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maior no atendimento primario.

Do ponto de vista clinico e estatistico, o escitalopram € significativamente
melhor do que o placebo no tratamento dos pacientes com depressao

INTRODUCAO E OBJETIVOS

O risco de depressao maior em toda a vida é de 10
a 25% em mulheres e 5 a 12% em homens residentes
em comunidades. Esse transtorno é grave e esta associa-
do ao aumento do risco de suicidio e a disfuncao social.

Entre os farmacos utilizados no tratamento dos
pacientes com depressao estao os inibidores seletivos
da recaptacao de serotonina (ISRSs), como o citalo-
pram. Diferentes estudos demonstraram que o meca-
nismo de acao do citalopram se da pelo seu enantio-
mero S, o escitalopram. Por outro lado, 0 enantiémero
R do citalopram ndo tem agdo antidepressiva. A sele-
tividade do escitalopram pelo transportador de sero-
tonina é maior do que a dos outros ISRSs. Além dessa
vantagem, o escitalopram apresenta baixo potencial
de interacao farmacoldgica no nivel do sistema enzi-

matico citocromo P450 (CYP450). O uso do escitalo-
pram permite que menor quantidade do farmaco seja
administrada para a obtencdo do mesmo beneficio,
em comparacao com o uso do citalopram.

O objetivo do presente estudo foi comparar a efi-
cacia e a tolerabilidade do escitalopram 10 mg/dia com
os efeitos produzidos pelo placebo em pacientes com
depressao maior admitidos no atendimento primario do
sistema de saude.

PACIENTES E METODOS

Foram incluidos pacientes com idade entre 18 e
65 anos que preenchiam os critérios para o diagnds-
tico de transtorno depressivo maior da quarta edicao
do Manual Diagnéstico e Estatistico dos Transtornos
Mentais (DSM-IV). Todos os pacientes apresentavam




pontuacdo inicial entre 22 e 40 na Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS). Os partici-
pantes foram avaliados periodicamente, de forma du-
plo-cega, durante o estudo. As ferramentas utilizadas
para a avaliacao foram as escalas MADRS, Impressao
Clinica Global de Melhora (Clinical Global Impression
of Improvement, CGI-l) e Impressao Clinica Global
de Gravidade ( Clinical Global Impression of Severity,
CGI-S). Mediu-se a eficacia do tratamento antidepres-
sivo conforme os resultados da MADRS e a ocorrén-
Cia de resposta e remissao. Por Ultimo, foi avaliada a
seguranca do tratamento de acordo com a incidéncia
de efeitos adversos e com os resultados das analises
laboratoriais, eletrocardiografica e dos sinais vitais,
entre outros parametros.

RESULTADOS

Participaram 380 pacientes com idade média de
40 anos, sendo 191 no grupo escitalopram e o restan-
te no grupo placebo. Contudo, apenas 160 pacientes
de cada grupo completaram o estudo. A quantidade
de mulheres foi trés vezes maior que a de homens, e
mais de 97% dos individuos eram caucasianos. Nao
foram encontradas diferencas significativas em rela-
cao a idade, sexo, peso e indice de massa corpérea
entre 0s grupos. As pontuagdes iniciais médias das es-
calas MADRS e CGI-S foram 29 e 4,4 pontos, respecti-
vamente. A maioria dos pacientes apresentava quadro
depressivo moderado quando da inclusao no estudo.

Nao foram observadas diferencas significativas
entre 0s grupos quanto a taxa de abandono do trata-
mento (15,3% no grupo placebo e 16,2% no grupo
escitalopram). Também nao foram observadas diferen-
cas significativas entre os grupos no que diz respeito
aos motivos de abandono do tratamento. A maioria
dos casos de abandono aconteceu por falta de efica-
cia e ocorréncia de efeitos adversos.

A eficacia do tratamento com escitalopram foi
estatisticamente superior a do placebo. Segundo os
resultados da escala MADRS, essa superioridade se

tornou estatisticamente significativa a partir da se-
gunda semana de tratamento. A superioridade do
escitalopram também foi demonstrada pelas pon-
tuacoes das escalas CGI-S e CGI-I. A frequéncia de
resposta e remissao foi significativamente maior nos
pacientes do grupo escitalopram. Na realidade, 85%
dos pacientes que responderam ao tratamento com
escitalopram até a oitava semana atingiram a remis-
sao do quadro depressivo.

A tolerabilidade ao escitalopram foi adequada.
Em geral, os efeitos adversos situaram-se entre leves e
moderados e nao se relacionaram com o tratamento.
Os efeitos adversos mais frequentes foram cefaleia,
nausea, infecces das vias aéreas superiores, sintomas
de gripe, lombalgia e transtornos de ejaculacdo. O
unico efeito adverso cuja frequéncia foi significativa-
mente maior nos pacientes tratados com escitalopram
foi a nausea. No entanto, essa diferenca em relacao
ao placebo desapareceu nas duas primeiras semanas,
e 0 quadro ocasionou o abandono do tratamento em
apenas trés individuos. Transtornos de ejaculacao fo-
ram relatados apenas com o escitalopram. Nao foram
observadas diferencas significativas entre 0s grupos
em relacao aos sinais vitais, ao ganho de peso, ao ele-
trocardiograma nem aos resultados de exames labo-
ratoriais.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo indicam que o
escitalopram é um antidepressivo eficaz, com efeito
significativamente superior ao do placebo desde as
primeiras semanas de tratamento, mantendo-se ao
longo do tempo. O escitalopram é Util no tratamen-
to de diferentes tipos de sintoma, incluindo aqueles
mais caracteristicos da depressao. Os pacientes mais
graves podem necessitar de doses maiores de escita-
lopram do que os pacientes com quadros mais leves.
Na maioria dos casos, a resposta ao tratamento prece-
deu a remissao do quadro. Os resultados obtidos sao
coincidentes com os de estudos prévios.




O tratamento com escitalopram foi bem tole-
rado. Assim como observado com outros ISRSs, 0s
efeitos adversos mais frequentes foram nédusea e
cefaleia. Porém, a frequéncia de nauseas foi seme-
lhante a que se verificou no grupo placebo. Isso fa-
vorece a aderéncia terapéutica. Do mesmo modo, a
incidéncia de transtornos de ejaculacdo e de ganho
de peso nao foi elevada no grupo escitalopram, em
comparacdo com o grupo placebo. Pode-se afirmar
que o escitalopram é eficaz e bem tolerado pelos
pacientes com transtorno depressivo admitidos no
atendimento primario de saude. Assim, o escitalo-
pram pode ser considerado um farmaco de primeira
linha para o tratamento de pacientes com diagnos-
tico de depressao.

CONCLUSAO

Do ponto de vista clinico e estatistico, o esci-
talopram na dosagem de 10 mg/dia é significativa-
mente melhor que o placebo para o tratamento de
pacientes com transtorno depressivo maior no aten-
dimento primario de saude.
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SOBRE O TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR (TDM)

Quando falamos em depressao, referimo-nos a uma
sindrome que comporta sinais e sintomas que a definem
como entidade nosolégica. Como sindrome, engloba varias
formas clinicas que diferem entre si quanto a seu curso, a
suas manifestacoes, a evolucdo e a resposta ao tratamento.
O Manual de Diagnostico e Estatistica dos Disturbios Mentais
(DSM-5) inclui especificadores para o diagnostico de um
episédio depressivo atual: psicético, atipico, melancélico, com
padrao sazonal, no periparto, misto ou crénico; inclui ainda a
depressao bipolar, a crénica, a associada a doencas sistémicas,
a outras doencas psiquiatricas e ainda a associada ao uso de
substancia licita ou ilicita’.

O impacto do TDM tende a aumentar em varios paises,
incluindo o Brasil?. Sua prevaléncia foi de 17% na populacéo
entrevistada’. A doenca também se associou a manifestacoes
suicidas ndo fatais quando em comorbidade com o uso de
alcool e outras substancias. Entre 2005 e 2007, ela havia
ocupado na capital paulista o sequndo lugar, atingindo entao
9,4% da populacdo entrevistada, atras do transtorno de
ansiedade (19,9%)°.

Apesar de a maioria das doencas psiquiatricas ter
tratamento, os dados registrados mundialmente sobre o
assunto mostram que poucos individuos acometidos por esse
mal recebem cuidado especializado®. Nesse contexto, uma
das dez recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude
se refere a necessidade de se disponibilizar aos pacientes os
psicofarmacos especificos para o tratamento, além de integrar
a psiquiatria a outras especialidades médicas®.

SOBRE O TRATAMENTO DO TDM

Os medicamentos antidepressivos podem ser utilizados
pela maioria dos pacientes com TDM, desde que tenham
uma boa relacdo de eficacia e tolerabilidade; uma via facil de
administragao (oral, de preferéncia uma vez por dia); eficacia
aguda robusta para a depressao grave (esse conceito permite
sua adogao em depressdes moderadas ou leves); e manutencao
do efeito a longo prazo (profilaxia, ja que aproximadamente
60% dos pacientes terdo recorréncias ao longo da vida)’.
Devemos lembrar que o porcentual de pacientes que ndo
respondem ao primeiro ensaio antidepressivo é da ordem
de 40%. Assim sendo, nenhum medicamento antidepressivo
oferecera cura, mas alguns podem ser mais efetivos, atuando

por periodos de tempo mais longos (antes que a tolerancia se
instale), e apresentar menos efeitos adversos.

PAPEL DO ESCITALOPRAM

O escitalopram é um potente inibidor de recaptagdo de
serotonina com elevada seletividade pelo transportador de
serotonina. Possui baixo potencial de interacdo farmacoldgica
via sistema microssomal hepatico (CYP P450)8°. O escitalopram
aparece como um dos quatro farmacos mais eficazes e um dos
dois com maior aceitabilidade e melhor tolerabilidade entre
os antidepressivos de segunda geracao estudados. Os autores
concluem que o escitalopram pode ser uma das escolhas
acertadas no tratamento da depressao de moderada a grave,
por ter melhor perfil de efic4cia e tolerabilidade®.

Considerando que a maior parte dos pacientes com
TDM esta concentrada em servicos de atendimento primario, o
artigo em referéncia'®, que avalia a eficacia e a tolerabilidade
de 10 mg/dia de escitalopram em estudo controlado com
placebo em cuidados primarios da depressao, nos traz dados
relevantes, que corroboram a premissa sequndo a qual esta
é uma opcdo terapéutica de primeira linha no tratamento
da depressao, independentemente do estado de gravidade
(depressao leve, moderada ou grave), em pacientes que tomam
outras medicagOes e que apresentam comorbidades clinicas e
psiquidtricas. Isso se deve também ao seu perfil de tolerabilidade
e posologia de 10 mg/dia com uma administracdo didria.
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