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Um episddio depressivo é caracterizado por um periodo de pelo menos
duas semanas nas quais 0 humor se encontra, na maior parte do tempo, pola-
rizado para depressao, as capacidades heddnicas encontram-se protraidas, as
funcdes cognitivas alteradas, a psicomotricidade se altera e as fungées neuro-
vegetativas ficam desreguladas'. Em 2013, a depresséo ja ocupava o segundo
lugar entre as doengas com maior tempo de anos vividos com incapacidade
(YLDs), com prejuizos no funcionamento pessoal, social e ocupacional do indi-
viduo, repercussédo em afastamentos do trabalho e piora da qualidade de vida®.
Tanto o transtorno depressivo maior (TDM) quanto o transtorno bipolar (TB)
apresentam episddios depressivos durante o periodo de atividade da doenca.

Nos ultimos anos, vérios farmacos foram introduzidos no arsenal tera-
péutico do tratamento do TDM, e varias revisdes sistematicas®**° avaliaram
a eficicia e a tolerabilidade comparativa desses farmacos no tratamento
da doenca, mostrando que, embora compartilhem mecanismos de acdo
semelhantes, na prética clinica eles se diferenciam drasticamente. Uma re-
visdo sistemética que avaliou 117 estudos controlados no periodo de 1991
a 2007, comparando a eficécia e a tolerabilidade de doze antidepressivos,
mostrou que escitalopram, sertralina, venlafaxina e mirtazapina foram signi-
ficativamente mais eficazes que duloxetina, fluoxetina, paroxetina, fluvoxa-
mina e reboxetina. Escitalopram e sertralina mostraram o melhor perfil de
tolerabilidade, e, portanto, parecem ser a melhor escolha quando se inicia
um tratamento para depressao moderada a grave, por apresentarem melhor
equilibrio possivel entre eficicia e aceitabilidade’.

Diante das evidéncias de que entre os quatro antidepressivos mais eficazes
sdo encontrados dois inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs),
uma revisdo comparativa de eficacia entre os trés antidepressivos mais pres-
critos na atualidade (sertraling, escitalopram e paroxetina) foi realizada visando
entender a diferenca clinica e psicofarmacoldgica entre esses agentes, ja que
pertencem a uma mesma familia de antidepressivos®. Esses trés antidepressivos
sdo mais eficazes quando comparados com placebo, mas ha evidéncias robus-
tas de que o escitalopram apresenta maior efetividade que os demais®#1011:1213
A paroxetina, além de ser menos eficaz que a sertralina e o escitalopram, apre-
senta um perfil de efeitos colaterais (principalmente anticolinérgicos) bastan-
te desfavoravel, e também é um inibidor potente das enzimas 2D6 do cito-
cromo, o que representa um elevado nivel de interacdes medicamentosas.
A sertralina parece ser t&o eficaz quanto o escitalopram na reducdo dos sintomas
de depresséo, mas apresenta interacdes medicamentosas em doses elevadas®.

Um antidepressivo é considerado superior em eficacia se houver dois ou
mais estudos duplos-cegos que mostrem que ele é significantemente superior
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aos demais nos desfechos primérios de eficacia. O escitalopram cumpriu esse
critério em sete estudos, mas a sertralina e a paroxetina ndo demonstraram
superioridade isolada em relacdo ao placebo, portanto, ndo se enquadram na
definicdo de antidepressivo superior em eficacia’.

Em termos de tolerabilidade, as evidéncias mais recentes’®*'* mostraram
um perfil superior do escitalopram e da sertralina em relagcdo aos demais anti-
depressivos, com taxas menores de abandono de tratamento e descontinua-
cdo. Em um estudo primério, cerca de 600 pacientes foram randomizados para
tratamento em um grupo com sertralina e em outro com os demais ISRSs. As
taxas de efeitos colaterais foram similares, em termos globais, nos dois grupos,
mas a incidéncia de diarreia foi significativamente superior no grupo sertrali-
na'. Semelhantemente, duas revisdes sistematicas de estudos posteriores”'®
mostraram os mesmos resultados, indicando que, comparativamente, o escita-
lopram apresentaria um perfil de tolerabilidade superior ao da sertralina.

Em termos psicofarmacolégicos, tal superioridade de eficacia e de tolera-
bilidade do escitalopram parece estar relacionada a sua atividade alostérica no
receptor de serotoning, isto é, com sua habilidade de prolongar a ligagdo da
droga ao receptor alterando a cinética de dissociacdo do medicamento. Ao se
ligar tanto ao sitio ortostérico (local de ligacdo ao receptor propriamente dito)
quanto ao sitio alostérico do receptor de serotonina, o escitalopram promove
uma inibicdo da recaptacdo de serotonina mais completa e sustentada, levan-
do a uma concentracao de serotonina extracelular mais significativa'’'81°,

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que mutacdes especificas no re-
ceptor transportador de serotonina alteram o efeito alostérico do escitalo-
pram e que o R-citalopram (enantidmero menos ativo que o S-citalopram)
inibe a eficicia do escitalopram??'. Isso torna o escitalopram o Unico ISRS
com vantagens alostérica e quiral. Por isso, embora seja classificado como
ISRS, mais recentemente ele tem sido chamado de ASRI (inibidor alostérico
da recaptacdo de serotonina)?®?!,
atividade alostérica no transportador de serotonina, esta é fracamente ativa.

Embora a paroxetina também apresente

Os demais ISRSs e antidepressivos duais ndo parecem apresentar atividade
alostérica no transportador'”'®

Embora episédios depressivos no TDM apresentem um grande impacto
na qualidade de vida, no funcionamento social e ocupacional e predispor os
pacientes a elevadas taxas de mortalidade por um risco aumentado de suici-
dio em deprimidos, as evidéncias recentes mostram que 0s tratamentos far-
macoldgicos com antidepressivos como o escitalopram, sdo uma ferramenta
terapéutica eficaz e segura, com resultados incontestaveis no tratamento far-
macolégico da depresséo.
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