao ao placebo na reducgdo da intensidade da dor, indicando beneficio moderado
no curto prazo para dor crdnica, incluindo dor neuropdtica. Segundo os autores, todos os
estudos incluidos apresentaram efeito na mesma direcdo, refor¢ando a consisténcia do
resultado agregado (15).

4. CIANOCOBALAMINA/CLORIDRATO DE TIAMINA/CLORIDRATO DE
PIRIDOXINA (CITONEURIM®)

4.1 Indicacao em bula
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Citoneurin® injetavel ¢ usado como auxiliar no tratamento de neuralgia e neurite
(dor e inflamag¢ao dos nervos) que sao manifestacdes de neuropatia e podem se
evidenciar através de sintomas como: formigamento, dorméncia e hipersensibilidade ao
toque. 4.2 Padronizacio no SUS

O medicamento em associa¢do cianocobalamina + cloridrato de piridoxina +
nitrato de tiamina ndo pertence ao elenco da RENAME e ndo foi avaliado pela
CONITEC até a presente data desse parecer.

4.3 Evidéncia Cientifica

A revisdo sistematica de Muhamad et al. 2023 analisou vinte investigacdes sobre
vitamina B6 e neuropatia periférica, identificou que alguns ensaios clinicos e estudos
observacionais relataram melhora subjetiva de sintomas neuropaticos quando a piridoxina
foi utilizada como parte de combinagdes vitaminicas em pacientes com neuropatia
periférica de diferentes etiologias. Esses estudos descreveram reducgao de parestesias, dor
e desconforto sensorial apds suplementagdo com B6 em combinagcdo com outras
vitaminas do complexo B, especialmente em condi¢des associadas a maior risco de
deficiéncia nutricional ou estados metabolicos alterados. A revisdo também concluiu que

a suplementacdo com piridoxina, quando administrada dentro dos limites seguros de
ingestdo didria, ndo demonstrou efeitos nocivos em individuos que ja apresentavam
neuropatia periférica (16)

5. VITAMINA B1 (CLORIDRATO DE TIAMINA)

5.1 Indicacao em bula: ¢ indicado para a prevengao e tratamento das doengas causadas
pela deficiéncia de vitamina Bl (tiamina) como beribéri e sindrome de Wernicke
Korsakoff e nas condi¢cdes em que a absor¢ao de vitamina B1 pode estar reduzida como
alcoolismo e pos-cirurgia bariatrica (cirurgia de reducdo de estdmago). 5.2
Padronizaciao no SUS

O medicamento tiamina est4 padronizado pelo Ministério da Satude, por meio do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica - CBAF, na apresentacdo de 300 mg
(comprimido).

6. CONCLUSAO

O quadro apresentado corresponde a polineuropatia dolorosa cronica, compativel
com os codigos G63 e R52.2. A duloxetina possui evidéncia em ensaios clinicos
randomizados e metanalises para reducao da dor neuropatica, melhora funcional e boa
tolerabilidade, sendo opg¢do teraplutica respaldada pela literatura. As vitaminas do
complexo B prescritas, incluindo mecobalamina, tiamina e combinacdo presente em
Citoneurim, apresentam racional fisiopatoloégico consistente e evidéncias clinicas
sugerindo possivel beneficio em sintomas neuropaticos, sobretudo em condigdes
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associadas a risco de deficiéncia nutricional e ma absor¢do, como o pos-operatorio de
cirurgia bariatrica. Os produtos derivados de cannabis possuem evidéncia limitada, porém
favoravel, indicando beneficio modesto na dor neuropatica refrataria quando utilizados de
forma adjuvante, dentro de uma avaliagdo individualizada risco-beneficio. Considerando
o diagndstico, o historico clinico e o conjunto das evidéncias identificadas, o esquema
terapéutico proposto mostra-se compativel com manejo de polineuropatia dolorosa
cronica, cabendo acompanhamento clinico continuo e

reavaliagdo periddica da resposta terapéutica.
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