» Introducao e objetivos

As recomendagoes para o tratamento de primeira linha dos
pacientes com transtorno depressivo maior (TDM) moderado a grave
incluem o uso de formulagoes genéricas dos inibidores seletivos da re-
captacdo de serotonina (ISRS). Entretanto, o desenvolvimento de novos
farmacos com maior eficacia e custo superior, como 0 inibidor da recap-
tacdo de noradrenalina e serotonina (IRNS) venlafaxina e o ISRS escita-
lopram cria a necessidade de realizar uma analise de custo-beneficio.

Segundo os resultados de metanalise comparativa, a mirtaza-
pina, o escitalopram, a venlafaxina e a sertralina sao 0s farmacos mais
eficazes. Além disso, os dados disponiveis indicam que o0 escitalopram
e a sertralina sao os antidepressivos com melhor perfil de eficacia e
aceitabilidade.

A presente revisdo sistematica foi realizada com o objetivo de
estimar a eficacia de diferentes antidepressivos no contexto da atengdo
primaria a saide. Houve atengao aos indices de remissao, aos custos
do tratamento e aos resultados em termos de anos de vida ajustados
pela qualidade de vida (QALY). Uma metanalise foi realizada para com-
binar resultados obtidos em diferentes estudos. Os autores investigaram
que tratamentos farmacoldgicos sdo opgdes de primeira linha para os
pacientes com depressao moderada a grave no contexto da atengdo pri-
madria a saude.

3 Pacientes e metodos

Foram incluidos 87 estudos com aproximadamente 20.000
pacientes, com o objetivo de comparar pelo menos dois antidepressivos
utilizados para o tratamento de individuos adultos com depressao maior
unipolar. Os estudos foram selecionados a partir das bases de dados
Pubmed, PsychiLit y Cochrane Central Register of Controlled Trials, entre
outras. A maioria dos estudos incluidos foi patrocinada por industrias
farmacéuticas. Os antidepressivos comparados pela metandlise foram:
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0 escitalopram é um antidepressivo da classe dos inibidores seletivos da recaptagao de
serotonina que apresenta bom custo-beneficio para ser utilizado em servigos de atengao
primaria a saude no tratamento de pacientes com depressao maior moderada a grave.

citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, mirta-
zapina, paroxetina, reboxetina, sertralina e venlafaxina. Também foram
incluidos antidepressivos que nao sao considerados de primeira linha,
como: amitriptilina, dosulepina, imipramina, lofepramina, maprotilina,
milnaciprana e nortriptilina. Os desfechos principais avaliados foram:
custo do tratamento e sobrevida ajustada por qualidade de vida apds um
ano. O periodo de tempo considerado na analise foi de 1 ano.

Foram também analisados os indices de remissao apos 8 a
12 semanas de seguimento. O custo do tratamento e a QALY corres-
pondentes a cada farmaco foram definidos pela criagdo de um modelo
que permitiu a estimativa combinada dos indices de remissao, recaidas,
risco de suicidio, custo e qualidade de vida relacionada a sadde. Os
indices de remissao foram definidos conforme os dados obtidos de es-
tudos randomizados e controlados realizados para comparar pelo menos
dois antidepressivos utilizados no tratamento de pacientes adultos com
depressdo maior unipolar.

Aandlise dos dados foi realizada por uma abordagem bayesia-
na que permitiu comparar maltiplos tratamentos ao mesmo tempo. Esta
gstratégia de andlise permitiu comparar os dados de diferentes trata-
mentos antidepressivos obtidos em diversos estudos. Os dados de inte-
resse incluiram: remissao, probabilidade de recaidas, risco de suicidio,
custos do tratamento e qualidade de vida. A andlise de custo-beneficio
foi realizada pela perspectiva da sociedade.

3 Resultados

A comparagao entre os multiplos tratamentos permitiu obter
resultados com alto grau de precisao. O uso do ISRS escitalopram asso-
ciou-se a probabilidade significativamente maior de remissao em com-
paracdo com o uso de amitriptilina, citalopram, fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina e sertralina. Embora o escitalopram possua maior custo de
aquisigao, em comparagao com outros antidepressivos, seu uso estd as-



sociado a custo total mais baixo. Isso indica que o paciente permanece
por menos tempo em um estado que demanda maior custo econdémico
quando recebe o escitalopram. Além disso, o tratamento com escitalo-
pram se associou a maior QALY em 1 ano, e a um custo total inferior.
Considerando exclusivamente os custos diretos de atengdo a
salde, os farmacos mais vantajosos foram o escitalopram e a venlafaxi-
na. No entanto, o escitalopram foi superior na comparagao com a venla-
faxina em relagdo a efetividade. Cenarios alternativos, tais como dados
de eficacia usados em estudos com duragdes diferentes, ou variando as
probabilidades de taxas de recaida ou suicidio, também ndo alteraram
0s resultados da analise. A andlise de probabilidade demonstrou que o
escitalopram é um farmaco com G6tima relagdo custo-beneficio.

3 Discussao

Os resultados obtidos por esta metandlise demonstraram que
0 uso de antidepressivos mais novos estd associado a maior eficdcia, em
comparagdo com o uso dos ISRS classicos disponiveis em formulagoes
genéricas. De fato, o escitalopram associou-se a diminuicdo da duragdo
da depressao e maior QALY, sem aumentar o custo do tratamento.

Os resultados sobre o custo total e a QALY correspondentes
a cada tratamento antidepressivo ndo foram conclusivos. Ainda, alguns
tratamentos ndo foram diferentes entre si. Os autores destacam que as
diferengas relativamente baixas entre os farmacos quanto aos indices de
remissdo, podem ter consequéncias significativas quanto ao custo do
tratamento. Isso foi observado principalmente ao considerar a perspec-
tiva da sociedade.

Atualmente, considera-se a remissao um parametro superior
para avaliar o tratamento em estudos clinicos, em comparagao com a res-
posta ao tratamento. Entretanto, os resultados obtidos coincidiram com
0s de estudos que consideraram a resposta ao tratamento como desfecho
principal. Por este motivo, os autores consideram que a escolha do para-
metro para avaliagdo da eficacia de um tratamento ndo foi determinante
para 0s resultados do estudo em questdo. De todo modo, 0s resulta-
dos do presente estudo demonstraram a boa relacdo custo-beneficio do
escitalopram. Esta conclusdo € diferente comparada com as de estudos
prévios que concluem que a sertralina € a alternativa mais custo-efetiva.

0 odds ratio correspondente ao escitalopram, em compara-
Gdo ao citalopram, foi mais baixo na andlise comparativa de multiplos
tratamentos contra o observado em andlise conjunta de resultados de
estudos de comparacao direta, geralmente patrocinados pela industria
farmacéutica. 1sso pode estar relacionado a quantidade de dados in-
cluidos em cada tipo de analise. Nesse sentido, 0s autores destacam
que as andlises de multiplos tratamentos incluem maior quantidade de
dados do que a andlise de dados obtidos em estudos de comparagao
direta entre farmacos. Entretanto, as diferencas também podem ser de-
correntes de um viés relacionado ao patrocinio de estudos por industrias
farmacéuticas. A probabilidade de vieses diminui ao se realizar maltiplas
comparagoes, ja que também sdo incluidos estudos ndo patrocinados
por essas industrias.

0 presente estudo teve caracteristicas notaveis, como avalia-
cdo da probabilidade de remissdo com 0 uso de antidepressivos em
pacientes com depressao maior. A aplicacdo de abordagem bayesiana e
a inclusao de muitos estudos permitiram obter uma sintese confiavel de

dados. Os resultados obtidos sdo Uteis como complemento para a toma-
da de decisoes terapéuticas e econdmicas relacionadas a distribuigao
de recursos financeiros para o tratamento de pacientes com transtorno
depressivo maior.

Entre as limitagdes do estudo, os autores destacam que 0s
dados utilizados para avaliar os custos foram obtidos em estudos re-
alizados na Suécia. Isso diminui a possibilidade de generalizagdo dos
resultados, embora ndo existam indicios de que existem diferencas sig-
nificativas de custos entre 0s paises europeus. Nesta metandlise, foram
incluidos estudos com seis semanas de duracdo, 0 que pode ser pouco
se considerarmos que o desfecho principal avaliado foi a remissao do
quadro depressivo. Porém, a exclusdo dos resultados destes estudos
com menor tempo de duragdo nao modificou significativamente os
achados obtidos. Em terceiro lugar, destaca-se a possibilidade de um
viés de selegdo dos estudos incluidos na metandlise, j& que foram in-
cluidos apenas os estudos que foram publicados e que incluiam dados
referentes a remissao clinica. A remissao é o parametro mais utilizado
como desfecho para avaliagdo dos efeitos positivos de determinado far-
maco. Por Ultimo, foram considerados apenas estudos sobre tratamento
farmacologico, embora a psicoterapia também possa ser eficaz em pa-
cientes com depressdo.

3 Conclusao

0 escitalopram foi 0 antidepressivo associado a maior probabi-
lidade de remissao, 0 mais eficaz e 0 com melhor relagao custo-beneficio
em pacientes com depressao moderada a grave na atengao primdria a
salde. As diferencas entre o escitalopram e os demais antidepressivos
foram moderadas, embora isto nao diminua a importancia dos resulta-
dos, dada a influéncia dos indices de remissao sobre o custo € a relagao
custo-beneficio dos antidepressivos.
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