
Nota Técnica 350724

Data de conclusão: 20/05/2025 18:21:49

Paciente

Idade: 81 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Cruz Alta/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: D do 2° Núcleo de Justiça 4.0

Tecnologia 350724

CID: R52.1 - Dor crônica intratável

Diagnóstico: Dor crônica intratável

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 DULOXETINA

Via de administração: via oral
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Posologia: duloxetina 60mg - tomar 1 comprimido ao dia, uso contínuo.

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 DULOXETINA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: sim, encontram-se

disponíveis antidepressivos tricíclicos (amitriptilina) e inibidores da recaptação da serotonina

(fluoxetina e sertralina) para o tratamento do transtorno depressivo e dor crônica, além de

antiepilépticos (gabapentina) e opióides (codeína, morfina e metadona), para o tratamento da

dor crônica (14).

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opções disponíveis de Genérico ou Similar: vide CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Dose Diária Recomendada: -
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Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A duloxetina é um antidepressivo

inibidor da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN) sintetizado na década de 1980.

Foi aprovado pelo FDA, agência reguladora dos Estados Unidos, para uso em Transtorno

Depressivo Maior e neuropatia diabética em 2004, e para uso em dor crônica em 2010 (23).

Atualmente, no Brasil, é indicado no tratamento de transtorno depressivo maior; de dor

neuropática periférica diabética; de fibromialgia em pacientes com ou sem transtorno

depressivo maior; de estados de dor crônica associados à dor lombar crônica e à dor devido à

osteoartrite de joelho (doença articular degenerativa) em pacientes com idade superior a 40

anos; e de transtorno de ansiedade generalizada. Comumente utilizada nas doses de 40 a 60

mg ao dia (24).

Duas revisões sistemáticas seguidas de metanálise de boa qualidade comparam a eficácia e

tolerabilidade da duloxetina com outros antidepressivos utilizados no tratamento de TDM. A

publicação de Cipriani e colaboradores (22), em 2012, identificou 16 ensaios clínicos

randomizados, totalizando 5.735 participantes. Dentre eles, 11 estudos (n=3.304) compararam

a duloxetina com inibidor seletivo da recaptação 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 antipsicótico que também é

usado como agente antidepressivo, a quetiapina. Não houve diferença em eficácia; contudo,

quando comparado com escitalopram e com venlafaxina, pacientes em uso de duloxetina

interromperam mais frequentemente o tratamento (odds ratio (OR) de 1,62 com intervalo de

confiança (IC) de 95% de 1,01 a 2,62 e OR de 1,56 com IC95% 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 (24).

Revisão seguida de metanálise publicada em 2018 (5) comparou a eficácia 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 primário foi eficácia, mensurada por meio de resposta ao

tratamento - ou seja, redução de, pelo menos, 50% dos sintomas de depressão inferidos por

escala específica. Duloxetina mostrou-se igualmente eficaz quando comparada às alternativas

disponíveis 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.

Revisão sistemática do grupo Cochrane, publicada em 2015, avaliou ensaios clínicos de

duloxetina no tratamento de dor crônica (25). Foram identificados 18 estudos, somando 6.407

participantes. Destes, 8 estudos incluíram um total de 2.728 participantes com neuropatia

diabética dolorosa e seis estudos envolveram 2.249 participantes com fibromialgia. Três

estudos incluíram participantes com depressão e sintomas físicos dolorosos e um incluiu

participantes com dor neuropática central. A maioria dos estudos apresentou baixo a moderado

risco de viés, embora quase todos tenham sido patrocinados pelo fabricante do medicamento.
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A duloxetina, na dose de 60 mg/dia, mostrou-se mais eficaz do que placebo na redução de,

pelo menos, 50% da dor na fibromialgia em curto (12 semanas) (risco relativo (RR) = 1,57;

intervalo de confiança (IC) 95% = 1,20 a 2,06; número necessário a tratar (NNT) = 8, IC 95%=

4 a 21) e em médio prazo (mais de 28 semanas) (RR = 1,58; IC 95% = 1,10 a 2,27). Também

mostrou-se mais eficaz do que placebo na redução da dor decorrente de transtorno depressivo

maior (RR = 1,37; IC 95% = 1,19 a 1,59; NNT= 8, IC 95% = 5 a 14). Não houve efeito na dor

neuropática central em um único estudo pequeno e de alta qualidade. Eventos adversos foram

muito comuns mas, em geral, leves: ocorreram 12,6% desistências do tratamento em função de

eventos adversos no grupo manejado com duloxetina em comparação com 5,8% no grupo em

uso de placebo (RR = 1,99; IC 95% = 1,67 a 2,37). Dentre eles, destacam-se náusea, boca

seca, tontura, sonolência, insônia e diarréia. 

Não foram encontrados ensaios clínicos de boa qualidade metodológica que tenham

comparado duloxetina à amitriptilina ou fluoxetina, fármacos disponíveis no sistema público de

saúde. Por fim, em metanálise realizada pelo governo canandese, o uso de antidepressivos

tricíclicos (tendo como representante a amitriptilina) foi responsável pela resposta clínica mais

significativa, seguidos por anticonvulsivantes (pregabalina, gabapentina e carbamazepina) e,

em último lugar, por IRSN (duloxetina), encontrando-se para o desfecho redução de 50% do

sintoma dor, NNT de 3,9 para antidepressivos tricíclicos , de 4,6 para anticonvulsivantes e 5,7

para ISRN (26). Cabe lembrar que quanto menor o NNT, maior o benefício. Ademais, as taxas

de abandono devido a reações adversas foram equivalentes entre antidepressivos tricíclicos

(12,3%), anticonvulsivantes (11,7%) e IRSN (12,0%).

Item Descrição Quantidade Valor unitário Valor Anual

CLORIDRATO DE

DULOXETINA

60 MG CAP DURA

LIB RETARD FR

PLAS PEAD OPC

X 30

13 R$ 112,32 R$ 1.460,16

* Valor unitário considerado a partir de consulta de preço da tabela CMED. Preço máximo de

venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da

aplicação do Coeficiente de Adequação de Preços (CAP) sobre o Preço Fábrica – PF, PMVG =

PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolução nº. 3, de 2 de março de 2011, é um

desconto mínimo obrigatório a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de

medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado nº 15, de 31 de agosto de 2017 -

Versão Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED nº 5, de

21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenção de

ICMS para aquisição por órgãos da Administração Pública Direta Federal, Estadual e

Municipal, conforme Convênio ICMS nº 87/02, sendo aplicado o benefício quando cabível.

 

O medicamento cloridrato de duloxetina é produzido por inúmeras empresas. Em consulta à

tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em setembro de 2024, selecionou-se alternativa de

menor custo. Com estes dados e com os dados informados pelo prescritor foi construída a

tabela acima estimando o custo para um ano de tratamento.

Não foi encontrada análise de custo-efetividade para o cenário brasileiro, em específico,

comparando a duloxetina às alternativas disponíveis no SUS no tratamento de TDM. 

Estudo europeu de Ramsberg e colaboradores buscou avaliar a custo-efetividade de diversos

fármacos como primeira linha de tratamento farmacológico de TDM no contexto da atenção

primária (27). Na comparação de citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina

mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina e venlafaxina no tratamento de TDM, o
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escitalopram foi considerado a alternativa com melhor custo-efetividade, e os demais fármacos

exibiram perfil de custo-efetividade equivalente. Cabe comentar que a extrapolação dessas

conclusões para outros cenários é restrita pelas diferenças de preços dos fármacos e demais

custos envolvidos no tratamento.

Em análise econômica, a CONITEC estimou um impacto orçamentário, ao final de cinco anos,

de R$ 379 milhões a R$ 757 milhões ao incorporar-se a duloxetina para o tratamento da

fibromialgia (21). 

Análise de custo-efetividade do governo canadense avaliou alternativas para manejo de dor

crônica neuropática (pregabalina, gabapentina, amitriptilina, carbamazepina, tramadol e

duloxetina) (26). O uso de antidepressivos tricíclicos (amitriptilina) foi responsável pela resposta

clínica mais significativa, seguidos por anticonvulsivantes (pregabalina, gabapentina e

carbamazepina) e, em último lugar, por IRSN (duloxetina). Em paralelo, antidepressivos

tricíclicos (amitriptilina) mostraram-se menos custosos, seguidos pelos IRSN (duloxetina) e, em

último lugar, pelos anticonvulsivantes (pregabalina, gabapentina e carbamazepina). Por fim, fez-

se a especulação de que, se 1% da população canadense com dor neuropática (25,3 milhões

de adultos) fosse elegível para tratamento farmacológico, o governo teria de fornecer o

medicamento a 250.000 pessoas. Caso metade delas de fato obtivesse tratamento fornecido

pelo governo, antidepressivos tricíclicos representariam o gasto de US$ 107 milhões por ano

ao Canadá; IRSN (duloxetina) elevariam para US$ 171 milhões os gastos anuais; e

anticonvulsivantes (pregabalina, gabapentina e carbamazepina), para US$ 239 milhões. 

Nessa linha, trata-se de um fármaco recomendado pelo National Institute for Health and Care

Excellence (NICE) do sistema de saúde britânico como uma opção de tratamento para

pacientes com dor neuropática, ao lado da amitriptilina, da pregabalina e da gabapentina

(28,29).

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: espera-se eficácia no controle do TDM e

no tratamento da dor crônica equivalente às alternativas disponíveis pelo SUS, com menor

tolerabilidade em relação à fluoxetina e à sertralina.

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

Conclusão

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Apesar da duloxetina ser uma alternativa eficaz no manejo da dor crônica, a

evidência científica disponível aponta seu benefício apenas quando esta é comparada ao

placebo. Não foi observada superioridade nos estudos que a compararam com tratamento

ativo, em relação a medicamentos como a amitriptilina, fluoxetina ou gabapentina, disponíveis

no sistema público de saúde. Da mesma forma, em relação ao tratamento de sintomas

depressivos, espera-se eficácia equivalente às alternativas disponíveis no SUS, a exemplo da

fluoxetina e sertralina.

Mesmo que fosse comprovada a superioridade da duloxetina em relação às alternativas

disponíveis no sistema público, esse benefício deveria ser de grande magnitude para justificar

seu custo elevado, culminando em importante impacto orçamentário, com prejuízo indireto à

saúde da população assistida pelo SUS. Visto que não foram esgotadas as alternativas

disponíveis no sistema público, retifica-se o parecer desfavorável.
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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: TelessaudeRS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Segundo laudo médico (Evento 1, RECEIT12; Evento 1, LAUDO13), a

parte autora, com 79 anos de idade, vinha apresentando perdas de memória, agitação, choro

frequente e confusão mental, sendo diagnosticada com doença de Alzheimer. Frente ao quadro

foi prescrito o medicamento galantamina 24 mg, o qual a parte iniciou o uso apresentando boa

resposta clínica. Em relação ao diagnóstico de dor crônica e depressão, consta que a parte já

fez uso de fluoxetina e amitriptilina, não tolerando os medicamentos por efeitos gástricos,

sendo-lhe prescrito duloxetina 60 mg, ao qual apresentou resposta terapêutica. Os
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medicamentos galantamina e duloxetina foram deferidos à parte por tutela provisória de

urgência. Nesse contexto, pleiteia a continuidade do fornecimento do tratamento descrito.

O presente parecer técnico versará sobre a utilização de duloxetina no tratamento de dor

crônica e de transtorno depressivo maior (TDM). 

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condição prevalente e incapacitante (1). Pesquisas

comunitárias, realizadas em 14 países diferentes, estimam que a prevalência ao longo da vida,

de transtornos depressivos unipolares, seja de 12% (2). Para diagnóstico de TDM é necessário,

pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos

seguintes sintomas: insônia ou hipersonia, mudança no apetite ou peso, retardo psicomotor ou

agitação, baixa energia, baixa concentração, pensamentos de inutilidade ou culpa e

pensamentos recorrentes sobre morte ou suicídio (3).

Para o tratamento de depressão almeja-se a remissão dos sintomas depressivos. Recomenda-

se tratamento farmacológico apenas no TDM moderado ou grave (4). Para casos de TDM leve,

sugere-se exclusivamente psicoterapia. Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos

de ação, servem no tratamento de TDM moderado à grave (5). De fato, metanálises de ensaios

clínicos randomizados demonstram eficácia de amitriptilina (6), citalopram (7), duloxetina (8),

escitalopram (6), imipramina (7), mirtazapina (9), paroxetina (10), sertralina (11), 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 (1,12).  

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

SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (12). 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 (4,12). 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). 

Em paralelo, a Associação Internacional de Estudos de Dor (do inglês, International Association

for the Study of Pain ou IASP) define a dor como uma experiência sensorial e emocional

desagradável associada ou não a dano real ou potencial (13). Dor pode ser classificada em

aguda, quando sua duração é inferior a 30 dias, ou crônica, se superior a 30 dias (14).

Ademais, subclassifica-se conforme sua etiologia em nociceptiva (decorrente de lesão de

tecidos ósseos, musculares ou ligamentares), neuropática (causada por lesão ou disfunção do

sistema nervoso) ou mista (15). Segundo a Organização Mundial da Saúde, cerca de 20% da

população mundial apresenta algum grau de dor crônica (16), resultando em significativo

impacto econômico (17,18).

As opções terapêuticas para manejo de dor crônica se enquadram em seis categorias

principais: abordagens farmacológicas, medicina física e reabilitação ou fisiatria, medicina

comportamental, neuromodulação, intervenção de cunho psicológico e tratamentos cirúrgicos

(19). Dessa forma, deve-se priorizar abordagens conjuntas e coordenadas por uma equipe

multidisciplinar, em que o medicamento não é foco único do tratamento. Apesar dos avanços

no campo, o tratamento farmacológico raramente resulta no alívio completo da dor (18): em

pacientes que apresentam dor neuropática crônica, menos de 50% responderão à primeira

linha de tratamento (16).

De acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da dor crônica, elaborado

pelo Ministério da Saúde em 2024, opções terapêuticas disponíveis no SUS para tratamento da

dor neuropática englobam medicamentos antidepressivos tricíclicos e antiepilépticos na maioria
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dos casos (14). Recomenda-se a utilização de antidepressivos tricíclicos com destaque à

amitriptilina, amplamente estudada e disponível pelo SUS (14,18,19). Em caso de falha

terapêutica, pode-se associar anticonvulsivantes. Nesse sentido, vale destacar que a

gabapentina e a carbamazepina estão disponíveis pelo SUS (20). Mais recentemente, debate-

se sobre a utilização de anticonvulsivantes como primeira linha de tratamento (18).
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