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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

O presente parecer técnico-cientifico tem como objetivo analisar a pertinéncia da
utilizacdo do medicamento Duloxetina 30 mg no plano terapéutico da paciente Luana de
Oliveira Espindola, diagnosticada com epilepsia generalizada de dificil controle (CID
G40.4) e transtorno de humor (afetivo) organico (CID F06.3). Este parecer busca
subsidiar o pedido judicial de fornecimento da referida medicacdo, considerando:
A auséncia de incorporacio da Duloxetina ao Sistema Unico de Satide (SUS) para
essa indicacéo especifica;
A inexisténcia de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o
manejo do transtorno de humor organico;
A ndo avaliacdo da tecnologia pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC);
A necessidade de apresentacdo de evidéncias cientificas que justifiquem sua
prescricdo, conforme exigido pelas decisdes vinculantes do Supremo Tribunal

Federal nos Temas 6 e 1234.

1. INFORMACOES DA PACIENTE
Paciente:
Diagnostico:
- Epilepsia generalizada de dificil controle (CID-10: G40.4 — Qutras epilepsias
e sindromes epilépticas generalizadas)
« Transtorno de humor (afetivo) organico (CID-10: F06.3) Histdrico e
Prescricao:
Conforme documentos médicos anexados aos autos e parecer técnico n® 2292/2025 do
NATJUS, todos os medicamentos estdo indicados para o quadro clinico da paciente.
Medicamentos prescritos: Clobazam 20mg, Oxcarbamazepina 600mg, Acido Valproéico
250mg, Topiramato 100mg e Duloxetina 30 mg além de levotiroxina sodica 50mcg
(Puran T4) e Levetiracetam 750mg. Médica assistente solicita que ‘“‘seja mantido o
tratamento com as medicacgdes citadas e que, em caso de troca por similares ou genéricos,
a paciente estara sob risco de ter crise convulsiva, estado de mal convulsivo e até 6bito”.

Paciente ja fez uso de outros medicamentos com piora no controle das crises convulsivas.
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2. TRANSTORNO DE HUMOR ASSOCIADO A EPILEPSIA

O CID-10: F06.3, classificado como “Transtorno de humor (afetivo) organico”, referese
a alteragdes do humor decorrentes de uma doenga cerebral, lesdo ou outra disfuncdo
neuroldgica identificavel, ou ainda de uma condicdo fisica sistémica. Nos sistemas
classificatorios internacionais mais utilizados, como a CID-10 e 0 DSM-1V, os transtornos
mentais relacionados a epilepsia sdo agrupados sob a designacdo de transtornos
“organicos” ou “devidos a condi¢cdes médicas”. No contexto da epilepsia, isso significa
gue as manifestacbes de humor, como depressdo, mania ou irritabilidade, sé&o
consideradas uma consequéncia fisioldgica direta da atividade epiléptica, de lesdes
cerebrais associadas ou de outros fatores relacionados a prépria doenca neuroldgica
(MARCHETTI et al., 2005).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Epilepsia, a
depressdo e a ansiedade configuram comorbidades psiquiatricas frequentes em pessoas
com epilepsia, mas frequentemente subdiagnosticadas. Para o tratamento da depresséo, o
PCDT recomenda o uso de inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) e de
ansioliticos, com ressalvas quanto ao uso de farmacos como maprotilina, bupropiona em
altas doses (acima de 450 mg/dia), clomipramina e amitriptilina em doses superiores a
200 mg/dia, em razdo do risco potencial de precipitacdo de crises. Além disso, nos casos
de transtornos de humor ou de ansiedade, orienta-se a preferéncia por antiepilépticos que
também atuem como estabilizadores do humor, como acido valproico, lamotrigina e
carbamazepina (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

3. ANALISE DO MEDICAMENTO CLORIDRATO DE DULOXETINA

A) INDICACOES (Bula, 2024)
Cloridrato de duloxetina é indicado para o tratamento da depressdo. E eficaz na
manutengdo 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 neuropaética periférica diabética;



Fibromialgia (FM) em pacientes com ou sem transtorno depressivo maior (TDM);
Estados de dor cronica associados a dor lombar crénica;

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

Transtorno de ansiedade generalizada.

B) PADRONIZACAO NO SISTEMA UNICO DE SAUDE (SUS)

No SUS, a duloxetina ndo consta na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME 2024) nem na Relag&o Municipal de Medicamentos Essenciais (REMUME)
de Rio Bonito (MINISTERIO DA SAUDE, 2024; SECRETARIA MUNICIPAL DE
SAUDE DE RIO BONITO, 2024).

Com base na REMUME de Rio Bonito, ndo ha alternativa terapéutica direta a duloxetina
30 mg. A Unica classe de antidepressivos padronizada € a dos triciclicos, representada
pela amitriptilina. No entanto, esse medicamento apresenta um perfil farmacolédgico
distinto e, conforme alerta do PCDT da Epilepsia, deve ser evitado em pacientes com
epilepsia, especialmente em doses elevadas, devido ao risco de reducdo do limiar
convulsivo. Dessa forma, a amitriptilina ndo pode ser considerada uma alternativa
clinicamente adequada & duloxetina no presente caso (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).
Dentre os antidepressivos disponiveis no SUS, destacam-se ainda a fluoxetina,
classificada como inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina (ISRS), e outros
antidepressivos triciclicos, como imipramina e clomipramina. Esses farmacos, no entanto,
apresentam perfis farmacoldgicos distintos da duloxetina, que atua como inibidor da
recaptagéo de serotonina e noradrenalina (IRSN).

Especificamente em pacientes com epilepsia, o0 PCDT da Epilepsia recomenda
preferéncia por ISRS, como a fluoxetina. Ainda assim, a duloxetina pode oferecer
vantagens terapéuticas adicionais por sua a¢ao dual, sendo particularmente relevante no
manejo do transtorno de humor orgéanico associado a epilepsia de dificil controle,
diagndstico presente na paciente em questdo. Assim, a escolha da duloxetina deve ser
analisada a luz das particularidades clinicas envolvidas, da classe terapéutica a que
pertence e da auséncia de alternativa padronizada no SUS que ofereca simultaneamente

eficacia antidepressiva e seguranca em pacientes com epilepsia.



A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), por meio
do Relatorio de Recomendacgédo n° 647, aprovado pela Portaria SCTIE/MS n° 52, de 2 de
agosto de 2021, deliberou pela ndo incorporacdo da duloxetina para o tratamento de
dor neuropética e fibromialgia no @mbito SUS. Desde entdo, ndo houve nova analise
da CONITEC sobre o cloridrato de duloxetina, tampouco foi registrada nova demanda até

a data deste parecer.
C) EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A pesquisa sobre a eficacia da duloxetina no tratamento de transtornos do humor entre
pacientes com epilepsia surgiu como uma area critica de investigagdo devido a alta
prevaléncia e ao impacto significativo dos sintomas depressivos nessa populacdo. Os
transtornos do humor afetam aproximadamente um tergo dos individuos com epilepsia,
contribuindo para a diminuicdo da qualidade de vida e aumento da morbidade (KANNER
etal., 2024; MAGUIRE; MARSON; NEVITT, 2021).

Além disso, ha preferéncia pelo uso de SSRIs e SNRIs em relacdo aos antidepressivos
triciclicos, em razdo de seus perfis mais favoraveis de seguranca e eficacia nesse grupo
de pacientes (GORSKA et al., 2018; TALLARICO et al., 2023; YANG; GAO; XU,
2015).

Estudos indicam que inibidores seletivos e inibidores duais da recaptacdo de serotonina,
como a duloxetina, sdo geralmente eficazes na reducdo de sintomas depressivos em
pacientes com epilepsia, embora as taxas de resposta variem entre os estudos (GORSKA
et al., 2018; GUTIERREZ RODRIGUEZ et al., 2022; MAGUIRE et al., 2014). Além
disso, h& preferéncia pelo uso de SSRIs e SNRIs em relacdo aos antidepressivos
triciclicos, em razdo de seus perfis mais favoraveis de seguranca e eficacia nesse grupo
de pacientes (GORSKA et al., 2018; TALLARICO et al., 2023; YANG; GAO; XU,
2015).

A duloxetina apresenta um perfil de seguranca favoravel quanto ao risco de convulsoes,
sendo considerada uma das opg¢des mais seguras entre os antidepressivos. Estudos
observacionais e ensaios clinicos randomizados indicaram incidéncia nula desse efeito

adverso, mesmo em situacOes de superdosagem, nas quais foi registrado apenas um caso
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isolado. Em comparagdo com outros antidepressivos, a duloxetina apresenta risco
semelhante ao da fluoxetina e inferior ao observado com farmacos como bupropiona,
citalopram e amitriptilina, especialmente em contextos de intoxicacdo. A escolha entre
duloxetina e fluoxetina deve considerar o perfil farmacoldgico, a resposta clinica e a
tolerabilidade individual, uma vez que a duloxetina atua como inibidor da recaptacéo de
serotonina e noradrenalina (IRSN), enquanto a fluoxetina € um inibidor seletivo da
recaptacéo de serotonina (ISRS) (STEINERT; FROSCHER, 2018).

Kanner (2016) revisou evidéncias que demonstram a seguranca de antidepressivos como
ISRS e ISRN, incluindo duloxetina, em pacientes com epilepsia quando utilizados em
doses terapéuticas. O autor destaca que esses farmacos ndo aumentam o risco de crises
epilépticas. Duloxetina e venlafaxina sdo consideradas improvaveis de causar interacdes
farmacocinéticas relevantes com antiepilépticos. Embora eventos adversos como
sudorese, hipertensdo e hiponatremia possam ocorrer, a duloxetina apresenta perfil mais
favoravel que a venlafaxina nesse aspecto. A escolha do antidepressivo deve ser
individualizada, considerando comorbidades e possiveis interaces medicamentosas
(KANNER, 2016).

4. ANALISE CONFORME OS TEMAS 6 E 1234 DO SUPREMO TRIBUNAL
FEDERAL (STF)

Para fins de analise conforme os Temas 6 e 1234 do STF, observa-se que a duloxetina
ndo esta incorporada ao SUS para o tratamento da epilepsia generalizada de dificil
controle (CID G40.4) nem do transtorno de humor (afetivo) organico (CID F06.3). A
duloxetina ndo foi objeto de avaliacdo para os diagndsticos em questdo pela CONITEC.
A Unica andlise identificada refere-se ao Relatorio n® 647/2021, voltado a outras
finalidades terapéuticas.

As evidéncias cientificas disponiveis indicam que a duloxetina apresenta perfil de

seguranca favordvel em pacientes com epilepsia, inclusive em casos de dificil controle.

N&o ha associagdo com aumento do risco de convulsées em doses terapéuticas. Além
disso, seu mecanismo de acdo oferece beneficio adicional no manejo de sintomas

depressivos associados, com baixo risco de interacdo com anticonvulsivantes.
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