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Questao clinica

Qual o fairmaco mais eficaz para o tratamento dos
doentes com perturbacido da ansiedade generaliza-
da?

Resumo do estudo

As orientacoes actuais para o tratamento farmaco-
l6gico da perturbacgdo da ansiedade generalizada (PAG)
recomendam como tratamento de primeira linha os
inibidores selectivos da recaptagao da serotonina (ISRS)
ou a pregabalina. Estarevisdo sistemética procura com-
parar a eficdcia e a tolerabilidade de todos os trata-
mentos farmacolégicos disponiveis para esta pertur-
bacao e posteriormente confrontar os resultados obti-
dos com uma sub-andlise que compara as substancias
autorizadas para a terapéutica da PAG no Reino Unido.
Os dados foram combinados em véarias meta-andlises,
que permitiram a inclusdo da evidéncia de ensaios cli-
nicos, indirectamente pela comparacao das substan-
cias com um comparador comum (placebo) e directa-
mente entre as substancias.

Foi realizada uma revisdo sistematica das publica-
¢oes sobre o tratamento da PAG, tendo sido pesquisa-
dos artigos em bases de dados gerais ou dedicadas a
satide mental, utilizando termos em inglés para ansie-
dade e perturbacao da ansiedade generalizada. Con-
sultaram-se as referéncias dos artigos obtidos para
identificar outros estudos relevantes. Foram definidos
trés outcomes primadrios: resposta (proporc¢ao de doen-
tes com uma reducao de pelo menos 50% na escala de
ansiedade de Hamilton—-HAM-A), remissao (propor¢ao
de doentes com pontuacao final <7) e tolerabilidade
(percentagem de doentes com desisténcia por efeitos
secundarios).

A revisdo sistemadtica identificou 3.249 artigos po-
tenciais que, apos verificacao, resultaram em 155 arti-
gos cujo contetido completo foi analisado; 27 cum-
priam os critérios de inclusdo e apresentavam dados su-
ficientes ou apropriados. Os dados destes estudos per-
mitiram a andlise dos resultados para 9 tratamentos:

Rev Port Clin Geral 2011;27:222-3

duloxetina, escitalopram, fluoxetina, lorazepam, paro-
xetina, pregabalina, sertralina, tiagabina e venlafaxina.

Foram realizadas duas meta-andlises mistas dos tra-
tamentos, uma primeira de andlise probabilistica baye-
siana e uma segunda com métodos de frequéncia. Na
andlise probabilistica primaéria, a fluoxetina foi a pri-
meira na classificacdo para o outcome resposta, com
maior probabilidade de ser o tratamento mais eficaz
(62,9%); dos tratamentos disponiveis no Reino Unido,
a duloxetina foi a primeira classificada. Para o outcome
remissao, também a fluoxetina foi a melhor classifica-
da, com uma probabilidade de 60,6% de ser o trata-
mento mais eficaz; para o Reino Unido, o escitalopram
foi o melhor. Relativamente a tolerancia, o tratamento
com menor percentagem de desisténcias foi a sertrali-
na, com uma probabilidade de 49,3% de ser o melhor
para este outcome; o pior foi o lorazepam. A pregabali-
na foi o tratamento disponivel no Reino Unido mais
bem tolerado e a duloxetina o pior. Na andlise secun-
déria de frequéncias, todos os tratamentos foram su-
periores ao placebo para a resposta e remissdo, sendo
o placebo superior na tolerabilidade.

Como pontos positivos, esta andlise baseia-se num
estudo robusto e de desenho transparente. A questao
pré-definida foi respondida recorrendo a uma revisao
sistemadtica da literatura e com a identificacdo de ou-
tros estudos com base nas referéncias bibliograficas
dos primeiros. Foram usadas defini¢bes pré-especifi-
cadas de resposta e remissao com o uso de uma escala
para avaliar os sintomas de ansiedade. Os dados foram
analisados com o uso de métodos estatisticos robustos.
A andlise bayesiana permitiu uma comparacao directa
e indirecta, combinadas de uma forma robusta e mais
intuitiva que uma anélise de frequéncias padrao.

Como pontos fracos, de referir que ndo foram pro-
curados activamente dados de estudos ndo publicados.
Todos os estudos foram patrocinados pelos fabricantes.
A assimetria na andlise dos dados de tolerancia pode ser
devida a vieses de publicacao, mas também pela dife-
renca dos estudos. Os potenciais participantes com co-



morbilidades graves foram excluidos, pelo que ndo foi

possivel avaliar os efeitos destas nos outcomes clinicos.

Por outro lado, a limitacdo de dados disponiveis para

as andlises estatisticas em alguns tratamentos pode
afectar a sua forca e validade.

POEMs

De acordo com os autores desta meta-analise, os
ISRS sdo o tratamento farmacolégico mais efectivo para
aperturbacdo da ansiedade generalizada, sendo a fluo-
xetina o farmaco mais eficaz na remissao e a sertralina
o melhor tolerado.

Comentario

Aperturbagao da ansiedade generalizada é um dos
problemas com que o médico de familia se pode de-
parar na sua actividade didria, cabendo-lhe muitas
vezes a detecc¢do inicial do quadro clinico e o inicio
de tratamento.

Este estudo procura encontrar a melhor evidéncia
sobre a terapéutica adequada nesta patologia, recor-
rendo a comparacao das diferentes opcoes farmaco-
l6gicas por varios métodos estatisticos. Os resultados
indicam que os ISRS sdo a melhor op¢do, o que vai
de encontro as actuais normas clinicas internacio-
nais.

As observacgoes deste estudo revelam que algumas
das substancias mais conhecidas e estudadas dentro
do grupo dos ISRS, inclusive mais acessiveis econo-
micamente, podem ser as mais indicadas para a PAG.
Relativamente aos resultados, a fluoxetina é aponta-
da como o tratamento mais eficaz (com maior pro-
babilidade de resposta e remissdo) e a sertralina

1a). Estes dados sdo semelhantes aos de outros estu-
dos recentes.'?

No entanto, estes resultados podem ser pouco fia-
veis pela falta dados (foi utilizado somente um estu-
do com fluoxetina) e pela auséncia de estudos com
uma comparacio directa entre as varias substancias.
Por outro lado, vdrias reflexdes sdo levantadas pelo
facto de a resposta da perturbacdo da ansiedade ge-
neralizada ao placebo ser muito varidvel nos varios
estudos, pondo em causa a for¢a dos resultados bem
como a falta de significancia em algumas das com-

como tendo a melhor tolerancia (Nivel de Evidéncia

paracoes de tratamentos. Também a exclusdao dos
doentes com comorbilidades pode afastar a amostra
estudada da populagdo observada diariamente.

Nao obstante as falhas apresentadas, estes dados
podem ser relevantes na prética clinica didria, pela
dificuldade que os clinicos apresentam na escolha
de um fadrmaco por entre o imenso manancial dis-
ponivel para este problema de satide. A aposta nos
ISRS para a perturbacdo da ansiedade generalizada
parece assim ser a melhor opcao terapéutica, sujeita
contudo a avaliacdo clinica pelo médico de familia
para cada doente.

Pelo exposto, surgem vdrios pontos-chave a es-
clarecer que podem motivar novos estudos, ideal-
mente em larga escala, com comparacoes directas
entre opgoes de tratamento. Dos varios pontos a in-
vestigar, destaca-se a necessidade de obter evidéncia
clara de superioridade de qualquer um dos trata-
mentos sobre os restantes, incorporando outras al-
ternativas terapéuticas em investigacao, como os an-
tipsicéticos;' a duracdo da remissdo além das 6-8 se-
manas; e a capacidade dos mesmos de evitar a reci-
diva a longo prazo, dado tratar-se de uma patologia
crénica e recidivante.
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