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RESUMO: Tecnologia: Duloxetina e outros antidepressivos disponiveis no Sistema Unico
de Saude (amitriptilina, nortriptilina, clomipramina, fluoxetina ¢ bupropiona). Indicacao:
Tratamento do primeiro episddio depressivo no transtorno de depressdo maior em adultos.
Pergunta: A duloxetina ¢ mais eficaz e tolerdvel que a amitriptilina, nortriptilina,
clomipramina, fluoxetina e bupropiona para o tratamento do primeiro episddio de depressdao
maior em adultos? Métodos: Revisdo rapida de evidéncias (overview) de revisdes
sistematicas, com levantamento bibliografico realizado na base de dados PUBMED,
utilizando estratégia estruturada de busca. A qualidade metodologica das revisdes sistematicas
foi avaliada com AMSTAR-2 (4ssessing the Methodological Quality of Systematic Reviews).
Resultados: Foi selecionada 1 revisdo sistematica, que atendia aos critérios de inclusdo.
Conclusio: Os antidepressivos, comparados ao placebo, tinham maior taxa de resposta, taxa
de remissao e taxa de descontinuacao devido a efeitos colaterais, no tratamento de curto
prazo. Duloxetina tinha taxa de resposta similar a amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e
bupropiona. Duloxetina e amitriptilina tinham maior taxa de remissao que fluoxetina.
Comparando-se as taxas de abandono de tratamento devido a efeitos colaterais, clomipramina
era menos seguro, amitriptilina, bupropiona e duloxetina eram parecidos entre si, e fluoxetina
era o antidepressivo mais seguro.
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Resultado do tratamento. Revisao Sistematica.

ABSTRACT: Technology: Duloxetine and other antidepressants available in the Brazilian
Public Health System (amitriptyline, nortriptyline, clomipramine, fluoxetine and bupropion).
Indication: Treatment of the first depressive episode in adult major depressive disorder.
Question: 1s duloxetine more effective and tolerable than amitriptyline, nortriptyline,
clomipramine, fluoxetine and bupropion for the treatment of first episode of major depression
in adults? Methods: Rapid response review of evidence (overview) from systematic reviews,
with a bibliographic search in the PUBMED database, using a structured strategy. The
methodological quality of systematic reviews was assessed with AMSTAR-2 (Methodological
Quality Assessment of Systematic Reviews). Results: One systematic review was selected,
which met the inclusion criteria. Conclusion: In short-term treatment, antidepressants,
compared to placebo, had a higher rate of response, rate of remission and rate drop-out due to
side effects. Duloxetine had a similar response rate to amitriptyline, clomipramine, fluoxetine
and bupropion. Duloxetine and amitriptyline had higher remission rates than fluoxetine.
Comparing rates of dropout due to side effects, clomipramine had the worst rates,
amitriptyline, bupropion, and duloxetine were similar to each other, and fluoxetine had the
better rates.

Keywords: Major Depressive Disorder/drug therapy. Antidepressants Agents. Treatment

Outcome. Systematic Review.
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GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

ACP: American College of Physicians.

AMSTAR-2: escala “Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews”
versao 2.

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria.

CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos.

CONITEC: Comissdao Nacional de Incorporacao
de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
ECR: Ensaio(s) clinico(s) randomizado(s).

ECT: Eletroconvulsoterapia

GRADE: Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations,
sistema que gradua a qualidade das evidéncias e
a forca das recomendacdes em saude, para
desfechos em meta-analises.

HAM-D: escala de mensuracdo de sintomas de
depressdo intitulada “Hamilton Rating Scale for
Depression” ou Escala de Avaliacdo de Hamilton
para Depressao.

ICred95%: intervalo de credibilidade de 95%.

ISRS: Inibidores seletivos da recaptagdo de
serotonina, classe de antidepressivos.

ISRSN: Inibidores seletivos da recaptagdo de
serotonina e  noradrenalina, classe de
antidepressivos.

INTRODUCAO

Contexto

MADRS: escala de mensuracdo de sintomas de
depressdo intitulada “Montgomery and Asberg
Depression Rating Scale”.

NICE: National Institute for Health and Care
Excellence, oOrgao britanico de gestdo de
tecnologias em saude.

OR: Odds ratio ou razao de chances.

PCDT: Protocolo(s) Clinico(s) e Diretriz(es)
Terapéutica(s).

PUBMED: versao online e publica do Index
Medicus da Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos da América, contétm a
MEDLINE — Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online.

RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais.

RoB: Ferramenta Risk of Bias da Colaboracao
Cochrane, para analise do risco de viés de um
ensaio clinico randomizado.

RS: Revisao(des) Sistematica(s).

SMD: Standardised mean difference ou diferenca
média padronizada

SUS: Sistema Unico de Saude.

A depressio ¢ um transtorno de humor que altera os sentimentos, pensamentos e
comportamento, levando a incapacitagdo das fungdes sociais € ocupacionais.' O transtorno
depressivo maior ¢ definido pela presenca de cinco ou mais de nove sintomas maiores, por um

periodo de duas semanas, no minimo, € que causem prejuizos na funcionalidade®.

O transtorno depressivo maior ¢ duas vezes mais prevalente no sexo feminino comparado ao
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sexo masculino, e 40% dos pacientes experimentam o primeiro episédio antes dos 20 anos’.
Sua manifestagdo ocorre principalmente através dos aspectos comportamentais, interferido
diretamente no sentimento, no pensamento € na cogni¢dao, com comprometimento expressivo
na funcionalidade, além do risco de suicidio ser consideravel devido a presenca de disfungao
psicossocial de alta tensdo mental.**. A identificagdo do quadro pode ocorrer com base na

clinica, ou em medigdo através de escalas padronizadas.

Sua etiologia permanece sem uma defini¢do precisa na literatura, embora estudos recentes
afirmam multiplos fatores causais incluindo: fatores genéticos, doengas cronicas e fatores
ambientais’. As estimativas apontam uma média de 350 milhdes de pessoas afetadas
globalmente, o que configura um fardo na carga econdmica dos transtornos globais, afetando
tanto paises desenvolvidos como em desenvolvimento, além de contribuir para o absenteismo
no trabalho, niveis altos de incapacitagdo, aposentadorias precoces, e aumento significativo de
morbimortalidade™®. No Brasil, dados de 2013-2014 estima que 9,7% dos brasileiros adultos

sofrem com depressdo.’

As diretrizes do NICE®’ recomendam o tratamento com medicamentos antidepressivos como
primeira linha de tratamento, sendo este combinado ou ndo com psicoterapia, ou outra
modalidade de tratamento ndo medicamentosa. Os antidepressivos aconselhados considerados
como primeira escolha, que possuem maior seguranga em relagao a outros medicamentos, sao
os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), por apresentar melhor relagao
risco-beneficio. Os principais sdo fluoxetina, escitalopram, citalopram, paroxetina, sertralina e

fluvoxamina.®’

Existem varias classes de antidepressivos, com varios medicamentos pertencentes a cada
classe, disponiveis no mercado farmacéutico brasileiro. Porém, apenas alguns estdo
disponiveis no SUS, pois constam na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME): fluoxetina (ISRS); amitriptilina, nortriptilina e clomipramina (triciclicos);

bupropiona (atipico)."
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Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (ISRSN), como o
cloridrato de duloxetina, ndo constam na RENAME. Por isto, frequentemente o nivel estadual

do SUS ¢ alvo de processos judiciais para fornecimento dessa medicagdo aos usuarios.
Registro da tecnologia na ANVISA

Cloridrato de duloxetina ¢ um medicamento genérico, indicado para tratamento de depressao
maior, que possui 25 registros ativos na ANVISA, sendo 112600164 o registro do
medicamento de referéncia, Cymbalta, cuja apresentacdo ¢ em capsula dura de liberagdo
retardada (doses de 30 e 60 mg)."" a Uma embalagem com 30 capsulas com dose de 60 mg,
que permite o tratamento por 30 dias (dose diaria de 60 mg), tinha preco maximo de venda ao
consumidor com ICMS de 17% que variava de R$ 161,72 a R$ 391,47 no més de fevereiro de
2022, conforme tabela da CMED."?

Estagio de incorporaciao ao SUS

Duloxetina nao foi avaliado pela CONITEC, para a indicagdo de tratamento de transtorno

depressivo maior, € ndo consta na RENAME, portanto nao ¢ disponivel no SUS.
Insercao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

Nao existe PCDT do Ministério da Saude para diagnostico e tratamento de depressdao maior.
Diretrizes estadunidenses do ACP" afirmam que o tratamento da depressdo ¢ caracterizado
por 3 fases, aguda (6 a 12 semanas), continuacdo (4 a 9 meses) e manutencdo (>1 ano), e
recomendam que a primeira escolha terapéutica pode ser a psicoterapia cognitivo

comportamental ou a farmacoterapia com antidepressivos ISRS ou ISRSN.

Recomendagdes do Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists® indicam que
o tratamento inicial deve ser mudangas no estilo de vida (alimentacdo saudavel, pratica de
exercicios fisicos, higiene do sono) e psicoterapia para os casos menos complicados. Para

formas mais graves de depressdo, a farmacoterapia com antidepressivos deve ser associada.
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Formas muito graves, que ndo reagem aos tratamentos anteriores, podem exigir intervencdes

alternativas, como a ECT.?
Objetivo

Analisar as evidéncias cientificas dos desfechos de eficacia, seguranca e tolerabilidade da
duloxetina em comparagdo com outros antidepressivos disponiveis no SUS, para o tratamento

do primeiro episodio de depressao maior em adultos.
Pergunta clinica ou problema de pesquisa

A duloxetina ¢ mais eficaz e tolerdvel que os antidepressivos ja incorporados ao SUS
(amitriptilina, nortriptilina, clomipramina, fluoxetina e bupropiona) para o tratamento do

primeiro episodio de depressdao maior em adultos?

P: Primeiro episodio de depressdo maior em pacientes adultos.

I: Duloxetina.

C: Antidepressivos disponiveis no SUS (amitriptilina, nortriptilina, clomipramina, fluoxetina,
bupropiona) e placebo

O: Remissao dos sintomas, resposta terapéutica em escalas, taxa de abandono de tratamento
devido a efeitos colaterais

S: Revisao sistematica

MATERIAIS E METODOS

Esta ¢ uma revisdo rapida de evidéncias cientificas, no contexto de avaliacdo de tecnologias
em saude, elaborada para facilitar a tomada de decisdo informada por evidéncias em politicas

e praticas de saude. E uma forma de overview de revisdes sistematicas, que seguiu o protocolo

proposto por Silva et al.'
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Critérios de inclusao e de selecao

Os critérios de inclusdo para esta revisdo rapida foram: revisdes sistematicas (RS) sobre a
eficacia e seguranca da duloxetina e outros antidepressivos no tratamento do primeiro
episddio depressivo do transtorno depressivo maior em adultos (>18 anos); estudos
publicados nos ultimos 5 anos que incluissem o maior nimero possivel de ensaios clinicos
disponiveis na literatura; estudos com meta-analise, sumarizando os dados dos desfechos e
comparando direta ou indiretamente os antidepressivos entre si € com placebo. Os critérios de
exclusdo foram: tratamento para depressdo bipolar; RS com criangas e adolescentes; pacientes
com uma condi¢do médica concomitante grave; depressdo psicotica. Nao houve restri¢des

quanto aos idiomas e dosagem.
Definicao da estratégia e realizac¢ao da busca

Foram realizadas buscas nas bases de dados PUBMED em dezembro de 2021, conforme o

quadro 1.

Quadro 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Estratégia na base PUBMED Resultados

(“depression”[All Fields] AND “duloxetine”[All Fields]) AND ((systematicreview[Filter]) 25
AND (2016:2022[pdat]))
Fonte: os proprios autores

Selecao das evidéncias

A pesquisa recuperou 25 registros. Apds exclusdo dos ndo elegiveis, pela analise de titulo e
resumo, foram selecionadas trés publicagdes. Estas foram inteiramente lidas e analisadas, ao
final foi selecionada uma revisdo sistematica® para compor a revisdo rapida, por atender aos

critérios de inclusdo.
Avaliacido da qualidade das evidéncias

A qualidade metodologica do estudo selecionado foi avaliada por dois revisores utilizando a
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ferramenta AMSTAR-2'5, para revisdes sistematicas.

RESULTADOS
Analise das evidéncias disponiveis

O quadro 2 apresenta o resumo analitico da RS incluida. A avaliacdo da qualidade do estudo ¢

apresentada no quadro 3.

Quadro 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Atualizar uma RS anterior e comparar e classificar os antidepressivos para o tratamento do
primeiro episodio de transtorno depressivo maior unipolar em adultos.

Objetivo

Revisdo sistematica de 522 ECR (116.477 participantes), com meta-analise de rede.
Comparou 21 antidepressivos de primeira e segunda geragcdo com placebo e entre si, no
tratamento do primeiro episodio de transtorno depressivo maior em adultos. Avaliou o
risco de viés dos ECR com o instrumento RoB da Cochrane e a certeza de evidéncia com a
ferramenta GRADE.

Os resultados mostraram que os 21 antidepressivos incluidos na meta-analise foram mais
eficazes do que o placebo no tratamento de transtorno depressivo maior, com tamanho de
efeito modesto na andlise, o que sugere que parte dos pacientes acompanhados nao
respondem ao tratamento realizado.

Todos os antidepressivos de interesse (duloxetina, amitriptilina, clomipramina, fluoxetina
e bupropiona) foram mais eficazes que o placebo para obter maior taxa de resposta e
maior taxa de remissao no tratamento do primeiro episodio depressivo. Na meta-analise de
rede de comparagdes indiretas entre as drogas, duloxetina tinha similar taxa de resposta a
amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e bupropiona. Duloxetina tinha a mesma taxa de
remissdo que amitriptilina, clomipramina, e bupropiona, mas maior taxa que fluoxetina.

Conclusoes

Todos os antidepressivos, comparados ao placebo, tinham maior taxa de descontinuagdo
do tratamento devido a efeitos colaterais do medicamento. Duloxetina era similar a
bupropiona e amitriptilina na taxa de descontinuacao devido a efeitos colaterais, mas tinha
menor taxa que clomipramina e maior taxa que fluoxetina. Fluoxetina era o antidepressivo
mais seguro.

Muitos estudos incluidos apresentaram baixa qualidade metodoldgica de acordo com os
resultados do RoB e GRADE, além disso, todas as comparagdes foram indiretas,
realizadas através da metanalise de rede, com poucas informagdes de ECR com
comparagoes diretas. As informagdes sdo provenientes de ECR com curto prazo de
seguimento (em média 8 semanas), ndo se conhecendo o efeito de longo prazo.

RS de confiabilidade alta (AMSTAR-2")

Fonte: os proprios autores.

Limitacoes
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Quadro 3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

Confiabi-1
sistematica ---!I-EI!IB idade
eyl s S S S S S SSP S S S Al

Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial.
Fonte: os proprios autores.

DISCUSSAO
Sintese dos resultados

O estudo de Cipriani ef al.® ¢ uma RS que foi classificada como tendo alta qualidade (ou alta
confiabilidade) na avaliagdo do AMSTAR-2. Incluiu 522 ECR (n= 116.477 participantes) que
avaliavam 21 medicamentos antidepressivos, comparados a placebo ou entre si no tratamento
do primeiro episédio de depressdo maior, sendo 30 ECR sobre duloxetina, 96 estudos de
amitriptilina, 20 de clomipramina, 117 de fluoxetina e 33 bupropiona. Nortriptilina ndo foi
incluida nessa RS. O periodo de tratamento (seguimento) era de 8 semanas, em média. Foi
avaliado o risco de viés dos ECR incluidos através da ferramenta RoB da Colaboragao

Cochrane, bem como foi avaliada a certeza da evidéncia através do instrumento GRADE.®

Os desfechos de eficacia avaliados na RS® incluiam: taxa de resposta (desfecho primario), que
era a propor¢do de pacientes que obtinham 50% ou mais de redug¢do da pontuagdo total em
escala de depressdo, sendo a escala mais utilizada (89% dos ECR) a HAM-D (Escala de
Avaliagdo de Hamilton para Depressdo); taxa de remissdo (desfecho secundario), que
expressava a propor¢ao de participantes que obtinham melhora total do quadro sintomaético
(reducao da pontuagcdo em escalas de depressao abaixo de pontuacdes de corte, em que se
considera o paciente sem sintomas). Os desfechos de segurancga (aceitabilidade do tratamento)
eram: taxa de descontinuacdo do tratamento por qualquer causa (desfecho primario), que era a
propor¢ao de pacientes que abandonavam o tratamento por qualquer motivo; taxa de
descontinuacgdo devido a efeitos adversos (desfecho secundario), que representa propor¢ao de
participantes que abandonaram o tratamento devido a efeitos colaterais provocados pelo

medicamento antidepressivo.°
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Todos os antidepressivos foram mais eficazes que o placebo, pois obtiveram maior taxa de
resposta no tratamento do primeiro episddio depressivo: duloxetina (OR= 1,85 [1,66; 2,07]
[Cred95%); amitriptilina (OR= 2,13 [1,89; 2,41] ICred95%); clomipramina (OR= 1,49 [1,21;
1,85] ICred95%); fluoxetina (OR= 1,52 [1,40; 1,66] ICred95%); e bupropiona (OR= 1,58
[1,35; 1,86] ICred95%). Na meta-analise de rede de comparacdes indiretas entre as drogas,
duloxetina tinha similar taxa de resposta (eficacia) a: amitriptilina (OR= 1,10 [0,84; 1,42]
ICred95%, baixa certeza de evidéncia no GRADE), clomipramina (OR= 0,88 [0,66; 1,18]
ICred95%, baixa certeza de evidéncia no GRADE); fluoxetina (OR= 1,14 [0,91; 1,44]
ICred95%, moderada certeza de evidéncia no GRADE); e bupropiona (OR= 1,21 [0,81; 1,81]
ICred95%, baixa certeza de evidéncia no GRADE).®

Todos os antidepressivos, comparados ao placebo, apresentaram maior taxa de remissao:
duloxetina (OR= 1,78 [1,59; 1,99] ICred95%); amitriptilina (OR= 1,98 [1,73; 2,25]
[Cred95%); clomipramina (OR= 1,68 [1,34; 2,10] ICred95%); fluoxetina (OR= 1,46 [1,34;
1,60] ICred95%); e bupropiona (OR= 1,66 [1,40; 1,97] ICred95%).°

Nas comparagdes indiretas, duloxetina tinha a mesma eficacia (similar taxa de remissdo) que:
amitriptilina (OR= 1,11 [0,94; 1,31] ICred95%); clomipramina (OR= 0,95 [0,74; 1,21]
ICred95%); e bupropiona (OR= 0,94 [0,76; 1,14] ICred95%). Comparadas a fluoxetina,
duloxetina (OR= 1,21 [1,06; 1,39] ICred95%) e amitriptilina (OR= 1,35 [1,17; 1,55]
ICred95%) eram mais eficazes por obter maior taxa de remissdo, mas ndo bupropiona (OR=

1,14 [0,94; 1,09] ICred95%) e clomipramina (OR= 1,15 [0,92; 1,44] ICred95%).6

Os seguintes antidepressivos, comparados ao placebo, apresentaram similar taxa de abandono
devido a qualquer motivo: duloxetina (OR= 1,09 [0,96; 1,23] ICred95%); amitriptilina (OR=
0,95 [0,83; 1,08] ICred95%); e bupropiona (OR= 0,96 [0,81; 1,14] ICred95%). Clomipramina
(OR= 1,30 [1,01; 1,68] ICred95%) tinha maior taxa de abandono por qualquer motivo que o
placebo. Fluoxetina (OR= 0,88 [0,80; 0,96] ICred95%), comparada ao placebo, tinha menor

taxa de abandono por qualquer motivo. Nas comparagdes indiretas, duloxetina tinha similar
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ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Saude Piblica de Goia

11

taxa de abandono por qualquer motivo a: amitriptilina (OR= 0,87 [0,66; 1,15] ICred95%,
baixa certeza de evidéncia no GRADE), clomipramina (OR= 1,10 [0,80; 1,51] ICred95%,
baixa certeza de evidéncia no GRADE); e bupropiona (OR= 0,78 [0,53; 1,18] ICred95%,
baixa certeza de evidéncia no GRADE). Entretanto, duloxetina (OR= 1,37 [1,06; 1,73]
[Cred95%, moderada certeza de evidéncia no GRADE) e clomipramina (OR= 1,49 [1,16;
1,90] ICred95%, baixa certeza de evidéncia no GRADE), comparadas a fluoxetina, tinham

maior taxa de abandono do tratamento por qualquer motivo.°

Todos os antidepressivos, comparados ao placebo, tinha maior taxa de abandono do
tratamento devido a efeitos colaterais: duloxetina (OR= 2,48 [2,02; 3,06] ICred95%);
amitriptilina (OR= 3,11 [2,54; 3,82] ICred95%); clomipramina (OR= 4,44 [3,07; 6,50]
ICred95%); fluoxetina (OR= 1,82 [1,56; 2,13] ICred95%); e bupropiona (OR= 2,28 [1,68;
3,10] ICred95%).°

Nas comparagdes indiretas, amitriptilina (OR= 1,25 [0,95; 1,66] 1Cred95%) e bupropiona
(OR= 0,92 [0,64; 1,33] ICred95%), comparadas a duloxetina, tinham similar taxa de
abandono do tratamento devido a efeitos colaterais. Ja& clomipramina (OR= 1,79 [1,19; 2,74]
ICred95%) tinha maior taxa de abandono por efeitos colaterais que duloxetina. Quando
comparadas a fluoxetina, duloxetina (OR= 1,36 [1,06; 1,74] ICred95%), clomipramina (OR=
2,43 [1,67; 3,58] ICred95%) e amiptriptilina (OR= 1,70 [1,36; 2,14] ICred95%) tinham maior
taxa de abandono devido a efeitos colaterais. Fluoxetina tinha taxa de abandono similar a
bupropiona (OR= 1,25 [0,95; 1,66] ICred95%). Portanto, fluoxetina era o antidepressivo mais

seguro dentre os antidepressivos de interesse nesta revisdo rapida de evidéncias.®

As evidéncias apresentadas® sugerem que, no tratamento de curto prazo (8 semanas) do
primeiro episddio do transtorno depressivo maior: duloxetina tem eficdcia parecida a
amitriptilina, clomipramina, fluoxetina ¢ bupropiona para obter resposta ou remissao;
duloxetina tem um perfil de seguranga muito parecido aos outros antidepressivos do SUS,

considerando as taxas de descontinuagdo por qualquer motivo ou devido a efeitos colaterais,

Nascimento MHF, Barbosa AM. Eficacia e seguranga de duloxetina comparada a outros antidepressivos disponiveis no SUS
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exceto que fluoxetina era, geralmente, a op¢ao mais segura.

Portanto, mesmo duloxetina ndo sendo disponivel no SUS, hé& varias possibilidades
medicamentosas para o tratamento do primeiro episddio depressivo, todas com eficacia
parecida, sendo a fluoxetina a op¢do mais segura. Além disso, os pressupostos cientificos
indicam que, em casos de refratariedade ao tratamento com um antidepressivo (quando ndo
alcancga resposta ou remissdo terapéutica), este pode ser substituido por outro medicamento’
dentre as 5 opg¢des disponiveis na RENAME. Outras modalidades terapéuticas ndo
farmacoldgicas também podem ser agregadas como medidas potencializadoras tais como:
psicoterapia, treino de atividades que propicie inser¢des sociais, estimular a espiritualidade,
atividade fisica e praticas integrativas (meditacdo, reiki, terapia comunitdria, homeopatia,
acupuntura, automassagem, arterapia, musicoterapia, entre outras). Ainda, os guias
terapéuticos internacionais recomendam a psicoterapia e mudanga de estilo de vida como

primeira linha de tratamento, como alternativa ao tratamento farmacologico.>"
CONCLUSAO

Todos os medicamentos de interesse, comparados ao placebo, eram mais eficazes para obter
maior taxa de resposta ou maior taxa de remissao e provocavam maior taxa de descontinuagao
devido a efeitos colaterais, no tratamento de curto prazo (8 semanas) do primeiro episdédio do

transtorno depressivo maior.

Nas comparagdes indiretas entre as drogas, duloxetina nao diferia em eficacia dos outros
antidepressivos disponiveis no SUS (amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e bupropiona)
por obter similar taxa de resposta, mas duloxetina e amitriptilina eram pouco mais eficazes
que fluoxetina para obter maior taxa de remissdo. Quanto ao perfil de seguranca,
clomipramina era menos seguro, amitriptilina, bupropiona e duloxetina eram parecidos entre
si, e fluoxetina era o antidepressivo mais seguro, considerando as taxas de abandono de

tratamento devido a efeitos colaterais.
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Diante desse resultado, a duloxetina ndo demonstrou ser uma opc¢ao mais favoravel que os
demais antidepressivos disponiveis no SUS no tratamento do transtorno depressivo maior.
Salienta-se que a maior parte das evidéncias derivadas da meta-analise de comparagdes
indiretas eram de baixa certeza, conforme avaliacdo pelo GRADE, podendo mudar com

futuras pesquisas experimentais.
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