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RESUMO

A depressao ¢ considerada um transtorno de satide mental e representa um problema
de saude publica incapacitante. Além das alteragdes de humor provocadas pela depressao,
interfere consideravelmente no trabalho e nas relagdes familiares. O tratamento da depressao
pode ser realizado por combinagdes entre farmacoterapia, psicoterapia, psicoeducacao e/ ou
suporte social. A farmacoterapia, que ¢ amplamente utilizada, ¢ disponibilizada pelo Sistema
Unico de Saade (SUS) por meio dos medicamentos amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e
nortriptilina. No Rio Grande do Sul sdo demandados judicialmente pelo menos outros seis
medicamentos: citalopram, escitalopram, duloxetina, paroxetina, pregabalina e venlafaxina.
Devido a alta demanda por sertralina, outro antidepressivo, o Estado passou a incorporar o
medicamento em uma lista especial em que o medicamento ¢ fornecido administrativamente
mediante solicitagdo formal. A pregabalina (PGB), um dos medicamentos fornecidos
judicialmente, ¢ um medicamento desenvolvido como anticonvulsivante e que incorporou
outras indicagdes terapéuticas, apresentando algumas evidéncias positivas para o tratamento
de transtornos de saide mental e como potencializador quando associado a outro
antidepressivo em casos de depressao de dificil controle.

Os objetivos deste trabalho foram: avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade da
PGB nos sintomas depressivos associados a outras doencas através da realizagdo de revisao
sistematica ¢ metanalise; e verificar a relagdo custo-efetividade através de analise
farmacoecondmica dos medicamentos antidepressivos adquiridos pelo Estado do Rio Grande
do Sul para tratamento de transtorno depressivo (TD).

Para a realizagdo da revisao sistematica foram incluidos no estudo ensaios clinicos
randomizados de pacientes adultos com sintomas depressivos que utilizassem a intervencao
de interesse PGB em comparagdo com placebo ou psicofairmaco para sintomas depressivos,
que utilizassem como escalas de avaliacdo de depressdo os instrumentos: Escala de
Depressdo de Hamilton (HAMD), Escala de Depressao de Montgomery-Asberg (MADRS),
Inventério de Depressao de Beck (BDI) e Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao
(HADS-D). Foram excluidos estudos de revisdo, dados repetidos de diferentes publicacdes
de um mesmo estudo. As bases pesquisadas foram Medline, Embase, Cinahl, Lilacs,
PsycInfo, Web of Science, ClinicalTrials, OpenGrey e Google Scholar, além de anais de

congressos. O periodo de cobertura das bases pesquisadas abrangeu todo o contetdo
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disponivel nas bases pesquisadas até julho de 2021. A medida escolhida como desfecho
primario foi a diferenca padronizadas das médias (SMD) utilizando o valor da média e do
desvio padrdo das escalas de avaliacdo de depressao de cada braco do estudo de interesse. Os
dados foram sintetizados através de metanalise para o desfecho primario. Na andlise de
subgrupos, os estudos foram agrupados de acordo com risco de viés, patologias associadas a
depressdo, dosagem da intervengdo e grupo de comparagao.

Foram incluidos 22 estudos, totalizando 6.138 participantes. A duragdo média de
acompanhamento foi de 12,5 semanas. A PGB foi comparada com placebo em 17 estudos,
amitriptilina em um, duloxetina em trés, gabapentina em dois, lorazepam em dois,
venlafaxina em um e alprazolam em um estudo. Os sintomas depressivos foram avaliados
como desfechos secundarios em todos os estudos e as patologias mais prevalentes foram
fibromialgia e transtorno de ansiedade generalizada (TAG). Nenhum estudo foi classificado
como baixo risco de viés e a maioria pontou como alto risco. A metanalise geral demonstrou
ser favoravel a PGB, com um tamanho de efeito pequeno, porém significativo (SMD -0,21
(IC95% -0,28; -0,13)). Nas analises de subgrupo, a PGB teve um desempenho melhor do que
seus comparadores nas seguintes situacdes: entre os estudos que avaliaram pacientes com
TAG e sintomas depressivos [SMD —-0,21 (IC 95% -0,30; -0, 12)], entre os estudos que
compararam com placebo [SMD -0,24 (IC 95% -0,32; -0,16)], entre os estudos que utilizaram
dose de 450mg/dia de PGB [SMD -0,21 (IC 95% -0,39; -0,01)], entre estudos com risco de
viés moderado e baixo [SMD -0,27 (IC 95% - 0,038; -0,17)] e entre estudos com pacientes
com pontuacdo para depressao leve [SMD -0,21 (IC 95% -0,30-0,13)]. Os efeitos adversos
mais frequentes entre os pacientes em uso de PGB foram sonoléncia (8,30%), tontura
(8,30%), boca seca (6,83%), cefaleia (6,34%) e nausea (5,37%). A taxa de desisténcia de
pacientes do estudo por eventos adversos foi de 6% para a concentracdo de 150mg/dia de
PGB, chegando a 14,79% para a concentracdo de 600mg/dia de PGB.

A partir dos resultados da revisdo, podemos concluir que a pregabalina demonstrou
reduzir os sintomas depressivos associados a outras doengas, principalmente no grupo de
pacientes com depressao associada ao TAG.

Para a realizacdo da anélise de custo-efetividade dos medicamentos dispensados pela
Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Sul (SES-RS) para tratamento de TD sob a

perspectiva do SUS, foi analisada a populacao de usudrios adultos portadores de TD que
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recebem estes medicamentos da SES-RS. Nao houve restrigao em relagao a sexo e gravidade
do TD. Os dados referentes a esta populagdo foram fornecidos pela SES-RS, utilizando como
referéncia o ano de 2019 ¢ os valores foram expressos em Reais (R$). Os medicamentos
avaliados foram: citalopram, escitalopram, paroxetina, duloxetina e venlafaxina, € o
medicamento comparador foi a sertralina, todos utilizados por via oral. O horizonte temporal
utilizado foi de 12 meses e ndo foi utilizada taxa de desconto. O desfecho utilizado foi a
remissdo da depressdo. Foram utilizados estudos oriundos de ensaios clinicos randomizados
e revisoes sistematicas para a extracdo de dados contemplando a comparagdo de pelo menos
dois farmacos antidepressivos como monoterapia em pacientes adultos. Foram considerados
como custos primarios os custos diretos médicos do tratamento do TD, segundo a perspectiva
da SES-RS. O modelo utilizou arvore de decisdo com 9 bracos e utilizou a diretriz para
tratamento de depressdo da Associagdo Médica Brasileira para a adaptagao do modelo. Para
os dados da populagao do estudo e dos custos de cada medicamento foi utilizada analise
estatistica descritiva. A arvore de decisdo ¢ a matriz de probabilidades foram realizadas
utilizando o software Excel. A andlise de razao de custo efetividade incremental (RCEI) foi
realizada para todos os medicamentos analisados comparados com a sertralina. Foi realizada
andlise de sensibilidade probabilistica para avaliar a robustez da andlise economica e o
diagrama de Tornado.

Os resultados da andlise demonstraram que o citalopram foi o medicamento com
menor custo anual e a duloxetina o medicamento com maior custo anual, com grande
diferenca dos demais. Para a remissdo em fase aguda, o melhor resultado analisando
individualmente foi encontrado com a duloxetina (42,7%) e o pior resultado com a
venlafaxina (13,1%). Escitalopram foi o medicamento com a maior taxa de remissdo em fase
de continuagdo do tratamento, com 62,1%, e a venlafaxina apresentou a menor taxa de
remissao em fase de continuagdo do tratamento (35,5%). Em relacao a remissdo nos casos
em que houve aumento de dose do medicamento, a venlafaxina apresentou uma taxa de 59%,
e 0 menor resultado foi encontrado com citalopram e sertralina, ambos com taxa de 29%. A
maior probabilidade de sucesso com a manutencdo da remissdo na fase de continuacgdo foi
obtida com escitalopram (21,1%) e os piores resultados foram encontrados com venlafaxina
(4,65%) e citalopram (4,8%). Em relacdo a RCEI, a melhor estratégia custo efetiva foi

encontrada com escitalopram. A duloxetina apresentou a menor razio de custo-efetividade e
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o citalopram foi considerado como uma estratégia dominada. A andlise de sensibilidade
univariada demonstrou que independente do parametro avaliado o escitalopram seguiu
comportando-se como a estratégia com o melhor desfecho e o citalopram apresenta-se
novamente como a pior estratégia em todos os parametros.

Através desta pesquisa foi possivel concluir que a PGB apresenta uma reducao nos
sintomas depressivos, principalmente em casos de depressdo associada a TAG. O
escitalopram ¢ o medicamento mais custo-efetivo dentre os medicamentos dispensados pela
SES-RS para o tratamento do TD.

O tratamento da depressdo ¢ fundamental para diminuir os prejuizos para a populagao
e o custo com o tratamento pode ser considerado baixo em relagdo aos beneficios obtidos.
Para que isso ocorra s3o necessarias politicas publicas atualizadas que contemplem
protocolos especificos para o tratamento da depressao com medicamentos suficientes e que

estejam disponiveis para os usuarios.
Palavras-chave: depressao, sintomas depressivos, transtorno depressivo, antidepressivo,

revisdo sistematica, , custo-efetividade, farmacoeconomia, citalopram, escitalopram,

duloxetina, paroxetina, sertralina, venlafaxina, pregabalina.
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ABSTRACT

Depression is considered a mental health disorder and represents a disabling public
health problem. In addition to mood swings caused by depression, it interferes considerably
with work and family relationships. The treatment of depression can be carried out by
combinations of pharmacotherapy, psychotherapy, psychoeducation and/or social support.
Pharmacotherapy, which is widely used, is provided by the Unified Health System (SUS)
through the drugs amitriptyline, clomipramine, fluoxetine and nortriptyline. In Rio Grande
do Sul, at least six other drugs are being sued: citalopram, escitalopram, duloxetine,
paroxetine, pregabalin and venlafaxine. Due to the high demand for sertraline, another
antidepressant, the State started to incorporate the medicine in a special list in which the
medicine is administratively provided upon formal request. Pregabalin (PGB), one of the
drugs provided in court, is a drug developed as an anticonvulsant and which has incorporated
other therapeutic indications, showing some positive evidence for the treatment of mental
health disorders and as a potentiator when associated with another antidepressant in cases of
depression difficult to control.

The objectives of this study were: to evaluate the efficacy, safety and tolerability of
PGB in depressive symptoms associated with other diseases by carrying out a systematic
review and meta-analysis; and to verify the cost-effectiveness through pharmacoeconomic
analysis of antidepressant drugs purchased by the State of Rio Grande do Sul for the treatment
of depressive disorder (DD).

In order to carry out the systematic review, randomized clinical trials of adult patients
with depressive symptoms who used the intervention of interest PGB in comparison with
placebo or psychopharmaceuticals for depressive symptoms, which used the following
instruments as depression assessment scales, were included in the study: Depression Scale
Hamilton Scale (HAMD), Montgomery-Asberg Depression Scale (MADRS), Beck
Depression Inventory (BDI) and Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D). Review
studies, repeated data from different publications of the same study were excluded. The
databases searched were Medline, Embase, Cinahl, Lilacs, PsycInfo, Web of Science,
ClinicalTrials, OpenGrey and Google Scholar, in addition to conference proceedings. The
coverage period of the researched databases covered all the content available in the

researched databases until July 2021. The measure chosen as the primary outcome was the
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standardized difference in means (SMD) using the value of the mean and standard deviation
of the depression assessment scales each arm of the study of interest. Data were synthesized
through meta-analysis for the primary outcome. In the subgroup analysis, studies were
grouped according to risk of bias, pathologies associated with depression, intervention
dosage, and comparison group.

We included 22 studies, totaling 6,138 participants. The median duration of follow-
up was 12.5 weeks. PGB was compared with placebo in 17 studies, amitriptyline in one,
duloxetine in three, gabapentin in two, lorazepam in two, venlafaxine in one, and alprazolam
in one. Depressive symptoms were assessed as secondary outcomes in all studies and the
most prevalent pathologies were fibromyalgia and generalized anxiety disorder (GAD). No
studies were classified as low risk of bias and most scored as high risk. The overall meta-
analysis was shown to favor PGB, with a small but significant effect size (SMD -0.21 (95%CI
-0.28; -0.13)). In subgroup analyses, PGB performed better than its comparators in the
following situations: among studies evaluating patients with GAD and depressive symptoms
[SMD —-0.21 (95% CI -0.30; -0.12) ], among the studies that compared with placebo [SMD -
0.24 (CI195% -0.32; -0.16)], among the studies that used a dose of 450mg/day of PGB [SMD
-0.21 (1 95% CI -0.39; -0.01)], between studies with moderate and low risk of bias [SMD -
0.27 (95% CI - 0.038; -0.17)] and between studies with patients with a score for mild
depression [SMD -0.21 (95% CI -0.30-0.13)]. The most frequent adverse effects among
patients using PGB were drowsiness (8.30%), dizziness (8.30%), dry mouth (6.83%),
headache (6.34%) and nausea (5. 37%). The rate of withdrawal of patients from the study
due to adverse events was 6% for the concentration of 150mg/day of PGB, reaching 14.79%
for the concentration of 600mg/day of PGB.

From the results of the review, we can conclude that pregabalin has been shown to
reduce symptoms in patients with depressive symptoms, including for patients with
depression associated with GAD.

In order to carry out the cost-effectiveness analysis of the drugs dispensed by the State
Department of Health of Rio Grande do Sul (SES-RS) for the treatment of DD from the
perspective of the SUS, the population of adult users with DD who receive these drugs was
analyzed. SES-RS drugs. There was no restriction regarding sex and severity of DD. Data

referring to this population were provided by SES-RS, using the year 2019 as a reference and
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the values were expressed in Reais (R$). The drugs evaluated were: citalopram, escitalopram,
paroxetine, duloxetine and venlafaxine, and the comparator drug was sertraline, all used
orally. The time horizon used was 12 months and no discount rate was used. The outcome
used was depression remission. Studies from randomized clinical trials and systematic
reviews were used for data extraction, contemplating the comparison of at least two
antidepressant drugs as monotherapy in adult patients. The direct medical costs of DD
treatment were considered as primary costs, according to the SES-RS perspective. The model
used a decision tree with 9 arms and used the guideline for the treatment of depression from
the Brazilian Medical Association to adapt the model. For data on the study population and
the cost of each drug, descriptive statistical analysis was used. The decision tree and the
probability matrix were performed using Excel software. Incremental cost-effectiveness ratio
(ICER) analysis was performed for all analyzed drugs compared to sertraline. Probabilistic
sensitivity analysis was performed to assess the robustness of the economic analysis and the
Tornado diagram.

The results of the analysis showed that citalopram was the drug with the lowest annual
cost and duloxetine the drug with the highest annual cost, with a great difference from the
others. For remission in the acute phase, the best result analyzed individually was found with
duloxetine (42.7%) and the worst result with venlafaxine (13.1%). Escitalopram was the drug
with the highest remission rate in the continuation phase of treatment, with 62.1%, and
venlafaxine had the lowest rate of remission in the continuation phase of treatment (35.5%).
Regarding remission in cases where there was an increase in the drug dose, venlafaxine had
a rate of 59%, and the lowest result was found with citalopram and sertraline, both with a
rate of 29%. The highest probability of success in maintaining remission in the continuation
phase was obtained with escitalopram (21.1%) and the worst results were found with
venlafaxine (4.65%) and citalopram (4.8%). Regarding ICER, the best cost-effective strategy
was found with escitalopram. Duloxetine had the lowest cost-effectiveness ratio and
citalopram was considered as a dominated strategy. The univariate sensitivity analysis
showed that, regardless of the evaluated parameter, escitalopram continued to behave as the
strategy with the best outcome and citalopram again presented itself as the worst strategy in

all parameters.
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We can conclude that escitalopram is the most cost-effective drug for the treatment
of DD for patients assisted by SES-RS.

Through this research it was possible to conclude that PGB presents a reduction in
depressive symptoms, mainly in cases of depression associated with GAD. Escitalopram is
the most cost-effective drug among the drugs dispensed by SES-RS for the treatment of DD.

The treatment of depression is essential to reduce the damage to the population and
the cost of treatment can be considered low in relation to the benefits brought. For this to
happen, updated public policies are needed that include specific protocols for the treatment

of depression with sufficient medication that are available to users.
Keywords: depression, depressive symptoms, depressive disorder, antidepressant, systematic

review, cost-effectiveness, pharmacoeconomic, citalopram, escitalopram, duloxetine,

paroxetine, sertraline, venlafaxine, pregabalin.
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1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Medicamentos para o
tratamento de depressdo: revisdo sistematica e analise de custo-efetividade”, apresentada ao
Programa de Pos-Graduacao em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, em 30 de setembro de 2022. O trabalho ¢ apresentado em trés partes, na ordem que
segue:

1. Introdugdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigos
3. Conclusoes ¢ Consideragdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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2. INTRODUCAO

A depressdo ¢ considerada uma doenca cronica, com prevaléncia mundial entre 3,7%
a 4,4% e representa um dos principais problemas de incapacitagdo no mundo (Institute of
Health Metrics and Evaluation; World Health Organization 2017) . Devido as imposi¢des
causadas pala pandemia de Covid-19 estima-se que houve um aumento de cerca de 27% nos
casos de transtorno depressivo maior (TDM) no mundo, sendo que paises em
desenvolvimento como o Brasil tenham sido mais afetados (Santomauro et al. 2021).

A depressao ¢ um transtorno heterogéneo com um curso altamente variavel, resposta
inconsistente ao tratamento e nenhum mecanismo plenamente estabelecido (Belmaker e
Agam 2008). Algumas hipdteses para o mecanismo da depressdo vém sendo apresentadas; a
primeira, sugerida na década de 50, trata da deficiéncia de monoamina, mas atualmente sabe-
se que o mecanismo ¢ mais complexo e estaria relacionado a processos biologicos,
psicoldgicos, ambientais e genéticos (Bondy 2002; Miguel e Forlenza 2012).

Existem muitas formas de classificar a depressdo conforme sua apresentacdo, sendo
que a mais comum e classica ¢ o TDM (Miguel e Forlenza 2012). Para diagnosticar o TDM,
¢ necessaria uma explicita mudanga de humor, caracterizada por tristeza ou irritabilidade e
acompanhada por pelo menos vérias alteragdes psicofisiologicas, como distirbios no sono,
apetite ou desejos sexuais; constipagao; perda da capacidade de experimentar prazer no
trabalho ou com amigos; choro; pensamentos suicidas; e desaceleracao da fala e acdo. Estas
alteragdes devem durar no minimo duas semanas e interferir consideravelmente no trabalho
e nas relacdes familiares (Belmaker e Agam 2008).

O tratamento da depressdo ¢ dependente do diagnéstico adequado, para isso sdo
utilizadas combinagdes entre farmacoterapia, psicoterapia, psicoeducacdo e/ ou suporte
social (Miguel e Forlenza 2012). Em relagdo a abordagem farmacoterapéutica, os
medicamentos antidepressivos sdo amplamente utilizados e sdo considerados efetivos nas
fases agudas das depressdes moderadas a graves (Fleck et al. 2009).

Além dos medicamentos antidepressivos, que ja possuem a¢dao conhecida no
tratamento da depressdo, medicamentos de outras classes farmacoldgicas tém sido

investigados para uso em transtornos de saide mental, como por exemplo os gabapentindides
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(Anderson et al. 2014; Biyik et al. 2013; Karaiskos et al. 2013; Olivares et al. 2015;
Sabatowski et al. 2004; Schaffer et al. 2013; Stein et al. 2008; Vitali et al. 2013).

A Diretriz da Associagdo Médica Brasileira para o tratamento da depressao (Fleck et
al. 2009), recomenda a individualizacao do tratamento farmacologico, sugerindo o uso de
farmacos bem tolerados e seguros como Inibidores Seletivos de Recaptagdao de Serotonina
(ISRS), e também sugere mirtazapina, reboxetina e venlafaxina. Os farmacos triciclicos e a
venlafaxina estdo recomendados em casos de depressdo grave em pacientes hospitalizados.

A depressao ainda nao esta contemplado nos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Satde; no entanto, a Comissao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) publicou recentemente informe de
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico de medicamentos para o tratamento do TDM (de
Melo et al. 2022), visando identificar novas tecnologias. Dentre as novas tecnologias que o
informe aborda, ja estdo aprovados com critérios especificos para uso no Brasil dois
medicamentos, a escetamina e o bexpriprazol.

Fica a cargo dos Estados e Municipios organizarem a forma de dispensacdao dos
medicamentos antidepressivos que constam na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) (Ministério da Saude 2022). Os medicamentos que a RENAME
contempla sdo amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e nortriptilina.

No Estado do Rio Grande do Sul, a Secretaria Estadual de Saude (SES-RS) fornece a
populagdo medicamentos que fazem parte do componente especializado; no entanto, o 6rgao
também adquire medicamentos com recursos proprios para atender ordens judiciais para
contemplar o tratamento de pacientes que ndo encontram os medicamentos necessarios na
RENAME. Dentre os medicamentos adquiridos para atender essas ordens estdo os
antidepressivos e a pregabalina (PGB), um anticonvulsivante que tem sido utilizado em
CID’s diversos, inclusive para transtorno depressivo recorrente de forma off label.

O uso off label de medicamentos como a PGB no tratamento de outras doengas que
nao aquelas aprovadas pela agencia reguladora de medicamentos por vezes € necessario em
determinadas condicdes clinicas; entretanto, o uso sem autorizacdo dos 6rgdos de saude nao
apresenta garantias de beneficio do medicamento. O uso off label sera justificado quando

forem realizados estudos comparativos evidenciando sua eficicia e seguranca ou custo-
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efetividade sobre as alternativas existentes (Comissdao Nacional de Incorporagdao de
Tecnologias no SUS 2012).

A SES-RS ainda disponibiliza uma lista de medicamentos especiais fornecidos por via
administrativa para tratamento de doengas prevalentes no estado e que nao sao contemplados
pelo Ministério da Satde. Nesta lista de medicamentos especiais consta o antidepressivo
sertralina.

Este trabalho fez parte do projeto “Avaliacdo da eficicia, seguranca e custos
associados a medicamentos fornecidos por via administrativa ou judicial pela Secretaria
Estadual de Saude do Rio Grande do Sul (SES/RS)” dentro do Programa Pesquisa para o
SUS (PPSUS). O projeto visou avaliar a eficacia, seguranga e custos associados aos
medicamentos fornecidos em carater especial pela SES-RS e medicamentos mais
judicializados no estado do Rio Grande do Sul (RS).

Em vista disso, os objetivos deste trabalho sdo avaliar a eficicia, seguranca e
tolerabilidade da PGB nos sintomas depressivos associados a outras doencgas ¢ a relagdo de
custo-efetividade dos medicamentos antidepressivos adquiridos pelo Estado do Rio Grande

do Sul para tratamento da depressao.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Depressao

3.1.1 Caracterizacio da patologia

O termo depressdo pode caracterizar diversas condi¢des, por exemplo, pode
representar um sintoma, uma sindrome ou um transtorno mental (Miguel e Forlenza 2012).
A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define como TD a presenca das seguintes
caracteristicas no individuo: tristeza, perda de interesse ou prazer, culpa ou baixa auto-estima,
disturbio do sono ou apetite, cansaco e falta de concentragdo. Este transtorno pode ter longa
duracdo ou ser recorrente, impactando negativamente na capacidade laboral ou escolar do
individuo e na capacidade de lidar com o cotidiano (World Health Organization 2017). Ja o
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) classifica os TD’s em nove
tipos, que possuem em comum a presen¢a de humor triste, vazio ou irritavel, junto de
mudangas somaticas e cognitivas que atingem significativamente o paciente. As principais
diferengas para denominar os TD’s sdo a duragdo, momento ou a origem (Black e Grant
2014).

A OMS considera que a depressao pode ser subdividida em duas categorias: TDM ou
episodio depressivo; e distimia. O TDM ou episodio depressivo € caracterizado pela presenca
de humor depressivo, perda de interesse e prazer, e falta de energia. A depressdo sera
caracterizada como leve, moderada ou grave conforme o nlimero e gravidade dos sintomas.
A distimia ¢ uma forma leve de depressdo mas que ocorre de forma cronica, os sintomas sao
semelhantes aos do transtorno depressivo, porém sao menos intensos mas mais duradouros
(World Health Organization 2017).

O DSM na sua quinta edi¢cdo (DSM-V) altera alguns aspectos da sua versdo anterior
no que tange ao TD e passa a separa-los dos transtornos bipolares (Black e Grant 2014).
Além disso, o especificador “ansiedade angustiante” reconhece que a ansiedade ¢ fator

presente nos episodios de depressao. No quadro 1, extraido da diretriz elaborada pelo grupo
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Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) (Lam et al. 2016), sao

apresentadas as principais diferengas entre as edicdes do DSM.

Quadro 1. Principais diferencas entre DSM-IV para DSM-V na caracterizagao dos

TD’s (Lam et al. 2016).

DSM- 1V

DSM-V

Especificador de episédio de TDM
- com inicio no poés-parto

Novos especificadores de episodio de TDM
- com ansiedade angustiante
- com caracteristicas mistas
- suicidio
- com inicio no periparto

o luto por mais de 2 meses € critério de
exclusao para TDM

critério de “exclusdo de luto” removido,
pois passa-se a entender que o luto pode
durar mais de dois meses e ndo ¢ diferente
de outros estressores significantes ou
perdas que possam precipitar um episodio
de depressdao maior

Transtorno disférico pré-menstrual
- constava no apéndice do manual

Transtorno disforico pré-menstrual
- incluido como diagnostico

Transtorno distimico, “depressao dupla” -
episodio de depressdo maior sobreposto ao
transtorno distimico

Transtorno depressivo persistente
- preenche os critérios de episodios
de depressdao maior
- Distimia quando nao preenche os
critérios para episodio de depressao
maior

Mesmo com as pequenas alteragdes dos critérios para o TDM do DSM-IV para o

DSM-V, a confiabilidade no diagndstico demonstrada por estudos de campo para o DSM-V

realizados nos Estados Unidos e Canada foi considerada questionavel entre os avaliadores

(Regier et al. 2013), pois obteve um valor kappa igual a 0,25 (IC 95% 0,13-0,36). Vale

ressaltar que os diagnosticos para transtorno de saide mental de forma isolada ocorrem na

minoria das vezes, como demonstra a figura 1, através das prevaléncias das comorbidades

combinadas, o que justifica essa dificuldade de “enquadrar” o paciente em apenas um
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transtorno. Por exemplo, mais de 5% dos pacientes diagnosticados com TDM compartilham

também o diagnoéstico de TAG.

Figura 1. Comorbidades de TDM, transtorno de estresse pds-traumatico, transtorno de
uso de alcool e TAG (Regier et al. 2013).

TDM,. TSPT E TAC
4%

TDM E TAC
4%

* Rates are average weighted percentages from Houston VA/ Menninger (N=264).

Os TD’s podem ser classificados em:

-Transtorno disruptivo de desregulacdo do humor;
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-TDM, episddio tnico;

-TDM, episddio recorrente;

-TD persistente (distimia);

-Transtorno disforico pré-menstrual;

-TD induzido por substancia/medicamento;

-TD devido a outra condi¢ao médica;

-Outro TD especificado;

-TD nao especificado (Black e Grant 2014).

O transtorno disruptivo de desregulagdo do humor tem como principal caracteristica a
irritabilidade cronica grave expressa principalmente por duas formas: explosdes de raiva e
humor persistentemente irritadvel ou zangado, sendo mais prevalente entre os adultos (Black
e Grant 2014).

O TDM caracteriza-se como a condigao classica dentre os TD’s. Sdo trés os critérios
que caracterizam o diagnostico de TDM. O primeiro critério seria o individuo apresentar
cinco ou mais das seguintes condi¢des: humor deprimido, perda do interesse ou prazer,
alteracdes significativas de peso, alteracdes no sono, alteragdes psicomotoras (agitacdo ou
retardo), fadiga ou perda de energia, sentimento de culpa ou inutilidade, diminuicdo da
capacidade de pensar ou de se concentrar, pensamento recorrente de morte ou ideagao suicida
ou tentativa/plano de suicidio. Os sintomas devem acontecer por quase todos os dias dentro
do periodo de duas semanas, exceto a perda de peso e a ideagdo/tentativa de suicidio. Pelo
menos os sintomas humor deprimido ou perda de interesse ou prazer devem estar presentes
entre os cinco sintomas apresentados. O segundo critério definido seria que esses sintomas
causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo em areas importantes da vida do
sujeito. O terceiro e Ultimo parametro estd condicionado ao fato de que o episddio ndo esteja
relacionado a utilizagdo de substancia ou outra condigao médica (Black e Grant 2014).

Os episodios depressivos podem variar de gravidade e curso, sendo classificados como
leve, moderado, grave, com caracteristicas psicdticas, em remissdo parcial € em remissao
completa. A classificacdo leve pode ser considerada quando os sintomas sdo poucos o
suficiente para realizar o diagnostico, causando pouco prejuizo social ou profissional e €
administravel. A classificagdo moderada esta entre a classificagdo grave e leve em sintomas,

intensidade e prejuizo funcional. A classificagdo grave ocorre em situagdes onde o niimero
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de sintomas € muito superior aos necessarios para realizar o diagnostico, tem intensidade que
causa grave sofrimento e ndo ¢ manejavel, apresentando importante prejuizo no
funcionamento social e profissional. Além disso, pode ser classificado como um episddio
unico, ou como episddio recorrente, que ¢ quando ha um intervalo de pelo menos dois meses
consecutivos entre episodios isolados (Black e Grant 2014).

O comportamento suicida € provavel nos episodios depressivos maiores. O maior risco
para completar suicidio ¢ apresentado por individuos do sexo masculino, que vivem sozinhos,
que sdo solteiros ou que apresentam ter desesperanga acentuada. Entre mulheres o risco de
tentativas € mais alto do que entre os homens, mas o risco de suicidio completo ¢ mais baixo.
Mesmo sendo mais prevalente entre mulheres, o transtorno se desenvolve de modo
semelhante entre os géneros, assim como os sintomas e os resultados do tratamento (Black e
Grant 2014).

Comorbidades que ocorrem com frequéncia junto ao TDM sdo transtornos
relacionados a substancias, transtorno do panico, transtorno obsessivo compulsivo, anorexia
nervosa, bulimia nervosa, e transtorno da personalidade borderline (Black e Grant 2014).

O TD persistente, ou também nomeado como distimia, pode ser caracterizado como a
persisténcia por no minimo dois anos do TDM. Ou seja, o humor deprimido ¢é presente na
maioria do dia, consecutivamente por dois anos pelo menos e também estd presente duas ou
mais das seguintes caracteristicas: alteracdo do apetite (para mais ou para menos), alteragoes
no sono, fadiga ou cansago, auto estima prejudicada, dificuldade de concentracdo ou de

decisdo, e falta de esperanga (Black e Grant 2014).

3.1.2 Diagnéstico

Apesar de vastos estudos correlacionando achados neuroanatomicos, neuroenddcrinos
e neurofisiologicos do TDM, ainda ndo se tem um teste laboratorial que apresente
sensibilidade e especificidade para detectar este distirbio (Black e Grant 2014).

Os aspectos culturais podem influenciar no diagndstico do TD. Na maioria dos paises
grande parte dos casos ndo ¢ identificado pela atengdo primdria, sendo que queixas de
somatiza¢do sdo mais prevalentes, e dentre os sintomas dos critérios do DSM-V, insonia e

perda de energia sdo os que estdo entre os mais presentes (Black e Grant 2014).
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Uma alternativa aos sistemas de classificagdo para diagnostico atuais, ¢ o projeto
Research Domain Criteria (RDoC), que faz parte do National Institute for Mental Health
dos Estados Unidos. Esse grupo de pesquisa tem procurado adaptar os diferentes aspectos
que envolvem os diagnosticos em saude mental, levando em conta as varias dimensoes, desde
a gendmica até o comportamento, sendo mais amplo nos seus critérios € procurando por mais
precisdo no diagnostico para uma melhor escolha terapéutica (Insel 2014). O projeto RDoC
propde a andlise através de construtos, definindo fenétipos clinicos relacionando-os com
marcadores biologicos e desfechos clinicos (Ahmed et al. 2018). Para a depressao, o
construto utilizado ¢ o que o grupo denomina como valéncias negativas da perda, buscando
compreender a doenca de forma integrativa, desde os genes até o ambiente em que o
individuo se desenvolve (Woody e Gibb 2015).

Em geral, as escalas psicométricas sdo os instrumentos utilizados para avaliar a
depressao. Conforme a pontuagdo obtida em cada aplica¢ao do instrumento € possivel indicar
o nivel de intensidade do TD e auxiliar o profissional de saude a tracar as estratégias na
conducao do tratamento.

O Inventario de Depressao de Beck (Beck Depression Inventory - BDI) (Beck 1961),
criado em 1961, tem como objetivo medir a intensidade da depressao por meio de autorrelato.
O instrumento tem 21 itens com quatro alternativas onde ¢ possivel ter uma variagdo de
pontos de 0 a 3. Os niveis de intensidade de depressao sdo classificados em minimo (escore
de 0-9), leve (escore de 10-16), moderada (escore de 17-29) e severa (escore de 30-63)
(Cunha 2001).

A Escala de Avaliagdo de Hamilton para Depressdao (Hamilton Rating Scale for
Depression - HAMD) (Hamilton 1960) contempla 17 aspectos que avaliam o grau de
depressdo em pacientes previamente diagnosticados. A escala originalmente apresentava 21
itens, mas o proprio autor considerou retirar os 4 itens que tendiam mais a classificar o tipo
de depressdo e ndo sua gravidade. E utilizada desde o ano de 1960 e é considerada padrio
ouro na validac¢ao de outros instrumentos, sendo largamente utilizada em ensaios clinicos a
fim de testar a eficacia de antidepressivos pelo fato de dar destaque aos sintomas somaticos
e ndo aos sintomas cognitivos ou afetivos. Os aspectos negativos desta escala estdo
relacionados a falta de padronizagdo da escala com 17 itens e a falta de um consenso para um

ponto de corte que diferencie a gravidade do TD. Geralmente, na pratica clinica, considera-
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se grave escores acima de 25 pontos; moderado para escores entre 18 e 24 pontos, e leve
escores entre 7 e 17 pontos (Freire et al. 2014).

A Escala de Avaliacdo de Depressao de Montgomery e Asberg (Montgomery—Asberg
Depression Rating Scale - MADRS) (Montgomery e Asberg 1979) foi publicada em 1979,
trazendo no titulo a informacao de que seria uma nova escala projetada para ser mais sensivel
a mudanga. Este instrumento abrange 10 itens, a cada um deles ¢ atribuido uma pontuagao
que pode variar em 7 pontos. Os pacientes que pontuam 7 a 19 pontos sdo considerados como
apresentando depressao leve; 20 a 34 pontos, depressdo moderada; acima de 35 pontos,
classifica-se como depressao severa.

A escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (Hospital Anxiety and Depression
Scale - HADS) permite aferir niveis de ansiedade e depressao pois ela € subdividida em duas
subescalas que permitem avaliar os dois aspectos separadamente. A subescala HADS-D
avalia depressao e a subescala HADS-A avalia ansiedade. O instrumento apresenta um total
de 14 questdes de multipla escolha, sendo 7 questdes que avaliam ansiedade e 7 questdes que
avaliam depressao, onde as respostas variam em escores de 0 a 3 pontos. Foi desenvolvida
para ser um instrumento autoavaliativo possivel de ser utilizado em ambientes ambulatoriais.
Pontuacdes nas subescalas variam de 0 a 21 pontos, para escores abaixo de 8 pontos o
individuo ndo apresenta transtorno, 8 a 10 pontos € considerado transtorno leve, 11 a 14
pontos € considerado transtorno moderado e 15 a 21 pontos € considerado transtorno severo

(Zigmond e Snaith 1983).

3.1.3 Prevaléncia da depressiao

A prevaléncia mundial da depressdo ¢ considerada muito alta (Kupfer et al. 2012).
No intervalo entre os anos 2005 a 2015, o numero de pessoas com depressdao aumentou em
18,4%, valor que chama a ateng¢do para a necessidade de politicas de saude que contemplem
esse transtorno. A OMS estimou que no ano de 2015 a prevaléncia mundial de individuos
com depressao era de 4,4%, sendo mais comum em mulheres (5,1%) do que em homens
(3,6%). A prevaléncia varia conforme a faixa etdria. As taxas mais altas encontradas referem-
se a adultos mais velhos, entre 55 e 74 anos, quando as prevaléncias alcangam taxas de 7,5%

e 5,5% para mulheres e homens, respectivamente (World Health Organization 2017).
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As regides que concentram as maiores prevaléncias para depressao sao o Sudeste da
Asia e o Oeste do Pacifico, com 21% e 27% dos casos, respectivamente. A Africa é a regido
que apresenta a menor prevaléncia com 9% dos casos. (World Health Organization 2017).

No Brasil, as prevaléncias encontradas para TD’s variam de 3,3% (James et al. 2018)
a4,1% (Lopes et al. 2016), podendo alcancar até 14% (Silva et al. 2014).

Em publicagdo que analisou os resultados sobre TD no estudo Global Burden Disease
para o Brasil e seus estados nos anos de 1990 e 2017, verificou-se que para o ano de 2017 os
estados da regido Sul apresentaram os piores nimeros em relacao ao restante do pais. Para o
Rio Grande do Sul foi estimada uma prevaléncia de TD de 3,67%, acima da prevaléncia geral
do pais que foi de 3,30%, ficando o TD em terceira posi¢do entre as dez causas de anos
vividos com incapacidade (years lived with disability - YLD) para este estado (Bonadiman
et al. 2020). A Pesquisa Nacional de Satude realizada em 2019 apresenta valor ainda mais
elevado, sendo de 10,2% entre os brasileiros maiores de 18 anos (Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica 2020).

No ano de 2015, os TD’s representaram um total de 50 milhdes de YLD’s
mundialmente, e mais de 80% dessa carga ocorreu em paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento. O TD representa 7,5% de todo YLD, sendo considerada uma das trés
doencgas mais prevalentes causadoras de perda de satide ndo fatal por quase trés décadas, as
outras sdao dor nas costas e dor de cabeca (James et al. 2018; World Health Organization

2017).

3.1.4 Etiopatogenia da depressiao

A teoria mais aceita para a etiopatogenia da depressdo € a de que o episodio depressivo
teria origem de uma complexa interagdo de processos bioldgicos, psicoldgicos, ambientais e
genéticos (Miguel e Forlenza 2012).

Por um longo periodo a ideia defendida para a origem da depressao tratava da hipotese
monoaminérgica. Essa hipotese sugeria que a depressao era causada por uma diminuicao das
monoaminas (noradrenalina, serotonina e dopamina) na fenda sinaptica e que podem ser
devido a inimeros fatores envolvidos como a inibi¢ao de enzimas, deplegdo de triptofano da

dieta, mutacOes que afetam a forma de enzimas neurotransmissoras, receptores com mau
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funcionamento, respostas inadequadas aos neurotransmissores ou até niveis reduzidos de
substancias mensageiras envolvidas (Belmaker e Agam 2008; Krishnan e Nestler 2008).

A figura 2 ilustra o mecanismo para a hipotese monoaminérgica (Belmaker e Agam
2008). A neurotransmissao monoaminérgica ¢ mediada pela serotonina (5-
hidroxitriptaminal A [5S-HT1A] e 5-hidroxitriptamina 1B [5-HT1B]) ou norepinefrina (NE)
liberada pelos neurdnios pré-sinapticos. A primeira etapa do mecanismo se dé pela sintese
de serotonina (5-HT) a partir do triptofano mediada pela catélise da triptofano hidroxilase, a
NE seré sintetizada a partir da tirosina pela tirosina hidroxilase. A 5-HT e NE ficam entao
armazenados em vesiculas no neurénio pré-sinaptico e sao liberados na fenda sinéptica,
afetando os neurOnios pré-sindpticos e poés-sindpticos. A acdo sinaptica dos
neurotransmissores finaliza quando acontece a recaptacdo através dos transportadores
especificos de 5-HT e NE e do controle por feedback da liberagao através dos autorreceptores
reguladores pré-sindpticos 5-HT1A e 5-HT1B para 5-HT e os autorreceptores o2-
noradrenérgicos para NE (Belmaker e Agam 2008).
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Figura 2. Mecanismo de hipdtese de depressao por monoamino deficiéncia (Belmaker

e Agam 2008).

Os neurotransmissores monoaminérgicos, além de estarem diretamente implicados no
mecanismo da depressdo, também estdo relacionados com a ocorréncia e desenvolvimento
da dor, como por exemplo, pela agdo analgésica devido a elevagdao da NE (Sheng et al. 2017).
A 5-HT estaria relacionada a alteragdes no comportamento, transtorno de ansiedade,
esquizofrenia, dependéncia, transtorno de hiperatividade e déficit de atencdo, e também
transtorno do espectro autista (Lin et al. 2014).

Por ser considerado por tanto tempo o principal mecanismo compreendido para
explicar a depressao, os medicamentos antidepressivos foram desenvolvidos para apresentar
mecanismos de a¢do que aumentem os niveis de 5-HT na fenda sinaptica (Hayashi e Su

2008). No entanto, percebeu-se que mesmo com o desenvolvimento de classes
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farmacologicas que atuavam de diferentes formas na fenda sindptica, esses farmacos nao
apresentavam uma ag¢ao terapéutica completamente eficaz, o que fez com que se pensasse em
outros aspectos que estariam envolvidos na fisiopatogenia da depressao (Maletic et al. 2007).

Em uma revisdo sistematica guarda-chuva que avaliou o papel da serotonina na
depressao, foram encontrados resultados bem interessantes e que vem ao encontro das
ultimas teorias propostas para explicar o TD (Moncrieff et al. 2022). Segundo o referido
estudo, ndo ha evidéncias consistentes da existéncia de uma associagdo entre serotonina e
depressao e também nenhuma sustentacao da hipdtese de que a depressao seria causada pela
redugdo da atividade ou de concentragdo de serotonina. Outro achado do mesmo estudo ¢ a
possibilidade de que o uso de antidepressivos a longo prazo reduziria a concentracdo de
serotonina (Moncrieff et al. 2022).

A proteina G e a adenosina monofosfato ciclico (AMP-c) também estariam envolvidos
na etiopatogenia da depressdo (Bondy 2002). As proteinas G sdo proteinas de liga¢do a
nucleotideos de guanina que frequentemente acoplam receptores de superficie dentro da
membrana pos-sinaptica para que seja possivel a cascata de reagdes, ja que as moléculas dos
neurotransmissores nao atravessam a membrana poOs-sindptica. Portanto, a proteina G
desempenha um papel essencial na sinalizacdo transmembrana, pois modula vérios sistemas
efetores dentro das células. O AMP-c, um segundo mensageiro dentro da cascata de
transducdo de sinal, tem fun¢do de regular respostas bioldgicas e controlar funcdes cerebrais
de curto e longo prazo pela regulacdo ionica de canais neuronais, modulacdo do receptor,
liberacdo de neurotransmissores e, em uUltima andlise, potencializagdo sinaptica e
sobrevivéncia neuronal. A interrupcao de alguma dessas etapas dessa transmissao quimica
pode representar um mecanismo crucial subjacente a depressdo, até porque ja estd bem
estabelecido que esses mecanismos sdo alvos da acdo antidepressiva (Bondy 2002; Maletic
et al. 2007; Willner et al. 2013).

Questdes como a subsensibilizacdo dos receptores 5S-HT1A e supersensilizagdo dos
receptores S-HT2A (Miguel e Forlenza 2012), ou seja, um funcionamento inadequado desses
receptores também poderia estar relacionado ao desenvolvimento de depressdo. A
subsensibilizacdo ocorre pelo encurtamento do alelo do gene que expressa o transportador
SHTTLPR, o alelo curto produz menos transportadores SHT liberando 5-HT na fenda

sinaptica de forma menos eficiente do que o alelo longo (Willner et al. 2013). A
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supersensibilizacdo estaria relacionada a achados de aumento na densidade de receptores
SHT2A no cértex de pacientes deprimidos post-mortem, o que poderia associar a uma
diminui¢ao na liberagdo de 5S-HT (Willner et al. 2013).

A hipotese neurotréfica também sugerida como possivel origem da depressao seria
mediada pelo fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), onde o estresse ¢ a
vulnerabilidade genética elevam os esterdides glicocorticoides e alteram a plasticidade
celular através da regulagdo negativa dos fatores de crescimento e da sensibilidade do
receptor. O BNDF ¢ uma proteina envolvida na manutencao celular, plasticidade,
crescimento e morte (apoptose), também esta relacionado ao fator de crescimento neural e é
amplamente distribuido no cérebro, sendo que a desregulagdo no BDNF ira ocorrer sob
condicdes de estresse cronico e depressdo. A redugdo de fatores de crescimento, como o
BDNF impacta negativamente no desempenho estrutural e funcional, e a elevacdo dos niveis
de BNDF representaria a recuperagao do TDM (Maletic et al. 2007).

A hipdtese das citocinas sugere que processos inflamatorios e interagdes
imunoneuronais estariam também envolvidos na depressdo, o que ¢ refor¢ado pela alta
comorbidade com doencgas inflamatorias (esclerose multipla, HIV, doenca inflamatoria
intestinal e artrite reumatoide) (Miguel e Forlenza 2012). As citocinas fazem parte de uma
ampla categoria de proteinas secretadas tanto pelo sistema imune quanto por células
endoteliais, fibroblastos, c€lulas epiteliais e estromais, microglia e astrdcitos no cérebro; e
que tem um papel importante na sinalizacdo celular (Himmerich et al. 2019; Maletic et al.
2007). Notou-se que em pacientes com depressdo os niveis periféricos de interleucina (IL)
IL-6, IL-10, IL-12, IL-13 e fator de necrose tumoral (TNF) TNF-a estdo elevados e o nivel
de interferon (IFN)-y esta diminuido em comparagdao com controles saudaveis (Himmerich
et al. 2019). Essa elevagdo dos niveis de citocinas pro-inflamatorias foi associada a perda de
sensibilidade a insulina e aos receptores glicocorticoides, estabelecendo uma disruptura
metabolica e neuroenddcrina. Os sintomas gerados por essa disrupcao sao fadiga, perda de
apetite e libido, e hipersensibilidade a dor (Maletic et al. 2007).

O estresse ¢ responsavel por liberar glicocorticdides, hormonios liberadores de
corticotrofina e citocinas pro-inflamatdrias. A resposta ao estresse na depressdo estd
prejudicada pelo “desligamento” dos ciclos de feedback regulatorios por conta da interrupgao

da transmissao de 5-HT, NE e dopamina. A hiperatividade simpdtica contribui para a ativagao
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imune e liberagao de citocinas inflamatorias. As citocinas pro-inflamatérias podem diminuir
o suporte neurotrofico e a neurotransmissdo de monoaminas que levariam a apoptose
neuronal e dano glial e essas alteragdes podem estar relacionadas com a etiologia da dor
neuropatica e TDM (Himmerich et al. 2019; Maletic et al. 2007; Raison et al. 2006).

Ainda nesta linha, onde TDM e estresse cronico estariam relacionados, evidéncias
sugerem que isso ocorreria por um desequilibrio de excitagdo-inibi¢do no cortex pré-frontal,
gerado por um déficit de transmissdo sindptica inibitéria para os principais neuronios
glutamatérgicos. Foi detectado uma redugdo nos niveis de acido gama-aminobutirico
(GABA), na enzima glutamato-descarboxilase 67 (GAD-67), no cérebro de pacientes com
TDM e também em animais cronicamente estressados, além de redugdo na expressdo de
marcadores interneuronios GABAérgicos e alteragdes nos niveis de receptores GABA-A e
GABA-B (Fogaga e Duman 2019).

O eixo enddcrino hipotadlamo-hipofise-adrenal (HHA) quando inflamado ou
hiperativo apresenta fun¢do importante na etiologia da depressao (Iob et al. 2020; Stetler e
Miller 2011). Esse eixo tem a fung@o de gerenciar o estresse no corpo, onde o fator liberador
de corticotrofina secretado pelo nucleo paraventricular do hipotdlamo aumenta a secregao de
adrenocorticotrofina (ACTH) pela hipofise e, posteriormente, o glicocorticdide ¢ secretado
pelo cortex adrenal, impactando as func¢des neurocomportamentais de vdarias regidoes do
cérebro. O eixo HHA forma um loop de feedback através de certas regides do cérebro como
o hipocampo e a amigdala. Sabe-se que o estresse cronico pode reduzir o tom inibitorio no
eixo HHA, resultando em hiperatividade do eixo HHA. Cerca de metade dos pacientes
deprimidos apresentam hiperatividade do eixo HHA e tratamento cronico com
antidepressivos muitas vezes reverte esse fenomeno (Lee et al. 2010).

Em relag¢do ao componente genético, estima-se que a depressao tem uma herdabilidade
de 40 a 50% e que as diferentes suscetibilidades entre os individuos estdo relacionadas a
epigenética devido a fatores ambientais (Miguel e Forlenza 2012). Sao mais de 20 genes que
estdo associados com o desenvolvimento de depressdo € na maioria dos casos esses genes
ndo estdo diretamente relacionados as principais teorias para patogé€nese da depressdo
(Shadrina et al. 2018). Os genes que ultimamente tem mais se destacado sdo adenilciclase
(ADCY3), galanina (GAL), e o gene CACNA1C que codifica um subtipo de canal de célcio
de baixa voltagem do subtipo alfa (Miguel e Forlenza 2012). Este ultimo, CACNAI1C, ja era
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bem estabelecido na relacdo com desenvolvimento do transtorno bipolar e ultimamente vem
sendo associado a transtornos como TDM, esquizofrenia e autismo (Moon et al. 2018).

Os fatores ambientais relacionados a etiopatogenia da depressdo englobam desde
substancias psicoativas, alteragdes do ritmo circadiano e eventos traumaticos na infancia
(Miguel e Forlenza 2012).

O consumo de 4lcool, uma substancia psicoativa depressora do sistema nervoso
central, de forma regular ou pesada por adolescentes mostrou estar associado ao risco de
desenvolver sintomas e transtornos depressivos; e em adultos, o alcoolismo foi associado ao
risco de aparecimento de TDM e distimia (McHugh e Weiss 2019).

O trauma na primeira infincia esta associado a depressdo na vida adulta por meio de
alteragdes no eixo HHA, particularmente pela hipofun¢do do receptor de glicocorticoide.
Situagcdes como negligéncia emocional, ou abuso sexual e fisico, tem efeito sobre a
probabilidade, gravidade e cronicidade da depressdo maior (Malhi e Mann 2018).

O ritmo circadiano desajustado teria influéncia no desenvolvimento de depressao pela
ligacdo com o sistema de monoaminas, pois esse sistema ¢ influenciado pelo ritmo
circadiano. Sabe-se que alteracdes do ritmo circadiano estdo relacionadas com os transtornos
de humor sazonais, devido a diminui¢@o dos periodos de luz natural. Sintomas de transtorno
de humor também podem apresentar-se como ritmo circadiano anormal, como por exemplo:
ciclos de sono e vigilia alterados, temperatura corporal, pressdo arterial e varias fungdes

endocrinas (Lee et al. 2010).

3.2 Farmacologia no tratamento da depressio

Os medicamentos desenvolvidos para tratar a depressdo partiram de observagdes na
utilizagdo de dois medicamentos, a reserpina e a iproniazida. A reserpina, medicamento
utilizado no tratamento da hipertensdo, causava uma sindrome muito parecida com a
depressao, através do seu mecanismo que agia diminuindo os niveis pré-sinapticos de NE, 5-
HT e dopamina (Belmaker e Agam 2008; Bondy 2002; Krishnan e Nestler 2008; Malhi e
Mann 2018). A iproniazida, utilizado no tratamento da tuberculose também foi chave para a

compreensdo da origem bioldgica da depressdo. Este medicamento causava um aumento nas

36



concentracdoes de NE e 5-HT através da inibi¢ao da enzima monoaminooxidase (MAO),
causando euforia e comportamento hiperativo (Bondy 2002; MERCK 2021).

A partir desses achados ocorridos na metade do século XX ¢ que se fundamentou o
desenvolvimento de drogas para a farmacoterapia da depressdo, os antidepressivos,
medicamentos que tinham como alvo o aumento da neurotransmissao monoaminérgica
(Malhi e Mann 2018; Schulz e Macher 2002). No entanto, com o desenvolvimento de
pesquisas percebeu-se que ndo era somente este 0 mecanismo de acdo que seria suficiente
para o tratamento da depressao e mais medicamentos foram sendo desenvolvidos.

Atualmente estdo disponiveis as seguintes classes de antidepressivos:

- Inibidores seletivos da recaptagdo da 5-HT (ISRS);

- Inibidores seletivos da recaptacdo de 5-HT e NE (ISRSN);

- Antagonistas dos receptores de 5-HT;

- Inibidor da recaptacao de dopamina e NE;

- Antidepressivos heterociclicos;

- Inibidores da MAO (IMAO);

- Antidepressivo melatonérgico;

- Farmacos do tipo cetamina (Bruton LL, e Hilal-Dandan R. 2018; MERCK 2021).

Os ISRS’s sdo considerados antidepressivos de segunda geragdo (Schulz e Macher
2002). Essa classe age bloqueando a recaptagdo, aumentando e prolongando a
neurotransmissdo serotoninérgica. Os ISRS’s sdo seletivos na inibigdo do transportador de 5-
HT em relacdo ao transportador de NE. O tratamento com ISRS’s provoca efeitos
considerados importantes a longo prazo como aumento da sinalizagdo do AMP ciclico e
fosforilacdo do fator de transcri¢do nuclear CREB, aumentos na expressdo de BDNF e
aumentos da neurogénese, o que tem impacto benéfico na resposta terapéutica final (Bruton
LL e Hilal-Dandan R. 2018).

Os ISRS’s sdo considerados a classe mais prescrita para o tratamento da depressao,
devido a sua seguranca, eficicia e tolerabilidade, além de ser empregado em outros
transtornos de humor como TAG, transtorno bipolar e transtorno obsessivo compulsivo. Os
efeitos colaterais mais comuns estdo relacionados ao seu proprio mecanismo de agao e podem

ser descritos como xerostomia, sedacdo, constipagdo, retencao urinaria ¢ danos cognitivos

37



(Chu e Wadhwa 2022). Sao exemplos de farmacos da classe dos ISRS’s com registro no
Brasil a fluoxetina, citalopram, escitalopram, sertralina, fluvoxamina, paroxetina (Ministério
da Saude 2012).

Os ISRSN’s agem inibindo a recaptacao de 5-HT e NE, tendo baixa afinidade pelos
receptores de dopamina (Bruton LL e Hilal-Dandan R. 2018; Ministério da Satde 2012). Esta
classe de medicamentos foi desenvolvida a fim de ser superior aos ISRS’s, fornecendo uma
melhor resposta ao tratamento. Os efeitos adversos mais comuns entre eles sdo: nausea,
vOmitos, insOnia, vertigem e cefaleia, e que tendem a reduzir nas primeiras semanas de uso
(Ministério da Satde 2012). Os medicamentos representantes desta classe sdo a venlafaxina,
a desvenlafaxina, a duloxetina, o milnacipram e o levomilnacipram (Bruton LL, e Hilal-
Dandan R. 2018).

Os antagonistas dos receptores da 5-HT agem bloqueando o receptor de 5-HT do tipo
2 ¢ inibem a recaptacao de 5-HT e NE. Estes farmacos apresentam agao antidepressiva e
ansiolitica, e uma vantagem em relagdo a outras classes € que nao tem como efeito adverso a
disfungdo sexual. Sdo indicados principalmente em casos em que o paciente apresenta
insonia, apresentando como principais efeitos adversos a xerostomia, aumento de apetite e
ganho de peso (Ministério da Satide 2012). Sao exemplos dessa classe de medicamentos a
mirtazapina, mianserina, trazodona e nefazodona (MERCK 2021).

O farmaco bupropiona ¢ classificado como inibidor da recaptacao de dopamina e NE.
Seu mecanismo de agdo ocorre através da inibicdo da recaptacdo de transportador de
dopamina e NE, melhorando a neurotransmissdo de dopamina e NE, além de estar
relacionado a liberagdo pré-sinaptica de NE e dopamina e em atuar no transportador vesicular
de monoaminas. A bupropiona ¢ empregado no tratamento da depressdo, prevencao de TD
sazonal, e como tratamento para cessagdo do tabagismo (Bruton LL, e Hilal-Dandan R.
2018). Os principais efeitos adversos sdo cefaleia, insOnia, ansiedade, irritabilidade,
distarbios visuais, xerostomia, constipagdo, nausea ¢ perda moderada de apetite (Ministério
da Saude 2012).

Antidepressivos heterociclicos contemplam os antidepressivos triciclicos, triciclicos
modificados e tetraciclicos (MERCK 2021). O mecanismo de acdo desta classe ocorre pelo
aumento de NE e 5-HT na fenda sinéptica através da reducdo da recaptacdo de NE e 5-HT.

A desipramina, a nortriptilina e a maprotilina exercem uma maior atividade noradrenérgica;
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¢ a amitriptilina, a clomipramina e a imipramina uma maior atividade serotoninérgica. O
possivel bloqueio dos receptores colinérgicos, muscarinicos ¢ histaminérgicos estdo
relacionados a maioria dos seus efeitos adversos que sdo constipacdo, xerostomia, visdo
turva, sedagao e retengdo urinaria, ganho de peso, arritmias, hipotensao ortostatica, reducao
do limiar convulsivo e danos cognitivas e disfun¢do sexual (Bruton LL, e Hilal-Dandan R.
2018; Ministério da Satde 2012). Apesar de ser uma das classes precursoras no tratamento
da depressao (Kupfer 2005), atualmente ¢ a menos utilizada na pratica clinica (Ministério da
Saude 2012) e a que provoca mais efeitos colaterais graves (Bruton LL, e Hilal-Dandan R.
2018). Os medicamentos desta classe com registro no Brasil sdo: amitriptilina, clomipramina,
imipramina, maprotilina e nortriptilina (Ministério da Satde 2012).

Os IMAQO’s tém como mecanismo de agdo a inibi¢do de forma ndo scletiva ¢
irreversivel tanto da enzima MAO-A quanto da MAO-B, que estdo armazenadas nas
mitocondrias e metabolizam monoaminas, como 5-HT ¢ NE (Bruton LL, e Hilal-Dandan R.
2018). Os efeitos adversos provocados pelos IMAO’s sdo mais graves e frequentes que os
observados com as demais, sdo exemplos de efeitos adversos mais frequentes dessa classe:
hipotensdo ortostatica, cefaleia, disfungdo sexual e mioclonias (Miguel e Forlenza 2012). Os
medicamentos desta classe com registro no Brasil sdo a selegilina e a tranilcipromina
(Ministério da Satude 2012).

O antidepressivo melatonérgico ¢ representado pelo farmaco agomelatina. A
agomelatina apresenta estrutura andloga a melatonina e age como agonista da melatonina e
como antagonista do receptor de SHT2c, este receptor ficando inibido ir resultar na liberacao
de NE e dopamina (Miguel e Forlenza 2012; Sansone e Sansone 2011). A acdo melatonérgica
da agomelatina ressincroniza o ritmo circadiano, além disso tem como vantagem apresentar
menos efeitos adversos do que os outros antidepressivos. Os efeitos adversos incluem
cefaleia, nduseas, diarreia e elevacdo de enzimas hepaticas, que devem ser monitoradas
(MERCK 2021).

Os farmacos do tipo cetamina sdo os mais recentes para o tratamento da depressao, e
sdo indicados nos casos de depressdo resistente e ideacdo suicida (de Melo et al. 2022;
MERCK 2021). Seu mecanismo de agdo ¢ diferente das classes anteriormente citadas, ndo

envolvendo os receptores monoaminérgicos (MERCK 2021).
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A escetamina, fArmaco recentemente aprovado pelas principais agéncias reguladoras,
tem via de administragdo intranasal, diferente dos demais medicamentos das classes
anteriormente citadas e o seu diferencial ¢ o rapido efeito antidepressivo que pode ser
alcancado em até 24 horas (Corriger ¢ Pickering 2019). O mecanismo antidepressivo deste
medicamento ainda ¢ incerto mas acredita-se que ele age como um antagonista nao seletivo,
nao competitivo do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), e que age como um modulador
do receptor de glutamato, levando a um aumento da sinalizagdo entre as células, restaurando
a funcao normal nas regides cerebrais pelo aumento do glutamato do sistema nervoso central
(Corriger e Pickering 2019; de Melo et al. 2022). Os efeitos adversos associados a escetamina
conhecidos até agora sdo tontura, dissociacdo, disgeusia, vertigem e nausea e estdo
relacionados a altas doses em longos periodos e que cessam com a interrup¢do do uso
(Corriger e Pickering 2019).

Além da escetamina, outro novo fArmaco, o bexpiprazol, foi aprovado por agéncias
reguladoras. No Brasil foi aprovado o uso de bexpiprazol como adjuvante no tratamento com
outros antidepressivos, ele age como um modulador da atividade da 5-HT e dopamina,
agindo como um agonista parcial nos receptores SHT1A e dopamina D2 e como um

antagonista nos receptores de SHT2A e NE alfa-1B e alfa-2C (de Melo et al. 2022).

3.3 Pregabalina

A PGB ¢ um farmaco que foi desenvolvido inicialmente para o tratamento de epilepsia
e ao longo do tempo passou a ser utilizado em outras indicagcdes como: dor, fibromialgia e
transtorno de ansiedade generalizada (TAG) (Sabatowski et al. 2004). Em estudos utilizando
a PGB foram observados melhora em desfechos secundérios com atividade nos sintomas de
ansiedade (Feltner et al. 2008; Pande A.C. et al. 2003; Rickels K. et al. 2005; Sabatowski et
al. 2004), e melhora das comorbidades relacionadas ao TAG como insoOnia, sintomas
gastrointestinais e depressao (Frampton 2014).

A PGB tem estrutura semelhante ao GABA, porém ndo se liga diretamente aos
receptores GABA-A ou GABA-B, e também nao ¢ metabolizada em um agonista do receptor
GABA. A PGB age ligando-se a canais de calcio pré-sinapticos dependentes de voltagem na

subunidade alfa-2-delta nos tecidos do sistema nervoso central. Essa liga¢do da subunidade
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alfa-2-delta diminui a entrada de calcio induzido pela despolarizagao nos neuronios e reduz
a liberacdo de neurotransmissores excitatorios (Taylor et al. 2007).

Alguns estudos avaliaram a a¢do da PGB em pacientes com depressdo concomitante
com outras condigdes, como por exemplo: TAG, fibromialgia e dor (12,60,64—69) (Arnold
L.M. et al. 2015; Arnold L.M. et al. 2008; Cardenas D.D. et al. 2013; Feltner et al. 2008;
Feltner D.E. et al. 2003; Gilron et al. 2011; Stein et al. 2008; Yilmaz B. et al. 2015), mas
estudos avaliando o uso exclusivo de PGB em pacientes somente com depressdo sem outras
comorbidades concomitantes ndo estao disponiveis. Os estudos que avaliaram o uso de PGB
no tratamento de sintomas depressivos associados a TAG analisaram a utilizagdo de PGB
como um adjuvante no tratamento com outros antidepressivos (Dold et al. 2022; Karaiskos
et al. 2013; Olivares et al. 2015) e apenas um estudo que avaliou a PGB em pacientes com
depressdo unipolar como comorbidade ao TAG, a PGB ndo demostrou eficicia
(Fountoulakis K.N. et al. 2019).

No Rio Grande do Sul a SES-RS adquire e dispensa a PGB para atender as demandas
de processos judiciais. Os processos judiciais tem como origem diversas condigdes clinicas
dos individuos que o poder judiciario julga quando ¢ competéncia do Estado atender, no
entanto nem sempre sao seguidos ou considerados os protocolos clinicos existentes. No caso
dos processos em que € fornecida a PGB sdo diversas as condigdes clinicas para as quais este
farmaco ¢ solicitado, algumas das condi¢des sdo as que o medicamento ja tem aprovagao
para uso clinico, ou seja, “on-label”. Porém, chama a atencdo os processos em que a PGB ¢
dispensada para o tratamento de depressdo recorrente, caracterizando o uso “off-label” deste

medicamento ja que ainda ndo se tem disponivel estudos que corroborem essa utilizagao.

3.4 Diretrizes para o tratamento da depressao

3.4.1 Tratamento farmacolégico

As diretrizes clinicas para o tratamento farmacoldgico da depressdo apresentam
algumas divergéncias em suas recomendacdes por influéncia de fatores econdmicos e
socioculturais. Mesmo assim, convergem para a mesma recomendacao para o uso dos ISRS’s
como tratamento de primeira escolha, conforme revisdo sistematica que avaliou as diretrizes

clinicas mais importantes para o tratamento da depressdo (Gabriel et al. 2020). Essa revisdo
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sistematica incluiu seis diretrizes clinicas elaboradas por ministérios de saude ou sociedades
médicas de paises como Chile, Colombia, Inglaterra, Estados Unidos e Canada.

A diretriz da Associacdo Médica Brasileira em versao revisada no ano de 2009 (Fleck
et al. 2009) recomenda o uso de antidepressivos para pacientes com episodio depressivo
moderado a grave como primeira linha de tratamento com ou sem a presenca de fatores
ambientais. A diretriz clinica para o tratamento de adultos com TDM do Canadian Network
for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) (Kennedy et al. 2016) na versao do ano 2016,
faz a mesma recomendag¢do de que os medicamentos antidepressivos sao eficazes no
tratamento da TDM em grau de moderada a grave e que os antidepressivos de segunda
geracdo sdo a primeira escolha.

Para a diretriz brasileira apenas nos casos de um primeiro episddio depressivo leve
ndo devem ser considerados o uso de antidepressivos como tratamento de primeira linha.
Porém, em episddios leves persistentes o antidepressivo pode ser testado, bem como
situacdes em que o paciente apresenta episddio depressivo leve com histérico de episodio
depressivo moderado a grave deve-se considerar tratamento com antidepressivo (Fleck et al.
2009). A CANMAT traz orientacdo muito semelhante para estes casos de TDM de grau leve,
recomendando que a escolha por farmacoterapia somente deve ser realizada em algumas
situagdes especificas que envolvem preferéncia do paciente, uso prévio de antidepressivos,
ou auséncia de resposta para intervencdes nao farmacologicas (Kennedy et al. 2016).

A diretriz clinica da American Psychiatric Association (APA) para o tratamento de
pacientes do TDM discorda das diretrizes antes mencionadas no que trata do uso de
antidepressivos em casos leves a moderados. Neste documento, a recomendag¢do inclui o uso
de antidepressivos em casos leves a moderados (Gelenberg et al. 2010).

Segundo a diretriz brasileira os antidepressivos apresentam eficacia similar para a
maioria dos pacientes, diferindo nos efeitos colaterais e potencial de interacdo com outros
medicamentos. No que diz respeito a escolha do medicamento, a recomendagao € que sejam
escolhidos antidepressivos com boa tolerabilidade, seguros se ingeridos em excesso € mais
provaveis de serem tomados nas doses prescritas, sendo sugeridos os ISRS’s, mirtazapina,
reboxetina e venlafaxina. Os triciclicos e a venlafaxina devem ser considerados em pacientes

hospitalizados com episddios depressivos graves (Fleck et al. 2009).
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Para a CANMAT a decisdo pelo antidepressivo deve basear-se pela experiéncia do
médico e das percepcgdes e preferéncias do paciente e recomenda como primeira linha de
tratamento também os ISRS’s, mas inclui outros antidepressivos como os ISRNS’s,
agomelatina, bupropiona, mirtazapina e vortioxetina. Como segunda linha de tratamento
farmacoterapéutico o CANMAT recomenda TCAs, quetiapina, trazodona, moclobemida,
selegilina, levomilnaciprano, vilazodona. A terceira linha de escolha inclui IMAQO’s e
reboxetina. Um fluxograma para auxiliar a decisdo ¢ sugerido para a escolha do

antidepressivo (Figura 3).
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Figura 3. Fluxograma para escolha de antidepressivo. Extraido de Kennedy et al. 2016.

A diretriz da APA recomenda a utilizagdo de medicamentos antidepressivos como
primeira escolha no tratamento da depressdo e considera que a escolha pelo medicamento
deve basear-se nos efeitos colaterais previstos, na seguran¢a ou tolerabilidade de forma
individualizada, nas propriedades farmacologicas do medicamento, na forma como o
paciente tenha respondido ao medicamento em episodios anteriores, no custo e preferéncia

do paciente. Os medicamentos recomendados como primeira escolha sdo ISRS’s, ISRSN’s,
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mirtazapina ou bupropiona. IMAQO’s devem ser restritos a pacientes que nao respondem a
outros tratamentos (Gelenberg et al. 2010).

Nos casos em que o paciente ndo responde ao tratamento antidepressivo inicial a
diretriz brasileira recomenda que apds quatro semanas de tratamento seja verificada a dose e
adesdo ao tratamento, que seja realizada a revisao do diagndstico, e que deva ser considerada
a presenca de fatores sociais. Nos casos em que 0s pacientes respondem parcialmente ao
tratamento antidepressivo, entdo deve-se estender o tratamento por mais duas semanas. Se,
apos essas acdes a resposta nao for adequada ao tratamento antidepressivo, considerar
aumentar a dose do antidepressivo, ou substituir por outra classe de antidepressivos ou ainda
considerar a mudanca para IMAO em pacientes com sintomas atipicos. Ainda podem
acontecer situagdes em que pacientes mais resistentes nao responderdo a um segundo
antidepressivo; nesses casos, a recomendac¢do pode envolver a inclusdo de um agente
potencializador, psicoterapia ou ainda eletroconvulsoterapia (Fleck et al. 2009).

O CANMAT sugere um fluxograma (Figura 4) para manejar as situagdes em que o
paciente apresenta resposta inadequada ao tratamento antidepressivo. As recomendagdes se
assemelham a diretriz brasileira com alguns pontos mais detalhados como, por exemplo, o
passo 5 da figura que contempla os casos de depressdo mais resistente em que deve-se
disponibilizar periodos de avaliacdo mais longos para melhora, e no passo 7 da figura que
recomenda que em depressdes mais cronicas e resistentes, seja dada mais énfase a melhora

do funcionamento e qualidade de vida e menos énfase na remissdo dos sintomas (Kennedy

et al. 2016).
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Em relacdo aos efeitos adversos, a APA traz na sua diretriz informagdes importantes

sobre como manejar efeitos que podem surgir relacionados ao uso de determinado
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antidepressivo e que estao fortemente relacionados ao abandono de tratamento. A primeira
recomendacdo nestes casos ¢ diminuir a dose do antidepressivo ou mudar para outro
antidepressivo que ndo produza este mesmo efeito. Nao ocorrendo sucesso, a diretriz
recomenda estratégias adicionais como, por exemplo, paciente que faz uso de mirtazapina e
passa a apresentar com efeito adverso hipercolesterolemia, a adicdo de estatina (Gelenberg
et al. 2010).

O tratamento antidepressivo consiste de fase aguda, fase de continuacdo e fase de
manutenc¢ado (Fleck et al. 2009; Gelenberg et al. 2010). Na fase de continuagao o tratamento
deve ser mantido por pelo menos seis meses ¢ deve ser utilizada a mesma dose escolhida na
fase aguda. A fase de manuteng@o se mantém por cinco anos mantendo a mesma dose da fase
aguda (Fleck et al. 2009). A CANMAT identifica no tratamento antidepressivo a fase aguda
que dura até a remissao dos sintomas, ¢ a fase de manutengao que pode ter duragao de seis
meses a dois anos ou mais (nos casos de pacientes com fatores de risco associado a
recorréncia) (Kennedy et al. 2016).

As diretrizes brasileira, canadense e americana apresentam as mesmas recomendacoes
em relacdo a retirada do antidepressivo, que deve ser realizada gradualmente conforme o
periodo que o paciente faz uso do antidepressivo (Fleck et al. 2009; Gelenberg et al. 2010) e

que s6 deve ser retirada de forma abrupta por motivos clinicos (Kennedy et al. 2016).

3.4.2 Tratamento niao farmacologico

A diretriz brasileira recomenda o tratamento ndo farmacoldgico para o primeiro
episodio de depressao leve com educagdo, suporte e solucao de problemas e monitoramento
para a persisténcia ou para o desenvolvimento de episdédio depressivo moderado a grave. A
psicoterapia especifica para depressdo (cognitiva e interpessoal) podem ser consideradas
alternativas efetivas aos medicamentos em episddios depressivos leves a moderados; no
entanto, em quadros de depressao muito grave as evidéncias para a psicoterapia sao ausentes
(Fleck et al. 2009).

A recomendacdo de psicoterapia também acontece em casos de resisténcia aos
antidepressivos, apoOs ajustes terapéuticos e uma segunda escolha de antidepressivo sem

resposta terapéutica adequada. Em relacdo a eletroconvulsoterapia, a diretriz brasileira sugere
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como um dos ultimos recursos em pacientes resistentes a antidepressivos, sendo mais eficaz
que medicamentos antidepressivos (Fleck et al. 2009).

A CANMAT recomenda como primeira linha de tratamento em episodios depressivos
de grau leve a psicoeducacao, o autocuidado e o tratamento psicologico (Kennedy et al.
2016). Segundo a diretriz canadense tratamentos psicoldgicos em geral e terapia cognitivo-
comportamental (TCC) em particular parecem ser igualmente eficazes para diferentes
subtipos de depressdo e que homens e mulheres t€ém beneficios com TCC semelhantes aos
antidepressivos. Como o tratamento farmacologico apresenta melhora mais rapida que o
tratamento psicologico, a farmacoterapia ainda pode ser preferida como tratamento inicial
em casos graves ¢ de alto risco (Parikh et al. 2016).

Como nas diretrizes anteriores, a APA também recomenda psicoterapia em casos de
depressao leve a moderada, porém especifica quais tipos de terapia tem recomendag¢ao com
confianga clinica substancial que seriam a terapia cognitivo-comportamental (TCC),
psicoterapia interpessoal, e terapia de resolugdo de problemas no formato individual
(Gelenberg et al. 2010).

A APA e a CANMAT recomendam o uso de eletroconvulsoterapia nos casos de
depressdo refratdria em que farmacoterapia e psicoterapia ndo obtiveram sucesso, que
apresentem outras comorbidades psiquiatricas e que necessitem de uma resposta rapida

(Gelenberg et al. 2010; Parikh et al. 2016).

3.5 Impacto econémico e carga da depressio

Dentre os transtornos mentais a depressdo representa a maior propor¢ao de anos de
vida perdidos ajustados por incapacidade (DALY), com 37,3%. Dentre as 25 principais
causas de DALY ’s, a depressdo figurava em 13* posi¢ao no ano de 2019. Quando a depressao
¢ avaliada em relagdo a YLD, a depressdo ocupa a segunda posi¢do entre os 25 motivos
causadores de YLD (GBD 2019 Mental Disorders Collaborators 2022). Para o Brasil,
segundo dados do Global Burden Disease para o ano de 2017, o TD ocupava a décima
terceira posi¢do para DALY’s e a quarta posi¢ao para YLD’s. A maior propor¢do de YLD
foi observada na faixa etaria de 15 a 64 anos e no sexo feminino e moradores da regido Sul

do pais. O estudo também aponta que o nimero de pessoas com TD tende a aumentar,
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exigindo mais investimentos em saude mental e que estudos epidemiologicos sobre TD em
todo o territério nacional podem contribuir para isso (Bonadiman et al. 2020).

O custo global anual estimado para a perda de produtividade causada por depressao e
ansiedade ¢ de cercade 1,15 trilhdo de dolares americanos por ano. Para aumentar a cobertura
no tratamento destes transtornos seria necessario investir dentro do periodo dos anos 2016 a
2030 um total de 147 bilhdes de ddlares americanos, resultando num ganho liquido de 310
bilhdes de dolares. Em paises de baixa renda a abrangéncia de tratamento para depressdo e
ansiedade passaria de 7% para 33%; e em paises de média renda, de 28% para 50%.
Especificamente para o tratamento da depressdo geraria um ganho liquido de produtividade
econdmica de 230 bilhdes de ddlares americanos(Chisholm et al. 2016).

O tratamento da depressdo ¢ eficaz, de baixo custo e custo-efetivo; no entanto, estes
custos tornam-se elevados devido a alta prevaléncia, excesso de mortalidade, perda de
produtividade, e questdes sociais. Os beneficios do tratamento vao além do individuo
acometido, pois estende-se a terceiros, como por exemplo: na assisténcia a saude mental de
uma mae com depressdo puerperal que impactard positivamente o desenvolvimento motor,
cognitivo e afetivo da crianca (Razzouk 2016).

Razzouk (2016) argumenta porque o Brasil deveria priorizar o tratamento da
depressao na alocagdo dos recursos da saude. A autora sugere que seriam necessarios dados
para conhecer se a cobertura atual oferece um tratamento efetivo e qual a taxa de remissao
no pais. A autora também estima o custo anual por pessoa do tratamento da depressao em R$
65 para casos leves e R$ 502 para casos moderados. Para a autora os custos com o tratamento
da depressao seriam inferiores aos custos sociais € econdomicos causados pela depressao.

E importante ressaltar que os dados até aqui apresentados sdo anteriores a pandemia
de COVID-19, e que a ocorréncia de depressdao deve ter aumentado. Estima-se, através de
revisdo sistematica de dados entre janeiro de 2020 a janeiro de 2021 durante a pandemia de
COVID-19, que a prevaléncia global de transtornos depressivos em 2020 era de 2,47% e apos
ajustes devido a pandemia passou para 3,15% e o impacto da depressao em relagdo ao
DALY’s passou de 497 DALY/ 100.000 pessoas para 634 DALY/ 100.000 pessoas. Para o
Brasil, estima-se que a prevaléncia passou de 3,02% para 3,9% e 602,7 DALY/ 100.000
pessoas para 777,3 DALY/ 100.000 pessoas. Globalmente os impactos foram maiores entre

mulheres e a populagcdo mais jovem (Santomauro et al. 2021).
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3.6 Politicas publicas de medicamentos para depressiao no Brasil

No Brasil sdo disponibilizados medicamentos antidepressivos pelo Sistema Unico de
Satude (SUS) através da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF). A PNAF ¢
dividida em componentes conforme sua complexidade, sdo eles: componente basico,
componente estratégico e componente especializado (Brasil. et al. 2002). Os medicamentos
antidepressivos contemplados no componente basico sdo distribuidos a populagdo sob a
responsabilidade dos municipios, financiados pelas esferas municipal, estadual e federal e
selecionados conforme a RENAME (Ministério da Satde 2022). Atualmente na RENAME
estdo disponiveis os medicamentos amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e nortriptilina
para o componente basico. No componente estratégico esta disponivel a bupropiona, no
entanto esse medicamento estd restrito ao programa para tratamento do Tabagismo pelo
Ministério da Saude (Ministério da Saude 2022; Ministério da Satde, Comissao Nacional de
Incorporagdo de tecnologias no SUS 2015).

As secretarias estaduais de satde sdo responsaveis por fornecer medicamentos do
componente especializado, que sdo medicamentos solicitados via processo administrativo
seguindo as orientacdes dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Satde (PCDT)(Ministério da Satude et al. 2018). A Secretaria Estadual de Satde do Rio
Grande do Sul (SES-RS) disponibiliza um elenco de medicamentos especiais além dos
medicamentos especializados, que sdo medicamentos para o tratamento de doencas
prevalentes no Estado e que ndo sdo contemplados pelo Ministério da Satde. A sertralina é
o unico medicamento antidepressivo que consta na lista de medicamentos especiais
fornecidos pela SES-RS (Governo do Rio Grande do Sul 2022).

A depressdo ainda ndo estd contemplada pelos PCDT (Ministério da Saude et al.
2018). Isso impde algumas dificuldades no tratamento da depressdo, pois sdo poucas as
alternativas terapé€uticas disponiveis o que faz com que o paciente precise adquirir o
tratamento com recursos proprios ou ainda solicite judicialmente o tratamento junto ao SUS.

O Ministério da Saude teve um gasto de 10,3% do seu orcamento para assisténcia
farmacéutica com medicamentos judicializados no periodo de 2010-2019, representando

91,9% dos medicamentos adquiridos (Vieira 2021), e os medicamentos que atuam no sistema
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nervoso foram os mais solicitados, conforme revisao que analisou gastos com a judicializacao
de medicamentos no Brasil (Braga et al. 2021). No Rio Grande do Sul, conforme dados da
SES-RS, 67,88% do or¢gamento de medicamentos do ano de 2019 foi destinado a atender
medicamentos judicializados, e dentre estes estao medicamentos utilizados para o tratamento
da depressao (Secretaria Estadual de Saude 2020).

Ainda que o Brasil disponibilize antidepressivos no SUS, sdo necessarios treinamento
intensivo no reconhecimento precoce e tratamento adequado da depressdo, implementagdo
de protocolos clinicos € monitorizagao dos desfechos e padroes de qualidade da assisténcia a

ser prestada aos pacientes (Razzouk 2016).

4. JUSTIFICATIVA

Os transtornos depressivos representam um problema de satde publica mundial e que
provocam prejuizos relevantes inclusive do ponto de vista econdmico (World Health
Organization 2017). Segundo dados do Global Burden Disease, o estado do Rio Grande do
Sul apresenta prevaléncia de TD de 3,67%, maior que a prevaléncia nacional, de 3,3%
(Bonadiman et al. 2020).

O SUS disponibiliza para a populagdo os antidepressivos amitriptilina, clomipramina,
fluoxetina e nortriptilina. Por ser um elenco limitado, pacientes por vezes necessitam recorrer
a processos judiciais em que a SES-RS ¢ responsavel em fornecer os medicamentos
solicitados para atender essas ordens.

Segundo o relatorio de gestdio da SES-RS de 2019 as demandas judiciais
comprometeram 67,88% dos recursos do estado com aquisicdo de medicamentos,
correspondendo a 21,3% dos tratamentos dispensados. A forma como esse processo ocorre
ndo necessita seguir protocolos ou recomendagdes, acontecendo de maneira que compromete
a organizacdo e logistica da assisténcia farmacéutica, e acaba por destinar recursos
financeiros que nao estavam previstos para cumprir essas demandas. Este desequilibrio entre
medicamentos demandados e o cumprimento dessas ordens € preocupante do ponto de vista
que os recursos financeiros para o atendimento dessas ordens sao finitos.

Dentre os medicamentos fornecidos judicialmente para o tratamento da depressao

estd a PGB, que em 2019 foi dispensada para um total de 1054 usuérios da SES-RS. Este
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medicamento foi desenvolvido com a finalidade de ser utilizado como anticonvulsivante e
estendeu suas indicacdes para o tratamento de outras doengas (Sabatowski et al. 2004).

A PGB apresenta algumas evidéncias positivas para o tratamento de transtornos de
saude mental associados e também como um potencializador quando utilizado junto a outro
antidepressivo no tratamento de quadros de depressao resistente. Nesta ultima situagao citada
a PGB atuaria no controle de eventuais sintomas concomitantes nos quadros depressivos
(9,10,59-62,70) (Dold et al. 2022; Feltner et al. 2008; Frampton 2014; Olivares et al. 2015;
Pande A.C. et al. 2003; Rickels K. et al. 2005; Sabatowski et al. 2004).

Além da PGB, a SES-RS dispensa para pacientes de processos judiciais mais cinco
medicamentos antidepressivos (citalopram, duloxetina, escitalopram, paroxetina e
venlafaxina). O unico medicamento antidepressivo que a SES-RS fornece por processo
administrativo € a sertralina. A sertralina faz parte do elenco de medicamentos especiais, uma
lista exclusiva que a propria SES-RS estabeleceu para atender patologias com alta
prevaléncia no Rio Grande do Sul, sendo adquirida e dispensada de forma programada. Até
entdo, estes medicamentos sdo fornecidos sem considerar os dados farmacoecondémicos para
estes pacientes.

O presente estudo justifica-se, pois, pretende contribuir com dados de eficacia e custo-
efetividade que possam servir de subsidios para a exclusdo, inclusdo ou substituicao de
medicamentos da lista de medicamentos especiais. Outra contribui¢do seria fomentar a
discussdo sobre a depressdo, percebendo suas caréncias nas politicas de satde publica
auxiliando na constru¢do de documentos como guias de referéncia e protocolos por linhas de

cuidado pela SES-RS.
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5. OBJETIVOS

Objetivo Geral
Analisar os medicamentos utilizados para tratamento de depressdo dispensados pela

Secretaria Estadual de Satde do Estado do Rio Grande do Sul.

Objetivos Especificos
I. Verificar a eficacia, a seguranga ¢ a tolerabilidade da pregabalina no tratamento dos

sintomas depressivos associados a outras doengas em relagdo a outros medicamentos
antidepressivos.
I1. Determinar a relacdo custo-efetividade dos medicamentos antidepressivos sob a

perspectiva da Secretaria Estadual de Saude do RS.
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Abstract:

The study compared the effectiveness in reducing depressive symptoms associated with other
illnesses in patients treated with Pregabalin (PGB) in relation to other psychotropic drugs or
placebo through a systematic review and meta-analysis. We included randomized clinical
trials of adult patients with depressive symptoms, using PGB in comparison with placebo or
psychotropic, measured by depression assessment scales; and review studies and repeated
data from the same study were excluded. The bases searched were: Medline, Embase, Cinahl,
Lilacs, PsycInfo, Web of Science, ClinicalTrials, OpenGrey, Google Scholar and conference
proceedings, covering all its content available until July 2021. Pairs of reviewers
independently performed the steps of study selection, risk of bias assessment and data
extraction. The primary outcome used the standardized difference in means (SMD), which
applies the mean value and standard deviation of the depression rating scales for each arm of
the study. The meta-analysis synthesized the data for the primary outcome using the inverse
of variance method and used the random effects model. The x* test and the I? statistic
analyzed heterogeneity for all studies in the meta-analysis. The publication bias assessment
used the funnel plot. RevMan software performed the analyses. The review included 22
studies, totaling 6138 participants. The median duration of follow-up was 12.5 weeks. PGB
was compared with placebo (17 studies), amitriptyline (1 study), duloxetine (3 studies),
gabapentin (2 studies), lorazepam (2 studies), venlafaxine (1 study) and alprazolam (1 study).
All studies evaluated depressive symptoms as a secondary outcome and the most prevalent
pathologies were fibromyalgia and generalized anxiety disorder (GAD). Most studies scored
as high risk of bias. The overall meta-analysis was shown to favor PGB, with a small but
significant effect size (SMD -0.21 (95%CI -0.28; -0.13)). PGB showed better performance
among patients with GAD [SMD -0.21 (95% CI -0.30; -0.12)]; when compared to placebo
[SMD -0.24 (95% CI -0.32; -0.16)]; studies without high risk of bias [SMD -0.27 (95% CI -
0.038; -0.17)]; among the studies that used a dose of 450mg/day of PGB [SMD -0.21 (CI
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95% -0.39; -0.01)]; and with patients scoring for mild depression [SMD -0.21 (95% CI -0.30-
0.13)]. The 5 most frequent adverse effects for PGB were drowsiness (8.30%), dizziness
(8.30%), dry mouth (6.83%), headache (6.34%) and nausea (5.37%). The dropout rate due to
adverse events was 6% for PGB 150mg/day, reaching 14.79% for PGB 600mg/day. Study
limitations can be considered: the meta-analysis not including 5 of the 22 selected studies,
the lack of data in publications, the outcome for depressive symptoms originating from
secondary outcomes and also the number of studies with a high risk of bias. We can conclude
that PGB has been shown to reduce depressive symptoms, including for patients with GAD.
Key-words: systematic review, depression, depressive symptoms, pregabalin, fibromyalgia,

generalized anxiety disorder, antidepressive agents, meta-analysis.
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Introducao:

A depressao ¢ caracterizada pela presenca de tristeza, perda de interesse ou prazer,

. . . , . . ~ 1

culpa ou baixa autoestima, disturbio do sono ou apetite, cansago ¢ falta de concentragdo'.
Por apresentar curso cronico, com intensidade moderada ou grave, a depressdo ¢ uma das
principais causas de incapacitagio no mundo’. Estima-se que a prevaléncia mundial de
depressdo era de 5,0% entre adultos acima de 20 anos de idade no ano de 2019°. No Brasil,
segundo a Pesquisa Nacional de Saude a prevaléncia na populacdo com 18 anos ou mais

passou de 7,6% em 2013 para 10,2% em 2019*.

A pregabalina (PGB) ¢ um anédlogo do 4cido gama-aminobutirico (GABA) e seu
mecanismo de agdo consiste no bloqueio dos canais de calcio voltagem dependentes no
sistema nervoso central. O firmaco foi desenvolvido para o tratamento de epilepsia, mas
atualmente ¢ indicado também para dor, fibromialgia e transtorno de ansiedade generalizada
(TAG). Os estudos realizados com a PGB sdo direcionados para a pesquisa de dor e epilepsia,
alguns comparando o medicamento apenas com placebo’. Desfechos secundarios foram
observados nestes estudos e sugerem que o farmaco teria atividade na melhora dos sintomas
de ansiedade®® e de comorbidades relacionadas a0 TAG como insdnia, sintomas
gastrointestinais e depressio’. Em estudo realizado sobre anticonvulsivantes utilizados em
pacientes psiquiatricos hospitalizados no periodo de 1993 a 2013, a PGB foi o
anticonvulsivante mais utilizado durante os anos 2009 a 2013, com prevaléncia de uso de

9%1°,

No Brasil, a PGB ¢ disponibilizada por diversos fabricantes, inclusive com
apresentacao genérica, porém nao faz parte das listas de medicamentos fornecidos pelo
Sistema Unico de Satide (SUS). A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
aprova o uso da PGB para o tratamento da dor neuropatica em adultos, como adjunto no

tratamento de crises epilépticas parciais, fibromialgia e TAG.

A Food and Drug Agency (FDA) autoriza o uso da PGB para varios problemas de
satde. O uso de PGB para o tratamento de TAG, disautonomia familiar, dor pos-operatdria

e sindrome das pernas inquietas é considerado off label'!.
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As revisdes sistematicas encontradas que abordam o tratamento farmacoldgico da
depressio comparam medicamentos da classe dos antidepressivos!>!#; ndo foi localizada

revisdo sistematica avaliando o efeito da PGB no tratamento da depressao.

O objetivo desta revisdo sistematica foi comparar a eficacia da PGB na redu¢do dos
sintomas de depressdo associado a outras doencas em relagdo a placebo ou outros

psicofarmacos. O objetivo secundario foi verificar a seguranca e tolerabilidade da PGB.
Meétodos:

Este estudo foi elaborado conforme instru¢cdes do Manual da Cochrane para
Elaboragdo de Revisdes Sistematicas e reportado seguindo as recomendagdes do documento
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)®. O
protocolo foi registrado na plataforma Prospero sob o nimero CRD42019116897.

Critérios de elegibilidade

A questdo norteadora para estabelecer os critérios de inclusdo foi: “Pacientes adultos
com sintomas depressivos associados a outras doengas utilizando PGB comparado a
psicofarmacos ou placebo apresentam melhores desfechos em medidas de escala de avaliagao
de depressdo?”. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados com pacientes adultos (>18
anos) com diagnostico de depressdo. A intervencao de interesse foi a PGB, comparada com
placebo ou outros medicamentos utilizados para o tratamento de depressao (antidepressivos
como inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, antidepressivos triciclicos, e
benzodiazepinicos). No caso de algum estudo também abranger pacientes menores de 18
anos, o estudo foi incluido se os dados para os pacientes adultos estivessem disponibilizados
em separado. Nao houve restricao para o tempo de duracao do estudo, tipo de randomizagao

e idioma da publicagdo. Os estudos poderiam ou nao estar publicados.

Os critérios de exclusdo foram: (a) estudos com delineamento ndo experimental, (b)
revisdes, (c) publicagdo com dados de estudo ja incluso, (d) pacientes sem depressdo, ()
auséncia de medicamento/placebo como comparador, (f) desfechos relacionados a depressao
ndo avaliados, (g) auséncia da PGB como intervencao, (h) escalas de avaliagao de depressao

diferente das estabelecidas.
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Fontes de informacao

As buscas incluiram as seguintes bases de dados: Medline, Embase, Cinahl, Lilacs,
PsycInfo, Web of Science, Clinical Trials, OpenGrey e Google Scholar. Cada base de dados
foi pesquisada desde seu ano de criagdo até julho de 2021.Também foi realizada busca em
anais dos congressos da American Psychiatry Association (APA) e da International Society
of Affective Disorders (ISAD) e no catalogo de teses e dissertagdes da Capes. As referéncias

dos estudos incluidos também foram inspecionadas, em busca de estudos adicionais.
Estratégia de busca

Utilizou-se os termos MeSH e text word relacionados a PGB, transtorno depressivo,
depressdo e sintomas depressivos para a estratégia de busca, além de filtro para ensaios
clinicos, no Medline. Nas outras bases, foram utilizados os mesmos critérios gerais de
pesquisa, com adaptagdes conforme a ferramenta de busca. No material suplementar estao

disponiveis as estratégias de busca utilizadas em cada base.
Processo de selecao dos estudos

O processo de selegdao dos estudos foi realizado por dois revisores independentes
(JACD e APR). A partir da avaliacdo do titulo e resumo, os estudos eram incluidos ou nao
para a leitura na integra. Em caso de discordancia entre os dois revisores, um terceiro revisor
(LMO) decidia pela inclusao ou nao do estudo. Os revisores ndo estavam cegados quanto ao
titulo e revista. Para esta etapa foi utilizado o software Covidence (Covidence systematic
review software, Veritas Health Innovation, Melbourne, Australia. Disponivel em

www.covidence.org). Para os estudos que ndo estavam disponibilizados na integra foi

realizado contato com os autores; ndo havendo retorno, estes foram excluidos.
Processo de coleta de dados

Trés revisores (JACD, APR e EZ) participaram da fase de coleta de dados, realizada
em duplicata e de forma independente em planilha padronizada no Excel. As divergéncias
foram resolvidas por um quarto revisor (LMO). Antes de iniciar esse processo, 0s revisores
realizaram a calibracdo da coleta de dados através de exercicios em planilhas piloto, de modo

a evitar inconsisténcias.
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Lista de dados

Foram extraidos os seguintes dados relacionados as caracteristicas gerais dos estudos
e métodos: ano, data, pais, local do estudo, financiamento, delineamento do estudo, duracao
do estudo, escala de depressdo utilizada, caracteristicas referentes aos participantes; critérios
de inclusdo e exclusao, presenga de comorbidade, grau de depressao, informacdes sobre a

intervencao (dose diaria, intervalo de dose).

Foram extraidos os seguintes dados relacionados ao desfecho: tamanho da amostra
por grupo, valores de média inicial e final desvios padrao dos resultados dos instrumentos de
avaliagdo de depressdo por grupo, valor de p para cada grupo, diferenca ajustada e limites

inferior e superior, eventos adversos relatados por grupo, retiradas do estudo de cada grupo.

Foi realizado contato com os autores para verificar a disponibilidade de dados

relevantes que nao estivessem presentes no estudo; no entanto, nao houve retorno dos autores.
Risco de viés

Foi utilizado o instrumento de avaliacdo de risco de viés da Cochrane - RoB2'.
Conforme sugestao do instrumento da Cochrane foi considerado para a classificagao total do
risco de viés (“overall”) os seguintes critérios: a) baixo risco de viés, quando o estudo
apresentou baixo risco de viés em todos os dominios; b) alto risco de viés, quando o estudo
apresentou alto risco de viés em pelo menos um dominio ou risco incerto para dois ou mais
dominios; c) risco de viés incerto, quando o estudo apresentou risco incerto em pelo menos
um dominio e ndo apresentou risco alto em outros dominios. Em duplas, os revisores (JACD,
ANR e EZ) avaliaram os estudos de forma independente e os resultados foram comparados.
Discordancias foram avaliadas por consenso e pela decisao de um quarto revisor (LMO), se

necessario.
Medidas de efeito

O desfecho primario refere-se a melhora nos sintomas depressivos, medida por ao
menos um dos seguintes instrumentos: Escala de Depressdo de Hamilton (HAMD), Escala
de Depressdo de Montgomery-Asberg equivalente (MADRS), Inventario de Depressao de
Beck (BDI) e Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS-D). As escalas BDI e
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HADS-D foram incluidas depois do protocolo estabelecido, pois varios estudos que se

enquadravam no tema de interesse utilizavam estas escalas.

A medida de efeito utilizada para avaliar o desfecho primario foi a diferenga das
médias padronizada (Standard Mean Diference -SMD). Foi utilizado o valor da média e do
desvio padrao de cada brago do estudo de interesse para o calculo da SMD. Esta medida foi
considerada a mais adequada quando se tem diferentes escalas, como no caso desta revisao,
pois padroniza os tamanhos de efeito em todos os estudos a partir do desvio padrao de cada
estudo. Valores de SMD entre 0,2-0,5 representam um tamanho de efeito pequeno; 0,5-0,8

representam um tamanho de efeito médio, e acima de 0,8 um tamanho de efeito grande!”.
Método de sintese

Os estudos considerados elegiveis para a metanalise foram aqueles em que foi
possivel obter os dados de interesse, sendo agrupados conforme a escala de medida de

depressao utilizada.

Nos estudos em que nao foram disponibilizado os dados de interesse os valores foram
atribuidos através de calculo, conforme Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions version 6.2'%, onde se obtinha o desvio padrio (DP) através do calculo do erro

padrao (EP) multiplicado pela raiz quadrada do »n do estudo; ou pela formula

inicial inal

DP = \/DP-Z + DPf2 — (2x Corr x DPipjciar X DPying; ); € também pelo célculo do

erro padrao (EP) através da férmula

EP = |¥|, onde DM seria a diferenca da média, dividido pelo t estatistico.

Foi realizada metanalise para o desfecho primario por meio do método do inverso da
variancia e utilizando o modelo de efeitos aleatdrios. A heterogeneidade foi analisada por
meio do teste x>, onde p<0,05 foi considerado heterogéneo, e pela estatistica I, em que 1>
50% foi considerada heterogeneidade moderada e 1>> 75% foi considerada heterogeneidade

alta.

Foram realizadas andlises por subgrupos, agrupando os estudos de acordo com: risco

de viés, patologias associadas a depressdo, dosagem da interven¢do e grupo de comparacao.
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O grafico de funil foi utilizado para a avaliacdo de viés de publicacdo. As analises foram

realizadas utilizando o software RevMan'®.
Resultados
Selegdo dos estudos

Foram identificados 3480 estudos, dos quais 494 eram duplicatas. Apos selecionar os
estudos por titulo e resumo, 148 foram lidos na integra e 126 foram excluidos, encerrando a
fase de selecdo com 22 estudos. A Figura 1 descreve as etapas de busca dos estudos e os
motivos de exclusdo. No material suplementar esta disponivel tabela com os estudos

excluidos e seus motivos.
Caracteristicas dos estudos

A Tabela 1 descreve os estudos incluidos na revisdo. A maioria dos estudos foi

6-8,20-33

financiado pela industria farmacéutica e o delineamento utilizado foi o ensaio clinico

randomizado em paralelo® 2022242636 ' A duracdo média de acompanhamento foi de 12,5

semanas ¢ o numero total de participantes alcangou 6.138 individuos. A maior parte dos

6-8,20-33

estudos utilizou como comparador o placebo e a dose de PGB variou de 75mg/dia a

600mg/dia. Os estudos incluidos tratavam da utilizagdo da PGB no tratamento primario de
condigdes diversas e as patologias que apresentaram maior frequéncia foram

20,21,23,25,34-36

fibromialgia e TAGS®*2731 ¢ com menor frequéncia a dor

neuropética22’26’32’33’37’38

, sendo a depressdo avaliada como um desfecho secundério em todos
os estudos. Os instrumentos de avaliagdo utilizados foram em grande parte as escalas HAM-
D6-8242731 ¢ HADS-D?9232632734 com 9 e 8 estudos respectivamente. A escala BDI foi a

menos utilizada, com 5 estudos?>>738.

Risco de viés nos estudos

A avaliagdo do risco de viés para cada um dos estudos ¢ apresentada na Figura 2.
Dentre os cinco dominios que avaliaram possiveis vieses dos estudos, o dominio que avaliava
viés devido a dados faltantes (“missing outcome data”) foi o que apresentou maior
fragilidade, pois a maioria dos estudos apresentavam alto risco de viés’820-21,23.27.29.32.33.35.36

O dominio que avaliou o viés de aferi¢ao dos desfechos (“measurement of the outcome ) foi
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0 que teve maior confiabilidade pois apresentou maior numero de estudos com baixo risco
de viés® 320262833 'O dominio que avaliou o viés de relato de desfechos ( “selection of the

report result”) foi o que apresentou mais estudos avaliados como apresentando algumas

6-8,20-34,36-38

preocupacdes , pois os estudos nao deixavam claro se os desfechos apresentados

seguiram o protocolo. Para os demais dominios que avaliaram vieses de processo de
randomizacdo (“randomization process”) e de desvios da intervengdo pretendida

(“deviations from intended intervention”) os resultados foram semelhantes, com 10

7,20-23,25,26,32,33,37 6,7,20,22,26-28,30-33,38

estudos e 12 estudos pontuando como baixo risco de viés,

respectivamente.

Quando foi avaliado o risco geral de viés ( “overall”’), que leva em consideragdo os
resultados dos cinco dominios possiveis para vieses dos estudos, nenhum estudo foi
classificado como baixo risco de viés; pelo contrario, grande parte dos estudos apresentou

7,8,20,21,23-25,27,29,32-38

alto risco de viés , pois quando algum dominio era sinalizado como alto

risco de viés o algoritmo do instrumento de avaliagdo da Cochrane considerava o escore final

35,36

para todos os dominios classificado como de alto risco. Dois estudos®>”” apresentaram alto

risco de viés em trés dominios ou mais, devendo ter cautela na avaliacdo de seus desfechos.

Apesar de seis estudos®22-26-28:30.31

apresentarem menores riscos de vieses entre 0s cinco
dominios, estes acabaram sendo classificados como algumas preocupacdes na avaliacdo de

risco geral de viés.
Resultados individuais dos estudos

A andlise de covariancia ou ANCOVA ¢ recomendada para metanalise que utiliza
medidas de mudancas de escores®, como no caso os estudos que avaliam a diferencga entre o
resultado da escala de avaliagdo de depressao ao final do tratamento e o resultado da escala

ao inicio. Os valores da ANCOVA (Tabela 1) foram apresentados em 8 estudos’?*

22,26,32,33,35 21,22,26,33

, em 4 destes a PGB se mostrou superior ao comparador , reduzindo os
escores de depressdao. Em um dos estudos em que a PGB apresentou resultado superior ao
comparador foi realizada uma andlise em um subgrupo de pacientes em que os escores de
depressdo eram mais altos, ou seja, a doencga estava mais agravada; nesta analise, a PGB nao

se mostrou superior™ .
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Os estudos que apresentaram seus resultados através de média e DP ou EP 6242328~

31343638 o1 apenas através da média dos escores de depressio?*” demonstraram redugio nos
escores de depressdo. O estudo de Pande et al, 20038 forneceu apenas os valores referentes a
diferenca das intervengdes em relacdo ao placebo, apesar dos escores iniciais de depressao
serem considerados baixos o estudo considera que houve uma diminuigao significativamente

maior do inicio do tratamento para o final na pontuagao da escala HAMD para pacientes que

receberam as intervengdes.

Foram utilizadas escalas de depressdo em toda a amostra e conforme o valor de
baseline para os escores de depressdo apresentado pelos participantes foi possivel verificar

6,7,21,23-25,27-31,34,37

que 13 estudos contavam com participantes apresentando depressao leve,

um estudo® com participantes com depressio moderada, um estudo*® com participantes com

20,26,32,36

depressdo leve a moderada, quatro estudos com participantes considerados normais

ou com minimos sintomas, e um estudo** com participantes com depressdo normal a leve.

822 ndo apresentaram valores de baseline que permitissem avaliar a gravidade

Dois estudos
da doenca. Somente dois*""** dos estudos incluidos informaram a porcentagem de individuos
com depressdo; Arnold et al, 2015%! apresentava 100% dos pacientes com depressio, sendo
43,5% com transtorno de depressdo maior; 4,2% com distimia e 52,3% com transtorno
depressivo ndo especificado. No estudo de Crofford et al, 2005%, 22% dos pacientes

apresentavam depressdao moderada e 9% depressdo severa.
Resultados das sinteses

A metandlise (Figura 3) demonstrou que a PGB tem um tamanho de efeito pequeno,
porém significativamente superior aos comparadores (SMD -0,21 (IC95% -0,28; -0,13); I’=
17%, P=0,25). Nio foi possivel incluir na metanalise 4%23%37 dos 22 estudos selecionados
devido a insuficiéncia de dados. A analise de viés de publicacdo realizada através do grafico
de funil (Figura 4) demonstrou que apenas um estudo®* ficou fora das linhas do funil, os

demais estudos estavam bem distribuidos dentro das linhas.

As andlises de subgrupos (Figuras 5 a 13) demonstraram resultados semelhantes a
metanalise geral com resultados de tamanho de efeito pequeno e que apresentaram valores

significativos entre os estudos em que PGB foi empregada em pacientes com TAG (SMD -
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0,21[1C95% -0,30; -0,12]) e com placebo como comparador (SMD -0,24[1C95% -0,32; -
0,16]). Na analise comparando dosagens de PGB, a dosagem de 450mg/dia de PGB
apresentou uma SMD -0,21(IC 95% -0,39; -0,01) que também foi significativa, assim como
na analise realizada retirando os estudos com alto risco de viés, obteve-se como resultado
uma SMD -0,27 (IC 95% -0,38; -0,17). Na metanalise de subgrupo onde foram incluidos
somente estudos com pacientes apresentando escores de depressdo leve o resultado foi
significativo com SMD -0,21 (IC 95% -0,30; -0,13). Nas analises para PGB em pacientes
com fibromialgia concomitante, ou comparando PGB com duloxetina, a PGB nao foi

superior ao comparador.

Os dados sobre eventos adversos foram relatados por 17 estudos®820-2426-33.35

(Tabela 2). Os estudos relataram 55 diferentes tipos de efeitos adversos, sendo que os cinco
efeitos adversos mais frequentes foram sonoléncia (8,3%), tontura (8,3%), boca seca (6,8%),
cefaleia (6,3%) e ndusea (5,4%). Em relacdo a seguranga, os valores médios encontrados para
retirada do paciente do estudo devido a eventos adversos foi de 6% para a concentragdo de
150mg/dia de PGB, alcancando 14,8% na concentragao de 600mg/dia de PGB. A menor taxa
de retirada do paciente do estudo para o grupo controle foi de 3,4% quando o comparador foi

amitriptilina e a maior de 31,6% para lorazepam como controle (Figura 14).
Discussao:

A PGB demonstrou ser favoravel em reduzir sintomas de depressdo associados ao
TAG, apresentando um tamanho de efeito pequeno e heterogeneidade baixa entre os estudos.
Porém o alto risco de viés apresentado pelos estudos e a auséncia de quatro estudos na

metanalise devido a dados insuficientes deve ser considerado na interpretagao dos resultados.

Na metanalise geral o resultado foi favoravel a PGB independente do instrumento de
avaliagio de depressdo utilizado. Acet et al, 20173 foi o tinico estudo que favoreceu mais o
controle, os demais estudos da metanalise se comportaram de maneira mais uniforme entre
eles e apresentaram SMD’s favordveis a PGB. A metanalise de subgrupo que exclui os
estudos com alto risco de viés apresenta resultado muito semelhante, o que corrobora com a

metanalise geral. Pode-se com isso afirmar que a PGB foi capaz de demonstrar beneficio nos
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resultados dos escores de depressdao nos participantes dos estudos selecionados, através da

reducdo dos sintomas de depressdo associado a outras doengas.

A metandlise de subgrupo que analisava somente os estudos incluidos com escores
de depressao leve também apresentou resultado favorecendo o uso de PGB, com valor igual
ao encontrado no resultado da metanalise geral. A Diretriz da Associacdo Médica Brasileira
para o tratamento da depressido*’ recomenda que antidepressivos sejam utilizados em casos
de depressdo moderada a grave; e nos casos de depressdo leve os antidepressivos nao
demonstram superioridade ao placebo, ndo sendo recomendados. No entanto, a Diretriz
Britanica de Psicofarmacologia*! recomenda os antidepressivos como op¢io de tratamento
para depressao leve de curta duragdao em adultos e devem ser considerados se houver historico
de depressao recorrente de grau moderado a severo ou depressao persistente por mais de 2 a
3 meses. Ainda nos casos de depressdo sublimiar de curta duracao os antidepressivos ndo sao
a primeira escolha, exceto se persistir os sintomas por mais de 2 a 3 meses ou historico de
depressio recorrente moderada a severa*!. A diretriz canadense, Canadian Network for Mood
and Anxiety Treatments (CANMAT)* orienta que o tratamento de primeira linha para
individuos com depressdo de gravidade leve deve ser fundamentado por psicoeducagio,
autocuidado e tratamentos psicologicos. A mesma diretriz salienta que em algumas situagdes
de depressao leve em que o paciente ja tenha apresentado resposta prévia a antidepressivos
ou falta de resposta a intervengdes ndo farmacoldgicas a terapia medicamentosa deve ser

utilizada®?.

Nos casos dos pacientes incluidos nesta revisdo, a maioria apresentava grau leve de
depressdao e mesmo considerando de forma muito individual o emprego da PGB e levando
em conta todos os aspectos dos sintomas depressivos associados a outras doencas, as
diretrizes disponiveis ndo sdo unadnimes na recomendag¢do de uso de antidepressivos para esta
situagdo. Porém, considerando os prejuizos globais que os sintomas depressivos associados
a outras doengas podem causar ao individuo, seria importante considerar aprofundar as
orientacdes para estes casos em futuras diretrizes, apresentando opg¢des terapéuticas bem

estabelecidas .

Nos estudos que avaliaram pacientes com fibromialgia, a PGB ndo apresentou

significancia estatistica para os escores de depressdo. Na fibromialgia, sintomas psiquiatricos
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e transtornos podem ocorrer de forma concomitante em cerca de um terco dos pacientes, € a
depressdo maior pode apresentar prevaléncias que variam de 14% a 23%*. Arnold et al.
2010* avaliou a relacdo entre dor e sintomas ansiosos e depressivos, em estudos que
utilizaram PGB no tratamento da fibromialgia percebeu-se que a reducdo da dor com o
tratamento da PGB parece resultar de um efeito direto e ndo de um efeito indireto por melhora

da ansiedade ou sintomas depressivos.

Por outro lado, quando analisado apenas os resultados dos pacientes com TAG, a PGB
mostrou-se favoravel em reduzir os escores de depressdo. A depressdo na maioria dos casos
ndo se desenvolve de maneira isolada, prevalecendo comorbidades combinadas**. A PGB
tem se mostrado superior ao placebo na melhora dos sintomas e ja ¢ utilizada no tratamento
do TAG™. No estudo de Karaiskos et al, 20134® , onde a PGB foi avaliada como tratamento
adjuvante para depressdo em pacientes com depressao e TAG como comorbidade concluiu
que doses de PGB aumentadas de forma flexivel foram mais eficazes do que antidepressivo
isoladamente na reducao de sintomas ansiosos e depressivos em pacientes depressivos € com
TAG. Em analise poés-hoc em que 97% dos pacientes receberam PGB associado a outros
psicotropicos, apdés 6 meses houve uma reducdo de 56,6% na escala MADRS para os
sintomas depressivos*’. O estudo de Dold et al, 2021*® sugere que PGB pode ter uma agio
adjuvante a outros antidepressivos em pacientes com TAG e transtorno depressivo de dificil

controle.

Quando os resultados foram analisados por tipo de controle utilizado, o placebo
demonstrou ser favoravel a PGB. Este dado concorda com o resultado encontrado em estudo
realizado comparando PGB a placebo no tratamento de disturbios de humor e sono em
pacientes com neuralgia pds-herpética e utilizou a escala de autoavaliacdo de Zung para
depressdo € encontrou diferenca significativa para pacientes tratados com a intervengio®. J4
outros estudos que comparam a PGB a placebo nao encontraram beneficio do uso de PGB

em relacdo ao placebo*®*

, 0 primeiro trata-se de ensaio clinico que avaliou o uso de PGB
como adjuvante a pacientes com TAG e depressdo maior unipolar que nio respondiam
inicialmente ao escitalopram, a PGB ndo se mostrou superior a placebo quando utilizada

como um adjuvante no tratamento de depressio®. E o segundo estudo que ndo encontrou
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beneficio foi ensaio que utilizou PGB como adjuvante a outros antidepressivos € nao foi

encontrada diferencas entre os grupos que utilizaram PGB ou placebo*®.

Em compara¢do com a duloxetina, a PGB nao apresentou resultados superiores na
metanalise de subgrupo, e no estudo que comparou PGB a amitriptilina houve uma reducao
de 1,34 e 2,0 pontos de escore de depressdo>*, respectivamente. Isto pode sugerir que quando
comparado diretamente a antidepressivo de primeira escolha** o beneficio do uso de PGB
desapareca. J4 quando a PGB foi comparada a Gabapentina, medicamento da mesma classe
farmacoldgica, os dois estudos inclusos na revisdo trazem resultados diferentes, o estudo de
Biyik et al, 2013’ aponta uma reducio de 1,34 pontos no escore de depressdo entre os
participantes que utilizaram PGB, e dentre os que utilizaram Gabapentina uma redugado de 2
pontos. O estudo de Yilmaz et al, 2015 apresenta uma redugéo de 3,19 pontos para PGB e

0,15 pontos para Gabapentina.

Seria interessante uma metanalise de subgrupo que permitisse a comparagao quando
o controle utilizado fosse da classe dos benzodiazepinicos, no entanto ndo foi possivel
analisar pois apenas um estudo trazia dados que permitiam a andlise para esse grupo
farmacoldgico. O que foi possivel foi avaliar através dos escores de baseline e endpoint
trazidos pelos estudos. No estudo de Feltner et al, 2003%* a PGB foi capaz de reduzir 6,2
pontos no escore de depressio e o lorazepam 5,6 pontos; o estudo de Pande et al, 20038 niio
apresenta dados que permitam avaliar; e o estudo de Rickels et al, 2005°! apresentou uma
redugdo de 5,7 pontos para o brago do estudo que utilizou PGB 300mg, 4,4 pontos para o
braco que utilizou PGB 450mg; 4,3 pontos para o braco que utilizou PGB 600mg, o brago
que utilizou alprazolam teve uma redu¢do de 4,9 pontos no escore de depressao. A partir
desses dados, aparentemente a PGB se mostrou superior aos benzodiazepinicos, mas seriam

necessarios estudos com dados disponiveis para uma avaliagdo mais enfatica.

Dentre os estudos incluidos na revisio, somente Arnold et al, 20152" utilizou de forma
concomitante antidepressivos associado aos dois bragos do estudo, o que representou um
resultado mais favoravel a PGB (SMD -0,37 1C95% -0,58; -0,16) do que outros estudos. No
entanto, este resultado mais favoravel a PGB pode ser em fun¢ao do uso dos antidepressivos
e ndo da PGB. A associagdo da PGB como um adjuvante a outros medicamentos no

tratamento do transtorno depressivo ainda ndo esta clara e os estudos disponiveis ndo
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permitem aferir os beneficios individuais trazidos pelo uso de PGB associado a outro
antidepressivo. O que se tem disponivel sdo dados de consumo como demonstrado por estudo
europeu multicéntrico que avaliava pacientes com transtorno depressivo resistente; neste
estudo, 7,23% dos pacientes receberam PGB como um adjuvante no tratamento, sendo que
aos que pertenciam a este grupo também utilizavam mais medicamentos psicotropicos
simultaneamente (3,67+0,92 versus 2,07 £ 1,12) e também apresentaram uma maior
probabilidade de estar associado a antidepressivo (50,0% versus 27,91%) ou antipsicotico
(46,08 versus 24,08%), além de apresentarem sintomas mais severos de depressdo*®. No
entanto, 0 mesmo estudo sugere cautela ao transferir os achados positivos para o tratamento

do transtorno depressivo com sintomas de ansiedade.

Ao separar os estudos pela dosagem de PGB administrada os resultados mantiveram-
se favoraveis a PGB, sem grandes variacdes entre as doses, mas com significancia limitrofe
nas doses de 300mg e 600mg. No entanto, € preciso considerar que quanto mais altas as doses
diarias utilizadas de PGB, maiores foram as retiradas dos estudos devido aos eventos

adversos.

Quanto aos eventos adversos mais frequentes encontrados, outra revisio>® que avaliou
eventos adversos da PGB encontrou 39 diferentes tipos de eventos adversos e os que
apresentaram maiores riscos relativos foram: disturbio de equilibrio, euforia, incoordenagao,
ataxia e edema; estando os maiores riscos de eventos adversos relacionados a cognicdo e
coordenacdo, demonstrando que foram resultados proximos dos encontrados no presente
estudo. No mesmo estudo®” foi reportado um padrio de dose-resposta na ocorréncia dos

eventos adversos, corroborando os achados desta revisao.

Entre os pontos fortes desta revisdo, destacamos a inediticidade, a abrangéncia e o
rigor metodoldgico. Nao localizamos, até 0 momento, revisao sistematica sobre a eficicia da
PGB no tratamento dos sintomas depressivos associados a outras doengas. Realizamos uma
ampla busca na literatura, em diversas bases de dados, esgotando as possibilidades de algum
estudo relevante ficar fora da revisdo. A analise de viés de publicacao realizada demonstrou
uma boa distribuicdo entre os estudos, com apenas um estudo fora das linhas limitrofes. Por
ultimo, conduzimos todas as etapas desta revisdo de acordo com as principais recomendagdes

que normatizam o método de revisao sistematica e metanalise.
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Esta revisao possui algumas limitagdes. Nao foi possivel incluir quatro dos 22 estudos
selecionados na metanalise devido a auséncia de dados de interesse nas publicacdes e ndo
retorno dos autores aos contatos feitos por e-mail, apesar disso, estes estudos apresentaram
resultados favordveis a PGB. Outra limitagdo seria o alto risco de viés apresentado pelos
estudos, principalmente se considerarmos o dominio “missing outcome data” com resultados
de alto risco de viés para grande parte dos estudos, que pode ser explicado como estudos que
ndo apresentaram dados para o desfecho, e que podem gerar outro viés no momento de
estimar o efeito da intervencdo. Outra limitagdo importante ¢ que em todos os estudos
avaliados o desfecho para sintomas depressivos associados a outras doengas foi analisado
como desfecho secundario, e isso pode ter como consequéncias dados incompletos, amostra
ndao dimensionada para o desfecho depressdo ¢ medidas menos acuradas. Além disso, as
escalas utilizadas nos estudos sdo autorreferidas e podem estar “contaminadas” por terem

sido aplicadas para avaliacao de condi¢des secundarias.

Deve-se considerar a necessidade de estudos que avaliem os desfechos do uso de PGB
em sintomas depressivos associados a outras doengas como desfecho primario a fim de
contribuir para a elucidacdo do potencial do medicamento justificando o emprego nesta
condi¢do. Como o mecanismo da depressdo ainda ndo foi totalmente elucidado e sabe-se que
o mecanismo de a¢do da PGB ¢ diferente da forma dos demais antiepilépticos, pode ser
possivel haver uma relagdo positiva para a sua utilizacao nos sintomas depressivos associados
a outras doengas, principalmente quando utilizado como um adjuvante ao tratamento em

casos de mais dificil controle.

Conclusao

O medicamento PGB apresentou superioridade em relagdo aos comparadores para
diminuicdo dos escores de depressdo nos estudos avaliados. Podemos concluir que a PGB
vem sendo utilizada de forma off label para alguns transtornos de saude mental e demonstrou-
se efetiva na reducdo dos sintomas depressivos, inclusive para pacientes com sintomas
depressivos associados a TAG e também por pacientes com escores para depressao leve, o

resultado manteve-se favoravel a PGB em relagdo aos comparadores. O desenvolvimento de
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ensaios clinicos em que se avalie os escores de depressao em pacientes utilizando PGB como
um desfecho primdrio e que utilizassem como comparadores medicamentos antidepressivos

bem estabelecidos contribuiriam para a consolidacao desse achado.
Financiamento

O estudo foi financiado pelo PPSUS Gestao Compartilhada de Saude, em 03/2017,
com financiamento do MS /FAPERGS / CNPQ / SES-RS, projeto n°. EFP_00013909 e a
pesquisadora (JCD) recebeu bolsa da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de

Nivel Superior (Capes).

Conlflito de interesses
Os autores declaram nao apresentar conflito de interesses.
Disponibilidade dos dados, cddigos e outros materiais

Os materiais adicionais como protocolo da revisdo, estratégias de busca, formulario
modelo para coleta de dados, checklist abstract PRISMA, checklist PRISMA, utilizados na

revisdo estdo disponiveis como material suplementar.
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Figura 1.
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Identification of studies via databases and registers

Records identified from:
Diatabases (n =3467)
Registers (n = 13)

Identification of studies via other methods

T

¥

Reconds sereened

{n = 2BB6)

Reports sought for retrieval

Records removed before
screcning:
Duplicate reconds removed
[n=434)

Records identfied from:
Citation searching (n =6 )

Records excheded™
{n=2820)

{n=18)

Reports assessed for eligibility
{m=148)

Reports not retrieved
{n=18)

Repers sought for retrisval
n=0)

[ Included ] [

aReason 1: Estudo com delineamento ndo experimental

Studies included in review
n=22)

Reports excluded:
Reason 1 - {n = 57)

Reason B - {n=5)

'

bReason 2: Estudo de revisdo de ensaio clinico

‘Reasaon 3: Publica¢do com dados de estudo jé incluso

dReason 4: Pacientes com depressio excluidos do estudo

“Reason 5: Nao utilizou medicamento/placebo como comparador

Reason 6: Nao avaliou desfechos de depressio

fReason 7: Pregabalina ndo foi utilizada como intervengao

hReason 8: Escala de avaliacdo de depressio diferente das estabelecidas
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Autor Pais Financia Delineamen  Periodo Escala n Doenga estudada Grupo intervengao Grupo comparador Resultados

(referéncia) mento to (semanas)
Inicial ~ Final n n Dose n n  Dose
inicial ~ final (mg/dia) inicial final (mg/dia)
Acet, 2017* Turq Nao ECR; 12 HADS- 71 66 Fibromialgia PGB 36 34 450 Amitriptili 35 32 25 inicial final
uia paralelo D* na PGB** PGB**
8,36 (2,63) 7,02 (2,08)
inicial final
Amitriptilina**  Amitriptilina**
8,94 (2,9) 6,94 (1,96)
Arnold, EUA Sim ECR; 14 HADS- 745 486  Fibromialgia PGB 183 122 300 Placebo 184 125 0,14 (-0,52; 0,79); p=.68*
2008%° paralelo D*
PGB 190 125 450 Placebo 184 125 -0,32 (-0,96; 0,33); p=33*
PGB 188 113 600 Placebo 184 125 -0,29 (-0,93; 0,36); p=.38*
Arnold, EUA  Sim ECR; 12 HADS- 193 149  Fibromialgia PGB 181 159 300-450  Placebo 177 155 -0,88 (-1,37; -0,39); p=.0005*
20152 cruzado D*
Bidari, Ird Nao ECR, 4 BDI-II® 99 66 Fibromialgia PGB 39 31 75-150 Duloxetina 60 35 30-60 1,35 (-3,06; 5,76); p=-543*
2019% paralelo
Biyik, 20137  Turq  Nio ECR, 14 BDI® 50 40  Neuropatia PGB 25 20 75 Gabapentin 25 20 125 inicial final
uia cruzado a PGB** PGB**
13,6 (5,9) 10,9 (5,9)
inicial final
Gabapentina**  Gabapentina**
15,1 (7,6) 10,9 (5,9)
Cardenas, Chile Sim ECR; 17 HADS- 220 190  Dor PGB 112 105 150-600 Placebo 108 104 -0,99 (-1,87; -0,11); p=.028*
20132 ,Chin paralelo D*
a
Celebi, Turq Nao ECR; 12 BDI® 120 102 Fibromialgia PGB 31 300 Duloxetina 30 60 Inicial final
2016 uia paralelo PGB** PGB**
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2,68 (0,8) 2,45 (0,8)
Neuroético
inicial final
Duloxetina** Duloxetina**
2,57 (1,0) 2,07 (1,0)
Extrovertido 13 120 102 21 20 inicial final
PGB** PGB**
2,29 (0,9) 1,81 (0,8)
inicial final
Duloxetina** Duloxetina**
1,8 (0,7) 1,8 (0,62)
Crofford, EUA  Sim ECR; 8 HADS- 529 410 Fibromialgia PGB 132 103 150 Placebo 131 97 inicial final
20052 paralelo D* PGB*** PGB***
8,5 6,32
Inicial final
placebo*** placebo***
8,5 7,41
PGB 134 111 300 Placebo 131 97 inicial final
8,5 7,23
inicial final
placebo*** placebo***
8,5 741
PGB 13299 450 Placebo 131 97 inicial final
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8,5

6,65

inicial placebo

final placebo

*kk ok
8,5 7,41
Feltner, EUA  Sim ECR; HAM- 271 183 TAG PGB 134 111 150 Placebo 131 97 Inicial final
2003 paralelo D* PGB**#* PGB**#*
12,8 (4,1) 73
inicial final
placebo**** placebo****
13 (4,8) 8,8
PGB 132 99 600 Placebo 131 97 inicial final
13,8 (4,8) 7,6
inicial final
placebo**** placebo****
13 (4,8) 8.8
PGB 70 53 150 Lorazepam 68 36 6 inicial final
PGB**** PGR****
12,8 (4,8) 73
inicial final
lorazepam****  |orazepam****
14 (4,6) 8,4
PGB 66 46 600 Lorazepam 68 36 6 inicial final
13,8 (4,8) 7,6
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inicial final
lorazepam™****  Jorazepam™****
14 (4,6) 8,4
Feltner, EUA Sim ECR; 32 HAM- 339 239 TAG PGB 168 107 450 Placebo 170 132 inicial final
2008° paralelo D° PGB** PGB**
14,7 (4,0) 6,0 (0,5)
inicial final
placebo** placebo**
14,0 (4,3) 8,7 (0,5)
Gilron, Cana  Sim ECR; 24 BDI-II® 41 33 Fibromialgia PGB 41 40  75-600 Placebo 41 40 inicial final
2016% da cruzado PGB** PGB**
14,8 (1,6) 9,9 (L,1)
inicial final
placebo** placebo**
14,8 (1,6) 11,9 (1,1)
PGB 41 40 75—-600 Duloxetina 41 38 120 inicial final
PGB** PGB**
14,8 (1,6) 9,9 (1,1)
inicial final
duloxetina** duloxetina**
14,8 (1,6) 10,7 (1,1)
PGB 41 40 75—-600 Duloxetina 41 37 inicial final
+ PGB PGB** PGB**
14,8 (1,6) 9,9 (1,1)
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inicial final

duloxetina+PGB duloxetina+PGB

*k ok
14,8 (1,6) 8,9 (1,1)
Gilron, Cana  Sim ECR; 9 HADS- 158 131  Dor PGB 80 69 150-600 Placebo 77 62 -1,2 (-1,9; -0,5); p=.001*
2011% da paralelo D* neuropatica
periférica
Hadley, EUA Sim ECR; 17 HAM- 106 49 TAG PGB 56 30 150-600 Placebo 50 19 inicial final
2012% paralelo D* PGB*** PGB***
6,3 39
inicial final
placebo*** placebo***
79 4,5
Kasper, 2009 Austr  Sim ECR; 8 HAM- 374 171 TAG PGB 121 47 150 — 600 Venlafaxin 125 58 75-225 inicial final
b ia paralelo D* a PGB** PGB**
11,5 (0,2) 7,1(0,5)
inicial final
venlafaxina** venlafaxina**
11,5(0,2) 7,9 (0,5)
PGB 121 47  150-600 Placebo 128 66 inicial final
PGB** PGB**
11,5(0,2) 7,1(0,5)
inicial final
placebo** placebo**
11,3 (0,2) 8,5(0,5)
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Montgomery, Ingla Sim ECR; HAM- 273 199 TAG PGB 183 121 450 Placebo 190 130 inicial final
2008 ¥ terra paralelo D¢ PGB** PGB**
14,0 (3,7) 8,5(0,5)
inicial final
placebo** placebo**
14,0(3,5) 10,0 (0,6)
Pande, 2003° EUA  Sim ECR; HAM- 276 213 TAG PGB 69 68 150 Placebo 69 64 t=-2,07 df=238 p<0,04"
paralelo D¢
PGB 70 68 600 Placebo 69 64 t=-3,30 df=238 p<0,002*
PGB 69 68 150 Lorazepam 68 62 2 e
PGB 70 68 600 Lorazepam 68 62 2 e
Pohl, 2005 EUA  Sim ECR; HAM- 341 246 TAG PGB 78 55 200 Placebo 86 61 inicial final
paralelo D¢ PGB*** PGB***
14,0 8,2
PGB 89 64 400 Placebo 86 61 inicial final
PGB*+* PGB***
14,2 8,7
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final

PGB 88 66 450 Placebo 86 o6l inicial
13,8 9,1
Rickels, EUA  Sim ECR; HAM- 454 352 TAG PGB 91 81 300 Placebo 91 65 inicial final
2005%! paralelo D* PGB** PGB**
12,9 (0,4) 7,2 (0,5)
inicial final
placebo** placebo**
13,1 (0,4) 10,4 (0,5)
PGB 90 72 450 Placebo 91 65 inicial final
PGB** PGB**
13,2 (0,4) 8,8 (0,5)
inicial final
placebo** placebo**
13,1 (0,4) 10,4 (0,5)
PGB 89 66 600 Placebo 91 65 inicial final
PGB** PGB**
13,2 (0,4) 8,9 (0,5)
inicial final
placebo** placebo**
13,1 (0,4) 10,4 (0,5)
PGB 91 81 300 Alprazolam 93 68 inicial final
PGB** PGB**
12,9 (0,4) 7,2 (0,5)
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inicial final

alprazolam** alprazolam**
13,5 (0,4) 8,6 (0,5)
PGB 90 72 450 Alprazolam 93 68 inicial final
PGB** PGB**
13,2 (0,4) 8,8 (0,5)
inicial final
alprazolam** alprazolam**
13,5 (0,4) 8,6 (0,5)
PGB 89 66 600 Alprazolam 93 68 inicial final
PGB** PGB**
13,2 (0,4) 8,9 (0,5)
inicial final
alprazolam** alprazolam**
13,5 (0,4) 8,6 (0,5)
Rickels, EUA Sim ECR; 8 HAM- 356 221  TAG PGB 180 108 150—600 Placebo 176 113 -1,0 (-2,1; -0,1); p=.0795*
20127 paralelo D*
Siddal, Austr  Sim ECR; 12 HADS- 137 86 Neuropatia PGB 70 49 150 -600  Placebo 67 37 0,36 (-0,65; 1,37); p=482*
2006% alia paralelo D* central
vanSeventer, Hola  Sim ECR; 8 HADS- 254 194  Dor PGB 124 150 - 600 Placebo 124 -0,97 (-1,61; -0,33); p=.003*
2010% nda paralelo D? neuropatica
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periférica pos- PGB 23 150 - 600 Placebo 17 0,24 (-1,87; 2,34); p=-819*

traumatica (pacient
es com
HADS-
D
baseline
>10)
Yilmaz, 2015 Turq  Nio ECR; 18 BDI® 30 21 Dor PGB (1° 30 21 300 Gabapentin 30 21 1800 inicial final
38 uia cruzado neuropitica  periodo a PGB** PGB**
apos lesdo de 17,42 (10,9) 14,23 (11,8)
medula tratame
espinhal nto) inicial final
gabapentina**  gabapentina**
10,64 (5,31) 10,5 (5,0)
PGB (2° 30 21 300 Gabapentin 30 21 1800 inicial final
periodo a PGB** PGB**
de 12,12 (3,64) 10,85 (3,8)
tratame
nto) inicial final

gabapentina**  gabapentina**

13,8 (13,31) 6,5 (2,64)

Tabela 1. Descricdo dos estudos incluidos na revisao (n=22).

* ANCOVA: valor da diferenga ajustada, limite inferior e superior; valor de p

**0 estudo forneceu o valor médio dos escores de depressdo no inicio e ao final do estudo seguido pelo desvio padrao (DP) ou erro padrdo (EP) para cada brago do
estudo
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**%* o estudo forneceu o valor de overall para o inicio do estudo e o valor final foi apresentado como médias dos minimos quadrados (/east square means — LSM)

*#*% o estudo forneceu o valor inicial de média e desvio padrao (DP) dos escores de depressdo e para o valor final somente o valor médio dos escores de depressao.

# 0 estudo forneceu os valores relativos & diferenca na melhora em relagio aos pacientes que receberam placebo de acordo com um modelo de analise de covariancia
com tratamento ¢ retine como variaveis dependentes e valores de inicio de tratamento inserido como covariavel.

----- dado ndo relatado

*HADS-D- Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo Hospitalar

"BDI- Inventario de Depressio de Beck

‘HAM-D — Escala de Depressdo de Hamilton
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Figura 3. Metanalise Geral - Efeito da PGB nos sintomas depressivos associados a

outras doencas

Pregabalin Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random, 85% Cl IV, Random, 95% CI
1.1.1 HADS-D
Acet 2017 -1.34 162 36 -2 178 35 21% 0.38[-0.08, 0.85] T
Arnaold 2008 -0.69 328 AE0 -053 325 183 11.7% -0.05 [F0.22,0.12] T
Arnaold 20145 -1.83 236 181 -085 236 177 8.6% -0.37 [-0.58,-0.16] -
Cardenas 2013 -1.09 34 100 -01 338 99 8.4% -0.29 [-0.87,-0.01] —
Gilron 2011 -04 224 a0 na 224 T 4.3% -0.583 [-0.85,-0.21] E—
Siddal 2006 -0.42 3 69 -0.32 3 67 3.9% -0.03 [F0.37, 0,300 T
YanSeventer 2010 -1.2 285 124 -03 285 124 6.5% -0.31 [-0.47, -0.086] I
Subtotal (95% CI) 1150 762 42.6% -0.20 [-0.38, -0.03] L

Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi*=18.03, df= 6 (P = 0.008); F=67%
Testfor overall effect Z= 228 (F=002)

1.1.2 HAM-D

Feltner 2003 -6.2 3176 66 -42 1504 g7 319% -0.08 [F0.42, 0.26] T
Feltner 2008 1.2 415 168 42 146 170 5.3% -0.28 [-0.49, -0.06] —_—
Hadley 2012 -0a 0 BT3 56 1.3 7.78 a0 3% -0.25 [F0.63, 0.14] -1
Kasper 2009 -4.4 545 121 -319 562 2483 8.1% -0.22 043, 0.00] /]
Montgorery, 2008 -548 T893 17T -4 449 46 f.9% -0.27 [F0.46, 0.04] T
Rickels 2005 -481 489 261 -382 477 173 9.7% -0.21 [-0.40,-0.02] —
Rickels 2012 -48 537 180 -38 &3 176 3.6% -0.19[-0.40,0.02] ]
Subtotal {95% CI} 1029 985 48.1% -0.21 [-0.20,-0.12] »

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.03, df=6(F =098, F=0%
Testfor overall effect £=4.63 (P = 0.00001)

1.1.3 BDI

Biddari 20149 -6.61 102 31 -A26 744 34 2.0% -018 F063, 0.33] e
Gelehi 2016 -0.33 507 51 -0.3 504 50 3.0% -0.01 [0.40, 0.38] — 1
Gilron 2016 -448 882 41 -353 7.4 41 2.5% -0.17 [FO.60, 0.27] 1
Tilmaz 2015 -3.19 11.03 30 -014 406 30 1.8% -0.36 [F0.87, 0.19] -1
Subtotal {95% CI} 153 156 9.3% -0.15[-0.37, 0.08] .

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=119, df=3{P=079), F=0%
Testfor overall effect Z=1.30(F=019)

Total {95% CI} 2332 1903 100.0% -0.21 [-0.28, -0.13] L

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2053, df=17 (P =0.25);, F=17%
Testfor overall effect £=5.67 (P = 0.00001)
Testfor subaroup differences: Chif= 027, df=2(F=087), F=0%

4 08 0 05 1
Favours PGB Favours controle
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Figura 4. Analise de Risco de Viés de Publicacao
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Figura 5. Metanalise de Subgrupos — Pacientes com Fibromialgia

Pregabalin Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.2.1 HADS
Acet2017 -1.34 1.62 36 -2 178 I/ 1268% 0.38 [F0.09, 0.859] T
Arnold 2008 -0.69 328 560 -053 325 183 239% -0.05 022,013
Arnold 2015 -1.83 236 181 -085 2368 177 223% -0.37 [0.58,-0.16] 'li
Subtotal {95% CI} 7T 385 58.7T% -0.07 [-0.40, 0.26]

Heterogeneity: Tau®=0.07; Chi*=10.65 df= 2 (P=0.005); F=81%
Test for overall effect: £= 040 (F = 0 69)

1.2.2 BDI

Biddari 2018 -1.34 1.62 36 -2 178 3/ 126% 0.38 [-0.09, 0.89] h

zelebi 2016 -0.33 a.07 a1 -0.3 5.0%8 a0 1a1% -0.01 [F0.40, 0.38] i

Gilron 2016 -4.9 882 41 -3.483 T.24 41 137T% -0.17 FOUB0, 0.27] =

Subtotal {95% CI} 128 126 41.3% 0.06 [0.25, 0.36] <

Heterogeneity, Tauw* =002, ChifF=2.99 di= 2 (P =022, F=322%

Testfor overall effect Z=036(F=072

Total (95% CI) a05 521 100.0% -0.02 [-0.25, 0.20] *

Heterageneity: Tau®= 0.05; Chif=15.34, df= 5 (P = 0.009); F= 67% 54 52 7 é i

Testfor overall effect £= 019 (F = 0.89)

} - Favours [experimental] Fawvours [control]
Testfor subaraup diffierences: Chi®= 029, df=1 (F = 0.589), F= 0%

Figura 6. Metanalise de Subgrupos — Pacientes com TAG

Pregabalin Control Std. Mean Difference S§td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.3.1 HAM-D
Feltner 2003 -6.2 31.765 G -4.2 150537 67 G.9% -0.08 [-0.42, 0.26] T
Feltner 2008 1.2 41477 168 42 14603 170 17.5% -0.28 [-0.45,-0.08] —
Hadley 2012 -0.8  B.F34 a6 1.3 TF.Fraz a0 a.8% -0.25 063, 0.14] —
Kasper 20049 -4.4 a4a 121 -31833 56236 2583 17.0% -0.22 [-0.43, 0.00] —
Maontgomery, 2008 -AA 78828 ATY -4 4,894 95 12.9% -0.21 [-0.48, 0.04] -
Rickels 2005 -4.8107 46907 261 -3.8191 47668 173 21.6% -0.21 [-0.40,-0.02] =
Rickels 2012 -4.8 53666 180 -38 53086 1T 18.5% -0.18 [-0.40, 0.0 -
Subtotal (95% CI} 1029 985 100.0% -0.21 [0.30, -0.12] $
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.03, df= 6 (P =0.98); F= 0%
Test for overall effect. £=4.63 (P = 0.00001)
Total {(95% CI) 1029 985 100.0% -0.21 [0.30, -0.12] &
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.03, df= 6 (P =0.48); F= 0% t f

Tastfor overall effect Z= 4.63 (F = 0.00001)

Testfor subagroup differences: Mot applicable

4 05 0 05 1
Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 7. Metanalise de Subgrupos — Placebo

Pregabalin Control 5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.4.1 HADS
Arnold 2008 -0.6863 328 560 -0.A3 32467 183 132% 0050021, 0.12 -
Armold 2014 -1.83 23685 181 -0.85 2365 17T 498% -0.37 [-0.58,-0.16] -
Cardenas 2013 -1.09 34 100 -01 3383 89 B3% -0.29 [-0.57,-0.01] 7
Gilron 2011 -0.4 2237 a0 08 2237 T a0% -0.53[0.85,-0.224 -
Siddal 2006 -0.42 3.0045 B9 -0.32 20045 BY  4E% S0.03 0,37, 0,30 -
YWanSeventer 2010 -1.2 28824 124 03 28524 124 ThA% -0.31 [0.A7,-0.08] -
Subtotal (95% CI} 1114 TZT  46.5% 0.26 [-0.41, -0.10] +

Heterogeneity, Tau®= 0.02; Chi*=11.77, df=a{F=0.04); F=53%

Testfor averall effect £=3.22 (P =0.001)

1.4.2 HAM-D
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Kasper 2009
Montgamery, 2008
Rickels 2005
Rickels 2012
Subtotal {95% CI}

-2 31.765
1.2 41477
-0 6734
-4.4 5.5
-6.8 T.8824
-4.8107  4.6907
-4.8 636668

fifi
168
a6
121
177
261
180
1029

-42 1505837 67 45%

432
1.3
=37
-4
=27
-348

14603 170 95%
TATRZ B0 3T%
45255 128 TE%

4883 98 TE%
47668 91 8.0%
53066 1YE 9.9%

778 50.6%

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 474, di=6 (F=058), F=0%
Testfar overall effect Z=4.88 (P = 0.00001)

1.4.3 BOI

Gilran 2016
Subtotal (95% CI}

-4.8 88249

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.11 (FP=0.27)

Total {95% CI)

41
4

2184

-24

72385 41 249%

41 29%

1546 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF=16.52 df=13 (P=0212),F=21%
Test for overall effect £2=6.06 (P = 0.00001)
Testfor subgroun differences: Chi*= 004, df= 2 (P =098), F=0%

-0,08 [-0.42, 0.26]
-0.28 [-0.49, -0.06]
-0.26 [-0.63, 0.14]
-0.14 [-0.39, 0.11]
-0.21 [-0.46, 0.04]
-0.45 [-0.69, -0.21]
-0.19 [-0.40, 0.02]
024[-0.33,-0.14]

-0.25 [-0.68, 0.19]
-0.25[-0.68, 0.19]

024032, -0.16]

-4 by}t

;_

|

-2 0 2
Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 8. Metanalise de Subgrupos — Duloxetina

Pregabalin Duloxetin Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Biddari 20149 -6.61 0.2 31 826 749 35 264% -015 [F0.63, 0.33]
welebi 2016 -0.3329 50784 81 -03 50818 A0 407% 0.0 [0.40, 0.38]
Gilran 2016 -48 49193 41 -41 50408 41 324% -016 [F0.59, 0.27]
Total {95% Cl) 123 126 100.0% -0.09 [-0.34, 0.15]

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.33, df=2 (P =0.88), F=0%
Testfor overall effect £2=0.75 (F = 0.46)

Figura 9. Metanalise de Subgrupos — Dose 300mg/dia

Favours [Pregabalin] Favours [Duloxetina]

Experimental Control 5td. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
2.21 HADS-D
Arnold 2008 -039 325 183 -043 3259 183 296% 0.04 [-0.16, 0.258]
Subtotal (95% CI) 183 183 29.6% 0.04 [-0.16, 0.25]
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: £= 0,41 (F = 0.68)
2.2.2 HAM-D
Rickels 2005 -5.7  4.58 84 -27 447 80 Z6.4% -0.66 [-0.97 -0.35] -
Subtotal (95% CI) 84 80 264% -0.66 [-0.97, -0.35] &
Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect: £= 411 (P = 0.0001}
2.2.3BDI
Gelehi 2016 -0.33 507 81 -0.3 5.05 a0 23.89% -0.01 [0.40, 0.38] %’
Yilmaz 2014 =319 11.03 30 -0.14 4.08 0 201% -0.36 [-0.87,0.158]
Subtotal (95% CI) 81 80  44.0% -0.14 [-0.48, 0.20]
Heterogeneity: Taw®=0.01; Chi®F=118, df=1{F =028} F=15%
Testfor overall effect: Z= 083 (F=0.41)
Total {95% CI) 348 343 100.0% -0.24 [-0.60, 0.13] .I

Heterogeneity, Tau®= 0.11; ChiF= 14 66, df= 3 (F=0.002);, F= 80%

Testfor overall effect £=1.25(F = 0.21)

Testfor subagroup differences: Chif=13.47, df= 2 (P=00011), F=3531%

-4 -2 I 2 4
Favours [experimental] Favours [control]

95



Figura 10. Metanalise de Subgrupos — Dose 450mg/dia

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.3.1 HADS-D
Acet 2017 -1.34 1.62 36 -2 1.78 3 11.0% 0.38 [-0.09, 0.85] T
Arnold 2008 -08a 33 188 -053 325 183 241% -0.10 FO.30, 0.11] —u
Armold 2014 -1.83 236 181 -098 236 177 237% -0.37 [-0.58, -0.16] =
Subtotal (95% CI} 406 385 58.9% -0.09 [-0.42, 0.25] -
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi®*=9.41, df=2 (F=0.009}; F=739%
Test for overall effect Z=0.52 (P=0E1)
2.3.2 HAM-D
Feltner 2008 1.2 415 168 42 1468 170 23.4% -0.28 [-0.49, -0.06] i
Rickels 2004 -4.4 445 83 27 447 80 17.7% -0.38 [-0.68,-0.07] —=—
Subtotal {95% CI} 251 250 M1% -0.31 [-0.48, -0.13] &
Heterogeneity, Tau*= 000, Chi*=0.25, di= 1 (F=061); F=0%
Test for averall effect: £= 3.44 (P = 0.0008)
Total {95% CI} 657 645 100.0% -0.20 [-0.39, -0.01] &
Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi®=11.00, df= 4 (P = 0.03); F= 64% !2 51 7 15 :’2

Testfor overall effect £=2.06 (P =004

Testfor subgroup differences: Chi*=1.33,df=1 (F=023), F= 24 6%

Figura 11. Metanalise de Subgrupos — Dose 600mg/dia

Favours [experimental] Fawvours [contral]

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 85% CI
241 HADS-D
Arnold 2008 -0.81 329 188 -043 329 183 533% -0.09 0,29, 0.12)
Subtotal {95% CI} 188 183 53.3% -0.09 [-0.29, 0.12]
Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=082 (P =0.41)
24.2 HAM-D
Feltner 2003 -B.2 376 G -4.2 15058 B 21.5% -0.08 [-0.42, 0.26] —
Rickels 2005 -4.3 447 a0 -27 447 a0 25.2% -0.36 [-0.67,-0.04] |
Subtotal {95% CI} 146 147  46.0% -0.23 [-0.50, 0.04] 4
Heterogeneity, Tau®= 0.01; Chi*=1.37 di=1 (F=0.24), F= 2T%
Testfor overall effect Z=165 (P =010
Total (95% CI) 334 330 100.0% -0.15 [-0.32, 0.01] &

Heterageneity: TauF= 0.00; Chi*= 222 df=2 F=033,F=10%

Testfor overall effect: Z=1.82 (P =0.07)

Testfor suboroup differences: Chi®= 067, df=1 {F=041), F=0%

2 R 2
Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 12. Metanalise de Subgrupos — Exclusao de estudos com Alto Risco de Viés

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
3.1.1 HADS-D
Cardenas 2013 -1.09 3.4 100 -01 3383 99 13.8% -0.29 047, -0.01] —]
Subtotal {(95% CI) 100 99  13.8% -0.29 [-0.57, -0.01] L 2
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=2.04 (P =0.04)
3.1.2 HAM-D
Feltner 2008 1.2 41477 168 42 14603 170 2348% -0.28 [F0.449, -0.08] =
Kasper 2009 -44 55 121 -31953 56236 253 2289% -0.22 [F0.43, 0.00] —
Rickels 20045 -4.8107 46907 261 -3.8191 47668 173 291% -0.21 [F0.40,-0.02] i
Subtotal (95% CI) 550 586 T5.5% -0.23 [-0.35, -0.11] +
Heterogeneity: Tauw*=0.00; Chi*=0.25, df= 2 (P=0.88); F=0%
Test for overall effect: £=3.81 (P =0.0001)
3.1.3 BDI
Gilron 2011 -0.4 22371 a0 08 2237 77T O10E6% -0.53 [0.85,-0.27] —
Subtotal {85% CI) 80 T 106% -0.53 [-0.85, -0.22] 4
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect; £=3.28 (P =0.001}
Total {95% CI) 730 772 100.0% -0.27 [-0.38, -0.17] +
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.28, df= 4 (P = 0.51); F= 0% 52 51 ! 15 é
Test for overall effeclt:Zz 214 (P =: 0.00001) Favours [experimental] Favours [contral]
Testfar subdgroup diferences: Chi*= 303, df=2 (P=0.23, F=33.9%

Figura 13. Metanalise de Subgrupos- Pacientes com escore para depressado leve

Pregabalin Control Std. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.8.1 HADS-D
Acet 2017 -1.34 1.62 36 -2 1.78 35 3.0% 0.38 [-0.09, 0.85] T
Arnald 20145 -1.83 2365 181 -0.95 2365 1FT 144% -0.37 [0.58,-0.16] —-
Subtotal {95% CI) 217 212 174% -0.02 [-0.76, 0.71] —=atiiin-—
Heterogeneity: Tau®=0.245; Chi®=8.24, df=1 (P =0.004); F= 88%
Test for averall effect: 2= 0.06 (F = 0.95)
1.8.2 HAM-D
Feltner 2003 -6.2 31.765 3141 -4.2 1505837 67 A.7% -0.08 [0.42, 0.26] T
Feltner 2008 1.2 41477 168 4.2 14603 170 13.8% -0.28 [F0.449,-0.06] —-
Hadley 2012 -0.8 EBF35 56 1.3 77782 a0 4.5% -0.25 063, 0.14] I
Kasper 2009 -4.4 848 121 -31953 56236 253 134% -0.22 [F0.43, 0.00] -
Maontgomery, 2008 -85 THBXA 17T -4 4.8599 96 10.4% -0.21 [F0.46, 0.04] ]
Rickels 2004 -4.8107 46907 261 -3.8191 47668 173 167% -0.21 [0.40,-0.02] —
Rickels 2012 -4.8 53666 180 -38 53066 1F6 145% -019 040, 0.02] T
Subtotal {85% CI) 1029 985 T9.0% -0.21 [-0.30,-0.12] 4
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi®=1.03, df=6 {P =088, F= 0%
Test for overall effect: Z=4.63 (P = 0.00001)
1.8.3 BDI
Gilron 2016 -4.9 38249 41 -35286 7.23495 41 35% -017 FOBO, 0.27] 71
Subtotal {95% CI) 41 41 3.5% 017 [-0.60, 0.27] -
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.Y6 (P =0.45)
Total {95% CI} 1287 1238 100.0% -0.21 [-0.30,-0.13] 4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chit= 9.47, df=9 (P = 0.39); F= 5% 12 =1 5 1= é

Test for overall effect Z=5.11 (P = 0.00001)
Test for subaroup differences: Chif=0.28, df=2 (P=087), F=0%

Favours [experimental] Fawours [control]
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Autor Medida de Desfecho Intervencio - - Comparador Retiradas - - Retiradas
(referéncia) (PGB) PGB Comparador
Arnold, 20082 300mg 450mg 600mg Placebo 300mg 450mg 600mg Placebo
16,9 22,6 26,6 10,9

- tontura 279 374 42 7,6

- sonoléncia 12.6 19.5 21.8 3.8

- aumento de peso 12 12.6 13.8 2.2

- dor de cabega 7.7 12.2 7.4 10.3

- edema periférico 6.6 6.3 12.2 2.7

- fadiga 8.2 5.9 9 43

- visdo turva 3.8 6.8 11.7 0.5

- njusea 6 8.4 8 8.7

- constipagao 2.7 7.4 10.1 3.8

- perturbagio da ateng@o 4.9 6.3 7.4 1.1

- transtorno de equilibrio 1.6 9.5 6.9 0.5

- euforia 4.4 5.8 7.4 -—-

- sinusite 4.9 6.9 4.3 43

- lombalgia 44 7.9 32 2.7

- boca seca 3.8 42 6.9 0.5

- aumento do apetite 33 3.7 6.4 0.5

- comprometimento da 4.4 53 32 0.5

memoria

- diarreia 4.4 2.6 43 6.5
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- infecgdo do trato 2.2 4.7 32 6.5
respiratorio superior
Arnold, 20152 300mg 450mg 600mg Placebo 300mg 450mg 600mg Placebo
6,1 3.4

- nausea 9.68 34.29
- vOmitos 3.23 2,86
- edema - 2,86
- dor abdominal 3.23 2,86
- constipagdo 12.9 31,43
- boca seca 3.23 17,14
- gosto amargo na boca - 2,86
- visdo turva - 5,71
- palpitacdo - 2,86
- tremor - 2,86
- dor de cabeca 6.45 22,86
- tontura 32.26 17,14
- delirio 12.9 5,71
- desequilibrio 3.23 2,86
- sonoléncia 32.26 20,0
- insOnia 6.45 17,14
- ondas de calor - 11,43
- diminuicdo do desejo sexual --- 2,86
- diminuicdo do apetite --- 8,57
- fraqueza generalizada --- 8,57
- frequéncia urinaria --- 2,86
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Biddari, 20193 300mg 450mg 600mg Placebo 300mg 450mg 600mg Placebo

20,51 41,67
- nausea 9.68 34.29
- vOmitos 3.23 2,86
- edema - 2,86
- dor abdominal 3.23 2,86
- constipagao 12.9 31,43
- boca seca 3.23 17,14
- gosto amargo na boca - 2,86
- visdo turva --- 5,71
- palpitacdo - 2,86
- tremor - 2,86
- dor de cabega 6.45 22,86
- tontura 32.26 17,14
- delirio 12.9 5,71
- desequilibrio 3.23 2,86
- sonoléncia 32.26 20,0
- insOnia 6.45 17,14
- ondas de calor --- 11,43
- diminuicdo do desejo sexual --- 2,86
- diminuigao do apetite - 8,57
- fraqueza generalizada --- 8,57
- frequéncia urinaria --- 2,86
Cardenas, 2013%2 300mg 450mg 600mg Placebo 300mg 450mg 600mg Placebo
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4.7 5.4
- sonoléncia 33,0 13,1
- tontura 17,9 5,6
- edema periférico 11,6 2.8
- boca seca 8,0 2,8
- fadiga 7,1 0,9
- visdo turva 6,3 -
- edema 54 0,9
Crofford, 2005% 150 mg 300 450 mg Placebo 150 mg 300 450 mg Placebo
mg mg
8 7 13 8
- tontura 22,7 31,3 49.2 10.7
- sonoléncia 159 27,6 2.8 4.6
- dor de cabeca 12,1 14,9 12.9 19,1
- boca seca 6,8 6,0 12.9 1,5
- edema periférico 53 6,7 10.6 0,8
- infeccdo 8,3 9,7 9.8 16,8
- perda de apetite 5,3 9,0 8.3 6,1
- euforia 1,5 8,2 7.6 0,8
- pensamento anormal 53 3,7 7.6 3,1
- aumento de peso 7,6 9,7 6.8 1,5
- sinusite 4.5 3,7 6.8 2,3
- faringite 2,3 1,5 6.1 2,3
- lesdo acidental 2,3 5,2 5.3 3,1
- confusido 0,8 3,7 5.3 ---
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- diarreia 1,5 45 5.3 6,1
- sindrome gripal 6,1 6,0 53 6,1
- incoordenagdo 0,8 5,2 53 1,5
Feltner, 20032 150mg 600mg  Lorazepam 6mg Placebo 150mg 600mg  Lorazepam 6mg Placebo
7.1 19.7 353 6
sonoléncia 28.6 50 60,3 11.9
tontura 10 28,8 19,1 7.5
dor de cabega 10 18,2 7,4 9
boca seca 114 15,2 7,4 10.4
ambliopia 0 7,6 1,5
lesdo acidental 2.9 6,1 1,5 3
infecgdo 8,6 6,1 1,5 9
nausea 10,0 6,1 16,2 7.5
rinite 0 6,1 1,5
amnésia 2,9 3,0 5,9 0
diarreia 43 3,0 0 7.5
perda de apetite 7,1 1,5 10,3 6
confusio 1,4 1,5 8,8 1.5
incoordenagio 1,5 7,4
Feltner, 2008° 450 mg Placebo 450mg Placebo
59 2.3
sonoléncia 6 0
tontura 4.2 2.9
boca seca 3.6 1.2
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aumento de peso 4.8 0

dor de cabeca 10.1 11.2

incoordenagido 1.2 0

infecg¢ao 14.9 11.2

pensamentos anormais 1.8 0

Gilron, 201126 75-600mg 75-600mg Placebo
2.5 6.4

sonoléncia 3.8 2.6

tontura 8.8 10.4

boca seca 0 0

edema periférico 7.5 2.6

pensamentos anormais 1.3 0

perda de apetite 1.3 2.6

dor de cabeca 6.3 7.6

visdo anormal 2.5 1.3

nausea 5 3.9

ataxia 2.5 1.3

infec¢@o do trato respiratorio 8.8 10.4

aumento de peso 6.3 1.3

constipagdo 1.3 0

euforia 1.3 0

Hadley, 2012%7 300-600mg Placebo 300-600 Placebo
10.7 12

dor de cabeca 12.5 26
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ansiedade 19.6 20

tontura 21.4 6

nausea 8.9 14

insonia 7.1 14

diarreia 5.4 10

perda de apetite 54 10

visdo anormal 8.9 4

fadiga 3.6 6

sonoléncia 5.4 4

parestesia 10.7 0

tremor 3.6 8

edema periférico 8.9 0

vomito 5.4 0

dor nos membros 5.4 0

hiperidrose 5.4 0

Kasper, 200928 150-600 mg venlafaxina 75- Placebo 150-600 mg venlafaxina 75- Placebo
225 mg 225 mg
124 17.6 5.5

nausea 12.4 25.6 8.6

tontura 20.7 9.6 6.3

dor de cabeca 17.4 16 11.7

boca seca 10.7 12 3.9

fadiga 9.9 12.8 2.3

sonoléncia 9.1 4.8 4.7

insonia 4.1 9.6 3.1
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vertigem 13.2 8 3.1

constipagdo 4.1 5.6 3.1

hiperidrose 2.5 8 5.5
Montgomery, 150-600 mg Placebo 150-600 mg Placebo
2008%

10.7 9.4

dor de cabega 12.5 26

ansiedade 19.6 20

tontura 21.4 6

niusea 8.9 14

insonia 7.1 14

diarreia 5.4 10

perda de apetite 54 10

alteragdo da visdo 8.9 4

fadiga 3.6 6

sonoléncia 5.4 4

parestesia 10.7 0

tremor 3.6 8

edema periférico 8.9 0

vomito 5.4 0

dor nos membros 5.4 0

hiperidrose 54 0
Pande, 2003% 150 mg 600 Lorazepam Placebo 150 mg 600 Lorazepam Placebo

mg mg
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2.9 20 27.9 10.1

tontura 232 38.6 13.2 5.8

sonoléncia 14.5 35.7 54.4 11.6

dor de cabeca 18.8 214 8.8 13

boca seca 8.7 15.7 44 2.9

pensamentos anormais 2.9 12.9 8.8 1.4

ambliopia 5.8 11.4 1.5 1.4

diarreia 2.9 114 2.9 2.9

incoordenagdo 0 11.4 19.1 2.9

ataxia 0 10 11.8 0

perda de apetite 5.8 8.6 16.2 5.8

despersonalizagio 1.4 8.6 5.9 0

nausea 7.2 8.6 8.8 10.1

amnesia 1.4 7.1 4.4 43

constipagdo 1.4 7.1 4.4 2.9

infeccdo 11.6 43 2.9 13

vomito 1.4 2.9 1.5 7.2

dor 5.8 1.4 0 1.4

insonia 2.9 1.4 5.9 1.4

Pohl, 20053° 200 mg 400 450 mg placebo 200 mg 400 450 mg placebo
mg mg
8.9 11.23 12.5 8.1

tontura 25 49 42 15

sonoléncia 31 37 24 13

boca seca 24 27 17 10
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euforia 10 10 15 1
visdo anormal 6 11 14 3
incoordenagido 4 16 14 2
flatuléncia 10 2 13 2
infec¢ao 17 12 10 7
pensamentos anormais 8 13 6 2
Rickels, 200531 300 mg 450 600 mg placebo 300 mg 450 600 mg placebo
mg mg
3 8 15 10
sonoléncia 35 36 37 15
tontura 37 34 35 9
boca seca 18 16 21 8
incoordenagéo 4 11 15 0
infeccdo 10 14 15 9
nausea 10 13 10 10
alteracdo da visdo 8 10 8 3
perda de apetite 7 10 7 2
constipagdo 2 12 3 5
Rickels, 20127 150-600 mg Placebo 150-600 mg Placebo
44 2.3
tontura 11.7 5.7
dor de cabega 9.4 4
sonoléncia 8.3 3.4
sedagdo 3.9 4
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Siddal, 200632 150-600 mg Placebo 150-600 mg Placebo
21 13
sonoléncia 41.4 9
tontura 243 9
edema 20 6
perda de apetite 15.7 6
boca seca 15.7 3
constipagao 12.9 6
amnesia 10 3
alteragdo da visdo 8.6 3
infeccéo 8.6 6
miastenia 8.6 4.5
pensamentos anormais 8.6 1.5
parestesia 5.7 1.5
incontinéncia urinaria 5.7 3
vanSeventer, 150-600 mg Placebo 150-600 mg Placebo
20103
19.7 7.1
tontura 433 9.4
sonoléncia 15.7 8.3
dor de cabega 11.8 11
fadiga 11.8 7.9
boca seca 11 4.7
nausea 9.4 6.3
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constipagio 7.1 3.1
edema periférico 7.1 2.4
disturbio de atengdo 7.1 3.1
alteracdo da visdo 6.3 2.4

Tabela 2. Eventos adversos e retiradas dos pacientes dos estudos
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35

30

25

20

valor médio de retiradas (%)

Figura 14. Retirada dos pacientes dos estudos devido a eventos adversos

31.6
17.6
14.79
11.35
10.42 289
6
3.4
PGB 150mg PGB 300mg PGB 450mg PGB 600mg Placebo Amitriptilina Lorazepam Venlafaxina
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8. ARTIGO 2

AVALIACAO FARMACOECONOMICA DE ANTIDEPRESSIVOS
DISPENSADOS PELA SES-RS PARA TRANSTORNOS DEPRESSIVOS: UMA
ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

PHARMACOECONOMIC EVALUATION OF ANTIDEPRESSANTS DISPENSED BY
SES-RS FOR DEPRESSIVE DISORDERS: A COST-EFFECTIVENESS ANALYSIS

Juliana do Amaral Carneiro Diel!, Tatiane da Silva Dal Pizzol? ¢ Helena Hiemisch Lobo

Borba?

Doutoranda do Programa de Pos-Graduagdo em Epidemiologia, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul.
Programa de Pos-Graduacao em Epidemiologia, Universidade Federal do Rio Grande do

Sul.

Programa de Poés-Graduagdo em Assisténcia Farmacéutica, Universidade Federal do

Parana.

A ser enviado a Value in Health Regional Issues

Abstract: The objective of the study was to carry out a cost-effectiveness analysis of the
drugs dispensed by the State Department of Health of Rio Grande do Sul (SES-RS) for
the treatment of the depressive disorder (DD) from the perspective of the Unified Health
System (SUS). The population analyzed were adults diagnosed with DD using
antidepressants who receive these drugs by the SES-RS. No restrictions on gender and
severity of DD were performed. The data were provided by SES-RS, with the year 2019
as a reference and using values expressed in Reais (R$). The drugs evaluated were:
citalopram, escitalopram, paroxetine, duloxetine, venlafaxine, and the comparator drug
was sertraline, all for oral use. The time horizon of the analysis was 12 months and no
discount rate was applied. The outcome was the remission of depression. Data from

randomized controlled trials and systematic reviews comparing at least two
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antidepressants as monotherapy in adult patients were extracted from selected studies
through bibliographic database searches. Direct medical costs of DD treatment were
considered primary costs, according to the SES-RS perspective. The model used a 9-arm
decision tree. Descriptive statistical analysis was used for data on the study population
and the costs of each drug. The decision tree and the probability matrix were performed
in Excel software. Probabilistic sensitivity analysis was performed to assess the
robustness of the economic analysis and the Tornado diagram revealed the most critical
parameters of the analysis. The results found for remission in the acute phase were better
for duloxetine (42.7%) and worse for venlafaxine (13.1%). The highest remission rate in
the continuation phase of treatment was found with escitalopram (62.1%), and
venlafaxine had the lowest rate (35.5%). In cases where there was an increase in the drug
dose, venlafaxine presented a remission of 59%, and the lowest result was found with
citalopram and sertraline, both with a rate of 29%. The highest probability of successful
maintenance of remission in the continuation phase was obtained with escitalopram
(21.1%) and the lowest with venlafaxine (4.65%) and citalopram (4.8%). The results of
the analysis showed that citalopram was the drug with the lowest annual cost (R$ 33.48)
and duloxetine was the drug with the highest annual cost (R$ 730.8). Regarding ICER,
the most cost-effective strategy was with escitalopram (R$ -141,02 per remission).
Duloxetine had the worst cost-effectiveness ratio and citalopram was considered a
dominated strategy. In conclusion, escitalopram is the most cost-effective strategy for the

treatment of DD for patients treated by the SES-RS.

Introdugao:

Os transtornos depressivos (TD) representaram uma das trés principais causas de
prejuizo ndo fatal 4 satide entre os anos 1990 e 2017'. No Brasil, a prevaléncia encontrada
para TD ¢ de 3,3%' a 4,1%?, podendo alcancar até 14%>. A regido sul tem as piores taxas
em relagdo ao restante do pais, sendo que no Rio Grande do Sul ¢ estimada uma
prevaléncia de 3,67% para estes transtornos, ficando em terceira posi¢do entre as dez

causas de anos vividos com incapacidade (years lived with disability - YLD)*.

Considerada a condi¢ao de saude mais onerosa pelo Global Burden Disease para
a populacio de meia-idade®, a depressio estd associada a importante perda de
produtividade, principalmente porque comega a se manifestar mais cedo do que outras

doencas, afetando os individuos antes ou durante os seus primeiros anos de trabalho.
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Apesar da disponibilidade de tratamentos de baixo custo!, apenas uma minoria de pessoas
recebe tratamento adequado®. Na atualidade, hd um niimero razoavel de farmacos de

diversas classes farmacolégicas e que apresentam eficicia similar’.

A Relagao Nacional de Medicamentos (RENAME ) disponibiliza para os usuarios
do Sistema Unico de Saude (SUS) a amitriptilina, fluoxetina, clomipramina e
nortriptilina®. Atualmente a Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Sul (SES-
RS) fornece seis medicamentos para tratamento de TD’s. Dentre estes, citalopram,
duloxetina, escitalopram, paroxetina e venlafaxina sao fornecidos por processos judiciais
aos pacientes, o que significa que ndo estdo contemplados no planejamento financeiro e
logistico do 6rgdo, o que pode vir a causar falhas em outras partes do ciclo da assisténcia
farmacéutica. Além disso, por tratar-se de processo judicial, ndo segue protocolos
clinicos, o que nao ¢ adequado do ponto de vista clinico, podendo nao trazer o beneficio
esperado pelo usudrio. Apenas a sertralina ¢ fornecida por processo administrativo junto
a SES-RS, elencada na lista de medicamentos especiais do estado do Rio Grande do Sul,
que tem por finalidade atender a populacdo com medicamentos para o tratamento de

doengas prevalentes no Estado e que nao sdo contemplados pelo Ministério da Saude.

Tendo em vista esse cendrio, ¢ pertinente uma avaliagdo farmacoecondmica para
estes medicamentos, visando uma possivel incorporacdo em Protocolos por Linhas de
Cuidado daqueles que forem custo-efetivos. Assim, o objetivo deste estudo foi realizar
uma avaliacdo de custo-efetividade dos medicamentos dispensados pela SES-RS para

tratamento de TD sob a perspectiva do SUS.
Material e métodos:

A analise de custo-efetividade de antidepressivos para o tratamento de TD no Rio
Grande do Sul, Brasil, utilizou a metodologia para avaliagdo farmacoecondmica sugerida
pelas Diretrizes Metodologicas para Estudos de Avaliagdo Economica de Tecnologias em
Saude publicada pelo Ministério da Satide’ e o estudo foi reportado conforme os padrdes
do documento Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards

(CHEERS)'°.

Populagao
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A populagdo analisada incluiu os usuarios de antidepressivos portadores de TD
que recebem citalopram, duloxetina, escitalopram, paroxetina, sertralina e venlafaxina
por meio da SES-RS. A populagao foi restrita a pacientes adultos (maiores de 18 anos de
idade) e ndo houve restricdo em relacao ao sexo e severidade do TD. Este grupo foi
selecionado por terem garantidos esses medicamentos para o tratamento do TD por meio
de processos judiciais, sem passar por protocolos que auxiliem na orientagdo da escolha
do medicamento. Os dados referentes a esta populacdo foram fornecidos pela SES-RS,

utilizando como referéncia o ano de 2019.

Contexto e local

Os usudrios eram pacientes ambulatoriais, em uso de antidepressivos, residentes

no estado do Rio Grande do Sul, Brasil.

Perspectiva do estudo

A andlise foi realizada sob a perspectiva do SUS, contemplando os custos diretos,
considerando a SES-RS como pagador dos gastos com medicamentos ¢ a Unido como

pagador dos custos médico-hospitalares.

Tecnologias avaliadas

Os medicamentos avaliados foram os disponibilizados pela SES-RS para
tratamento de TD, a saber: citalopram, escitalopram, paroxetina, duloxetina e
venlafaxina; o medicamento comparador foi a sertralina, todos utilizados por via oral. A
sertralina foi escolhida como comparador por fazer parte do protocolo de medicamentos
especiais para patologias de alta prevaléncia no estado e que a SES-RS fornece aos

usuarios mediante solicitagdo administrativa.

Horizonte temporal

119



Considerou-se o uso dos medicamentos em doses terapéuticas por pelo menos 4
semanas, conforme recomendagio da diretriz brasileira para tratamento do TD''. O
horizonte temporal utilizado foi de 12 meses, a fim de garantir um periodo suficiente para

a remissdo e evitar recaida '!%; e também devido a escassez de dados de longo prazo.

Taxa de desconto

Nao foi utilizada taxa de desconto pelo horizonte de tempo ser de 12 meses.

Desfechos de saude avaliados

O desfecho utilizado foi a remissao da depressao, definida por um resultado <7 na
escala de Hamilton para Depressio (HAMD)'* ou <12 na escala classificacdo de
depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS)!®. Foram utilizados dados secundérios
oriundos de ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas contemplando a
comparacdo de pelo menos dois farmacos antidepressivos como monoterapia em
pacientes adultos. Foi decidido pela utilizagao deste desfecho devido a dificuldade ou
indisponibilidade de acessar dados para desfechos “duros” como por exemplo

hospitalizagdo, ideacdo suicida ou tentativa de suicidio.

Os estudos utilizados para extra¢do de dados de efetividade foram selecionados
por meio de buscas na literatura nas bases Pubmed, PsychInfo, Scielo, e Google Scholar.
Foram utilizados termos de referéncia para a realizacao da busca nestas bases, tais como:
depression, depressive disorder, major depressive disorder, remission, efficacy, cost-
effectiveness, pharmacoeconomics, antidepressants, citalopram, escitalopram,
paroxetine, duloxetine, venlafaxine, sertraline, SNRI, SSRI. A partir da leitura dos estudos
encontrados estes foram selecionados para a extracdo de dados conforme se
enquadrassem da forma mais proxima ao desenho desta analise, como por exemplo: os
participantes deveriam ter diagnostico de TD, duracdo do acompanhamento de pelo

menos 12 meses, ser realizado em contexto ambulatorial.

Estimativa de recursos despendidos e custos
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Foram considerados como custos primarios os custos diretos médicos do
tratamento da depressdo, segundo a perspectiva da SES-RS. Para a estimativa dos custos
foram observadas as etapas de identificacdo dos custos relevantes a avaliagdo,
quantifica¢io dos recursos usados e valoragdo dos recursos '°. O método de microcusteio
foi empregado para possibilitar a identificagdo do custo individual por paciente °. O que
possibilitou a realizacdo deste método foi a consulta ao Sistema de Administracdo de
Medicamentos (AME), por meio do qual foram obtidos os registros dos servigos
especificos utilizados, a fim de atribuir o custo real a cada um deles. O AME ¢ um sistema
informatizado da SES/RS que permite cadastrar os tratamentos administrativos e judiciais
demandados do Estado e administrar os processos de programagdo, aquisi¢do,
armazenamento, distribui¢do e dispensacao pelos diversos setores da SES/RS em todo o
Estado. Os custos foram entdo obtidos multiplicando-se a quantidade de unidades
consumidas de medicamento pelo preco unitario. As informagdes foram coletadas
retrospectivamente, por meio dos relatorios do sistema AME, que fornecem a data da

utilizagao pelo paciente.

O DataSUS!” forneceu os dados para a estimagio do custo direto médico de
pessoal. O dado foi acessado por meio da consulta ao site: sigtap.datasus.gov.br, no qual
foi realizada a busca pelo procedimento de codigo 03.01.01.007-2, referente a ‘consulta
médica em atengdo especializada’. O custo final por paciente foi obtido por meio da
alimentagdo de planilha eletronica no programa Excel, na qual foi estimado o custo dos

medicamentos por periodo e a frequéncia de atendimentos de cada usuario.

Unidade monetaria e data

Por tratar-se de avaliagdo econdmica de interesse do pais, a andlise foi realizada

utilizando os valores expressos em Reais (R$), em 2019.

Escolha do modelo

O modelo utilizado foi a arvore de decisao com 9 bracos (Figura 1) adaptada do
estudo de Khoo et al. 2015 '8, Trata-se de um modelo mais simples e mais atual. Este

modelo foi desenvolvido para simular o tratamento de pacientes com transtorno
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depressivo maior para a populacao de Singapura. Foram realizadas pequenas adaptacdes
no modelo para o cendrio das Diretrizes Brasileiras para o Tratamento da Depressdo '!,
incluindo: escolha por aumento de dose do medicamento em caso de falha; escolha por
outro medicamento, de preferéncia de outra classe farmacoldgica; horizonte temporal de

12 meses.

Pressupostos do modelo

Foi utilizada a diretriz para tratamento de depressdo da Associacdo Médica
Brasileira !! para a criagio do modelo. Foi imputada uma chance de 50% de escolha entre
o medicamento sertralina ou outro medicamento do estudo para dar inicio ao tratamento
antidepressivo, sendo ajustado até a dose terapéutica até a quarta semana apds o inicio do
tratamento. Pacientes que atingiram a remissdo com o tratamento inicial permanecerem
em tratamento até a fase de manutencao, com 12 meses de tratamento. Nos casos em que
0 paciente ndo respondeu ao tratamento farmacoldgico nas primeiras 4 semanas de uso,
ou respondeu parcialmente nas 6 primeiras semanas de tratamento, foram possiveis duas
alternativas: ou aumento de dose do medicamento em uso ou troca por outro medicamento
de diferente classe farmacologica apos atingir a dose maxima do medicamento
inicialmente prescrito!®. Para as doses estipuladas como faixa terapéutica minima e
méxima foram utilizados os valores sugeridos pela CANMAT?’. Na fase de continuacio,
apés 4 meses de tratamento, poderia ter ocorrido uma recaida, e a mesma conduta

terapéutica da fase aguda foi seguida.

Além da consulta inicial para diagnostico do transtorno e sele¢do de tratamento,
foram contabilizadas reconsultas a cada 2 semanas durante a fase aguda do tratamento,
imputado em 4 consultas para 8§ semanas. Também foram consideradas mais duas
consultas para os pacientes que ndo estavam em remissdo € que necessitaram realizar

mudanca terapéutica.

Analise dos dados

Para os dados da populagdo do estudo e dos custos de cada medicamento foi

utilizada analise descritiva. As taxas de remissdo dos medicamentos utilizados em cada
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fase do tratamento e as probabilidades de mudanga terapéutica e aumento de dose foram
incluidas na arvore de decisdo de maneira que pudessem ser multiplicadas formando uma
matriz de probabilidades. Os custos esperados de cada medicamento foram obtidos
através do resultado da soma dos valores encontrados para cada brago pela multiplicagdo
da probabilidade pelo valor do custo. Os resultados para a remissao esperada de cada
medicamento foram obtidos pela soma dos valores dos bragos com remissdo. A arvore de

decisdo e a matriz de probabilidades foram construidas utilizando o software Excel.

A andlise de razao de custo efetividade incremental (RCEI) foi realizada para
todos os medicamentos analisados no estudo, utilizando a razdo entre a diferenca dos
custos e dos desfechos em saude dos medicamentos em analise que foram comparados a
sertralina. Foi realizada a andlise de sensibilidade probabilistica para avaliar a robustez
da analise econdmica. Esta analise considera todos os parametros do modelo de uma tinica
vez 2!, a fim de construir o melhor e o pior cenario. Para complementar, foi realizada
também a andlise univariada pelo diagrama de Tornado, no qual cada parametro foi
avaliado por vez, possibilitando a identificagdo dos parametros mais criticos do modelo.
Os dados para a andlise de RCEI, andlise de sensibilidade probabilistica e andlise

univariada foram analisados por meio do pacote “Dampack” do software R 2.

Resultados:

Os dados da populacao usudria dos medicamentos estudados e seus custos sao
apresentados na tabela 1. Segundo os relatorios do sistema AME o nimero de usuarios
atendidos pela SES-RS utilizando os antidepressivos do presente estudo ¢ de 23.561
pessoas, totalizando 7.831.713 unidades de medicamentos dispensados e representando
um custo de R$ 2.129.286,13 durante o ano de 2019. Os usuarios de sertralina
representam a maior parte de solicitacdes, com 15.214 solicitantes e 5.707.850 unidades
dispensadas. O medicamento com menor numero de solicitantes foi a paroxetina, com

798 usuarios atendidos, totalizando 266.579 unidades dispensadas.

Os parametros utilizados no modelo, assim como seus valores e referéncias, estao
descritos na tabela 2. Os custos dos medicamentos analisados foram apresentados com

valores referentes ao custo individual e ao custo anual do tratamento. O citalopram € o
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medicamento com menor custo anual (R$ 33,48), seguido da sertralina (R$ 41,04),
escitalopram (R$ 54,00) e paroxetina (R$ 75,24). A venlafaxina apresentou valor
intermediario (R$ 172,44). A duloxetina representou o medicamento com maior custo
anual (R$ 730,80), com grande diferenga para os demais. Os custos médicos referentes
as consultas tanto iniciais quanto de acompanhamento ¢ mudanga de tratamento t€ém o
mesmo valor unitario, variando o valor conforme o numero de consultas necessarias para

cada manejo.

Constam também na tabela 2 as taxas de remissdo de cada medicamento analisado
nas fases aguda, de continuag@o e de aumento de dose. Para a remissdao em fase aguda o
melhor resultado analisando individualmente foi encontrado com a duloxetina (42,7%) e
o pior resultado com a venlafaxina (13,1%). Escitalopram foi o medicamento com a maior
taxa de remissao em fase de continuagdo do tratamento, com 62,1%, e a venlafaxina
apresentou a menor taxa de remissdo em fase de continuacdo do tratamento (35,5%). Em
relacdo a remissdo nos casos em que houve aumento de dose do medicamento, a
venlafaxina apresentou uma taxa de 59%, e o menor resultado foi encontrado com

citalopram e sertralina, ambos com taxa de 29%.

A tabela 3 apresenta as probabilidades encontradas em cada brago do tratamento
para cada estratégia analisada. Para o bragco 1 a maior probabilidade de sucesso com a
manuten¢do da remissao na fase de continuagdo foi obtida com escitalopram (21,1%),
seguido da sertralina (17,85%) e duloxetina (17,21%). A paroxetina apresentou valor
intermediario de 13,09%, e os piores resultados foram encontrados com venlafaxina

(4,65%) e citalopram (4,8%).

Comparando os medicamentos analisados a sertralina, foi possivel perceber que o
escitalopram apresentou a melhor RCEI (tabela 4), com valor de R$ -141,02 por remissao
e a duloxetina a pior RCEIL, com valor de R$ 11.256,18 por remissao. O citalopram foi
considerado uma estratégia dominada, pois a efetividade apresentada foi inferior e o custo

superior ao valor encontrado para o comparador.

Foi realizada a analise para verificar o limiar de disposi¢@o a pagar em relacdo ao

custo-efetividade de cada medicamento (figura 2). Para o limiar de disposicdo a pagar foi
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estipulado o valor de R$ 41,00 por paciente/ano, valor pago pela sertralina que ja esta
incorporada na lista de medicamentos da SES-RS. O escitalopram apresenta-se como a
melhor opgao custo-efetiva, com valores que variam de R$ 200 até R$ 800,00. Os demais
medicamentos demonstram-se inferiores ao escitalopram nessa relacdo de limiar de

disposi¢do a pagar.

Na andlise de sensibilidade probabilistica (figura 3) percebe-se pela distribui¢ao
da nuvem ao redor da venlafaxina que seus custos e efeitos sdo igualmente incertos.
Citalopram, sertralina, escitalopram e paroxetina demonstraram que a variacao de seus
resultados € maior que as estimativas de seus custos. A duloxetina, representada por uma
elipse vertical bem extensa, demonstrou que seus efeitos sdo mais certos do que os seus

custos.

A analise de sensibilidade univariada est4 representada pela figura 4. Observa-se
que independentemente do parametro avaliado o escitalopram seguiu comportando-se
como a estratégia com o melhor desfecho, seguido pela paroxetina. Os demais
medicamentos situam-se logo apo6s, alternando suas posi¢des conforme o pardmetro mas
mantendo um padrdo. O citalopram apresenta-se novamente como a pior estratégia em
todos os parametros. O grafico de tornado complementa a andlise anterior (Figura 6)
apresentando os pardmetros mais criticos para a analise, foram eles: a probabilidade de
remissdo na fase de continuagdo com escitalopram, a probabilidade de troca de
medicamento, custos médicos em que houve remissdo com mudanga de tratamento,
custos médicos em que houve remissdo com tratamento inicial, a probabilidade de

remissao na fase aguda com aumento de dose de citalopram e o custo do escitalopram.

Discussio:

A analise farmacoecondmica realizada propde que o medicamento escitalopram
apresentou-se como o antidepressivo com melhor custo-efetividade entre os
medicamentos analisados para o tratamento do TD no cenario da SES-RS. O

medicamento citalopram foi considerado uma tecnologia superada.
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No Brasil, apenas um estudo havia avaliado custo-efetividade de classes de
antidepressivos para o tratamento do transtorno depressivo maior sob o ponto de vista do
Ministério da Saude, o qual demonstrou que a classe de antidepressivos de Inibidores
Seletivos da Recaptagao de Serotonina e Noradrenalina (ISRSN) era a mais custo-efetiva
em relagdo aos antidepressivos triciclicos (TCA) e aos Inibidores Seletivos de Recaptacao
de Serotonina (ISRS)'. Diferente do resultado encontrado por Machado et. al (2007)",
no presente estudo, duloxetina e venlafaxina, que pertencem a classe dos ISRSN, nao
foram os medicamentos que apresentaram as melhores relagdes de custo-efetividade, mas
sim o escitalopram, medicamento da classe dos ISRS; cabe destacar que as taxas de
remissdo clinica e ndo taxas de resposta clinica foram usadas em ambos como medida de

desfecho.

O escitalopram ¢ um medicamento bastante investigado em analises
farmacoecondmicas ¢ os resultados encontrados assemelham-se com os resultados
encontrados na nossa analise. Conforme revisdo sistematica que analisou metodologias
utilizadas em andlises farmacoecondmicas no tratamento do transtorno depressivo maior,
o escitalopram esteve presente em 15 estudos e a venlafaxina em 21 estudos dentre os 37
selecionados ?°. Dentre os 15 estudos que utilizaram escitalopram como comparador,
nove estudos tratavam-se de analise de custo-efetividade e nestes o escitalopram dominou
as demais estratégias a que foi comparado, sendo apresentado como custo-efetivo em um
estudo e com custo-efetividade similar a venlafaxina em dois estudos, utilizando o
modelo de arvore de decisdo. Os mesmos nove estudos tinham como horizonte temporal
6 meses e utilizavam como defini¢cao de efetividade a remissao de sintomas. Os locais de

realizag¢io do estudo dividiram-se em sete paises europeus e dois paises asiaticos >°.

Nossos resultados sdo similares aos achados de estudo realizado na Italia, em que
foi avaliada a custo-efetividade do escitalopram comparado a paroxetina, sertralina e
citalopram. Nesse estudo, foi encontrada melhor relagdao custo-efetividade com
escitalopram e o citalopram foi considerada uma estratégia dominada em relacdo ao

comparador 2.

No estudo de Khoo et al (2015)!8, que avaliou dez antidepressivos de nova geragio

para o cenario do sistema de saude de Singapura para um periodo de 6 meses de
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tratamento, a duloxetina demonstrou a maior magnitude de mudanga em escores da escala
HAMD e foi menos tolerada, agomelatina, escitalopram e sertralina foram mais bem

tolerados, e a mirtazapina foi o medicamento da analise com a melhor custo-efetividade.

A tolerabilidade do medicamento ¢ um fator importante na adesao do paciente ao
tratamento, principalmente em tratamento de curso longo como o TD, nao tendo sido
considerada em nossa anélise. Ainda assim, revisdo sistematica 2> que avaliou eficacia e
tolerabilidade de 21 antidepressivos mostrou que o escitalopram, o citalopram ¢ a
sertralina, constavam entre os seis antidepressivos com melhor tolerabilidade, ja
duloxetina e venlafaxina dentre os sete antidepressivos que apresentaram pior aceitagao.
Portanto, esses dados favorecem a escolha pelo escitalopram, com resultado de melhor
custo-efetividade, e pela sertralina que ja ¢ disponibilizada pela SES-RS, uma vez que

estes estdo entre os medicamentos com melhor tolerabilidade segundo dados da literatura.

O Brasil propde que o limiar de disposicdo a pagar seja o valor de um Produto
Interno Bruto (PIB) per capita (40 mil reais) por QALY?, ja a recomendagdo sugerida
pela Organiza¢do Mundial de Satde %7 sugere o uso do valor do triplo do produto interno
bruto per capita do pais como referéncia e ndo se ajusta muito bem a realidade. Como no
nosso estudo nao utilizamos QALY ponderamos que um limiar de disposi¢do a pagar que
considerasse o valor que a SES-RS ja vem pagando pela sertralina poderia ser uma
referéncia. Para o ano de 2019 o valor pago pela sertralina por paciente foi de R$41,04, e
¢ possivel observar que a partir desse valor o medicamentos com melhor probabilidade
de custo-efetividade ¢ o escitalopram. Levando em conta que este valor pode ser
considerado um valor baixo a ser investido para um beneficio importante na recuperagao
de um paciente com TD, seria aconselhada a inclusdo do escitalopram em um futuro

protocolo da SES-RS para o tratamento do TD.

Dentre as limitagdes do estudo, uma delas pode ser considerada a escolha por um
modelo de andlise que utilizou arvore de decisdo, € ndo o modelo de Markov, que seria o
mais aconselhado para doencas de curso cronico. No entanto, a escassez de dados de
longo prazo acaba por gerar uma tendéncia a escolha pelo modelo de arvore de decisdo,
como visto em estudo que revisou as metodologias utilizadas para avaliagdo

farmacoecondmica em transtorno depressivo maior; nessa revisdo, foi identificado que,

127



dos 37 estudos selecionados, 28 estudos utilizaram arvore de decisio . Isto posto,
escolheu-se utilizar um horizonte temporal de 12 meses a fim de tentar abranger as fases
do tratamento depressivo que compreendem as fases aguda (6 a 12 semanas), de

continuacdo (4 a 9 meses) e manutengio (1 ano ou mais) 2%,

Além da limitagdo acima, outra insuficiéncia do modelo seria a auséncia de analise
sobre tolerabilidade, em que fosse considerada a desisténcia do uso do antidepressivo
devido a efeitos adversos importantes, em virtude da indisponibilidade de dados
suficientes para todos os medicamentos incluidos na presente analise. Com excegao dos
dados relativos aos custos, toda a pesquisa se embasou em dados da literatura e revisoes
jé& publicadas utilizando dados de eficacia, ndo sendo realizada com dados primarios da
populacdo brasileira, a partir de estudos provenientes de outros paises com diferencas

para a realidade brasileira.

Foi escolhida a sertralina como comparador e ndo outro antidepressivo disponivel
na atengao basica, como fluoxetina ou amitriptilina, devido a indisponibilidade de dados
pelos servigos de satide que dispensam estes medicamentos. Outro motivo que levou a
escolha pela sertralina como comparador deve-se ao fato de que este medicamento ja vem
sendo adquirido e dispensado através de processo administrativo pela SES-RS. Além
disso, este estudo faz parte do projeto “Avaliagdo da eficacia, seguranca e custos
associados a medicamentos fornecidos por via administrativa ou judicial pela Secretaria
Estadual de Satde do Rio Grande do Sul (SES/RS)”, dentro do Programa Pesquisa para
o SUS (PPSUS) e tem como finalidade auxiliar na decisdo dos gestores da esfera estadual

pela inclusdo ou exclusao de outras opgdes terapéuticas para sua populagao.

Em relagdo as potencialidades do estudo, podemos citar a escolha de utilizagao de
desfecho com dados de remissao clinica, que refletem de forma mais fiel a realidade do
tratamento do TD; a escolha pelo horizonte temporal de 12 meses; a avaliacdo dos
medicamentos de forma individual e nao por classes farmacologicas. Ainda que o estudo
se limite a uma questao de saude de nivel estadual, os dados levantados sdo relevantes
devido a escassez de estudos farmacoeconomicos que abordem o tratamento
farmacoldgico para o TD no pais. Pode-se dizer que este estudo seria o primeiro a trazer

uma analise de custo-efetividade de medicamentos dispensados para o tratamento do TD
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pela SES-RS, fornecendo dados importantes para os gestores conduzirem protocolos que

abordem o tema.

Conclusio:

Podemos concluir que a analise farmacoeconomica realizada sob a perspectiva do
SUS para a SES-RS considerou o medicamento escitalopram a melhor estratégia custo-
efetiva. O medicamento citalopram foi considerado uma estratégia dominada em relagao
aos demais medicamentos analisados. Com os dados gerados por este estudo serd possivel
contribuir para a elaboracao de politicas publicas no cuidado de pacientes com TD no Rio
Grande do Sul, inclusive pela reavaliacdo e/ou criagdo de processos e protocolos de
tratamento de TD pela SES-RS, ampliando e qualificando a assisténcia, tdo fundamental
para estes pacientes que t€ém no tratamento farmacoldgico sua primeira opgdo de

tratamento.

A pesquisa foi financiada pela Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES) e também pelo Decit/SCTIE/MS, CNPq, SES-RS e FAPERGS
através do Programa Pesquisa para o SUS com o projeto: “Avaliagdo da eficacia,
seguranga € custos associados a medicamentos fornecidos por via administrativa ou

judicial pela Secretaria Estadual de Satide do Rio Grande do Sul (SES/RS)”.

As autoras declaram ndo haver conflitos de interesse.
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Figuras e tabelas
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Figura 1. Arvore de decisdo adaptada de Khoo et al. 2015. A arvore de decisdo avaliou

sete medicamentos para o tratamento de TD num horizonte temporal de 12 meses.

Quando o tratamento inicial falhou (sem remissdo ou recaida), os pacientes passavam

para um tratamento de segunda linha, que poderia ser um aumento de dose do mesmo

medicamento ou troca por outro medicamento.

Tabela 1. Medicamentos e usuarios atendidos pela SES-RS durante o ano de 2019.

Medicamento  Usuarios atendidos Total unidades Valor total (RS)
dispensadas
Citalopram 1.215 377.603 35.117,079
Duloxetina 3.337 703.350 1.142.715,42
Escitalopram 1.909 482.213 103.121,64
Paroxetina 798 266.579 56.754,57
Sertralina 15.214 5.707.850 650.694,90
Venlafaxina 1.088 294.118 140.882,52
Total 23.561 7.831.713 2.129.286,13
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Tabela 2. Pardmetros do modelo

Parimetros Valor Fonte
Custos medicamentos Dose por Faixa Valor unitario Valor 12 meses
comprimido  terapéutica?’

citalopram 20mg 20 — 40mg R$ 0,093 RS 33,48 AME-SES/RS

duloxetina 60mg 60mg R$ 2,03 R$ 730,8

escitalopram 10mg 10 - 20mg R$ 0,15 RS 54,00

paroxetina 20mg 20 - 50mg R$ 0,209 R$75,24

sertralina 50mg 50 - 200mg R$ 0,114 R$ 41,04

venlafaxina 75mg 75-225mg R$ 0,479 R$172,44

Custos médicos DataSUS

Consulta médica inicial R$ 10,00

Consultas R$ 40,00

acompanhamento fase

aguda

Consultas mudanga de R$ 20,00

terapia

Taxas de remissio %

citalopram
remissio da fase 21% Lewis 2019 %
aguda
remissio da fase 51% Lewis 2019 %
continuagdo
remissdo aumento  29% Licht 2002 30
de dose

duloxetina
remissdo da fase 42,7% Schueler 2011 3!
aguda
remissdo da fase 40,3% Thase 2007 32
continuagdo
remissdo aumento  43,6% Thase 2007 32
de dose

escitalopram
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remissdo da fase 34% Montgomery 2006
aguda 3
remissdo da fase 62,1% Montgomery 2006
continuacio 3
remissdo aumento  47% Montgomery 2006
de dose 33

paroxetina
remissdo da fase 34,9% Nemeroff 2008 34
aguda
remissdo da fase 45,7% Nemeroff 2008 34
continuagio
remissdo aumento  53% Ielmini 2018 35
de dose

sertralina
remissio da fase 35% Lewis 2019 ¥
aguda
remissdo da fase 51% Lewis 2019 ¥
continuagio
remissdo aumento 29% Licht 2002 30
de dose

venlafaxina
remissdo da fase 13,1% Thase 20113¢
aguda
remissdo da fase 35,5% Thase 20113¢
continuagdo
remissdo aumento  59% Watanabe 201737
de dose

Probabilidades
troca de 50,5% Rush 2006 II 38
medicamento
remissdo troca de  30,6% Rush 2006 *°

medicamento
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Tabela 3. Probabilidades de decisdo

Braco

Desfecho

Sertralina

Citalopram

Venlafaxina

Duloxetina

Escitalopram Paroxetina

manutengao
da remissdo
da fase

continuagio

0,1785

0,0048

0,0465

0,1721

0,2111

0,1309

remissao com
aumento de
dose apds
recaida

0,0246

0,0014

0,0247

0,0550

0,0317

0,0572

sem remissao
com aumento
dose apos
recaida

0,0603

0,0057

0,0171

0,0712

0,0358

0,0507

remissao com
outro
medicamento
apos recaida

0,0265

0,0022

0,0131

0,0394

0,0266

0,0337

sem remissao
com outro
medicamento
apos recaida

0,0601

0,0050

0,0296

0,0893

0,0348

0,0764

remissao com
aumento de
dose apos
falha
tratamento
inicial

0,0933

0,0937

0,2538

0,1237

0,1535

0,1708

sem remissao
com aumento
de dose apods
falha
tratamento
inicial

0,2284

0,3919

0,1764

0,1600

0,1732

0,1515

remissdo com
outro
medicamento
apos falha
tratamento
inicial

0,1004

0,1516

0,1343

0,0885

0,1443

0,1006
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9 sem remissao 0,2278 0,3438 0,3046 0,2008 0,1890 0,2282
com outro
medicamento
apos falha
tratamento
inicial

Tabela 4. Custo, efetividade e razao de custo efetividade incremental (RCEI)

Medicamento  Custo Custo Efetividade Efetividade RCEI
(R$) incremental (Remissao) incremental
(R$)

sertralina 201,18 0,423

escitalopram 180,88 -20,30 0,567 0,14 -141,02
citalopram 183,56 -17,61 0,252 -0,17 102,98
paroxetina 220,97 19,79 0,493 0,07 283,44
venlafaxina 342,88 141,71 0,472 0,05 2.895,24
duloxetina 823,96 622,78 0,479 0,06 11.256,18
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9. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

A depressdao ¢ um problema de saude cronico, que afeta o individuo
de forma global, sendo fundamental que seja diagnosticado e tratado. No
nosso pais a depressao pode ser considerado um problema de saude publica,
pois representa uma carga de saude importante € que ainda ndo temos

disponiveis politicas publicas consolidadas que tratem essas pessoas.

No estado do Rio Grande do Sul uma consideravel parcela do
orcamento destinado a assisténcia farmacéutica ¢ comprometida com o
atendimento de ordens judiciais. Esses processos acabam por ocasionar um
desequilibrio entre medicamentos demandados € o cumprimento dessas
ordens. Além disso, ¢ conhecido que os recursos financeiros para o
atendimento dessas ordens s3o finitos e que devem ser melhor

dimensionados.

A SES-RS dispensa os medicamentos citalopram, duloxetina,
escitalopram, paroxetina, venlafaxina e PGB para atender processos judiciais
com a justificativa para tratar depressao. O tnico medicamento antidepressivo
que a SES-RS fornece por processo administrativo € a sertralina, pertencendo
ao elenco de medicamentos especiais, com aquisi¢ao e dispensacao de forma
programada. Os dados encontrados no estudo a respeito da quantidade de
usuarios atendidos pela SES-RS para o tratamento de depressdao pode ser

considerado expressivo, principalmente do ponto de vista economico.

A PGB vem sendo utilizada de forma off label para alguns transtornos
de satide mental. A revisdo sistemadtica realizada nesta tese verificou que a
PGB foi superior aos seus comparadores para diminuicdo dos sintomas
depressivos associados a outras doengas nos estudos avaliados, inclusive para
pacientes com sintomas depressivos associados ao TAG; em pacientes com
escores para sintomas depressivos leve, o resultado manteve-se favoravel a
PGB em relacdo aos comparadores. No entanto, pelo risco alto de viés

apresentado pelos estudos incluidos na revisdo, este achado deve ser

142



analisado com cautela e por existirem alternativas disponiveis seguras ¢ bem

nao justificariam o seu emprego para o desfecho estudado.

Em relacdo a andlise farmacoeconomica foi possivel concluir que o
escitalopram seria a estratégia mais custo-efetiva para o tratamento do TD
para pacientes atendidos pela SES-RS. Em relagdo aos demais
antidepressivos analisados, estes apresentaram razdes de custo-efetividade
mais elevadas, ndo sendo aconselhada a sua inclusdo, com exce¢do do

citalopram, que demonstrou ser uma estratégia a ser descartada.

Uma limitag¢do do estudo farmacoecondmico foi nao ter sido possivel
incluir na analise os antidepressivos dispensados no componente basico. Essa
impossibilidade deu-se pela indisponibilidade de dados de usuarios atendidos

e custos dos servigos de saude que dispensam estes medicamentos.

O desenvolvimento de ensaios clinicos futuros em que sejam
avaliados os escores de depressdo em pacientes utilizando PGB como um
desfecho primdrio, comparada com medicamentos antidepressivos bem
estabelecidos, contribuiriam para a consolidacdo do achado deste estudo,
tendo em vista que novos mecanismos de acdo vém sendo compreendidos
para o tratamento da depressdo e inclusive novos medicamentos a partir
destas descobertas ja estdo recebendo registros de 6rgaos sanitérios, inclusive

da ANVISA.

No Brasil, poucos estudos tratam do tema economia e satide mental,
principalmente no TD. A avaliacdo em tecnologias de satide contribui para
que os recursos que sao finitos sejam alocados da melhor forma possivel, e
para o tratamento do TD ¢ possivel afirmar que o investimento no tratamento
¢ fundamental para diminuir os prejuizos para a sociedade e que os custos

podem ser considerados baixos em relacdo aos beneficios trazidos.

Durante a pesquisa foi possivel perceber as lacunas que o Sistema de
Satde apresenta, pois medicamentos antidepressivos sdo requeridos
judicialmente sem seguir protocolo algum e, ao mesmo tempo,

antidepressivos como fluoxetina e amitriptilina sdo fornecidos pelas
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farmacias basicas dos municipios e sdo desconhecidos o perfil dos seus
usudrios, qui¢a o niamero destes comprimidos distribuidos a populagao. O
registro desses dados seria de fundamental importancia para poder planejar
sua aquisicdo, além de poder estimar prevaléncias de uso desses
medicamentos sendo possivel confrontar as prevaléncias encontradas para o

TD.

Para que essas lacunas sejam preenchidas sdo necessarias algumas
agoes que envolvem o desenvolvimento de politicas publicas atualizadas que
contemplem protocolos especificos para o tratamento do TD com

medicamentos suficientes e que estejam disponiveis para os usuarios.

Quando tratamos da questdo de ter a disposi¢do do usuario
medicamentos antidepressivos no SUS, ressalta-se que ¢é necessario
disponibilizar informacgdes estruturadas para que as equipes sejam capazes de
realizar acolhimento, diagndstico adequado e acompanhamento, e garantir
também que o paciente participe das decisOes terapéutica, para que esse
medicamento que foi estudado, analisado, incluido nas listas e protocolos

possa alcangar o melhor resultado possivel.
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Use of Pregabalin for depression compared to other psychoactive drugs:
systematic review protocol and meta-analysis
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Citation

Jukana Diel, Tatiane da Silva Dal-Puzzol, Luciana Mello de Ofiveira, Patricia Klarmann Ziegelmann, Ana
Paula Riga, Erico de Moura Silveira Junior, Use of Pregabalin for depression companed 10 othar
psychoactive drugs: sysiematic review prolocol and mela-analysis. PROSPERD 2016 CRD43019116807
Available from: hitps.fwsscrd york.ac uliprospersidisplay_record phpTiD=CRD42010116897

Review question

T objoctive of this systermalic neview will be o compare the effecthveness in reducing the symploms of
depressaon in pabents with depressive disorder iigated with pregabalin in relation o other psychodcine
drugs usad in the treatment of patients with depressive disorder.

Saarches

The bases io ba imestigated are: MEDLINE, Embase, CINAHL, LILACS, PeyelNFO, Wab of Science,
Clinkcal Triaks, OpanGrey and Google Scholar, Also will b carried oul the search in annals of congrosses
relabid 1o the subsect and in the references of included studies, besides banks of theses and

dissarations. There will ba no restriction on the duration of the study. No restriction will be performad for the
type of allocation, language or publication period.

T following is the outling of the search strategy 1o bo canted out in MEDLINE with its descriplors:
1. DepressionMeSH]

2. "Deprassion™w]

3. "Mood Disorders [MaSH]

4. *Mood Discrdersbw]

8. "Depressive

. "Depressive Discrder, Treatmeant-ResistantMaSH]
10. “Depressive Disorder, Treatment-Resistant Thw]
11. “recurren] depression disorder ]

12. "depresshee neuncses” ]
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41, 26 AND 39 AND 40

Types of study to be inchaded

We will include studias with an experimanial design (rmndomized clinkcal trials, controlled clinical iriats),
Studies such as sysiematic reviews and meta-analyres and guidelines will be included in order o verily if
any references of iMerest e induded in the references used. Case-control, coborl, case report, case
senes and cross-sectional studies will be excluded. The studies may or may not be published,

Condition or domain being studied

The FOA authorizes the use of pregabalin for: treatment of pain in penipharal diabetic neurcpaty,
fibsroriyalgen, newropathic pasn dus to spinal cord injury, &8 an adjundt in the eatment of parial epdepsy
and posi-herpetic neuralgia. The use of pregabaliin for the treatment of generalized andety disorder, familial
dysautontmil, postopdrative paln and rostess logs Syndiomd i considered off-labal, that ks, it may bo
unsafe or not effective.

Depression is a comman disoase ol over the workd, with over 300 milion people affected. Depression is
different from the usual mood swings and shorl-lenm emotional responses (o the challengas of daily e,
Espocaally when lasting and with moderale of sevens imensity, depression can become & senous health
protéem, Deprossion can be classifiod as mild, moderate o severe, depending on the numbor and saverity
of symploms, a depressive episode can be classilied as mild, moderabe or severe. WHO estimaies that 300
millon poople suller from dopression, in Brail it affects 18.5% of the population.

Participantsipopulation

Adult patients (=18 years] recsiving medication to treat dopression. If the sludy also covers patients
younger than 18 years of age the study will be included o data ane avalable for adult patients separatoly, If
BN our Enitiad resseanch, we found many studies that included paricipants under age (<17 years) and adults
{18 years) and if the data from sepambe groups ane unavailable we will include thesa studies if the majarity
of participants ane adults.

Intervention(s), exposure(s)
Pragabalin oral, who may be assocated with another thesapy as long as they have a contral group,

Comparaton(s)/control

Thi comparatons will be placebs and medations used 10 eal depressie disorder, anblepressants
{sedactive sercionan reuptake inhibitors, ticyches ], and bonzodiazopings,

Context
N restriction will be performid for the type of sebting.

Main oulcome{s)
Feiig e O o8 U FROSPER O/ dsplay_peoord piy MRecord|De 118887 an
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The conlinuois primary endpoint will be the last mean assessmant score in 0 measune of depression
savarity (end of study): Hamilton Depression Scale (HDRS) or the Montgomary-Asbeng Equivalant
Depression Scale (MADRS) in an intention analysis of reabing.
Thie primany dicholomous culcome will be efcacy (dicholomized by S0% reduction in mean mean severity
scon from depression fo th end of the iral). We will use the HDRS-based response as a primany culcome
mdcseng whin mulliple maasures have begn reporied,

Additional outcoma{s)

Secondary Outcomes:

= the number of adverse evenls reported and data on iolerability, including the ratio of withdrawal (lack of
efficacy and adverse offects).

= withdrarwals, rebound symploms and tolerance, which may not have maniested as a loss of officacy due
o concomitant increass in dose,

Data exiraction (selection and coding)

Th dota axtraction process of the induded studies will be pedarmed in duplicala by bao reviewers
dependently in a standardized Excel spreadshoel. Balone slarting the sxtraction, cakbration esrcises will
b pearfiormeed in ordier 1o avold distoetion in the data. The data extracted will include year, date and place of
study; sample size per group; (age, sex, diagnosis of depression, comorbedity, severity of depression,
history of antidepressant treatment for the episode index, study scenario); intenvention nlommation (dose
range, prescnbad mean daily dosa, presence of co-inberwenton, pregabakn as investigational drug or as
dinug of comparison, sponsorshipl; and measures of ouloomes of infers! (scales such as: Hamlon Tor
depresshon and Montgomany-Asharg Depresson Rating Scale). In case any data ks not avadable in the
study, the author will ba contacted to verify the avadability of the data.

Risk of bias (quality) assessment

Th Cochrane bias risk assossmant 100l will be used, Each lem in the risk of bias will be indepandently
assessed in the study, without an attempl ko groug and assign an overall score.

Tha studios will ba evaluatod by two roviewers and the results will be compared. In case of disagrosmant a
Shird reviewer will participate in the assessment to detenmine the risk of study tias,

Strategy for data synthesis

If thie studies oblained ane similar anough o ba possibla fo combina them, a mela-analysis will be
parformad to evalusle the scores of the HORS: scale, using the random effects maodel. The helarogenaity
rate will be analyzed by x2 lest and I statistic, including all studies for the meta-analysis.

Analysis of subgroups or subsets

Stratified analyres will be performed bebwean subgroups lo verify if variables may be responsibla for
possibly associaled association such Bs age, economic siatus, gendar, presance of comorbidities and
different dosages of pregabalin.

Contact details for further information

Jukiana do Amaral Camairo Disl
juliana_acameininotmail .com

Organisational affiliation of the review
Universidide Federal do Rio Grande do Sul

Review team members and their organtsational affilations

Ms Jukana Died. Unbrersidade Federal do Rio Grande do Sul
Professor Tatiane da Siva Dal-Pizzod, Universidade Federal do Rie Grande do Sul
Ms Luciana kallo do Olivaira. Universidade Fedoral do Rio Grande do Sul

Prolessor Patricia Klammann Ziegeimann. Universidade Federal do Rio Grande do Sul
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Type and method of review
hota-analysis. Systomalic revies

Anticipated or actual start date
16 Movember 2018

Antitipated complotion date
12 July 2018

Funding sources/sponsors
This sysiemalic review is par of the Program for SUS: Shared Health Management PPSUS, on 032017,
with funding from M5 [ FAPERGS | CNPQ [ 3ES-RS.

Conflicts of interest
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Country

Brazil

Stage of review

Review Ongong
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Subject indaxing assigned by CRD

Subject index terms
Depression; Dopressive Disorder; Humans; Progabalin: Psychotrope: Diugs

Date of reglstration in PROSPERD
14 Jamzary 2019

Date of first submission
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Praliminary searchas os No
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ANEXO B

Estratégias de busca

Medline:

("Depression"[MeSH Terms] OR "Depression"[Text Word] OR "Mood
Disorders"[MeSH Terms] OR"Mood Disorders"[Text Word] OR "depressive
disorder, major"[MeSH Terms] OR "depressive disorder major"[Text Word]
OR "Depressive Disorder"[MeSH Terms] OR "Depressive Disorder"[Text
Word] OR"depressive disorder, treatment resistant"[MeSH Terms] OR
"depressive disorder treatment resistant"[TextWord] OR '"recurrent
depression disorder"[Text Word] OR "depressive neuroses"[Text Word]
OR"depressive neurosis"[Text Word] OR "endogenous depression"[Text
Word] OR "depressive syndrome"[Text Word] OR '"depressive
syndromes"[Text Word] OR "neurotic depression"[Text Word] OR "neurotic
depressions"[Text Word] OR  "melancholia"[Text Word] OR
"melancholias"[Text Word] OR "unipolar depression"[Text Word] OR
"unipolar depressions"[Text Word] OR "depressive symptoms"[Text Word]
OR"depressive symptom"[Text Word] OR "emotional depression"[Text
Word]) AND ("Pregabalin"[MeSHTerms] OR "Pregabalin"[Text Word] OR
"3 isobutyl gaba"[Text Word] OR "3 isobutyl gaba"[Text Word] OR"3
aminomethyl 5 methylhexanoic acid"[Text Word] OR "s 3 aminomethyl 5
methylhexanoic acid"[TextWord] OR "r 3 isobutyl gaba"[Text Word] OR "s
3 isobutyl gaba"[Text Word] OR "ci 1008"[Text Word] OR"ci 1008"[Text
Word] OR "Calcium Channel Blockers"[MeSH Terms] OR "Calcium
Channel Blockers"[TextWord]) AND (("clinical"[Title/Abstract] AND
"trial"[Title/Abstract]) OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms]OR
"clinical trial"[Publication Type] OR "random*"[Title/Abstract] OR "random
allocation"[MeSH Terms] OR"therapeutic use"[MeSH Subheading])

Embase:
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(‘central depression'/exp OR 'central depression' OR 'clinical depression'/exp
OR 'clinical depression' OR 'depressive disease'/exp OR 'depressive disease'
OR 'depressive disorder'/exp OR 'depressive disorder' OR 'depressive
episode'/exp OR 'depressive episode’ OR 'depressive illness'/exp OR
'depressive illness' OR 'depressive personality disorder'/exp OR 'depressive
personality disorder' OR 'depressive state'/exp OR 'depressive state' OR
'depressive  symptom'/exp OR 'depressive symptom' OR 'depressive
syndrome'/exp OR 'depressive syndrome' OR 'mental depression'/exp OR
'mental depression' OR 'parental depression'/exp OR 'parental depression' OR
'mood disorder'/exp OR 'mood disorder' OR 'depression'/exp OR 'depression'
OR 'treatment resistant depression'/exp OR 'treatment resistant depression'
OR 'recurrent depression disorder' OR 'dysthymia'/exp OR 'dysthymia' OR
'melancholia’/exp OR 'melancholia’ OR 'major depression'/exp OR 'major
depression' OR 'depressive symptoms' OR 'emotional depression') AND
(‘pregabalin’/exp OR 'pregabalin’ OR '3-isobutyl gaba'/exp OR '3-isobutyl
gaba'’ OR '3-(aminomethyl)-5-methylhexanoic acid/exp OR '3-
(aminomethyl)-5-methylhexanoic  acid’ OR  '(s)-3-(aminomethyl)-5-
methylhexanoic acid' OR '(r-)-3-isobutyl gaba' OR '(s+)-3-isobutyl gaba' OR
'ci 1008'/exp OR 'ci 1008' OR 'calcium channel blocking agent'/exp OR
'calcium channel blocking agent' OR 'calcium channel blockers'/exp OR
'calcium channel blockers') AND (‘randomized controlled trial'/exp OR

'randomized controlled trial')

Cinahl:

((MH "Depression" OR "Depression" OR MH "Mood Disorders" OR "Mood
Disorders" OR MH "Depressive Disorder, Major" OR "Depressive Disorder,
Major" OR MH "Depressive Disorder" OR "Depressive Disorder" OR MH
"Depressive Disorder, Treatment-Resistant" OR "Depressive Disorder,
Treatment-Resistant" OR "recurrent depression disorder" OR "depressive
neuroses" ) OR ( "depressive neurosis" OR "endogenous depression" OR

"depressive syndrome" OR "neurotic depression" OR "unipolar depression”
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OR "depressive symptom" OR "emotional depression" ) ) AND ( MH
"Pregabalin” OR "Pregabalin" OR "3-isobutyl GABA" OR "3-
(aminomethyl)-5-methylhexanoic  acid" OR "(S)-3-(aminomethyl)-5-
methylhexanoic acid" OR "(R-)-3-isobutyl GABA" OR "(S+)-3-isobutyl
GABA" OR "CI 1008" OR MH "Calcium Channel Blockers" OR "Calcium
Channel Blockers" )

Lilacs:

(Depression ) OR ( "Mood Disorders") OR ("Depressive Disorder, Major")
OR ("Depressive Disorder") OR ("Depressive Disorder, Treatment-
Resistant") OR ("recurrent depression disorder") OR ("depressive neuroses")
OR ("endogenous depression") OR ("depressive syndrome" ) OR ("neurotic
depression”" ) OR ("unipolar depression" ) OR ("depressive symptom" ) OR
("emotional depression") AND ("Pregabalin") OR ("(R-)-3-isobutyl GABA"
) OR ("CI 1008" ) OR (Calcium Channel Blockers) OR ("(S)-3-
(aminomethyl)-5-metylhexanoic acid" ) OR ("3-isobutyl GABA") OR ("3-

(aminomethyl)-5-methylhexanoic acid") + filtro ensaio clinic

PsycInfo:

((MeSH: (Depression)) OR (Any Field: (Depression)) OR (MeSH: (Mood
Disorders)) OR (Any Field: (Mood Disorders)) OR (MeSH: (depressive
disorder, major)) OR (Any Field: (depressive disorder, major)) OR (MeSH:
(Depressive Disorder)) OR (Any Field: (Depressive Disorder)) OR (MeSH:
(depressive disorder, treatment resistant)) OR (Any Field: (depressive
disorder, treatment resistant)) OR (MeSH: (depressive disorder treatment
resistant)) OR (Any Field: (depressive disorder treatment resistant)) OR
(MeSH: (recurrent depression disorder)) OR (Any Field: (recurrent
depression disorder)) OR (MeSH: (depressive neuroses)) OR (Any Field:
(depressive neuroses)) OR (MeSH: (depressive neurosis)) OR (Any Field:
(depressive neurosis)) OR (MeSH: (endogenous depression)) OR (Any Field:

153



(endogenous depression)) OR (MeSH: (depressive syndrome)) OR (Any
Field: (depressive syndrome)) OR (MeSH: (depressive syndromes)) OR (Any
Field: (depressive syndromes)) OR (MeSH: (neurotic depression)) OR (Any
Field: (neurotic depression)) OR (MeSH: (neurotic depressions)) OR (Any
Field: (neurotic depressions)) OR (MeSH: (melancholia)) OR (Any Field:
(melancholia)) OR (MeSH: (melancholias)) OR (Any Field: (melancholias))
OR (MeSH: (unipolar depression)) OR (Any Field: (unipolar depression)) OR
(MeSH: (unipolar depressions)) OR (Any Field: (unipolar depressions)) OR
(MeSH: (depressive symptoms)) OR (Any Field: (depressive symptoms)) OR
(MeSH: (depressive symptom)) OR (Any Field: (depressive symptom)) OR
(MeSH: (emotional depression)) OR (Any Field: (emotional depression)))
AND ((MeSH: (Pregabalin)) OR (Any Field: (Pregabalin)) OR (MeSH: ("3
isobutyl gaba")) OR (Any Field: ("3 isobutyl gaba")) OR (MeSH: ("3
aminomethyl 5 methylhexanoic acid ")) OR (Any Field: ("3 aminomethyl 5
methylhexanoic acid ")) OR (MeSH: ("s 3 aminomethyl 5 methylhexanoic
acid")) OR (Any Field: ("s 3 aminomethyl 5 methylhexanoic acid")) OR
(MeSH: ("r 3 isobutyl gaba")) OR (Any Field: ("r 3 isobutyl gaba")) OR
(MeSH: ("s 3 isobutyl gaba")) OR (Any Field: ("s 3 isobutyl gaba")) OR
(MeSH: ("ci 1008")) OR (Any Field: ("ci 1008")) OR (MeSH: (Calcium
Channel Blockers)) OR (Any Field: (Calcium Channel Blockers)))

Web of Science:

#1 ((((((((TS=((Depression))) OR TS=((Mood Disorders)))) OR
TS=((Depressive Disorder, Major))) OR TS=((Depressive Disorder) )) OR
TS=((Depressive Disorder, Treatment-Resistant))) OR TS=((recurrent
depression disorder) )) OR TS=((depressive neuroses) )) OR
TS=((endogenous depression) )) OR TS=( (depressive syndrome) )) OR
TS=((neurotic depression))

#2 ((((((TS=((Pregabalin))) OR TS=( (3-isobutyl GABA) )) OR TS=( ((S)-3-
(aminomethyl)-5-methylhexanoic acid) )) OR TS=( ((R-)-3-isobutyl GABA)
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)) OR TS=( ((S+)-3-isobutyl] GABA) )) OR TS=((CI 1008) )) OR
TS=((Calcium Channel Blockers))

#1 AND #2

Clinical Trials:

“depression AND pregabalin”

Google Scholar:

(Depression OR "Mood Disorders" OR "Depressive Disorder, Major" OR
"Depressive Disorder" OR "recurrent depression disorder") AND (Pregabalin

OR "3-isobutyl GABA" OR "3-(aminomethyl)-5-methylhexanoic acid" OR
"CI 1008")
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Tabela - Estudos Excluidos

Estudo Motivo Exclusio
Alvarez, 2015 - Clinical and economic outcomes of estudo com
adjunctive therapy with pregabalin or usual care in delineamento nao
generalized anxiety disorder patients with partial response to  experimental
selective serotonin reuptake inhibitors
Holsboer, 2012 - Effects of pregabalin on sleep in generalized estudo com
anxiety disorder delineamento ndo
experimental
Karaiskos, 2013 - Pregabalin augmentation of antidepressants estudo com
in older patients with comorbid depression and generalized delineamento nao
anxiety disorder-an open-label study experimental
Olivares, 2010 - Effect of pregabalin on patients with estudo com
refractory-severe generalized anxiety disorder and delineamento nao
concomitant severe symptoms of depression in daily medical  experimental
practice
Olivares, 2011 - Effect of pregabalin on generalized anxiety  estudo com
disorder patients with severe symptoms of anxiety and delineamento ndo
depression refractory to duloxetin experimental

Argoff, 2016a - Prior opioid use does not impact the response
to
pregabalin in patients with fibromyalgia

estudo de revisdo de
ensaio clinico

Argoff, 2016b - Pregabalin improves pain scores in patients
with fibromyalgia irrespective of comorbid osteoarthritis

estudo de revisdo de
ensaio clinico

Arnold, 2008 - Pregabalin improves pain in fibromyalgia
(FM) patients regardless of baseline anxiety and depression
levels

estudo de revisdo de
ensaio clinico

Arnold, 2010 - Relationships among pain and depressive and
anxiety symptoms in clinical trials of pregabalin in
fibromyalgia

estudo de revisdo de
ensaio clinico

Arnold, 2011 - Correlations between fibromyalgia symptom
and function domains and patient global impression of
change: a pooled analysis of three randomized, placebo-
controlled trials of pregabalin

estudo de revisdo de
ensaio clinico

Arnold, 2014a- Pregabalin is effective irrespective of
antidepressant class in fibromyalgia patients currently
receiving antidepressant medication for comorbid depression

publicagdo com
dados de estudos ja
incluso na revisao

Arnold, 2014b - Pregabalin improves fibromyalgia symptoms
in patients with fibromyalgia and comorbid depression
receiving antidepressant medication: results from a
randomized, 2-way crossover, double-blind, placebo-
controlled study

publicagdo com
dados de estudos ja
incluso na revisao

Arnold 2013 - Efficacy and safety of pregabalin in patients
with

fibromyalgia and co-morbid depression receiving concurrent
antidepressant therapy: a randomized, 2-way crossover,
double-blind, placebo-controlled study

publicacdo com
dados de estudos ja
incluso na revisao
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