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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologias: Venlafaxina, citalopram e sertralina
Indicagdo: Tratamento de transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT) e transtorno de ansiedade
social (fobia social) (TAS).
Caracterizagdo da tecnologia: As tecnologias citalopram e sertralina pertencem a classe dos
Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRS) e a venlafaxina pertence a classe dos
Inibidores da Recaptacdo de Serotonina e Norepinefrina (IRSN).
Pergunta: Venlafaxina, citalopram e sertralina sdo mais eficazes e seguras no tratamento de
pacientes com TEPT e TAS do que as tecnologias disponiveis no SUS (clomipramina, diazepam,
clonazepam, clobazam e fluoxetina?
Busca e analise de evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases The Cochrane Library (via
Bireme), Medline (via Pubmed), Lilacs, APA PsycNET (via PsychINFO)e Centre for Reviews and
Dissemination (CRD). Buscaram-se revisdes sistematicas (RS) de ensaios clinicos que comparassem
os medicamentos entre si e com outras opg¢des terapéuticasdisponiveis no Sistema Unico de Salde
para o tratamento detranstornos de ansiedade. Foram selecionadas também avaliagcbes de
tecnologias em saude (ATS) em websites de agéncias internacionais e da Rede Brasileira de Avaliagao
de Tecnologia em saude. Foram selecionados estudos publicados em inglés, portugués ou espanhol.
Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidas trés RS sobre TEPT, e trés RS
sobre TAS. Em nenhuma das revisGes foram encontrados estudos cientificos que comparassem estes
medicamentos diretamente entre si ou entre as alternativas incorporadas no Sistema Unico de
Saude (SUS) sendo que, de maneira geral, nas comparacbes versus placebo os medicamentos
demonstraram eficacia estatisticamente significante. Foram consideradas ainda AvaliagGes de
Tecnologias em Saude (ATS) de organismos internacionais acerca do tema. Em nenhuma dessas
avaliagdes houve indicacdo de terapia farmacolégica como primeira opg¢do sendo que esses e studos
preconizavam intervencgbes psicoldgicas. Estas avaliagdes indicaram antidepressivos como segunda
linha para o tratamentoe demonstraram sua eficacia. Os estudos ndo recomendaram a terapia com
benzodiazepinicos (BZD) e antipsicdticos.
Recomendacgdes:Nas atuais indicagdes terapéuticas listadas no Formuldrio Terapéutico Nacional ou
nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, ndo ha opc¢do de tratamento farmacoldgico para os
pacientes com TEPT e TAS no Sistema Unico de Saude. A fluoxetina apresentou eficicia e seguranca
comparaveis as alternativas avaliadas nesse PTC. Considerando indicacdes aprovadas em bula e os
resultados das RS incluidas, bem como os custos estimados, recomenda-se o uso de sertralina para

TEPT e TAS.
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ABSTRACT

Technologies: venlafaxine, citalopram and sertraline

Indication: Treatment of post-traumatic stress disorder and social anxiety disorder (social phobia)

Technology characterization: Technologies citalopram and sertraline belong to the class of Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors (SSRIs) and venlafaxine belongs to the class of Serotonin Reuptake Inhibitors and
norepinephrine (SNRI).

Question: venlafaxine, citalopram and sertraline are safer and more effective in treating patients suffering from

post-traumatic stress disorder and social anxiety than the technologies available in SUS (clomipramine, diazepam,
clonazepam, clobazam and fluoxetine?

Search and analysis of scientific evidence: the foundations The Cochrane Library (via BIREME), Medline (via
Pubmed), Lilacs, APA PsycNET (via PsychINFQO) and Centre for Reviews and Dissemination (CRD) were surveyed. We
searched for systematic reviews (SR) of clinical trials that compared the drugs with each other and with other
therapeutic options available in the Health System for the treatment of anxiety disorders. Reviews of health
technologies (ATS) in international agencies and the Brazilian Network for Health Technology Assessment websites
were also selected. Studies published in English, Portuguese or Spanish were selected.

Summary of results of selected studies: We included three RS on PTSD, and three RS on TAS In none of the
revisions scientific studies comparing these drugs directly between themselves or between alternative incorporated

into the Unified Health System (SUS) and, in general, the comparisons versus placebo medications demonstrated
statistically significant efficacy were found. Still Health Technology Assessments (HTA) were considered of
international organizations on the subject. In none of these ratings was no indication of drug therapy as first choice
and these studies advocated psychological interventions. These evaluations indicated as second-line antidepressants
for the treatment and demonstrated its effectiveness. The studies did not recommend therapy with benzodiazepines
(BZD) and antipsychotics.

Recommendations: In the current therapeutic indications listed in the National Formulary or the Therapeutic
Therapeutic Guidelines and Clinical Protocols, there is no pharmacological treatment option for patients with PTSD
and SAD in the Unified Health System. Fluoxetine showed efficacy and safety comparable to the alternatives
evaluated in this PTC. Considering approved indications in bull and results of RS included, as well as estimated costs,

it is recommended the use of sertraline for PTSD and SAD.

RESUMEN

Tecnologias: Venlafaxina, citalopram y la sertralina

Indicacion: Tratamiento del trastorno de estrés postraumatico y trastorno de ansiedad social (fobia social)
Tecnologia Caracterizacion: Tecnologias de citalopram y la sertralina pertenecen a la clase de inhibidores de la
recaptacion selectiva de serotonina (ISRS) y venlafaxina pertenece a la clase de inhibidores de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina (IRSN).

Pregunta: Venlafaxina, citalopram y la sertralina son mas seguros y mas eficaces en el tratamiento de pacientes que
sufren de trastorno de estrés postraumdtico y la ansiedad social de las tecnologias disponibles en el SUS

(clomipramina, diazepam, clonazepam, clobazam y fluoxetina?

DOI: 10.13140/RG.2.1.2591.3449



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS

SRR R S PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Busqueda y analisis de la evidencia cientifica: Las fundaciones La Biblioteca Cochrane (a través de BIREME),
MEDLINE (via PubMed), Lilas, APA PsycNET (via PsychINFO) y Centro de Revisiones y Difusion (CRD) fueron
encuestados. Se realizaron busquedas de revisiones sistematicas (RS) de los ensayos clinicos que compararon los
farmacos entre si y con otras opciones terapéuticas disponibles en el Sistema de Salud para el tratamiento de los
trastornos de ansiedad. También se seleccionaron Criticas de tecnologias sanitarias (ATS) en los organismos
internacionales y la Red Brasilefia por sitios web Evaluacidon de Tecnologias Sanitarias. Se seleccionaron los estudios
publicados en Inglés, Espafiol o Portugués.

Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: Tres RS fueron incluidas sobre trastorno de estrés
postraumatico, y tres RS en TAS. En ninguna de las revisiones de estudios cientificos que comparan estos farmacos
directamente entre si o entre alternativas incorporado en el Sistema Unico de Salud (SUS) y, en general, se encontré
gue las comparaciones frente a los medicamentos de placebo demostrd una eficacia estadisticamente significativa.
Aln Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA) se consideré de organizaciones internacionales en la materia. En
ninguna de estas clasificaciones hubo indicacion de la terapia con medicamentos como primera opcidn y estos
estudios abogd intervenciones psicoldgicas. Estas evaluaciones indican que los antidepresivos de segunda linea para
el tratamiento y demostraron su eficacia. Los estudios no recomiendan el tratamiento con benzodiazepinas (BZD) y
antipsicéticos.

Recomendaciones: En las indicaciones terapéuticas actuales que figuran en el Formulario Nacional o las directrices
terapéuticas terapéuticas y protocolos clinicos, no hay ninguna opcién de tratamiento farmacolégico para los
pacientes con trastorno de estrés postraumatico y SAD en el Sistema de Salud. Fluoxetina mostré una eficacia y una
seguridad comparables a las alternativas evaluadas en este PTC. Teniendo en cuenta las indicaciones aprobadas por
la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria y los resultados de RS incluidos, asi como los costos estimados, se

recomienda el wuso de sertralina para el trastorno de estrés postraumatico y TAS.
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1. CONTEXTO

Em 2014, o Ministério Publico de Minas Gerais solicitou a Secretaria de Estado de Saude de
Minas Gerais (SES/MG) a elaboracdo de parecer técnico-cientifico enfocando a avaliagdo
sobre eficdcia e seguranca dos medicamentos sertralina, citalopram e venlafaxina para o
tratamento de transtorno de estresse pds-traumatico e para o tratamento de fobia socialem
resposta as demandas judiciais recebidas para o fornecimento destes medicamentos no
Estado. A SES/MG encaminhou a solicitacdo ao Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG)

para desenvolver essa avaliacdo.

O Centro Colaborador do SUS é um nucleo de cooperacdo técnico-cientifica que integra a
Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (REBRATS), e tem, dentre outras
atribuicdes, a funcdo de elaborar pareceres independentes a fim de subsidiar a defesa

técnica junto ao Poder Judicidrio.

Este parecer possui carater informativo, portanto as recomendacdes e conclusdes
apresentadas n3o refletem, necessariamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico de
Saude. No processo de elaboragdo, buscou-se atender as Diretrizes Metodoldgicas
propostas pelo Ministério da Saude para a elaboracdo de pareceres técnico-cientificos
(PTC). Objetiva-se com a elaboracdo deste PTC embasar a tomada de decisdo de juizes,
defensores publicos e promotores, bem como dos gestores em salde, visando ao bem

comum, a efetividade e 3 eficiéncia do Sistema Unico de Saude.

DOI: 10.13140/RG.2.1.2591.3449 7
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2. PERGUNTA

O objetivo desse Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é analisar as evidéncias cientificas

disponiveis sobre uso de venlafaxina, citalopram ou sertralina no tratamento de pacientes

acometidos por transtornos de estresse pds traumatico e de fobia social.

Para sua elaboragdo, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estrutura encontra-se no

Quadro 1.

Quadro 1. Pergunta estruturada para elaborag¢do do Parecer Técnico Cientifico.

Pacientes portadores de transtorno de estresse pds-traumdtico e transtorno de ansiedade

Populagdo . . .
pulag social (fobia social).
Intervengdo | Venlafaxina, citalopram ou sertralina
Placebo
- | Benzodiazepinicos (diazepam, clonazepam,clobazam)
Comparagao . . s . .
Antidepressivo triciclico (clomipramina)
Inibidor seletivo da receptacgdo da serotonina (fluoxetina)
Parametros | Eficdcia e seguranca
Desfechos Todos os desfechos que avaliarem eficacia (diminuigdo de crises, diminuicdo de recidivas,
reducdo da gravidade de sintomas, etc) e seguranga(ocorréncia de efeitos adversos, abandono
(Outcomes)

de tratamento, etc.)

Pergunta: Venlafaxina, citalopram e sertralina sao mais eficazes e seguros no tratamento de

pacientes com transtorno de estresse pds-traumatico e transtorno de ansiedade social do

gue as tecnologias incorporadas no SUS?

DOI: 10.13140/RG.2.1.2591.3449 8
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3. INTRODUGAO

3.1. Aspectos epidemioldgicos, demograficos e sociais

Os transtornos de ansiedade sdo desordens que incluem a interacdo de vulnerabilidade
neurobioldgica, como caracteristicas genéticas, adversidades durante a infancia (medo,
abuso, doenca) e fatores ambientais, como estresse e traumas. Essas desordens estdo
associadas com a disfuncdo da regulacdo fisioldégica dos niveis de serotonina e

norepinefrina, além de outros neurotransmissores (BANDELOW, 2012).

As pessoas com transtornos de ansiedade sdo comumente usuarias dos servigos de atencado
basica de saude, dessa forma a taxa de tratamento aumentou com o maior conhecimento
acerca dos transtornos de ansiedade e a busca por uma melhor qualidade de vida, ainda que
as taxas de transtorno no mundo tenham permanecido estdveis na ultima década, cerca de
29% (BRASIL 2013 Apud. BANDELOW, 2012) Os transtornos de ansiedade afetam cerca de
40 milhGes de adultos norte-americanos (cerca de 18%) por ano. Estes transtornos sdo de
alta morbidade sendo que os portadores representam um grupo suscetivel a tendéncias
suicidas e abuso de substancias (BANDELOW, 2012). As mulheres sdo 60% mais propensas

gue os homens a experimentar um transtorno de ansiedade ao longo da vida (NIMH, 2014).

Entre os transtornos de ansiedade estdao o transtorno de ansiedade generalizada, transtorno
obsessivo compulsivo, estresse pds-traumatico, sindrome do pénico, fobia social e fobias

especificas (NICE, 2011 BRASIL 2013).

No transtorno da ansiedade social (TAS) (fobia social), os sintomas de ansiedade ocorrem
em situagbes nas quais a pessoa é observada pelos outros, como em uma apresentac¢ao, por
exemplo. Em contato com os outros, especialmente estranhos, o paciente sofre de sintomas
como tremores, sudorese, enrubescimento, dificuldade de concentragdo (“branco na
cabeca”), palpitacGes, tontura e sensacdo de desmaio (ABP, 2008). Um estudo
epidemioldgico encontrou uma prevaléncia de TAS de 12,1% e uma prevaléncia anual de

4,5% (KESSLER 2005).

O transtorno de estresse pods-traumatico (TEPT) é caracterizado por uma histéria de

exposicdo ao trauma, por exemplo, morte ou ameaca, lesdo grave, ou ameacas a

DOI: 10.13140/RG.2.1.2591.3449 9
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integridade fisica do individuo ou de outros, com uma resposta de medo intenso,
impoténcia ou horror, com o desenvolvimento posterior de reexperimentar sintomas
(recordacdes intrusivas, flashbacks ou sonhos), sintomas de recusa (por exemplo, os
esforcos para evitar atividades ou pensamentos associados ao trauma), e os sintomas de
hiper-excitacdo (incluindo o sono perturbado, hipervigilancia e uma resposta de surpresa
exagerada) (BALDWIN, 2005).No ano de 2000, nos EUA, foi estimado que 6,8% das pessoas
poderiam ter TEPT durante suas vidas e que a prevaléncia anual dessa doenga estava na

ordem de 3,6 % (JONAS et al, 2013).

3.2. Diagnéstico e avaliagcdao segundo escalas

3.2.1. Diagndstico das doengas mentais

Atualmente o manual mais utilizado para o diagndéstico de doengas mentais é o Manual de
Diagnéstico e Estatistica das Doencgas Mentais (do inglés Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, DSM) que se encontra, atualmente, em sua quinta edicdo. A
classificacdo diagndstica é a lista dos transtornos mentais que sao oficialmente parte do
sistema DSM. "Realizar um diagndstico DSM" consiste em selecionar esses disturbios da
classificacdo que melhor refletem os sinais e sintomas que sdo exibidos pelo individuo.
Associado a cada rotulo diagnéstico ha um cdédigo de diagndstico, derivados da Classificagdo
Internacional de Doencas, Décima Edicdo (CID-10) (OMS, 2008), que é normalmente usado

por instituicbes e 6rgaos para fins de coleta de dados e de fatura mento.

O diagndstico diferencial inicial dos transtornos de ansiedade, de acordo com o DSM-IV esta

representado na Figura 1.

DOI: 10.13140/RG.2.1.2591.3449 10
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Episédios agudos de angustia intensa/ansiedade com
ou sem exposicao a um objeto ou situacdo especificos —¥ Suspeita de transtorno de ansiedade?
e temidos, levando ao comportamento de esquiva?

i ! 3 1 L !

Especiiicos Associados Episoédios L
ara uma a exposicéo aspontansos Preocupagéo Faute e
‘p . ‘p ? D " P ? Obsesséo e/ou de um evento

situagio, ou a gituacdes de panico ou tenséo "
L . . compulséo extremaments
pessoa, ou soclals ou de (com ou sem incontrolavel o
; o traumatico
objeto desempenho agorafobia*™)
: Considerar Considerar :
Considerar , ; Considerar
) Considerar Considerar Transtomo Transtomo . .
Fobia , , . , , Stress” pos-
Fobia social. Sindrome do de ansiedade obsessivo- o
especfiica. . . ' ) traumatico.
40,2+ F40.1 panico. F41.0* generalizada. compulsiva. FA3.1*
F41.1* F42*

Figura 1. Representagdo esquematica dos transtornos de ansiedade definidos pela DSM-1V.3.
*Classificagdo Internacional das Doengas (CID-10) para cada transtorno.
Adaptado de ANVISA, 2013.

3.2.2. Escalas de mensuragdo dos sintomas

A Impressao Clinica Global — melhora (CGI-l) foi desenvolvida para uso em ensaios clinicos
patrocinados pelo Instituto Britanico de Saude Mental (do inglés, National Institute of
Mental Health, NIMH) para fornecer uma breve avaliacdo do estado de saude global do
paciente antes e apds o uso de medicamento. O CGI fornece uma medida resumo global
determinada pelo médico que leva em conta todas as informacdes disponiveis, incluindo o
conhecimento da histéria do paciente, as circunstancias psicossociais, sintomas,
comportamento e o impacto dos sintomas sobre a capacidade funcional do paciente. As
condicOes dos pacientes sdo avaliadas de acordo com um escore numérico: 1 = melhorou
muito desde o inicio do tratamento; 2 = melhora significante; 3 = melhora minima; 4 =
nenhuma mudanca desde o inicio do tratamento; 5 = minimamente pior; 6 = muito pior; 7 =

muito pior desde o inicio do tratamento (BUSNER & TARGUM, 2007).

A Escala Aplicada por médicos para transtorno de estresse pds-traumatico (do inglés,
Clinician-Administered PTSD Scale-CAPS) é o padrao-ouro na avaliagdo de TEPT. O CAPS é
uma entrevista estruturada com 30 itens que correspondem aos critérios do DSM-IV para
TEPT. Além de avaliar os sintomas do transtorno, as questdes tém como alvo o impacto dos
sintomas na funcionalidade social e ocupacional, melhora dos sintomas desde a

administracdo anterior do CAPS, validade de resposta global, a gravidade geral do TEPT, e a
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frequéncia e intensidade de cinco sintomas associados (culpa sobre atos, culpa do
sobrevivente, as lacunas na consciéncia, despersonalizacdo e desrealizacdao) (BLAKE et al.,

1995).

A Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS) foi a primeira escala clinica de classificacdo
desenvolvida para a avaliagdo da fobia social. Foi desenhada para avaliar a gama de
interacdo social e de situacdes de desempenho que os individuos com fobia social podem
temer e / ou evitar. Seus 24 itens s3do divididos em duas sub-escalas que abordam situacdes
interacional-social (11 itens) e de desempenho (13 itens). O médico pede ao paciente para
avaliar medo ou ansiedade e fuga de situacGes durante a semana anterior. As escalas variam
de 0-3, para medo ou ansiedade, sendo O=nunca, 1=suave, 2=moderado e 3=severo; para
fuga de situagdes, sendo O=nunca, 1=ocasionalmente, 2=frequentemente, 3=geralmente; no
entanto, ao clinico é dada liberdade para questionar as respostas do paciente e ajustar as
taxas apropriadamente. Dessa forma, o LSAS oferecerespostas em seis subescalas: medo de
uma forma geral, medo da interagao social, medo de desempenho, evasao total, evasdao de
interacdo social e de desempenho. Um escore global total é frequentemente calculado pela
soma dos valores totais de medo e de fuga de situacdes, e este indice é o mais comumente

empregado em estudos da farmacoterapia de fobia social (HEIMBERG 1999).

3.3. Tratamento de transtornos de ansiedade

O tratamento dos transtornos de ansiedade é baseado nas preferéncias dos pacientes, na
severidade da doenca, nas doencas concomitantes, nas complicagdes com o uso de outras
substancias ou risco de suicidio, no histérico de tratamentos anteriores, nos custos e nos
tipos de tratamentos disponiveis em determinada situacdo (BRASIL, 2013). As opcdes de
tratamento incluem intervengdao medicamentosa, psicolégica, ou ambas. Antes do inicio do
tratamento medicamentoso é fortemente recomendado que os fatores psiquicos

relacionados a ansiedade sejam explicados ao paciente (BRASIL, 2013; NIMH, 2014).

3.3.1. Tratamento nao farmacolégico

Os tratamentos ndo farmacolégicos para transtornos de ansiedade sdo sub-representados
na literatura. As pesquisas sdao voltadas principalmente aos métodos de terapia de
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comportamento e, mais recentemente, a terapia cognitiva. Ambas as técnicas sdo usadas
em combinac¢do pela maioria dos médicos e pesquisadores sob o rétulo de terapia cognitivo-
comportamental (TCC). A grande maioria das pesquisas aborda a TCC e mostra sua eficiéncia
e eficacia em todos os transtornos de ansiedade inclusos no Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais, quarta edicdo (DSM-1V). Métodos de relaxamento tém
sido utilizados como a principal técnica nos transtornos de ansiedade ou estudados como
uma condicdo de controle em alguns ensaios clinicos randomizados (ECR). Terapias
psicanaliticas (ou psicodindmicas), hipnoterapia, terapia Rogeriana ndo diretiva, terapia de
suporte, e intervencdo psicoldgica para transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT) foram
avaliadas em ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas com metanalise sem
qualquer conclusdo definitiva sobre a sua eficicia em fobias especificas, agorafobia,

transtorno do panico, transtorno obsessivo-compulsivo e TEPT(COTTREAX, 2012)

As principais técnicas psicoterapéuticas segundo COTTREAX, 2012 sao

Reestruturacao cognitiva em interpretacdes erradas das sensacdes corporais;

e Técnicas de controle da respiracdo de modo a controlar os efeitos fisioldgicos da

hiperventilagdo e taquicardia;

e Dessensibilizacdo sistematica ao apresentar os estimulos temidos para a imaginacdo

do paciente sob o relaxamento, antes da exposicdo ao que causa o medo;

e Exposicdo a imaginacdo e in vivo (na pessoa fisica — proporcionar contato com o que
causa a ansiedade) visa habituar o paciente ao estimulo aversivo, reduzindo a

reatividade anormal e evasao;

e Gestdo do estresse enfatiza o desenvolvimento de estratégias de enfrentamento
para lidar com os medos (relaxamento, treinamento de habilidades sociais, a

modificacdo de verbalizagao ansiosa, ou parar o pensamento).

e A terapia cognitiva sugere a exposi¢do na imaginagao e representagao de estratégias

de enfrentamento, mas coloca uma énfase maior sobre como lidar com os
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pensamentos automaticos e atitudes ndo funcionais (personalizacdo, culpa, ilusdo de

um mundo seguro e a necessidade de vinganca).

e Dessensibilizacgdo do movimento dos olhos e reprocessamento (do inglés, Eye
Movement Desensitization and Reprocessing - EMDR) consiste em induzir os
movimentos dos olhos quando concentrado em imagens temidas, sensacées
corporais, e demonstracdes negativas associadas ao trauma, a fim de reduzir a

ansiedade e, consequentemente, modificar a cogni¢cdo de um modo positivo.

3.3.2. Tratamento farmacolégico

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) e os inibidores da recaptacdo de
serotonina e noradrenalina (IRSN) sdo recomendados como primeira linha de tratamento
medicamentoso, devido ao seu custo-beneficio, com alguma diferenciacdao em relagcdao aos
diversos transtornos de ansiedade. Os benzodiazepinicos (BDZ) sdo recomendados como
segunda linha para o tratamento dos transtornos de ansiedade por causa da incerteza da
sua eficdcia em longo prazo, do seu potencial de abuso e do seu risco de dependéncia

(BRASIL, 2013)

3.4. Descrigao das tecnologias avaliadas

As tecnologias citalopram e sertralina pertencem a classe ISRS e venlafaxina pertence a
classe IRSN. As indicacdes em bula aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdaria

(ANVISA) para os medicamentos sdo apresentadas a ®guir.

A sertralina é indicada no tratamento de sintomas de depressdo, incluindo depressao
acompanhada por sintomas de ansiedade, em pacientes com ou sem histéria de mania,
transtorno obsessivo-compulsivo em pacientes adultos e pediatricos, sindrome do panico,
acompanhado ou ndo de agorafobia, transtorno do estresse pds-traumatico, sintomas da
sindrome da tensdo pré-menstrual e/ou transtorno disférico pré-menstrual e fobia social

(ZOLOFT, 2014).

A venlafaxina é indicada no tratamento da depressao, incluindo depressdao com ansiedade

associada, prevencdo de recaida e recorréncia da depressdo, tratamento de ansiedade ou
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transtorno de ansiedade generalizada, incluindo tratamento em longo prazo. Tratamento do
transtorno da ansiedade social, também conhecido como fobia social. Tratamento do
transtorno do péanico, com ou sem agorafobia, conforme definido no DSM-IV (EFFEXOR

2013).

O citalopram é indicado o tratamento de depressdo e, apés a melhora, para prevenir a
recorréncia desses sintomas, transtorno do péanico com ou sem agorafobia e para o

tratamento de pacientes com transtorno obsessivo-compulsivo (PROCIMAX 2014).
3.5.Descrigdo das tecnologias alternativas disponiveis no Sistema Unico de Saude

A fluoxetina pertence a classe dos ISRS. O diazepam, clonazepam, e o clobazam pertencem a
classe dos BDZ A clomipramina é um antidepressivo triciclico. Todas essas tecnologias

estdo, atualmente, disponiveis no SUS.

As indicacGes em bula aprovadas pela ANVISA para os medicamentos sdo apresentadas a
seguir. Ressalta-se que as bulas dos medicamentos disponibilizados pelo SUS tém indicacdes
semelhantes as aprovadas pelo Food and Drug Administration (FDA) e pela European

Medicines Agency (EMA).

O diazepam é indicado para alivio sintomatico da ansiedade, tensdao e outras queixas
somaticas ou psicoldgicas associadas com a sindrome da ansiedade. Pode também ser Util
como coadjuvante no tratamento da ansiedade ou agitacdo associada a desordens
psiquiatricas (VALIUM 2014). Estd indicado no Formulario Terapéutico Nacional para

Transtorno de Ansiedade Generalizada (BRASIL, 2010)

O clonazepam é indicado nos transtornos de ansiedade como ansiolitico em geral, no
disturbio do panico com ou sem agorafobia e na fobia social (RIVOTRIL 2014). Ndo esta
indicado no Formuldrio Terapéutico Nacional para nenhum transtorno de ansiedade

(BRASIL, 2010)

O clobazam é indicado no tratamento de ansiedades relativas e enddgenas, manifestacdes
psicossomaticas dos estados ansiosos, relacionados com os diversos aparelhos (respiratério,

cardiovascular, digestivo, geniturinario, locomotor etc.) e tensdo e ansiedade que
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acompanham doengas organicas (URBANIL 2013). Estd incluido no Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica para o tratamento de epilepsia (BRASIL, 201).

A fluoxetina é indicada para o tratamento da depressdo, associada ou ndo a ansiedade, da
bulimia nervosa, do transtorno obsessivo compulsivo e do transtorno disforico pré-
menstrual, incluindo tensdo pré-menstrual, irritabilidade e disforia® (PROZAG 2014). Esta
indicada no Formulario Terapéutico Nacional para transtorno obsessivo compulsivo (BRASIL,

2010).

A clomipramina é indicada para depressdo enddgena, reativa, neurdtica, organica,
mascarada e suas formas involucionais, associadas a esquizofrenia e transtornos da
personalidade, sindromes depressivas causadas por pré-senilidade ou senilidade, por
condi¢cOes dolorosas cronicas, e por doengas somaticas cronicas, transtornos depressivos do
humor de natureza psicopatica, neurdtica ou reativa, sindromes obsessivo-compulsivas,
fobias e crises de panico, cataplexia2 associada a narcolepsia3, condicdes dolorosas cronicas
e ejaculacdo precoce (ANAFRANIL 2014). Esta indicada no Formuldrio Terapéutico Nacional
para disturbios do panico, associados ou ndo a agorafobia e transtorno obsessivo

compulsivo (BRASIL, 2010)
3.6.Estimativa do custo do tratamento

Para estimar o custo por paciente do tratamento com os ISRS eo IRSN em estudo, além das
opcOesterapéuticas disponiveis no SUS, foram consideradas as apresentagGes farmacéuticas
registradas e médias aritméticas de seus precos de fabrica disponiveis, excluindo-se as
embalagens hospitalares, para compras publicas, segundo atualizagdo de 20/05/2014, da
planilha disponibilizada pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED),

utilizando-se o ICMS de 18%, conforme apresentado nas Tabelas 1 e 2.

'Disforia ¢ uma mudang¢a repentina e transitéria do estado de animo, tais como sentimentos
de tristeza, pena, anglstia. E um mal estar psiquico acompanhado por sentimentos depressivos, tristeza,
melancolia e pessimismo..

’A cataplexia designa, em medicina, a atonia muscular sibita que provoca a queda do doente, que fica
consciente, mas incapaz de falar ou de se mexer, o que é considerado uma experiéncia assustadora e
desagradavel.

3Narcolepsia é uma condigdo neuroldgica caracterizada por episddios irresistiveis de sono e em geral disturbio
do sono.
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As Tabelas apresentam o resultado das estimativas de custo do tratamento por Dose Didria
Definida, conforme estabelecido pela Organizagdo Mundial de Sadde (OMS, 2013), uma vez
qgue as bulas dos medicamentos apresentam faixas flexiveis de doses didrias para as varias
doencas que compdem o quadro de transtornos da ansiedade, variando, por exemplo, de 25
a 200mg para sertralina, de 37,5 a 225mg para venlafaxina e de 10 a 40 mg para o

citalopram (ZOLOFT, 2014; EFFEXOR, 2013; PROCIMAX, 2014)

Tabela 1. Custo médio dos medicamentos incorporados ao SUS.

Principio ativo Apresentacio DDD (mg) Custo diario Custo mensal Custo Anual
por DDD (RS) (RS) (R$)
Di 10 mg comprimido 10 0,34 10,19 122,33
18ZEPaAM 5 g comprimido 0,48 14,38 172,52
Clonazepam (2)r53 Img/ mL Soluco 8 1,34 40,35 484,16
10 mg comprimido 0,66 19,80 237,60
Clob 20
obazam 20 mg comprimido 0,60 18,13 217,62
Fluoxetina 20 M8 Capsulaou 20 1,83 55,15 661,87
comprimido
. . 10 mg comprimido 3,72 111,49 1.337,91
cl 100
omipraming 55 me comprimido 3,21 96,29 1.155,51

DDD: Dose didria definida
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Princioio ativo Apresentacio DDD (mg) Custo diario Custo mensal Custo Anual
P P ¢ & por DDD (RS) (RS) (RS)
150 mg capsula
gelatinosa dura de 3,53 105,87 1.270,41
liberagdo prolongada
150 mg capsula 4,33 129,87 1.558,48
gelatinosa dura
37,5 mg capsula
gelatinosa dura de 3,79 113,58 1.362,90
liberacdo prolongada
Venlafaxina /> Me capsula 100 5,92 177,52 2.130,25
gelatinosa dura
37,5 mg comprimido 3,70 110,94 1.331,30
50 mg comprimido 3,44 103,30 1.239,63
75 mg capsula
gelatinosa dura de 4,13 123,75 1.485,00
liberacdo prolongada
75 mg capsula 6,22 186,72 2.240,64
gelatinosa dura
75 mg comprimido 2,58 77,27 927,20
. 20 mg comprimido 2,43 72,86 874,32
Citalopram revestido 20
20 mg comprimido 2,48 74,37 892,48
40 mg comprimido 1,83 54,89 658,63
100 mg comprimido 2,04 61,15 733,74
revestido
25 mg comprimido
. . 3,18 95,41 1.144,96
Sertralina revestido 50
50 mg comprimido 2,08 62,27 747,25
revestido
75 mg comprimido
. 4,26 127,80 1.533,60
revestido
DDD: Dose diaria definida
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4. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma busca em 9/06/2014 nas bases de dados The Cochrane Library, Medline,

Lilacs, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e PsycNET (Quadro 2) por revisGes

sistematicas. Foi realizada também busca manual nas referéncias dos estudos encontrados.

Quadro 2. Estratégia de busca da pesquisa em bases de dados eletronicas realizada em
9/06/2014. Continua.

Bases de Dados

. Estratégia de Busca Resultado da busca
eletronica

#1 MeSH descriptor: [Anxiety Disorders] explode all 591 artigos
trees
#2 MeSH descriptor: [Anti-Anxiety Agents] explode
all trees
#3 anxiety
#4 MeSH descriptor: [Citalopram] explode all trees

The Cochrane #5 cytalopram

Library (via #6 MeSH descriptor: [Sertraline] explode all trees

Bireme)
#7 Zoloft
#8 venlafaxin*
#9 Effexor
#10 MeSH descriptor: [Review] explode all trees
#11 #1 or #2 or #3 and #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9
and #10 in Cochrane Reviews (Reviews only), Other
Reviews and Technology Assessments
(((((("anxiety disorders"[MeSH Terms] OR "anti anxiety 259 Artigos
agents"[MeSH Terms] OR “anxiety”) AND
"citalopram"[MeSH Terms] OR "Cytalopram"[All Fields])

Medline (via OR "sertraline"[MeSH Terms] OR "Zoloft"[All Fields]) OR

Pubmed) "venlafaxin*"[All Fields] OR "Effexor"[All Fields]) AND

"review"[Publication Type]) OR "health tecnology
assessment"[All Fields]) AND (systematic[sb] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Review[ptyp])
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Quadro 3. Estratégia de busca da pesquisa em bases de dados eletronicas realizada em
9/06/2014. Continuagdo.

Bases de Dados
eletronica

Estratégia de Busca

Resultado da busca

Lilacs

EX F01.470.132$ OR EX F03.080$ OR ANSIEDADE OR
DISTURBIOS DE ANSIEDADE OR ANXIETY [Palavras] and EX
D02.092.831.170% OR EX D02.626.320S OR EX
D03.438.127.187% OR EX D27.505.519.625.600.8505 OR EX
D27.505.519.625.850.900S OR EX
D27.505.696.577.600.850S OR EX
D27.505.696.577.850.900$ OR EX D02.092.705.800$ OR EX
D02.455.426.559.847.638.845.8005 OR EX
D04.615.638.845.8005 OR CITALOPRAMOR SERTRALINA
ORVENLAFAXINAOR INIBIDORES SELETIVOS DA
RECAPTACAO DE SEROTONINA [Palavras] and REEW OR
REVISAO OR REVISION [Palavras]

22 artigos

Centre for
Reviews and
Dissemination
(CRD)

(MeSH DESCRIPTORCitalopram EXPLODE ALL TREES) OR
(MeSH DESCRIPTOR Sertraline EXPLODE ALL TREES) OR
(MeSH DESCRIPTOR Serotonin Uptake InhibitorsEXPLODE
ALL TREES) ORCITALOPRAMOR VENLAFAXIN OR
SERTRALINE OR SEROTONIN UPTAKE INHIBITORS AND
(MeSH DESCRIPTOR Anxiety Disorders EXPLODE ALL TREES)
OR ANXIETY OR ANXIETY DISORDERS

98 artigos

APA PsycNET

Index Terms: {Anxiety Disorders} OR {Anxiety
Management} AND Index Terms: {Citalopram} OR
{Sertraline} OR {Venlafaxine} OR Any Field: Procimax OR
Zoloft OR Effexor AND Index Terms: {Literature Review} OR
{Meta Analysis} AND Population Group: Human

120 artigos

Uma busca por Avaliacdes de Tecnologias de Saude (ATS) foi realizada em websites da Rede

Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias e Saude (REBRATS) e das agéncias internacionais:

Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AUnNETS/Espanha), Canadian

Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH/Canadd), National Institute for Clinical

Excellence and Health (NICE/Reino Unido), Health Technology Assessment Programme

(NIHR/ Reino Unido), Swedish Councilon Health Technology Assessment (SBU/Suécia) e

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC/Australia).
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5. CRITERIOS DE SELECAO E EXCLUSAO DE ARTIGOS

Foram selecionadas revisdes sistematicas de ensaios clinicos com ou sem metanalise que
avaliassem o tratamento medicamentoso de individuos adultos com transtorno de estresse

pos-traumatico e transtorno de ansiedade social.

Os critérios de exclusdo foram aplicados segundo o tipo de estudo (revisdao narrativa de
literatura; estudos piloto; ensaios clinicos; estudos observacionais; avalia¢des
exclusivamente econOmicas; apenas resumos), tipo de intervencdo (avaliacdo de outros
farmacos e esquemas terapéuticos) e tipo de pacientes (estudos que avaliaram a terapia em
pacientes com comorbidades, tais como depressdao associada, estudos que avaliassem
pacientes com transtorno obsessivo-compulsivo, sindrome do pénico, transtorno de

ansiedade generalizada).

Foram consideradas revisdes sistematicas publicadas entre 1994 e 2014 nos idiomas inglés,
espanhol e portugués. Os resultados das bases de dados foram agrupados em um
gerenciador de referéncias (EndNote X1). Foram eliminados estudos em duplicata e em
seguida aplicados os critérios de elegibilidade para os titulos, resumos e textos completos

(Figura 2).
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PublicagGes identificadas através da
pesquisa nas bases de dados: 1090

PUBMED =259
Cochrane =591
CRD =98
APA PsycNET =120
LILACS =22

PublicagGes apds remogdo de duplicatas:
1082

LILACS =22
Cochrane = 591

1

1

1

1

1

!

i PUBMED =251
i

1

i CRD =98
1

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

D 1T
P

A DA 190
A TSYCNT T = IZ0

1
1
1
[OJ]
B
T i PublicagGes selecionadas para leitura
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o completa: 53 (+ 4 buscas manuais)
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A 4

PublicagBes excluidas segundo
critérios de exclusdo: 1029

e Tipo de estudo: 618

e Tipo de paciente:262

e Tipo de intervengdo: 112
e Duplicata: 3

1

1

1

' Estudos incluidos: 6

1

! TEPT(3):Jonas et al. (2013); Mooney et al.
i (2006); Stein et al. (2005)
1

1

1

1

1

1

1

TAS (3):Menezes et al. (2011); Hanssen et al.
(2008); Hedges et al. (2007)

v

PublicagBes excluidas segundo
critérios de exclusdo: 51

Figura 2. Apresenta o diagrama com as revisdes encontradas e selecionadas para esse PTC.
TEPT: Transtorno de estresse pés-traumatico; TAS: Transtorno de ansiedade social (fobia

social)
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6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia apresentada utilizou-se o sistema GRADE
proposto pelo grupo Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation
(GUYATT et al., 2008), conforme critérios para avaliacdo da qualidade (Adendo 1). Uma
sistematizacdo da avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas de eficacia e seguranca

pode ser visualizada nos Quadros 3-4.

Todas as revisdes sistematicas incluidas apresentaram pergunta estruturada. A busca em
bases de dados foi descrita como adequada em todos os estudos. A metodologia foi
considerada reprodutivel em todos os estudos, porém nao houve evidéncia de comparagao
direta para as drogas em estudo. Com relacdo a avaliacdo da qualidade dos estudos
incluidos, apenas trés revisdes relataram os métodos usados. Para TAS, Hanssen et al.
(2008) utilizaram a escala proposta por Harris et al. (2001) no US Preventive Services Task
Force e pelo Centre for Reviews and Dissemination. Para TEPT, Jonas et al. (2013) utilizaram
a escala proposta pela Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) na publicacdo
“Methods Guide for Effectiveness andComparative Effectiv eness Reviews”. Stein et al.

(2005) utilizaram a CCDAN Quality of Research Scale.

Com relacdo ao viés de publicacdo, Stein et al. (2005) relataram baixa possibilidade de viés
de publicacdo pela analise do funnel plot. Hanssen et al. (2008) usaram os testes de funnel
plot, de correlacdo de Begge regressdo de Egger, e relataram baixa possibilidade de viés de
publicacdo significativo. Hedges et al. (2007) detectaram possivel viés de publicacdo via

funnel plot.
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Quadro 3.Avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas incluidas que avaliaram o transtorno de estresse pds traumatico, segundo o sistema
GRADE.

Estudos
Parametros
Jonas et al. (2013) Mooney et al. (2006) Stein et al. (2005)
Pergunta estruturada, explicita e sensivel? Sim Sim Sim
Busca detalhada e completa? Sim Sim Sim
L . Sim
Os estudos primarios apresentavam qualidade Sim N3o
metodoldgica adequada para a pergunta?
sim
A avalia¢do dos estudos incluidos pode . .
. Sim Sim
ser reproduzida?
Os estudos incluidos estao isentos de limitagdes . - Sim
. Sim Nao
importantes?
A N3o (para comparagGes entre as N3o (para comparagdes entre as N&o (para comparagdes entre as
Evidéncia direta? (p parac (p parag d )
drogas) drogas) rogas
Consisténcia dos resultados entre os estudos? Sim Nao Sim
- N3o (para comparagdes entre as . N3o (para comparagdes entre as
Precisdo dos resultados adequada? (p parac Sim (p parac
drogas) drogas)
Livre de viés de publica¢do? Nao N3o relata Sim
Desfecho clinicamente relevante? Sim Sim Sim
Conflitos de interesse declarados nos estudos . - Sim
S Sim Nao
primarios?
Conflitos de interesse declarados na revisdo? Sim Nao Sim
Qualidade de evidéncia Qualidade moderada Qualidade muito baixa Qualidade moderada
For¢a de recomendacgdo N? ™? T2
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Quadro 4. Avaliacdo da qualidade das revisOes sistematicas incluidas que avaliaram o transtorno de ansiedade social, segundo o sistema
GRADE.

Estudos
Parametros
Menezes et al. (2011) Hanssen et al. (2008) Hedges et al. (2007)

Pergunta estruturada, explicita e sensivel? Sim Sim Sim
Busca detalhada e completa? Sim Sim Sim
0 S .

s estudtlas.prlmarlos apresentavam qualidade N3o Sim Sim
metodolégica adequada para a pergunta?
A iacd i i . . .

avaliagao qos estudos incluidos pode Sim Sim Sim
ser reproduzida?
Os estudos incluidos estdo isentos de limitagoes . . .
. Sim Sim Sim
importantes?

L N3o (para comparagdes entre as Ndo (para comparagdes entre as N3o (para comparacgdes entre as
Evidéncia direta? (p parag (p parag (p parag
drogas) drogas) drogas)
Consisténcia dos resultados entre os estudos? Sim Sim Sim
- N3o (para comparagdes entre as N3o (para comparagOes entre as N3o (para comparagdes entre as
Precisdo dos resultados adequada? (p parac (p parac (p parac
drogas) drogas) drogas)

Livre de viés de publicagdo? N3o relata Sim Nao
Desfecho clinicamente relevante? Sim Sim Sim
Conflitos de interesse declarados nos estudos . . .

L Sim Sim Sim
primarios?
Conflitos de interesse declarados na revisdao? Nao Nao Sim
Qualidade de evidéncia Baixa Qualidade Moderada Qualidade Baixa qualidade
Forca de recomendagdo ™? N? ™?
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7. RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

A Tabela 3 a seguir resume os principais desfechos avaliados pelas revisGes

sistematicas selecionadas.

Tabela 3. Resumo dos resultados dos principais desfechos avaliados nas revisdes sistematicas,
incluidas para a comparagao de sertralina, venlafaxina e citalopram versus outros
medicamentos* para transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT) e transtorno de ansiedade
social/fobia social (TAS)

Principais desfechos

Estudos Escala CAPS Escala CGH Escala LSAS
vs. placebo vs. placebo
(TEPT) vs. placebo (TAS)
1.Sertralina
Jonas et al. (2013) Favorece sertralina - -
Mooneyet al. (2006) Favorece sertralina Favorece sertralina (TEPT) -
Stein et al. (2005) - Favorece sertralina (TEPT) -
Menezes et al. (2011) - Favorece sertralina (TAS) -
Hanssenet al (2008) - Favorece sertralina (TAS) -
Hedges et al. (2007) - Favorece sertralina (TAS) Favorece sertralina
2.Venlafaxina
Jonas et al (2013) Favorece venlafaxina - -
Stein et al. (2005) - NS (vssertralina TEPT) -
Menezes et al. (2011) - Favorece venlafaxina (TAS) Favorece venlafaxina
Hanssenet al (2008) - Favorece venlafaxina (TAS) Favorece venlafaxina
3.Citalopram
Jonas et al (2013) Favorece citalopram - -
Stein et al. (2005) - NS (TEPT) -
Menezes et al. (2011) - NS (TAS) -
Hedges et al. (2007) - Favorece citalopram (TAS)  Favorece citalopram

* As comparacOes entre medicamentos, quando disponiveis, foram realizadas por métodos
probabilisticos indiretos, sendo baixa a for¢ca de evidéncia para diferenciar os medicamentos entre si; NS
— N3o significante. CGKl: Impressdo Clinica Global — melhora; CAPS: Escala Aplicada por Médicos para
TEPT; LSAS Escala deliebowitz para Ansiedade Social.
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7.1. Transtorno de estresse pds-traumatico

7.1.1. Descrigao dos estudos incluidos

Jonas et al. (2013) conduziram uma revisao sistematica com metanalise que realizou buscas
nas bases de dados MEDLINE, Cochrane Library, PILOTS, International Pharmaceutical
Abstracts, CINAHL, PsycINFO, Web of Science, Embase além do material contido no site do
Food and Drug Administration (FDA), e referéncias de estudos ja publicados entre janeiro de
1980 e maio de 2012. A revisdo incluiu estudos clinicos randomizados (com no minimo
quatro semanas de duragdo), em pacientes que recebessem tratamento farmacolégico e/ou
psicoterapéutico para estresse pds-traumatico. Foram incluidos 92 ECR para os seguintes
medicamentos: citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina,
desvenlafaxina, venlafaxina,duloxetina, bupropiona, mirtazapina, nefazodona, trazodona,
imipramina, amitriptilina, desipramina, prazosina, olanzapinarisperidona, alprazolam,
diazepam, lorazepam, clonazepam, topiramato, tiagabina, lamotrigina, carbamazepina e
divalproex. Os desfechos avaliados foram: reducdo de sintomas, remissdao da doenca, perda
do diagndstico, reducdo de comorbidades, avaliacdo da qualidade de vida, alteracdo no
comprometimento funcional, retorno ao trabalho e incidéncia de efeitos adversos.
Mooneyet al. (2006) conduziram uma revisdo sistematica que realizou buscas nas bases
PsycINFO, MEDLINE, EMBASE, théNational Centre for PTSD (EUA)e The Cochrane Library
além de referéncias dos estudos incluidos. A revisdo incluiu quaisquer estudos que
avaliassem o uso de sertralina para o tratamento de estresse pds-traumatico em quaisquer
populagdes. Foram incluidos 12 estudos, sendo cinco ensaios clinicos randomizados duplo-

cegos, cinco estudos open-label, uma série de casos e um estudo de caso-controle.

Stein et al. (2005) realizaram uma revisdo sistematica que realizou buscas nas bases de
dados Cochrane Collaboration Depression, Anxiety and Neurosis Controlled Trials Register -
CCDANCTR (atéagosto de 2005), Cochrane Controlled Trials Register (até 2004), MEDLINE
(de 1966 até maio de 2002) e Psychinfo (de janeiro de 1966 até dezembro de 2004) além de
The National Centre for PTSD (EUA) e referéncias dos estudos encontrados. A revisdo incluiu

todos os ECR que apresentassem abordagens comparativas de intervengdes
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farmacoterapéuticas para o tratamento do estresse pds-traumadtico. Foram incluidos 35
estudos de até 16 semanas, nos quais foram avaliados os medicamentos citalopram,
sertralina, fluoxetina, paroxetina, amitriptiina, nefadozona e venlafaxina. Como principais
desfechos foram avaliados a reducdo dos sintomas (escala CAPS e suas subescalas), a
resposta ao tratamento (escala CGI-I, considerando como “resposta ao tratamento” niveis 1

e 2), Qualidade de vida (escala SDS) e taxas de abandono de tratamento.

7.1.2. Resultados de eficacia (transtorno de estresse pos-traumatico)

Os resultados de eficécia das revisGes que avaliaram o TEPT estdo sumarizados no Quadro 5.

O estudo de Jonas et al. (2013) relata que, dentre os medicamentos em estudo, hd evidéncia
moderada (baseada na escala utilizada por Harvey, Bryant & Tarrier, 2003) da eficacia de
fluoxetina, sertralina e venlafaxina, além de topiramato e paroxetina na reducdao de
sintomas (segundo escala CAPS) em comparacdo com placebo. Hd também eficacia
moderada da remissdao da doenca para venlafaxina, porém nao para fluoxetina e sertralina.
Todas as comparacdes diretas apresentadas foram analisadas por métodos probabilisticos
(Bayesianos) sendo que paroxetina apresentou eficacia superior a sertralina. Topiramato foi
superior a fluoxetina, sertralina e venlafaxina. Todas estas comparacfes apresentam baixa
forca de evidéncia sendo que conclui que ndo hda evidéncia de forca suficiente para
quaisquer conclusdes fundamentadas, diferenciando medicamentos, dada a auséncia de
estudos com comparador ativo disponiveis na literatura. Os autores concluiram que,
diferentemente da terapia psicoldgica, a terapia farmacoldgica ndo apresentou evidéncias
insuficientes (apenas um estudo avaliando fluoxetina apresentou dados para esse desfecho)

na promoc3o da perda do diagndstico”® de estresse pés-traumatico.

O estudo de Mooney et al. (2006) analisou somente a diferenca entre sertralina e placebo
avaliado pelas escalas CAPS-2, IES e CGIS, sendo que em todas, a eficacia do medicamento
foi significativamente superior ao placebo. O estudo de Stein et al. (2005) relatou que como
classe, os ISRS demonstraram maior eficadcia comparada ao placebo na reduc¢do de sintomas

(escala CAPS) entretanto, apesar da verificacdo desta tendéncia, sua maior eficdcia frente a

* Auséncia de sintomas de TEPT por, no minimo, trés meses apoés o tratamento.
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outras classes ainda ndo esta suficientemente documentada. Redugdo dos sintomas (escala
CAPS) pela diferenca das médias foi estatisticamente significante para sertralina na
comparacdo com o placebo, entretanto esse desfecho ndo estd bem definido para
citalopram e fluoxetina sendo que este padrdo se repete para as comparacdes com a escala
CGI de reposta ao tratamento. Qualidade de vida apresentou melhora significativa pela
escala SDS, com o uso da terapia medicamentosa. Os autores concluem ainda pela analise
de sensibilidade, que veteranos de guerra sdo mais refratdrios aos tratamentos avaliados. O

estudo n3o encontrou heterogeneidade significativa® entre os estudos.

Quadro 5.Resultados de eficacia das revisdes sistematicas —Transtorno de estresse pos-
traumatico. Continua.

Estudos Tipo de estudo/populagio Desfechos analisados Resultados principais
Revisdo sistematica Reducdo de sintomas | Venlafaxina vs. placebo
(escala CAPS) | -7,2 1C95% [-11,0; -3,3]
77RCTsendo 28 acerca de Fluoxetina vs. placebo
medicamentos -6,97 1C95% [-10,4; -3,5]
(4,817 pacientes) Sertralina vs. placebo

-4,91C95% [-7,4 a -2,4]
Minimo quatro semanas de

Jonas et al duracdo em suas analises Remissdo | Venlafaxina vs. placebo
" principais (escala CAPS) | DR=0,12 1C95%[0,05; 0,19]
(2013) NNT=9

Avaliou estudos com no
minimo quatro semanas que
apresentassem qualquer tipo Perda do diagndstico | Fluoxetina vs. placebo: 73% vs.
de tratamento farmacoldgico 59%, p=0.23

e/ou psicoterapéutico para
estresse pds-traumatico em
pacientes adultos.

LimitagGes: Ndo limitaram o tamanho da amostra dos ECR. Analise bayesiana em somente um desfecho
principal. Ndo conseguiu avaliar tipos especificos de trauma (e.g. guerra, acidentes, sequestros) devido a
auséncia dos dados nos estudos.

>A heterogeneidade estatistica é significante quando p<0,10 e a estatistica 1% foi maior que 30 %. A
Cochrane considera valores de entre 30 e 60 % representando heterogeneidade moderada; 50 a 90
% representando heterogeneidade substancial; e 75 a 100 % representando heterogeneidade
consideravel. Disponivel em:
http://handbook.cochrane.org/chapter_9/9 5 2 identifying_and_measuring_heterogeneity.htm
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Quadro 5.Resultados de eficdcia das revisOes sistematicas —Transtorno de estresse pos-
traumatico. Continuagdo.

Estudos

Tipo de estudo/populagdo

Desfechos analisados

Resultados principais

Mooney et al.
(2006)

Revisdo sistematica

12 estudos (5 ensaios clinicos
randomizados duplo-cegos, 5
estudos open-label, uma série
de casos e um estudo caso-
controle)

Sertralina vs. placebo

CAPS2

IES

CGIS

DM<0 favorece sertralina

DM=- 6,37 95%IC[-9,65; -3,10]
P=0,0001

DM=-5,48 95%IC [-6.81; -4.15]
P=0,00001

DM=-0,51 95%IC[-0.81; -0.21]

P=0.0008

LimitagGes: PopulagGes muito heterogéneas entre
revisdo. Nao é efetuada uma anélise dos subgrupos e ndo ha abordagem a respeito da heterogeneidade.

os estudos. N3do é explicit

0 0 processo de elaboragdo da

Stein et al.
(2005)

Revisdo sistematica

35 estudos incluidos
(4597 participantes)

Incluiu ECR que apresentassem
abordagens comparativas de
intervencgdes
farmacoterapéuticas para o
tratamento do estresse pds-
traumatico

Foram incluidos estudos de
curta duragdo, inferiores a 16
semanas.

Variagdo da incidéncia
de sintomas (escala
CAPYS)

Resposta ao
tratamento (escala
CGII)

Qualidade de vida
(escala SDS)

DM<0; RR>1; e DMXO favorecem
o medicamento

Sertralina vs. placebo
DM=-3,78, 95%IC [-6,9; -0,65]
Citalopram vs. placebo
DM=-13,41 95%IC [-35; 8,18]
Fluoxetina vs. placebo
DM=-0.9, 95%IC[-12,31; 10,51]
Venlafaxina vs. placebo
DM=-4,8, 95%IC [-11,73; 2,13]
Venlafaxina vs. sertralina (dados
nao publicados):

DMP=-0,01 95%IC [-0,22; 0,20]

Placebo vs. ISRS

RR=1,59, 95%IC [1,39; 1,82]
Placebo vs. sertralina
RR=1,7195%IC [1,22; 2,4]
Placebo vs. fluoxetina
RR=1,35, 95%IC[0,96; 1,89]

Terapiamedicamentosa vs.
placebo
DMP=-2,54 95%IC [-3.68; -1.41]

LimitagGes: O baixo tamanho da amostra para fluoxetina e citalopram (1 estudo) faz com que as conclusGes
figuem prejudicadas. Somente foram avaliados estudos de curta-duragdo. Os pacientes tém diferentes
traumas em diferentes proporg¢des entre os estudos.

RR: Risco relativo; DR: Diferenca de risco; DM: Diferenca média; DMP: Diferenga média padrdo

7.1.2. Resultados de seguranga (transtorno de estresse pds-traumatico)

Os trés estudos apresentaram como resultado de seguranca as taxas de abandono de

tratamento, sendo que de uma maneira geral os estudos relatam que aparentemente a

terapia medicamentosa apresenta a mesma seguranca em relacdo ao placebo para o
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desfecho em questdo. Os resultados de seguranca das revisdes estdo sumarizados no

Quadro 6.

O estudo de Jonas et al. (2013) No que tange a incidéncia de eventos adversos o estudo diz
gue a as evidéncias apresentadas, de maneira geral, tém forca de evidéncia insuficiente para
embasar quaisquer conclusGes, sendo que paramedicamentos com for¢ca de evidéncia
moderada as diferencas dos medicamentos entre si e para o placebo foram
insignificantesno que tange o abandono do tratamento por efeitos adversos. Mooney et al.
(2006) relatam que a probabilidade de os participantes que desistem do estudo ndo foi

significativamente diferente entre os grupos sertralina e placebo.

Quadro 6. Resultados de seguranca das revisoes sistematicas — Transtorno de estresse pds-
traumatico. Continua.

Estudos Tipo de estudo/populagio Desfechos analisados Resultados principais
Revisdo sistematica DR> 0 favorece placebo
77 RCTsendo 28 acerca de Taxa de abandono de | Fluoxetina
medicamentos tratamento | DR:-0,01 1C95% [-0,04; 0,03]
(4,817 pacientes) (vs. Placebo) | Sertralina
DR: 0,01 1C95% [-0,01; 0,04]
minimo quatro semanas de Venlafaxina
duragdo em suas analises DR: 0,02 1C95% [[-0,03; 0,07]
Jonas et al. L
(2013) principais

Avaliou estudos com no minimo
4 semanas que apresentassem
qualquer tipo de tratamento
farmacoldgico e/ou
psicoterapéutico para estresse
pds-traumatico em pacientes
adultos.

o (s OR > 1 favorece placebo
Revisao sistematica
Taxa de abandono do | Sertralinavs. placebo

12 estudos (5 ensaios clinicos tratamento | OR=0.87 95%IC [0,55; 1,35] P=0.5

randomizados duplo-cegos, 5
estudos open-label, uma série
de casos e um estudo caso-
controle)

Mooney et
al. (2006)

Sertralina vs. placebo

DOI: 10.13140/RG.2.1.2591.3449 31




CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS

SRR R S PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Quadro 6. Resultados de seguranca das revisdes sistematicas —Transtorno de estresse pés-
traumatico. Continuagdo.

Estudos Tipo de estudo/populagdo Desfechos analisados Resultados principais
Revisdo sistematica RR >1 favorece placebo
35 estudos incluidos Taxa de abandono de | ISRS vs. placebo
(4597 participantes) tratamento | RR =1,42, 95%IC[0,99; 2,05]

Incluiu ECR que apresentassem
abordagens comparativas de

Stein et al. intervencgGes

(2005) farmacoterapéuticas para o
tratamento do estresse poés-
traumatico

Foram incluidos estudos de
curta duracgdo, inferiores a 16
semanas.

DR: Diferenca de risco; OR: Odds Ratio; RR: Risco relativo

7.2. Transtorno de ansiedade social (fobia social)

7.2.1. Descrigao dos estudos incluidos

Menezes et al. (2011) conduziram uma revisdo sistematica para a qual foram realizadas
buscas nas bases PsycINFO, MEDLINE,além de referéncias dos estudos encontrados até
julho de 2009. A revisao incluiu quaisquer estudos que avaliassem o uso de antidepressivos
de segunda geracdo versus placebo para o tratamento de fobia social, diagnosticada
segundo DSM-III(ou posterior), em pacientes com idade superior a 18 anos de idade. Foram
incluidos 27 ensaios clinicos randomizados duplo-cegos, envolvendo os ISRS fluvoxamina,
paroxetina, sertralina, fluoxetina, escitalopram e citalopram, além de venlafaxina,
mirtazapina, nefadozona e hypericum, sendo que 21 estudos foram sobre ISRS. Os principais
desfechos analisados foram reducdao de sintomas pela escala LSAS e utilizando um
consolidado com média padronizada desta com outras escalas, e resposta ao tratamento

pela escala CGH, considerando como “resposta” niveis de 1 e 2.

Hanssenet al.(2008) conduziram uma revisao sistematica na qual foram realizadas buscas
nas bases PsycLIT, MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library, e the International

Pharmaceutical Abstracts , além de referéncias dos estudos encontrados até Outubro de
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2006. A revisdo incluiu quaisquer estudos que avaliassem o uso dos medicamentos
bupropiona, citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, mirtazapina,
nefazodona, paroxetina, sertralina ou venlafaxina versus placebo ou outras terapias
medicamentosas para o tratamento de fobia social, diagnosticada segundo DSM. Foram
incluidos 18 ensaios clinicos randomizados duplo-cegos, os principais desfechos analisados
foram reducdo de sintomas e comprometimento funcionais (utilizando as escalas LSAS e
SDS, respectivamente), resposta ao tratamento (escala CGFl, considerando como “resposta”

niveis 1 e 2) e incidéncia de efeitos adversos.

Hedges et al. (2007)conduziram uma revisdo sistematica para qual foram realizadas buscas
nas bases PsycINFO, MEDLINE,além de referéncias dos estudos encontrados até 2004. A
revisdo incluiu ensaios clinicos randomizados duplo-cegos que avaliassem (exclusivamente,
ou ndo) o uso dos medicamentos citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina ou sertralina versus placebo para o tratamento de Fobia social. Foram incluidos
15 estudos. Os principais desfechos analisados foram redugdo de sintomas
principalmentepela escala LSAS, além de outras escalas tais como BSPS e SADS reducdo de
comprometimento funcional principalmente pela escala SDS; e resposta ao tratamento pela

escala CGH, considerando como “resposta” niveis 1 e 2.

7.2.2. Resultados de eficacia (transtorno de ansiedade social)

Os resultados de eficdcia das revisdes que avaliaram a fobia social estdo sumarizados no

Quadro 7.

O estudo de Menezes et al. (2011) indicou que, para venlafaxina, em revisdo sistematica
com metandlise de seis estudos, a reducdo de sintomas pela LSAS foi significativa em
relacdo ao placebo. Na avaliacdo da resposta ao tratamento em relacdo ao placebo, via
escala LSAS, as drogas venlafaxina, sertralina, fluoxetina apresentaram resultados
estatisticamente significantes. Citalopram ndo obteve resposta estatisticamente diferente
ao placebo nestas comparagGes. Na analise pela diferenca de médias padronizadas,
incluindo estudos com que utilizaram outras escalas, venlafaxina e sertralina mantiveram

melhores resultados de diminuicdo dos escores, que foram estatisticamente significantes
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em relacdo ao placebo, enquanto que a fluoxetina passou a ndo apresentar diferencas
estatisticamente significantes e os estudos relacionados a fluoxetina foram mais
heterogéneos, diferentemente dos outros. Nas comparagcdes probabilisticas (Bayesianas)
entre os medicamentos usando resultados para todas as escalas disponiveis ndo foi possivel

encontrar diferencgas estatisticamente significativas entre elas.

O estudo de Hanssen et al. (2008) relatou que nos estudos de comparacdo direta,
venlafaxina e paroxetina foram eficazes na reducdo dos sintomas utilizando a escala LSAS,
comparado ao placebo, entretanto ndo diferiram estatisticamente entre si. Na metanalise a
venlafaxina foi eficaz em reduzir os sintomas medidos pela escala LSAS, sendo que essa
analise apresentou baixa heterogeneidade estatistica. Também foram estatisticamente
reduzidos os niveis do comprometimento nas dimensdes trabalho e social do SDS para
sertralina e venlafaxina, quando comparadas a placebo. Para resposta ao tratamento pela
escala CGI-l, venlafaxina e sertralina apresentaram taxas significativamente superiores em
relacdo ao placebo. Nas andlises probabilisticas ndo foram encontratadas diferencas

significativas entre os medicamentos escitalopram, paroxetina, sertralina e venlafaxina.

O estudo de Hedges et al. (2007) concluiu que devido ao nimero reduzido de estudos de
comparacdo direta entre os medicamentos fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina
ndo foi possivel afirmar que houve diferencas entre os medicamentos, mas que todos
pareceram ser eficazes no tratamento de fobia social, mas ndo no tratamento de fobias
especificas. Para os autores, os medicamentos fluoxetina e citalopram n3o apresentaram
evidéncia suficiente para suportar sua indicacdo para fobia social devido ao baixo numero
de estudos. Ainda ressaltam que os estudos disponiveis sdo em nuimero reduzido e
relativamente curtos (até 24 semanas) para detectar mudancas em desfechos importantes,
por exemplo, o comprometimento funcional. Entretanto, ndo foram encontrados estudos

com resultados negativos.
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Quadro 7.Resultados de eficacia das revisdes sistematicas —Transtorno de ansiedade social.

Continua.

Estudos

Tipo de estudo/populagdo

Desfechos analisados

Resultados principais

Menezes et al.
(2011)

Revisdo sistematica

27 estudos incluidos
(8622 pacientes)

Duracdo dos estudos entre 6 e
24 semanas

Antidepressivos de segunda
geragao vs. placebo

Diminuigdo dos
sintomas(escala LSAY)

Resposta ao
tratamento (escala
CGHl, considerando

como “resposta”

niveis 1 e 2)

Consolidado de todas
as escalas

DM<0; RR>1; e DMK 0O
favorecem o medicamento

Venlafaxina vs. placebo
DM=-13,77 1C95% [-16,78; -
10,77]

Placebo vs. venlafaxina
RR=1,67 1C95%[1,57; 2,11]
Placebo vs. sertralina
RR=1,78 1C95% [1,45; 2,19]
Placebo vs. fluoxetina
RR=1,521C95% [1,04; 2,22]
Placebo vs. citalopram
RR=6,00 1C95%(0,85; 45,59]

Venlafaxinavs. placebo
DMP=-0,45 1C95% [-0,55; -0,35]
Sertralina vs. placebo
DMP=-0,39 IC95% [-0,53; -0,25]
Fluoxetinavs. placebo
DMP=-0,29 1C95% [-0,88; 0,29]

LimitacGes: Dados sobre a Fluoxetina consistem em 2 estudos, porém os mesmos sdo heterogéneos entre si e
usam escalas diferentes. Citalopram foi avaliado em somente um estudo, com amostra reduzida.

Estudos

Tipo de estudo/populagio

Desfechos analisados

Resultados principais

Hanssenet al.
(2008)

Revisdo sistematica
18 ECR (7100 participantes)

Antidepressivos de segunda
geragdo vs. placebo

Diminuicdo dos
sintomas (escala LSAS)

Resposta ao
tratamento (escala
CGHl, considerando

como “resposta”

niveis 1 e 2)

DM<0 e BR>1 favorece o
medicamento

Venlafaxina vs. placebo
DM=-14,8 1IC95%[-19,0; -10,6]

Venlafaxinavs. placebo
BR=1,68 1C95% [1,47; 1,93]
Sertralinavs. placebo
BR=1,78 1C95% [1,45; 2,16]

Limitages: Poucos estudos de comparagdes diretas. Comparagdes probabilisticas diretas com intervalos de
confianga grandes, ndo permitindo a detecgdo de melhoras clinicas menores, porém significativas.
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Quadro 7. Resultados de eficacia das revisdes sistematicas —Transtorno de ansiedade social.

Continuagéo.

Estudos

Tipo de estudo/populagdo

Desfechos analisados

Resultados principais

Hedges et al.
(2007)

Revisdo sistematica

15 ECRduplo-cegos
(3361 participantes)

Citalopram, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina ou sertralina
vs.placebo

Redugdo de sintomas
LSAS
BSPS
SADS

Redugdo de
comprometimento
funcional (escala SDS)

Resposta ao
tratamento (escala
CGI-S, considerando
como “resposta”
niveis 1 e 2)

d’< 0 favorece placebo

d’=0,482 1C95% [0,395; 0,596]
d’= 0,453 1C95% [0,323; 0,583]
d’=0,404 1C95% [0,294; 0,514]

Trabalho

d’=0,375 1C95% [0,281; 0,469]
Social

d’=0,383 1C95% [0,289; 0,476]
Familia

d’=0,297 1C95% [0,203; 0,390]

d’=0,491 1C95% [0,391; 0,590]

LimitacGes: Estudos sdo poucos e relativamente curtos (até 24 semanas) para detectar mudancas em
desfechos (comprometimento funcional, por exemplo). Ndo encontrou estudos com resultados negativos
publicados. Resultado para escala LSAS com heterogeneidade significativa

BR: Beneficio relativo;DR: Diferenga de risco; DM: Diferenca média; DMP: Diferenca média padrdo; RR: Risco

relativo

7.2.3. Resultados de seguranca (transtorno de ansiedade social)

Em Hanssen et al. (2008) o perfil de incidéncia das principais reacdes adversas é semelhante

entre Fobia social e outras doencas afins tal como depressdo. Pontua ainda que

especificamente no que tange a ins6nia, conquanto as taxas apresentadas na fobia social

sdo da ordem de 47% dos pacientes, no transtorno depressivo estao entre 10 e 15%. Os

demais estudos ndo apresentaram resultados de seguranga.
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8. AVALIAGCOES DE TECNOLOGIAS SANITARIESUIAS TERAPEUTICOS

Foram encontrados seis estudos de avaliagdo de tecnologias de salde, sendo trés do
National Institute for Health and ClinicalExcellence (NICE) um das Agencias y Unidades de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AUNETS, um do Canadian Agency for Drugsand
Technologies in Health (CADTH)e um do Swedish Council on Health Technology Assessment
(SBU). Em nenhuma dessas avaliacdes houve indicacdo de terapia farmacolégica como
primeira op¢do, sendo as intervengdes psicoterapéuticas indicadas como terapias de

primeira linha.

Um informe de avaliacdo de tecnologias em saude das AUNETS, na Espanha, avaliou a
eficacia dos tratamentos psicolégicos baseados na atencdo plena para depressdo e
ansiedade. As terapias consideradas foram Reducdo do Estresse baseada na Atencao Plena
(Mindfulness Based Stress Reduction), Terapia Cognitiva Baseada na Atencdo Plena
(Mindfulness Based Cognitive Therapy), Terapia de conduta dialética (Dialectal Behavior
Therapy) e a terapia de aceitacdo e compromisso (Acceptance and Commitment Therapy).
Esse estudo considerou revisdes sistematicas, ECR e ensaios clinicos ndo randomizados,
porém nao fica claro se houve comparacdes com terapia farmacoldgica ou combinacao
terapéutica (farmacoldgica e psicolégica). A recomendacdo final desse informe foi a favor
das terapias de atencdo plena. Esse estudo indica que a terapia de atencao plena pode ser
altamente eficiente e custo-efetiva, pois pode ser realizada em grupo. Além disso, esse
estudo cita que outros paises europeus, como aqueles do Reino Unido, ja incorporaram esse

tipo de servigo para manejo de saude mental (AUNETS 2007).

Um guia clinico sobre transtornos de saude mental analisou do National Health Service, o
sistema de salde britdnico, abordou o diagnéstico e tratamento de depressdo, e dos
transtornos de ansiedade: transtorno de ansiedade generalizada, sindrome do panico,
transtorno obsessivo-compulsivo, fobia social e TEPT. Esse guia recomenda identificacao,
avaliagdo, intervengdes psicoldgicas e monitoramento ativo para todas as desordens
mentais avaliadas, em seus estagios iniciais. O tratamento medicamentoso so é introduzido
em individuos com transtornos de ansiedade com intensidade moderada a elevada da

doenca e com acometimento funcional consideravel, podendo, inclusive, haver a associacao
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de terapia psicoldgica e medicamentosa. Esse guia ndo recomenda especificamente nenhum
medicamento, apenas menciona o termo “antidepressivos” (NICE, 2011). A mesma agéncia
ainda publicou um guia clinico com foco no diagndstico e tratamento do TEPT, sendo que
também ndo considerou a intervengdao medicamentosa como de primeira escolha em
adultos. Esse estudo recomendou a terapia cognitivo-comportamental focada no trauma até
um més do episédio. O guia mostrou que a terapia com paroxetina, mirtazapina,
amitriptilina e fenelzina pode ser indicada para pacientes resistentes a se submeter a
terapia cognitivo-comportamental focada no trauma.No tratamento do TEPT,
especificamente, em criangas e jovens, o estudo ndo recomenda o uso de medicamento e
foca no tratamento a partir de terapia cognitivo-comportamental e relata que para fobias
especificas ndo houve evidéncia de beneficio da terapia medicamentosa em adultos ou

criancas (NICE, 2005).

Um estudo de avaliacdo de tecnologias em salde do CADTH investigou a efetividade do uso
de benzodiazepinicos no tratamento de TEPT. De acordo com os critérios de busca, esse
estudo incluiu cinco revisGes sistematicas, um ECR e sete guias clinicos que consideraram os
benzodiazepinicos alprazolam, clonazepam e temazepam. Esse estudo concluiu que, de
acordo com a literatura disponivel, os benzodiazepinicos ndo mostraram nenhum beneficio
no manejo do TEPT. Esse estudo cita, ainda, que a qualidade dos artigos utilizados em sua

construcdo foi limitada (CADTH,2009).

O NICE elaborou, também, um guia para diagndstico, avaliacdo e monitoramento do
transtorno da ansiedade social (fobia social). Para adultos, esse guia recomenda, como
opcao inicial, terapia cognitivo-comportamental especifica para fobia social. Caso haja
resisténcia a terapia inicial, o guia recomenda a introducdo de autoajuda com foco
cognitivo-comportamental. O guia também considera a intervengdo com os ISRS
escitalopram e sertralina, porém ndo especifica a evidéncia que suportou essa
recomendacdo. Esse guia considera a associa¢dao de terapia cognitivo-comportamental com
ISRS caso ndo haja resposta adequada aos ISRS em 10 a 12 semanas de uso. Para pacientes
gue nao apresentaram resposta satisfatéria e que ndo toleraram os eventos adversos, o guia

recomenda o uso de ISRS alternativo (paroxetina ou fluvoxamina) ou IRSN (venlafaxina).No
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entanto, o guia deixa claro que paroxetina e venlafaxina podem produzir sindrome da
descontinuagdo (parada repentina da terapia por parte do paciente) e que hd o risco de
toxicidade e suicidio (NICE, 2013). Para adultos que ndo responderem aos ISRS ou IRSN, o
guia indica o uso de inibidor da monoamino-oxidase (iMAQ)fenelzina ou maclobemida. Para
o tratamento de criancas com transtorno da ansiedade social, o guia indica terapia
cognitivo-comportamental individual ou em grupo. Esse guia ndo recomenda intervencdes
farmacoldgicas para tratar criangas e jovens com transtorno da ansiedade social. Além disso,
o guia também ndo recomenda o uso anticonvulsivantes, antidepressivos triciclicos, BZP e

antipsicdticos para tratar transtorno da ansiedade social em adultos (NICE, 2013).

O Conselho Sueco de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (SBU) publicou uma revisdo
sistematica sobre o tratamento dos transtornos de ansiedade. De acordo com essa revisao,
tanto a terapia farmacoldgica, quanto a psicolégica sdo moderadamente efetivas no
tratamento dos transtornos de ansiedade. Essa revisdao também comenta que ndo existe
evidéncia cientifica suficiente que permita estabelecer eficacia e custo-efetividade para os

tratamentos (SBU, 2005).

Para o transtorno da ansiedade social (fobia social), a revisdo mostrou que sertralina,
paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina e escitalopram aliviam os sintomas, e que
antidepressivos e psicoterapias ndo se mostraram mais efetivos em combinacdo se
comparados a quando sao administrados separadamente. Para o TEPT, a revisao mostrou
qgue fluoxetina, sertralina e paroxetina sdo capazes de aliviar os sintomas, sendo que a

sertralina permanece efetiva apds um ano de utilizagdo (SBU, 2005).
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9. RECOMENDAGOES

Este Parecer Técnico-Cientifico (PTC) avaliou seis revisdes sistematicas sobre transtorno de
estresse pos-traumatico (TEPT) e do transtorno da ansiedade social, ou fobia social (TAS).
Em nenhuma das revisdes foram encontrados estudos que comparassem venlafaxina,
sertralina e citalopram diretamente entre si ou com as alternativas incorporadas no Sistema
Unico de Saude (SUS). Todos os medicamentos apresentaram superioridade frente ao
placebo, sendo que em comparagdes indiretas probabilisticas, os medicamentos nao
apresentaram diferencas estatisticamente significantes entre si com relacdo a eficacia, a

ocorréncia de eventos adversos e abandono de terapia.

Avaliacbes de Tecnologias em Saude (ATS) e guias terapéuticos incluidos nesse PTC
preconizam as intervencdes psicoldgicas como primeira escolha de tratamento para
pacientes com transtorno de ansiedade. Para os casos no qual a farmacoterapia estd
indicada, recomendam o uso de antidepressivos, de maneira geral, e ndo recomendam o

uso de benzodiazepinicos e antipsicoticos.

E importante ressaltar a necessidade da realizacio de estudos, para a obtencdo de
evidéncias mais robustas, visto que, as revisdes consideradas neste PTC apresentaram
apenas comparacoes oriundas de dados primdrios obtidos de estudos clinicos nos quais o
comparador era o placebo. Além disso, algumas revisdes nao controlaram fontes de viés

metodoldgico e de publicacdo, além de ndo avaliarem a qualidade dos estudos incluidos.

Nas atuais indicacdes terapéuticas listadas no Formuldrio Terapéutico Nacional ou nos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, ndo ha opgao de tratamento farmacoldgico
para os pacientes com TEPT e TAS no Sistema Unico de Saude. Entretanto, a fluoxetina

apresentou eficdcia e seguranca similares as alternativas avaliadas nesse PTC.

De acordo com as indicagdes aprovadas em bula pela ANVISA a sertralina é indicada para o
tratamento destas duas doencas, e venlafaxina para TAS, somente. As revisdes sistematicas
avaliadas neste PTC mostraram eficacia de ambos os medicamentos para o tratamento de
TEPT e TAScomparados ao placebo. A sertralina apresentou menor custo anual estimado se

comparada a venlafaxina, sendo assim, e diante da auséncia de medicamentos disponiveis
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no SUS para o tratamento destas duas doencas, é sugere-se a recomendacdo de uso da
sertralina para o tratamento de TEPT e TAS Ressalta-se a necessidade da elaboragdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas que orientem o diagndstico, a farmacoterapia e

a monitorizagao dos pacientes com transtornos de ansiedade.

DOI: 10.13140/RG.2.1.2591.3449 41



v CENTRO COLABORADOR DO SUS
( AT E S A\IALIAC_{\O DE TECNOLOGIAS
' e PARECER TECNICO-CIENTIFICO

REFERENCIAS

AGENCIAS Y UNIDADES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIASINETS. Eficacia de los
tratamientos psicoldgicos basados en la Atencidn Plena en el tratamiento de la depresion y la

ansiedad. Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias SESCS Num. 2007/11. INFORMES,
ESTUDIOS E INVESTIGACION007.

ANAFRANIL. Responsdvel técnico Flavia Regina Pegora. Sdo Paulo: Novartis Biociéncias S.A.,
2014. Bula de remédio. Disponivel em http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp.
Acesso em 22/07/2014.

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PSIQUIATRIA ABP. Transtornos de Ansiedade: Diagndstico e
Tratamento. ProjetoDiretrizes. Janeiro, 2008.

BALDWIN,S.; et al. Evidence-based guidelines for the pharmacological treatment of anxiety
disorders: recommendations from the British Association for Psychopharmacology. Journal of
Psychopharmacology.V.19, n.6, p. 567-596, 2005.

BANDELOW, B.; et al. Guidelines for the pharmacological treatment of anxiety disorders,
obsessive — compulsive disorder and posttraumatic stress disorder in primary care .International
Journal of Psychiatry in Clinical Practice.v. 16, p. 77-84, 2012.

BLAKE D. D.; et al.The development of a clinician-administered PTSD scaleJournalofTraumatic
Stress. v.8, p.75-90, 2005.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria— ANVISA. Transtornos de Ansiedade. Saude e
Economia. Ano V, n. 10, Dezembro, 2013.

. Ministério da Saude. Classificagcao Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas
Relacionados a Saude - CID-10. Disponivel em: http://www.datasus.gov.br/cid10/V2008/cid10.htm

. Ministério da Saude. Portaria n2 1.319 de 25 de novembro de 2013, Aprova o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Epilepsia. 2013b

BUSNER J.; TARGUM, S.DThe Clinical Global Impressions Scale: Applying a Research Tool in
Clinical Practice. Psychiatry. V.4, n.7, p.28-37, 2007.

CAMARA DE REGULACAO DO MERCADO DE MBIAMENTOS (CMED) LISTA DE PRECOS DE
MEDICAMENTOS- PRECOS FABRICA E PRECO MAXIMO AO CONSUMIDORisponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br> Acesso em 16 de junho de 2014.

CANADIAN AGENCY FOR DRUGS AND TECHNOLOGIES IN HEAHBADTH. Benzodiazepines for
the Treatment of Post Traumatic Stress Disorder: A Review of the Clinical Effectiveness and
Guidelines. Health Technology Assessment — HTA.Dezembro, 2009.

COTTREAUX, J Nonpharmacological treatments for anxiety disorders. Dialogues ClinNeurosci.
V.4, n.3, p. 305-319, 2002.

EFEXOR. Responsavel técnico Edina S. M. Nakamura. Sao Paulo: Laboratdrios Wyeth Industria
Farmacéutica Ltda., 2013. Bula de remédio. Disponivel em

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp. Acesso em 10/06/2014.

DOI: 10.13140/RG.2.1.2591.3449 42



v CENTRO COLABORADOR DO SUS
( AT E S A\IALIAC_{\O DE TECNOLOGIAS
e PARECER TECNICO-CIENTIFICO

ENDNOTE X1[software em CD-ROM]. VersionX1.0.1. (bld 2682); Thomson; 2007.

HANSEN, R.A; et alEfficacy and tolerability of second-generation antidepressants in social
anxiety disorder. International Clinical Psychopharmacologyv.23, n.3, p.170-179, 2008.

HARRIS, R.P.;et al. Current methods of the USPreventive Services Task Force: a review of the
process. Am J Prev Medv.20, p.21-35, 2001.

HEDGES, D.W.; et al.The efficacy of selective serotonin reuptake inhibitors in adult social anxiety
disorder: a meta-analysis of double-blind, placebocontrolled trials. Journal of
Psychopharmacologyv.21, p.102-111, 2007.

HEIMBERG, R. G.; et al. Psychometric properties of the Liebowitz Social Anxiety
Scale.Psychological Medicinev.29, p. 199-212, 1999.

JONAS D.E.; et al. Psychological and Pharmacological Treatments for Adults With Posttraumatic
Stress Disorder (PTSD). Comparative Effectiveness Review.v.92, 2013.

KESSLER, R.C.; et al.Prevalence, severity, and comorbidity of 12-month DSM-IV disorders in the
national comorbidity survey replication.Arch Gen Psychiatry,n.62, p.617-627, 2005.

MENEZES, G.B; et al.Second-generation antidepressants in social anxiety disorder: meta-
analysis of controlled clinical trials. Psychopharmacology (Heidelberg), v. 215, p. 1-11, 2011.

MOONEY, P.; et al. Sertraline as a treatment for PTSD: a systematic review and meta-analysis.
Irish Journal of Psychological Medicinev.21, n.3, p.100-103, 2004.

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EXCELLENEINICE. Posttraumatic stress
disorder (PTSD): The management of PTSD in adults and children in primary and secondary care.
NICE clinical guideline 26, marco, 2005.

. Common mental health disorders: Identification and pathways to care. NICE clinical
guideline 123, maio, 2011b.

. Social anxiety disorder: recognition, assessment and treatment. NICE clinicalguideline
159, maio, 2013.

PROCIMAX. Responsavel técnico Cintia Delphino & Andrade. S3o Paulo: Libbs Farmacéutica
Ltda., 2014. Bula de remédio. Disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp. Acesso em 10/06/2014.

PROZAC. Responsavel técnico Marcia A. Preda. S3o Paulo: ELI LILLY DO BRASIL LTDA., 2014. Bula
de remédio. Disponivel em http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp. Acesso em
22/07/2014.

RIVOTRIL. Responsavel técnico Tatiana Tsiomis Diaz. Rio de Janeiro: Produtos Roche Quimicos e

Farmacéuticos S.A, 2014. Bula de remédio. Disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp. Acessoem 22/07/2014.

DOI: 10.13140/RG.2.1.2591.3449 43



» CENTRO COLABORADOR DO SUS
( AT E S A\IALIAC_{\O DE TECNOLOGIAS
e PARECER TECNICO-CIENTIFICO

STEIN D. J.; IPSER J. C.; SEEDATS. Pharmacotherapy for post traumatic stress disorder
(PTSD)Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, n.4, Art. No. C
D002795. DOI: 10.1002/14651858.C D002795.pub4, 2006.

SWEDISH COUNCIL ON HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENTSBU. Treatment of Anxiety
Disorders: A Systematic Review. SummaryandConclusionsofthe SBU Report. Novembro, 2005.

URBANIL. Responsavel técnico Antonia A. Olivera. Suzano: Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda,
2013. Bula de remédio. Disponivel em http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp.
Acesso em 22/07/2014.

VALIUM. Responsdvel técnico Tatiana Tsiomis Diaz. Rio de Janeiro: Produtos Roche Quimicos e
Farmacéuticos S.A, 2014. Bula de remédio. Disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp. Acesso em 22/07/2014.

WORLD HEALTH ORGANIZATIONCollaborating Centre for Drug Statistics Methodology/
Norwegian Institute of Public Health.ATC DDD INDEX 2013. WHO. Disponivel em:
<http://www.whocc.no/atc_ddd_index/>. Acesso em: 16 junho de2014.

ZOLOFT. Responsdvel técnico José ClaudioBumerad. Guarulhos: Laboratdrios Pfizer LTDA., 2014.
Bula de remédio. Disponivel em <http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp.>
Acesso em 10/06/2014.

DOI: 10.13140/RG.2.1.2591.3449 44



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS
& EXCELENCIA EM SAUDE

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

ADENDO 1- CRITERIOS PARA A AVALIACAO DA QUALIDADE

Dominios para avaliar a qualidade e a for¢a da evidéncia segundo o sistema GRADE

Dominio | Descrigdo | Pontuagio
Qualidade da evidéncia
e Randomizagdo inadequada inadequada da sequéncia de | Se houver
randomizagdo e/ou falta de sigilo da lista de randomizag3o; limitagGes, o
e Auséncia de cegamento de pacientes, profissionais de saude | estudo perde 1
- e/ou avaliadores, em particular para desfechos definidos | ponto
Limitagdes dos estudos s
subjetivamente;
e Analise ndo segue o principio de intencdo de tratar;
e Perdas substanciais de seguimento — mais de 20%;
e Interrupg¢do precoce por beneficio.
e As estimativas do efeito do tratamento ndo devem variar | Se os
A muito (heterogeneidade ou variabilidade nos resultados); resultados
Consisténcia dos L . . .
resultados e Se existir heterogeneidade os investigadores devem ser | forem
capazes de identificar uma plausivel explicagdo. consistentes,
somar 1
e Aevidéncia é indireta quando a questdo sendo abordada ndo é | Se a evidéncia
Evidénciadireta/indireta rgspondida diretamentNe pelos. estudosNdisponl’veis seNja por | for direta,
diferengas na populagdo, nas intervengdes, comparagdes ou | somar 1
desfechos.
Ha imprecisdo quando: Se os
e Poucos eventos clinicos sdo observados e os intervalos de | resultados
Precisdao confiancga sdo largos; forem
e O intervalo de confianga engloba efeito em duas dire¢des | precisos,
(efeito e ndo efeito). somar 1
Os principais itens a considerar quanto ao viés de publicacdo sdo: | Se ausente, ou
. N e Grafico de funil (funnelplot) e sua analise visual ou através de | provavelmente
Viés de publicacao L
teste estatistico; ausente,
e Realizagdo de buscas mais completas e exaustivas. somar 1

Forga da recomendagdo

Balango entre
beneficios e maleficios

Quanto maior a diferenca entre os efeitos desejaveis e indesejdveis, maior a
probabilidade de que uma forte recomendacdo seja justificada. Quanto mais
estreito o gradiente, maior a probabilidade de que uma recomendacdo fraca seja
garantida.

Qualidade da evidéncia

Quanto maior a qualidade da evidéncia, maior a probabilidade de que uma forte
recomendacdo seja justificada.

Valores e preferéncias

Os valores e as preferéncias dos pacientes, médicos ou sociedade variam, e quanto
maior a incerteza nos valores e preferéncias, maior a probabilidade de que uma
recomendacdo fraca seja feita.

Custos

Quanto maior os custos de uma intervengdo menor a probabilidade de que uma
forte recomendacgado seja justificada.

Representagdo da qualidade da evidéncia e for¢a da recomendacao

Qualidade da evidéncia Forga da evidéncia

Alta qualidade ++++ | A | Forte a favor da tecnologia | ™ | 1
Moderadaqualidade +++ B | Forte contra a tecnologia i |1
Baixaqualidade ++ C | Fraca a favor da tecnologia | ™N? | 2
Muito baixa qualidade | + D | Fraca contra a tecnologia ? |2
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