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RESUMO

Tecnologia: Antidepressivos Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina fluoxetina,
escitalopram, citalopram, sertralina e paroxetina. Indicacéo: Tratamento de adultos com transtorno
depressivo maior. Pergunta: Existem diferencas nos efeitos sobre os desfechos de salde entre o
antidepressivo ISRS disponivel no SUS (Fluoxetina) e os outros agentes ISRSs (citalopram,
escitalopram, paroxetina e sertralina) disponiveis no Brasil para o tratamento de pacientes adultos
com TDM? Meétodos: Revisdo rapida de evidéncias (overview) de revisfes sistematicas, com
levantamento bibliogréfico realizado na base de dados PUBMED, utilizando estratégia estruturada
de busca. A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas foi avaliada com AMSTAR-2
(Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews). Resultados: Foram selecionadas e
incluida duas revisdes sistematicas. Conclusdo: As evidéncias de muito baixa & moderada certeza
sugerem que nao existem diferencas significativas entre fluoxetina, citalopram, escitalopram,
paroxetina e sertralina quanto aos efeitos sobre os desfechos de eficacia (remissdo clinica, resposta
clinica, taxa de recaida em seis meses) e seguranca (abandono de tratamento devido a eventos
adversos, tipos de eventos adversos) no tratamento de pacientes adultos com TDM, tanto na fase de
inducdo quanto na de manutencao.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno depressivo maior; Antidepressivos; Inibidores de recaptacdo da
serotonina; Revisdo sistematica.

ABSTRACT

Technology: Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs) fluoxetine, escitalopram, citalopram,
sertraline, and paroxetine. Indication: Treatment of adults with major depressive disorder (MDD).
Question: Are there differences in the effects on health outcomes between the SSRI antidepressant
available in the Brazilian Public Health System (SUS) (fluoxetine) and other SSRI agents
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(citalopram, escitalopram, paroxetine, and sertraline) available in Brazil for the treatment of adult
patients with MDD? Methods: Rapid review of evidence (overview) of systematic reviews, with a
literature search conducted in the PUBMED database using a structured search strategy. The
methodological quality of the systematic reviews was assessed with AMSTAR-2 (Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews). Results: Two systematic reviews were selected
and included. Conclusion: Evidence of very low to moderate certainty suggests that there are no
significant differences between fluoxetine, citalopram, escitalopram, paroxetine, and sertraline
regarding the effects on efficacy outcomes (clinical remission, clinical response, six-month relapse
rate) and safety (treatment discontinuation due to adverse events, types of adverse events) in the
treatment of adult patients with MDD, both in the induction and maintenance phases.

KEYWORDS: Major depressive disorder; Antidepressants; Serotonin reuptake inhibitors;
Systematic Review.

GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AMSTAR-2: escala Assessing the Methodological
Quality of Systematic Reviews versdo 2, para
avaliagdo da qualidade de revisdes sistematicas.

ANVISA: Agéncia Nacional
Sanitéria.

ISRSs: Inibidores Seletivos da Recaptacéo de
Serotonina.

IRSNs: Inibidores da Recaptacdo de Serotonina-

de Vigilancia Norepinefrina.

OR: odds ratio ou razdo de chances.

PCDT: Protocolo(s)
Terapéutica(s).

PUBMED: Versdo online e puablica do Index
Medicus da Biblioteca Nacional de Medicina dos

APA: American Psychiatric Association. Clinico(s) e Diretriz(es)
CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporagéo

de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
Crl: Intervalo de credibilidade.

EA: eventos adversos.
ECR: Ensaio(s) clinico(s) randomizado(s).

GRADE: Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations,
sistema que gradua a qualidade das evidéncias e a
forca das recomendagbes em salde, para
desfechos em meta-analise com comparacdes
diretas de tratamentos.

1C95%: intervalo de confianca de 95%.

CID-10: Classificacdo Estatistica Internacional de
Doengas e Problemas Relacionados com a Saude

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

Estados Unidos da América, contétm a MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online).

RD: Risk difference ou diferenca de risco (absoluto),
também denominada redugcdo do risco absoluta
(reducdo absoluta de risco).

RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais.

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

RR: Razao de risco ou risco relativo.
RS: Revisdo(des) sistematica(s).
SUS: Sistema Unico de Satde.

TDM: Transtorno depressivo maior.
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INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Satude (OMS), mais de 264 milhGes de pessoas em todo
o mundo s&o afetadas pelo Transtorno Depressivo Maior (TDM)?. Esses dados tornam o TDM uma
das principais causas mundiais de incapacidade e mortalidade, ocupando a 11% posicdo no
ranking'2. No Reino Unido, a prevaléncia do TDM ¢é estimada em 5% a 10% na atenco primaria,
sendo duas vezes mais comum em homens do que em mulheres®. Estudos indicam que entre 10% e
20% das pessoas terdo um episddio de TDM ao longo da vida*. Nos Estados Unidos, o 6nus
econdmico dos transtornos depressivos é estimado em mais de US$ 210 bilhGes, sendo
aproximadamente 45% atribuidos a custos diretos, 5% a custos relacionados ao suicidio e 50% a
custos relacionados ao local de trabalho®®. Esse valor inclui custos médicos diretos e indiretos

relacionados & capacidade de trabalho e comorbidades?.

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é caracterizado por sintomas, como: humor deprimido,
anedonia, insonia ou hipersonia, alteracdo no apetite ou peso, retardo ou agitacdo psicomotora e
baixa energia, causando um sério desconforto psicoldgico e comprometimento funcional®’. Além
disso, os episddios depressivos aumentam consideravelmente o risco de tentativas de suicidiol. A
depressdo maior é altamente recorrente, com uma taxa estimada de recorréncia superior a 40% ap0s
a recuperacdo de um episodio e superior a 75% ap6s dois episédios em cinco anos ap6s a
confirmacéo do diagndstico’. Em relagdo ao diagnostico da depressdo maior, sdo considerados os
critérios diagnosticos estabelecidos na Classificacdo Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Satde (CID-10)® e do manual DSM-5°. Conforme a APA?, para o diagnostico é
necessaria a presenca de pelo menos cinco dos sintomas supracitados durante o periodo de pelo
menos duas semanas, causando sofrimento. Os tratamentos para essa condicdo envolvem

amplamente o uso da farmacoterapia.

A farmacoterapia € amplamente reconhecida como uma opcao de tratamento de primeira linha para
a depressdo maior moderada a grave. Comumente, a farmacoterapia antidepressiva é recomendada
isoladamente ou em combinagdo com outras terapias, como psicoterapias ou psicoeducacdo. Uma
variedade de antidepressivos pode ser utilizada como tratamento de primeira linha, embora existam

casos em que 0s pacientes nio respondem bem aos antidepressivos”!l. A definicdo de ndo
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respondedores aos antidepressivos ou falha no tratamento pode variar para diferentes pacientes.
Portanto, ndo ha uma padronizacdo clara para a depressao maior resistente ao tratamento. O
tratamento dependerd dos sintomas, histérico médico e preferéncias pessoais do individuo.
Diferentes classes de antidepressivos estdo disponiveis, entre eles os inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina (ISRS). a farmacodindmica dos ISRSs indica que eles parecem tratar a

depressdo aumentando a atividade serotonérgica ‘.

No Brasil, o Ministério da Salde disponibiliza apenas um agente ISRS, a fluoxetina (ISRS), na
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Este medicamento pode ser obtido
gratuitamente no Sistema Unico de Saude (SUS), desde que seja prescrito por um profissional de
satide habilitado e seguindo as diretrizes e protocolos estabelecidos pelo Ministério da Saude. E
importante consultar um médico para avaliar o quadro clinico e determinar qual medicamento é

mais adequado para cada caso.
Registro da tecnologia na ANVISA

Os principais antidepressivos ISRSs possuem registros na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(ANVISA)*?, conforme apresentado no quadro 1.

Quadro 1. Registros de antidepressivos ISRSs na ANVISA.

Nome comercial  Principio ativo Registro Fabricante Validade
Citalopram Citalopram 105730543 Laboratério Aché S.A 02/2027
Clorldrat_o de Clorldrat_o de 100431159 Laboratorio Eurofarma S.A'® 09/2025
fluoxetina fluoxetina
Cloridrato de Cloridrato e 5/530995 Laboratorio Geolab S.A1S 02/2026
sertralina Sertralina
Cloridrato de Cloridrato 103700704 Laboratorio Teuto S.A.16 0212027
paroxetina paroxetina
Lexapro Oxalato de 104750044 Laboratério Lundbeck S.A.17 09/2027

escitalopram

Fontes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)!2; Camara de Regulagdo de Mercado de Medicamentos
(CMED)®,

Todos os antidepressivos mencionados sdo apresentados em comprimidos revestidos e solugéo oral.
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De acordo com o bulario, o citalopram é apresentado em comprimidos revestidos de 20 mg e
armazenados em blister de aluminio e plastico transparente, com embalagens contendo 14, 28, 60,
90 e 120 comprimidos*; a sertralina tem duas formas de apresentacio em comprimidos revestidos
de 50 e 100 mg, disponiveis em embalagens com 14, 28, 60, 90 e 120 comprimidos’®; a paroxetina
é apresentada em comprimidos revestidos de 20 mg, armazenados em blister de aluminio e plastico
transparente, e disponiveis em embalagens com 20 e 30 comprimidos®®; o Lexapro (escitalopram) é
apresentado em solucgdo oral com concentragdes de 10 e 20 mg/mlY’; O cloridrato de fluoxetina tem
duas formas de apresentacdo em comprimidos revestidos de 10 e 20 mg, armazenados em blister de

aluminio e plastico transparente, com embalagens contendo 7, 14, 28, 30, 60 e 90 comprimidosé.
Estagio de incorporacao ao SUS e nsercéo da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

Atualmente ndo existe PCDT do Ministério da Saude (BR) para diagnéstico e tratamento de
depressdo maior, nem avaliagbes da CONITEC!® sobre incorporagdo de citalopram, sertralina,

paroxetina ou escitalopram.

A Rede Canadense para Tratamentos de Humor e Ansiedade (CANMAT)? recomenda a

farmacoterapia com antidepressivos ISRSs ou IRSNs. Outras orientacdes dessa rede incluem:

1. Manejo farmacol6gico, com avaliacdo individualizada do paciente e consideracdo de fatores
de selecdo de medicamentos, monitoramento rotineiro e frequente, bem como avaliacdo de

resultados clinicos e funcionais com base no uso de medicamentos.

2. Avaliacbes comparativas de medicamentos antidepressivos com base na eficécia,

tolerabilidade e seguranga, incluindo resumos de novos medicamentos aprovados desde 2009.

3. Abordagens préaticas para 0 manejo farmacéutico, abrangendo interacbes medicamentosas e

recomendacfes de manutencéo.

4, Manejo da resposta inadequada e resisténcia ao tratamento, com foco na troca de

antidepressivos e uso de terapias adjuvantes, bem como agentes novos e emergentes.

5. Combinacdo da terapia com antidepressivos e tratamentos psicologicos, incluindo terapia
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cognitivo-comportamental (TCC), terapia interpessoal (T1) e ativacdo comportamental (AC).
Pergunta clinica ou problema de pesquisa

Existem diferencas nos efeitos sobre os desfechos de salde entre o antidepressivo ISRS disponivel
no SUS (Fluoxetina) e os outros agentes ISRSs (citalopram, escitalopram, paroxetina e sertralina)

disponiveis no Brasil para o tratamento de pacientes adultos com TDM?

P: Pacientes adultos com TDM.

I: Antidepressivos ISRSs (escitalopram, citalopram, sertralina, paroxetina).
C: Antidepressivo ISRS disponivel no SUS (Fluoxetina).

O: Desfechos primarios: taxa de resposta clinica (remissdo sintomatica parcial), taxa de remissdo
clinica, controle dos sintomas de depressdo (eficacia), aceitabilidade, tolerabilidade e taxa de
eventos adversos graves (seguranca); desfechos secundéarios: qualidade de vida e eventos adversos

n&o graves.
S: Revisdes sistematicas.
MATERIAIS E METODOS

Esta € uma revisdo rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisdo informada por
evidéncias em politicas e praticas de saude. Na elaboracdo desta overview, foi seguido o protocolo
proposto por Silva et al.?! Os estudos de revisdo rapida de evidéncias cientificas se propdem a
compilar evidéncias de revisdes sistematicas em um unico documento Util para tomadas de

decisdes?!.
Critérios de incluséo e de selecéo

Os critérios de inclusédo para esta revisdo rapida foram os seguintes: estudos de revisdo sistematica
com meta-analise que compararam os efeitos de diferentes antidepressivos ISRSs sobre os

desfechos de eficacia e seguranca; estudos que abordaram a avaliagdo dos efeitos dos

Fernandes-Nascimento MH, Barbosa AM. Antidepressivos Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) para tratamento
do transtorno depressivo maior em adultos: revisdo rapida de atualizacdo das evidéncias de eficacia e seguranga. Rev. Cient. Esc.
Estadual Saude Publica Goias “Candido Santiago”. 2023;9(9i8):1-16.



ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Satide Publica de Goia

antidepressivos na fase aguda e de manutencéo; estudos publicados nos ultimos cinco anos, com a
inclusdo do maior numero possivel de ensaios clinicos randomizados (ECRS), sumarizando 0s

dados dos desfechos.
Definigcdo da estratégia e realiza¢gdo da busca

Foram realizadas buscas na base de dados PUBMED, em dezembro de 2023, conforme o quadro 2.

Quadro 2. Estratégias de busca e bases utilizadas.

Estratégia na base PUBMED Resultados

((*fluoxetine"[Text Word] OR "fluoxetine”[MeSH Terms] OR (“Escitalopram”[MeSH Terms] OR
"Citalopram"[MeSH Terms]) OR "Citalopram"[Text Word] OR "Cytalopram"[Text Word] OR
"Escitalopram”[MeSH Terms] OR "Escitalopram"[Text Word] OR "Lexapro"[Text Word] OR
"sertraline"[MeSH Terms] OR "sertraline"[Text Word] OR "Paroxetine"[MeSH Terms] OR
"Paroxetine"[Text Word]) AND ("meta analysis"[Publication Type] OR "systematic 187
review"[Filter]) AND (("depressive disorder, major"'[MeSH Terms] OR "Major Depressive
Disorders"[All  Fields] OR "Major Depressive Disorder"[All Fields]) AND ("meta
analysis"[Publication Type] OR "systematic review"[Filter]))) AND (meta-analysis[Filter] OR
systematicreview|[Filter])

Fonte: os autores deste trabalho.

Selecdo das evidéncias

A busca recuperou 187 registros. Apos exclusdo dos estudos ndo elegiveis, pela analise de titulo e
resumo, realizou-se a leitura completa dos estudos selecionados. Ao final, foram selecionadas duas

RS?22% para compor esta reviso rapida.
Avaliacédo da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada utilizando-se a ferramenta Assessing the

Methodological Quality of Systematic Reviews versdo 2 (AMSTAR-2)?*, para revisoes sistematicas.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Analise das evidéncias disponiveis

O quadro 3 apresenta os resumos analiticos da RS incluida. A avaliacdo da qualidade do estudo é

apresentada no quadro 4.
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Quadro 3. Caracteristicas das revisoes sistematicas incluidas.

Estudo Cipriani et al.2

o Realizar uma revisdo sistematica e meta-analise de rede para informar a pratica clinica, comparando
Objetivo diferentes antidepressivos para o tratamento agudo de adultos com transtorno depressivo maior
unipolar.

A revisdo sistematica (RS) com meta-analise incluiu 522 estudos envolvendo 116.477 participantes
] adultos (>18 anos ¢ de ambos 0s sex0s). A avaliagdo do risco de viés de cada ECR individual, foi
Métodos  realizada por meio da ferramenta RoB da Colaboragio Cocrhane. Também houve analise da
qualidade do corpo de evidéncias para os resultados por meio da ferramenta GRADE. O tempo de

seguimento foi em média de oito semanas.

Todos os antidepressivos incluidos ha meta-andlise foram mais eficazes do que o placebo, embora, 0s
tamanhos de efeito foram modestos, em sua maioria. No geral, os antidepressivos escitalopram,
mirtazapina, paroxetina, agomelatina e sertralina tiveram uma resposta relativamente maior e menor

~ taxa de abandono do que os outros antidepressivos.
Conclusbes

No tratamento de inducdo, os outros antidepressivos IRSR (citalopram, escitalopram, sertralina e
paroxetina) ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas de fluoxetina nos desfechos
de remissdo clinica, resposta clinica (remissdo parcial), abandono de tratamento por qualquer motivo
e abandono de tratamento devido a eventos adversos.

A maioria dos estudos incluidos na RS apresentaram baixa qualidade metodoldgica e baixa qualidade

Limitaces do corpo da evidéncia de acordo com os resultados obtidos RoB e GRADE. O curto prazo de
seguimento dos estudos (em média 8 semanas), deixou de fora possibilidade de avaliar os efeitos em
periodos mais longos.

Evidéncia  Resultados com confiabilidade ALTA (conforme AMSTAR-2)

Estudo Kishi et al.%

o Investigar quais antidepressivos eram melhores em termos de
Objetivo  eficcia, aceitabilidade, tolerabilidade e seguranca para individuos adultos
com MDD como um tratamento de manutengéo.

A RS ncluiu um total de 34 ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo, o
estudo compreendendo 9.384 participantes com TDM na fase de manutencdo. A duragdo média dos
. estudos foi de 16 semanas. O desfecho primario foi a taxa de recaida em 6 meses e o desfecho
Métodos secundario foi a descontinuacdo por qualquer causa. Os dados foram analisados usando meta-analises
pareadas e de rede bayesiana com modelos de efeitos aleatorios. Para resultados foram calculados a
razdo de risco com intervalo de 95% de credibilidade. A qualidade das evidéncias do estudo foi

avaliada usando o CINeMA (Confidence in Network Meta-Analysis).

Os resultados do estudo de Kishi et al., 2023, mostraram que, entre 0s antidepressivos avaliados
(citalopram, sertralina, paroxetina) versus fluoxetina apresentaram resposta similar na comparacéo
com placebo para taxa de recaida em 6 meses, exceto para escitalopram.

Conclusdes s . . . . .
Para os resultados de comparacgdo direta entre os antidepressivos citalopram, sertralina, paroxetina e

escitalopram versus fluoxetina, em todos os desfechos apresentados os antidepressivos avaliados
apresentaram similar respostas, Exceto, para sertralina que apresentou eficécia superior (RR= 0.28
[0.13, 0.58] 1C95%), quando comparada aos demais antidepressivos.

Continua na préxima pagina...
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Quadro 3. Continuacéo...

O namero de participantes e DBRPCTSs para alguns antidepressivos foi pequeno.

Para alguns antidepressivos os resultados da metanalise foram realizados com apenas um estudo.
Limitaces A presenca de tratamento combinados com os antidepressivos (tratamentos ndo farmacolégicos),

ndo pontuados.

Alguns efeitos colaterais importantes dos antidepressivos, podem ter sido ignorados devido a falta

de dados disponiveis.

Evidéncia  Resultados com confiabilidade BAIXA (conforme AMSTAR-2)
Fonte: os autores deste trabalho.

Quadro 4. Avaliagéo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas.

Item do AMSTAR-22

R_evnsap _ Confiabilidade
sistematica 1 2 3 4 56 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Chriemi®t s s s s sss s S S S S S S S S ALTA
Kishietal? S S S PS S S N S S S S S S S S s BAIXA

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

Sintese dos resultados

A revisdo sistematica (RS) com meta-analise de Cipriani et al.?! incluiu 522 ECRs duplo-cegos
realizados entre 1979 e 2016, envolvendo um total de 116.477 participantes, com idades iguais ou
superiores a 18 anos, de ambos os sexos. Essa RS foi classificada como de alta qualidade na
avaliacdo do AMSTAR-2 23, Os desfechos principais considerados foram eficacia (taxa de resposta)
e aceitabilidade (interrupc@es do tratamento por qualquer motivo). O desfecho primario de eficacia
foi avaliado pela reducdo na pontuacdo média de gravidade basal, conforme relatado na Escala de
Avaliacdo de Depressdo de Hamilton com 17 itens (HAM-D). A proporcdo de obtencdo de uma
reducdo de 50% ou mais na pontuacdo da HAM-D foi usada para avaliar a eficacia, sendo essa
escala a mais comumente utilizada em 89% dos ECRs. A avaliacdo do risco de viés foi realizada
por meio da ferramenta RoB da Colaboracdo Cochrane, classificando 46 dos 522 ECRs (9%) como
alto risco de viés, 380 (73%) como moderado e 96 (18%) como baixo risco. A qualidade do corpo
de evidéncias dos resultados foi avaliada utilizando a ferramenta GRADE?, com uma classificacéo
variando de moderada a muito baixa. Os principais resultados de eficacia e seguranca apresentados

nessa RS estdo resumidos no quadro 5.2

Fernandes-Nascimento MH, Barbosa AM. Antidepressivos Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) para tratamento
do transtorno depressivo maior em adultos: revisdo rapida de atualizacdo das evidéncias de eficacia e seguranga. Rev. Cient. Esc.
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Quadro 5. Resumo dos efeitos das tecnologias em cada desfecho de eficécia e seguranga.

Intervencéo Comparador  Dire¢do do efeito Resultado por desfecho Classificacdo GRADE

Desfecho: Taxa de remissdo sintomatica (eficacia)

Citalopram Fluoxetina 0) OR= 1,06 [0,70; 1,62] Crl 95% Moderada
Sertralina Fluoxetina ) OR=1,17 [0,86; 1,60] Crl 95% Baixa
Paroxetina Fluoxetina ) OR=1,10[0,89; 1,36] Crl 95% Moderada

Escitalopram Fluoxetina ) OR= 1,00 [0,69; 1,46] Crl 95% Moderada

Desfecho: Taxa de resposta (Eficacia)®

Citalopram Fluoxetina (0)] OR= 0,97 [0,64; 1,45] Crl 95% Moderada
Sertralina* Fluoxetina (+) OR=1,43[1,08; 1,89] Crl 95% Baixa
Paroxetina Fluoxetina () OR= 1,05 [0,86; 1,28] Crl 95% Moderada

Escitalopram Fluoxetina () OR=1,131[0,79; 1,63] Crl 95% Moderada

Desfecho: Taxa de abandono por qualquer motivo (aceitabilidade)®

Citalopram Fluoxetina (0)] OR=1,1510,77; 1,74] Crl 95% Moderada
Sertralina Fluoxetina 0) OR=0,86 [0,61; 1,16] Crl 95% Baixa
Paroxetina Fluoxetina (0)] OR=1,05[0,87; 1,26] Crl 95% Moderada

Escitalopram Fluoxetina () OR=0,89 [0,62; 1,28] Crl 95% Moderada

Desfecho: Efeitos em escalas sintomaticas (variavel continua de eficacia)®

Citalopram Fluoxetina () OR=-0,05 [-0,25; 0,14] Crl 95% Moderada
Sertralina Fluoxetina 0) OR=-0,08 [-0,24; 0,07] Crl 95% Baixa
Paroxetina Fluoxetina (V)] OR=-0,03 [-0,13, 0,06] Crl 95% Moderada

Escitalopram Fluoxetina (V)] OR=-0,03 [-0,21; 0,15] Crl 95% Moderada

Desfecho: desisténcias devido a eventos adversos (tolerabilidade)

Citalopram Fluoxetina () OR= 1,65 [0,83; 3,42] Crl 95% Moderada
Sertralina Fluoxetina () OR=0,70[0,38; 1,23] Crl 95% Baixa
Paroxetina Fluoxetina (V)] OR=1,2810,93; 1,73] Crl 95% Moderada

Escitalopram Fluoxetina (V)] OR=10,7310,40; 1,32] Crl 95% Moderada

Nota: (+) efeito favoravel a intervencéo; (0) sem diferenca de efeito dos grupos comparadores; (?) incerteza de efeito
sobre a intervencdo; (*) sinaliza o favorecimento.

A RS? comparou 21 medicamentos antidepressivos de primeira e segunda geracdo com placebo ou
entre si no tratamento. No resultado geral do desfecho de eficacia, todos os antidepressivos
mostraram-se mais eficazes do que o placebo, com um OR de 2.13 (intervalo de credibilidade de
95% [Crl] 1.89-2.41). Em relacdo & aceitabilidade, apenas a fluoxetina demonstrou menos
desisténcias do que o placebo, com um OR de 0.88 (Crl 95% 0.80-0.96). Considerando todos 0s
ensaios, as diferencas nos ORs entre os antidepressivos variaram de 1.15 a 1.55 para eficécia e de
Fernandes-Nascimento MH, Barbosa AM. Antidepressivos Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) para tratamento
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0.64 a 0.83 para aceitabilidade, com intervalos de credibilidade amplos na maioria das analises
comparativas. Na comparacao direta deste estudo entre os antidepressivos paroxetina (OR = 0.84
[0.73-0.95], Crl 95%) e escitalopram (OR = 1.34 [1.11-1.61], Crl 95%), apresentaram respostas
superiores a fluoxetina na taxa de resposta (eficacia). A paroxetina também se mostrou superior na
taxa de resposta na comparacdo indireta (OR = 0.87 [0.79-0.96], Crl 95%). Para os demais

desfechos, todas as comparagdes resultaram em respostas similares.?

Na meta-andlise de rede, para as comparacGes de eficdcia (taxa de resposta), todos 0s
antidepressivos demonstraram respostas superiores ao placebo. No entanto, para a aceitabilidade
(desisténcia por qualquer motivo), apenas a fluoxetina apresentou resultado estatisticamente
superior ao placebo (OR = 0.88, Crl 95% 0.80-0.96). Para eficacia continua, remissdo dos sintomas
e desisténcias devido a eventos adversos (desfechos secundarios), todos os antidepressivos
mostraram respostas superiores ao placebo. Na comparacgéo direta (ISRS versus ISRS), a paroxetina
foi superior a fluoxetina em 16%, e o escitalopram em 34%. Neste caso, o escitalopram obteve uma
resposta mais favoravel na comparacdo com a fluoxetina e sertralina (ISRS), apesar de néo
apresentar diferencas estatisticas significativas nos desfechos relacionados a seguranca. Quanto a

eficacia continua e remissdo dos sintomas, nenhuma diferenca foi observada.?

A RS de Kishi et al.? incluiu um total de 34 ECRs duplo-cegos controlados por placebo,
envolvendo 9.384 participantes com TDM na fase de manutencdo, com uma media de idade de
43,80 anos, sendo a maioria do sexo feminino (68,10%). A duracdo média dos estudos foi de 16
semanas. O desfecho priméario foi a taxa de recaida em 6 meses, e o desfecho secundéario foi a
descontinuacao por qualquer causa. Os dados foram analisados por meio de meta-analises pareadas
e de rede bayesiana com modelos de efeitos aleatérios. A qualidade das evidéncias do estudo foi
avaliada usando o CINeMA (Confidence in Network Meta-Analysis). Os resultados da avaliacdo
indicaram que a qualidade das evidéncias para a maioria das comparacgdes foi considerada muito
baixa devido a preocupagdes com o risco de viés (inconsisténcia, imprecisdo). A heterogeneidade
global foi classificada como moderada na maioria das comparagdes. A confiabilidade da RS foi

considerada baixa na avaliacéo realizada por meio da ferramenta AMSTAR 2%,

Os resultados da RS?? demonstraram que, entre os antidepressivos avaliados (citalopram, sertralina,
paroxetina) versus fluoxetina, todos os antidepressivos apresentaram respostas similares na
Fernandes-Nascimento MH, Barbosa AM. Antidepressivos Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) para tratamento
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comparacdo com o placebo no desfecho de eficacia, taxa de recaida em 6 meses, exceto para o
escitalopram (RR = 0.60 [0.32, 1.14], Crl 95%), cujo resultado ndo foi estatisticamente significante.

Entretanto, na comparacdo direta, a sertralina superou o citalopram, escitalopram, fluoxetina e

paroxetina. No entanto, apenas a paroxetina (RR = 0.52 [0.32, 0.81], Crl 95%) e a sertralina (RR
0.68 [0.49, 0.96], Crl 95%) apresentaram resultados estatisticamente significativos em relacdo a
taxa de descontinuacdo por qualquer causa. No entanto, ao considerar as comparacGes com o
placebo, observou-se que entre os quatro antidepressivos, a sertralina apresentou a taxa mais
elevada de descontinuacdo devido a eventos adversos, associada principalmente a nauseas e

vOmitos.?

Em relacdo a ocorréncia de cefaleia, sonoléncia e insdnia, nenhum dos antidepressivos avaliados
demonstrou aumento na incidéncia em comparagdo com o placebo. Nas comparacOes diretas entre
0s antidepressivos citalopram, paroxetina e escitalopram versus fluoxetina, todos os antidepressivos
avaliados apresentaram respostas semelhantes para todos os desfechos avaliados. Entretanto, a
sertralina demonstrou eficacia superior na taxa de recaida em 6 meses em comparacdo com a
fluoxetina (RR = 0.28 [0.13, 0.58], Crl 95%). Os valores de RR para todos os principais desfechos

avaliados nas comparagdes diretas entre os antidepressivos estdo apresentados no quadro 6.2

Em ambas as revisdes sistematicas (Cipriani et al.?! e Kishi et al.??), todos os antidepressivos ISRSs
apresentaram eficacia superior ao placebo no tratamento do TDM, tanto na fase aguda quanto na
fase de manutencdo. Na fase aguda, a sertralina apresentou uma resposta terapéutica mais rapida
que a fluoxetina. Na fase de manutencdo, a sertralina apresenta maior taxa de nauseas e vomitos que

o placebo, entretanto era mais eficaz que fluoxetina para evitar recaida em seis meses.

Quadro 6. Resumo dos efeitos das tecnologias em cada desfecho de eficacia e seguranca.

Intervencéo Comparador Direcéo do efeito Resultado por desfecho Classificacdo CINeMA

Desfecho: eficacia (taxa de recaida em seis meses)?

Citalopram Fluoxetina (V)] RR=1.47 [0,85; 2,48] Crl 95% Muito baixa
Sertralina* Fluoxetina (+) RR= 0,28 [0,13; 0,58] Crl 95% Muito baixa
Paroxetina Fluoxetina (V)] RR=0,71[0,35; 1,44] Crl 95% Muito baixa
Escitalopram Fluoxetina (0)] RR= 0,96 [0,46; 1,90] Crl 95% Muito baixa

Continua na proxima pagina...
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Quadro 6. Continuacéo...
Desfecho: aceitabilidade (descontinuagdo por todas as causas)?

Sertralina Fluoxetina 0) RR=0,78 [0,51; 1,21] Crl 95% Muito baixa

Paroxetina Fluoxetina 0) RR= 0,60 [0,35; 1,00] Crl 95% Muito baixa

Escitalopram Fluoxetina ) RR=1,16 [0,69; 1,98] Crl 95% Muito baixa

Desfecho: tolerabilidade (descontinuagdo devido a eventos adversos)?

Sertralina Fluoxetina ) RR=1,96 [0,15; 21,84] Crl 95% Muito baixa

Paroxetina Fluoxetina 0) RR= 0,77 [0,04; 9,97] Crl 95% Muito baixa

Escitalopram Fluoxetina (0)] RR= 4,56 [0,48; 57,85] Crl 95% Muito baixa
Desfecho: seguranca (Cefaleia)?

Sertralina Fluoxetina () RR= 0,89 [0,41; 1,95] Crl 95% Muito baixa

Citalopram Fluoxetina () RR=0,84[0,37; 1,86] Crl 95% Muito baixa

Escitalopram Fluoxetina () RR= 0,90 [0,28; 2,63] Crl 95% Muito baixa

Desfecho: seguranca (nauseas e vomitos)?

Sertralina Fluoxetina 0) RR= 3,20 [0,91; 13,39] Crl 95% Muito baixa

Citalopram Fluoxetina (0)] RR=1,3310,41; 4,48] Crl 95% Muito baixa

Escitalopram Fluoxetina () RR=0,64 [0,12; 2,75] Crl 95% Muito baixa
Desfecho: seguranca (insénia)?

Sertralina Fluoxetina () RR=1,62 [0,30; 8,56] Crl 95% Muito baixa

Citalopram Fluoxetina (V)] RR=0,85[0,19; 2,77] Crl 95% Muito baixa

Escitalopram Fluoxetina (0) RR= 2,02 [0,42; 11,05] Crl 95% Muito baixa

Nota: (+) efeito favoravel a intervencédo; (0) sem diferenca de efeito dos grupos comparadores; (?) incerteza de efeito
sobre a intervencdo; (*) sinaliza o favorecimento.

Na avaliacdo geral de todos os desfechos analisados, foram encontradas poucas diferengas entre 0s
antidepressivos (ISRS), considerando os principais desfechos de eficacia e a seguranca. Conforme
demonstrado nas recomendacdes do NICE?, a fluoxetina e a paroxetina sdo duas opgdes de ISRS
consideradas como primeira linha para o tratamento de TDM. No entanto, a fluoxetina € o Unico
medicamento disponivel no SUS. Por isso, a fluoxetina € amplamente prescrita. Vale ressaltar, que
é necessario que a dosagem seja ajustada de acordo com a gravidade de cada caso’. Salienta-se que
existe a possibilidade de incluir tratamentos adjuvantes para todos os casos. Os tratamentos
adjuvantes mais comuns incluem a psicoterapia (por exemplo, terapia cognitivo-comportamental),
pratica regular de atividade fisica, acupuntura, além do uso de produtos fitoterapicos como a erva de
S40 Jodo®.
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CONCLUSAO

Evidéncias de muito baixa a moderada certeza sugerem que nao existem diferencas significativas
entre fluoxetina, citalopram, escitalopram, paroxetina e sertralina quantos aos efeitos sobre 0s
desfechos de eficacia (remisséo clinica, resposta clinica, taxa de recaida em seis meses) e seguranga
(abandono de tratamento devido a eventos adversos, tipos de eventos adversos) no tratamento de
pacientes adultos com TDM, tanto na fase de inducdo quanto na de manutencdo. No entanto, a
sertralina parece ser mais rapida que fluoxetina para alcangar remisséo parcial de sintomas e € mais

eficaz para evitar recaidas em seis meses.
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