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RESUMO EXECUTIVO
Intensidade das recomendagées: Fraca a favor de venlafaxina.
Tecnologias: Duloxetina, venlafaxina e trazodona.
Indicagdo: Depressdao moderada ou grave.
Caracterizagdo da tecnologia: A duloxetina e a venlafaxina fazem parte do grupo de
antidepressivos inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN). A trazodona é
um antidepressivo atipico, atua inibindo a recaptacdo da serotonina e bloqueia os receptores
adrenérgicos e histaminérgicos. Esses medicamentos aumentam a quantidade de serotonina
e/ ou noradrenalina na fenda sindptica, aumentando, portanto, a estimulacdo sinaptica e a
atividade destas monoaminas no SNC.
Pergunta: Os medicamentos duloxetina, venlafaxina e trazodona sdo mais eficazes e seguros
para o tratamento da depressdao maior em adultos do que a fluoxetina?
Busca e analise de evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases Medline (via Pubmed),
Centre for Reviews and Dissemination (CRD), The Cochrane Library e LILACS. Buscaram-se
revisdes sistematicas (RS) de ensaios clinicos que comparassem a eficicia e seguranca dos
medicamentos duloxetina, venlafaxina e trazodona comparados a fluoxetina para o
tratamento do Transtorno Depressivo Maior, que utilizaram como critério de diagndstico as
classificagdes internacionais CID-10 e o DSM IV. A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo
sistema GRADE. Para avaliar desfechos secundarios relacionados ao abandono do tratamento
e efeitos adversos, dados de estudos observacionais presentes nas RS foram considerados.
AvaliagGes de Tecnologias de Saude e guias terapéuticos foram pesquisadas em sites de
agéncias internacionais e na Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologia em Saude.
Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidas doze revisdes sistematicas
(RS) com meta-analise. Na avaliacdo da eficacia, os resultados das RS demonstraram uma
discreta superioridade da venlafaxina frente a fluoxetina. Na avaliagdo da seguranga, ao
verificar as taxas de abandono do tratamento e incidéncia de eventos adversos, grande parte
dos estudos se mostrou inconclusiva ou levemente desfavoravel a duloxetina ou venlafaxina
comparados a fluoxetina. A maioria das RS apresentou evidéncia de baixa qualidade e todas
contribuiram para uma recomendacdo fraca a favor da venlafaxina. Foram incluidos trés guias
terapéuticos que ndo fizeram distincdo entre os medicamentos antidepressivos de segunda
geracdo (ex. duloxetina, venlafaxina e trazodona) e os ISRS (ex. fluoxetina) para o desfecho de

eficacia.
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Recomendagdes: Os resultados de eficacia encontrados neste PTC apontam para a indicacao
da venlafaxina em caso de resposta inadequada ao tratamento com ISRS. Ao mesmo tempo
em que o mecanismo de acdo da venlafaxina parece estar relacionado a sua superioridade
terapéutica, também estaria relacionado as suas limitacdes clinicas, principalmente em
pacientes hipertensos ou com problemas cardiacos. A escolha inicial do medicamento deve ser
pautada em varios critérios como: potenciais rea¢des adversas e o custo do tratamento.
Considerando a baixa qualidade da evidéncia dos resultados apresentados e o maior custo de
tratamento frente as alternativas terapéuticas existentes, a fluoxetina ainda se apresenta
como medicamento de primeira escolha para o tratamento do TDM em pacientes adultos,
uma vez que sua eficicia é comparavel as tecnologias avaliadas, com melhor tolerancia.
Ressalta-se que apesar de ndo ter sido objeto de comparacdo neste PTC outros ISRS, tais
como: sertralina, citalopram ou escitalopram parecem possuir eficdcia comparavel entre si.
Quanto a duloxetina e trazodona, ndo foram encontradas evidéncias de comparacao direta

com fluoxetina.
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ABSTRACT

Intensity of recommendations: Weak in favor of venlafaxine.

Technologies: duloxetine, venlafaxine and trazodone.

Indication: moderate or major depression.

Characterization of the technology: Duloxetine and venlafaxine are part of the group of antidepressants reuptake
of serotonin and norepinephrine (IRSR). Trazodone is an atypical antidepressant, works by inhibiting the reuptake of
serotonin and blocks the adrenergic and histaminergic. These drugs increase the amount of serotonin and / or
noradrenaline in the synaptic cleft, thereby increasing synaptic stimulation and the activity of these monoamines in
the CNS.

Question: Are duloxetine, venlafaxine and trazodone more effective and safe than fluoxetine for the treatment of
major depression in adults?

Search and analysis of scientific evidence: We searched Medline (via Pubmed) Centre for Reviews and
Dissemination (CRD), The Cochrane Library and LILACS. Sought to systematic reviews (SR) clinical trials that
compared the efficacy and safety of duloxetine drugs, venlafaxine and trazodone compared to fluoxetine for the
treatment of Major Depressive Disorder, which used as a diagnostic criterion the international classifications ICD-10
and DSM IV. The quality of evidence was evaluated by the GRADE system. To evaluate secondary endpoints related
to the abandonment of treatment and adverse effects data from observational studies present in the SR were
considered. Health Technology Assessments and therapeutic guidelines were searched in international agency sites
and the Brazilian Network for Health Technology Assessment.

Summary of the results of the selected studies: Twelve systematic reviews with meta-analysis were included. In
assessing effectiveness, the results of SR showed a slight superiority of venlafaxine front of fluoxetine. In safety
assessment, to check the dropout rates of treatment and incidence of adverse events, most studies proved
inconclusive or slightly unfavorable to duloxetine or venlafaxine compared to fluoxetine. Most SR presented
evidence of low quality and all contributed to a weak recommendation in favor of venlafaxine. Were included three
therapeutic guides who didn’t distinguish between second-generation antidepressant medications (eg, duloxetine,
venlafaxine and trazodone) and SSRlIs (eg, fluoxetine) for efficacy endpoint.

Recommendations: Efficacy results of this study point to the indication of venlafaxine in case of inadequate
response to treatment with SSRIs. While the mechanism of action of venlafaxine seems to be related to its
therapeutic superiority it could also be related to its clinical limitations, especially in hypertensive patients or in
patients with heart problems. The initial choice of drug should be based on various criteria such as potential adverse
reactions and the cost of treatment. Given the low quality of the evidence and the higher cost of treatment in face
of existing treatment alternatives, fluoxetine still presents itself as the first choice drug for the treatment of MDD in
adult patients, since its effectiveness is comparable to the evaluated technologies and it is better tolerated. We
emphasize that despite not having been the object of comparison in this study other SSRIs such as sertraline,
citalopram or escitalopram seem to have comparable efficacy to each other. As for duloxetine and trazodone, we
found no evidence of direct comparison with fluoxetine.

RESUMEN

Intensidad de las recomendaciones: Débil a favor de la tecnologia.

Tecnologia: Duloxetina, venlafaxina y trazodona.

Indicacion: Depresion moderada o grave.

Caracterizacion de la tecnologia: La parte venlafaxina y duloxetina del grupo antidepresivos de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina (IRSN). La trazodona es un antidepresivo atipico, actia mediante la inhibicién de la
recaptacion de serotonina y bloquea los receptores adrenérgicos e histamina. Estos farmacos aumentan la cantidad
de serotonina y/o norepinefrina en la hendidura sindptica, lo que aumenta la estimulacién sindptica y la actividad
de estas monoaminas en el SNC.

Pregunta: ¢Las drogasduloxetina, venlafaxina, trazodona y son mas eficaces para el tratamiento de la depresidn
mayor en adultos que la fluoxetina?

Busqueda y analisis de la evidencia cientifica: Se hicieron busquedas en las bases de datos Medline (viaPubmed),
Centre for Reviews and Dissemination (CRD), The Cochrane Library y en LILACS. Mucha demanda hasta Revisiones
Sistematicas (RS) de ensayos clinicos que compararon la eficacia y seguridad de medicamentos duloxetina,
venlafaxina, trazodona en comparacion con la para el tratamiento de la depresién moderada o grave, que utiliza
como criterio diagnédstico de las clasificaciones internacionales de la CID-10 y DSM IV. Para evaluar los objetivos
secundarios relacionados con el abandono del tratamiento y los efectos adversos, se consideraron los datos de
estudios observacionales presentes en el RS. La calidad de la evidencia se evaluaron utilizando el sistema GRADE.
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y las guias terapéuticas fueron encuestados en las agencias y sitios web
internacionales de la Red Brasilefia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.
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Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: Se incluyeron doce RS con y meta-andlisis. En la
evaluacién de la eficacia, los resultados de RS mostraron una ligera superioridad de venlafaxina frente de la
fluoxetina. Una evaluacion de la seguridad, para comprobar las tasas de abandono del tratamiento y la incidencia de
eventos adversos, la mayoria de los estudios demostrd inconclusa o ligeramente desfavorable a la duloxetina o
venlafaxina en comparacion con la fluoxetina. La mayoria de RS mostraron evidencia de baja calidad y
contribuyeron a una recomendacién débil a favor de la venlafaxina. Se incluyeron tres guias terapéuticas que no
hacia distinciones entre los antidepresivos de segunda generacién (por ejemplo, duloxetina, venlafaxina y
trazodona) y los ISRS (por ejemplo fluoxetina) para los resultados de eficacia.

Recomendaciones: Los resultados de eficacia de este estudio apuntan para la indicacién de la venlafaxina en caso
de respuesta inadecuada al tratamiento con ISRS. Mientras que el mecanismo de accién de la venlafaxina parece
estar relacionada con su superioridad terapéutica también se relaciond con sus limitaciones clinicas, especialmente
en pacientes hipertensos o con problemas del corazén. La eleccién inicial de drogas debe basarse en diversos
criterios, tales como reacciones adversas potenciales y el costo del tratamiento. Dada la baja calidad de la evidencia
de los resultados presentados y el mayor costo del tratamiento en frente a de las alternativas de tratamiento
existentes, la fluoxetina todavia presentase como el farmaco de primera elecciéon para el tratamiento del trastorno
depresivo mayor en adultos, ya que su eficacia es comparable a las tecnologias evaluadas con mejor tolerancia. Es
de destacar que a pesar de no haber sido objeto de comparacidn en este estudio otros ISRS tales como sertralina,
citalopram o escitalopram parecen tener una eficacia comparable entre ellos. Cuanto a la duloxetina y la trazodona,
no se encontraron pruebas de comparacion directa con la fluoxetina.
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1.CONTEXTO

Em 2015, a Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais (SES/MG) solicitou ao
Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG) a elaboragdo de parecer técnico-cientifico
enfocando a avaliacdo sobre eficdcia e seguranca dos medicamentos venlafaxina,
duloxetina e trazodona para o tratamento de pacientes com depressao em resposta as

demandas judiciais recebidas para o fornecimento destes medicamentos no Estado.

O Centro Colaborador do SUS é um nlcleo de cooperagdo técnico-cientifica que
integra a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (REBRATS), e tem,
dentre outras atribuicdes, a funcdo de elaborar pareceres independentes a fim de

subsidiar a defesa técnica junto ao Poder Judicidrio.

Este parecer possui carater informativo, portanto as recomendagdes e conclusdes
apresentadas n3o refletem, necessariamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico
de Saude. No processo de elaboracdo, buscou-se atender as Diretrizes Metodolégicas
propostas pelo Ministério da Salde para a elaboragdo de pareceres técnico-cientificos
(PTC). Objetiva-se com a elaboracdo deste PTC embasar a tomada de decisdo de juizes,
defensores publicos e promotores, bem como dos gestores em saude, visando ao bem

comum, 3 efetividade e a eficiéncia do Sistema Unico de Saude.
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2. PERGUNTA

O objetivo desse Parecer Técnico Cientifico (PTC) é analisar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficidcia e seguranca dos medicamentos antidepressivos de
segunda geracdo duloxetina, venlafaxina e trazodona versus fluoxetina para o

tratamento da depressdao moderada ou grave.

Para sua elaboragdo, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estrutura encontra-se

no Quadro 1.

Quadro 1. Pergunta estruturada para elaboracdo do Parecer Técnico Cientifico.

Populagao Pacientes adultos diagnosticados com depressdo
Intervengao Duloxetina
Trazodona
Venlafaxina
Comparagao Fluoxetina
Primario: eficdcia (resposta e remissao)
Desfechos ‘-
Secundarios: abandono do tratamento e eventos adversos

Pergunta: Os medicamentos duloxetina, trazodona e venlafaxina sdo mais eficazes e
seguros para o tratamento do transtorno depressivo maior em adultos que a

fluoxetina?
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3. INTRODUCAO

Um episddio de depressdao maior é caracterizado pelo humor depressivo, perda de
interesse ou prazer nas atividades habituais, que persiste durante um periodo de pelo
menos duas semanas e é acompanhado por uma gama de sintomas depressivos, tais
como mudangas nos padrées de alimentagdo ou no sono, fadiga, dificuldade de
concentracdo, indecisdo, pensamentos de morte ou suicidio, sentimentos de
inutilidade, impoténcia ou desesperanca (APA, 2000). A duracdo da doenca é igual ou
superior a duas semanas; em alguns casos a depressdao acontece de forma isolada
(episodios depressivos separados por vdrios anos). Em outros, acontece de maneira
consecutiva em determinado periodo da vida, ou ainda, aumenta a recorréncia com o

passar da idade (APA, 2000).

A depressdao ou transtorno depressivo maior (TDM) é classificada segundo a
Organiza¢dao Mundial de Saude (OMS) como uma das principais causas de incapacidade
em todo o mundo e esta associada a altos indices de comorbidade e mortalidade
prematura (WHO, 2008). Esta condicdo estd associada com a acentuada taxa de
comorbidade, perda de funcionamento e produtividade, o que gera uma demanda
significativa sobre os prestadores de servicos em termos de carga de trabalho (APA

2000; NICE 2010).

Uma pesquisa mundial que avaliou a carga global de doencas para o ano de 2010 (do
inglés Global Burden of Disease - GBD) apontou o TDM como a segunda maior
responsavel para medida de anos vividos com incapacidades (AVI) e uma das principais
causas para o aumento da medida de anos de vida ajustados por incapacidade (DALY).
Assim, a TDM foi identificada como uma das principais causas de carga de doengas no
GBD 2010, sugerindo que os transtornos depressivos necessitam ser tratados como
prioridade na saude publica e que ha a necessidade de busca por intervencgdes custo

efetivas para reducdo da carga desta doenca (FERRARI et al.,2013).

DOI: 10.13140/RG.2.1.2120.5845 10
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A classificacdo dos transtornos depressivos é descrita no CID-10 e DSM-IV de formas

diferenciadas, conforme apresentado no Quadro 2.

Quadro 2. Classificacao da depressao segundo a Classificagao Estatistica Internacional
de Doencgas e Problemas Relacionados a Saude-CID-10 e o Manual estatistico de
transtornos mentais -DSM-IV.

Compéndio Classificagdao da depressdo

Episodios depressivos F32 Transtorno depressivo Recorrente
CID-10 Leve F33

Moderado Leve

Grave Moderado

Grave com sintoma psicdtico Grave

Grave com sintoma psicoético

DSM-IV Transtorno depressivo maior (TDM)296.XX

Episddio Unico ou recorrente

3.1. Epidemiologia e etiologia da doenga

A prevaléncia da depressdo ao longo da vida varia entre 8 a 12% na maioria dos paises
(ANDRADE et al., 2003). A doenca é considerada como umas das principais condicdes
incapacitantes em todo mundo, grande responsavel pelo aumento da carga de doenca
e estd associada a diversos fatores de risco como fatores genéticos; desigualdades
econdmicas e sociais; exposicdo a violéncia e a presenca de outras doencas crbénicas
associadas (WHO, 2012). Em diversos paises do mundo, incluindo o Brasil, a depressdo
€ um dos transtornos que mais afetam a saude mental dos individuos (SCHMIDT et al.,

2011).

Um estudo epidemiolégico que fez parte da pesquisa mundial de saiude mental,
avaliou a incidéncia do episédio depressivo maior (EDM) em adultos de todo o mundo,
ou seja, o numero de vezes em determinado periodo no qual o individuo apresentou
os sintomas do TDM. Observou-se que, nos paises de alta renda, a prevaléncia do EDM
em algum momento da vida foi de 14,6% e a prevaléncia do EDM no ultimo ano foi de
5,5%. Nos paises de baixa e média renda, a prevaléncia do EDM em algum momento
da vida foi de 11,1% e a prevaléncia do EDM no ultimo ano foi de 5,9%. (BROMET et
al., 2011).

DOI: 10.13140/RG.2.1.2120.5845 11
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Um estudo multicéntrico realizado nas capitais Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Fortaleza e
Porto Alegre estimou a prevaléncia de doengas mentais nestas cidades, incluindo a
depressdo. Em Fortaleza a prevaléncia de depressao foi de 31%, em Sao Paulo e no Rio
de Janeiro 25%, enquanto em Porto Alegre foi 21,4%. O estudo apontou associacao
entre a prevaléncia da depressdo e o género (maior prevaléncia em mulheres) e o nivel
econdmico (maior prevaléncia nos grupos com menor renda) (GONCALVES et al.,,

2014).

Diversos estudos conduzidos no mundo observam que o género, a idade e condi¢des
de vida estdo associados com a depressdao (BROMET et al., 2011). As mulheres tém em
média um risco duas vezes maior para depressao quando comparadas aos homens
(VAN DE VEDE et al., 2010; BROMET et al., 2011). Alguns estudos apontaram que em
paises de alta renda, a prevaléncia de episédios de TDM nos ultimos doze meses foi
maior em individuos mais jovens, e em paises de baixa e média renda a prevaléncia foi
maior em individuos de idade avancada (BROMET et al., 2011; KESSLER et al., 2010).
No Brasil, o resultado foi semelhante a paises desenvolvidos com maior prevaléncia de
TDM na faixa etdria mais jovem e menor no grupo etario mais velho (KESSLER et

al.,2010).

O Inquérito de Saude Mental realizado pela OMS apontou que episddios de depressao
maior associados a outros transtornos mentais geralmente aumentam com a idade, e
o diagnodstico da depressao pode ser confundido com outros disturbios fisicos
relacionados ao envelhecimento (KESSLER et al., 2010). Outros estudos apontaram
ainda que as pessoas casadas ou que vivem com um companheiro, assim como aquelas
gue possuem uma melhor condicdo socioecondmica apresentam menor risco de

desenvolver episédios de depressdo (ANDRADE et al., 2003;VAN DE VEDE et al., 2010)

Ainda nao foi definida uma causa especifica para os transtornos depressivos. Alguns
estudos sugerem uma etiologia multifatorial (HALVERSON & BIENENFELD, 2011). As

hipdteses mais aceitas passam por fatores genéticos, ambientais, disturbios na fungao
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hipotalamica e de neurotransmissdo, processos inflamatérios, neurodegenerativos e

lesGes vasculares (BRATS, 2012).

Em uma das concep¢bes mais influentes na psiquiatria e na psicopatologia, a
depressdao é definida como uma doenca bioldgica cuja etiologia esta associada
principalmente a fatores hereditarios e, em consequéncia disso, o tratamento mais
indicado estaria ligado a terapia farmacoldgica e, em alguns casos, a psicoterapia
cognitiva, uma das poucas abordagens em psicologia apontadas na literatura médica
como eficiente para o tratamento da depressdao. Muito embora o genétipo ndo seja
um fator determinante, ele pode estar relacionado a vulnerabilidade da depressao.

(RODRIGUES, 2000).

Por outro lado, verifica-se que a depressao requer fatores ndo genéticos para desen-
volver-se. O estresse precoce, como por exemplo, trauma na infancia, pode predispor
individuos a TDM ao longo da vida, alterando o limiar ao estresse e a resposta a

estimulos negativos (KRISHNAN, 2012).

A principal teoria bioquimica da depressao é a teoria monoaminica, que estabelece ser
a depressao causada por uma diminuicdo patolégica na neurotransmissdao de
serotonina e/ou norepinefrina. Por meio desta hipdtese, pode-se deduzir que ao
aumentar o nimero dos transmissores das monoaminas pode-se alcan¢ar melhora ou

reversdo do quadro clinico da depressao (O’'DONNELI; SHELTON, 2012).
3.2. Diagnéstico

A classificacdo dos transtornos depressivos segue critérios de publicacdes da area
médica padronizados internacionalmente. Um dos primeiros critérios utilizados para

diagndstico da depressao foi proposto por Feighner em 1971.

A definicdo de Feighner (1972) diagnosticava depressdo com a presenca de trés grupos

de sintomas:

A- Humor disférico;
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B- Pelo menos cinco dos seguintes dos sintomas para diagndstico “definitivo” ou

quatro para depressao “provavel” - agitacao, transtorno do sono, diminuicao
de energia, alteragdes no apetite e no peso, perda de interesse em atividades
habituais, sentimento de culpa, perda de capacidade como lentiddo ou
pensamentos confusos e pensamentos suicidas

C- Os sintomas deveriam estar presentes no periodo minimo de um més sem

condicOes psiquiatricas preexistentes.

Ao longo dos anos esses critérios foram ampliados com o langamento de outras
publicacdes, como os critérios da Associacdo Americana de Psiquiatria e da

classificagdo Estatistica Internacional (WILLIAMS, 1999).

A Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude
(CID-10) é publicada pela OMS a fim de padronizar a codificacdo de doencas,
fornecendo cdodigos e uma grande variedade de sinais, sintomas, aspectos anormais,
gueixas, circunstancias sociais e causas externas para uma determinada doenca. Sua
primeira versao foi aprovada em 1893 e, desde 1950, a OMS assumiu a
responsabilidade por sua publicacdo. A revisdao mais atual, o CID-10, estd vigente desde

1993 e sofre atualizagdes anuais (CBCD, 2014).

Conforme o CID-10, a depressao é classificada como episddios depressivos (F32) ou
transtorno depressivo recorrente (F33), ambos seguem as subcategorias leve,

moderado, grave ou grave com sintoma psicético.

O Manual Diagnédstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM, do inglés
The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) foi criado em 1952 pela
Associacao Psiquiatrica Americana. O DSM-5, oficialmente publicado em 18 de maio de
2013, é a versdo mais recente do manual. O objetivo final dessa publicacdo foi garantir
gue a nova classificacdo, com a inclusdo, reformulacdo e exclusdo de diagndsticos,

fornecesse uma fonte segura e cientificamente embasada para aplicagdo em pesquisa
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e na pratica clinica. Porém, a maioria dos estudos se baseia na quarta revisdao, que

ainda é referéncia no diagndstico dos transtornos mentais (APA, 2014).

Entre os transtornos depressivos, encontram-se o transtorno depressivo maior,
transtorno distimico e o transtorno depressivo sem outra especificacdo. Os transtornos
depressivos se diferenciam dos transtornos bipolares pela ndo presenca de episddios

maniacos, mistos ou hipomaniacos (APA, 2000).

3.3. Escalas de Avaliagao

As escalas de depressdo sdo utilizadas para quantificar sintomas depressivos e podem
auxiliar no diagndstico a partir de pontos de corte especificos, pois traduzem o
fenémeno clinico em informacdes objetivas e quantitativas. As informacdes obtidas
pelas escalas de avaliagdo podem auxiliar no diagndstico, documentar o estado clinico
do paciente deprimido ou complementar informacdes do paciente que passou por

uma avaliacdo clinica prévia (MORENO &MORENO, 1998).

As escalas de avaliagao de estados depressivos geralmente descrevem caracteristicas
dos pacientes, indicando os sintomas presentes ou ausentes no quadro clinico e
avaliam as mudancgas que se operam no curso do tratamento. H4 varias escalas de
avaliacdo da depressao, as mais utilizadas sao: escalas Hamilton, a de Montgomery &
Asberg e a Escala de Impressao Clinica Global (CGI). As escalas tém sido utilizadas em
pesquisas para estabelecer o critério clinico de inclusdo, as medidas de evolugcdo ou de

recuperacao de um episddio depressivo (SNAITH, 1993).

3.3.1 Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D)

A escala de Hamilton é uma escala projetada para ser utilizada em doentes
previamente diagnosticados com depressdao a fim de avaliar quantitativamente a
gravidade dos sintomas do paciente e as alteracdes do quadro clinico com o passar do
tempo. Os dados sdo coletados por meio de uma entrevista clinica e podem ser

adicionadas informacbes de fontes secundarias. As 17 perguntas do formulario
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apresentam de trés a cinco respostas com valores entre 0-2 ou 0-4. A pontuacao total

varia de 0 a 52 e para a classificacdo dos pacientes (HAMILTON, 1960).

Nao sdao encontrados na literatura pontos de corte determinados pelo autor da escala,
aceitando-se, na pratica clinica, algumas classificacdes mais frequentes. Escores acima
de 25 pontos sdo caracteristicos de pacientes gravemente deprimidos; escores entre
18 e 24 pontos, pacientes moderadamente deprimidos; e escores entre 7 e 17 pontos,
pacientes com depressao leve. Uma revisdo identificou que os pontos de corte na
HAM-D em sete estudos variaram de 10 a 16, com média de 12,6/13,5, logo verificou-
se ndo ha consenso entre o valor do ponto de corte da escala HAM-D para diferenciar

a gravidade dos sintomas de depressao (FREIRE, et al., 2014).

A resposta ao tratamento é avaliada como a redugdo superior ou igual a 50% dos
escores da contagem inicial da escala. A resposta parcial corresponde a reducdo de 25-

49% nos escores e nao ha resposta em redugdes inferiores a 25% (HAMILTON, 1960).
3.3.2. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

Os autores dessa escala selecionaram os itens mais frequentes da Escala de Avaliacao
Psicopatologica Compreensiva (CPRS, do inglés Comprehensive Psychopathological
Rating Scale), e verificaram sua correlagcdo, chegando assim nos 10 itens que

constituem a escala final (MONTGOMERY & ASBERG, 1979).

A MADRS avalia os principais sintomas do transtorno depressivo, tais como tristeza,
reducdo do sono, lassiddo, pessimismo e pensamentos suicidas. Seus itens incluem
aspectos bioldgicos, cognitivos, afetivos e comportamentais. E considerada uma escala
de alta validade aparente, pois apresenta todos os sintomas essenciais da depressao e,
além disso, existem estudos que comprovam sua validade e confiabilidade

(MONTGOMERY & ASBERG, 1979; MORENO & MORENO, 1998).

Existe correlacdo positiva e significativa entre as avaliacdes pelas escalas HAM-D e

MADRS, indicando que ambas avaliam a intensidade dos sintomas depressivos no
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mesmo sentido e sdo Uteis para a avaliacdo da gravidade de quadros depressivos.

(MONTGOMERY & ASBERG, 1979; MORENO & MORENO, 1998).
3.3.3. The Clinical Global Impressions Scale (CGl)

Esta escala é empregada em estudos clinicos em psiquiatria devido a sua extrema
simplicidade e sua confiabilidade amplamente testada. Compde-se de duas sub-
escalas: gravidade da doencga (CGI-S) e melhora global (CGI-1), avaliadas com escores
de 1 a 7. Os valores mais altos significam maior gravidade ou piora clinica (MANSU,

2010).

Além disso, a CGI foi usada como critério externo para testar a validade de outras
medidas de resultados, tais como o Inventdrio de Depressdo de Beck [BDI], a escala
HAM-D e a escala MADRS. Apesar de sua aceitacdo geral e ampla utilizagdo como
medida de desfecho e critério para a validagdo de outros instrumentos, caracteristicas
psicométricas da CGIl raramente tém sido utilizadas. Um estudo de validagao desta
escala apontou semelhanca entre as escalas MADRS, HAMD e CGI em ensaios clinicos
com antidepressivos, confirmando a sensibilidade da escala CGlI (FORKMAN et al.,,

2011).
3.3.4. Escala Beck de Depressao (BDI)

O Inventdrio de Depressao de Beck, ou BDI é uma escala sintomatica de depressao, foi
validado para no Brasil em 2001 (CUNHA, 2001). E uma escala de autorrelato,
composta por 21 itens, permitindo um escore final de 1 a 63, sendo considerada
depressdao moderada o escore de 19 a 29 e depressdo grave o escore de 30 a 63 (BECK

etal. 1961).
3.4. Opgoes de tratamento

O tratamento da depressdo pode ser realizado com medidas ndo-farmacoldgicas
associadas ou ndo a um medicamento. A escolha do tipo de tratamento varia de

acordo com o diagnéstico médico e a resposta do paciente.
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3.4.1. Medidas nao-farmacoldgicas

De acordo com as diretrizes da Associacdo Médica Brasileira e do Conselho Federal de
Medicina, tratamentos psicoldgicos especificos para episédios depressivos sdo
efetivos, apresentando maiores evidéncias nos casos de depressao leve a moderada

(FLECK, 2009).

Dentre as medidas ndao-farmacoldgicas para o tratamento da depressao, o National
Health Service (NHS), sistema de saude britdnico, recomenda a pratica de exercicios

fisicos e a terapia em grupo ou individual (NCCMH, 2010)
3.4.2. Medidas farmacoldgicas

As diretrizes da Associacdao Médica Brasileira para o tratamento da depressao (FLECK,
2009) e a OMS ndo recomendam o uso de antidepressivos para o tratamento de
episddios depressivos leves, somente para os episédios moderados a graves (WHO,
2015). Segundo o NHS, o tratamento farmacoldgico da depressdo é indicado apenas

para os casos de depressdo grave (NHS, 2015).

Os primeiros medicamentos antidepressivos a serem utilizados clinicamente foram os
Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAO), uma enzima responsavel por degradar
neurotransmissores (serotonina, noradrenalina e dopamina), proporcionando
aumento nas concentragdes destes neurotransmissores nas fendas sindpticas
cerebrais. Estes antidepressivos, porém, causam efeitos adversos mais graves e mais
frequentes que as outras classes, sendo atualmente pouco utilizados no tratamento da

depressao (BRATS, 2012; O’'DONNELL; SHELTON, 2012).

Em seguida, surgiram no mercado os Antidepressivos Triciclicos (ADT). Esta classe de
medicamentos ainda é muito utilizada clinicamente. Os medicamentos amitriptilina,
clomipramina e nortriptilina estdo disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS) para o
tratamento da depressao e compdem a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais.

(RENAME, 2013). Algumas reacdes adversas associadas ao uso dos ADT podem gerar
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contraindicacdes a determinados pacientes, como idosos, criancas e gestantes, sendo
importante destacar que a incidéncia dos efeitos adversos diminui com o uso
prolongado dos ADT, provavelmente em fun¢do de um mecanismo de tolerancia

(BRATS, 2012).

Na década de 1970 foram langados os primeiros antidepressivos seletivos, os
Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS). Estes antidepressivos atuam
na fenda sindptica inibindo a recaptacdo do neurotransmissor serotonina. Como
consequéncia, maior quantidade de serotonina fica disponivel para realizacdo de
sinapses, aumentando a atividade serotoninérgica no organismo (O’'DONNELI;
SHELTON, 2012; BRATS, 2012). No Brasil, estdo disponiveis seis medicamentos da classe
dos ISRS para comercializacdo: paroxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopram,
escitalopram e a fluoxetina, este ultimo disponivel no SUS (ANVISA, 2015; BRATS,
2012; RENAME, 2013).

A fluoxetina é um antidepressivo indicado para o tratamento da depressdo, associada
ou ndo a ansiedade, a bulimia nervosa, ao transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e ao
transtorno disférico pré-menstrual (TDPM), incluindo tensdo pré-menstrual,
irritabilidade e disforia (ANVISA, 2015). Apds a ingestdo por via oral, atinge o pico de
concentracdo em 6 a 8 horas, sendo que alimentos ndo interferem na sua absorcao.
Liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas e possui um tempo de meia vida de 4

a 6 dias (MICROMEDEX, 2014).

Existem ainda os antidepressivos conhecidos como de segunda geracdo. Entre estes,
podemos citar os Inibidores da Recaptacdo de Serotonina e Noradrenalina (IRSN)
venlafaxina e duloxetina. Ha evidéncias de que a venlafaxina atue tanto na inibicdo da
recaptacdo de serotonina como na do transportador de recaptacdo de noradrenalina,
por meio de um mecanismo de alteracdo na sua dosagem. Em baixas concentragdes, o
farmaco comporta-se como um ISRS e em concentra¢Ges elevadas, aumenta também
os niveis de noradrenalina (HARVEY et al., 2000). Este medicamento é rapidamente

absorvido e sofre metabolizacdo hepatica com importante efeito de primeira
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passagem. Os efeitos adversos mais frequentes estdo relacionados a sintomas
gastrointestinais como ndusea, vomito e outros como insOnia, vertigem e cefaleia

(MORENO, 1999; BRATS, 2012).

A duloxetina também inibe especificamente a recaptacdo de noradrenalina e
serotonina sendo utilizada para o tratamento da dor neuropatica e de outras
sindromes de dor, além do tratamento da depressdo. A duloxetina é metabolizada de
forma extensa no figado, logo impde restricdes de uso em pacientes hepatopatas,
possui como principais eventos adversos nausea, constipacao e xerostomia® (BRATS,
2012). Os medicamentos IRSN apresentam fraca atividade como inibidores da

recaptacdo do neurotrasmissor dopamina.

Ha também os antidepressivos atipicos como a mirtazapina, a bupropiona e a
trazodona, que ndo fazem parte de nenhuma classe especifica por exercerem seus

efeitos em diversos locais de acdo (O’'DONNELI; SHELTON, 2012).

A trazodona inibe a recaptacdo da serotononina e bloqueia os receptores oy-
adrenérgicos e Hy.histaminérgicos, tendendo a causar priapismo?” e efeito sedativo. O
medicamento é bem absorvido pelo trato gastrointestinal e seus picos plasmaticos sao
atingidos em torno de 2 horas apds administracdo. Como efeitos colaterais mais
frequentes da trazodona estdo a sedacao, hipotensao ortostatica, tonturas, cefaleia,

nauseas, boca seca e arritmias cardiacas (O’'DONNELI, SHELTON, 2012; MORENO, 1999).
3.5. Custo do tratamento

Para efeitos deste PTC, serdo avaliados trés medicamentos antidepressivos: a
duloxetina, venlafaxina e a trazodona. Esses serdao comparados a fluoxetina quanto a

efetividade e seguranca.

'Xerostomia: corresponde a diminuicdo do fluxo salivar; sinGnimo para hipossalivagdo, secura da boca,
assialia (KRISHNAN, 2012).
2Priapismo: eregdo peniana prolongada na auséncia de estimulo (O’'DONNELL; SHELTON, 2012).
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No quadro a seguir, estdo representados os custos mensais do tratamento com cada
um dos medicamentos analisados. O custo mensal foi calculado considerando-se a
dose didria definida do medicamento segundo a Organizacdo Mundial de Saude e a
média dos pregos de fabrica dos medicamentos genéricos, em dose unitdria, segundo a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). As médias dos pregos unitdrios
foram multiplicadas por 30 para a obtencdo dos valores mensais. O medicamento
trazodona ndo possui apresentacao genérica, assim, o valor refere-se ao medicamento

de referéncia Donaren®, o Unico disponivel no mercado.

Tabela 1. Custo do tratamento inicial mensal com duloxetina, fluoxetina, venlafaxina e
trazodona.

Medicamento Apresentacio Dose Diaria Custo do tratamento inicial
Definida* (RS$/mensal)**

Avaliados

venlafaxina Cdpsulas/comprimido 75mg’ RS 69,00

revestido*** !

trazodona Comprimido revestido/ 300mg R$115,98

(Donarem®) liberagdo retardada ’

duloxetina Cépsulas 60mg RS 139,28
Disponivel no SUS

fluoxetina Capsulas/comprimido 20mg RS37,55

revestido***

*Dose diaria definida segundo a Organizagdo Mundial da Saude (WHO, 2015).

** Valores calculados com base na média dos pregos de fabrica (ICMS 0%) dos medicamentos genéricos
disponiveis no mercado. (ANVISA, 2015).

***Apresentagdes disponiveis no mercado.

*Dose inicial recomendada para tratamento da TDM segundo fabricantes (ANVISA, 2015).
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4. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca por revisdes sistematicas (RS) foi conduzida nas bases Medline (via Pubmed),
The Cochrane Library, LILACS e CRD (Centre for Reviewsand Dissemination) utilizando-

se as estratégias de busca descritas na Tabela 2.

Tabela 2. Busca bibliografica realizada em 04/02/2015

Base eletrbnica Estratégia de busca Estudos

Medline ((("Depressive Disorder"[Mesh] OR (((((Depressive Disorder[Title/Abstract] 165

(via Pubmed) OR Depressive Neurosis[Title/Abstract]) OR Endogenous
Depression[Title/Abstract]) OR Depressive Syndrome|Title/Abstract]) OR
Neurotic Depression[Title/Abstract]) OR Unipolar
Depression[Title/Abstract])))) AND ((((((((((((((duloxetine[Title/Abstract]) OR
duloxetine[MeSH Terms]) OR cymbalta[MeSH Terms]) OR
cymbalta[Title/Abstract]) OR venlafaxine[MeSH Terms]) OR
venlafaxine[Title/Abstract]) OR effexor[MeSH Terms]) OR
effexor(Title/Abstract]) OR efexor[MeSH Terms]) OR efexor[Title/Abstract])
OR trazodone[MeSH Terms]) OR trazodone[Title/Abstract]) OR
donaren[MeSH Terms]) OR donaren[Title/Abstract])

Filters: Meta-Analysis OR systematic Reviews

CRD (Centre for (Depressive disorder) AND (duloxetine OR venlafaxine OR trazodone) 71
Reviews and
Dissemination)  Filter: Reviews (DARE)

LILACS (mh:(depressive disorder)) OR (tw:(depressive disorder)) AND 38
(tw:(duloxetine OR Cymbalta OR venlafaxine OR effexor OR efexor OR
trazodone OR donaren))

The Cochrane #1 MeSH descriptor: [Depressive Disorder] explode all trees 14
Library #2 depressive disorder:ti,ab,kw (Word variations have been

searched)

#3 #1 or #2

#4 duloxetine:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#5 cymbalta:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#6 #4 or #5

#7 "venlafaxine":ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#8 effexor:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#9 efexor:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#10 #7 or #8 or #9

#11 MeSH descriptor: [Trazodone] explode all trees

#12 trazodone:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#13 #11 or #12

#14 #6 or #10 or #13

#15 #3 and #14

Filters: Cochrane Reviews, Other reviews
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Foram pesquisadas também recomendacbes sobre o uso dos medicamentos nos

websites da Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias e Saude (REBRATS) e das
agéncias internacionais National Institute for Clinical Excellenceand Health (NICE/Reino
Unido), National Healthcare Service (NHS/ Reino Unido), Canadian Agency for
Drugsand Technologies in Health (CADTH/Canada), Food and Drug Administration
(FDA/EUA), Agencias y Unidades de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
(AUNETS/Espanha) e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC /Austrdlia).
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5. CRITERIOS DE SELECAO E EXCLUSAO DE ARTIGOS

Foram consideradas para inclusdo revisdes sistematicas com ou sem meta-analise que
avaliassem o uso dos antidepressivos de segunda geracdo (duloxetina, venlafaxina e
trazodona) para o tratamento da depressdao maior, comparado ao uso da fluoxetina,
em pacientes adultos e que avalidssemos desfechos eficicia, eventos adversos e/ou

tolerancia ao tratamento.

Os critérios de exclusdao foram aplicados segundo o tipo de estudo (revisdao narrativa
de literatura; estudos piloto, de fase | ou ll; avaliacGes exclusivamente econ6micas;
apenas resumos), tipo de intervencao (avaliagdo com outras classes de medicamentos;
comparagao de varios medicamentos com mesmo mecanismo de agdo sem distingdo
de efeitos caracteristicos de cada medicamento) e tipo de pacientes (estudos em
pacientes com diagndstico de outros transtornos mentais, outras comorbidades graves
ou que incluam exclusivamente outra populacdo no estudo como criangas, idosos e

mulheres apds periodo gestacional).

Os resultados das bases de dados foram agrupados em um gerenciador de referéncias.
Foram eliminados estudos em duplicatas e em seguida aplicados os critérios de
elegibilidade para os titulos e resumos, restando 34 estudos para avaliacdo. Apds

leitura completa, foram selecionados 12 artigos para inclusdo (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma da selecdo de estudos para a elaboracdo do PTC.
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6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia apresentada, utilizou-se o sistema GRADE
proposto pelo grupo Grades of Recommendation, Assessment, Development and
Evaluation (GUYATT et al., 2008). Uma sistematizacdo da avaliagdo da qualidade dos
estudos selecionados pode ser visualizada na tabela 3. O desfecho avaliado como
critico para o julgamento foi a resposta da eficacia do medicamento, descrita pelos
autores como a reducdo de, pelo menos, 50% do escore na escala HAM-D ou na escala

MADRS.

Todas as revisdes sistemadticas incluidas apresentaram pergunta estruturada, busca
adequada em bases de dados e metodologia reprodutivel. Grande parte dos estudos
apresentou evidéncia direta. Apenas Smith et al. (2002) apresentaram resultados nao

significativos para o desfecho primario.

A fim de avaliar a qualidade dos estudos os autores utilizaram diferentes métodos. Nos
estudos de Cipriani et al. (2006, 2009 e 2012) foi utilizada a ferramenta da Colaboragao
Cochrane; nos estudos de Gartlehner et al. (2008) e Magni et al. (2013) foi utilizado o
sistema GRADE; Schueler et al. (2011) utilizou tabelas padronizadas desenvolvidas pelo
German Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG); Naudet el al. (2013)
utilizou um instrumento padronizado do Joanna Briggs Institute. Hansen et al. (2005)
utilizaram as ferramentas do US Preventive Services Task Force ou National Health
Service Centre for Reviews and Dissemination. Os demais estudos avaliaram a
qualidade de acordo com os critérios de randomizacao, alocacdao e cegamento, no

entanto ndo relataram qual método foi utilizado na avaliacao da qualidade.

De forma geral, a qualidade dos estudos variou de moderada a muito baixa. Os
estudos classificados com a qualidade da evidéncia muito baixa apresentaram varias
limitagdes, Smith et al. (2002) incluiu alguns estudos com informacdes insuficientes
(apenas dados do resumo) e utilizou um critério ndo padronizado para elegibilidade
dos participantes do estudo. Cipriani et al. (2009) apresentaram evidéncia direta e

indireta e também nao informaram o critério utilizado para diagndstico da depressao.
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Na revisdo sistematica de Hansen et al. (2005) foram incluidos um nimero reduzido de

estudos de baixa qualidade.

As revisGes sistematicas de Gartlehner et al.(2008), Cipriani et al. (2006 e 2012), Magni
et al.(2013) e Naudet et al. (2013) apresentaram qualidade de evidéncia baixa, por
provavelmente possuirem viés de publicagdo. A revisdao de Bauer et al. (2009) também
obteve a mesma classificacdo, uma vez que apresentou algumas limitacdes como a
inclusdo na meta-andlise de um estudo aberto e outro sem informacado de cegamento
dos participantes, além de utilizar dados extraidos de resumos e ndo de pacientes
individuais, dificultando a identificacdo e extracdo, por isso também apresentou

resultados imprecisos.

Weinmann et al. (2008), Schueler et al. (2011) e Silva et al. (2012) apresentaram
resultados consistentes e algumas limitacdes. O estudo de Weinmann et al. incluiu um
pequeno numero de estudos que relataram desfechos primdrios em escalas compostas
(HAM-D ou MADRS associada a outra escala) além de ndo divulgar a versdo do critério
de diagnostico utilizado para a inclusdo dos participantes. No estudo de Schueler et al.
nao foi possivel extrair os resultados da meta-andlise sobre a remissdao de resposta
(duloxetina vs. venlafaxina) em fungao de tabelas incompletas inseridas no artigo, este
estudo apresenta validade externa contestada por limitar-se a um pequeno periodo de
tratamento. No estudo de Silva et al. utilizou apenas estudos publicados e disponiveis
em dominio publico, e muitos destes estudos incluidos nao relataram a dose média
dos antidepressivos impossibilitando conclusdes relacionadas a influéncia da dose nos
resultados obtidos. Tais limitagcdes contribuiram para a classificacdo da qualidade de

evidéncia como moderada.

Dentre os estudos que compararam o medicamento venlafaxina versus a fluoxetina,
todos geraram uma recomendacdo fraca a favor da venlafaxina para o desfecho
primdrio de eficacia, por meio da resposta, exceto o estudo de Weinmann et al. (2008)
gue apresentou esta recomendacao apenas no desfecho de remissdo. O estudo de

Smith et al. (2002), favorece venlafaxina, quando comparada a trazodona.
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Além da avaliacdo da qualidade metodoldgica, as fontes de financiamento foram
identificadas para verificar potenciais fontes de viés (Quadro 3). Considerou-se que
havia conflito de interesse no estudo quando houvesse comentario sobre conflito de
interesses, informacdes sobre fontes de financiamentos pela industria ou quando
houvesse algum vinculo dos autores do estudo com a industria farmacéutica. Dentre
os estudos inclusos neste parecer, apenas o estudo de Weinmann et al. declarou nao

haver conflito de interesse.
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Tabela 3. Parametros para avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas incluidas. Continua.

Smith et al, (2002) Hansen et al. Cipriani et al. Gartlehner et al. Weinman et al. Bauer et al.
ITENS*/ Estudo ’ (2005) (2006) (2008) (2008) (2009)
Evidéncia direta? Sim Sim Sim Nao Sim Sim
Limitages importantes Sim Sim N3o N3o N3o Sim
nos estudos incluidos?
Consisténcia dos
resultados entre os N3o Sim Sim Sim Sim Sim
estudos?
Precisa | . o o
recisao dos resultados N3o N3o N3o Sim N3o N3o
adequada?
. .. Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente
Livre de viés de .
ublicagdo? Sim
P ’ Sim N3o N3o N3o Sim
Qualidade da evidéncia D D C C B C
N? ™N? ™N? N? NA ™N?
Nivel de recomendagio Favorece Favorece Favorece Favorece Favorece Favorece
venlafaxina venlafaxina venlafaxina venlafaxina Venlafaxina venlafaxina
Comparador trazodona fluoxetina fluoxetina fluoxetina quoxetma fluoxetina
venlafaxina

*|tens considerados para a avaliagdo GRADE; NR: N3o relata; A: Qualidade alta; B: Qualidade moderada; C: Qualidade baixa; D: Qualidade muito baixa. ?:
Recomendagdo fraca a favor da tecnologia. NA: N3o se Aplica (Resultados ndo significativos para o desfecho critico).
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Tabela 3. Parametros para avaliagao da qualidade das revisdes sistematicas incluidas. Continuagdo.

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

* . Cipriani et al. Silva et al. Magni et al. Naudet et al.
ITENS*/ Estudo Cipriani et al. (2009)  Schueler et al. (2011) (2012) (2012) (2013) (2013)
Evidéncia direta? Direta e Indireta Sim Sim Sim Sim Sim
LimitagGes
importantes nos Sim Nao Nao Nao Nao Nao
estudos incluidos?

Consisténcia dos
resultados entre os Sim Sim Sim Sim Sim Sim
estudos?
Precisao dos
resultados Nao Nao Nao Nao Nao Nao
adequada?
Livre de viés de Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente
publicacao? Nao Sim Nao Sim Nao Nao
Qualidade da D B c B C C
evidéncia
N2
NA NA N? ™N? ™N?
Nivel de Favorece Favorece Favorece Favorece Favorece Favorece
recomendagao .
¢ venlafaxina Venlafaxina Venlafaxina venlafaxina venlafaxina Venlafaxina

duloxetina duloxetina fluoxetina fluoxetina fluoxetina

Comparador fluoxetina venlafaxina venlafaxina

*|tens considerados para a avaliagdo GRADE; NR: N3o relata; A: Qualidade alta; B: Qualidade moderada; C: Qualidade baixa; D: Qualidade muito baixa. *?: Recomendac¢do
fraca a favor da tecnologia. NA: Ndo se Aplica (Resultados nao significativos para o desfecho critico).
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Quadro 3. Avaliacdo quanto a presencga de conflitos de interesse nos estudos incluidos.

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

ITENS*/ Estudo Smith et al. Hansen et al. Cipriani et al. Gartlehneretal. | Weiman et al. Bauer et al.
(2002) (2005) (2006) (2008) (2008) (2009)

Conflito de interesse SIM SIM SIM SIM NAO SIM
Pfizer,GlaxoSmithKline, German Institute | Wyeth Pharma,

Fonte de Wyeth, Robert Wood, Johnson | GlaxoSmithKline, Eli | GlaxoSmithKline, | for Quality and GlaxoSmithKline, Eli

Financiamento Laboratories Foundation and the Lilly, Sanofi -Aventis | , Pfizer. Efficiencyin Lilly & Company and
Agency for Healthcare Health Care AstraZeneca.
Research and Quality. (IQWiG).

Conflito de interesse SIM SIM SIM SIM SIM SIM

Fonte de
Financiamento

GlaxoSmithKline,

Sanofi -Aventis,
Bristol Myers,
Squibb

(IQWIiG). Astra-Zeneca,
GlaxoSmithKline and
AFFECTIS
Pharmaceuticals AG

Asahi Kasei, Eli Lilly,
GlaxoSmithKline,
Mochida, MSD,
Otsuka, Pfizer,
Shionogi and
Tanabe-Mitsubishi.

Sun Pharma,
India.

Asahi Kasei, Eli
Lilly,
GlaxoSmithKline,
Mochida, MSD,
Otsuka, Pfizer,
Shionogi and
Tanabe-
Mitsubishi.

Institut National de
la Santé et de la
Recherche Médicale
(INSERM). Sanofi-
Aventis, Servier,
Pierre-Fabre, MSD,
Lilly, Janssen-Cilag,
Otsuka,

Lundbeck, Genzime,
Roche and BMS,
AstraZeneca.
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7. RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

7.1. Descrigao dos estudos

Smith et al. (2002) realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise que incluiu 32
estudos comparando a eficdcia e tolerancia da venlafaxina contra medicamentos ISRS
e outros antidepressivos. A eficacia foi verificada pela resposta e remissao ao observar
a diminuicdo dos escores na escala de depressao utilizada. Foi definida como resposta
a diminui¢ao de pelo menos 50% do escore nas escalas MADRS, HAM-D ou CGI, e
remissao definida como um alcance do escore <8 na escala HAM-D.Os pesquisadores
realizaram busca manual para inclusdo de estudos ndo publicados. Foram incluidos
apenas pacientes adultos com depressdao maior (critério DSM-IV ou consenso clinico
entre especialistas da drea). Para o desfecho de resposta, doze estudos compararam
venlafaxina e fluoxetina e dois estudos compararam venlafaxina e trazodona. Para o

desfecho de remissdo, dez estudos avaliaram venlafaxina e fluoxetina.

Hansen et al. (2005) realizaram uma revisdo sistematica para comparar a eficdcia,
seguranca e tolerancia dos medicamentos antidepressivos de segunda gerac¢do. Dentre
os 46 ECR incluidos na meta-analise, seis estudos, (1.557 participantes) realizaram
comparagdes entre a venlafaxina e fluoxetina para o desfecho de eficacia. A eficacia
dos medicamentos foi mensurada pela diminuicdo de, pelo menos, 50% do escore na
escala HAM-D ou na escala MADRS. Para avaliar a seguranca e a tolerabilidade foram
incluidos ensaios clinicos de comparacdo direta, ensaios controlados com placebo e
estudos observacionais com grandes amostras (minimo de 100 participantes) com
duracdo de pelo menos um ano. Grande parte dos estudos incluidos na avaliacdo da
seguranca e tolerancia acompanharam os pacientes em um periodo inferior a doze

semanas.

Cipriani et al. (2006) realizaram uma revisao sistematica de ECR para avaliar a eficacia
e tolerdncia da fluoxetina frente a outros antidepressivos no tratamento da TDM.
Foram incluidos 131 ECR, sendo que nove compararam a fluoxetina com venlafaxina. A

busca foi realizada em diversas bases de dados, inclusive a busca manual. Os estudos
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compararam a eficacia dos medicamentos utilizando trés medidas: a diminui¢do de,
pelo menos, 50% do escore na escala HAM-D; a média dos escores segundo as escalas
HAM-D ou MADRS ao final do estudo e a resposta de acordo com a definicdo dos
autores. Os autores também avaliaram a taxa de abandono ao tratamento durante o

estudo.

Gartlehner et al. (2008) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise sobre
pacientes adultos que fizeram uso de algum dos doze antidepressivos avaliados
(bupropiona, citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina,
mirtrazapina, nefazodona, paroxetina, sertralina, trazodona ou venlafaxina) no periodo
minimo de seis semanas. A busca ocorreu de 1980 até abril de 2007 e incluiu no total
203 estudos. A avaliacdo da eficdcia incluiu 80 ECR de boa e média qualidade e
apresentou resultados de comparacdes diretas e indiretas entre venlafaxina e
fluoxetina, no tratamento da fase aguda do TDM. Para a andlise dos eventos adversos
foram acrescentados 42 estudos experimentais ou observacionais. Quinze meta-
analises avaliaram os eventos adversos de nausea e vomito e seis estudos avaliaram
sintomas de sonoléncia em comparacdes realizadas entre os antidepressivos de

interesse.

Weiman et al. (2008) conduziram uma revisdo sistemdtica com meta-analise que
comparou o efeito da venlafaxina com outros antidepressivos (citalopram,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina ou sertralina) em pacientes adultos e
idosos, diagnosticados com depressao, acompanhados por um periodo minimo de seis
semanas. A busca incluiu 17 estudos sendo que dez estudos compararam a eficacia da
venlafaxina com a fluoxetina. As medidas utilizadas para avaliar a eficacia foram
remissdo e resposta. Oito estudos (n=1707 pacientes) avaliaram a remissdo e dez (n=

2.088 pacientes) avaliaram a resposta.

Bauer et al. (2009) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise, incluindo
ECR concluidos até a abril de 2007 que comparavam venlafaxina com outros farmacos

antidepressivos (fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram,
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bupropriona, mirtazapina, moclobemida, reboxetina e trazadona) ou placebo. O
critério de elegibilidade dos participantes incluiu pacientes adultos e idosos,
diagnosticados com TDM. Foram incluidos 63 ensaios clinicos, no qual dezessete
estudos compararam a eficadcia da venlafaxina com a fluoxetina e dois estudos
compararam a eficdcia da venlafaxina com a trazodona. Para avaliagao da eficacia foi
utilizada a medida de resposta, definida como uma redugdo de, pelo menos, 50% nos
escores HAM-D e a medida de remissao, definida como a obtencdao de um escore <7
HAM-D. O estudo ainda avaliou o indice de desisténcia por todas as causas, por efeitos

colaterais ou por ineficacia.

Ciprianiet al. (2009) avaliaram 117 estudos (25.928 pacientes) no periodo de 1991 a
2007 quanto a eficacia e aceitabilidade de 12 antidepressivos considerados da nova
geracao, utilizando a fluoxetina como medicamento comparador. Incluiram artigos da
busca e consultaram grupos registrados de pesquisa Cochrane. Foram incluidos
pacientes com depressdao pelo periodo médio de oito semanas de tratamento. Na
avaliacdo entre venlafaxina e fluoxetina foram incluidos doze ensaios clinicos (n= 2.446
participantes) realizando comparacgOes diretas e indiretas. Para avaliar a eficacia
considerou-se a diminuicdo de, pelo menos, 50% no escore HAM-D, MADRS ou CGI
(prioridade para escala HAM-D). O estudo avaliou também a aceitabilidade, definida
como numero de pacientes que interromperam o tratamento por qualquer motivo

durante as primeiras oito semanas.

Schueler et al. (2011) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise,
comparando duloxetina a outros antidepressivos. Na comparacdo direta entre
duloxetina e venlafaxina foram incluidos dois estudos, com o total de 836 pacientes,
na faixa etaria entre 41 e 45 anos de idade, diagnosticados principalmente com
depressdao moderada. Os desfechos considerados foram: remissdo e resposta (eficacia
antidepressiva), bem como interrupcdo do tratamento devido a eventos adversos
(tolerabilidade). Na maioria dos estudos, a resposta foi definida como uma reducdo de,
pelo menos, 50% nos escores HAM-D ou MADRS, e a remissao foi definida como a

obtencdo de um escore HAM-D < 7 ou escores MADRS <10 ou 12.
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Ciprianiet al. (2012) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise, para
avaliar a eficdcia, aceitabilidade e tolerabilidade da duloxetina em comparacdo com
outros antidepressivos, na fase aguda do tratamento da TDM. Foi realizada busca em
varias bases de dados, incluindo busca manual resultando na inclusdo de 16 ECR (5.735
participantes). Os participantes elegiveis eram de ambos os sexos, possuiam 18 anos
ou mais com diagndstico primario de depressdao. Foram avaliados os desfechos de
eficacia, por meio da diminuicdo de 50% na escala de depressdo, e abandono por
eventos adversos. Dentre as vdrias comparagles realizadas entre duloxetina vs.
fluoxetina e duloxetina vs. venlafaxina, trés ECR avaliaram a eficacia medindo a falha
na resposta ao tratamento. A aceitabilidade foi verificada medindo o abandono do
tratamento em quatro ECR e a tolerabilidade foi avaliada por meio da observacdo de
episddios de ansiedade, constipacdo, diarreia, tontura, cefaleia, ndusea e vomito entre

os pacientes incluindo uma média de quatro ECR em cada comparacao.

Silva et al. (2012) realizaram uma revisao sistematica com meta-analise para avaliar a
eficacia e a tolerabilidade da venlafaxina. Utilizando apenas os dados de estudos
completos disponiveis em dominio publico. Foram incluidos 26 ECR com pacientes
adultos diagnosticados com TDM. Destes estudos, quatorze avaliaram a eficacia
comparativa entre venlafaxina e fluoxetina. Para avaliar eficacia, foi utilizada a medida
de remissdao que considerou escore de <8 ou <7 para a escala HAM ou entre 6 e 10
para escala MADRS e a medida de resposta foi definida como a diminui¢ao de 50% nos

escores HAM ou MADRS.

Magni et al. (2013) conduziram uma revisao sistematica com meta-analise, que incluiu
171 RCT (n= 24868), sendo que 21 deles comparou a eficidcia da fluoxetina contra
venlafaxina, duloxetina ou trazodona. Foram incluidos pacientes adultos
diagnosticados com depressao e tratados em média por seis semanas com os
antidepressivos. A busca foi realizada em diversas bases de dados no periodo de 2005
a marc¢o de 2012 sem restricdo por idioma. Foram pesquisados ainda ensaios clinicos
registrados e em andamento e publicacdes da area por busca manual. A eficacia dos

medicamentos foi mensurada por meio da diminui¢do de, pelo menos, 50% do escore
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na escala HAM-D. A revisdo avaliou como desfecho primdrio a eficidcia e como
desfecho secundario a aceitabilidade do tratamento (taxas de abandono). Na
comparacao fluoxetina e venlafaxina foram utilizados doze estudos totalizando 3.387

participantes.

A revisdo sistematica de Naudet et al. (2013) avaliou a eficacia da fluoxetina e da
venlafaxina em paciente diagnosticados com TDM, conforme classificagdo DSM 1V,
DSM IV-R, DSM Ill, DSM IlI-R, ICD 10. Foram incluidos 49 estudos, destes oito
realizaram comparacfes diretas entre a fluoxetina e venlafaxina para o desfecho de
eficacia. A eficacia foi mensurada pela diminuicdo de pelo menos 50% nos escores
HAM-D ou MADRS (resposta) e pelo alcance da pontuacdo <7 na escala HAM-D ou <12

na escala MADRS (remissao).

7.2. Resultados

Os resultados das comparag¢des avaliadas nas revisdes sistematicas incluidas foram
esquematizados na tabela 4 e os resultados detalhados apresentados na tabela 5. A
seguir, foram descritos os resultados de eficacia (desfecho primario) e a aceitabilidade

e tolerabilidade (desfechos secundarios).
7.2.1. Resultados de eficacia

Para avaliar o resultado de eficdcia, observou-se a resposta e remissdo dos valores das
escalas validadas para mensuracdo da depressdao (HAM-D, MADRS e CGIl). A resposta é
representada pela redugao de, pelo menos, 50% nos escores das escalas entre os
valores obtidos no periodo inicial e final de acompanhamento. J4 a remissao
representa a diminuicdo nos valores dos escores das escalas atingindo, pelo menos,
uma pontuacdo final determinada para cada escala. Este valor varia entre os estudos e
neste parecer considerou-se valores iguais ou inferiores a 8 ou 7 para a escala HAM-D

e 10 ou 12 para a escala de MADRS.
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Todos os estudos expressaram o desfecho primario de eficacia pela resposta e cinco
deles, adicionalmente a resposta foi incluida a taxa de remissdo. Dentre os 12 estudos

incluidos, nove apontaram superioridade da venlafaxina em detrimento a fluoxetina.

A estimativa do tamanho do efeito entre os grupos venlafaxina e fluoxetina variou
entre 1,12 e 1,36, indicando de 12 a 36% mais resposta para os pacientes tratados com
venlafaxina, entretanto, os intervalos de confianga obtidos aproximam-se do valor 1,0
(linha de efeito e ndo efeito) ou apresentam intervalos largos, podendo levar ao
guestionamento da real superioridade de um medicamento sobre o outro sobretudo

guando refere-se apenas as primeiras semanas de tratamento do TDM.

O Risco Relativo (RR) ou Odds Ratio (OD) e Intervalo de Confianga 95% (IC95%) obtidos
para os estudos foram de: OR=1,36 (1,14-1,62) em Cipriani et al.(2009), OR=1,29 (1,10-
1,51) em Magni et al.(2013), OR=1,28 (1,05-1,55) em Silva et al.(2012), RR=1,21 (1,01-
1,24) em Gartlehner et al. (2008), OR=1,16 (1,01-1,33) em Bauer, et al. (2009),
RR=1,12 (1,02-1,23) em Hansen, et al.(2005). Weinmann et al.(2008), apresentou
resultados ndo significativos para a resposta, mas significativos para a remissao,
RR=1,11 (1,03-1,20). Os resultados de remissdo de Naudet et al.(2013) também
representaram superioridade da venlafaxina, OR= 0,80 (0,68-0,93) e o estudo Cipriani
et al.(2006) concordou com estes resultados utilizando inclusive, um intervalo de

confianga ainda mais rigoroso (IC 99%), RR=1,17 (1,03-1,33) (Tabela 5).
7.2.2. Aceitabilidade

A aceitabilidade foi denominada pela maioria dos autores como as taxas de abandono
ao tratamento por qualquer motivo, abandono em funcdo de eventos adversos ou

abandono por ineficdcia do medicamento.

Os estudos de Magni et al.(2013) e de Cipriani et al. (2006; 2009 e 2012) avaliaram
como desfecho o abandono do tratamento por qualquer motivo. Apenas o estudo de
Cipriani et al. (2012) apontou resultados desfavoraveis ao medicamento duloxetina

utilizando como comparador a venlafaxina, OR= 1,56 (1,14-2,15), os demais estudos
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ndo apresentaram resultados estatisticamente significantes na comparac¢do duloxetina
vs. fluoxetina ou venlafaxina vs. fluoxetina. O abandono por ineficacia foi verificado
apenas no estudo de Cipriani, et al. 2012 e ndo apontou diferenga entre a duloxetina e

a venlafaxina (Tabela 5).

A taxa de abandono por eventos adversos foi verificada nos estudos de Cipriani et al.
(2012) e Schueler et al. (2001) e demonstraram resultados desfavoraveis a duloxetina.
Os resultados do primeiro estudo indicaram taxa de abandono maior para a duloxetina
na comparacdo com a fluoxetina, OR=1,93 (1,23-3,01) e os resultados do segundo
estudo indicaram maiores taxas para a duloxetina quando comparada com a

venlafaxina, OR=1,79 (1,16-2,78) (Tabela 5)
7.2.3. Tolerancia

A incidéncia de alguns eventos adversos associado ao uso dos antidepressivos deste
parecer foi relatada em trés estudos. O estudo de Hansen et al.(2005) comparou a
incidéncia de alguns eventos adversos em paciente em uso de venlafaxina, duloxetina
e fluoxetina. Maiores incidéncias de ndausea 31,0% (27,4%—34,0%) e tontura 15,7%

(7,9-24,4) foram observadas em pacientes em uso de venlafaxina (Tabela 5)

O estudo de Gartlener et al. (2005) reafirma a associacdo do sintoma de nausea ao
medicamento venlafaxina quando comparado a outros medicamentos ISRS, 33% (25%—
43%)vs. 22% (16%—24%) e ainda ressalta maior incidéncia de sono nos usuarios do
medicamento trazodona em relagdo a este mesmo grupo de medicamentos 42%

(19%—64%) vs. 25% (3%—46%) (Tabela 5)

O estudo de Cipriani et al. (2012) analisou a incidéncia de diversos eventos adversos
em mais de 60 comparacdes e ndo encontrou resultados estatisticamente significantes
para a maioria deles. Os resultados relatados nos estudos de Gartlehner et al. (2008)
foram inconclusivos ou nao significantes para os seguintes eventos adversos avaliados:
suicidio ou ideias suicidas, convulsdes, eventos cardiovasculares e sindrome

serotoninérgica (Tabela 5).
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Tabela 4. Tabela resumo dos principais desfechos avaliados e seus resultados

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

ESTUDO

PRINCIPAIS DESFECHOS

Por alteragao dos valores nas escalas de Depressdao (HAM-D ou MADRS ou CGl)

Resposta

Redugao de 50% nos valores iniciais

Remissao*

Reducgao nos valores das escalas

ACEITABILIDADE (Abandono)

(1) Por qualquer motivo
(2) Eventos adversos
(3) Ineficacia

TOLERANCIA
(Eventos Adversos)

Smith et al. (2002)

Favorece venlafaxina
(Comparador trazodona)

Favorece venlafaxina
(Comparador trazodona)

Hansen et al.(2005)

Favorece venlafaxina
(Comparador fluoxetina)

Desfavorece venlafaxina
(Nausea e Tontura)

Cipriani et al.(2006)

Favorece venlafaxina
(Comparador fluoxetina)

Gartlehner et al.(2008)

Favorece venlafaxina
(Comparador fluoxetina)

Desfavorece venlafaxina (Nausea)
Desfavorece trazodona (Sonoléncia)

Weinmann et al.(2008)

NS
(venlafaxina vs.fluoxetina)

Favorece venlafaxina

Bauer et al.(2009)

Favorece venlafaxina
(Comparador fluoxetina)

Favorece venlafaxina
(Comparador fluoxetina)

Magni et a/.(2013)

Favorece venlafaxina
(Comparador fluoxetina)

(1) NS

Cipriani et al.(2009)

Favorece venlafaxina
(Comparador fluoxetina)

(1) NS

Schueler et al.(2011)

NS
(Duloxetina vs.venlafaxina)

(1) Desfavorece duloxetina
(Comparador venlafaxina)

Cipriani et al.(2012)

NS

(Duloxetina vs.fluoxetina)
NS

(Duloxetina vs.venlafaxina)

(1) Desfavorece duloxetina

(Comparador venlafaxina)

(2) Desfavorece duloxetina
(3) NS

Ansiedade/agitacdo, constipacio,
diarreia, Tontura, Dor de cabega,
nausea e vOmito e outros eventos - NS

Silva et al.(2012)

Favorece venlafaxina
(Comparador fluoxetina)

NS

Naudet et a/.(2013)

Favorece venlafaxina
(Comparador fluoxetina)

Favorece venlafaxina
(Comparador fluoxetina)

*Ponto final da escala de acordo com critério definido pelos autores. NS: Nao Significativo
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7.3.Avaliag6es de Tecnologias de Saude e guias terapéuticos

De acordo com o National Health Service (NHS), sistema de saude britanico, os
medicamentos Inibirores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) sdo os
antidepressivos mais prescritos. S3o geralmente preferidos em relacdo a outros
antidepressivos por causarem menos efeitos adversos e menor gravidade em um
guadro de overdose. Os IRSN foram concebidos como uma alternativa mais eficaz no
tratamento da depressdo frente ao ISRS. No entanto, a evidéncia de que IRSN sdo mais
eficazes no tratamento da depressdo é incerto. Atualmente o NHS n3o demonstra

nenhuma evidéncia que diferencie a eficacia destes medicamentos (NHS, 2015).

O National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) publicou um guia em 2009
sobre o tratamento da depressdao, concluiu que os medicamentos ISRS, tais como
fluoxetina, sertralina, citalopram ou escitalopram costumam ser prescritos como
primeira escolha por serem tdo efetivos quanto os outros antidepressivos e
apresentam uma relagao risco-beneficio favoravel e menores efeitos adversos que as
outras classes (NICE, 2009). Neste guia, ndo ha clara recomendacdo de superioridade
terapéutica entre os medicamentos da classe dos ISRS. Caso seja necessaria mudanca
de medicamento, deve-se considerar inicialmente um ISRS diferente. Venlafaxina é
recomendada como segunda linha de tratamento apresentar problemas relativos a

eventos adversos e tolerabilidade em diversas condi¢Ges clinicas.

A publicacdo ressalta que o tratamento deve levar em conta a opinido do paciente,
bem como dos familiares e dos cuidadores, além da necessidadede de adequada
orientacdo ao paciente sobre o risco e a natureza dos sintomas de descontinuagao
com todos os antidepressivos. Dentre os antidepressivos citados neste guideline,
destacam-se informacdes importantes acerca de eventos adversos mais comuns, que
devem ser ponderados na escolha do tratamento. O uso de venlafaxina esta associado
a um maior risco de morte por overdose e pode corresponder a maior risco para
pacientes mais graves. Doses mais elevadas de venlafaxina podem exacerbar arritmias
cardiacas levando a necessidade de monitorar a pressao arterial. HA também possivel

exacerbacdo da hipertensdo com o uso da venlafaxina e duloxetina.
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As Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AUNETS) da Espanha
publicaram um guia de pratica clinica em 2008 para o manejo clinico da depressao
maior. Neste guia, os medicamentos ISRS sao recomendados como primeira linha no
tratamento do TDM moderado a grave. No caso do medicamento ndo ser tolerado, é
recomendada a alteracdo para medicamento do mesmo grupo. Medicamentos de uma
geracdo mais recente podem ser usados em caso de intolerdncia aos ISRS e a
venlafaxina deve ser considerada como a segunda linha de tratamento. Assim como o
NICE, ressalta que o uso de venlafaxina esta associado a maiores taxas de abandono,
necessita de monitorizacdo dos niveis de pressdo arterial e sua sobredose é mais

perigosa (AUNETS, 2008).

Em um boletim da Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (REBRATS)
gue avaliou varios medicamentos antidepressivos, os autores concluiram que os
medicamentos apresentam resultados clinicos por vezes similares em alguns
medicamentos e superiores para outros em comparacdo ao efeito do placebo. As
maiores diferencas entre os antidepressivos estdo relacionadas a incidéncia de eventos
adversos e custo do tratamento, refletindo na adesdo e tolerancia do paciente ao
tratamento do TDM. Considerando que todos os medicamentos apresentam efeitos
adversos, a publicacdo sugere que o tratamento do TDM ndo deve ser realizado
apenas com o uso de medicamentos e, quando esta alternativa é necessaria, que seja
realizada uma escolha pautada na eficacia, seguranca e custo do antidepressivo, a fim

de contribuir para seu uso racional (BRATS, 2012).
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8. RECOMENDAGOES

Os estudos que comparam a eficdcia e seguranca dos medicamentos antidepressivos
estdo mais focados na comparacdo entre as diferentes classes ou geracdes destes
medicamentos. O nimero de comparag¢des individuais entre os medicamentos da
segunda geracdo ainda é reduzido. Foram encontradas doze revisdes sistematicas que
comparavam os medicamentos de interesse: venlafaxina, duloxetina e trazodona.
Todavia foram poucos os estudos abordando comparagbes com duloxetina e
trazodona, sendo que em nenhum dos estudos incluidos estes dois medicamentos

foram comparados com fluoxetina.

Nestes estudos, a eficacia dos medicamentos foi mensurada por meio de escalas
padronizadas que indicavam a resposta e/ou remissdo ao tratamento. Os desfechos
secunddrios, relativos a seguranca dos medicamentos, foram conduzidos de acordo
com critérios especificos de cada estudo, incluindo estudos experimentais e
observacionais. O periodo de acompanhamento dos participantes para o desfecho de
eficacia correspondeu, em média, as primeiras oito semanas de tratamento. Sabendo
que o evento de depressdao dura em média 20 semanas, estes resultados podem
apresentar limitacdes ou retratar uma diferenca relacionada apenas ao periodo inicial

do tratamento.

Os resultados obtidos nesta andlise indicaram uma discreta superioridade da
venlafaxina frente a fluoxetina para o desfecho de eficacia. Em outras comparacées
entre os proprios medicamentos antidepressivos da segunda geracdao, o numero
reduzido de estudos ou resultados ndo significativos impossibilitam algum tipo de
conclusdo. Para os desfechos secundarios, grande parte dos estudos apresentou
resultados nao significantes ou levemente desfavoraveis a duloxetina ou venlafaxina.
Maiores taxas de abandono foram associadas ao uso da duloxetina e maior incidéncia
de eventos adversos a venlafaxina comparados a fluoxetina. Convém ressaltar que os
intervalos de confianca obtidos nestes resultados se aproximam do valor 1,0 (linha de
efeito e ndo efeito) ou apresentam intervalos largos, podendo levar ao

guestionamento da real superioridade de um medicamento sobre o outro.
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Os estudos incluidos nas revisGes sistematicas ndo apresentaram bons niveis de
qualidade, além de diversas inconsisténcias e limitagdes. Isso contribuiu para que na
avaliacdo da qualidade as revisdes sistematicas obtivessem conceito baixo e fraca
recomendacado a favor da venlafaxina. Apenas um dos estudos declarou inexisténcia de
conflitos de interesse e todos apresentaram patrocinio de industrias farmacéuticas.
Além disso, dentre os estudos selecionados, foi identificado um grupo de

pesquisadores responsaveis pela publicacao de trés artigos de baixa qualidade.

Considerando que a maioria das RS apresentou evidéncia de baixa qualidade e todas
contribuiram para uma recomendacdo fraca a favor da venlafaxina, existe a
necessidade de mais estudos que incrementem o nivel de conhecimento sobre o tema
e possibilitem estabelecer uma recomendagdao mais robusta sobre a eficacia dos

antidepressivos de segunda gerag¢ao no tratamento do TDM.

Embora os antidepressivos de segunda geracdo sejam medicamentos mais novos e
terem sido desenvolvidos no intuito de superar a eficacia dos ISRS, muitos autores
consideram que tais medicamentos ndo possuem diferencas clinicas significativas. Os
guias terapéuticos encontrados indicam que os ISRS possuem eficacia comparavel
entre si e ndo fazem distincdo entre os medicamentos. Eles indicam os ISRS (da qual a
fluoxetina faz parte) como primeira linha de tratamento em funcdo da eficacia
comprovada, maior relacdo risco beneficio, eventos adversos mais brandos. Como
segunda alternativa, apds falha dos medicamentos do grupo dos ISRS, a venlafaxina
pode ser uma alternativa apesar da necessidade de melhor monitoramento de alguns

pacientes (NHS, 2015; NICE, 2013; AUnETS, 2008; BRATS, 2012).

A escolha inicial do medicamento deve ser pautada em vdrios critérios como
potenciais reacdes adversas e o custo do tratamento. Considerando a baixa qualidade
da evidéncia dos resultados apresentados e o maior custo de tratamento frente as
alternativas terapéuticas existentes, a fluoxetina ainda se apresenta como
medicamento de primeira escolha para o tratamento do TDM em pacientes adultos,
uma vez que sua eficdcia é comparavel as tecnologias avaliadas, com melhor

tolerancia. Ressalta-se que apesar de ndo ter sido objeto de comparacdo neste PTC
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outros ISRS, tais como: sertralina, citalopram ou escitalopram parecem possuir eficacia
comparavel entre si. Os resultados de eficdcia encontrados neste PTC apontam para a
indicacdo da venlafaxina em caso de resposta inadequada ao tratamento com ISRS. Ao
mesmo tempo em que o mecanismo de a¢do da venlafaxina parece estar relacionado a sua
superioridade terapéutica, também estaria relacionado as suas limitacGes clinicas,

principalmente em pacientes hipertensos e com problemas cardiacos.
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ADENDO 1 — RESULTADOS DETALHADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Tabela 5. Resultados das revisdes sistematicas incluidas. Continua.

Ti
Estudo ipo de . Desfechos Resultados (IC 95%)
estudo/populagio
- EFICACIA
Revisao Resposta
sistematica com _p_ -
meta-analise Por diminuigao de, pelo menos, 50%
) nos escores HAM-D, MADRS ou CGl.
. , venlafaxina vs. fluoxetina OR 1,17(0,99-1,38) NS
32 ECR incluidos. 12 ECR (n=2503)
Paci I
Smith et r:acif:(:sezzdlg tos, venlafaxina vs. trazodona OR 1,88 (1,11-3,17)
al. (2002) 2 ECR (n=261) (Favorece venlafaxina)
anos com
diagnéstico de A
- Remissao
depressdo Por diminuigao dos escores na escala
(critério DSM IV HAM-D < 8
ou consenso
lini
clinico) venlafaxina vs. fluoxetina OR 1,42 (1,17-1,73)
10 ECR (n=2121) (Favorece venlafaxina)

Limitagdes: Inclusdo de dados de resumos de congressos e nao estudos completos (material ndo
publicado). Um dos critérios de diagndstico utilizado foi o consenso clinico, ndo ha informagdes
detalhadas sobre a elegibilidade dos pacientes por este critério (despadronizado).

EFICACIA

Por diminui¢ao de, pelo menos, 50%
nos escores HAM-D ou MADRS
(Beneficio Relativo)

venlafaxina vs. fluoxetina RR1.12 (1.02-1.23)

Revisdo (Favorece venlafaxina)

sistematica com Incidéncia Eventos Adversos

meta-analise. 46

Estudos somente duloxetina% 10.9 (0-35.6)
Hansen et :

ECR. N&usea venlafaxina % 31.0 (27.4—
al. (2005) 34.0)

Pacientes adultos
com depressao
maior.

fluoxetina% 18.6 (15.1-22.1)
(venlafaxina- maior
incidéncia)

Tontura duloxetina% NR
venlafaxina % 15,7 (7,9-24,4)
fluoxetina% 7,2(4,3-10,0)
(venlafaxina- maior
incidéncia)

Limitagdes: O nimero de estudos e a qualidade da evidéncia foi considerado inadequado para algumas
comparagdes. Nao informa sobre o critério de diagndstico utilizado na depressdo. Incluiu pacientes
pediatricos e adultos no estudo (a média de idade dos participantes foi de 43 anos).
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Tabela 5. Resultados das revisdes sistematicas incluidas. Continua.

Estudo Tipo de . Desfechos Resultados (IC 95%)
estudo/populagio
EFICACIA
Resposta
Por diminuicdo de, pelo menos, 50%
nos escores HAM-D
Revisdao venlafaxina vs. fluoxetina OR1.16(1.01, 1.33)
sistematica com 15 ECR (Favorece venlafaxina)
meta-anadlise
Bauer et  incluiu 63 estudos venlafaxina vs.trazodona OR 1.98 (0.86, 4.60)NS
al. (2009) 1ECR

Pacientes adultos
e idosos com

depressao maior Remissdo
P ' Obtencdo de um escore < 7 HAM-D
venlafaxina vs. fluoxetina OR1.18(1.00, 1.39)
11 ECR (Favorece venlafaxina)
venlafaxina vs.trazodona OR 0.90 (0.39, 2.03)NS
1ECR

Limitagdes: Foi incluso na meta-andlise um estudo aberto e outros em informagdo de cegamento dos
participantes. Alguns dados utilizados estavam limitados a informagdes extraidas de resumos e ndo de
dados de pacientes individuais, dificultando a identificacdo e extragdo.

EFICACIA

Por diminuigcdo de, pelo menos, 50%
nos escores HAM-D ou MADRS
duloxetina vs. fluoxetina

1 ECR (n=103) RR 1,21 (0,67-2,20) NS
trazodona vs. fluoxetina RR 0,77 (0,49-1,19) NS
1 ECR (n=110)
Revisdo
sistematicacom  ven|afaxina vs. fluoxetina RR 1,17 (1,03-1,33)
o meta-analise, 9 ECR (n=1891) (Favorece venlafaxina)
Cipriani et incluiu 131 ECR. TOLERANCIA

al. (2006
( ) Pacientes adultos  Abandono do tratamento por

acima de 18 anos  dualquer causa
com depressao

maior. duloxetina vs. fluoxetina RR 1,06 (0,51-2,20) NS
1ECR (103)
fluoxetina vs. trazodona RR 0,62 (0,32-1,20) NS

3 ECR (n=110)

fluoxetina vs. venlafaxina RR 0,96 (0,75-1,22) NS
10 ECR (n=2036)

Limitacdes: Dos 131 ECR, 69 possuiam menos de 100 participantes. Estudos de diferentes desenhos
analisados de em conjunto. Perda de dados em algumas comparag¢des com desfechos diferentes.
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Tabela 5. Resultados das revisGes sistematicas incluidas. Continua.

Tipo de

Estudo . Desfechos Resultados (IC 95%)
estudo/populagio

EFICACIA

Por diminuigcao de, pelo menos, 50%

nos escores HAM-D ou MADRS

(Beneficio Relativo)

duloxetina vs. fluoxetina RR 1,12 (0,84-1,50) NS
Gartlehner Reviséo _ venlafaxina vs. fluoxetina RR 1,21 (1,01-1,24)
et al sistematica com (Favorece venlafaxina)
(200'8) meta-analise. venlafaxina vs.duloxetina

Foram incluidos
203 estudos
observacionais e
experimentais e
estabelecidas
comparacgdes
diretas e indiretas.

Pacientes adultos
com diagndstico
de depressao
maior.

RR 1,28(0,86-1,91) NS
fluoxetina vs. trazodona

RR 0,92 (0,75-1,13) NS
trazodona vs.venlafaxina

RR 1,04 (0,82-1,32) NS
trazodona vs.duloxetina

RR 1,09 (0,84-1,42) NS

TOLERABILIDADE GERAL
Ndausea e vomito
venlafaxina vs. ISRS15 estudos

33% (25%—43% vs. 22%
(16%—24%)

(Favorece venlafaxina)
Sonoléncia

trazodona vs.(venlafaxina e outros
ISRS e ISRN): 6 estudos

42% ( 19%—64%) vs. 25%
(3%—46%).

(Favorece trazodona)
Suicidio ou ideias suicidas,
convungdes, eventos
cardiovasculares e sindrome
serotoninérgica

Inconclusivo

Limitacdes: Ndo citou detalhes sobre critério utilizado para o diagndstico da TDM e realizou
comparagdes avaliando sintomas concomitantes a TDM. Viés de idioma (apenas artigos em inglés).
Estudos realizados em populagGes altamente selecionadas. Autores relataram dificuldade na adequacdo
dos métodos utilizados nos estudos.

Weinmann
etal.
(2008)

Revisao
sistematica
meta-analise

com

17 ECR sendo 10

comparando
venlafaxina e
fluoxetina.

Inclui  pacientes
adultos e idosos
diagnosticados
com depressao
segundo
classificacgdo CID
ou DSM.

EFICACIA

Resposta

Por diminuigcdo de, pelo menos, 50%
nos escores HAM-D ou MADRS e
redugdo escores CGl de 1 para 2
venlafaxina vs. fluoxetina RR 1,08 (0,97-1,21) NS
8 ECR (n=1707)

Remissao
Por diminui¢do nos escores HAM-D
(£7 ou MADRS < 10 associado

RR 1,11 (1,03-1,20)
(Favorece venlafaxina)

venlafaxina vs. fluoxetina
10 ECR (n=2088)

Limitagdes: Um pequeno nimero de estudos relataram desfechos primarios em escalas compostas
(HAM-D ou MADRS associada a outra escala). Ndo divulgou a versao do critério.
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Tabela 5. Resultados das revisdes sistematicas incluidas. Continua.

Tipo de

E ~
studo estudo/populagio

Desfechos Resultados (IC 95%)

EFICACIA

Por diminuigdo de, pelo menos, 50%

nos escores HAM-D (resultados

dicotomicos)

duloxetina vs. fluoxetina OR=1,41(0,61-3,25) NS
1 ECR (n=103) R
venlafaxina vs. fluoxetina

12 ECR, (ne3.387) OR=1,29 (1,10-1,51)

(Favorece venlafaxina)

fluoxetina vs. trazodona

3 ECR (n=110) OR=0,49 (0,13-1,86) NS

ACEITABILIDADE
Revisdao Taxa de abandono por varias causas
sistematica com fluoxetina vs. duloxetina OR 0,90 (0,53-1,52) NS
meta-analise. 2ECR (n=532)

171 ECR incluidos. fluoxetina vs. venlafaxina OR 0,89 (0,74-1,06) NS
24868pacientes. 14 ECR (n=2683)

Incluiu ECR de fluoxetina vs. trazodona OR 0,51 (0,23-1-13) NS
adultos 4 ECR (n=230)

diagnosticados

com depressdao Taxa de abandono por ineficacia

pelos critérios  duloxetina vs. fluoxetina OR 3,33 (0,93-12,11) NS
DSM-IIl e IV, CID- 2 ECR (n=432)

10, Fleihner ou

Magni et
al. (2013)

Research venlafaxina vs. fluoxetina OR 1,31 (0,91-1,89) NS
Diagnostic 13ECR (n=2640)
Criteria.
fluoxetina vs. trazodona OR 0,23(0,04-1,51) NS
2ECR (n=70)

Taxa de abandono por efeitos

adversos OR 0,28 (n=0,07-1,23) NS
fluoxetina vs. duloxetina

2ECR ( n=532)

OR=0,72 (0,56-0,94) NS
fluoxetina vs. venlafaxina
13 ECR (n=2640)

OR 0,66 (0,20-2,19) NS
fluoxetina vs. trazodona
3ECR (n=110)

Limitagdes: Dentre os estudos incluidos muitos ndo apresentam detalhes da metodologia utilizada.
Incluiu alguns pacientes com diagnostico secundario de outros transtornos psiquidtricos. Foram
incluidos estudos de baixa qualidade.
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Tabela 5. Resultados das revisdes sistematicas incluidas. Continua.

Tipo de

Estudo - Desfechos Resultados (IC 95%)
estudo/populagio
EFICACIA
Por diminui¢ao de, pelo menos, 50%
nos escores HAM-D ou MADRS ou
CGl (prioridade para HAM-D)
Revisdao
sistematica com fluoxetina vs. duloxetina OR 0,99 (0,43-2,27) NS
meta-andlise. 1 ECR (n=103)
ii;ag'sgslc:lslizsra venlafaxina vs. fluoxetina OR 1,36 (1,14-1,62)
Cipriani et e L 12 ECR (n=2446) (Favorece venlafaxina)
al. (2009)  Verificar eficacia e bl IDADE

aceitabilidade de
12
antidepressivos.

Pacientes adultos
com depressao
maior.

Interrupgdo do
qualquer  motivo
primeiras 8 semanas.

tratamento por
durante as

fluoxetina vs. duloxetina
1 ECR (n=103)

venlafaxina vs. fluoxetina
12 ECR (n=2446)

OR 1,09 (0,46-2,60) NS

OR 1,07 (0,88-1,29) NS

Limitagdes: Nao informa o critério utilizado para diagndstico da depressdao. Dos 117 estudos incluidos,
apenas 12 foram classificados como de qualidade adequada, os demais ECR ndo traziam informacdo
adequada sobre randomizac¢do e cegamento.

Schueler
etal.
(2011)

Revisdo
sistematica com
meta-analise.

Foram incluidos
70 estudos para
comparar a
eficacia em curto
prazo e tolerancia
da duloxetina e
venlafaxina vs.
outros
antidepressivos

Pacientes adultos
com depressdo
maior

EFICACIA

Resposta

Por diminui¢ao de, pelo menos, 50%
nos escores HAM-D ou MADRS

duloxetina vs.venlafaxina
2 ECR (n=814)

venlafaxina vs.duloxetina
2 ECR (n=814)

OR 0,75 (0,52-1,08) NS

OR 1,33 (0,93-1,91) NS

Abandono por eventos adversos
duloxetina vs.venlafaxina
2 ECR (n=814)

venlafaxina vs.duloxetina
2 ECR (n=836)

OR1.79 (1.16 - 2.78)
(Favorece duloxetina)

OR 0.56 (0.36 —0.87)
(Favorece duloxetina)

LimitacOes: Ndo é possivel extrair resultados da meta-andlise sobre a remissdo de resposta (duloxetina
vs. venlafaxina) em funcdo de tabelas incompletas inseridas no artigo. Validade externa dos estudos
pode ser contestada além de limitar-se a um pequeno periodo de tratamento
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Tabela 5. Resultados das revisdes sistematicas incluidas. Continua.

Ti
Estudo ipo de . Desfechos Resultados (IC 95%)
estudo/populagio
EFICACIA
Por diminui¢ao de, pelo menos, 50% nos
escores HAM-D, MADRS ou CGl ( escores
1ou2)
Falha na resposta (6-12 semanas)
duloxetina vs.fluoxetina 2 ECR (n = 222) OR 0,81 (0,46-1,44) NS
duloxetina vs.venlafaxina 1 ECR (n=332) OR1,18(0,82-1,68) NS
ACEITABILIDADE
Abandono por qualquer causa
duloxetina vs. fluoxetina 2 ECR (n = 222) OR 0,81 (0,45-1,46) NS
o duloxetina vs.venlafaxina 3 ECR ( n= OR 1,56 (1,14-2,15)
Revisao 1051) (Favorece duloxetina)
sistematica com
meta-analise. Abandono por ineficicia
Foram incluidos  duloxetina vs.fluoxetina 1 ECR (n=103)  OR 0,29 (0,05-1,85) NS
16 ECR para duloxetina vs.venlafaxina 2 ECR (n=823) OR0,78(0,21-2,80) NS
avaliar a evidéncia
para a eficacia, Abandono por Eventos Adversos
aceitabilidade e duloxetina vs. fluoxetina 1 ECR (n= 103) OR 3,56 (0,42-30,16) NS
tolerabilidade da duloxetina vs.venlafaxina 3 ECR ( n= OR 1,93 (1,23-3,01)
duloxetina em 1051) (Favorece duloxetina)
Ciprianiet  comparacio com
al. (2012)  ,ytros TOLERABILIDADE

antidepressivos na
fase aguda
tratamento da
depressdao maior

Pacientes com 18
anos ou mais, de
ambos os sexos,

Ansiedade/ Agitagdo
duloxetina vs.fluoxetina 2 ECR (n = 222)
duloxetina vs.venlafaxina 1 ECR (n = 491)

Constipacao
duloxetina vs.fluoxetina 2 ECR (n = 222)

duloxetina vs.venlafaxina 2 ECR (n=823)

OR 0,98 (0,38-2,53) NS
OR 1,65(0,71-3,84) NS

OR 1,90 (0,20-18,41) NS
OR 0,98 (0,60-1,61) NS

comum. Diarréia

dl?gn,O'StICO duloxetina vs.fluoxetina 2 ECR (n = 222) OR 0,69 (0,21-2,33) NS
primario de duloxetina vs.venlafaxina 2 ECR (n=823) OR 1,51 (0,94-2,43) NS
depressao.

Tontura
duloxetina vs. fluoxetina 2 ECR (n = 222)
duloxetina vs.venlafaxina 2 ECR (n=823)

Dor de Cabega
duloxetina vs. fluoxetina 2 ECR (n = 222)
duloxetina vs.venlafaxina 2 ECR (n=823)

N&usea/vémito
duloxetina vs. fluoxetina 2 ECR (n = 259)
duloxetina vs.venlafaxina 2 ECR (n=823)

OR 1,29 (0,26-6,30) NS
OR 1,68 (1,11-2,55) NS

OR 0,63 (0,32-1,24) NS
OR 0,99 (0,69-1,41) NS

OR 1,86 (0.89-3,90) NS
OR 1,66 (0,83-3,32) NS

Limitagdes: Os estudos incluidos nesta meta-analise foram poucos e apresentavam baixa qualidade
metodoldgica.
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Tabela 5. Resultados das revisdes sistematicas incluidas. Continua.

Tipo de

Estudo - Desfechos Resultados (IC 95%)
estudo/populagio
EFICACIA
Resposta
Revisdo Por diminui¢ao de, pelo menos, 50%
sistemdtica com nos escores HAM-D ou MADRS
meta-andlise.
Foram incluidos venlafaxina vs. fluoxetina OR 1,28 (1,05-1,55?
Silvaetal. 26 ECR para 14 ECR (n=3669) (Favorece venlafaxina)
(2012) verificar eficacia e -
tolerabilidade da Remissfo
. Remissdo na escala HAM-D <8 ou <
venlafaxina.

7 ou na escala MADRS remissdo de 6
Pacientes adultos  a 10
com depressao
maior. venlafaxina vs. fluoxetina OR 1,16 (0,99-1,34) NS
14 ECR (n=2477)
Limitagdes: Os estudos utilizados foram apenas os publicados e disponiveis em dominio publico. Muitos
estudos ndo relataram a dose média dos antidepressivos impossibilitando conclusGes relacionadas a
influéncia da dose nos resultados obtidos.

EFICACIA
Resposta
Revisdo Por diminui¢ao de, pelo menos, 50%
sistematica com nos escores HAM-D ou MADRS
meta-analise.
Foram incluidos fluoxetina vs. venlafaxina MH - OR 0,80 (0,68-0,93)
8 estudos DSL - OR 0,77 (0,63-0,94)
49 estudos para .
Naudet et o . (Favorece venlafaxina)
verificar eficacia -
al.(2013) o ne Remissdo
antidge ressivos e Remissdo na escala HAM-D £ 7 ou
P MADRS < 12.
placebo.
Pacientes adultos  fluoxetina vs. venlafaxina MH - OR 0,86 (0,74-1,01) NS
com depressao 8 estudos DSL - OR 0,83 (0,69-1,00)
maior. (Favorece venlafaxina)

Limitagdes: Empresas que conduziram os estudos se negaram a enviar informagbes sobre
questionamentos dos autores desta revisdo. Todos os estudos desta meta-andlise foram patrocinados
pela industria.
ECR: Ensaio Clinico Randomizado; IC: Intervalo de confianga; NS: Sem diferenca estatisticamente
significante OR: Odds ratio; RR: Risco relativo; MH: Modelo de efeito fixo Mantel-Haenszel; DLS: Modelo de
efeito randémico (DerSimonianandLaird).
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ADENDO 2 - CRITERIOS PARA A AVALIACAO DA QUALIDADE

Dominios para avaliar a qualidade e a for¢a da evidéncia segundo o sistema GRADE

Dominio

| Descrigdo

| Pontuacdo

Qualidade da evidéncia

Limitagdes dos
estudos

e Randomizagdo inadequada da sequéncia de
randomizagdo e/ou falta de sigilo da lista de
randomizagdo;

e  Auséncia de cegamento de pacientes, profissionais de
saude e/ou avaliadores, em particular para desfechos
definidos subjetivamente;

e Andlise ndo segue o principio de intengdo de tratar;

. Perdas substanciais de seguimento — mais de 20%;

e Interrupgdo precoce por beneficio.

Se houver limitag¢des, o
estudo perde 1 ponto

Consisténcia
dos resultados

e Asestimativas do efeito do tratamento ndo devem
variar muito (heterogeneidade ou variabilidade nos
resultados);

e  Se existir heterogeneidade os investigadores devem ser
capazes de identificar uma plausivel explicagdo.

Se os resultados forem
consistentes, somar 1

Evidéncia
direta/indireta

e Aevidéncia é indireta quando a questdo sendo
abordada ndo é respondida diretamente pelos estudos
disponiveis seja por diferengas na populagdo, nas
intervengoes, comparagbes ou desfechos.

Se a evidéncia for direta,
somar 1

Ha imprecisdo quando:
. Poucos eventos clinicos sdo observados e os intervalos

Se os resultados forem
precisos, somar 1

Precisao de confianga sdo largos;
e Ointervalo de confianga engloba efeito em duas
direcGes (efeito e ndo efeito).
Os principais itens a considerar quanto ao viés de publicacdo sdo: Se ausente, ou
Viés de e Gréfico de funil (funnel plot) e sua andlise visual ou provavelmente ausente,
publicagdo através de teste estatistico; somar 1

e  Realizagdo de buscas mais completas e exaustivas.

Forca da recome

ndagao

Balango entre

Quanto maior a diferencga entre os efeitos desejaveis e indesejaveis, maior a probabilidade de

beneficios e que uma forte recomendacao seja justificada. Quanto mais estreito o gradiente, maior a
maleficios probabilidade de que uma recomendagao fraca seja garantida.

Qualidade da Quanto maior a qualidade da evidéncia, maior a probabilidade de que uma forte recomendagdo
evidéncia seja justificada.

Valores e Os valores e as preferéncias dos pacientes, médicos ou sociedade variam, e quanto maior a

preferéncias

incerteza nos valores e preferéncias, maior a probabilidade de que uma recomendacgao fraca seja

feita.

Custos

Quanto maior os custos de uma intervengdo menor a probabilidade de que uma forte

recomendacdo seja justificada.

Representagdo da qualidade da evidéncia e for¢a da recomendagdo

Qualidade da evidéncia Forga da recomendagdo
Alta qualidade ++++ | A | Forte a favor datecnologia | ™ | 1
Moderada qualidade +++ B | Forte contra a tecnologia b |1
Baixa qualidade ++ C | Fraca afavor datecnologia | ? 2
Muito baixa qualidade + D | Fraca contra a tecnologia v? |2
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