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Comparacao entre SNRI e SSRI
na inducao da remissao da
perturbacao depressiva major:
uma revisao baseada na
evidéncia

Ana Dias Amaral*

RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia dos inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina (SNRI) face aos inibidores seletivos da recap-
tagdo da serotonina (SSRI) na inducdo de remissdo na perturbacdo depressiva major.

Fontes de dados: PubMed, bases de dados de medicina baseada na evidéncia e o Index de Revistas Médicas Portuguesas.

Métodos da revisao: Pesquisa de normas de orientacao clinica (NOC), revisGes sistematicas e meta-analises publicadas até 13/01/2013,
bem como de ensaios clinicos (ECA) desde 01/01/2011 até 13/01/2013, utilizando os termos MeSH depressive disorder, major; venla-
faxine; duloxetine, bem como os descritores portugueses depressdo e antidepressivos de segunda geragdo. Para classificar a forca de re-
comendacdo e os niveis de evidéncia foi utilizada a escala Strength of Recommendation Taxonomy (SORT), da American Family Physician.
Resultados: Foram encontrados 223 artigos. Destes, trés NOC e nove revisdes sistematicas/meta-andlises foram selecionadas. Ne-
nhum ECA cumpria os critérios de inclusdo. Tanto os SNRI como os SSRI s&o considerados terapéutica de primeira linha (nivel de evi-
déncia [LE] 1) e ndo ha evidéncia clara de superioridade dos SNRI face aos SSRI (LE 2). Contudo, a evidéncia mais consistente indica a
maior eficacia da venlafaxina sobre a fluoxetina e paroxetina (LE 2). As NOC salientam a importancia de escolher um antidepressivo
com base no seu perfil de seguranca e em aspetos relacionados com o paciente (LE 1).

Conclusdes: Tanto os SNRI como os SSRI sdo uma boa escolha (forca de recomendacdo [SOR] A) para o tratamento da depressao. As
caracteristicas do farmaco e do paciente tém de ser levadas em conta na escolha do antidepressivo (SOR A). Num doente sem mor-
bilidades, alguns SNRI mostram maior eficacia na remissdo da depressdo, mas nao se pode falar de um efeito de classe. A escolha de
SNRI em detrimento de um SSRI para atingir a remissdo da depressdo nao é suportada pela evidéncia atual (SOR B).

Palavras-chave: Depressédo; Antidepressivos de Segunda Geragao; Inducdo de Remissao; Medicina Baseada em Evidéncias.

INTRODUCAO jor tornar-se-a a primeira causa de perda de «anos de vida

esde o inicio do projeto Global Burden of Disea-
se da Organizacao Mundial de Satde, em 1990,
o prognostico da maioria das doengas passou a
ser medido pelos niveis de morbilidade e ndo
tanto pela mortalidade que condicionam. As doencas men-
tais sao, indiscutivelmente, uma das mais relevantes fontes
de morbilidade nas populacdes. De facto, o projeto Global
Burden of Disease estima que a perturbacao depressiva ma-
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ajustados em funcdo da incapacidade» (disability-adjusted
life years) nos paises desenvolvidos em 2020.!

Nos tltimos meses tém sido veiculadas noticias afirman-
do que cada vez mais portugueses sao diagnosticados com
depressdo: até um quarto da populacao adulta portuguesa
admite j4 ter sofrido um epis6dio depressivo — estudo efe-
tuado por entrevista telefénica e conduzido pela empresa
GFK Metris sob orientacgdo cientifica da Sociedade Portu-
guesa de Psiquiatria e Saide Mental.>® A atual crise econ6-
mica e as altas taxas de desemprego parecem ser duas cau-
sas importantes deste aparente aumento de incidéncia.



Entre 1991 e 2002, a prevaléncia de depressao na popu-
lagdao americana mais do que duplicou, atingindo entao va-
lores na ordem dos 7%.* Em Portugal, hd poucos estudos vi-
sando a evolucao da prevaléncia desta patologia. Um estu-
do de 2005 mostrou que a prevaléncia na populacao geral
portuguesa é sobreponivel a americana; além disso, 15 a20%
dos utentes dos Cuidados de Satide Primarios tém diagnés-
tico de depressao.®

De acordo com o Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders, fourth edition, text revision (DSM-IV-TR), o diag-
nostico de perturbagao depressiva major € efetuado quando
existem sintomas por duas semanas, pelo menos, durante a
maior parte do dia, com alteracdo no estado funcional prévio.
Sao necessérios pelo menos cinco sintomas e um deles é ob-
rigatoriamente o humor deprimido e/ou anedonia. Os outros
incluem variacdes no peso corporal de mais de 5% ou altera-
¢Oes no apetite, perturbagdo do sono (insénia ou hipersénia),
agitacdo ou lentificacdo psicomotora, fadiga ou perda de ener-
gia, sentimentos de desvalorizag@o pessoal ou culpa excessi-
va, diminuicdo da capacidade para tomar decisdes ou de con-
centragdo e pensamentos recorrentes de morte.®

Uma vez que os especialistas em Medicina Geral e Fami-
liar estdo cada vez mais envolvidos no tratamento da de-
pressdo, estamos interessados em estudar fadrmacos de pri-
meira-linha usados nesta patologia: inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (SSRI), como a fluoxetina, paro-
xetina, sertralina, citalopram e escitalopram, e inibidores da
recaptacdo da serotonina e noradrenalina (SNRI), como a
venlafaxina e duloxetina. O principal objetivo deste trabalho
foi comparar a eficdcia entre os SNRI e os SSRI no que diz
respeito a remissao dos sintomas depressivos. Para tal, con-
duzimos uma revisao baseada na evidéncia de acordo com
as instrucdes da American Family Physician’ e da Revista
Portuguesa de Clinica Geral.?

METODOS

Foi efetuada uma pesquisa em bases de dados de reconhe-
cida qualidade na drea da Medicina Baseada na Evidéncia: Na-
tional Guideline Clearinghouse, Guidelines Finder, Canadian
Medical Association Practice Guidelines InfoBase, The Cochra-
ne Library, Bandolier; DARE, PubMed and TRIP database. O In-
dex de Revistas Médicas Portuguesas foi também consultado.

Os termos MeSH utilizados foram: depressive disorder, ma-
jor; venlafaxine; duloxetine. Os descritores portugueses de-
pressdo e antidepressivos de segunda geragdo foram também
empregues. Pretendia-se incluir apenas normas de orienta-
¢do clinica (NOC), revisdes sistemaéticas, meta-andlises e en-

revisoes

saios clinicos aleatorizados (ECA). A pesquisa incluiu todos

os artigos encontrados até 13/01/2013, exceto no que toca aos

ECA (incluidos os estudos entre 01/01/2011 e 13/01/2013).
Os critérios de inclusao desta revisdao foram:

¢ Populacgdo: adultos (>18 anos), sem outras comorbilida-
des, no primeiro episédio de depressao major, tratados
emregime de ambulatério hospitalar ou nos Cuidados de
Satude Primarios;

¢ Intervenc¢do: SNRI comparados com SSRI;

¢ Resultados: remissdo da depressdo entre as 6 e as 12 se-
manas de tratamento (fase aguda). A remissao foi defini-
da segundo dois critérios: 1) total de até 7-8 pontos na Ha-
milton Rating Scale for Depression ou até 10-12 na Mont-
gomery-Asberg Depression Rating Scale; ou 2) redugio em
pelo menos 50% da pontuacao reportada em ambas as es-
calas imediatamente antes da instituicdo terapéutica.
Os critérios de exclusdo considerados foram:

» Tipologia dos estudos: estudos ndo-randomizados; estu-
dos conduzidos em animais;

e Populacgdo: individuos com menos de 18 anos, doentes
com histéria de depressao, depressdo concomitante a ou-
tras doencas psiquidtricas, depressdo associada a farma-
cos, doentes hospitalizados;

¢ Intervencao: auséncia de comparagdao com SSRI, com-
paracao entre SNRI, comparagdo com outras classes de
antidepressivos, comparacdo com psicoterapia, compa-
ragao com placebo;

¢ Resultados: qualquer outro resultado que nao o do atin-
gimento da remissdo, tal como definida anteriormente.
Estudos duplicados ou ECA ja incluidos em meta-anéli-

ses selecionadas foram também excluidos. O nivel de evi-

déncia e a for¢a de recomendacdo dos vérios artigos, quan-
do ausente, foi atribuido pela autora, de acordo com os cri-
térios da escala Strength of Recommendation Taxonomy

(SORT) da American Family Physician.® Classificacdes ba-

seadas noutras escalas, incluidas em alguns dos estudos, fo-

ram convertidas para a escala SORT.

RESULTADOS

Foram encontrados 223 artigos, 12 dos quais de acordo
com os critérios de inclusao: trés NOC e nove revisoes siste-
maticas/meta-andlises. Nenhum dos ECA respeitava os cri-
térios pré-estabelecidos. Todos os estudos estdo sumariza-
dos nas tabelas I e II.

1.NOC
As NOC da Canadian Network for Mood and Anxiety Treat-
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TABELA I. Normas de Orientacéo Clinica (NOC)

2. Revisdes sistematicas
e meta-analises
Uma revisdo da Cochrane

NOC Ano Conclusao LE de2012" comparou a duloxe-
CANMAT™ 2009 | Basear a escolha em fatores individuais do doente (SOR A). tina com um SSRI (paroxeti-
A venlafaxina é superior a fluoxetina (na remissao). 1 na, escitalopram ou fluoxeti-
A duloxetina é superior a paroxetina (na remissao). 2 na). Nenhurma destas compa-
APA™ 2010 | Basear a escolha em fatores clinicos ou preferéncia do racoes se mostrou conclusiva
doente (SORA). e, no geral, ndo se encontra-
A venlafaxina e duloxetina sdo tdo eficazes quanto os SSRI. 1 ram dados estatisticamente
Os SNRI aparentam ligeira superioridade na depresséo grave. | 2 significativos que afirmassem
The Royal College | 2010 | Os SSRI devem ser primeira escolha (SOR B). ounegassem a superioridade
of Psychiatrists A venlafaxina e duloxetina ndo sdo superiores aos SSRI. 2 da duloxetina. Os ECA inclui-
NICE™ dos neste estudo eram simi-

Abreviaturas: LE — nivel de evidéncia; SOR — forca de recomendacao; SSRI — inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina; SNRI — inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina.

ments (CANMAT)" afirmam que a escolha de um antide-
pressivo especifico se deve basear em fatores individuais,
como os perfis de tolerabilidade ou de sintomas (forca de re-
comendacdo [SOR] A), indicando que tanto os SSRI como os
SNRI sdo farmacos de primeira linha (SOR A). Contudo, é de-
clarado que a venlafaxina é superior a fluoxetina (nivel de
evidéncia [LE] 1) e que a duloxetina é superior a paroxetina
(LE 2) no atingimento da remissao.

A American Psychiatric Association (APA)" tem tam-
bém normas claras quanto ao conceito ja referido: a es-
colha de qualquer antidepressivo deve ser guiada por fa-
tores clinicos, como a gravidade da doenca ou a prépria
preferéncia do doente (SOR A). Novamente, os SSRI e SNRI
sdo considerados fairmacos de primeira escolha (SOR A).
As NOC da APA afirmam também que a venlafaxina e du-
loxetina sdo tdo eficazes quanto os SSRI (LE 1) e que os
SNRI podem ter uma ligeira vantagem quando compara-
dos com SSRI, principalmente nos quadros clinicos mais
graves (LE 2).

As orientacdes do Royal College of Psychiatrists/National
Institute for Health & Clinical Excellence (NICE)*?sugerem a
escolha de um SSRI quando se pretende utilizar um antide-
pressivo, ja que existe mais experiéncia com esta classe (SOR
B). Contudo, e ao contrdrio das NOC da CANMAT, afirma-se
que nem a venlafaxina nem a duloxetina sdo superiores na
inducao de remissao de sintomas depressivos quando com-
paradas com SSRI, em qualquer dose, quer no tratamento
hospitalar em ambulatério quer no contexto dos cuidados
de satdde primdrios (LE 2).
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lares em termos de desenho
de estudo; no entanto, a
maioria levantava questoes
metodolégicas — muitos nao
reportavam de que forma a dupla ocultagao (blinding) e a dis-
tribuicao por grupos (allocation) fora efetuada. Por estes pos-
siveis vieses, foi atribuido a este estudo um nivel de evidéncia
2. Para além disso, muitos eram patrocinados pela industria
farmacéutica com risco de sobrestimacao de resultados.

Em 2010, Machado e colegas' compararam os SNRI dulo-
xetina e venlafaxina com varios SSRI (escitalopram, fluoxeti-
na, paroxetina ou sertralina), tendo sido mostrada a superio-
ridade dos SNRI (odds ratio [OR] 1,27, intervalo de confianca
[IC] 95% 1,06-1,52, p=0,007). Os ECA incluidos neste estudo
foram classificados com «muito bom» através da lista de ve-
rificacdo de Downs-Black, aplicada pelos préprios autores.
Analisados os 27 itens desta escala, verificAmos que inclui os
cinco critérios de boa qualidade da escala SORT (distribuicdo
aleatoéria pelos grupos, dupla ocultacdo, andlise por inten¢do
de tratar, tamanho da amostra adequado e seguimento supe-
rior a 80%). Por este motivo, foi atribuido um nivel de evi-
déncia 1. Este mesmo investigador® ja havia conduzido um
estudo semelhante, concluindo que as taxas de remissao eram
superiores com SNRI (49,0%) quando comparadas com SSRI
(37,7%) (p<0,001). Ao contrario do estudo de 2010, os auto-
res ndo mencionam neste trabalho se foi efetuada uma ana-
lise da qualidade dos ECA incluidos, ndo sendo possivel afe-
rir da sua qualidade metodolégica — nivel de evidéncia 2.

Asrestantes meta-andlises estudavam unicamente a ven-
lafaxina. De Silva'® comparou este foirmaco com o citalo-
pram, escitalopram, fluoxetina, paroxetina e sertralina. A
andlise do conjunto dos SSRI mostrou que a taxa de remis-
sdo era superior com a venlafaxina (OR 1,13,1C95% 1,0-1,28,
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TABELA II. Revisdes sistematicas e meta-analises

Autor, ano Populacdo/intervencao Resultados Conclusao LE
Cipriani et al, 11 ECA Duloxetina vs paroxetina OR 1,12, | A superioridade da duloxetina ndo 2
2012% n = 3304 95% IC 0,88-1,43,p = 0.36 | pode ser afirmada nem negada,
Duloxetina vs paroxetina Duloxetina vs escitalopram OR 1,31, | uma vez que as diferencas
(6 ECA), escitalopram 95% IC 0,87-1,97,p = 0,19 | encontradas no atingimento de
(3 ECA) ou fluoxetina Duloxetina vs fluoxetina OR 0,81, | remissdo ndo sdo estatisticamente
(2 ECA) 95% IC 0,46-1,44, p = 0,47 | significativas.
De Silva et al, 26 ECA | Venlafaxina vs pool de SSRI OR 1,13, | Embora a andlise geral tenha 1
2012 n = 5858 95% IC 1,0-1,28,p = 0,05 | mostrado uma significancia limite
Venlafaxina vs fluoxetina, Venlafaxina vs fluoxetina OR 1,16, | favorecendo a venlafaxina em
paroxetina, sertralina, 95% 1C 0,99-1,34,p = 0,06 | detrimento dos SSRI, a analise dos
citalopram ou Venlafaxina vs paroxetina OR 1,23, | farmacos individuais ndo mostrou
escitalopram 95% 1C 0,80-1,87,p = 0,35 | superioridade da venlafaxina sobre
Venlafaxina vs sertralina OR 1,28, | qualquer um deles.
95% 1C 0,71-2,31,p = 0,42
Venlafaxina vs citalopram OR 1,01,
95% I1C 0,71-1,44,p = 0,96
Venlafaxina vs escitalopram OR 0,92,
95% IC 0,62-1,35, p = 0,66
Gartlehner et al, 6 ECA OR 1,47,95% IC 1,16-1,86 | A venlafaxina é superior a 2
20117 n=1197 fluoxetina no que toca a indugdo
Venlafaxina vs fluoxetina de remissao.
Machado et al, 15 ECA SNRIvs SSRIOR 1,27,1C 95% | Os resultados favorecem o uso de 1
2010™ n = 3094 1,06-1,52, p = 0,007 | SNRI sobre os SSRI quando se
Venlafaxina ou duloxetina pretende atingir a remissao da
vs fluoxetina, paroxetina, depressao.
sertralina ou escitalopram
Bauer et al, 34 ECA Venlafaxina vs pool de SSRI OR 1,19, | Embora a comparacéo da 2
2009 n=7155 IC95% 1,06-1,34 | venlafaxina com os SSRI como
Venlafaxina vs fluoxetina, Venlafaxina vs fluoxetina OR 1,18, | classe tenha mostrado a
paroxetina, sertralina, IC 95% 1,00-1,39 | superioridade do primeiro, as
citalopram ou Venlafaxina vs paroxetina OR 1,49, | comparagdes individuais revelaram
escitalopram IC95% 1,14-1,96 | que apenas a fluoxetina (no limite)
Venlafaxina vs sertralina OR 1,12, | e a paroxetina sdo inferiores a
IC 95% 0,86-1,48 | venlafaxina. Nada se pode concluir
Venlafaxina vs citalopram OR 2,52, | no que toca aos restantes trés
IC95% 0,60-12,45 | farmacos.
Venlafaxina vs escitalopram OR 0,90,
IC95% 0,61-1,34)
Llorca et al, 2 ECA OR 1,29,1C 95% 0,84-1,98 | Embora o estudo aparentemente 2
2007 n =483 favoreca o uso de escitalopram,

Escitalopram vs
venlafaxina

ndo se podem retirar conclusdes,
por ndo existir significado
estatistico.

Rev Port Med Geral Fam 2014;30:174-80

177




178

revisoes

TABELA Il. (continuagéo)

Autor, ano Populacgao/intervencao Resultados Conclusao LE
Machado et al, 15 ECA Taxas de remissdo: SNRI 49,0% | Quando se opta por um SNRI, as 2
2006 n = 2458 vs SSRI37,7% (p < 0,001) | taxas de remissédo s&o
SNRI vs SSRI significativamente mais elevadas.
Cipriani et al, 9 ECA OR 1,40,1C 95% 1,15-1,70 | A venlafaxina levou a taxas de 2
2005% n=1891 remissao significativamente mais
Venlafaxina vs fluoxetina altas, quando comparada com a
fluoxetina.
Smith et al, 20 ECA | Venlafaxina vs pool de SSRI OR 1,43, | A venlafaxina € significativamente | 2
2002 n = 3844 IC95% 1,21-1,71 | superior a fluoxetina, paroxetina e
Venlafaxina vs fluoxetina, Venlafaxina vs fluoxetina OR 1,42, | sertralina, quando se analisam as
paroxetina ou sertralina IC95% 1,17-1,73 | taxas de remissdo.
Venlafaxina vs paroxetina OR 1,4,
IC95% 1,05-1,88
Venlafaxina vs sertralina OR 2,57,
IC95% 1,15-5,82

Abreviaturas: LE — nivel de evidéncia; ECA — ensaio clinico aleatorizado; OR — odds ratio; IC — intervalo de confianca; SSRI — inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina; SNRI — inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina; AD — antidepressivos

p=0,05), apesar de ndo apresentar um significado estatisti-
co conclusivo. Quando se analisaram os cinco antidepressi-
vos individualmente, nenhuma das comparacées foi esta-
tisticamente significativa. Todos os ECA foram analisados
aquando da sua selecao, quanto a distribuicdo por grupos,
ocultacao, seguimento e andlise por intencao de tratar, ten-
do sido incluidos unicamente artigos que preenchessem es-
tes critérios de qualidade. Por estas razdes, a meta-andlise
foi classificada com um nivel de evidéncia 1.

A meta-andlise de antidepressivos de segunda geragao de
Gartlehner' é extensamente citada e desenvolve numerosas
comparacdes. Uma delas mostra que a venlafaxina é supe-
rior a fluoxetina (OR 1,47, IC 95% 1,16-1,86) quando se pre-
tende estudar a inducao de remissdo. Analisando os estudos
incluidos, verificdimos que nem todos cumprem os critérios
SORT para serem considerados de boa qualidade. Portanto,
atribui-se um nivel de evidéncia 2 a esta meta-anélise.

Uma outra meta-andlise'’® comparativa da venlafaxina
com SSRI (a maioria dos ECA referindo-se a fluoxetina e pa-
roxetina, mas incluindo também a sertralina, citalopram e
escitalopram) concluiu que este SNRI é significativamente
mais eficaz na remissdo quando comparado com os SSRI
(OR1,19,I1C95% 1,06-1,34). Nao obstante, os farmacos mos-
traram resultados diferentes individualmente: enquanto a
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venlafaxina parece superior a fluoxetina, com significado es-
tatistico borderline (OR 1,18, IC 95% 1,00-1,39) e paroxetina
(OR 1,49, IC 95% 1,14-1,96), comparacdes com outros SSRI
revelaram-se inconclusivas. Alguns dos artigos incluidos sao
open-label. Devido a estaimportante falha na qualidade glo-
bal da meta-analise, a revisao foi classificada com um nivel
de evidéncia 2. Ressalva-se, ainda, o facto de a companhia
responsdvel pela introdu¢do no mercado da venlafaxina ter
financiado este estudo.

Llorca comparou unicamente o escitalopram com a ven-
lafaxina, concluindo que ndo existem diferencas entre estes an-
tidepressivos. Contudo, ndo sdo fornecidas informagdes quan-
to a qualidade de ambos os ECA incluidos. Por estarazao, clas-
sificou-se esta meta-andlise com um nivel de evidéncia 2.

Antes da revisdo previamente mencionada, Cipriani® ja
havia efetuado uma comparacao entre a fluoxetina e outros
antidepressivos, como a venlafaxina. De acordo com esta
meta-andlise, a venlafaxina é superior a fluoxetina no que
concerne a remissao da depressao (OR 1,40,1C95% 1,15-1,70).
Os autores declaram que nenhum dos ECA tinha os métodos
de randomizacdo apropriadamente descritos; consequente-
mente, este é um estudo com um nivel de evidéncia 2.

Por fim, uma udltima revisao?' confrontou a venlafaxina e
SSRI, nomeadamente a fluoxetina, paroxetina e sertralina.



No conjunto, a venlafaxina mostrou-se superior aos SSRI
(OR 1,43, IC 95% 1,21-1,71). Para além disso, a venlafaxina
foi mais eficaz do que cada um dos trés fairmacos indivi-
dualmente. Contudo, os autores afirmam que existiam ECA
suficientes apenas para a fluoxetina. Mais, nenhum dos ECA
descreveu os métodos de ocultacdo, pelo que nao foi possi-
vel aferir da sua adequabilidade. Por estas razdes, este estu-
do tem um nivel de evidéncia 2. Mais uma vez, varios estu-
dos eram patrocinados por companhias farmacéuticas, le-
vantando questdes no que toca a possiveis vieses.

CONCLUSOES

Muito embora tenham sido pesquisadas multiplas bases
de dados, os estudos neste topico sao escassos e a sua evi-
déncialimitada. Em primeiro lugar, existem poucos estudos
comparando terapéuticas de primeira-linha na perturbacao
depressiva major — muitos estudos comparam SSRI ou SNRI
com placebo, classes de antidepressivos mais antigas, como
os triciclicos, ou agentes mais recentes, como a mirtazapi-
na. O niimero de ECA recentes é parco e, embora as meta-
andlises constituam excelentes sinteses de informacgao, mais
ensaios, envolvendo um maior nimero de doentes e multi-
plos centros, sdo necessdrios para clarificar a inconsisténcia
de alguns resultados. Além disso, um ntimero significativo
de ECA é conduzido pelos préprios produtores dos antide-
pressivos, incorrendo em possiveis vieses.

Aheterogeneidade dos estudos e contradicdo de resulta-
dos ndo nos permite afirmar a superioridade dos SNRI face
aos SSRI. Alids, o conceito de superioridade de classe é dis-
cutivel, uma vez que existe uma consideréavel variedade far-
macolégica dentro de cada uma.

Adicionalmente, embora a tolerabilidade e os efeitos la-
terais estejam além do ambito desta revisdo, ndo é razodvel
ignorar aspetos que desempenham um papel tdo impor-
tante na escolha do antidepressivo ideal para o nosso doen-
te e que, num significativo nimero de casos, tem outras pa-
tologias médicas que ndo podemos desprezar.

Pesando todos estes aspetos, retiram-se algumas conclu-
soes:
¢ Aquando da escolha de um antidepressivo, deve consi-

derar-se a tolerabilidade e perfil de efeitos adversos, se-

guranca e custo, bem como aspetos relacionados com o

doente — comorbilidades e medicagdo habitual (SOR A).
¢ No que toca a induc¢do de remissdo de sintomas na fase

aguda do tratamento (até as doze semanas), tanto os SSRI

como os SNRI sdo excelentes opcoes terapéuticas de pri-

meira-linha na perturbacao depressiva major (SOR A).
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¢ No que tocaaclasses de antidepressivos, a escolha de um
SNRI em detrimento de um SSRIndo é suportada pela evi-
déncia atual (SOR B).

¢ Para pacientes sem outras comorbilidades, a venlafaxina
pode ser preferida sobre a fluoxetina ou a paroxetina, con-
siderando-se ainducdo de remissao na depressao (SOR B).

* Considerando ainducado de remissao da sintomatologia de-
pressiva, ndo existe evidéncia conclusiva que suporte pre-
ferir ou preterir a duloxetina face a qualquer SSRI (SOR B).
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ABSTRACT

A COMPARISON OF SNRI AND SSRI FOR INDUCTION OF REMISSION IN MAJOR DEPRESSIVE DISORDER: AN
EVIDENCE-BASED REVIEW

Aim: To evaluate the effectiveness of serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRI) compared to selective serotonin reuptake in-
hibitors (SSRI) for induction of remission in major depressive disorder.

Data sources: PubMed, evidence-based medicine databases and /ndex de Revistas Médicas Portuguesas.

Review methods: We searched guidelines, systematic reviews and meta-analyses published before 13" January 2013 and randomized
clinical trials published between 1 January 2011 and 13" January 2013, using the MeSH terms depressive disorder, major; venlafaxine;
duloxetine. Portuguese descriptors depressdo and antidepressivos de segunda geragdo were also used. We used the Strength of Recom-
mendation Taxonomy (SORT) from the American Family Physician for classifying the levels of evidence and the strength of recommen-
dations.

Results: 223 articles were found. Three guidelines, nine systematic reviews and meta-analyses were selected. No RCT were found meet-
ing the inclusion criteria. Both SNRI and SSRI are considered first-line therapeutic choices (level of evidence [LE] 1) and there is no clear
evidence for the superiority of SNRI over SSRI (LE 2). There is consistent evidence for the higher efficacy of venlafaxine over fluoxetine
and paroxetine (LE 2). Guidelines highlight the importance of choosing an antidepressant by considering tolerability and patient-related
aspects (LE 1).

Conclusions: SNRI and SSRI are both evidence-based choices for induction of remission in depression (strength of recommendation [SOR]
A). Drug and patient characteristics must be taken into account when choosing the antidepressant (SOR A). In a patient without co-mor-
bidities, some SNRI show higher efficacy in remission of depression, but we cannot talk about a class effect. The choice of a SNRI over a
SSRI to achieve remission of depression is not supported by the current evidence (SOR B).

Keywords: Major Depressive Disorder; Serotonin Uptake Inhibitors;Venlafaxine; Duloxetine; Remission Induction; Evidence-based Medicine.
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