I - Informacées sobre a enfermidade ou problema de satude, por meio de apresentacio da
linha terapéutica padronizada no Sistema Unico de Saide (SUS) para patologia
correspondente a Classificacio Internacional de Doenca (CID) que acomete o requerente da
acao judicial;

Segundo laudo médico, a requerente ¢ portadora de Fibromialgia associada a Osteoartrite de
coluna vertebral, Ansiedade (CID10: M79.7 — Fibromialgia; M15.0 — (Osteo)artrose primaria
generalizada; F41.2 — Transtorno misto ansioso e depressivo; M51 — Outros transtornos de discos
intervertebrais; M54.5 — Dor lombar baixa), apresentando episddios de dor difusa, insonia, fadiga
cronica, intolerancia ao frio. Foram apresentados resultados de exames complementares. Solicita os
medicamentos Cloridrato de Duloxetina 60mg, Hemitartarato de Zolpidem 10mg, Pregabalina
75mg, Cloridrato de Tramadol 50mg, Trometamol Cetorolaco 10mg (Toragesic) para o seu
tratamento.

A Fibromialgia ¢ uma doenca caracterizada principalmente por dor multifocal, mas a
definicdo da doenca foi ampliada nas ultimas duas décadas para abranger componentes de fadiga,
disfuncdo cognitiva e distirbios do sono, entre outros sintomas. A dor ¢ variavel, com localizagdo e
intensidade mudando ao longo do tempo e evolugdo da doenca. Nao existem testes especificos ou
patologias especificas ou patognomonicas da doenca. Anteriormente era chamada de sindrome de
“fibrositis”, um nome construido para implicar o papel significativo da inflamacdo periférica na
patogénese. Atualmente, ultrapassamos as teorias anteriores, e acreditamos que o processamento
anormal da dor ¢ principalmente direcionado centralmente, com a sensibilizagdo central sendo a
principal responsdvel pela doenga. A fibromialgia pode coexistir com esses disturbios ou com
qualquer uma das outras sindromes regionais de dor musculoesquelética. Transtornos de humor e
ansiedade também sao condi¢des comuns de comorbidades. A prevaléncia da doenga na populagao
geral parece variar de 1,3 a 8% e ¢ o segundo distirbio reumatolégico mais comum, atrds da
osteoartrite. E mais comum entre mulheres de meia idade ¢ ¢ a causa mais comum de dor
musculoesquelética em mulheres com idade entre 20 e 55 anos. A incidéncia de fibromialgia ¢ de
6,88 casos por 1000 pessoas-ano ¢ 11,28 casos por 1000 pessoas-ano para homens e mulheres,
respectivamente. O impacto na qualidade de vida (QV) ¢ significativo, com menor QV em
comparacdo com condigdes como doenca pulmonar obstrutiva cronica e artrite reumatoide.
Aproximadamente 35% das pessoas diagnosticadas com fibromialgia relatam dificuldades na
realizacdo de atividades da vida diaria.

Como sabemos hoje, o desenvolvimento da fibromialgia resulta do aumento do
processamento sensorial e da dor, em que os mecanismos exatos sao desconhecidos. Ha um limiar
diminuido para a dor por receptores nociceptivos, mas também para estimulos de calor, ftio,
elétricos e auditivo. A patogénese envolve alguns componentes dos sistemas nervosos periférico,
central e autdbnomo; os mecanismos sendo elucidados via estudos de imagem funcional e estudos
bioquimicos. Em individuos normais e saudaveis, o corpo tem multiplas vias importantes inibitdrias
de dor descendente, que transportam a saida dos centros cerebrais superiores em dire¢cdo ao corno
dorsal para fazer sinapse com os neurdnios ascendentes de segunda ordem. A saida inibe a
progressdo da transmissdo da dor ao longo dos neurdnios de segunda ordem. O efeito deste
processamento ¢ tal que um estimulo intenso e doloroso deve produzir um efeito analgésico parcial
do corpo inteiro. No entanto, a sensibilizagdo central ¢ um termo genérico que pode descrever varias
disfuncdes do SNC envolvendo vias neurais ascendentes e descendentes, o que leva a uma resposta
aumentada a estimula¢do mecanica, mediada pela amplificacdo da sinaliza¢cdo do SNC. Ao mesmo
tempo, ¢ importante notar que algum grau de sensibilizacdo central pode ser considerado normal,
pois promove um comportamento protetor para proteger o tecido lesionado de lesdes posteriores e
maximizar a cura. No entanto, essas vias descendentes, como parte dos controles inibitdrios nocivos
difusos, sdo atenuadas ou ausentes em pacientes com fibromialgia. Isto leva a sensibilidade
caracteristica, manifestada como alodinia e hiperalgesia, como indicado pelo menor limiar de
pressao da dor. (Fibromyalgia Pathogenesis and Treatment Options Update. Chinn S, Caldwell
W, Gritsenko K. Curr Pain Headache Rep. 2016 Apr;20(4):25. doi:10.1007/s11916-016-0556-x)



II - Tratamentos realizados e alternativas de tratamentos possiveis;

Existem varias diretrizes de tratamento baseadas em evidéncias para a Fibromialgia,
apresentadas pela American Pain Society e pela European League Against Rheumatism (EULAR),
bem como pelas diretrizes nacionais estabelecidas no Canad4, na Espanha e na Alemanha. Todos
eles recomendam abordagens farmacologicas comuns a terapia, que incluem quatro classes amplas
de medicamentos - antiepilépticos (AEs), antidepressivos triciclicos (ATs), inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina (ISRSs) e inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina-noradrenalina
(IRSNs). Outras drogas incluem relaxantes musculares, antagonistas dos receptores 5-HT3,
agonistas dopaminérgicos, antioxidantes e drogas investigativas. No entanto, apenas pregabalina,
duloxetina e milnaciprano foram aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) nos EUA
para o tratamento da fibromialgia. O uso de todos os outros medicamentos ¢ considerado off-label.
Ainda mais rigoroso, a Health Canada apenas aprovou a pregabalina e a duloxetina, enquanto a
Agéncia Europeia de Medicamentos ndo aprovou medicamentos para esta indicagao.

Antidepressivos Triciclicos (ATs): Amitriptilina é a droga representativa desta classe e ¢
recomendada por todas as diretrizes clinicas. Ele ¢ bem estudado, tendo sido avaliado em 17
estudos, muitos deles controlados por placebo e a maioria deles ha mais de 15 anos. Amitriptilina
melhora a dor e os distirbios do sono na fibromialgia em comparacdo ao placebo, mas o efeito na
depressdo tem sido pouco estudado. E em combinagdo com a fluoxetina (ISRS) apresentou um
desempenho melhor do que a amitriptilina isolada. A metanalise mais recente de 10 estudos
utilizando amitriptilina, duloxetina (um SNRI) e milnaciprano (um SNRI) para o tratamento da
fibromialgia mostrou que a amitriptilina pode melhorar a dor, a fadiga e a qualidade de vida
relacionada a saide (HRQL) na fibromialgia e foi encontrado superior a duloxetina e ao
milnaciprano.

Inibidores de Recaptagdo de Serotonina e Norepinefrina (IRSNs): A duloxetina e o
milnaciprano sdo medicamentos representativos desta classe. Eles sdo dois dos trés unicos
medicamentos aprovados pela FDA para a fibromialgia. A duloxetina demonstrou, em vérios
ensaios com placebo, que melhora a dor e os sintomas depressivos; mas nao houve efeito sobre os
niveis de fadiga e resultados inconclusivos em relagdo ao disturbio do sono. Basicamente, a
duloxetina demonstrou melhorar o impacto da fibromialgia medida pelo FIQ e pelo componente
mental das medidas de QV.

Inibidores Seletivos da Recaptagdo de Serotonina (ISRSs): Dos ISRSs disponiveis,
citalopram, escitalopram, fluoxetina, paroxetina e sertralina foram investigados em pelo menos um
ensaio controlado por placebo. Os resultados dos poucos ensaios ndo sdo promissores, COmo com
IRSNs ou ATs. Citalopram, escitalopram e paroxetina foram ineficazes para melhorar a dor.
Curiosamente, a fluoxetina mostrou algumas melhorias na dor, fadiga, depressdo e sintomatologia
geral, mas apenas para doses maiores do que o padrao (até¢ 80 mg). Portanto, os resultados da mais
recente revisdo Cochrane de ISRSs para o tratamento da fibromialgia (estudos incluidos até junho
de 2014) ndo sao surpreendentes. Os autores concluiram que ndo havia evidéncias que sugerissem
que os ISRSs fossem superiores ao placebo no tratamento da dor, fadiga ou distirbios do sono. Mas
eles podem ser considerados para depressdo nesta populagdo. Mas, a partir de agora, os ISRSs sdo
recomendados para uso em fibromialgia pelas diretrizes do EULAR e do Canada.

Antagonistas de receptores de serotonina (5-HT3): Embora a serotonina seja conhecida por
seu papel inibitério na inibi¢ado da dor descendente, receptores especificos de serotonina (5-HT3)
estdo envolvidos na facilitagdo da dor no SNC. Varios ensaios controlados com placebo mostraram
a efic4cia do tropisetron (oral) para o tratamento da dor da fibromialgia, mas nenhum novo teste foi
publicado desde 2007.

Canabinoides: O nabilona, um canabinoide sintético, foi estudado apenas em dois pequenos
ensaios clinicos, mais recentemente em 2010. Curiosamente, um estudo demonstrou melhora nos
escores de dor e FIQ, enquanto o outro estudo mostrou melhora apenas no sono, mas nao para dor,
humor ou QV.

Drogas Antiepilépticas (AEs): A pregabalina e a gabapentina sdo AEs, que funcionam via



ligagdo a subunidade 02 dos canais de ions de calcio dependentes de voltagem dentro do SNC.
Apesar dos resultados positivos em relacdo aos escores de dor e impacto, a gabapentina foi estudada
apenas em um estudo controlado por placebo, o que melhorou a dor com doses didrias de 1200 a
2400 mg. A pregabalina foi o primeiro firmaco a ser aprovado pela FDA para fibromialgia em
2007. Estudos controlados com placebo em curto prazo mostraram melhorias com a dor e distirbios
do sono. Ainda mais promissor foi um ensaio placebo de 6 meses, a longo prazo (FREEDOM), que
mostrou que a pregabalina melhorou todos os resultados: dor, sono, fadiga e QV. Mas a mais recente
revisdo Cochrane sobre AEs na fibromialgia relatou resultados mais conservadores. Os autores
concluiram que a pregabalina demonstrou um pequeno beneficio na redug¢do dos problemas de dor e
sono, mas teve efeitos insubstanciais de fadiga.

Investigacdes e Novas Drogas: Outros antidepressivos estudados em ensaios clinicos
incluem mirtazapina (antagonista a2 pré-sinaptico), esreboxetina (NRI) e desvenlafaxina (SNRI),
mas o desenvolvimento dos dois ultimos foi interrompido. Testosterona na forma de um gel
transdérmico foi mostrado para diminuir as respostas de dor em modelos animais. No inicio de um
estimulo doloroso, os niveis de substdncia P aumentam nas vias de facilitacdo, que ativam a
aromatase para converter testosterona em estradiol e subsequentemente causa liberacdo de
encefalinas endégenas em vias inibitérias descendentes para diminuir a substancia P. Em pacientes
com fibromialgia, particularmente mulheres, deficientes quantidades de testosterona levam ao
aumento da substancia P e induzem a “wind up”. No entanto, o papel dos opioides ¢ complexo, pois
os opioides exdgenos sdo geralmente ineficazes no tratamento da fibromialgia, e, portanto, mais
pesquisas sdo necessarias.

Tratamentos ndo farmacologicos incluem vérias modalidades de exercicio, terapia mental e
corporal e acupuntura. Multiplos estudos e revisdes demonstram que esses métodos alternativos
melhoram a dor e a rigidez associadas a fibromialgia; eles podem ser adjuntos importantes para o
tratamento. (Fibromyalgia Pathogenesis and Treatment Options Update. Chinn S, Caldwell W,
Gritsenko K. Curr Pain Headache Rep. 2016 Apr;20(4):25. doi: 10.1007/s11916-016-0556-x)

Segundo laudo médico a requerente realizou varios tratamentos disponiveis pelo SUS
(fluoxetina, amitriptilina, analgésicos e anti-inflamatdrios), porém sem sucesso.

III - Informacdées sobre o(s) medicamento(s), exame(s) ou procedimento(s) solicitado(s),
especialmente sua indicacdo terapéutica, dosagem, eficacia, se tem carater experimental,
efeitos adversos e imprescindibilidade no tratamento da patologia e se é a inica op¢ao;

O Cloridrato de Duloxetina (principio ativo) no tratamento da depressdo maior esta ligado
a inibicdo da recaptacdo neuronal de serotonina e de noradrenalina, resultando em um aumento na
neurotransmissao destas substancias no sistema nervoso central. Acredita-se que a a¢ao de inibi¢ao
da dor proporcionada seja resultado da potenciagdo das vias descendentes inibitorias de dor no
sistema nervoso central. A Duloxetina ¢ um inibidor potente da recaptagao de serotonina e de
noradrenalina, apresentando afinidade fraca pelos transportadores que promovem a recaptagdo de
dopamina. Além disto, tem baixa ou nenhuma afinidade por receptores dopaminérgicos,
histaminérgicos, colinérgicos e adrenégicos. E indicado para o tratamento do transtorno depressivo
maior e da dor neuropdtica associada a neuropatia diabética periférica. As seguintes reacoes
adversas foram relatadas pelos pacientes em estudos clinicos: prisdo de ventre, boca seca, ndusea,
dor de cabeca, diarreia, vomito, diminui¢ao do apetite, perda de peso, cansago, tontura, sonoléncia,
tremor, aumento da producao de suor, ondas de calor, visdo borrada, auséncia de orgasmo, insonia,
diminui¢do do desejo sexual, problema na ejaculacdo, dificuldade de erecdo do pénis, dificuldade
em urinar (apenas no sexo masculino), falta de apetite, fraqueza, palpitacdo, aumento dos
batimentos cardiacos, vertigem, dilatagdo da pupila, distarbio visual, eructacdo (arrotos),
gastroenterite (distirbio intestinal), estomatite (feridas na boca), calafrios, sensacdo de
anormalidade, sensagdo de calor e/ou frio, mal estar, sede, aumento de peso, aumento da pressao
sanguinea, achados laboratoriais relacionados a alteragcdes da funcdo do figado, desidratagdo,
rigidez muscular, contracdo muscular, alteracdo do paladar, ansiedade, distirbio do sono, agitagao,



bruxismo (ranger de dentes), desorientagdo, aumento da frequéncia urinaria noturna, bocejo, suores
noturnos, rea¢ao de sensibilidade a luz, rubor facial, extremidades frias.

Em geral os diferentes antidepressivos tém eficacia semelhante para a maioria dos pacientes
deprimidos, variando em relagdo ao perfil de efeitos colaterais e potencial de interagdo com outros
medicamentos. Revisdes sistematicas e estudos de metandlise sugerem que os antidepressivos
comumente disponiveis tém eficacia comparavel para a maioria dos pacientes vistos em cuidados
primarios ou em ambulatorio.

Revisdo sistemdtica e metanalise relatam que a evidéncia atual ndo garante a escolha da
duloxetina sobre outros antidepressivos de segunda geragdo com base em uma maior eficicia ou
seguranga para os pacientes com transtorno depressivo maior, de fase aguda, com ou sem sintomas
relacionados, como dor.

Uma das propostas da duloxetina ¢ a de possuir beneficio singular no tratamento da dor
fisica associada a depressdo. No entanto, este desfecho ndo foi estudado em ensaios clinicos
comparando com outros medicamentos; ¢ os estudos de Detke et al, ndo dao suportes convincentes
para tal indicacdo, sendo que, mesmo a duloxetina obtendo significancia estatistica na melhora da
dor comparada ao placebo, para a maioria dos sintomas nao houve diferenca significante em seus
desfechos. Com base nas evidéncias atualmente disponiveis, a comercializagdo da duloxetina como
um antidepressivo com propriedades analgésicas para pessoas com depressdo ndo parece ser
adequadamente suportada.

Apesar de a duloxetina ter demonstrado eficacia no tratamento da neuropatia diabética, ndo
estd claro se ela ¢ superior a outros antidepressivos no alivio da dor. A duloxetina causa modesta
redugdo da dor em pacientes com neuropatia diabética, porém tem maior custo que a amitriptilina e
desipramina. Tanto a duloxetina como a amitriptilina possuem eficacia similar no tratamento da
neuropatia diabética.

Por fim, as evidéncias disponiveis sobre a duloxetina s3o insuficientes para comparar a
eficacia com outros antidepressivos, sendo, em grande parte dos estudos, apenas demonstrada mais
efetiva que placebo.

Uma meta-andlise elaborada por Urquhart e colaboradores em 2008 reuniu 10 ensaios
clinicos e concluiu ndo haver vantagens do uso de antidepressivos sobre placebo no tratamento da
dor lombar inespecifica. Em relagao a dor neuropatica, foram reunidos 61 ensaios clinicos (3.293
pacientes) envolvendo 20 antidepressivos diferentes. Os autores calcularam um NNT (numero
necessario para tratar) de 3,6 (IC 95%; 3-4,5) para antidepressivos triciclicos no alivio moderado da
dor neuropatica. Apesar de ndo haver clara eficacia de antidepressivos inibidores da recaptagdo da
serotonina sobre a dor neuropatica, ensaios clinicos bem conduzidos demonstraram que esses
farmacos s3o tuteis no tratamento da dor com “caracteristicas neuropaticas”, ndo sendo esta
classificada tipicamente como dor neuropatica. A duloxetina, um inibidor da recaptacao da
serotonina, apesar de eficaz, ¢ similar a pregabalina e ndo foi comparada com outros antidepressivos
dessa mesma classe, como a fluoxetina. Por tal razdo, a duloxetina ndo ¢ recomendada pelo
Protocolo Clinico de Dor Cronica.

O Hemitartarato de Zolpidem (principio ativo) ¢ um hipnédtico pertencente ao grupo das
imidazopiridinas, ndo relacionado quimicamente com os farmacos hipnoticos de uso frequente.
Estudos farmacolégicos demonstraram que o zolpidem ¢ um hipndtico de acdo curta que nao
interfere na estrutura normal do sono. Ao contrario dos benzodiazepinicos, o zolpidem revelou ter
muito pouca atividade como miorrelaxante e pouco efeito sobre os processos de aquisicdo da
memoria. O mecanismo de a¢do do zolpidem encontra-se relacionado com uma atividade agonista
especifica sobre um receptor central GABA-OMEGA (também chamado BZDI e BZD2) que
modula a abertura do canal de cloreto. Contudo, o zolpidem ¢ um agonista preferencial da subclasse
de receptores 6mega 1 (BZDI1). No homem, o zolpidem encurta o tempo para aparecimento do
sono, reduz o niamero de despertares noturnos ¢ aumenta a duragdo total do sono, melhorando sua
qualidade. Seus efeitos apresentam-se associados a um perfil eletroencefalografico especifico,
diferente daquele observado com os benzodiazepinicos. O zolpidem ¢ indicado para tratamento da
insOnia: ocasional, transitoria ou cronica. Foram relatados os seguintes efeitos adversos: episodios



de confusdo; problemas de memoria (amnésia anterograda); problemas de percepgdo visual
(alucinagdes hipnagodgicas); sensagao de vertigem, instabilidade na marcha; agitagdo noturna,
excitagdo; cefaleia, pesadelos, sonoléncia diurna. Mais raramente foram observadas as seguintes
reacoes: dores abdominais, nauseas, vomitos, diarreia; mal-estar, quedas e insonia com a suspensao
do tratamento; erupcdes cutaneas, prurido; casos excepcionais de dependéncia.

Segundo o estudo Comparative efficacy of newer hypnotic drugs for the short-term
management of insomnia: a systematic review and meta-analysis (Diindar Y, et al. Hum
Psychopharmacol. 2004 Jul;19(5):305-22)

OBJETIVOS: Para comparar a eficacia clinica de zaleplon, zolpidem ou zopiclone (drogas
Z) com benzodiazepinas licenciadas e aprovadas para uso no Reino Unido para o tratamento a curto
prazo de insonia (diazepam, loprazolam, lorazepam, lormetazepam, nitrazepam, temazepam) ou
com entre si.

METODOS: MEDLINE, EMBASE, PsycINFO, Science Citation Index / Web of Science
foram pesquisados de 1966 a marco de 2003 e The Cochrane Library, listas de referéncia de estudos
incluidos ¢ uma série de revistas de psicofarmacologia. Foram incluidos ensaios controlados
aleatorios que comparam benzodiazepinicos com os farmacos Z ou dois dos farmacos Z em
pacientes com insonia. As medidas de resultado incluiram: laténcia do inicio do sono, duragdo total
do sono, numero de despertares, qualidade do sono, eventos adversos, tolerancia, insonia rebound e
vigilancia diurna.

RESULTADOS E CONCLUSOES: Vinte e quatro estudos elegiveis foram identificados
com uma populagdo total de estudo de 3.909 (17 estudos comparando uma droga Z com uma
benzodiazepina e 7 comparando uma droga Z). Dados insuficientes ou inadequadamente relatados
significaram que a metanalise era possivel apenas para um pequeno numero de resultados. Existem
poucas diferencas claras e consistentes entre os medicamentos. Algumas evidéncias sugerem que
zaleplon proporciona menor laténcia de sono, mas menor duracdo do sono do que zolpidem,
refletindo os perfis farmacologicos das drogas.

A Pregabalina (principio ativo) ¢ um analogo do acido gama-aminobutirico (GABA).
Estudos in vitro mostram que a pregabalina liga-se a uma subunidade auxiliar (proteina alfa2-d) dos
canais de calcio voltagem-dependentes no sistema nervoso central, deslocando fortemente as 3H-
gabapentina. Duas evidéncias indicam que a ligagdo da pregabalina ao sitio alfa2-d ¢ necessaria
para a atividade analgésica e anticonvulsiva em modelos animais: (1) estudos com o enantiomero-R
inativo e outros derivados estruturais da pregabalina e (2) estudos com a pregabalina em
camundongos mutantes com ligacdo defeituosa do farmaco a proteina alfa2-d. Além disso, a
pregabalina reduz a liberagdo de varios neurotransmissores, incluindo o glutamato, noradrenalina e
substancia P. O significado desses efeitos na farmacologia clinica da pregabalina ndo ¢ conhecido. A
pregabalina ndo apresenta afinidade por sitios de receptor, nem altera respostas associadas a acao de
varios medicamentos comuns no tratamento de crises epilépticas ou dor. A pregabalina ndo interage
com qualquer receptor GABAA ou GABAB; ndo ¢ convertida metabolicamente em GABA ou em
agonista GABA; ndo ¢ um inibidor da assimilagdo nem degradagdo do GABA. A pregabalina inibe
comportamentos relacionados a dor em modelos animais de dor neuropatica e pds-cirirgica,
incluindo a hiperalgesia e a alodinia. As reacdes adversas mais frequentemente notificadas foram
tontura e sonoléncia.

Estudo realizado por Biegstraaten M & van Schaik IN 2007 relata que em ensaios clinicos,
pacientes tratados com pregabalina tiveram uma reducdo de 50% da dor em relagdo aos pacientes
tratados com placebo (nimero necessario para tratar 4.3 - ou seja, de quatro individuos que
receberam o medicamento, 3 obtiveram sucesso na terap€utica -). Tonturas e sonoléncia sdo os
eventos adversos mais frequentes de pregabalina. Uma comparagao indireta revela que a eficacia da
pregabalina ¢ compardvel com a de carbamazepina, tramadol e gabapentina. Pregabalina ¢
possivelmente menos eficaz do que a amitriptilina. Tendo em conta o seu prego e a falta de
experiéncia clinica, o uso de pregabalina como primeira linha de escolha ndo ¢ recomendado.

Em uma revisdo sistematica que comparou os medicamentos duloxetina, escitalopram,
fluoxetina, lorazepam, paroxetina, pregabalina, sertralina, tiagabina, e venlafaxina para o tratamento



da ansiedade, mostrou que o medicamento mais eficaz foi a fluoxetina. No entanto, dada a
qualidade desconhecida dos estudos incluidos e os riscos potenciais de erro e viés nos processos de
revisdo, suas conclusdes devem ser interpretadas com cautela.

Para o tratamento da fibromialgia, uma revisdo da literatura relata que a fisioterapia tem
importante papel na diminui¢do do impacto dos sintomas na vida dos pacientes por meio de varias
abordagens terapéuticas, melhorando a sua capacidade funcional e contribuindo para a manutencao
de sua qualidade de vida.

No tratamento medicamentoso, o Consenso Brasileiro do Tratamento da Fibromialgia
informa que dentre os compostos triciclicos, a amitriptilina, e entre os relaxantes musculares, a
ciclobenzaprina, reduzem a dor e frequentemente melhoram a capacidade funcional estando,
portanto, recomendadas para o tratamento da fibromialgia (grau de recomendagdo A, nivel de
evidéncia Ib). A nortriptilina foi recomendada pelo grupo para o tratamento da fibromialgia, ao
contrario da imipramina e da clomipramina que ndo foram recomendadas (grau de recomendacao
D). Entre os inibidores seletivos de recaptacao da serotonina, houve consenso de que a fluoxetina
em altas doses (acima de 40 mg) também reduz a dor e frequentemente melhora a capacidade
funcional sendo também recomendada para o tratamento da fibromialgia (grau de recomendacado A,
nivel de evidéncia Ib). Analgésicos simples e os opidceos leves também podem ser considerados
para o tratamento da fibromialgia, ao contrario dos opiaceos potentes que ndo foram recomendados
(grau de recomendagdo D, nivel de evidéncia IV). O tramadol foi recomendado para o tratamento da
dor na fibromialgia (grau de recomendac¢do A, nivel de evidéncia Ib). Sua associacdo ao
paracetamol foi considerada efetiva no tratamento da fibromialgia (grau de recomendacdo B). De
acordo com a Sociedade Brasileira de Reumatologia o paracetamol e a dipirona constituem
alternativas para analgesia, como tratamento coadjuvante.

Dentre os neuromoduladores, a gabapentina (grau de recomendagdo A) e a pregabalina
foram recomendadas. Esta tultima foi considerada eficaz em reduzir a dor dos pacientes com
fibromialgia (grau de recomendacdo A, nivel de evidéncia Ib).

O Cloridrato de Tramadol (principio ativo) ¢ uma molécula sintética do grupo quimico
metilciclohexanol. Trata-se de um analgésico de acdo central com poténcia intermediaria, eficaz no
controle da dor de intensidade moderada ou severa. O cloridrato de tramadol ndo tem efeito
depressor respiratério nem altera os parametros cardiovasculares, quando administrado nas doses e
condigdes recomendadas. Reacdes de euforia e disforia sdo raras com o cloridrato de tramadol,
assim como sinais de tolerancia farmacologica e constipacdo intestinal. A agdo analgésica do
cloridrato de tramadol ¢ exercida através de sua interagdo com receptores especificos do sistema
nervoso central possivelmente do tipo “mu” e “kappa”, e, portanto pode ser classificado como uma
substancia agonista opioide. O cloridrato de tramadol age principalmente ao nivel do talamo,
hipotalamo e sistema limbico. Dessa forma, tanto a reagdo de percepcao da dor como a sensagao
afetivo-emocional decorrente sdo inibidas pelo cloridrato de tramadol. O tramadol ¢ indicado no
alivio da dor de intensidade moderada ou severa, de carater agudo, subagudo ou cronico, de
diversas etiologias. O cloridrato de tramadol pode potencializar o efeito de substancias depressoras
do sistema nervoso central, tais como certos analgésicos, hipnoticos, antidepressivos triciclicos,
neurolépticos, tranquilizantes, assim como bebidas alcodlicas. Sobretudo se utilizado em doses
excessivas, o cloridrato de tramadol pode ocasionar sudorese (especialmente apds administragao
intravenosa rapida), tonturas, nauseas, vomitos, secura na boca, sonoléncia e raramente hipotensao.

Uma Revisdo Sistematica avaliou o uso do tramadol na dor neuropética, e quando comparou
com o uso da morfina, apenas um estudo foi encontrado. Este estudo conclui que a morfina ¢é
significativamente melhor que o tramadol na dor neuropatica, mas a partir das estatisticas sumarias
dadas, este efeito foi presente apenas uma semana em tratamento. O tramadol e morfina oferecem
alivio da dor semelhante aos dois, trés, quatro e cinco semanas. Dado o pequeno nimero dos
participantes e da natureza nao-cega do estudo, provavelmente nao ¢ possivel tirar conclusdes sobre
sua eficécia relativa deste estudo.

Um Ensaio Clinico Randomizado duplo-cego e cruzado, com 60 pessoas com dor devido ao
cancer, comparou o uso de tramadol (40 mg a cada 6 horas) versus codeina (30 mg a cada 6 horas).



Estudo relata que participantes ndo encontraram nenhuma diferenca significativa na dor entre
tramadol e codeina.

O tramadol possui efeito fraco nos receptores p-opidide em comparagdo com outros opioides
como a morfina. Ao contrario de opioides fortes, tramadol tem uma dose limite de 400 mg/24 horas.
Devido ao limite maximo da dose, ndo é considerada uma alternativa a morfina para a dor severa de
cancer.

Estudo avaliou as respostas ao tratamento com tramadol, amitriptilina e placebo em doentes
sem tratamento prévio, com dor e alteragdes sensoriais apds amputagdo. Estudo conclui que tanto a
amitriptilina quanto o tramadol promovem estabilidade no membro fantasma e controle da dor sem
eventos adversos importantes.

Outro estudo duplo-cego realizado com 104 pacientes, avaliou o uso da dipirona (2,5g)
versus tramadol (100mg) e butilescopolamina (20mg) na coélica renal com dor aguda. Estudo relata
que a dipirona foi significativamente mais eficaz do que o tramadol na reducao da dor.

Para o tratamento da fibromialgia, uma revisdo da literatura relata que a fisioterapia tem
importante papel na diminui¢cdo do impacto dos sintomas na vida dos pacientes por meio de varias
abordagens terapéuticas, melhorando a sua capacidade funcional e contribuindo para a manutencao
de sua qualidade de vida. No tratamento medicamentoso, o Consenso Brasileiro do Tratamento da
Fibromialgia informa que dentre os compostos triciclicos, a amitriptilina, e entre os relaxantes
musculares, a ciclobenzaprina reduzem a dor e frequentemente melhoram a capacidade funcional
estando, portanto, recomendadas para o tratamento da fibromialgia (grau de recomendagdo A, nivel
de evidéncia Ib). A nortriptilina foi recomendada pelo grupo para o tratamento da fibromialgia, ao
contrario da imipramina e da clomipramina que ndo foram recomendadas (grau de recomendacao
D). Entre os inibidores seletivos de recaptacao da serotonina, houve consenso de que a fluoxetina
em altas doses (acima de 40 mg) também reduz a dor e frequentemente melhora a capacidade
funcional sendo também recomendada para o tratamento da fibromialgia (grau de recomendacao A,
nivel de evidéncia Ib). Analgésicos simples e os opiadceos leves também podem ser considerados
para o tratamento da fibromialgia, ao contrario dos opiaceos potentes que ndo foram recomendados
(grau de recomendacdo D, nivel de evidéncia IV). O tramadol foi recomendado para o tratamento
da dor na fibromialgia (grau de recomendacdo A, nivel de evidéncia Ib). Sua associagdo ao
paracetamol foi considerada efetiva no tratamento da fibromialgia (grau de recomendagao B).

O Tramadol é um opioide fraco de eficacia comparavel a codeina para a dor nociceptiva e
oncologica, conforme demonstrado em ensaio clinico randomizado. Para o tratamento da dor
neuropatica, uma recente meta-analise envolvendo apenas 6 estudos (269 pacientes) concluiu haver
eficacia significativa quando comparado ao placebo na dose que variou de 100 a 400 mg. O NNT
(nimero necessario para tratar) ¢ o NNH (nimero necessario para causar dano) calculados para
alivio de 50% da dor foram, respectivamente, 3,8 (IC 95% de 2,8 a 6,3) ¢ 8,3 (IC 95% de 5,6 a 17).
Na dor oncoldgica de predominio neuropatico, um ensaio clinico confirmou a eficacia do farmaco
ao compara-lo com placebo na dose de 1 mg/Kg de 6/6 horas em 36 pacientes. Inexistem estudos
comparativos tramadol mostrando superioridade em relagdo a outros medicamentos sabidamente
eficazes, tais como a amitriptilina, morfina, entre outros, nao podendo ser feita nenhuma afirmagao
sobre inferioridade ou superioridade deste medicamento sobre os demais farmacos utilizados no
controle da dor. Além disso, o uso do tramadol vem sendo associado ao risco aumentado de
suicidio, tendo inclusive recebido alerta do Food and Drug Administration sobre a questdo. Assim,
na falta de evidéncia de superioridade em relacdo a outros opioides tradicionais, ndo se preconiza o
seu uso neste Protocolo. (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Dor Cronica,
Portaria SAS/MS n° 1083, de 02 de outubro de 2012)

O Toragesic (nome comercial) Trometamol Cetorolaco (principio ativo) é uma droga anti-
inflamatéria ndo-esteroide que, quando administrada por via sistémica, tem demonstrado atividade
analgésica, anti-inflamatoria e antipirética. Acredita-se que seu mecanismo de acao esta relacionado
a sua capacidade de inibir a biossintese das prostaglandinas. Em diversos modelos animais, as
prostaglandinas demonstraram ser mediadoras de determinados tipos de inflamagdo intraocular.
Estudos experimentais demonstraram que as prostaglandinas produzem ruptura da barreira humor



aquoso-sangue, vasodilatacdo, aumento da permeabilidade vascular, leucocitose e aumento da
pressdo intraocular. As prostaglandinas também parecem atuar na resposta miotica produzida
durante a cirurgia ocular pela constricdo do esfincter da iris independentemente dos mecanismos
colinérgicos. O trometamol cetorolaco administrado por via sistémica ndo causa constricdo da
pupila. Trometamol cetorolaco ¢ indicado para alivio dos sinais e sintomas da conjuntivite alérgica,
para tratamento e/ou profilaxia da inflamac¢do em pacientes que se submeteram a cirurgias oculares
e cirurgias de extragdo de catarata e tratamento da dor ocular. Reagdo adversa muito comum: dor e
irritagdo passageiras nos olhos, apds a aplicagdo do medicamento. Reacdo adversa comum: visdo
borrada, conjuntivite, irite, precipitados ceraticos, hemorragia retinal, edema macular cistoide,
sensagdo de ardor nos olhos, prurido ocular, trauma ocular, pressdo intraocular, dor de cabeca.
Outras reagdes foram observadas durante a pos comercializa¢ao de trometamol cetorolaco e podem
potencialmente ocorrer: irritagdo ocular e ceratite ulcerativa. Também foram relatados casos de
broncoespasmo ou exacerba¢do da asma em pacientes com hipersensibilidade conhecida a anti-
inflamatorios ndo esteroidais, ou historico de asma associado ao uso de trometamol cetorolaco.

IV - Tratando-se de medicamento, devera referir-se também a classe medicamentosa do
farmaco e seu registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA);

O Cloridrato de Duloxetina (antidepressivo), Hemitartarato de Zolpidem (hipnoético),
Pregabalina (anticonvulsivante), Cloridrato de Tramadol (analgésico narcdético), Trometamol
Cetorolaco (anti-inflamatério) estdo registrados na ANVISA.

V - Se ha risco iminente a vida do paciente;
Nao hé dados clinicos que indiquem risco iminente a vida da paciente.

VI - Se o paciente esta sendo atendido pela rede publica de saiude local ou se a procurou
anteriormente;
A paciente esta sendo atendida por médico particular.

VII - Se o pedido do autor ¢é disponibilizado pelo Sistema Unico de Saiide (SUS), em qualquer
esfera, considerando especialmente, no caso de farmacos, os Programas de Medicamentos do
Sistema Unico de Saide (SUS) e seus Protocolos Clinicos e a eficacia dos remédios
disponibilizados na rede publica;

O Cloridrato de Duloxetina, Hemitartarato de Zolpidem, Pregabalina, Cloridrato de
Tramadol, Trometamol Cetorolaco ndo estdo padronizados na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), nao fazem parte do rol de medicamentos da Portaria GM/MS n° 2982 de
26/11/2009 ou outro ato normativo do SUS. O Cloridrato de Duloxetina, Hemitartarato de
Zolpidem, Pregabalina, Cloridrato de Tramadol, Trometamol Cetorolaco ndo foram avaliados pela
CONITEC.

VIII - Indicar, quando possivel, qual o ente publico responsavel pelo atendimento do paciente,
segundo as normas do Sistema Unico de Saide (SUS);

O Municipio € o responsavel pelo atendimento dos medicamentos da Atengdo Bésica e o
Estado pelos medicamentos dos Protocolos Clinicos.

IX - Sugerir medicamentos ou tratamentos similares ao requerido, preferencialmente
existentes no Sistema Unico de Satide (SUS) obrigatoriamente registrados na Agéncia
Nacional de Vigilincia Sanitaria (ANVISA) de comprovada e equiparada eficiéncia ao
requisitado judicialmente, com a mesma comodidade de uso e comparacio de custo
orcamentario;

O SUS oferece tratamento para Dor Crdnica através de Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT), regido pela Portaria SAS/MS n° 1083 de 02 de outubro de 2012, os
medicamentos Acido Acetilsalicilico, Dipirona, Paracetamol, Ibuprofeno, Amitriptilina,



Nortriptilina, Clomipramina, Fenitoina, Carbamazepina, Gabapentina, Acido Valproico, Codeina,
Morfina, Metadona sao oferecidos aos pacientes cadastrados.

A RENAME tem padronizado no Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF)
medicamentos  antidepressivos  (Amitriptilina, Clomipramina, Nortriptilina, Fluoxetina),
anticonvulsivantes (Carbamazepina, Fenitoina, Fenobarbital, Valproato de Soédio), ansioliticos
(Clonazepam solugdo oral, Diazepam), antipsicoticos (Clorpromazina, Haloperidol, Haloperidol
Decanoato), estabilizador do humor (Carbonato de Litio), analgésicos (Dipirona, Paracetamol), anti-
inflamatoério (Ibuprofeno).

X - Em caso de pedido de medicamento genérico, observar se a prescricio utilizou-se da
legislaciio vigente e se existe possibilidade de substituicio;

O Cloridrato de Duloxetina, Hemitartarato de Zolpidem, Pregabalina, Cloridrato de
Tramadol tém genérico. O Trometamol Cetorolaco comprimidos ndo tem genérico. Pregos
conforme tabela CMED/ANVISA (PF: preco de fabrica; PMC: preco maximo ao consumidor):

e CLORIDRATO DE DULOXETINA (SANDOZ) 60 MG CAPSULAS X 30. PF: R$ 120,86,

PMC: R§ 167,08.

e HEMITARTARATO DE ZOLPIDEM (SANDOZ) 10 MG COMPRIMIDOS X 30. PF: R$

52,39, PMC: RS 72,43.

e PREGABALINA (MERCK S/A) 75 MG CAPSULAS X 30. PF: R$ 66,53, PMC: R$ 91,97.
e CLORIDRATO DE TRAMADOL (VITAMEDIC) 50 MG CAPSULAS X 10. PF: R$ 16,38,

PMC: RS 22,64.

e TORAGESIC (EMS SIGMA) 10 MG COMPRIMIDO X 20. PF: R$ 53,85, PMC: R$ 74,44.

XI - Conclusao favoravel ou desfavoravel ao pedido.

Considerando que a paciente estd sendo atendida por médico particular;

Considerando que Cloridrato de Duloxetina, Hemitartarato de Zolpidem, Pregabalina,
Cloridrato de Tramadol, Trometamol Cetorolaco nao estao padronizados na RENAME;

Considerando o PCDT para Dor Cronica, Portaria SAS/MS n° 1083 de 02 de outubro de
2012, que oferece os medicamentos Acido Acetilsalicilico, Dipirona, Paracetamol, Ibuprofeno,
Amitriptilina, Nortriptilina, Clomipramina, Fenitoina, Carbamazepina, Gabapentina, Acido
Valproico, Codeina, Morfina, Metadona, sendo que a paciente ndo esta cadastrada;

Considerando que a RENAME tem padronizado no CBAF medicamentos antidepressivos
(Amitriptilina, Clomipramina, Nortriptilina, Fluoxetina), anticonvulsivantes (Carbamazepina,
Fenitoina, Fenobarbital, Valproato de Sodio), ansioliticos (Clonazepam solu¢do oral, Diazepam),
antipsicoticos (Clorpromazina, Haloperidol, Haloperidol Decanoato), estabilizador do humor
(Carbonato de Litio), analgésicos (Dipirona, Paracetamol), anti-inflamatorio (Ibuprofeno);

Considerando as evidéncias cientificas descritas no item III;

Em face ao exposto, este Nucleo de Apoio Técnico ¢ desfavoravel ao pedido Cloridrato de
Duloxetina, Hemitartarato de Zolpidem, Pregabalina, Cloridrato de Tramadol, Trometamol
Cetorolaco.



