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Fluoxetina versus outros tipos de farmacoterapias para
depressao

A depressao € uma doenga mental grave caracterizada por um mau humor persistente e perdade
todo o interesse e prazer, geralmente acompanhada de uma série de sintomas como alteragao do
apetite, disturbios do sono e falta de concentracado. As opcdes de tratamento para a depressao sao
farmacos e terapias psicolégicas, sendo o uso de os antidepressivos o tratamento mais comum para a
depressao moderada a grave. A fluoxetina, um dos primeiros novos antidepressivos, € um farmaco
extremamente popular tratamento para a depressao. No entanto, os resultados de estudos
comparando a fluoxetina com outros antidepressivos sao controversos. Nesta revisao sistematica, a
eficacia e atolerabilidade da fluoxetina foi comparada com outros antidepressivos para o tratamento
agudo da depressao.

Em maio de 2012, procuramos de uma maneira mais abrangente, para todos os estudos utéis
(ensaios clinicos randomizados ou ECRs) pudessemos encontrar comparacoes da fluoxetina com
qualquer outro antidepressivo no tratamento de pessoas com depressaol71 ECRs foramincluidos,
com 24.868 pessoas nas analises. Combinando os resultados de todos os ensaios clinicos, a
fluoxetina foi igualmente eficaz, mas € mais bem tolerada do que a geracao os TC. Em comparagao
com outros antidepressivos de nova gerac¢ao, foram encontradas diferengas importantes na eficaciae
natolerabilidade entre a fluoxetina e alguns dos antidepressivos; por exemplo, a fluoxetina foi menos
eficaz do que a sertralina e mirtazapina, mas melhor tolerada do que areboxetina. Estas diferencas
podem ter umimpacto clinico na pratica diaria. No entanto, ao interpretar essas diferencas, é
importante ter em mente que os estudos apresentaram curta duragao (oito semanas ou menos) e que
o tamanho médio de cada estudo era pequeno (cada ensaio clinico incluiu cerca de 100 pessoas).
Além disso, a maioria dos estudos incluidos foram patrocinados por empresas farmacéuticas, o que
poderia ter levado a uma superestimacao do efeito do tratamento. Como consequéncia, é dificil tirar
conclusdes claras e clinicamente significativas. Informagao mais confiavel é necessaria sobre os
respectivos perfis de seguranca dos antidepressivos.

Conclusoes dos autores:

O presente estudo detectou diferengas em termos de eficacia e tolerabilidade entre a fluoxetina
e alguns antipressivos, mas o significado clinico destes achados ainda € incerto. Além disso, a
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avaliacao da qualidade do risco de viés mostrou que a grande maioria dos estudos incluidos nao
informou detalhes sobre os procedimentos metodologicos. Em consequéncia, nao tem
implicagdes definitivas que possam ser tiradas a partir dos resultados dos estudos. O perfil de
melhor eficacia da sertralina e venlafaxina (e possivelmente outros antidepressivos) sobre a
fluoxetina pode ser clinicamente significativo, como ja foi sugerido por outros autores. Além dos
dados de eficacia, as decisoes de tratamento também devem ser baseadas em consideracdes de
toxicidade da droga, aceitabilidade do paciente e custo.

Introducao:

A depressao é comum no tratamento primario e é associada com morbidade pessoal, social e
econdmica, criando assim demandas significativas sobre os prestadores de servico. A fluoxetina
tem sido estudada em muitos ensaios clinicos randomizados (ECRs) em comparacdo com outros
antidepressivos convencionais e ndao convencionais. Contudo, estes estudos tém produzido
descobertas conflitantes. Outras revisdes sistematicas tém considerado o inibidor seletivo da
recaptacao daserotonina (ISRS) como um grupo que limita a aplicabilidade dos achados sobre a
fluoxetinaisolada. Desta forma, esta revisdo pretende fornecer informacgdes especificas e
clinicamente Uteis sobre os efeitos da fluoxetina para a depressao comparada com os triciclicos
(TC), ISRS, inibidores de recaptacao de serotonina-noradrenalina, inibidores de monoamina
oxidase (IMAO) e agentes mais novos, além de outros agentes convencionais e ndo
convencionais.

Objetivos:

Para avaliar os efeitos da fluoxetina em comparagdo com outros agentes antidepressivos para
depressao em individuos adultos com transtorno depressivo unipolar.

Estratégia de busca:

No6s pesquisamos na the Cochrane Collaboration Depression, Anxiety and Neurosis Review
Group Controlled Trials Register (CCDANCTR) até 11 de Maio de 2012. Este registo inclui ensaios
clinicos randomizados relevantes do the Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) (de todos os anos), MEDLINE (1950 até o presente), EMBASE (1974 até o presente) e
PsycINFO (1967 até o presente). Nao foi aplicada restricao de idioma. Listas de referéncias de
artigos relevantes e revisdes sistematicas anteriores foram buscadas manualmente. A empresa
farmacéutica que comercializa a fluoxetina e os especialistas neste campo foram contatados
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para dados complementares.

Critérios de selecao:

Todos os ensaios clinicos randomizados que compararam a fluoxetina com qualquer outro
antidepressivo (incluindo agentes nao convencionais, como hypericum) para pacientes com
transtorno depressivo unipolar (independentemente dos critérios diagndsticos utilizados)
foramincluidos. Para os ensaios clinicos que apresentaram um desenho do tipo cross-over,
apenas os resultados do primeiro periodo de randomizacao foram considerados.

Coleta dos dados e analises:

Os dados foram extraidos independentemente por dois autores da revisao usando um
formulario padrao. Resultados do tratamento foram calculados com base naintencao por tratar:
desisténcias foram sempre incluidas nesta analise. Quando os dados sobre os desistentes foram
incluidos na avaliacao da eficacia, foram analisados de acordo com os estudos primarios;
quando desisténcias foram excluidas de qualquer avaliacdo dos estudos primarios, eles foram
considerados como falhas do tratamento. Dezenas de resultados continuos foram analisados,
incluindo pacientes com uma avaliagao final ou com a ultima observacao levada adiante.
Tolerabilidade dos dados foram analisadas por meio do calculo da proporcao de pacientes que
nao conseguiram concluir o estudo devido a quaisquer causas e devido a efeitos colaterais ou
ineficacia. Para dados dicotomicos, a razdo de chances (odds ratio (OR)) foram calculados com
intervalo de confianga (IC) de 95%, utilizando o modelo de efeito randémico. Os dados continuos
foram analisados por meio de diferenca de média padronizada (DMP) com 95%.

Principais resultados:

Um total de 171 estudos foram incluidos na analise (24.868 participantes). Os estudos incluidos
foram realizados entre 1984 e 2012. Estudos tinham caracteristicas homogéneas em termos de
desenho, de intervencao e resultado. A avaliacao da qualidade, com o risco de viés, revelou que a
grande maioria deles ndo informou detalhes metodoldgicos, como o método de geragao de
sequéncia aleatdria e a ocultagao da alocacao. Além disso, a maioria dos estudos incluidos
foram patrocinados por empresas farmacéuticas, de modo que o potencial para a
superestimacao do efeito do tratamento devido ao patrocinio deve ser considerado na
interpretacao dos resultados. A fluoxetina foi téo eficaz quanto os TC tanto no desfecho
dicotomico (reducao de pelo menos 50% na Escala de Depressao de Hamilton) (OR 0,97, 1C 95%
0,77-1,22, 24 estudos, 2.124 participantes) quanto no resultado continuo (escores médios no
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final do estudo ou pontuagado nas medidas de depressao) (DMP 0,03 IC 95%-0,07 a 0,14, 50
estudos, 3.393 participantes). Em um desfecho dicotdmico, a fluoxetina foi menos eficaz do que
adotiepina ou dosulepina (OR 2,13 I1C 95% 1,08-4,20; numero necessario para tratar (NNT) de 6,
IC 95%: 3-50, dois estudos, 144 participantes), sertralina (OR 1,37 IC 95% 1,08-1,74; NNT de 13, IC
95% 7 a 58, seis estudos, 1.188 participantes), mirtazapina (OR 1,46, IC 95% 1,04-2,04; NNT de 12,
IC 95% 6-134, quatro estudos, 600 participantes) e venlafaxina (OR 1,29, IC 95% 1,10-1,51; NNT de
11,1C95% 8 a 16, 12 estudos, 3.387 participantes). ). Nos resultados continuos, a fluoxetina foi
mais eficaz do que a milnacipran (DMP-0,36 IC 95% - 0,63 a-0,08, dois estudos, 213
participantes); inversamente, foi menos eficaz do que a venlafaxina (DMP 0,10, IC 95% 0-0,19, 13
estudos, 3.097 participantes). A fluoxetina foi mais bem tolerada do que os TC (total de
abandono: 0,791C 95% 0,65-0,96; NNT de 20 IC 95% 13 a 48, 49 estudos, 4.194 participantes); e
também foi mais bem tolerada em comparacao com relato do paciente, emrelacao a
amitriptilina (total de abandono: 0,62, IC 95% 0,46-0,85; NNT de 13, IC 95% 8-39, 18 estudos, 1.089
participantes), entre os mais novos antidepressivos ABT-200 (total de abandono: 0,18 IC 95%
0,08-0,39; NNT de 3, IC 95% 2-5, um estudo, 144 participantes), pramipexol (total de abandono:
0,12,1C95% 0,03-0,42, NNT de 3, IC 95% 2-5, um estudo, 105 participantes) e reboxetina (total de
abandono: 0,60 IC 95% 44-82, NNT de 9 IC 95% 6-24, quatro estudos, 764 participantes).
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