ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Saude Publica de Goia

PREGABALINA COMPARADA A ANSIOLITICOS BENZODIAZEPINICOS E
ANTIDEPRESSIVOS NO TRATAMENTO DO TRANSTORNO DE ANSIEDADE
GENERALIZADA: REVISAO RAPIDA DE EVIDENCIAS PARA O SISTEMA UNICO DE
SAUDE

PREGABALIN COMPARED TO BENZODIAZEPINE ANXIOLYTICS AND
ANTIDEPRESSANTS IN THE TREATMENT OF GENERALIZED ANXIETY DISORDER: A
RAPID REVIEW OF EVIDENCE FOR THE BRAZILIAN PUBLIC HEALTH SYSTEM

FERNANDES-NASCIMENTO, Maria Helhat
BARBOSA, Aurelio de Melo?
FERREIRA, Fernanda Pimenta Simon?

1 - Terapeuta Ocupacional, doutoranda na Universidade de S&o Paulo (FMUSP), pesquisadora de ATS na Escola de
Salde da Secretaria de Estado da Sadude de Goiés, Goiania, Goids, Brasil, maria.helha@goias.gov.br.

2 - Fisioterapeuta, Mestre, doutorando na Universidade Federal de Minas Gerais, professor na Universidade Estadual de
Goias, pesquisador de ATS na Escola de Salde da Secretaria de Estado da Salde de Goias, Goiania, Goids, Brasil,
aurelio.barbosa@goias.gov.br ou aurelio.barbosa@ueq.br.

3 - Farmacéutica, Doutora na Universidade Federal de Goias, gerente de Pesquisa e Inovacdo na Escola de Salde da
Secretaria de Estado da Salde de Goiés, fernanda.ferreira@goias.gov.br.

RESUMO

Tecnologia: Pregabalina, benzodiazepinicos, bupropiona, fluoxetina. Indicacdo: Transtorno de
ansiedade generalizada (TAG). Pergunta: A intervencdo com pregabalina é mais eficaz e segura que
a farmacoterapia disponivel no SUS (ansioliticos benzodiazepinicos ou antidepressivos) para alcancar
remissdo sintomética no tratamento do TAG? Métodos: Levantamento bibliografico foi realizado na
base de dados PUBMED e EPISTEMONIKOQOS, seguindo estratégias de buscas predefinidas. Foi feita
avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas com a ferramenta AMSTAR-2 (A
MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews version 2). Resultados: Foi selecionada uma
revisdo sistematica, que atendeu aos critérios de elegibilidade. Conclusdo: As evidéncias
provenientes de uma meta-analise de rede, que possivelmente apresentam baixa certeza, sugerem que
a eficécia da pregabalina no alivio sintomético da ansiedade ndo difere significativamente da dos
medicamentos disponiveis no SUS, como fluoxetina, bupropiona e benzodiazepinicos. Contudo, as
evidéncias indicam que a pregabalina possui maior aceitabilidade em comparacdo com esses
medicamentos, refletida em uma menor taxa de descontinuagéo do tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno de ansiedade generalizada, pregabalina, antidepressivos,
ansioliticos, revisdo sistematica.
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Technology: Pregabalin, benzodiazepines, bupropion, fluoxetine. Indication: Generalized Anxiety
Disorder (GAD). Question: Is pregabalin more effective and safer than pharmacotherapy
(benzodiazepine anxiolytics or antidepressants) available in the Brazilian Public Health System
(BPHS) for achieving symptomatic remission in the treatment of GAD? Methods: A bibliographic
survey was conducted in the PUBMED and EPISTEMONIKOS databases, following predefined
search strategies. The methodological quality of the systematic reviews was assessed using the
AMSTAR-2 tool (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews version 2). Results: We
selected a systematic review that met the eligibility criteria. Conclusion: The evidence from a
network meta-analysis, which possibly presents low certainty, suggests that the efficacy of pregabalin
in the symptomatic relief of anxiety does not significantly differ from that of the medications available
in the SUS, such as fluoxetine, bupropion, and benzodiazepines. However, the evidence indicates that
pregabalin has greater acceptability compared to these medications, reflected in a lower
discontinuation rate of treatment.

KEYWORDS: Generalized anxiety disorder, pregabalin, antidepressants, anxiolytics, systematic

review.

GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AMSTAR-2: escala A MeaSurement Tool to
Assess systematic Reviews versdo 2, para avaliacao
da qualidade de revisGes sistematicas.

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria.

APA: American Psychiatric Association.

CAPS: Centro de Atencéo Psicossocial.

CID-10: Classificagdo Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados com a Salde.
CiNeMa: Confidence in Network Meta- Analysis,
ferramenta para avaliacdo da qualidade das
evidéncias e a forca das recomendacgdes em salde
em meta-analises de rede.

CONITEC: Comissao Nacional de Incorporacéo
de Tecnologias no Sistema Unico de Sadde.
Crl95%: Intervalo de credibilidade de 95%.

DM: Diferenca média.

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders ou Manual Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais.

EA: eventos adversos.

ECR: Ensaio(s) clinico(s) randomizado(s).
GABA: Neurotransmissor acido y-aminobutirico.
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-analise com comparacdes
diretas de tratamentos.

HAM-A: Escala Hamilton Anxiety Rating.

1C95%: intervalo de confianca de 95%.

IRSNs: Inibidores da Recaptacdo de Serotonina-
Norepinefrina.

ISRSs: Inibidores Seletivos da Recaptacdo de
Serotonina.
NICE: National Institute for Health and Care
Excellence.

OR: Odds ratio ou razao de chances.

PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.
PMVG: Preco maximo de venda ao governo.
PUBMED: Versdao online e publica do Index
Medicus da Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos da América, contém a MEDLINE —
Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online.

RAPS: Rede de Atencgdo Psicossocial.

RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais.

RoB: Risk of Bias, ferramenta de avaliacdo de risco
de vies de ensaios clinicos, da Colaboragdo
Cochrane.

RR: razdo de risco ou risco relativo.

RSs: Revisbes sistematicas.

SUS: Sistema Unico de Saude.

TAG: Transtorno de ansiedade generalizada.
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INTRODUCAO

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) provoca consequéncias significativas no bem-estar
psicossocial e afeta negativamente a qualidade de vida da pessoa ansiosa. No contexto global, estima-
se que a prevaléncia do transtorno de ansiedade generalizada (TAG) varie entre 4% e 8% na
populacdo geral®?, abrangendo mais de 301 milhdes de individuos. Em 2019, Portugal registrou a
maior taxa de diagnostico de ansiedade na Europa, com aproximadamente 8,7 mil casos por 100.000
habitantes, sendo mais prevalente em regides de alta renda®. Nos Estados Unidos, uma pesquisa de
2019 revelou que 9,5% dos adultos experimentaram sintomas leves de TAG, enquanto 3,4%

apresentaram sintomas moderados e 2,7% graves®.

No Brasil, aproximadamente 19 milhdes de casos de TAG foram registrados em 2018, representando
cerca de 9% da populacdo. Na regido metropolitana de Sdo Paulo, a incidéncia anual de disturbios de
ansiedade foi de 19,9%, com uma prevaléncia ao longo da vida de 28,1%?*. A prevaléncia do TAG é
maior entre mulheres®. Cerca de 8% dos atendimentos na atencdo primaria sdo destinados a

transtornos de ansiedade, sendo a condigdo mais comum®.

De acordo com o DSM-5’, os principais sintomas de TAG incluem preocupagdo excessiva e
nervosismo, inquietacdo, fadiga, dificuldade de concentracdo, irritabilidade, tensdo muscular e
alteracéo no sono. O DSM-57 enfatiza que pelo menos trés desses sintomas s&0 necessarios para o
diagndstico de TAG, cuja caracteristica central € a preocupacao excessiva com eventos cotidianos,
aumentando a tensdo e dificultando o controle®. Esses sintomas geralmente persistem na maioria dos
dias por um periodo minimo de seis meses, apresentando cursos cronicos e remitentes®®. O NICE®
recomenda que a avaliacdo diagnostica considere a gravidade, duracdo, nivel de sofrimento, impacto

funcional, histérico pessoal e familiar e a presenca de comorbidades.

E importante destacar que o TAG € um entre varios tipos de transtornos de ansiedade®. Embora possa
ocorrer de forma independente, frequentemente se associa a outros transtornos de ansiedade, como
transtorno do panico (com e sem agorafobia), transtorno de estresse poOs-traumatico, transtorno
obsessivo compulsivo, fobia social, fobias especificas e depressdo®, sendo esta Gltima a comorbidade
mais comum?®. Os principais fatores de risco incluem neuroticismo (afetividade negativa), fatores

ambientais adversos e genéticos, com estes Gltimos tendo maior influéncia®. A intensidade e
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complexidade do TAG variam, afetando a resposta ao tratamento. Segundo especialistas canadenses,
as principais opgOes terapéuticas para 0 TAG incluem abordagens psicologicas e farmacologicas,
individualmente ou em combinac&o®. Medidas complementares, como atividades fisicas, métodos de
relaxamento e psicoeducacdo, também sdo recomendadas quando os tratamentos convencionais sdo

ineficazes ou mal tolerados®.

As opgdes psicoldgicas para o tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG) séo
comumente oferecidas tanto em grupos quanto individualmente. Quanto as escolhas farmacologicas,
elas incluem benzodiazepinicos e antidepressivos, como o0s ISRSs e 0s IRSNs, que sdo considerados
medicamentos de primeira linha para o TAG>!12, Em casos de intolerancia aos antidepressivos,
recomenda-se considerar a pregabalina®, um anticonvulsivante com indicag&o on-label para tratar o
TAG, destacando-se por atuar em mecanismos que vao além das vias serotonérgicas'?. A pregabalina
é um andlogo estrutural do neurotransmissor GABA, desenvolvida para funcionar como ansiolitico,

conforme seu perfil farmacolégico®?.

O mecanismo de acdo da pregabalina difere de outros ansioliticos, pois envolve a ligacao aos sitios
a2 em canais de célcio dependentes de voltagem pré-sinapticos, inibindo a neurotransmissao
excitatoriall. Dados preliminares de seguranca mostram que a pregabalina é rapidamente absorvida,
apresentando um perfil farmacocinético linear e uma meia-vida plasmatica de aproximadamente 6
horas, além de um rapido inicio de acdo, geralmente em até uma semana®l. Um ensaio clinico
randomizado de 2010 apoia 0 uso da pregabalina em doses de 300 a 600 mg para pacientes com
TAG?®. Este estudo evidenciou que o tratamento com pregabalina foi eficaz (42-46% de melhora a
partir da linha de base) nos fatores de ansiedade psiquica e somatica, conforme a pontuacao na escala
HAM-AR4,

Registro da tecnologia na ANVISA

A pregabalina tem varios registros valido na ANVISA, incluindo o de nome comercial Lyrica®, sob
0s registros de numero 102160155, produzido pelo laboratério Pfizer LTDA. A forma de
apresentacao € de 25 mg em embalagens contendo 14 capsulas duras; 75 mg em embalagens contendo
14 ou 28 capsulas duras;150 mg em embalagem contendo 28 capsulas duras. A via de administracéo

é oral'®. As indicacOes da pregabalina na bula incluem dor neuropética, epilepsia, fibromialgia,
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transtorno de ansiedade generalizada (TAG). Usualmente a posologia recomendada para TAG é de
150 a 600 mg/dia divididas em duas ou trés doses®®.

Estagio de incorporacgdo ao SUS

A incorporagao de pregabalina foi analisada pela CONITECY’, em 2021, apenas para a indicagio de
tratamento da dor neuropética e da fibromialgia. A pregabalina ainda ndo foi avaliada pela CONITEC
para a indicacdo de TAG. Esse medicamento néo esta disponivel na RENAME, mas € disponibilizado
pelo ente estadual do SUS no Ceara (atraveés da RESME) e pelos entes municipais de Fortaleza/CE e
Santos/SP (por meio da REMUME).

Insercao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O Ministério da Saude ainda ndo estabeleceu um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
especifico para o tratamento do TAG no SUS. No entanto, o Ministério da Satde® recomenda, através
de sua pagina na internet, que os usuarios com TAG busquem os servicos da Rede de Atencéo
Psicossocial (RAPS), que oferece suporte a individuos enfrentando problemas emocionais e mentais,

cujo cuidado € assim organizado:

a) Os Centros de Atencéo Psicossocial (CAPS), em suas diversas modalidades, sdo pontos-chave de
atendimento na RAPS;

b) Servicos de salude de natureza aberta e comunitaria sdo formados por equipes multiprofissionais

que atuam interdisciplinarmente;

c) Préatica de exercicios fisicos € encorajada como uma abordagem complementar para aliviar

sintomas de ansiedade, como caminhada, corrida, danca e yoga.
Objetivo

Avaliar a eficacia e seguranca da pregabalina em comparagdo com os medicamentos disponiveis no

SUS, como ansioliticos benzodiazepinicos e antidepressivos, no tratamento de TAG.

Pergunta clinica ou problema de pesquisa
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A intervencdo com pregabalina é mais eficaz e segura que a farmacoterapia disponivel no SUS
(ansioliticos benzodiazepinicos ou antidepressivos) para alcangar remissdo sintomatica no tratamento
do TAG?

P: Adultos com transtorno de ansiedade generalizada.
I: Pregabalina.

C: ansioliticos benzodiazepinicos (alprazolam, clonazepam, diazepam) ou antidepressivos
(fluoxetina, amitriptilina, nortriptilina e bupropiona) disponiveis no SUS.

O: Eficécia (remissdo ou controle dos sintomas de ansiedade), e seguranca (eventos adversos graves).
S: Revis0es sistematicas.

MATERIAIS E METODOS

Esta é uma revisao rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisdo informada por evidéncias
em politicas e préaticas de saude. Esta overview de revisdes sistematicas seguiu o0 protocolo proposto

por Silva'®.
Critérios de inclusao e de selecéo

Os critérios de inclusdo foram: revisdes sistematicas (RSs) com ou sem metanélises que investigam
a eficacia e a seguranca da pregabalina para o tratamento de TAG em pessoas adultas, comparada a
ansioliticos benzodiazepinicos antidepressivos disponiveis no SUS; estudos publicados nos idiomas
inglés, espanhol, portugués. Foram excluidos estudos cuja populacdo foram criancas e adolescentes,

estudos de overview, scoping review, revisao integrativa e estudos primarios.
Definigdo da estratégia e realizacdo da busca

A busca foi realizada em duas bases de dados indexadas, a Pubmed e a Epistemonikos. As estratégias
de busca foram elaboradas a partir da combinacdo de palavras-chave estruturadas com base no
acronimo PICQOS, empregando os termos MeSH para Pubmed e adaptando-os para o Epistemonikos.

A busca foi feita no dia 5 de julho de 2023, utilizando as estratégias descritas no quadro 1.
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Quadro 1. Estratégias de busca e bases utilizadas.

Estratégia na base PUBMED Resultados

("pregabalin”“[MeSH Terms] OR "s 3 aminomethyl 5 methylhexanoic acid"[All Fields] OR "3

isobutyl gaba"[All Fields] OR "3 isobutyl gaba"[All Fields] OR "3 aminomethyl 5
methylhexanoic acid"[All Fields] OR "r 3 isobutyl gaba"[All Fields] OR "s 3 isobutyl gaba"[All 94
Fields] OR "Lyrica"[All Fields] OR "Cl 1008"[All Fields]) AND "generalized anxiety
disorder"[All Fields]

Estratégia na base EPISTEMONIKOS Resultados

generalized anxiety disorder AND pregabalin OR S-3-aminomethyl-5-methylhexanoic acid OR
3-isobutyl GABA OR 3 isobutyl GABA 3-aminomethyl-5-methylhexanoic acid OR R--3- 175
isobutyl GABA OR S -3-isobutyl GABA OR Lyrica OR CI 1008

Fonte: préprios autores
Selecdo das evidéncias

A pesquisa realizada recuperou um total de 267 estudos. Utilizou-se a ferramenta de gestdo
bibliografica Rayyan?° para verificar duplicatas e excluir estudos, analisando titulos e resumos. Os
estudos considerados relevantes foram analisados em sua integralidade. Ao final, um estudo® foi
selecionado como elegivel para compor a amostra, com base nos critérios de inclusdo previamente

estabelecidos
Avaliacédo da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica dos estudos e a confiabilidade dos resultados foram analisadas por meio

da utilizacdo da ferramenta AMSTAR 22, recomendada para a avaliagio de revisdes sistematicas.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Andlise das evidéncias selecionadas

O quadro 2 apresenta o resumo analitico da reviséo sistematica incluida. A avaliacdo da qualidade do

estudo é apresentada no quadro 3.
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Quadro 2. Caracteristica da revisdo sistematica incluida.

Estudo Slee et al.1®

Realizar uma revisdo sistematica e meta-analise de rede em estudos randomizados em pacientes

Objetivo adultos ambulatoriais com transtorno de ansiedade generalizada.

A RS incluiu 89 estudos (25.441 sujeitos), os quais foram randomicamente distribuidos para
receberem um dos 22 farmacos ativos distintos ou placebo. A duragdo de acompanhamento variou de
4 a 26 semanas (duragdo média de 8 semanas). A ferramenta RoB (Risk of Bias) desenvolvida pela
Colaboragdo Cochrane foi usada para avaliagdo do viés dos estudos. Ndo houve avaliacdo da
qualidade do conjunto de evidéncias utilizando as ferramentas CiNeMa ou GRADE. Fez meta-analise
de rede com modelo de efeitos aleatdrios.

Métodos

O benzodiazepinico (alprazolam), a pregabalina, a fluoxetina, e a bupropiona foram superiores ao
placebo para melhorar o desfecho de eficacia (reducdo dos sintomas de ansiedade por meio da
diferenca média na mudanga do escore do HAM-A a partir da linha de base).

Conclusdes Para aceitabilidade (medida como razéo de chances (OR) para descontinuagéo), pregabalina, a
fluoxetina e a bupropiona ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante do placebo. No
entanto, o benzodiazepinico teve maior chance que o placebo de descontinuacéo.

Na comparacdo direta para desfecho de eficécia, pregabalina foi similar a fluoxetina, bupropiona e
benzodiazepinicos. Pregabalina teve maior chance de aceitabilidade que esses medicamentos.

Os ensaios contidos na meta-analise de rede foram conduzidos em uma variedade abrangente de
configuracoes;

Alguns estudos foram conduzidos com amostras reduzidas.

A maioria dos ensaios clinicos foram financiados pela industria farmacéutica.

A adocdo do método de tratamento misto foi permeada pela confianga na suposicao de que 0s ensaios
foram semelhantes.

O perfil de seguranca estava indefinido em vérios ensaios de curto prazo, nos quais houve um baixo
namero de desisténcias.

Limitacgbes

Evidéncia Qualidade criticamente baixa (conforme AMSTAR-229),

Fonte: os proprios autores.

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

. Item do AMSTAR-2%
Revisao Confiabilidade

sistematica ¢, 3 4 5 g 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Sleeetal® S S S SP N S N S S S S S S S N S Criticamente Baixa

Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial.
Fonte: os préprios autores.
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Sintese dos resultados

A RS com meta-analise de rede conduzida por Slee et al.'® analisou 89 estudos, abrangendo 25.441
participantes que foram randomicamente designados para receber um dos 22 farmacos ativos distintos
ou placebo, sendo 62% do sexo feminino. A duracdo do acompanhamento variou de 4 a 26 semanas,
com uma média de 8 semanas. O potencial de viés em cada estudo foi avaliado utilizando a ferramenta
RoB da Colaboragdo Cochrane. Nao foram identificadas informacGes sobre a qualidade do conjunto
de evidéncias usando as ferramentas CiNeMa ou GRADE na RS. A avaliacdo da RS pelo

AMSTAR-22! indicou uma qualidade ou confiabilidade criticamente baixa.

A RS mostrou que os benzodiazepinicos (DM= -2,29 [-3,19; -1,39] Crl95%), a fluoxetina (DM= -
2,43 [-3,74; -1,16] Crl95%), a pregabalina (DM=-2,79 [-3,69; -1,91] Crl195%) e a bupropiona (DM=
-5,30 [-8,62; -2,00] Crl95%) foram superiores ao placebo para melhorar o desfecho de eficacia de
reducdo dos sintomas de ansiedade por meio da diferenca média na mudanca do escore do HAM-A.
No entanto, em termos de aceitabilidade, medida pela taxa de descontinuacdo de tratamento, 0s
medicamentos pregabalina, fluoxetina e bupropiona ndo mostraram diferenca significativa em
comparacdo com o placebo, enquanto os benzodiazepinicos favoreceram o placebo (OR= 1,43 [1,12;
1,86] Crl95%). Cabe salientar que os benzodiazepinicos foram os primeiros medicamentos eficazes

amplamente adotados na pratica clinica para o tratamento de TAG.*

Quando se comparou, na meta-analise de rede'®, os medicamentos disponiveis no SUS com a
pregabalina, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas no desfecho de eficécia
de reducdo dos sintomas de ansiedade na escala HAM-A (fluoxetina versus pregabalina, DM= 0,36
[-1,16; 1,84] Crl95%; bupropiona versus pregabalina, DM= -251 [-5,92; 0,89] Crl95%;
benzodiazepinicos versus pregabalina, DM= 0,50 [-0,55; 1,53] Crl95%). Todavia, pregabalina
apresentou menor chance de descontinuacdo do tratamento, quando comparada a fluoxetina (OR=
1,70 [0,69; 4,01] Crl95%), bupropiona (OR= 1,19 [0,12; 12,96] Crl95%) e benzodiazepinicos (OR=
1,78 [1,39; 2,31] Crl195%).%0

Os dados acima explicitados dao um apoio significativo a utilizacdo da pregabalina como opc¢éo de
primeira linha para o tratamento do TAG. Uma meta-analise de 20112 e um estudo de 20172

corroboram os efeitos adversos significativos do uso de benzodiazepinicos e a eficacia da pregabalina.

Fernandes-Nascimento MH, Barbosa AM, Ferreira FPS. Pregabalina Comparada a Ansioliticos Benzodiazepinicos e Antidepressivos
no Tratamento do Transtorno de Ansiedade Generalizada: Revisdo Répida de Evidéncias para o Sistema Unico de Salde. Rev. Cient.
Esc. Estadual Saude Pablica Goias “Céandido Santiago”. 2023;9(9j0):1-12.
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As comparagOes diretas entre pregabalina e outros medicamentos ndo mostraram diferengas
significativas em eficdcia ou aceitabilidade, exceto que a pregabalina foi superior ao
benzodiazepinico em termos de aceitabilidade. Estes resultados sugerem que a pregabalina pode

oferecer vantagens em relacdo aos benzodiazepinicos, tanto em eficacia quanto em aceitabilidade.
CONCLUSAO

Evidéncias provenientes de meta-analises de rede, que possivelmente apresentam baixa certeza,
sugerem que a eficacia da pregabalina no alivio sintoméatico de ansiedade ndo difere dos
medicamentos disponiveis no SUS, como fluoxetina, bupropiona e benzodiazepinicos. No entanto,
as evidéncias apontam que a pregabalina tem maior aceitabilidade em comparacdo com esses

medicamentos, devido a sua menor taxa de descontinuagao.
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