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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Venlafaxina, citalopram e sertralina.
Indicagao: Tratamento de Sindrome do Panico e Transtorno Obsessivo-Compulsivo.

Caracterizagao 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, citaloprame sertralina sdo mais eficazes e seguras no tratamento de
pacientes com Sindrome do Panico e Transtorno Obsessivo-Compulsivo 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
gue comparassem os medicamentos entre si e com outras op¢Ges terapéuticas disponiveis
no Sistema Unico de Saude para o tratamento de transtornos de ansiedade. Foram
selecionadas também avaliagGes de tecnologias em saude (ATS) em websites de agéncias
internacionais e da Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologia em salde. Foram
selecionados estudos publicados em inglés, portugués ou espanhol.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidas seis revisGes
sistematicas: uma acerca da Sindrome do Panico (SP) e cinco de Transtorno Obsessivo-
Compulsivo (TOC). 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
comparagdes versus placebo, os medicamentos demonstraram eficacia estatisticamente
significante. Foram consideradas ainda seis Avaliagdes de Tecnologias em Saude (ATS) de
organismos internacionais acerca do tema. Em nenhuma dessas avaliagde s houve indicacdo
de terapia farmacolégica como primeira opcao sendo que esses estudos preconizavam
intervencgdes psicoldgicas. Estas avaliagdes indicaram antidepressivos como segunda linha
para o tratamento. Os estudos ndo recomendaram a terapia com benzodiazepinicos e
antipsicéticos.

Recomendagdes: Os medicamentos venlafaxina, citalopram e sertralina apresentaram perfil
de eficdcia e seguranca semelhantes aos dos medicamentos clomipramina e fluoxetina,
disponiveis no SUS. Dessa forma, recomenda-se o uso de clomipramina para sindrome do
panico e de fluoxetina ou clomipramina para TOC.
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ABSTRAQ

Technologies: Venlafaxine, Citalopram and Sertraline

Indication: Treatment of panic disorder and obsessive-compulsive disorder

Characterization of technology: Citalopram and Sertraline belong to the class of Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors (SSRIs) and Velafaxine belong the class of Serotoninand Norepinephrine Reuptake Inhibitors (SNRIs).
Question: Venlafaxine, Citalopram and Sertraline are safer and more effective in treating patients with panic
disorder and obsessive-compulsive disorder than the technologies incorporated into the Brazilian Public Health
System (SUS)?

Search and analysis of scientific evidence: The databases The Cochrane Library (via Bireme), Medline (via Pubmed),
Lilacs, APA PsycNET (via PsychINFO) and Centre for Reviews and Dissemination (CRD) were investigated. We
searched for systematic reviews (SR) of clinical trials that compared the drugs within each other and with other
therapeutic options incorporated in SUS for the treatment of anxiety disorders. Health Technology Assessments
(HTA) in international agencies sites and in Brazilian Network for Health Technology Assessment (REBRATS) were
also selected. Studies published in English, Portuguese or Spanish were selected.

Summary of results of the selected studies: Six systematic reviews, one about panic disorder and 5 about obsessive-
compulsive, were included. None of the reviews of scientific studies compared these drugs directly between
themselves or between the alternatives incorporated into SUS and, in general, was found statistically significant
efficacy in studies comparing drugs versus placebo. SixHTA's of international organizations on the subject were
considered. These HTA’sfound no indication of drug therapy as first choice and these studies advocated
psychological interventions. These evaluations have demonstrated the effectiveness of antidepressants as second
choice for the treatment of anxiety disorders. The studies did not recommend therapy with benzodiazepines (BZD)
and antipsychotics.

Recommendations: Venlafaxine, citalopram and sertraline presented similar efficacy and safety profiles when
compared to clomipramine and fluoxetine, available in SUS. Thus, we recommend the use of clomipramine for panic
disorder and fluoxetine or clomipramine for OCD.

RESUMEN

Tecnologias: La venlafaxina, citalopram y sertralina

Indicacion: Tratamiento de Trastorno Obsesivo Compulsivo y trastorno de panico

Caracterizacion de la tecnologia: Las tecnologias de citalopram y sertralina pertenecen a la clase de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y Venlafaxina pertenece a la clase de los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN).

Pregunta: ¢ La venlafaxina, citalopram y sertralina son mas seguros y mas eficaces en el tratamiento de pacientes con
Trastorno Obsesivo Compulsivo y trastorno de panico que las tecnologias incorporadas en el SNS?

Busqueda y analisis de la evidencia cientifica: las fundaciones The Cochrane Library (via Bireme), MEDLINE (via
PubMed), Lilacs, APA PsycNET (via PsychINFO) y Centro de Revisiones y Difusion (CRD) fueron investigados. Hemos
tratado de revisiones sistematicas (RS) de los ensayos clinicos que compararon los farmacos entre si y con otras
opciones terapéuticas incorporadas en el sistema nacional de salud para el tratamiento de los trastornos de
ansiedad. También fueron seleccionados comentarios de tecnologias sanitarias (ATS) en las agencias de un sitio y la
Red Brasilefia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Los estudios publicados en inglés, se seleccionaron portugués
o espafiol.

Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: Fueran incluidas seis revisiones sistematicas, una acerca
de lo trastorno de pdanico e cinco acerca de lo trastorno obsesivo compulsivo. En ninguna de las revisiones de
estudios cientificos que comparan estos farmacos directamente entre si o entre las alternativas incluidas en el
Sistema Unico de Salud (SUS) y, en general, las comparaciones frente a los medicamentos de placebo demostraron
estadisticamente se encontraron una eficacia significativa. Seis estudios de Tecnologias en Salud (ATS) de las
organizaciones internacionales en la materia fueron considerados. En ninguno de estos examenes hubo indicacién
de la terapia con medicamentos como primera opcidn y estos estudios abogd intervenciones psicoldgicas. Estas
evaluaciones han demostrado la eficacia de los antidepresivos en general, como segunda opcidn para el tratamiento
de trastornos de ansiedad. Los estudios no recomiendan el tratamiento con benzodiacepinas (BZD) y antipsicéticos.
Recomendaciones: La venlafaxina, el citalopram y la sertralinapresentaron eficacia y seguridad semejante a de
laclomipramina y la fluoxetina,disponibles enSUS. Por lo tanto, se recomienda el uso de clomipramina para el
trastorno de pdnico y la fluoxetina o clomipramina para el TOC.
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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 Obsessivo-Compulsivo e Sindrome do Panicoem resposta as
demandas judiciais recebidas para o fornecimento destes medicamentos no Estado. A
SES/MG encaminhou a solicitagdo ao Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG) para

desenvolver essa avaliacdo.

O Centro Colaborador do SUS é um nucleo de cooperacgdo 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 cardter informativo, portanto as recomenda¢des e conclusGes
apresentadas n3o refletem, necessariamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico de
Saude. No processo de elaboracdo, 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 saude, visando ao bem

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

DOI: 10.13140/RG.2.1.1059.1849 6
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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 Sindrome do Panico e no tratamento de pacientes com Transtorno

Obsessivo-Compulsivo.

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

Quadro 1.

Quadro 1. Pergunta estruturada para elaboracdo do Parecer Técnico Cientifico.

Populagdo Pacientes portadores de Sindrome do Panico (SP) e Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC).

Intervengdo | Venlafaxina, citalopram ou sertralina

Placebo, Benzodiazepinicos (diazepam, clonazepam, clobazam), Antidepressivo triciclico
Comparacgao
(clomipramina), Inibidor seletivo da receptagdo da serotonina (fluoxetina).

Parametros | Eficdcia e seguranca

Todos os desfechos que avaliarem eficdcia (Diminuicdo de crises, Diminuicdo de recidivas,
Desfechos
Reducdo da severidade de sintomas, etc) e seguranca (Ocorréncia de efeitos adversos,
(Outcomes)
abandono de tratamento, etc.)

Pergunta: Sertralina, citalopram e venlafaxina sao mais eficazes e seguros no tratamento de
pacientes com Sindrome do Panico e Transtorno Obsessivo-Compulsivo do que as

tecnologias incorporadas no SUS?

DOI: 10.13140/RG.2.1.1059.1849 7
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3. INTRODUCAO

3.1. Aspectos epidemioldgicos, demograficos e sociais

Ansiedade é um sentimento subjetivo de medo, apreensao, caracterizado por tensdo devido
a antecipacdo de perigo, de algo desconhecido ou estranho. 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 disfuncao da
regulacdo fisiolégica dos niveis de serotonina e norepinefrina, além de outros
neurotransmissores. Os transtornos de ansiedade sdao os quadros psiquidtricos mais comuns
tanto em criangas quanto em adultos, sendo a prevaléncia estimada durante o periodo de

vida entre 9% e 15%, respectivamente (CASTILHO et al, 2000;BANDELOW, 2012).

Infelizmente, disturbios de ansiedade sao comuns. Pesquisas mostram que cerca de um em
cada quatro adultos tem transtorno de ansiedade em algum momento da vida, e que uma
em cada 10 pessoas por ano podem ter algum transtorno de ansiedade. Os transtornos de
ansiedade representam o problema de saude mental mais comum em mulheres e podem
dificultar atividades tais como estudo e trabalho, gerenciamento de tarefas diarias e
relacionamento com outras pessoas, e muitas vezes resultam em problemas financeiros e

profundo sofrimento pessoal (RECTORet al., 2005).

As principais categorias de transtornos de ansiedade sao classificadas de acordo com o foco
da ansiedade no Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV). Entre os
transtornos de ansiedade estdo o transtorno de ansiedade generalizada, transtorno
obsessivo compulsivo, estresse pds-traumatico, sindrome/transtorno do panico, fobia social

e fobias especificas (RECTORet al., 2005).

A manifestacdo central da sindrome do panico (SP) é o ataque de panico, um conjunto de
manifestacdes de ansiedade com inicio subito, com muitos sintomas fisicos e com duracao
temporal limitada, de em torno dez minutos. Ao longo da vida cerca de 3% das pessoas
podem sofrer de SP (KESSLER, 1994).0s sintomas tipicos sdo: sensac¢do de sufocamento, de

morte iminente, taquicardia, tontura, sudorese, tremores, sensa¢ao de perda do controle

DOI: 10.13140/RG.2.1.1059.1849 8
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ou de “ficar louco”, e alteragdes gastrointestinais. A SP se inicia com os ataques e costuma
progredir para um quadro de agorafobia, no qual o paciente passa a evitar determinadas

situacdes ou locais devido ao medo de sofrer um ataque (ABP, 2008).

O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) tem dois componentes. O componente obsessivo
é definido por pensamentos, imagens e impulsos que ocorrem de modo repetitivo,
intrusivo, usualmente associados com ansiedade, os quais a pessoa nao consegue controlar,
apesar de reconhecer seu carater anormal; e o componente compulsivo, definido por atos
ou comportamentos, recorrentes e repetitivos, que o paciente é forcado a realizar, sob pena
de entrar em um estado de acentuada ansiedade (ABP, 2008). O TOC afeta de 2 a 3,5 % das

pessoas a nivel mundial (KATJA, 2009).
3.2. Diagnéstico e escalas de mensuragdo dos sintomas
3.2.1. Diagnostico das doengas mentais

Atualmente o manual mais utilizado para o diagndstico de doencas mentais é o Manual de
Diagnéstico e Estatistica das Doencas 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 apresentados pelo individuo.
Associado a cada rétulo diagndstico ha um cédigo de diagndstico, derivado da Classificacdo
Internacional de Doencgas, Décima Edicdo (CID-10) (OMS, 2008), que é normalmente

utilizado por instituicdes e drgaos para fins de coleta de dados e de faturamento. .

O diagnéstico diferencial inicial dos transtornos de ansiedade, de acordo com o DSM-IV estd

representado na Figura 1.

DOI: 10.13140/RG.2.1.1059.1849 9
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Episédios agudos de angustia intensa/ansiedade com
ou sem exposicdo a um objeto ou situacdo especificos ¢ Suspeita de transtorno de ansiedade?
e temidos, levando ao comportamento de esquiva?

i ! l ! l !

Especificos Associados Epistdios

ara uma a exposigao espontansos Preocupagdo s
‘p - ‘p ? D .y P ? Obsesséo e/ou de um evento
situagéo, ou a situacoes de panico ou tensé&o -
L . . compulséo extremamente
pessoa, ou soclais 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
especiiica. . . ' ) traumatico.
F40.2* F40.1 panico. F41.0* generalizada. compulsivo. FA3.1*
F41.1* F42*

Figura 1. Representacdo esquematica dos transtornos de ansiedade definidos pela DSM-
IV.3. *Classificacdo Internacional das Doencas (CID-10) para cada transtorno.
Adaptado de BRASIL 2013.

3.2.2. Escalas de mensuragdo dos sintomas

A Impressdo Clinica Global — de melhoria (CGIll) 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 CGH fornece uma medida resumo global,
determinada pelo médico, que leva em consideracdo todas as informacbes disponiveis,
como o conhecimento da histéria do paciente, as circunstancias psicossociais, sintomas,
comportamento e o impacto dos sintomas sobre a capacidade funcional do paciente. A
avaliacdo é realizada por meio de 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 Yale-Brown para Transtorno Obsessivo-Compulsivo (do inglés, Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale, Y-BOCS) é uma medida administrada pelo médico, amplamente
utilizada, que avalia a gravidade dos sintomas obsessivo-compulsivos ao longo da semana
anterior. Os 10 itens da Y-BOCS sdo classificados em uma escala de cinco pontos com base
nos relatos dos pacientes, bem como nas observagdes e julgamentos do clinico. A gravidade

da obsessdo e da compulsdo sdo avaliados por cinco itens: Aflicao, frequéncia, interferéncia,

DOI: 10.13140/RG.2.1.1059.1849 10
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resisténcia e controle dos sintomas. De acordo com a estrutura de pontuagao originalmente
proposta, o Y-BOCS fornece trés resultados: o escore de gravidade de obsessdes (variacao,
0-20), o escore de gravidade de compulsGes (variacdo, 0-20), e uma pontuacgao total, que é a

soma de todos os itens (intervalo de 0-40) (STORCHet al., 2006).
3.3. Tratamento de transtornos de ansiedade

O tratamento dos transtornos de ansiedade é baseado nas preferéncias dos pacientes, na
severidade da doenca, doencas concomitantes, nas complicacdes com o uso de outras
substancias ou risco de suicidio, no historico de tratamentos anteriores, nos custos e nos
tipos de tratamentos disponiveis em determinada situacdo (BRASIL, 2013). As opgdes de
tratamento incluem intervencdao medicamentosa, psicoldgica, 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 farmacoldégico

De maneira geral, tratamentos nao farmacoldgicos para transtornos de ansiedade sdao sub-
representados na literatura. Os métodos mais abordados sdo os de terapia de
comportamento e, mais recentemente, a terapia cognitiva. Ambas as técnicas sdo usadas
em combinacdo pela maioria dos médicos e pesquisadores sob o rétulo de terapia cognitivo-
comportamental (TCC). Métodos de relaxamento tém sido utilizados como a principal
técnica nos transtornos de ansiedade ou avaliados como uma condicdo de controle em
ensaios clinicos randomizados (ECR) (BUTLER et al, 1984; SHAW, 1979; KANTER &
GOLFRIED, 1979; EMMELKAMP teal., 1985; JERRELMALM et al, 1986; BIRAN & WILSON,
1981; MATTICK et al, 1985; STRAVINSCK et al, 1982; BUTLER, 1985; HEIMBERG et a) 1990;
HEIMBERG et al, 1993; HOPE, et al, 1995; EMMELKAMP & SCHOLING, 1993; SCOLING &
EMMELKAMP, 1993; FESKE & CHAMBESS, 1995; TAYLOR, 1996; GOULD et al 1997).
Terapias psicanaliticas (ou psicodinamicas), hipnoterapia, terapia Rogeriana ndo diretiva,
terapia de suporte, e intervengao psicolégica para transtorno de estresse pds-traumatico
foram avaliadas em ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas com metanalise

sem qualquer conclusdo definitiva sobre a sua eficacia em fobias especificas, agorafobia,
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sindrome do panico, transtorno obsessivo-compulsivo e transtorno de estresse pos-
traumatico (COTTREAX, 2012) Neuroestimulacdo transcranial e técnicas de psicocirurgia

tém sido estudadas em paciente com TOC(COTTREAX, 2012)

Técnica de exposicdo e prevencdo de resposta (ERP) tem sido considerada o tratamento
psicolégico mais eficaz para TOC. Os pacientes sdo expostos a situagcdes que normalmente
provocam a obsessdo, mas sdo obrigados a agir fora do ritual compulsivo em resposta ao
estimulo. As técnicas de exposi¢cao mais amplamente utilizados, tanto in vivo ou utilizando a
imaginacdo, sdo a dessensibilizacdo sistemdtica, a intencdo paradoxal e
saciedade/habituacdo, enquanto as técnicas preventivas mais usadas para interromper o
ritual sdo interrupcdo de pensamento e aversdo (COTTREAX, 2012) Pata TOC sdo também
utilizadas as técnicas de estimulacio magnética repetitiva transcranial®, estimulacdo

cerebral profundaz, Neurocirurgia3 e Terapia eletroconvulsiva® (MARAZZITlet al, 2012).

Para o tratamento ndo farmacolégico da sindrome do panico, alguns estudos tém relatado o
uso de terapia comportamental, cognitiva e de terapia cognitivo-comportamental (SOKOL et

al., 1989; BARLOW et al, 1989; TELCH et al, 1993)
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 comprovado custo-beneficio, com alguma diferenciacao em
relacdo aos diversos transtornos de ansiedade. Os benzodiazepinicos sdo recomendados
como segunda linha para o tratamento dos transtornos de ansiedade devido a incerteza da
sua eficadcia em longo prazo, do seu potencial de abuso e do seu risco de dependéncia

(BRASIL, 2013)

1Estimula(;50 do cértex pré-frontal dorsolateral e do cértex pré -frontal.

*Posicionamento de eletrodos em areas especificas do cérebro, as quais serdo estimuladas com baixa corrente
elétrica.

3Capsulotomia bilateral anterior, cingulec tomia, lobotomia e tractomia subcaudal.

*S30 colocados eletrodos na parte frontal da cabeca, que enviaram estimulos elétricoslevando a convulsdo.
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3.4. Descrigao das tecnologias avaliadas

As tecnologias citaloprame e sertralina pertencem a classe dos inibidores seletivos da
receptacdo de serotonina (ISRS e venlafaxina pertence a classe dos inibidores da
receptacdo de serotonina ndo seletivos (IRSN). As indicacbes em bula aprovadas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para os medicamentos sdo apresentadas a

seguir.

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

social) (ZOLOFT, 2014).

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

2013).

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

tratamento de pacientes com TOC(PROCIMAX 2014).
3.5. Descri¢do das tecnologias alternativas disponiveis no Sistema Unico de Satde

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

tecnologias estdo, atualmente, disponiveis no SUS.

As indicagbes em bula aprovadas pela ANVISA para os medicamentos sdao apresentadas a

seguir. Ressalta-se que as bulas dos medicamentos disponibilizados pelo SUS tém indicacdes
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semelhantes as aprovadas pelo Food and Drug Administration (FDA) e pela European

Medicines Agency (EMA).

O diazepam é indicado para alivio sintomatico da ansiedade, tensdo 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
psiquidtricas (VALIUM 2014). Estd indicado no Formuldrio Terapéutico Nacional para

transtorno de ansiedade generalizada (BRASIL, 2010)

O clonazepam é indicado nos transtornos de ansiedade como ansiolitico em geral, no
transtorno 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, geniturindrio, locomotor, etc.) e tensdo e ansiedade que
acompanham doengas organicas (URBANIL 2013). Estd incluido no Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica para o tratamento de epilepsia (BRASIL, 2013).

A fluoxetina é indicada para o tratamento da depressdo, associada ou ndo a ansiedade, da
bulimia nervosa, do TOC e do transtorno disférico pré-menstrual, incluindo tensdo pré-
menstrual, irritabilidade e disforia® (PROZAG 2014). Estd indicada no Formulério

Terapéutico Nacional para TOC(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
condigdes dolorosas cronicas, e por doengas somaticas cronicas, transtornos depressivos do

humor de natureza psicopatica, neurdtica ou reativa, transtorno obsessivo-compulsivo,

5A: . . ] A s . .
Disforiaé uma mudanga 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..
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fobias e crises de panico, cataplexia6 associada a narcolepsia’, condicdes dolorosas cronicas
e ejaculacdo precoce (ANAFRANIL 2014). Esta indicada no Formulario Terapéutico Nacional

para Disturbios do panico, associados ou ndo a agorafobia e TOC(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
opcdes terapéuticas disponiveis no SUS, foram consideradas as apresentacles
farmacéuticas registradas e médias aritméticas de seus precos de fabrica disponiveis,
excluindo-se as embalagens hospitalares, para compras publicas, segundo atualizacdo de
20/05/2014, da planilha disponibilizada pela Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), utilizando-se o ICMS de 18%, conforme apresentado nas Tabelas 1

e2.

As tabelas apresentam os resultados das estimativas de custo do tratamento por Dose
Diaria Definida, conforme estabelecido pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2013),
uma vez que 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 de 10 a 40mg

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

°A cataplexia designa, em medicina, a atonia muscular subita 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.

7Narcolepsia é uma condigdo neuroldgica caracterizada por episddios irresistiveis de sono e em geral disturbio
do sono.
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Principio - Custo por Custo Custo
A DDD
ativo presentacao (me) DDD (R$) mensal (RS) anual (RS)
150 mg cépsula gelatinosa
dura de liberacao 3,53 105,87 1.270,41
prolongada
150 mg cépsula gelatinosa 4,33 129,87 1.55848
dura
37,5 mg capsula gelatinosa
dura de liberacdo 3,79 113,58 1.362,90
prolongada
Venlafaxina jzrg mg capsula gelatinosa 100 5,92 177,52 2.130,25
37,5 mg comprimido 3,70 110,94 1.331,30
50 mg comprimido 3,44 103,30 1.239,63
75 mgcapsula gelatinosa
dura de liberagao 4,13 123,75 1.485,00
prolongada
75 mg cépsula gelatinosa
6,22 186,72 2.240,64
dura
75 mg comprimido 2,58 77,27 927,20
20mg comprimido 2,43 72,86 874,32
Citalopram revestido 20
20mg comprimido 2,48 74,37 892,48
40mg comprimido 1,83 54,89 658,63
100mg comprimido 2,04 61,15 733,74
revestido
25mg comprimido
. . 3,18 95,41 1.144,96
Sertralina revestido 50
>0mg comprimido 2,08 62,27 747,25
revestido
75mg comprimido
. 4,26 127,80 1.533,60
revestido
Tabela 2. Custo médio dos medicamentos incorporados ao SUS
P - DDD Custo diario Custo mensal  Custo Anual
Principio ativo Apresentacao por DDD
(mg) (R$) (R$)
(R$)
bi 10mg comprimido 10 0,34 10,19 122,33
1a2€PAM 51 1e comprimido 0,48 14,38 172,52
Clonazepam (2)r5a rlng/ mL Solugdo 8 1,34 40,35 484,16
10mg comprimido 0,66 19,80 237,60
Cl 2
obazam ;e comprimido 0 0,60 18,13 217,62
Fluoxeting 20 M8 Capsulaou 20 1,83 55,15 661,87
comprimido
. . 10 mg comprimido 3,72 111,49 1337,91
Cl 100
OmIpraming 5 g comprimido 3,21 96,29 1155,51
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4. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma busca por revisdes sistemdticas, em 9/06/2014, nas bases de dados The
Cochrane Library, Medline, Lilacs, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e em uma
base de dados especializada PsycNET (Quadro 2). 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

A Estratégia de Busca Resultado da busca
eletrénica

#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 "Zdoft"[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 ANSIEDADOR 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 REVIEW 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 Inhibitors EXPLODE
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 (AUNETS/Espanha), Canadian

Agency for Drugsand Technologies in Health (CADTH/Canadad), 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 DENCLUSAOE EXCLUSAO DE ARTIGOS

Foram selecionadas revisdes sistematicas de ensaios clinicos com ou sem metanalise que
avaliassem o tratamento medicamentoso de individuos adultos com sindrome do panico

(SP) e transtorno obsessivo-compulsivo (TOC).

Os critérios de exclusdo foram aplicados segundo o tipo de estudo (revisdo 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 depressao associada; estudos que avaliassem
pacientes com transtorno, transtorno de ansiedade generalizada, fobia social, transtorno de

estresse pds-traumatico).

Foram consideradas revisdes siste maticas 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:

PublicagBes excluidas segundo
1082

critérios de exclusdo: 1029

LILACS =22 e Tipo de estudo: 618
Cochrane = 591 e Tipo de paciente:262
CRD =98 e Tipo de intervengdo: 112
APAPsyeNEF=126 e Duplicata: 3

A 4

1
1
1
1
1
!
' PUBMED =251
!
1
1
1
1
1

PublicagGes selecionadas para leitura

]
]
]
[OJ]
B
]
A Publicagdes excluidas segundo
a9 | completa: 53 (+ 4 buscas manuais)
o
fol
w
i
]

v

critérios de exclusdo: 51

i
|

i Estudos incluidos: 6

i SP: Mitte (2005)

i TOC: Abramowitz, 2007; Choi, 2009;

i Kobak et al, 1998; Mustafa et al, 2009
i Piccineli et al, 1995

|

Figura 2. Apresenta o diagrama com as revisdes encontradas e selecionadas para esse PTC.
SP:sindrome do panico; TOC: transtorno obsessivo-compulsivo
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6. AVALIACAO DA QUALIDABDA EVIDENCIA

Para a avaliagdo 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 avaliagcdo da qualidade das revisdes sistematicas de eficdcia e seguranca

pode ser visualizada nos Quadros 3 e 4.

Foram incluidas seis revisGes sistematicas, e todas apresentaram pergunta estruturada, com
excecdo de Mitte (2005) que avaliaou a sindrome do panico e Piccineli et al(1995) que
avaliaram o TOC A busca em bases de dados foi considerada adequada em todos os
estudos. A metodologia foi considerada reprodutivel em todos os estudos, e ndo foram
encontrados estudos que realizaram comparacdo direta (head to head) para as drogas em

estudo.

Com relacdo a avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos, somente duas revisdes
relataram os métodos de avaliacdo da qualidade utilizados: Mustafa et al. (2009) utilizaram
o método proposta no Cochrane Handbook. Este método define, especificamente, os vieses
de selecdo, desempenho, deteccdo e abandono. Choi et al. (2009) utilizaram a escala de
Jadad. A escala de Jadad é composta das seguintes cinco questdes: (1) O estudo é
randomizado? (2) é duplo cego? (3) existe uma descricio dos abandonos? (4) A
randomizacdo é descrita adequadamente? (5) O cegamento é descrito adequadamente?
Cada pergunta exige uma resposta sim ou ndo. Um total de cinco pontos pode ser obtido, e

escores mais altos indicam qualidade superior (JADAD et al., 1996).

Com relacdo ao viés de publicacdo, Mustafa et al. (2009) relataram baixa possibilidade de
viés de publicacdo comprovada pela andlise do funnel plot. Mitte (2005) detectou possivel
viés de publicacdo analisado por meio de funnel plot. Piccinelli et al. (1995) relataram
possibilidade de viés de publicacdo pelo método proposto por Rosenthal et al. (1979). Os

demais estudos ndo relataram analise de viés de publicagao.
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Quadro 3. Avaliacdo da qualidade das revisGes sistematicas incluidas que avaliaram a

sindrome do panico, segundo o sistema GRADE.

Estudo
Parametros
Mitte, 2005
Pergunta estruturada, explicita e sensivel?
Nao
Busca detalhada e completa? Sim

Os estudos primarios apresentavam qualidade

metodoldgica adequada para a pergunta?

N3o (Nado houve avaliagdo da qualidade

dos estudos)

A avalia¢do dos estudos incluidos pode

ser reproduzida?

Sim

Os estudos incluidos estdo isentos de limitagdes

importantes?*

Sim

Evidéncia direta?*

N3o (ndo houve comparagdo entre

medicamentos)

Consisténcia dos resultados entre os estudos?* Nao
Precisao dos resultados adequada?* Sim
Livre de viés de publicacdo?* Nao
Desfecho clinicamente relevante? Sim

Conflitos de interesse declarados nos estudos primarios?

N&o (Ndo ha mencdo a isso)

Conflitos de interesse declarados na revisao?

N3do

Qualidade de evidéncia

Qualidade baixa

Forga de recomendagao

M? ISRS

ISRS: Inibidorseletivo da recaptagdo de serotonina
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Quadro 4. Avaliacdo da qualidade das revisGes sistematicas incluidas que avaliaram o
transtorno obsessivo-compulsivo, segundo o GRADE

Estudo

Parametros Abramowitz, Choi, 2009 Kobak et al, Mustafa et al, Piccineli et
2007 1998 2009 al, 1995

Pergunta
estruturada,
explicita e
sensivel?

Sim Sim Sim Sim Nao

Busca detalhada e

Sim Sim Sim Sim sim
completa?

Os estudos
primarios
apresentavam
qualidade Nao Sim N3o Sim N3o
metodoldgica
adequada para a
pergunta?

A avaliacdo dos
estudos incluidos
podeser
reproduzida?

Sim Sim Sim sim Sim

Os estudos
incluidos estdo
isentos de Sim Sim Sim Sim Sim
limitagGes
importantes?*

Evidéncia direta?*

Consisténcia dos
resultados entre Sim Sim Sim Sim Sim
os estudos?*

Precisdo dos
resultados Nao nao sim Sim nao
adequada?*

Livre de viés de

publicacio?* N3o relata N3o relata N&o relata Sim Nao

Desfecho
clinicamente Sim sim sim Sim Sim
relevante?

Conflitos de
interesse
declarados nos
estudos primarios?

Conflitos de
interesse
declarados na
revisao?

Nao sim Nao Sim Nao

Qualidade de Baixa Baixa Qualidade Alta qualidade Baixa
evidéncia qualidade qualidade Moderada q qualidade

Forca de

. MN?IRS M?ISRS MN?IRS MN?ISRS MN?IRS
recomendacdo

ISRS: inibidor seletivo da receptagdo de serotonina; IRS: inibidor da receptagdo de serotonina
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7. RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

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

sistematicas selecionadas.

Tabela 3. Resumo dos resultados dos principais desfechos avaliados nas revisdes
sistematicas, incluidas para a comparacdo de sertralina, venlafaxina e citalopram
medicamentos* para sindrome do panico e transtorno obsessivo-

versus outros

compulsivo.
Teste de g Teste de d de Escala NIMH
Escala Y-
Escala CGHI de Hedge Cohen ocC
Estudos BOCS
vs. placebo vs. placebo (TOC) vs. placebo vs. placebo
(SP) (TOC) (TOC)
1.Sertralina
F
Mitte (2005) - avorece - - -
sertralina
Piccineli et al. Favorece Favorece i i
(1995) sertralina (TOC) sertralina
Abramowitz et i i i NS i
al. (1997)
Kobak et al. i i i i Favorece
(1998) sertralina
Choi et al. (2009) . - Favorece - -
sertralina
Mustafa et al. i i Favorece i i
(2009) sertralina
2. Venlafaxina
. Favorece
Mitte (2005) - ] - R -
venlafaxina
3. Citalopram
. Favorece
Mitte (2005) - ) - - ,
citalopram
Favorece
Choi et al. (2009) - - ) - -
citalopram
Mustafa et al. Favorece
(2009) citalopram

*As comparagdes entre medicamentos, quando disponiveis, foram realizadas por métodos probabilisticos

indiretos, sendo baixa a forca de evidéncia para diferenciar os medicamentos entre si; NS — Nao

significante.HAM-A: Escala de Ansiedade de Hamilton; CGI-I: Impressdo Clinica Global — melhora ; CAPS:

Escala Aplicada por Médicos para TEPT ; LSAS : Escala de Liebowitz para Ansiedade Social; ¥BOCS: Escala

Yale-Brown para transtorno obsessivo-compulsivo; Escala do instituto nacional de saide mental para

obsessdo-compulsdo.
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7.1. Sindrome do panico
7.1.1.Descrigao do estudo

Mitte (2005) desenvolveu uma revisao com metanalise, para avaliar a eficdcia das terapias
psicoldgicas e farmacoldgicas em pacientes com sindrome do panico. Ensaios clinicos
randomizados e controlados foram selecionados até o ano de 2002 nas bases MEDLINE e
em base de dados especializada Psycinfo. Para essa revisdao foram considerados os ATC, BDZ
e ISRS, sem diferenciacdo entre os membros de cada classe. Todos os estudos foram

comparados a placebo.
7.1.2. Resultados de eficacia e seguranga

No estudo de Mitte (2005) ndo houve diferencas estatisticamente significantes entre as
classes de medicamentos, comprovada por metandlises com andlise de sensibilidade.
Foram comparados ISRS, ATC e BDZ versus placebo. Valores positivos da estatistica g de
Hegde (medida de efeito) mostraram, de acordo com o estudo, que houve superioridade
dos medicamentos comparado ao placebo, para todos os desfechos avaliados (Quadro 5).

N3o houve comparacdo direta entre as classes de medicamentos.

Como desfecho de seguranca Mitte (2005) avaliou a taxa de abandono de terapia devido a
falta de eficacia e eventos adversos. A propor¢ao de abandono de terapia foi avaliada entre
todos os pacientes que receberam farmacoterapia e, também, entre as classes

medicamentosas avaliadas (Quadro 5).

DOI: 10.13140/RG.2.1.1059.1849 25



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIAGAO DE TECNOLOGIAS
& EXCELENCIA EM SAUDE

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Quadro 5. Resultados de eficicia e seguranca do estudo sobre Sindrome do Panico

Estudos Tipo de estudo/populagdo Desfechos analisados Resultados principais
Estatistica g de Hegde | g> 0 favorece os medicamentos
para: | testados
Cognigdo | g=0,301C95% NS
Vacancia (esquiva) | g=0,30 1C95% NS
Excitagdo | g=0,38 1C95% NS
Revisdo sistematica com Ansiedade | g=0,38 1C95% [0,31; 0,45]
metanalise
Depressdo | g=0,34 1C95% [0,21; 0,47]
124 ECR contra placebo
Qualidade de vida | g= 0,35 1C95% [0,22; 0,48]
Mitte (2005) Total 7725 pacientes com

Sindrome do Panico

ISRS
ATC
BDZ

Melhora clinica
Abandono de terapia

Taxa de abandono total

Razdo para abandono:

g=0,51 1C95% [0,40; 0,61]
20,4 % + 15,27 (n=75)

Por classe:

ISRS:23,1 % + 15,26 (n=18)
BDZ:17,7 % + 13,63 (n=27)
ATC:23,5% + 17,04 (n=21)

Eventos adversos:
11 % + 10,12 (n=46)

Falta de eficécia:
4,9 % + 5,97 (n=46)

LimitagGes: Ndo houve comparagdo direta entre nenhum farmaco, apenas compara¢do com placebo. Os
farmacos foram analisados em conjunto, ndo ha como falar em superioridade terapéutica. Algumas analises
apresentaram dados de efeitos fixos, ao invés de considerar a aleatoriedade. A analise para efeitos fixos
apresentou heterogeneidade significante.

ATC: Antidepressivo Triciclico; BDZ: Benzodiazepinicos; ISRS: Inibidor Seletivo da Recaptagdo de Serotonina;
NS: N3o significante
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7.2. Transtorno obsessivo-compulsivo
7.2.1.Descrigao dos estudos

Piccineli et al. (1995) realizaram uma revisao sistemdatica com metanalise da eficacia do
tratamento com medicamentos antidepressivos em pacientes com TOC. Foi realizada busca
nas bases MEDLINE e Excerpta Medica, além de buscasnas referéncias bibliograficas dos
estudos selecionados e com a industria farmacéutica, sendo que foram incluidos 47 estudos,
publicados de 1975 a 1994. Somente foram incluidos ensaios clinicos cuja randomizacdo e
cegamento foram realizados. Porém ndo foi realizada nenhuma analise de qualidade dos
estudos incluidos e ndo foi realizada uma analise de ITT (Intention-to-Treat), ou seja, a
analise foi realizada por protocolo, sendo que sé foram avaliados os pacientes que
finalizaram o estudo. Somente foram considerados estudos ja publicados e nao foi realizada

analise de viés de publicacao.

Abramowitz (1997) conduziu uma revisdo considerando estudos aleatorizados que
comparavam multiplos tratamentos versus placebo. Esse estudo definia duas questdes: 1)
qual a eficacia relativa dos tratamentos na reducdo dos sintomas de TOC? e 2) Existe algum
tratamento mais eficaz? Os estudos foram buscados nas bases Medline e PsicLIT. Somente
foram considerados estudos com pacientes adultos, que mostravam claramente os critérios
de diagndstico de TOC e que analisavam os dados apds o tratamento. Foram incluidos 32
estudos que abrangiam 37 comparacdes de tratamentos, sendo que desses, 24
consideravam farmacoterapia. Foram avaliadas 16 medica¢bes diferentes, entre elas os
inibidores da receptacao de serotonina clomipramina, fluoxetina, fluvoxamina e sertralina. A
média de participantes por estudo considerado nessa revisdo foi de 70,5 (10-519). Foi
realizada a correcdo do viés associado a pequenas amostras. O resultado de eficacia
considerado foi a reduc¢do dos sintomas de TOC, sendo que esses foram apresentados na
forma da estatistica d de Cohen, que é uma medida padronizada de efeito. Valores positivos
da estatistica d representam maior eficacia da farmacoterapia considerada em relagdo ao

placebo ou controle.
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Kobak et al. (1998) avaliaram a eficacia dos cinco inibidores da receptacdo de serotonina
(IRS) clomipramina, fluoxetina, fluvoxamina, sertralina e paroxetina para o tratamento do
TOC. Esse estudo buscou artigos nas bases MEDLINE, PsycINFO e Dissertations Abstracts
International Databases publicados desde 1973 até 1997. Foram incluidos 77 estudos, dos
guais sete exibiam comparacao ativa (head-to-head), com 106 comparacdes de tratamentos

e envolvendo 4.641 pacientes.

Choi (2009) desenvolveu uma revisdo sistemadtica para avaliar a eficacia da terapia
farmacoldgica no tratamento de TOC. Artigos publicados entre 1996 e 2007 foram buscados
nas bases EBSCO EJS, Korean StudiesInformation Service system,
ProQuestAcademyResearch Library, Psycinfo, PUBMED, ScienceDirect e WileylnterScience.
As medicag¢bes avaliadas incluiram ATC (clomipramina), ISRS (fluvoxamina, fluoxetina,
sertralinacitaloprame escitalopram), antipsicéticoa atipicos (risperidona, quetiapina,
olansapina e amisulpirida) e BZD (clonazepam). Os resultados de eficacia foram medidos por

meioda escala de Y-BOCS e consideraram a redugao dos sintomas de TOC.

Mustafa et al. (2009) desenvolveram uma revisao sistematica com metandlise para avaliar a
eficacia dos ISRS (fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, paroxetina, citalopram e escitalopram)
versus placebo no tratamento de TOC. Essa revisdo incluiu ECR e quastECR (estudos nos
guais os métodos de randomizacdo ndo foram bem definidos) de individuos adultos
tratados com ISRS. A busca de estudos foi realizada na base CCDANCTR, em referéncias de
revisdes publicadas anteriormente e em consulta com especialistas. Dezessete estudos
foram incluidos nessa revisdao, envolvendo 3.097 pacientes. Os ISRS foram avaliados quanto
ao grupo e, também, como medicamentos isolados. O estudo considerou os seguintes
resultados primdrios: 1) a melhora sintomatica de acordo com reducdo na escala Y-BOCS; 2)
taxa de resposta dicotdmica, definida como redugcdao de 25% ou mais na escala Y-BOCS.
Resultados secunddrios foram: 1) as medidas de avaliacdo da gravidade dos sintomas de
TOC National Institute of Mental Health Obsessive-Complusive Scale-NIHM OCS e Clinical
Global Impression (CGIl) para melhora; 2) proporcdo de pacientes descontinuando o
tratamento; 3) eventos adversos; 4) funcionalidade social e ocupacional; 5) qualidade de

vida e; 6) proporcdo de relapsos.
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7.2.2.Resultados de eficacia
Os resultados de eficacia para as revisdes que avaliaram TOC estao detalhados no Quadro 6.

Em Piccineli et al. (1995) clomipramina foi superior ao placebo na redugdao dos sintomas
obsessivo-compulsivos considerados juntamente e separadamente (obsessivos e
compulsivos), porém houve heterogeneidade signiﬁcante8 nos estudos. Também, os ISRS
como uma classe foram efetivos no controle dos sintomas obsessivo-compulsivos, porém
menos efetivos que a clomipramina. Entre os ISRS ndo houve heterogeneidade consideravel
nos resultados. Considerando os sintomas associados de depressdo (DEP) e ansiedade (ANS)
e a melhora clinica global (MCG), tanto a clomipramina quanto os ISRS foram eficazes e
tiveram eficacia similar. Trés estudos (85 pacientes) compararam a eficacia relativa e ntre
clomipramina e ISRS (2 com fluvoxamina e 1 com fluoxetina). Efeitos similares foram
encontrados para sintomas obsessivo-compulsivos. De acordo com as repostas as escalas Y-
BOCS e NIMHOC, a clomipramina mostrou-se mais eficaz que a classe dos ISRS, por outro

lado, sertralina, fluoxetina e fluvoxamina apresentaram eficdcia similar.

Em Abramowitz (1997) todos os medicamentos considerados apresentaram eficacia quando
comparados ao placebo. O estudo também considerou os nao inibidores da receptacdo de
serotonina (NIRS) alprazolam, haloperidol, imipramina, nortriptilina e trazodona. Quando
comparada aos NIRS e a fluvoxamina e fluoxetina, a clomipramina apresentou melhor
resultado na reducdo de sintomas. O estudo concluiu que medicamentos serotoninérgicos

sao efetivos na reducdo dos sintomas de TOC, enquanto os NIRS ndo o sdo.

Em Kobak et al. (1998) os resultados mostraram que a resposta ao tratamento foi
significativamente melhor com a clomipramina se comparada os ISRS, exceto a fluoxetina. O
estudo também considerou a porcentagem de melhora ou muita melhora obtida, sendo que

os pacientes em uso de clomipramina obtiveram a maior porcentagem. Os estudos head-to-

. A heterogeneidade estatistica é significante quando p<0,10 e a estatistica I” 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 considerdvel. Disponivel em:
http://handbook.cochrane.org/chapter_9/9_5 2_identifying_and_measuring_heterogeneity.htm
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head comparam a clomipramina e os ISRS (como classe), e ndo houve diferenca

estatisticamente significante.

Em Choi (2009)todos os tratamentos farmacoldgicos considerados levaram a uma reducao
na escala Y-BOCS, considerando o valor da escala antes e apds o tratamento, mostrando que
os pacientes responderam bem aos tratamentos. Ndo houve comparacdo direta entre os
medicamentos, foi avaliada apenas a eficdcia no periodo antes e apds o tratamento. Na
compara¢do da clomipramina com os ISRS, a sertralina mostrou-se mais eficaz, a
fluvoxamina apresentou mesma efetividade e a fluoxetina foi menos eficaz que a
clomipramina. O estudo concluiu que a sertralina e a fluvoxamina devem ser administradas
como medicamentos de primeira escolha e que, em caso de TOC refratario, devem ser

usadas quetiapina, olanzapina e risperidona.

Em Mustafa et al. (2009) tanto a classe dos ISRS, quanto os cinco medicamentos
isoladamente mostraram resultados significantes de reducdo dos sintomas, ndo havendo
diferenca significanteentre os medicamentos. Somente os estudos que avaliaram a
fluoxetina apresentaram resultados de heterogeneidade significantes. Todos os tratamentos
mostraram boas taxas de resposta, ndo havendo diferencas significativas entre os
medicamentos. Somente os estudos de fluoxetina apresentaram heterogeneidade limitrofe.
Os resultados foram comparados entre os estudos com 20% ou menos de desisténcia da
terapia e os com mais de 20%. Nao houve diferenca significantee nem heterogeneidade
significante. Para a escala NIHM OCS, apenas a fluoxetina n3ao obteve resposta com
diferenca significante comparada ao placebo. Os graficos de funil mostraram que baixa

possibilidade de viés de publicacao.
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Quadro 6. Resultados de eficacia das revisoes sistematicas - Transtorno obsessivo-
compulsivo. Continua.

Estudos

Tipo de
estudo/populagio

Desfechos analisados

Resultados principais

Piccineli et al,
1995

Revisdo sistematica
com metandlise da
eficacia do tratamento
com medicamentos
antidepressivos em
pacientes com TOC.

Clomipramina
Fluvoxamina
Fluoxetina
Sertralina

47 estudos (1.822
pacientes.

Estatistica g de Hedge

Sintomas Obsessivos-

Compulsivos

Sintomas obsessivos

Sintomas compulsivos

Depressao

Ansiedade

Melhora clinica global

Y-BOCS

Valores positivos indicam superioridade
do medicamento comparado ao
placebo, considerando sintomas
obssessivos-compulsivos

Clomipramina vs. placebo
g=1,311095% [1,15-1,47]
ISRSvs. placebo

g=0,47 1C95% [0,33 - 0,61]

Clomipramina vs. placebo
g=0,891C95% [0,36 — 1,24]
ISRSvs. placebo

g=0,541C95% [0,34 — 0,74]

Clomipramina vs. placebo
g=0,79 1C95% [0,39-1,24]
ISRSvs. placebo

g=0,52 1C95% [0,34-0,70]

Clomipramina vs. placebo
g=0,52 1C95% [0,19 - 0,85]
ISRS vs. placebo
g=0,511C95% [0,24 - 0,78]

Clomipramina vs. placebo
g=0,521C95% [0,17 - 0,87]
ISRS vs. placebo
g=0,451C95% [0,16 — 0,74]

Clomipramina vs. placebo
g=0,511C95% [0,35-0,67]
ISRS vs. placebo
g=0,371C95% [0,23 - 0,51]

Clomipramina vs. placebo
g=1,411C95% [1,23; 1,59]
Fluoxetina vs. placebo
g=0,57 1C95%0,33; 0,81]
Fluvoxamina vs. placebo
g=0,571C95% [0,37; 0,77]
Sertralina vs. placebo
g=0,521C95% [0,27; 0,72]
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Quadro 6.Resultados de eficacia das revisGes sistematicas - Transtorno obsessivo-compulsivo.

Continua.

Estudos

Tipo de
estudo/populagio

Desfechos analisados

Resultados principais

Piccineli et al,
1995

Revisdo sistematica
com metanalise

Clomipramina
Fluvoxamina
Fluoxetina
Sertralina

47 estudos (1.822
pacientes.

Estatistica g de Hedge

NIMH-OC

Eficacia relativa

Sintomas Obsessivos-
Compulsivos
Sintomas obsessivos
Sintomas compulsivos
Melhora clinica global

Valores positivos indicam superioridade
do medicamento

Clomipramina vs. placebo
g=1,341C95% [1,16; 1,52]
g=1,341C95% [1,16; 1,52]
N3o realizado

Fluvoxamina vs. placebo
g=0,291C95% [0,07; 0,51];
Sertralina vs. placebo

g =0,551C95% [0,30; 0,80].

Clomipramina vs. ISRS (fluvoxamina e
fluoxetina)
g=-0,04 1C95% [-0,43 ; 0,35]

g =-0,15 1C95% [-0,64; 0,34]
g =-0,07 1C95% [-0,56; 0,42]
g =-0,99 1C95% [-0,58; 0,40]

N3do houve comparagdo direta, apenas com placebo. Nao foi realiza

da andlise de viés de publicagdo. Nao foi

realizada simulagdo com os pacientes que nao finalizaram o tratamento (/ntention-to-treat).

Abramowitz,
1997

Revisdo quantitativa
considerando multiplos
tratamentos vs.
placebo.

Clomipramina
Fluvoxamina
Sertralina
Fluoxetina

37 estudos (média de
70,5 participantes por
estudo).

Reducgdo dos sintomas
de TOC*

Estatistica d de Cohen> 0 indica
superioridade do(s) medicamentos(s)

ISRS vs. placebo

d=1,09 + 0,60 (p<0,01)
Clomipramina vs. placebo
d=1,31+0,47 (p<0,01)
Fluvoxamina vs. placebo
d=1,28+0,75

Fluoxetina vs. placebo
d=0,68 £ 0,66;

Sertralina vs. placebo
d=0,37+£0,15;

NIRSvs. placebo

d=fo0i 0,20 £ 0,27;
Clomipramina vs. NIRS
d=0,37 £ 0,26 (p<0,05);
Clomipramina vs. fluoxetina e
fluvoxamina
d=0,15+0,21.

LimitagBes: Estudo ndo estabelece comparagdes diretas entre fdrmacos, apenas os analisa diante do placebo.
O numero de participantes nos estudos incluidos é muito variavel (10 — 519). Para a avaliagdo da reduc¢do dos
sintomas com a fluoxetina e a sertralina foram considerados apenas 2 estudos. Ndo existe evidéncia de analise
de qualidade dos estudos incluidos e tampouco da analise de viés de publicagdo.
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Quadro 6. Resultados de eficacia das revisoes sistematicas - Transtorno obsessivo-

compulsivo. Continua.

Estudos Tipo de " Desfechos analisados Resultados principais
estudo/populacdo
Valor critico de X° de omnibus> 12,59
sdo considerados significantes
Revisdo sistematica
) ) Melhora global (escala | Fluoxetina vs. placebo= 7,54
Clomlpr.amlna NIMH) | Fluvoxamina vs. placebo= 17,46
Fluoxetlnz.a Sertralina vs. placebo= 34,62
Kobak et al, Fluvoxamina Paroxetina vs. placebo= 43,83
1998 Sertralina
Paroxetina % de melhora obtida | Clomipramina vs. placebo= 63%(p<0,05)
Fluoxetina vs. placebo= 43%(p<0,05)
77 gstudos (4.641 Fluvoxamina vs. placebo= 44%(p<0,05)
pacientes) Sertralina vs. placebo= 37% (p<0,05)
Paroxetina vs. placebo= 45 % (p<0,05)

LimitagGes: Comparagdes diretas foram feitas apenas para 7 estudos que comparavam a clomipramina com a
classe dos ISRS. Nao foi avaliado o viés de publicagdo. Ndo houve descrigdo da qualidade dos estudos
primarios. Os conflitos de interesse ndo foram declarados.

Revisdo sistematica

Clomipramina
Fluvoxamina
Fluoxetina
Sertralina
Citalopram
Escitalopram

Choi, 2009

25 estudos (7.791
pacientes).

Melhora (escala Y-
BOCY)

Clomipramina
comparada aos ISRS

Diferenca na escala Y-BOCS antes e apds
tratamento (valores negativos indicam
melhora)

Clomipramina vs. placebo: -7,0a-12,0
Fluvoxamina vs. placebo: -3,9 a-12,3
Sertralina vs. placebo: -7,9 a -16,5
Fluoxetina vs. placebo: -9,7 a -16,4
Citalopram vs. placebo: -18,2
Escitalopram vs. placebo: -11,6 a -15,7

Clomipramina vs.sertralina
-11,7 vs. -14,3

Clomipramina vs. fluvoxamina
-7,3a-12vs.-7,7a-12,3
Clomipramina vs. fluoxetina
-8.9vs.-7,5

LimitagGes: Estudo ndo estabelece comparagdes diretas, apenas medidas de eficacia no periodo antes e apds o
tratamento farmacolégico. Para alguns farmacos houve poucos estudos. Ndo houve andlise de viés de

publicagdo.

Revisdo sistematica
com metanalise

Mustafa et al,
2009

ISRS

17 estudos (3097
pacientes)

Redugdo dos sintomas
(escala Y-BOCS)

RR > 1 favorece o tratamento

ISRSvs. placebo

RR=-3,21 1C95%][-3,84 a -2,57]
Citalopram vs. placebo
RR=-3,63 1C95%][-5,20 a -2,06]
Fluoxetina vs. placebo
RR=-3,07 1C95%][-5,32 a -0,82]
Fluvoxamina vs. placebo
RR=-3,87 1C95%[-5,69 a -2,04]
Paroxetina vs. placebo
RR=-3,36 1C95% [-4,55 a -2,17]
Sertralina vs. placebo
RR=-2,45 1C95%[-3,54 a -1,35]
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Quadro 6.Resultados de eficacia das revisbes sistematicas - Transtorno obsessivo-
compulsivo. Continuagdo.

Tipo de

~ Desfechos analisados Resultados principais
estudo/populagio

Estudos

RR > 1 favorece o tratamento

25 % de melhora na | ISRSvs. placebo

Revis3o sistematica escala Y-BOCS | RR=1,84 1C95%[1,56 a 2,17]
com metandlise Citalopram vs. placebo
RR=1,58 1C95%[1,20 a 2,08]
Mustafaetal, | ISRS Fluoxetina vs. placebo

2009 RR=2,41 1C95%[1,18 a 4,91]
17 estudos (3.097 Fluvoxamina vs. placebo
pacientes) RR=2,68 1C95%[1,58 a 4,56]
Paroxetina vs. placebo
RR=1,74 1C95% [1,28 a 2,36]
Sertralina vs. placebo
RR=1,54 1C95%[1,20 a 1,99]

LimitagGes: Ndo houve comparagdes diretas, apenas entre medicamentos e placebo. Foram incluidos estudos
Quasi-randomizados (métodos de sigilo de alocac¢do ndo adequados) que introduzem viés a revisao.

IC: Intervalo de Confianga; ISRS:inibidores seletivos de receptacdo da serotonina; NIMH: Nationallnstituteof
Mental Health; RR: Risco Relativo; TOC: Transtorno obsessivo-compulsivo; Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive-
compulsiveScale.

Eficacia relativa: Diferenca entre valores iniciais e apds o uso do medicamento entre os medicamentos
*Abramowitz (1997) utilizou como desfecho um consolidado das medidas de efeito pela estatistica d de cohen
para as escalas: Clinical global impressionof OCD symptoms; ComprehensivePsychopathological Rating Scale-
OoCD subscale; CompulsiveActivityChecklist; DutchObsessionalCompulsiveQuestionnaire;
LeytonObsessionallnventory; LynfieldObsessional-Compulsivelnventory;
MaudsleyObsessionalCompulsivelnventory; NIMH  General Obsessive -Compulsive Rating Scale;
Severityofobsessive-compulsivesymptoms; Time spentritualizing; Yale-Brown Obsessive-CompulsiveScale total
score.

7.2.3.Resultados de seguranga

Os resultados de seguranca para as revisdes que avaliaram TOC estdo sumarizados no

Quadro 7.

Em Piccineli et al., (1995) a clomipramina induziu mais efeitos adversos fisicos que a
fluoxetina. Em Abramowitz (1997), a diferenca na média de eventos adversos entre os
medicamentos e o placebo mostrou que todos os farmacos apresentaram mais eventos
adversos que os placebos, especialmente a clomipramina.Analise multivariada mostrou
haver correlagdao positiva entre evento adverso e eficicia, ou seja, quanto mais eventos

adversos, mais eficaz € o medicamento.
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Em Kobak et al. (1998), ndo houve diferenca estatisticamente significante quanto a taxa de
abandono de terapia entre os IRS. Também ndo houve diferenca significante na taxa de

abandono da terapia devido a eventos adversos entre os IRS.

Em Mustafa et al. (2009), os medicamentos que apresentaram diferenca entre placebo

foram: citalopram (ndusea, cefaleia, ins6nia e eventos adversos sexuais);

fluvoxamina(insénia, ndusea, sonoléncia, astenia e eventos adversos sexuais); paroxetina
(ins6nia, sonoléncia, ndusea e constipacdo) e sertralina (inso6nia e diarreia). Ndo houve

diferenca significante entre placebo e fluoxetina quanto aos eventos adversos.

Quadro 7. Resultados de seguranca das revisGes sistematicas - Transtorno obsessivo-
compulsivo. Continua.

Tipo de

. Desfechos analisados
estudo/populagdo

Estudos Resultados principais

Revisdo sistematica

com metanalise Eventos adversos | Clomipraminavs.fluoxetina
g=-1,49IC [-2,45; -0,53]

Clomipramina

Piccineliet al., | Fluvoxamina
1995 Fluoxetina
Sertralina
47 estudos (1822
pacientes)
Revis3o quantitativa Valores positivos indicam que os
considerando medicamentos apresentaram mais
multiplos tratamentos eventos adversos que seus
vs. placebo. comparadores
Abramowitz Clomipramina . Eventos advers?s Clomipram?navs. placebo: 0,54 £ 0,20
1997 Fluvoxamina (diferenca na proporg¢do | Clomipraminavs. NIRS: 0,12 + 0,6
Sertralina do aparecimento de FIuvoNxamNinavs. placebo:0,19 (desvio
Fluoxetina eventos) | padrdo ndo mostrado)

37 estudos (média de
70.5 por estudo).

Sertralinavs. placebo: 0,27 (desvio
padrdo ndo mostrado)
Fluoxetinavs. placebo: 0,11(desvio
padrdo ndo mostrado)
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Quadro 7. Resultados de seguranca das revisGes sistematicas - Transtorno obsessivo-
compulsivo. Continua.

Tipo de

Estudos " Desfechos analisados Resultados principais
estudo/populagio
Porcentagem de | IRS:20,48%;
abandono da terapia | Clomipramina:18,9%
Fluoxetina: 19,20%
Fluvoxamina: 21,95%
Sertralina: 23,94%
Revisdo sistematica Paroxetina: 21,73%
Clomipramina Porcentagem de | IRS: 10,58%
Fluoxetina abandono da terapia | Clomipramina:10,55%
Kobak et al., Fluvoxamina devido a evento adverso | Fluoxetina: 9,84%
1998 Sertralina Fluvoxamina: 13,26%
Paroxetina Sertralina: 9,25%
Paroxetina: 11,16%
77 estudos(4641
pacientes) Entre IRS
Taxa de abandonoda | X*= 8,5, p=0,130
terapia

Taxa de abandono devido | X* = 0,26, p =0,614
a eventos adversos

RR>1 indica que os medicamentos
apresentam mais eventos adversos
que o placebo.

Eventos adversos | Citalopramvs. placebo
RR=1,22 1C95% [1,02; 1,45]
Fluvoxaminavs. placebo
RR=1,14 1C95%[1,07; 1,21]
Paroxetinavs. placebo
RR=1,141C95%[0,91; 1,42]
Sertalinavs. placebo
RR=1,211C95%[1,08; 1,37]

Revisdo sistematica
com metanalise

Mustafa et al., | ISRS
2009
17 estudos (3097

. Ndusea | Citalopramvs. placebo
pacientes)

RR=2,47 1C95% [1,28; 4,72]
Fluvoxaminavs. placebo
RR=2,64 1C95% [1,75; 3,98]
Paroxetinavs. placebo
RR=3,96 1C95% [1,82; 8,61]

Cefaléia | Citalopramvs. placebo
RR=1,051C95% [0,63; 1,76]
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Quadro 7. Resultados de seguranca das revisGes sistematicas - Transtorno obsessivo-

compulsivo. Continua.

Estudos

Tipo de
estudo/populagio

Desfechos analisados

Resultados principais

Mustafa et al.,
2009

Revisdo sistematica
com metanalise

ISRS

17 estudos (3097
pacientes)

Isbnia

Efeitos adversos sexuais

Sonoléncia

Astenia

Constipacao

Diarreia

Frequéncia absoluta de
eventos adversos vs.
placebo

Frequéncia absoluta
nausea vs. placebo

Frequéncia absoluta
cefaléia vs. placebo

Citalopramvs. placebo
RR=2,26 1C95%[1,06; 4,84]
Fluvoxaminavs. placebo
RR=1,811C95%[1,26; 2,60]
Paroxetinavs. placebo
RR=-1,711C95% [1,15; 2,53]
Sertalinavs. placebo
RR=2,23 1C95%[1,09; 4,56]

Citalopramvs. placebo
RR=18,64 1C95% [1,15; 302,8]
Fluvoxaminavs. placebo
RR=4,02 1C95% [1,85; 8,73]
Paroxetinavs. placebo
RR=6,93 1C95% [0,36; 132,39]
Sertalinavs. placebo

RR=5,74 1C95% [0,68; 48, 31]

Fluvoxaminavs. placebo
RR=2,46 1C95%[1,59; 3,79]
Paroxetinavs.placebo
RR=1,851C95%[1,12; 3,06]

Fluvoxamina vs. placebo
RR=2,83 1C95%[1,74; 4,60]

Paroxetinavs. placebo
RR=4,29 1C95%[1,26; 14,56]

Sertralinavs. placebo
RR=2,16 1C95%[1,11; 4,23]

Citalopram: 71% vs. 58%
Fluvoxamina: 95% vs. 83%
Paroxetina: 81% vs. 72%
Sertralina: 87% vs. 68 %

Citalopram: 22% vs. 9%
Fluvoxamina:31% vs. 12%

Citalopram: 17% vs. 16%
Fluvoxamina: 18% vs. 22%
Paroxetina: 24% vs. 26%
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Estudos

Tipo de
estudo/populagdo

Desfechos analisados

Resultados principais

Mustafa et al.,
2009

Revisdo sistematica
com metanalise

ISRS

17 estudos (3097
pacientes)

Constipagao

Diarreia

Frequéncia absoluta de
eventos adversos vs.
placebo

Frequéncia absoluta nalsea
vs. placebo

Frequéncia absoluta
cefaléia vs. placebo

Frequéncia absoluta insbnia
vs. placebo

Frequéncia absoluta
eventos adversos sexuais
vs. placebo

Frequéncia absoluta fadiga
(%) vs. placebo

Frequéncia sonoléncia (%)
vs. placebo

Frequéncia absoluta astenia
(%) vs. placebo

Frequéncia absoluta
diarréia (%) vs. placebo:

Paroxetinavs. placebo

RR=4,29 1C95%[1,26; 14,56]

Sertralinavs. placebo
RR=2,16 1C95%[1,11; 4,23]

Citalopram: 71% vs. 58%
Fluvoxamina: 95% vs. 83%
Paroxetina: 81% vs. 72%
Sertralina: 87% vs. 68 %

Citalopram: 22% vs. 9%
Fluvoxamina:31% vs. 12%

Citalopram: 17% vs. 16%
Fluvoxamina: 18% vs. 22%
Paroxetina: 24% vs. 26%

Citalopram: 16% vs. 7%
Fluvoxamina: 34% vs. 18%
Paroxetina: 23% vs. 14%
Sertralina:31% vs. 13%

Citalopram: 9% vs. 0%
Fluvoxamina: 14% vs. 3%
Paroxetina: 3% vs. 0%
Sertralina: 14% vs. 2%
Fluvoxamina: 28% vs. 15%

Fluvoxamina: 29% vs.9%
Paroxetina: 27% vs. 11%

Fluvoxamina: 26% vs. 9%
Paroxetina: 26% vs. 18%

Sertralina: 25% vs. 10%

IRS: Inibidor da receptag¢do de serotonina; ISRS:Inibidor seletivo da receptacdo de serotonina; NIRS:Ndo

Inibidor da receptagdo de serotonina; RR: Risco Relativo
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8. AVALIACOES DE TECNOLOGIAS SANITARIASGUIAS TERAPEUTICOS

Foram encontrados seis estudos de avaliagdo de tecnologias de salde, sendo trés do
National Institute for Health and Care excellence (NICE), duas do Agenias y Unidades de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AUNETSY e uma do The Swedish Concil of Health
Technology Assessment (SBU). Em nenhuma dessas avaliagbes houve indicacdo de terapia
farmacolégica como primeira opcao, sendo as intervencdes psicoldgicas preferiveis. Os

estudos ndo consideraram a terapia com benzodiazepinicos ou antipsicdticos.

O sistema de saude Inglés (National Health Service - NHS) desenvolveu um guia que aborda
o diagndstico e tratamento do transtorno de ansiedade generalizada e da sindrome do
panico (SP). Para o tratamento da SP, esse guia estabelece, considerando a escolha do
individuo: 1) anamnese, diagndstico e avaliacdo de comorbidades; 2) terapia psicolégica,
medicamento ou autoajuda. Dentre essas, o estudo mostra que as trés op¢des sdo eficazes
e a decisdo deve ser tomada de acordo com o processo de evolucao do paciente. Nao ha
indicacdo de benzodiazepinicos, anti-histaminicos sedativos e antipsicoticos para o
tratamento da SP e sdo indicados medicamentos das classes ISRS e ATC parao tratamento

medicamentoso de SP (NICE 2011).

Com relacdo ao diagndstico e tratamento do TOC, guia do NHS estabelece que as
alternativas de tratamento devem ser as mais efetivas e menos intrusivas possiveis de
acordo com as necessidades do paciente. Esse guia mostra que, para o tratamento do TOC,
devem ser consideradas as terapias psicoldgicas e medicamentosas. Esse estudo relatou
ainda, que o tratamento com ISRS mostra-se efetivo para adultos com TOC, porém criangas
e individuos jovens tendem a apresentar comportamento e ideologia suicidas e de auto-
mutilagdo devido ao uso de ISRS, devendo ser monitorados adequadamente. O guia
evidencia que adultos devem, incialmente, serem tratados com tratamento psicoldgico leve
(Terapia cognitivo-comportamental). Caso essa abordagem inicial falhe, o estudo
recomenda a intensificacdo da terapia psicoldgica ou a introdugdo de ISRS, visto que, o
estudo considera que essas duas modalidades de tratamento sdo igualmente efetivas. Em

adultos com alto grau de acometimento funcional devido ao TOC, o estudo preconiza a
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associacao da terapia com ISRS e terapia cognitivo-comportamental. Quanto ao tratamento

de criangas e jovens, o foco nas terapias psicoldgicas é ainda maior (NICE 2005b).

Esse guia considera a autoajuda como tratamento inicial para criancas e jovens. Em caso de
falha dessa abordagem inicial, o guia recomenda a introducdo de terapia cognitivo-
comportamental. O estudo considera o uso de ISRS apenas em casos de impossibilidade da
aplicacdo das terapias psicoldgicas, ressaltando que os individuos devem ser monitorados
guanto aos eventos adversos. Esse guia ndo deixa claro qual seria a melhor escolha em
termos de ISRS e considera como opg¢des iniciais de terapia farmacoldgica a fluoxetina, a
fluvoxamina, a paroxetina, a sertralina e o citalopram. Em se tratando de outras classes
medicamentosas, o estudo ndo recomenda o uso de ATC (exceto a clomipramina), IRSN
(incluindo a venlafaxina), Inibidores de monoamino-oxidase (iMAO), ansioliticos e anti-

psicoticos em monoterapia (NICE, 2005).

Um guia clinico sobre transtornos de saude mental do National Institute for Health and
Clinical Excellence, do Reino Unido, analisou o diagndstico e tratamento de depressao, TAG,
TEPT, TOC, PS e SP. Esse guia recomenda identiicacdo, avaliacdo, intervengdes psicolégicas
e monitoramento ativo para todas as desordens mentais avaliadas, em seus estdgios iniciais.
O tratamento medicamentoso s6 é introduzido em individuos com transtornos de ansiedade
(TAG, TEPT, TOC, PS e SP) que apesentam intensidade moderada a elevada da doenca e
com acometimento funcional consideravel, podendo, inclusive, haver a associacdo de
terapia psicoldgica e medicamentosa. Esse guia ndo recomenda especificamente nenhum

medicamento, apenas menciona o termo “antidepressivos” (NICE, 2011b).

Um informe de avaliacdo de tecnologias em saude do AUNETS, na Espanha, avaliou a
eficacia dos tratamentos psicoldgicos baseados na atencdo plena para depressdo e
ansiedade. As terapias consideradas foram Reduc¢do do Estresse baseada na Atengdo Plena
(Mindfulness Based Stress Reduction — MBSR), Terapia Cognitiva Baseada na Atencdo Plena
(Mindfulness Based Cognitive Therapy — MBCT), Terapia de conduta dialética (Dialectal
Behavior Therapy — DBT) e a terapia de aceitacdo e compromisso (Acceptance and
Commitment Therapy — ACT). Esse estudo considerou revisGes sistemadticas, ECR e ECNR,

porém ndo fica claro se houve comparacdes com terapia farmacoldgica ou combinacdo
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terapéutica (farmacoldgica e psicolégica). A recomendacdo final desse informe foi a favor
das terapias de atengdo plena. Esse estudo indica que a terapia de atenc¢ado 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).

A AUNETS ainda elaborou um guia de pratica clinica para o manejo de pacientes com
transtornos de ansiedade na atencdo primaria. E importante citar, que as revisdes e ECR
utilizados nesses guias clinicos comparam a terapia cognitivo-comportamental a grupos
controles sem uso de medicacdo ou outra terapia psicolégica. Para o tratamento da
Sindrome do Panico o estudo mostra que existe evidéncia que mostra a eficd cia de terapias
psicolégicas. Esse estudo cita que comparando os ISRS com a terapia cognitivo-
comportamental, os dois tratamentos apresentam-se igualmente eficazes. Esse guia
considerou estudos que mostram a eficacia dos antidepressivos imipramina, paroxetina,
trazodona, venlafaxina, opripamol, sertalina e escitalopram, porém em comparacdo a

placebo, ndo havendo comparacdo direta entre eles (AUNETS 2006).

Ainda, esse guia cita que os guias clinicos do NICE e da Associacdo Psiquidtrica Canadense
recomendam os ISRS como terapia farmacoldgica. Mais especificamente, a Associacdo
Psiquiatrica Canadense recomenda paroxetina, sertralina, venlafaxina e escitalopram, mas
ndo é indicada uma ordem de eficicia entre eles. O guia cita que os BZP alprazolam,
bromazepam, lorazepam e diazepam sdo eficazes no tratamento de SP. Esse estudo cita,
inclusive, que o guia clinico canadense considera esses medicamentos como de segunda
escolha. Esse guia conclui que ha pouca evidéncia para sustentar a eficacia da associacdo de
terapia cognitivo-comportamental com terapia farmacoldgica, porém cita que, em estudos
nos quais houve a comparagdo direta da associacdo versus a terapia farmacoldgica, a

associagdo mostrou-se mais eficaz (AUNETS 2006).

O Conselho Sueco de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Swedish Councilon Health
Technology Assessment - SBU) publicou uma revisdo sistematica sobreo tratamento dos
transtornos de ansiedade. De acordo com essa revisdo, tanto a terapia farmacoldgica,

guanto a psicolégica sdo moderadamente efetivas no tratamento dos transtornos de
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ansiedade. Essa revisdao também comenta que nao existe evidéncia cientifica suficiente que
permita estabelecer eficdcia e custo-efetividade para os tratamentos. Para a SP, a revisao
mostrou que os antidepressivos sertralina, paroxetina, imipramina, clomipramina,
citalopram e maclobemida reduzem a frequéncia dos ataques de panico. Ainda quanto a SP,
esse estudo mostrou que psicoterapias tém um efeito mais duradouro que os
medicamentos psicotropicos, e que os antidepressivos e a terapia cognitivo-
comportamental mostraram-se mais efetivos em combinagcdo que em monoterapia. No
TOC, o estudo mostrou que clomipramina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina e citalopram

aliviam os sintomas tanto de obsessdo quanto de compulsdo. (SBU, 2005).
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9. RECOMENDACOES

Este Parecer Técnico-Cientifico (PTC) avaliou seis revisdes sistemdticas, sendo uma de
sindrome do panico e cinco sobre o transtorno obsessivo-compulsivo. Em nenhuma das
revisOes foram encontrados estudos cientificos que comparassem venlafaxina, sertralina e
citalopram diretamente entre si ou entre as alternativas incorporadas no Sistema Unico de
Saude (SUS). Os resultados de seguranca foram apresentados, na maioria das revisdes, em
funcdo da comparacdo com placebo, sendo que, entre os medicamentos avaliados e as
alternativas disponiveis no SUS nao houve diferenca estatisticamente significante quanto a

ocorréncia de eventos adversos e de abandono de terapia.

Foram consideradas ainda seis Avaliacbes de Tecnologias em Saude (ATS)e guias
terapéuticos de organismos internacionais acerca do tema. Em nenhuma dessas avaliagdes
houve indicacdo de terapia farmacolégica como primeira opcdo sendo que esses estudos
preconizavam intervencdes psicoldgicas. Estas avaliagdes demonstraram a efetividade dos
antidepressivos, de maneira geral, para o tratamento dos transtornos de ansiedade, com
excecao das fobias especificas. Os estudos ndo recomendaram a terapia com

benzodiazepinicos (BZD) e antipsicéticos.

Para sindrome do panico, tem-se incorporada no SUS como opc¢ao terapéutica a
clomipramina, que é um antidepressivo triciclico (ATC). Apenas uma revisdo acerca dessa
doenca foi analisada nesse PTC, sendo que nao houve diferenca de eficdcia entre as terapias
com ATC, benzodiazepinicos e inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS). As
evidéncias levantadas nesse PTC sdo insuficientes para recomendar a utilizacdo das
alternativas citalopram, venlafaxina e sertralina para o tratamento de sindrome do panico,
haja vista que ja existe uma alternativa de eficacia semelhante disponivel no SUS

(clomipramina).

Em concordancia, para o transtorno obsessivo-compulsivo, tém-se disponiveis no SUS como
opcoes terapéuticas a clomipramina e a fluoxetina. De acordo com as revisdes sistematicas,
a ATS e guias terapéuticos avaliadas, as tecnologias clomipramina e fluoxetina sdo tao

eficazes quanto as alternativas venlafaxina, citalopram e sertralina, avaliadas nesse PTC.
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Dessa forma, as evidéncias fortalecem a recomendacdo do uso das tecnologias disponiveis

no SUS clomipramina e fluoxetina.

E importante ressaltar a necessidade da realizacdo de estudos de comparacdo direta (head-
to-head), para a obtencdo de evidéncias mais robustas, visto que, as revisdes consideradas
neste PTC apresentaram apenas comparacles oriundas de dados primdrios obtidos de
estudos clinicos nos quais o comparador era o placebo. Além disso, algumas revisGes ndo
controlaram fontes de viés metodoldgico e de publicacdo, além de ndo avaliarem a
qualidade dos estudos incluidos. Outra lacuna existente no Brasil para o tratamento de
transtornos de ansiedade é a inexisténcia de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
referendados pelo Ministério da Saude, para o tratamento destas doencas, ficando explicita

a necessidade de elaboracdo destes.
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Dominios para avaliar a qualidade e a for¢a da evidéncia segundo o sistema GRADE

Dominio | Descri¢do | Pontuagdo
Qualidade da evidéncia
e Randomizagdo inadequada inadequada da sequéncia de | Se houver
randomizagdo e/ou falta de sigilo da lista de randomizag3o; limitagGes, o

Limitagdes dos estudos

Auséncia de cegamento de pacientes, profissionais de saude
e/ou avaliadores, em particular para desfechos definidos
subjetivamente;

Analise ndo segue o principio de inten¢do de tratar;

Perdas substanciais de seguimento — mais de 20%;

Interrupgdo precoce por beneficio.

estudo perde 1
ponto

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 se~ja por | for direta,
diferengas na populagdo, nas intervengdes, comparagées ou | somar 1
desfechos.
Ha imprecisdo quando: Se os
e Poucos eventos clinicos sdo observados e os intervalos de | resultados
Precisdo confianga sdo largos; forem
e O intervalo de confianga engloba efeito em duas dire¢des | precisos,
(efeito e ndo efeito). somar 1

Viés de publicagdo

Os

principais itens a considerar quanto ao viés de publica¢do sdo:
Grafico de funil (funnelplot) e sua analise visual ou através de
teste estatistico;

Realizagdo de buscas mais completas e exaustivas.

Se ausente, ou
provavelmente
ausente,
somar 1

Forga da recomendacgao

Balancgo 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 recomendacao fraca seja
garantida.

Qualidade da evidéncia

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

Representacgdo da qualidade da evidéncia e for¢a da recomendagao

Qualidade da evidéncia Forga da evidéncia

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