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Resumo

Introducao: De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, as doencas mentais,
nomeadamente a perturbacdo depressiva, sdo responsaveis por enormes perdas em sadde.
De forma a dar resposta a este problema, é necessario alocar recursos para a area da saude
mental. Contudo, de acordo com a “Joint Action on Mental Health and Well-being”,
apenas 5,2% da despesa total em saude é aplicada a satide mental, pelo que se torna

essencial maximizar os recursos disponiveis.

Objetivo: Avaliar e comparar os diferentes resultados das intervenc¢oes farmacoldgicas e

nao farmacologicas no tratamento da depressao major.

M¢étodos: Nesta revisao sistematica foram incluidos randomized controlled trials, estudos
experimentais sem randomizacdo, estudos de coorte e casos-controlo, estudos
observacionais sem grupos de controlo, como os transversais e séries de casos, e estudos
de modeliza¢ao que fizessem uma avaliacdo econdémica comparativa dos custos e outcomes
das intervencoes farmacoldgicas e nao farmacologicas, focadas em adultos diagnosticados
com perturbacdo depressiva major. A pesquisa foi realizada através da PubMed,
Psychology and Behavioral Sciences Collection, MEDLINE e Cochrane, restrita a artigos
escritos em inglés, espanhol ou portugués, publicados entre 1995 e 2021. A data da dltima
busca foi 4 de fevereiro de 2021. O risco de viés foi avaliado através da “Newcastle-Ottawa
Quality Assessment Scale” e da “Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials
(RoB 2)”.

Resultados: Foram obtidos, inicialmente, 183 resultados, sendo que, ap6s uma breve
analise do titulo e resumo, foram excluidos 117 estudos, que nao respeitavam os critérios
de inclusao. Apd6s uma leitura integral de cada estudo, foram excluidos 42 artigos. De
seguida, foi realizada uma avaliacio da qualidade e do risco de viés dos estudos
previamente selecionados, sendo incluidos neste trabalho 24 estudos. Quanto as
intervencoes farmacologicas, o Escitalopram revelou-se mais custo-efetivo comparado a
Venlafaxina e ao Citalopram; a Fluoxetina foi considerada mais custo efetiva em relacio a
Trazodona, aos Antidepressivos Triciclicos e a Paroxetina; os antidepressivos triciclicos

demonstraram ser uma opg¢ao pouco custo-efetiva; e o Aripiprazol é a opcao mais custo-
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efetiva, face a Olanzapina e a Quetiapina, como terapéutica adjuvante. Quanto as
psicoterapias, demonstraram ser, tendencialmente, opcoes custo-efetivas, mesmo que

alguns dos estudos nao apresentassem resultados estatisticamente significativos.

Discussao/Conclusao: Existe alguma escassez de analises economicas no tratamento da
depressao major, contudo, o Escitalopram e o Aripiprazole, como terapéutica adjuvante,
parecem ser as opcoes mais custo-efetivas. Recomenda-se a realizacdo de mais estudos, de
forma a poder melhorar a investigacao e subsequentemente as intervencoes no tratamento

da depressao.

Palavras-chave

Perturbacdo Depressiva Major; Avaliacao Econémica; Terapéutica; Custo-Efetividade
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Abstract

Introduction: According to the World Health Organization, mental illnesses, especially
depressive disorder, are responsible for huge health losses. To address this problem, it is
necessary to allocate resources in the mental health area. However, according to the “Joint
Action on Mental Health and Well-being”, only 5.2% of total health spending is being

applied in mental health, being essential to maximize the available resources.

Objective: To evaluate and compare the different results of pharmacological and non-

pharmacological interventions in the treatment of depressive disorder.

Methods: This systematic review included randomized controlled trials, non-randomized
studies, cohort and case-control studies, observational studies without control groups,
such as cross-sectional and case series, and modeling studies. The studies included carried
out a comparative economic evaluation of costs and outcomes of pharmacological and
non-pharmacological interventions, focused on adults diagnosed with major depressive
disorder. The search was carried out through PubMed, Psychology and Behavioral
Sciences Collection, MEDLINE, and Cochrane, restricted to articles written in English,
Spanish or Portuguese, published between 1995 and 2021. The date of the last search was
February 4th, 2021. The risk of bias was assessed using the “Newcastle-Ottawa Quality
Assessment Scale” and the “Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB

2)”.

Results: Initially, 183 results were obtained, and after a brief analysis of the title and
summary, 117 studies were excluded, because they did not respect the inclusion criteria.
After a full reading of each study, 42 articles were excluded. Then, in the previously
selected studies, an assessment of the quality and risk of bias was carried out, with 24
studies being included in this work. As for pharmacological interventions, Escitalopram
proved to be more cost-effective compared to Venlafaxine and Citalopram; Fluoxetine was
considered more cost-effective than Trazodone, tricyclic antidepressants, and Paroxetine;
tricyclic antidepressants have proven to be a low cost-effective option; and Aripiprazole is

the most cost-effective option, compared to Olanzapine and Quetiapine, as adjunctive
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therapy. As for psychotherapies, they tend to be cost-effective options, even though some

of the studies did not show statistically significant results.

Discussion/Conclusion: There is a dearth of economic analysis in the treatment of major
depressive disorder. However, Escitalopram and Aripiprazole (as adjuvant therapy)
appear to be the most cost-effective options. Further studies are recommended to improve

research and subsequently interventions in the treatment of depression.

Keywords

Major Depressive Disorder; Economic Evaluation; Therapy; Cost-Effectiveness
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1. Introducao

Em Portugal, os recursos financeiros disponiveis para a saude mental situam-se
num nivel baixo, considerando a contribuicdo real das perturbacoes psiquiatricas para a
carga global das doengas. Em 2013, de acordo com a “Joint Action on Mental Health and
Well-being”, apenas 5,2% da despesa total em saude foi aplicada a satide mental,
contrastando com os 10% na Suécia, 11% na Holanda, 11% na Alemanha, 12,9% em Franca

e 13% no Reino Unido (1).

Assim, para além de definir uma percentagem da despesa total em satide a aplicar
a saude mental, ajustada a magnitude dos problemas desta area (2), torna-se essencial

maximizar os recursos disponiveis.

A presente dissertacdo tem, precisamente, esse designio, procurando comparar
diversas intervencoes terapéuticas da perturbacio depressiva major, principalmente em
episodios depressivos graves. Foram analisadas quer intervencoes farmacologicas, quer

psicoterapias, examinando os ganhos em satde e os custos associados a cada uma delas.

1.1 Epidemiologia

Estima-se que, a nivel mundial, a depressao afete mais de 300 milhdes de pessoas,
correspondendo a cerca de 4,4% da populacio mundial. E, segundo dados da Organizacio
Mundial da Sadde (OMS), o principal contribuinte para a incapacidade produtiva,
registando, em 2015, 7,5% de todos os anos de vida ajustados por incapacidade (DALY’s),
sendo também a entidade que mais contribui para as mortes por suicidio, registando cerca

de oitocentos mil por ano (3).

Em Portugal, no ano de 2013, a prevaléncia anual das perturbacoes depressivas foi
de 7,9%, colocando-o entre os paises da Europa com maior prevaléncia, sendo também
pertinente notar que este valor é bastante superior em relacdo ao resto dos paises da

Europa do Sul (4).
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1.2 Manifestacoes Clinicas

A Perturbacdo Depressiva faz parte das perturbacdes do humor, também
designadas como doencas afetivas, que englobam dois tipos principais de episodios:

depressivo e maniaco (5).

A Perturbacao Depressiva tem duas caracteristicas essenciais: humor deprimido e
a perda ou auséncia de interesse ou prazer, também conhecido como anedonia. Assim, de
acordo com a sua severidade, os episodios depressivos podem ser classificados como

episoddios leves, moderados e graves (6).

Num episddio depressivo grave, as caracteristicas centrais sao o humor deprimido,
pensamentos negativos, anedonia e reducao da energia, que levam a uma deterioracao da

funcionalidade social e ocupacional (7).

A propria aparéncia fisica do doente, habitualmente, demonstra negligéncia com o
vestuario e a higiene pessoal, e uma postura de desanimo. Contudo, estas alteracbes nem
sempre se verificam (7). As cognicoes sao frequentemente negativas, sendo, geralmente,
possivel identificar a Triade Cognitiva de Beck, em que existe uma distorcao cognitiva do
pensamento e dos sentimos em relagdo a si préprio, ao mundo e ao futuro, dominando

sentimentos de inutilidade, pessimismo e culpa (6).

Podem ainda ocorrer alteracdoes psicomotoras, com lentificagdo desta funciao ou
com uma maior agitacdo e ansiedade, para além de ins6nias, perda de peso, diminui¢ao da

libido, entre outros sintomas (7).

1.3 Diagndstico

Atualmente, sdao utilizados dois manuais de diagnostico para a perturbacao
depressiva major, o “Manual de Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais”, 52
edicao (DSM-5) e a “Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados com a Saude”, 102 edicao (CID-10), disponiveis nos anexos 1 e 2,
respetivamente (6,8). A CID-10, subclassifica o episédio depressivo de acordo com a
gravidade (incluindo o ntimero de sintomas) e a existéncia de sintomas psicoticos e
somaticos. JA no DSM-5, é exigido um minimo de cinco sintomas para o diagnoéstico de
perturbacdo depressiva major (episédio Gnico ou recorrente), sendo a gravidade e a

existéncia de sintomas psicoticos e melancolicos codificados através de especificadores

(5).
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O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), nas suas guidelines,
recomenda estar alerta para uma possivel depressao, principalmente, em doentes com
histéria pessoal da doenca e em doentes diagnosticados com uma doenca crénica que
diminua a sua funcionalidade. Quando existe esta suspeita, devem ser colocadas questoes
para determinar se o doente se sente perturbado por, no ultimo més, se sentir
frequentemente deprimido ou sem esperanca, ou com pouco interesse ou vontade de fazer

alguma coisa (9).

1.4 Tratamento

O tratamento da perturbacdo depressiva major é complexo, devendo envolver trés
fases distintas: aguda, de continuacdo e de manutenc¢ado. A primeira, corresponde entre
seis e doze semanas, podendo envolver tanto intervencoes farmacologicas, como outras
intervencoes bioldgicas ou psicologicas. A fase de continua¢io tem como objetivo principal
manter o doente assintoméatico durante quatro a nove meses, podendo este episodio ser
considerado como resolvido, prevenindo recaidas. A terceira e ultima fase tem como

propdsito a prevencgdo da ocorréncia de novos episodios (10).

Para o tratamento de episdédios moderados a graves, o NICE recomenda que sejam
utilizados antidepressivos, nomeadamente os Inibidores Seletivos da Recaptacdo da
Serotonina (ISRS), como primeira linha. A dose prescrita deve ser a descrita como eficaz
(apos titulacdo, caso necessario) e o tratamento de um primeiro episdédio deve prolongar-
se, pelo menos, seis a nove meses apos a resolucao dos sintomas. Caso se trate de um
doente com dois episddios anteriores ou com reducdo da funcionalidade, o tratamento
deve durar, no minimo, dois anos. A descontinuacao do tratamento deve ser feita de forma

gradual, informando o doente dos possiveis efeitos dos sintomas de descontinuacao (9,11).

Apo6s duas a quatro semanas do inicio da terapéutica com um ISRS, a eficicia da
mesma deve ser avaliada, podendo ser necessario titular a dose administrada ou modificar
o farmaco prescrito, mantendo a mesma classe ou preferindo outra (11).
Aproximadamente um terco dos doentes nao responde ao tratamento prescrito
inicialmente (12), existindo diversas opcOes para este grupo. Podera ser adicionado um

segundo antidepressivo, um antipsicotico de segunda geracao ou ainda Litio (11).

A Eletroconvulsoterapia (ECT) deve ser considerada quando as terapéuticas
referidas anteriormente falham, quando existe um quadro potencialmente fatal ou quando

€ necessaria uma resposta rapida a terapéutica (9).
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Pode ainda ser considerada a psicoterapia, quer isolada, quer associada a terapia
farmacologica. Existem diversas técnicas, tais como a terapia cognitiva-comportamental
(TCC), a ativacdo comportamental, a terapia cognitiva, a terapia racional-emotiva
comportamental (REBT), entre outras (7). O nimero de sessoes pode variar, consoante a
terapia optada e a gravidade dos sintomas. A NICE recomenda, quando utilizada a TCC,
entre dezasseis e vinte sessoes, durante trés ou quatro meses, sendo que nos episodios
moderados e severos, devem existir duas sessoes por semana, nas primeiras duas ou trés
semanas. Quando aplicada a ativacdo comportamental, as recomendacbes sao
semelhantes as da TCC (9).

1.5 Avaliacao Economica

Uma avaliacdo econémica de um programa de saide compara os recursos
consumidos por este, ou seja, os custos, com os ganhos em saide que advém da aplicagao
desse programa, ou seja, as consequéncias. Estas avaliacbes sdo essenciais para efetuar

decisoes de alocacgao de recursos (13).

De acordo com as “Orientacoes Metodologicas para Estudos de Avaliacdo
Econémica de Medicamentos”, do INFARMED, a avaliacao deve ser feita do ponto de vista
da sociedade, o que implica considerar os custos e as consequéncias para o doente e para a

sua familia e, ainda, para terceiros, particularmente os pagadores publicos e privados (14).

Os custos associados as intervencgoes podem ser divididos em dois tipos principais:
custos diretos e custos indiretos. Os primeiros, podem ser imputados diretamente ao
processo, como por exemplo, os custos da medicacio, enquanto os segundos nao estao
ligados diretamente a esse processo, servindo de exemplo, as despesas relacionadas com
as infraestruturas hospitalares (desinfecao dos espacos, equipamento de protecdo, comida,
agua, luz, ar condicionado, aquecimento). Por vezes, é ainda possivel identificar um
terceiro tipo de custos, relacionado com o valor monetario da dor, da preocupacao e do

sofrimento, tanto do doente, como da sua familia (13).

Existem quatro técnicas diferentes de andlise: minimizacao de custos, custo-

efetividade, custo-utilidade e custo-beneficio.

Na andlise de minimizacdo de custos, comparam-se os encargos de duas
intervencOes com impacto terapéutico equivalente e com caracteristicas relevantes

idénticas (14).
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A anélise custo-efetividade é util para comparar diferentes intervencgoes, cujos
resultados sdo medidos através das mesmas unidades, associando um nivel de efetividade

pré-determinado a um custo global (13,14).

Ja na analise custo-utilidade, as consequéncias sao medidas em termos de anos de
vida ganhos, ponderados pela variacao na qualidade de vida, sendo 1til na avaliacao de
intervencoes que reduzam a morbilidade e nao a mortalidade. Esta é a técnica que tem

registado maior crescimento na area da satude (14).

Por fim, a anélise custo-beneficio valoriza tanto os custos, como a consequéncias,
em termos monetarios. Esta andlise ndo permite uma apreciacio da mudanca na
qualidade de vida dos doentes, sendo mais apropriada para comparar com investimentos

fora da area da satude (14).

Preferencialmente, os anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs) devem ser
usados como método de avaliacao do efeito de uma intervencao em estudo (15). Contudo,
também podem ser usadas outras medidas para avaliar os efeitos terapéuticos, tais como,
medidas relacionadas com a doenca, habitualmente medidas fisicas, como por exemplo,
reducdo da sintomatologia, medidas relacionadas com o doente, como o nimero de

hospitalizagoes, e unidades monetarias (13).

Quanto aos resultados, estes devem ser reportados na forma de récios custo-
efetividade incremental (ICER), ou seja, o custo de uma unidade de efetividade, sendo

equivalente ao custo por QALY (15). A sua forma de célculo é a seguinte:

ICER — Custos A — Custos B 1
"~ Efeito A — Efeito B

Em diversos paises, existe um limite para um custo por QALY aceitavel, definido
pelos 6rgaos responsaveis locais. A titulo de exemplo, para o Reino Unido, o NICE definiu
um limite de 20000£ a 30000£, por QALY ganho, como limite aceitavel (16). Para
Portugal, contudo, nao existe nenhum limite definido para um custo por QALY aceitavel,
pelo que, frequentemente, se considera esse limite como duas vezes o produto interno
bruto per capita (17), que em 2018 ascendia a 19952€, correspondendo, assim, a um
limite de 39904€ por QALY (18).
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2. Metodologia

No presente capitulo ird ser descrita a metodologia seguida na elaboracdo da
presente dissertacao. De forma a reportar os efeitos das intervencoes de um modo objetivo

e criterioso, foram seguidos os critérios PRISMA (19)(20).

2.1 Critérios de elegibilidade e de exclusao

Para a inclusao dos artigos foram usados como critérios a existéncia de uma
avaliacao economica comparativa dos custos e outcomes das intervencoes farmacoldgicas
e nao farmacoldgicas (Psicoterapias e Eletroconvulsoterapia), focadas em adultos (com 18
ou mais anos) diagnosticados com perturbacdo depressiva major, com episédio depressivo
grave, ou perturbacdo depressiva recorrente, com episodio atual grave, sem sintomas

psicoticos.

Foram considerados estudos com os seguintes desenhos: randomized controlled
trials (RCT), estudos experimentais sem randomizacdo, estudos de coorte e casos-
controlo, estudos observacionais sem grupos de controlo, como os transversais e séries de

casos, e estudos de modelizacao.

Foram excluidos artigos que focassem outra patologia concomitante a depressao,
que abordassem apenas episddios depressivos ligeiros ou moderados, e que nao

comparassem diferentes intervencoes.

A pesquisa foi restringida a artigos escritos em inglés, espanhol ou portugués,

publicados entre 1995 e 2021.

2.2 Pesquisa

Foi realizada uma revisao sistemética da literatura, através das bases de dados
PubMed, Psychology and Behavioral Sciences Collection, MEDLINE e Cochrane (Central
Register of Controlled Trials, Database of Systematic Reviews, Methodology Register e
Clinical Answers), visto serem as bases de dados com maior possibilidade para refinar a

pesquisa.



Analise dos ganhos em satide no tratamento da depressao major

Foram efetuadas diversas pesquisas, utilizando diferentes termos, de modo a
constatar quais os mais significativos, definindo-se, assim, as equacoes de pesquisa. Na
PubMed, foi utilizada como equacdo de pesquisa: (((depressi*[MeSH Major Topic]) AND
(adult*)) AND (cost*[MeSH Major Topic])) AND (Pharmacotherapy), e nas restantes
bases de dados: SU depressi* AND adult* AND SU cost* AND Pharmacotherapy. A tltima

pesquisa foi realizada no dia 4 de fevereiro de 2021.

2.3 Selecao dos estudos

Numa primeira fase, foram excluidos aqueles que, ap6és uma breve analise do titulo
e resumo, nao respeitavam os critérios de inclusao. De seguida, jA numa segunda fase, foi
feita uma leitura dos artigos completos, de forma a enquadra-los nos critérios de inclusao
e exclusao. Ao longo de todo o processo, sempre que existiu alguma dtvida na inclusao ou

exclusao de um determinado artigo, era levado a discussao entre os 3 autores.

2.4 Avaliacao da qualidade dos estudos

A qualidade dos estudos nao randomizados foi avaliada utilizando a “Newcastle-
Ottawa Quality Assessment Scale” (21). Ja o risco de viés dos estudos randomizados foi
avaliado através da “Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2)”
(22). Quanto aos estudos com desenho de modelo probabilistico, a qualidade destes nao

foi avaliada, ja que ndo foi identificada nenhuma escala devidamente validada.

2.5 Recolha de dados

De forma a sistematizar a recolha de dados, foi utilizada uma tabela de extracao,
contendo as caracteristicas de cada estudo, nomeadamente o autor, ano de publicacio, o
pais onde foi realizado o estudo, o tipo de desenho e o tempo de seguimento. Foram
também registadas as caracteristicas da intervencao, particularmente, os tipos de
intervencOes abordadas. Assinalou-se, ainda, qual o principal outcome de cada estudo,

bem como qual a escala utilizada para avaliacao dos sintomas depressivos.

A tabela de extracao de dados pode ser consultada no Apéndice 1.
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3. Resultados

Ao longo deste -capitulo, irdo ser apresentados os resultados obtidos,
nomeadamente, o processo de selecao dos estudos a incluir, as caracteristicas gerais dos
estudos incluidos, bem como, a avaliacdo da sua qualidade e risco de viés. Serao ainda
descritas as medidas de outcome e os resultados associados a cada intervencao

terapéutica, sendo esta analise feita estudo a estudo.

3.1 Selecao de estudos

Inicialmente, a pesquisa nas bases de dados obteve duzentos e seis resultados.
Através de um software de gestao de referéncias (Mendeley), foram identificados vinte e
trés estudos duplicados. Assim, dos cento e oitenta e trés restantes, foram excluidos cento
e dezassete apos leitura do titulo e resumo do artigo, ja que nao se focavam, claramente,
na depressao, tinham como populacdo em estudo uma faixa etaria juvenil (com menos de
dezoito anos), nao incidiam em episédios depressivos graves ou perturbacido depressiva
recorrente, com episodio atual grave, sem sintomas psicoticos. Dos sessenta e seis artigos
identificados, foram selecionados vinte e quatro, sendo excluidos nesta fase quarenta e
dois, devido a analise nao se focar na intervencao (um estudo), comparar intervencoes
sem perspetiva econémica (3 estudos), ndo comparar diferentes intervencoes (catorze
estudos), nao excluir comorbilidades psiquiatricas relevantes (onze estudos), focar apenas
em sintomas depressivos ligeiros (cinco estudos), ser apenas o protocolo do estudo (um
estudo), comparar intervencoes nao validadas (um estudo) e ainda por nao existir o artigo
completo disponivel (seis estudos). Apds a aplicacdo das escalas de avaliacao de qualidade
e risco de viés, todos os vinte e quatro artigos previamente selecionados foram incluidos

neste trabalho. A figura 1 resume o processo descrito acima.
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Figura 1 - Diagrama PRISMA do processo de selecao dos estudos.

3.2 Carateristicas dos estudos

As principais carateristicas dos estudos incluidos estao descritas no Apéndice 1.
Dos vinte e quatro estudos incluidos, nove eram estudos randomizados controlados, oito

eram estudos sem randomizacao e sete eram estudos de modelizacao.

No que concerne as intervencoes estudadas, oito estudos (23—-30) avaliaram
terapias psicologicas, sendo que sete deles focaram a terapia cognitivo-comportamental
(23—28,30), um (27) incluiu a ativacao comportamental, e um outro (29), estudou tanto a

terapia cognitiva, como a REBT.

Ja vinte estudos incluiram na avaliacio terapéuticas farmacolodgicas

(24,26,28,29,31—46). Dentro dos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, cinco
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estudos focaram o Escitalopram (32,39—42), cinco o Citalopram (31,32,39—41), seis a
Paroxetina (31,34—36,40,46), sete a Fluoxetina (29,31,33—36,40), sete a Sertralina (31,34—

37,40,43) e um a Fluvoxamina (31).

Passando aos inibidores seletivos da recaptacao da serotonina e da noradrenalina,

apenas a Venlafaxina foi avaliada, dentro deste grupo (31,32,34,37,39,40,42).

Quanto aos antidepressivos triciclicos, um estudo avaliou a Nortriptilina (26), um a
Dosulepina (43), dois a Amitriptilina (33,43), um a Clomipramina (43), trés a Imipramina
(33,43,46), dois a Nortriptilina (33,43), um a Trimipramina (43), um a Doxepina (43), um
a Amoxapina (43), um a Desipramina (33).

Passando aos antidepressivos atipicos, um estudo abordou a Trazodona (33) e dois

a Bupropiona (34,37).

Ross et al. 2019 (28) comparou ISRS’s, ISRSN’s e antidepressivos atipicos, mas

nao especificou quais os principios ativos de cada grupo comparado.

Em relacdo aos antipsicoticos atipicos, trés estudos analisaram o Aripripazol, a

Olanzapina e a Quetiapina (38,44,45).

Evans-Lacko et al. 2016 (24) nao especificou quais os farmacos utilizados como

farmacoterapia.

As escalas utilizadas para avaliar a gravidade da sintomatologia depressiva
variaram de estudo para estudo, sendo que em seis estudos nao existiu nenhuma avaliagao
da gravidade dos sintomas (31,33—-36,40). As escalas mais usadas foram a Escala de
Avaliacao da Depressao de Hamilton (HAM-D) (26,28,29,46) e a Escala de Avaliagao para
a Depressio de Montgomery—Asberg (MADRS) (38,39,41,42), sendo a MADRS
adicionalmente aplicada ao proprio (MADRS-S) num estudo (41). Evans-Lacko et al. 2016
(24) e Nuijten et al. 2012 (32) utilizaram a Escala de Avaliacao da Depressao de Hamilton
-17 (HAM-D-17), versao mais reduzida da HAM-D. Foi utilizada tanto a versao I (26,29),
como a II (25,30), da Escala de Depressao de Beck (BDI).

Foram ainda utilizados o Questionario sobre a saide do doente — 9 (PHQ-9)
(23,27), a Avaliacao Clinica Global (43), a Escala de Depressao do Hospital Geral do
Massachusetts (MGH) (44,45), a Escala de Grupos Diagnosticos de Psiquiatria (PDG)
(44,45) e o Inventario Rapido de Sintomas Depressivos (QIDS-SR16) (28,37).

1
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O tempo de seguimento mais comum entre os estudos incluidos foi de doze meses
(25,31,33,35,36,39,43,44,46). Em quatro estudos, o seguimento foi feito durante seis
meses (29,38,42,45). Nos restantes, o tempo de seguimento variou entre as seis semanas
(38), os dois meses (41,42), as vinte e seis semanas (32), os dezoito meses (27), os vinte e

quatro meses (23), os vinte e sete meses (24) e os cinco anos (28,37).

O principal outcome avaliado foi variavel, sendo que, maioritariamente, incidiu na
apreciacao da gravidade dos sintomas depressivos (23,25,27,29,30,38,41,43), na remissao
dos sintomas depressivos (32,37,39,46) e na utilizacdo dos servicos de saude
(34,36,40,45). Os QALYs associados a cada intervencao também foram utilizados em trés

estudos (24,28,42), bem como, a adesdao a terapéutica, que foi aplicada em dois artigos

(31,33).

Ja Lave et al. 1998 (26), comparou os dias livres de depressao associados a cada
intervencao e Russell et al. 1999 (35) comparou os diferentes cursos de doenca

relacionados a cada terapéutica.

O numero de hospitalizacoes foi utilizado por Halpern et al. 2013 (44) como

medida de registo da eficacia das intervencoes estudadas.

3.3 Avaliacao da Qualidade dos Estudos

Nos ensaios randomizados controlados o viés podera existir no processo de
aleatorizacdo, devido ao desvio das intervencoes pretendidas, a ocultacdo de resultados,
podera ocorrer na medicao de resultados ou podera existir um relato seletivo dos

resultados (22). A avaliacdo do risco de viés é apresentada na tabela 1.

A qualidade dos estudos nao randomizados é avaliada seguindo trés categorias:
selecao (onde ¢é avaliada a representatividade dos grupos, a selecao do grupo nao exposto,
a verificacdo da exposicdo e a demonstracdo que o outcome de interesse nao estava
presente no inicio do estudo); comparabilidade (onde se avalia o controlo do fator
principal e outros que possam estar associados); e resultado (onde se verifica a ocorréncia
do resultado, se o tempo de seguimento tem duracao suficiente para ocorrer o resultado
que se pretende avaliar e se o seguimento dos grupos é o adequado) (21). A tabela 2

apresenta os resultados da avaliacao da qualidade dos estudos nao randomizados.
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Tabela 1 — Avaliagdo do risco de viés para os estudos randomizados. (Verde — baixo risco; Vermelho — risco

incerto)

Sava et al. 2009
Singh et al. 2017

Judith et al. 1998

Processo de Aleatorizagao

Desvio das Intervencoes Pretendidas

Ocultagio de Resultados

Medigao de Resultados

OO O |0 O | Fantinoetal 2007
OO |0 |O | O | rernandez et al. 2005
O © |0 |O (O | Hollinghurst et al. 2014
Q00 0|0

OO O |0 O | Richardsetal 2016

1<) @ Q00 Duarte et al. 2017
o @ Q0|0 Wiles et al. 2016

o 0000
0O 0000

Relato Seletivo de Resultados

Tabela 2 — Avalia¢ao da qualidade dos estudos nao randomizados

Yonghua et al. 2011
Obenchain et al. 1997
Poret et al. 2001
Russel et al. 1999

Forder et al. 1995
Halpern et al. 2013

Representatividad
e do grupo
exposto
Selegdo do grupo
nao exposto
Verificacao da

Selecdo exposi¢ao
Demonstracao
que o outcome de

interesse nao *
estava presente
no inicio do
estudo

* | % | %

* || %

* | % | %

%* | % | X | Monfared et al. 2006

%

* || %

* || %

% | % | % | Wadeetal 2010

*
*
*

Comparabilidade

dos grupos com

base no desenho
ou analise

Comparabilidade

* %
* %
* %
* %
* %
* %

Verificaciio do * & < + Y | % * *

Resultado

Tempo de
seguimento com
duracfio suficiente | Y * * * * *
para o resultado
ocorrer
Seguimento

adequado dos * * * * w* | K *

grupos

Estrelas Totais 8/9 8/9 7/9 7/9 7/9 | 8/9 | 8/9 9/9

Resultado
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3.4 Medidas de Outcome

A metodologia utilizada em cada um dos vinte e quatro estudos incluidos foi

variavel, pelo que, de seguida, sera feita uma descricao da metodologia de cada estudo.

Duarte et al. 2017 (23) avaliou, durante vinte e quatro meses, o impacto na
gravidade da sintomatologia depressiva de dois programas que possibilitam a realizacao
da TCC através do computador (MoodGYM e o Beating the Blues), comparando-os com o
tratamento habitual pelo médico de familia. Esta avaliacdo foi realizada através do PHQ-
9. Para a analise custo-efetividade, determinaram-se os QALYs associados a cada
intervencao, através da EQ-5D-3L e da SF-6D, e obteve-se, através dos registos médicos,
informacao relativa aos custos associados a cada terapéutica, incluindo os valores das
consultas, da medicacao relacionada com a depressao, da utilizacao dos servigos de satide
mental, bem como os custos associados a TCC computadorizada. Com base nestes dados,
foi calculado o ICER.

Evans-Lacko et al. 2016 (24) comparou o custo-efetividade de uma intervencao
estritamente farmacologica, uma recorrendo apenas a TCC e, ainda, uma terceira, que
conjugou tanto a farmacologia, como a TCC. Apos vinte e sete meses, analisaram-se 0s
QALYs ganhos, calculados através da EQ-5D, os custos associados a cada tratamento e os
custos associados a perda de produtividade e absentismo laboral, resultando no célculo do
ICER. A gravidade dos sintomas da populacao incluida no estudo foi medida com recurso
a HAM-D-17.

Fantino et al. 2007 (41) analisou, durante dois meses, a eficacia do Escitalopram e
do Citalopram. O principal outcome foi a avaliagdo da gravidade dos sintomas depressivos,
estimados através da MADRS, quer aplicada por um profissional de saide, quer pelo
proprio (MADRS-S). Para a anélise custo-efetividade, além da resposta ao tratamento,
foram considerados os custos diretos dos servicos de satde, apresentando os resultados da
andlise na forma de um plano de custo-efetividade incremental, dividido em quatro
quadrantes (dominante; menos efetivo — mais custos; mais efetivo — mais custos; menos

efetivo — menos custos).

Fernandez et al. 2005 (42) confrontou a eficacia do Escitalopram com a da
Venlafaxina, ao longo de dois meses. A sintomatologia da populacao incluida no estudo foi
avaliada recorrendo a MADRS, contudo, o principal outcome registado foram os QALYs
ganhos em cada grupo estimados, usando o EQ-5D e a QLDS. Os custos associados ao

tratamento e os associados a licenca por doenca, foram analisados tanto agregados, como

14
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isolados, de forma a permitir analises de diferentes perspetivas. A analise custo-

efetividade foi apresentada na forma de ICERs.

Forder et al. 1996 (43) comparou diversos Antidepressivos Triciclicos,
nomeadamente, Dosulepina, Amitriptilina, Lofepramina, Clomipramina, Imipramina,
Nortriptilina, Trimipramina, Doxepina, Amoxapina, com a Sertralina, um ISRS. Foi
realizada uma avaliacdo clinica global, repetida ao final de doze meses, com especial
enfoque na evolucdo da sintomatologia depressiva. Na estimativa dos custos, foram

incluidos os custos hospitalares, com a medicacao e os associados ao cuidado informal.

Halpern et al. 2013 (44) avaliou a eficacia do Aripiprazol, da Olanzapina e da
Quetiapina, como terapéutica, adjuvante, através do nimero de hospitalizacoes associadas
a cada intervencdo, ao longo de doze meses. Usando a PDG e a MGH, classificou a
gravidade dos sintomas depressivos da populacdo estudada. Os custos foram agrupados
em duas categorias: totais e relacionados com a saide mental, sendo os encargos

associados a cada terapéutica calculados a partir destes grupos.

Hollinghurst et al. 2014 (25) analisou a eficacia da TCC face ao tratamento
habitual, fornecido pelo médico de familia. Foi estudada a evolucao da sintomatologia
depressiva, ao longo de doze meses, recorrendo a BDI-II. De forma a proceder ao célculo
do ICER, foram estimados os QALYs ganhos em cada grupo, usando o EQ-5D-3L, e
recolhidos os dados da utilizacdo e respetivos custos dos servicos de satde e das
intervencoes estudadas. Foi ainda realizada uma anélise custo-utilidade, apresentando

uma curva de aceitabilidade do custo-efetividade.

Jing et al. 2011 (45) confrontou a eficacia do Aripiprazol, da Olanzapina e da
Quetiapina, como terapéutica adjuvante, através da anélise relativa a utilizacdo dos
servicos de saude. A populacao incluida teve a sua sintomatologia avaliada pela PDG e
pela MGH. Quanto aos custos, estes foram agrupados em quatro categorias: totais,
cuidados médicos totais (exclui medicacdo), relacionados com a saiide mental e os
cuidados de saude relativos a saiide mental, e calculados quais os encargos associados a

cada intervencao. O tempo de seguimento foi de seis meses.

Lapierre et al. 1995 (46), aferindo a remissdo ou manutencao dos sintomas
depressivos, através da HAM-D, estudou os outcomes resultantes da utilizacao da
Paroxetina e da Imipramina, no espaco de doze meses. As taxas de continuacao e de
abandono da terapéutica também foram consideradas na anéilise de custos, sendo
analisados os custos associados aos cuidados de satide, a medicacao e os custos associados

arecidiva.
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Lave et al. 1998 (26) comparou a eficacia da TCC, da Nortriptilina e do tratamento
habitual pelo médico de familia, durante doze meses. Os sintomas depressivos foram
avaliados pela HAM-D e pela BDI, originando o principal outcome avaliado, os dias livres
de depressao. Foram calculados os custos por dia livre de depressao e por QALY, tendo em
consideracao os custos diretos (servicos médicos e os inerentes a administracdo das
terapéuticas) e totais (para além dos ja referidos, o custo de transportes e o absentismo
laboral).

Monfared et al. 2006 (31) avaliou a adesao a terapéutica, durante doze meses, de
dois grupos, um tratado com Venlafaxina, e outro com ISRSs, particularmente,
Citalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina, Paroxetina e Sertralina. Os autores nao avaliaram
alteracoes na gravidade dos sintomas depressivos, tendo a identificacdo e selecdo dos
participantes ocorrido seguindo a Classificacao Internacional de Doencas — 9. A avaliacao
dos custos incluiu tanto o nimero de hospitalizacoes e respetiva duragao da estadia, como

o nimero de visitas aos servicos de saude.

Nuijten et al. 2012 (32) confrontou a eficacia da Venlafaxina, do Escitalopram e do
Citalopram, através da remissao ou permanéncia dos sintomas, avaliados usando a HAM-
D-17. O tempo de seguimento total foi de vinte e seis semanas. Na anilise custo-
efetividade, foram determinados os QALYS associados a cada farmaco, e analisados os
custos, tanto diretos, como indiretos, relacionados com o absentismo laboral e diminuigao

da produtividade. Desta forma, foi calculado o ICER.

Obenchain et al. 1997 (33) comparou a adesdao a terapéutica da Fluoxetina, da
Trazodona, dos Antidepressivos Triciclicos de primeira geracdo (Amitriptilina,
Imipramina) e dos de secunda geracao (Desipramina, Nortriptilina), ao longo de doze
meses. Foram considerados os custos diretos, relacionados com a prestacao dos cuidados

de satide e com a medicacao, de forma a reportar o ICER das intervencoes.

Poret et al. 2001 (34) analisou a utilizacao dos servicos de satide de cada um dos
grupos em estudo, tratados com Bupropiona, com um ISRS (Fluoxetina, Paroxetina,
Sertralina), com a Venlafaxina ou com um Antidepressivo Triciclico, durante seis meses.
Apenas foram considerados os custos associados aos cuidados de satide e a medicacdo. As
alteracoes na gravidade dos sintomas depressivos da populacdo em estudo nao foram

avaliadas.

Richards et al. 2016 (27) avaliou a eficacia da TCC em relacdo a Ativacao
Comportamental. A gravidade da sintomatologia depressiva (o principal resultado

medido) foi examinada com o PHQ-9, ao longo de dezoito meses. Os custos incluidos na
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analise prenderam-se com os cuidados de saude no hospital e nos servicos sociais,
medicacdo e intervencoes psicoldgicas. Através da EQ-5D-3L, foram determinados os
QALYs, de forma a calcular o custo por QALY, apresentado sob a forma de um plano de

custo-efetividade incremental.

Ross et al. 2019 (28), através dos QALYs associados a cada terapéutica, comparou a
efetividade da TCC e dos antidepressivos de segunda geracao, nomeadamente, os ISRS, os
ISRSN e os atipicos. Para a inclusao da populacao no estudo, foram aplicadas a HAM-D e
o QIDS-SR16, de forma a averiguar a gravidade dos sintomas. Na analise custo-
efetividade, os custos foram analisados tanto do ponto de vista do servico de saade, como
societario (onde se incluiu a diminuicao da produtividade e o tempo despendido). Assim,

obteve-se um ICER para cada intervencao.

Russell et al. 1999 (35) seguiu o curso de tratamento da Fluoxetina, Paroxetina e
Sertralina, procurando avaliar a manutencao e duracido de tratamento associada a cada
farmaco. Os custos incluidos foram os relacionados com o tratamento da depressao,

nomeadamente, o custo da aquisicao dos farmacos e os encargos do servico de satde.

Sava et al. 2009 (29) estimou a gravidade da sintomatologia depressiva, ao longo
de seis meses de tratamento, com Fluoxetina, Terapia Cognitiva e REBT, aplicando a
HAM-D e a BDI. Para além disso, determinaram-se os dias livres de depressdo e os
QALYs, de forma a permitir uma anéalise mais completa, sendo de seguida calculado o
custo por QALY.

Sclar et al. 1995 (36) comparou a utilizacdo dos servicos de satde por parte de trés
grupos, medicados com Fluoxetina, Paroxetina e Sertralina, durante doze meses,
analisando os custos associados a cada grupo. As alteracoes da sintomatologia depressiva

nao foram apreciadas.

Singh et al. 2017 (37) verificou a remissao dos sintomas depressivos através do
QIDS-SR16. Ao longo de cinco anos, acompanhou trés grupos, alvos de trés intervencoes
distintas: Bupropiona, Sertralina e Venlafaxina. Os custos calculados incluiram os
inerentes a utilizacdo dos servigos de satde e a medicacao, tanto para a depressao, como a
dirigida aos efeitos secundarios provocados pelos antidepressivos, nao sendo incluidos os

custos indiretos.

Taneja et al. 2012 (38) testou a eficacia da associagdo de um antipsicotico atipico
(Aripiprazol, Quetiapina ou Olanzapina) como tratamento adjuvante dos antidepressivos.

Ao final de seis semanas, a gravidade da sintomatologia depressiva foi avaliada pela
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MADRS. O custo-efetividade foi estimado em custo por intervencdo adicional, face a
terapia apenas com antidepressivos, incluindo custos com a medicacao e com os servigos

de satide, onde se abrangeram os relacionados com eventos adversos.

Wade et al. 2005 (39) estudou as diferencas na remissao de sintomas em doentes
tratados com Escitalopram, Venlafaxina e Citalopram genérico, num espaco de seis meses.
A escala MADRS serviu de instrumento para avaliacdo de sintomas, havendo o registo de
recidiva da sintomatologia e da manutencdo ou abandono da terapéutica. O absentismo
laboral foi incluido nos custos, juntamente com os custos diretos, sendo a anélise custo-

efetividade apresentada na forma de graficos de dispersao, num plano custo-efetividade.

Wade et al. 2010 (40) analisou a utilizacao dos servicos de satide, ao longo de doze
meses, por trés grupos, sujeitos a trés intervencoes diferentes. O primeiro, medicado com
Escitalopram, o segundo, com ISRS genéricos, nomeadamente, Citalopram, Fluoxetina,
Paroxetina, Sertralina, e o terceiro, com Venlafaxina. Incluiram-se os encargos associados

aos servicos de satde, apresentando o custo por doente para cada intervencao.

Wiles et al. 2016 (30) avaliou a eficicia da TCC como terapia adjuvante do
tratamento habitual. Assim, registou a gravidade da sintomatologia, ao longo de quarenta
e oito meses, recorrendo a BDI-II. Através do EQ-5D-5L, foram determinados os QALYs,

sendo a andlise custo-efetividade apresentada na forma de ICER.

Em sintese, a apresentacdo mais frequente da avaliacdo econdmica foi o racio
custo-efetividade incremental (23-30,32,33,38,39,41,42). Na maior parte, o ICER foi
explicitado na forma de custo por QALY ganho, sendo que, nestes casos, estes dois termos
sdo sinénimos. Em alguns destes estudos, o ICER foi apresentado sob a forma de um
plano custo-efetividade incremental (39,41) e ainda num outro (25) foi apresentado na

forma de uma curva custo-efetividade.

Para além disso, os parametros incluidos nos custos em anéalise também foram
bastante variaveis. Em alguns estudos, apenas foram incluidos custos diretos, tais como os
valores das consultas, os custos dos farmacos estudados, os encargos dos servicos de saude
no tratamento destes doentes, entre outros. J& noutros, para além dos referidos
anteriormente, foram igualmente contabilizados a perda de produtividade e absentismo

laboral. Assim, tornou-se pertinente analisar caso a caso.

18



Analise dos ganhos em satde no tratamento da depressao major

3.5 Intervencoes terapéuticas

Para uma anéilise mais clara dos resultados, os outcomes dos estudos incluidos

foram agrupados em duas categorias: Psicoterapia e Farmacoterapia.

Os resultados obtidos em cada estudo incluido estao resumidos no Apéndice 2.

3.5.1 Psicoterapia

Dos vinte e quatro estudos incluidos, oito abordavam intervengoes psicologicas,

obtendo os resultados descritos em seguida.

No estudo de Duarte et al. 2017 (23) nenhum dos programas de TCC avaliados
(Beating the Blues e MoodGYM) sao mais custo-efetivos do que o tratamento usual. Alias,
quando usada a escala EQ-5D-3L para determinar os QALYs associados ao tratamento
usual, este provavelmente seria mais custo-efetivo, apesar de as diferencas nao serem

estatisticamente significativas (p>0,05).

Ross et al. 2019 (28), tendo um horizonte de cinco anos, associou a TCC a um
aumento dos QALYs de 0,055 e uma reducao dos custos de 1800$ face aos antidepressivos
de 22 geragdo, no entanto, esta diferenca nao é estatisticamente significativa, ndo sendo
possivel afirmar que uma das intervencées é superior a outra do ponto de vista do custo-

efetividade.

Também Richards et al. 2016 (27) nao identificou diferencas significativas entre a
TCC e a Ativacdo Comportamental, quer a nivel da reducao de sintomas depressivos e da
melhoria da qualidade de vida, quer a nivel dos seus custos associados (servicos de satde e
medicacdo), com excecdo dos menores custos relacionados diretamente com a intervencao
da Ativacdo Comportamental (p<0,0001). Contudo, é importante ressalvar que a Ativacao
Comportamental, sendo tao eficaz como a TCC, é mais facil de implementar, ji que nao

necessita de profissionais com vasto treino em psicoterapias.

No entanto, os resultados obtidos por Wiles et al. 2016 (30) diferem dos
apresentados previamente. Os participantes do grupo experimental, tratados com TCC +
Tratamento Usual, tiveram uma reducdo média de 3,6 pontos na escala BDI-II face ao
grupo tratado apenas com o tratamento usual (p<0,001). O grupo de intervencao
apresentou um ganho de QALYs superior (0,595 Vs 0,544), apresentando uma razao de

custo efetividade incremental de 6890£. Numa sociedade disposta a pagar 20000£ por
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QALY, tal como sugerido pelo NICE, existe a probabilidade de 0,92 de esta ser uma

intervencao custo-efetiva.

Similarmente, no Reino Unido, Hollinghurst et al. 2014 (25) realizou um RCT que
sugere que a TCC é uma intervencao custo-efetiva na terapéutica da depressao resistente
ao tratamento, apresentando um custo por QALY de 14911£ e um ganho de 0,057 QALYs,
em relacdo ao tratamento usual. Quando analisada a curva de aceitabilidade do custo-
efetividade, com um limite de 20000£ por QALY, a probabilidade de a TCC ser custo-

efetiva é de 0,74. Com um limite de 30000£, esta probabilidade sobe para 0,91.

Evans-Lacko et al. 2016 (24), Lave et al. 1998 (26) e Sava et al. 2009 (29)
compararam a eficicia de psicoterapias com a de intervengdes farmacoldgicas,
apresentando, tendencialmente, resultados favoraveis as psicoterapias. O primeiro,
demonstrou que a TCC isolada e a opcao combinada (TCC + Farmacoterapia) associaram-
se a QALYs equivalentes (1,30 e 1,31, respetivamente) e superiores a intervencao
farmacologica isolada. Contudo, a TCC isolada demonstrou ser a opcao mais custo-efetiva,

com um ICER de 22225€. (24)

Ja o segundo, expOs os dias livres de depressdao proporcionados por cada
terapéutica. A Nortriptilina apresenta mais nove dias em relaciao a TCC e mais cinquenta e
oito comparativamente ao tratamento habitual pelo médico de familia, usando a HAM-D
(p<0,01), e mais trinta e trés e setenta e dois dias, respetivamente, avaliando pela BDI
(p=0,01). Os custos da Nortriptilina e da TCC sdo substancialmente superiores aos do
tratamento habitual (p<0,001). O custo por dia livre de depressao da Nortriptilina variou
entre 11,44$ e 14,79$ (p<0,01), traduzindo-se num valor por QALY entre 10181$ e 13163$
(p<0,01). O custo por dia livre de depressao da TCC variou entre 29,36$ (HRS-D, p=0,04)
e 32,44% (BDI, p>0,05), traduzindo-se num valor por QALY entre 26130$ (HRS-D,
p=0,04) e 13163$ (BDI, p>0,05). Assim, tanto a Nortriptilina, como a TCC demonstram

melhores outcomes do que o tratamento habitual, mas associadas a mais custos. (26)

Por ultimo, as 3 intervencbes estudadas por Sava et al. 2009 (29) nao
apresentaram diferencas significativas na reducdo de sintomas. Os custos associados
foram de 504,84$/cliente para a Terapia Cognitiva, 518,55%/cliente para a REBT e de
666,94%/cliente para a Fluoxetina. Assim, a Terapia Cognitiva e a REBT, tanto realizando
uma analise custo-efetividade, como uma custo-utilidade, foram superiores a Fluoxetina

(p<o0,01).

Resumindo, dos estudos incluidos, trés apresentaram diferencas estatisticamente

significativas, apontando a TCC como sendo a intervencao mais custo-efetiva (24,25,30).
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No entanto, outros trés estudos nao apresentaram diferencas estatisticamente
significativas, quando comparada a TCC com outras intervencgoes, quer psicologicas, quer
farmacologicas (23,27,28). Um estudo, demonstrou que tanto a Nortriptilina e como a

TCC se associaram a melhores outcomes mas a mais custos. (26)

Existiu ainda um estudo que nao incidiu sobre a TCC, mas demonstrou que a

Terapia Cognitiva e a REBT s3o mais custo-efetivas do que a Fluoxetina (29).

3.5.2 Farmacoterapia

Dos vinte e quatro estudos incluidos, dezasseis abordavam apenas intervencoes

farmacologicas, obtendo os resultados descritos em seguida.

Num RCT realizado em Franca, Fantino et al. 2007 (41) demonstrou que o
Escitalopram se revelou mais custo-efetivo do que o Citalopram de referéncia (p<o0,05),
associando-se a uma reducao de 2,1 pontos na escala MADRS e de 1,3 pontos na MADRS-
S, e a um custo de 96€, face aos 163€ associados ao Citalopram de referéncia. No entanto,
quando comparado com o Citalopram genérico, apesar de o Escitalopram continuar a ser a

opc¢ao mais barata, as diferencgas nao sao significativas.

Também Nuijten et al. 2012 (32) associou o Escitalopram a uma poupanca de 263€
e um ganho de 0,0062 QALYs, quando comparado com a Venlafaxina, e uma poupanca de
1992€ e um ganho de 0,0166 QALY comparado com o Citalopram. O ICER foi estimado

em 16636€, comparado com a Venlafaxina, e em 7553€, comparado com o Citalopram.

Fernandez et al. 2005 (42) demonstrou que o Escitalopram e a Venlafaxina se
associaram a melhorias na qualidade de vida semelhantes (p<0,001). Quanto aos custos, o
Escitalopram associou-se a menos custos em relacdo a Venlafaxina (110€ vs 161€), no

entanto, as diferencas nao foram estatisticamente significativas.

No estudo de Wade et al. 2010 (40), o numero de hospitalizacoes foi
significativamente menor no grupo tratado com Escitalopram face ao tratado com ISRS
(p=0,04) e ao tratado com Venlafaxina (p=0,01). Relativamente aos custos com os
cuidados de saude, nao existiram diferencas significativas entre os grupos tratados com
Escitalopram e ISRS. Quando comparado com a Venlafaxina, o Escitalopram demonstrou

uma poupanca de 451£ por doente tratado (p<0,0001).
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Ainda relativamente ao Escitalopram, Wade et al. 2005 (39) estudou o custo-
efetividade deste farmaco, bem como do Citalopram genérico e da Venlafaxina.
Comparado com o Citalopram, o Escitalopram foi dominante, tanto do ponto de vista do
servico de satide, como da sociedade, apresentando uma poupanca de 201£ e 884£ por
paciente tratado com sucesso, respetivamente. Quando comparado com a Venlafaxina, a
taxa de sucesso do tratamento foi semelhante (Escitalopram: 68,9% e Venlafaxina:
68,5%). Do ponto de vista do servigco de saude, o tratamento com Escitalopram permitiu
uma poupanca de 61£ por doente tratado com sucesso. Do ponto de vista da sociedade,
ndo existiram diferencas relevantes. Assim, o Escitalopram foi também considerado

dominante face a Venlafaxina.

Contudo, de acordo com Monfared et al. 2006 (31), a Venlafaxina, frente aos
ISRSs, associou-se a uma maior adesdo a terapéutica (p<0,001) e a uma menor
necessidade de alterar o farmaco administrado (p=0,0025). Apesar de os custos de
hospitalizacdo serem menores no grupo tratado com Venlafaxina (p<0,02), nao existe

uma diferenca significativa nos custos totais entre os 2 grupos em estudo.

Comparando a eficacia da Paroxetina com a da Imipramina, Lapierre et al. 1995
(46), sugere que a Paroxetina (com uma taxa de continuagio >47%) é a opcao terapéutica
que apresenta uma melhor relacdo custo-beneficio. Isto deve-se aos custos associados a
faléncia terapéutica ap6s o inicio do tratamento, refletindo uma elevada taxa de doentes
que nao respondem a terapéutica com Imipramina (10%). Em 12 meses, a utilizacdo da
Paroxetina como intervencao terapéutica permitiu uma reducgio de 96$ por doente face a

Imipramina.

Contudo, no estudo de Sclar et al. 1995 (36), tanto a Paroxetina, como a Sertralina,
foram associadas a maiores custos (contabilizando a farmacoterapia e a utilizacao dos
servicos de saide) face a Fluoxetina (p<0,05). O tratamento com Paroxetina representou
um aumento de 284,68%/utente ao longo de um ano (p<0,05) e com Sertralina, um
aumento de 315,96$/utente num ano (p<0,05). Este aumento de custos relacionou-se com
a maior necessidade de titulacdo da dose da Paroxetina (28,1%) e da Sertralina (40,3%),

em relacao a Fluoxetina (16,1%).

Ja no estudo de Russell et al. 1999 (35) a Paroxetina teve uma duracao de
tratamento inferior a dos outros dois grupos (p<0,001), ja que se associou a uma maior
probabilidade de ser necessario a mudanca para outro ISRS (21,3%, p=0,001). A
Fluoxetina associou-se a menor probabilidade de mudanca na terapéutica (p=0,001). Os
custos associados a prescricado foram superiores no grupo da Fluoxetina (p<0,001). O

custo total do tratamento relacionado com a doenca do grupo da Fluoxetina foi
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significativamente superior quando comparado com o da Sertralina (p=0,037) mas nao
quando comparado com o da Paroxetina (p=0,141). O curso do tratamento e os custos

nao-farmacéuticos relacionados com a depressao foram semelhantes entre os grupos.

Quanto a Fluoxetina, os resultados obtidos por Obenchain et al. 1997 (33) diferem
dos relatados do estudo previamente apresentado. Este autor demonstrou que a
Fluoxetina apresenta ser mais custo efetiva, apresentando uma redugao nos custos anuais
dos servicos de saude de 16,48% (0,2%) e um ICER de -16,48$/% (o valor da diferenca do
custo médio do tratamento por doente foi de -193$ e o valor da diferenca da percentagem
média da efetividade de doentes estaveis foi de 11,71%, ficando assim localizado no
quadrante dominante), relativamente aos antidepressivos triciclicos de primeira e segunda

geracdo, bem como, relativamente a Trazodona.

Relativamente aos Antidepressivos Triciclicos, Poret et al. 2001 (34) comparou os
custos totais do tratamento com estes farmacos com os custos do tratamento com
Bupropiona, ISRS (Fluoxetina, Paroxetina, Sertralina) e Venlafaxina. A Bupropiona
associou-se a menores custos comparando com os antidepressivos triciclicos e com a
Sertralina (p<0,05). No que concerne aos ISRS e a Venlafaxina, as diferencas nao foram

significativas.

Forder et al. 1996 (43) associou os Antidepressivos Triciclicos a maiores custos
(p=0,0039) e a uma menor diminuicdo dos sintomas depressivos (p<0,01) face a

Sertralina. Assim, a Sertralina foi considerada mais custo-efetiva.

Singh et al. 2017 (37), num RCT, analisou a eficacia da Bupropiona, da Sertralina e
da Venlafaxina. Ap6s o ajuste para multiplicidade, usando a correcdo de Bonferroni,
nenhuma das trés intervencoes estudadas apresentou diferencas significativas, quer ao
nivel dos custos, quer ao nivel da resposta ao tratamento, avaliada através da remissao dos
sintomas nos utentes sujeitos a intervencao. Assim, nenhuma das intervencoes

demonstrou ser mais custo-efetiva.

Foram incluidos trés estudos que exploraram a eficacia dos antipsicoticos atipicos.
No primeiro, através de uma comparacao nao randomizada, Halpern et al. 2013 (44)
obteve resultados que associaram o Aripiprazol a menos custos relacionados com os
servicos de saide mental e a menos custos globais (p<0,001), comparando com a
Olanzapina e a Quetiapina. A probabilidade de hospitalizacdo foi também menor

(p<0,001).
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Os resultados do estudo de Jing et al. 2011 (45) demonstraram que relativamente a
utilizacdo dos servigos de saide mental, o Aripiprazol associou-se a uma utilizacao
significativamente menor quando comparado com a Quetiapina (p<0,001). Confrontado
com a Olanzapina, as diferencas nao foram significativas. J& relativamente aos custos,
apOs o ajuste as co-variaveis clinicas e demograficas, o Aripiprazol revelou-se a opc¢ao

associada a menores custos face a Quetiapina (p<0,001) e a Olanzapina (p=0,04).

Também Taneja et al. 2012 (38) demonstrou que, apés 6 semanas de tratamento,
os antipsicoticos atipicos associaram-se a melhores resultados clinicos em doentes com
resposta inadequada a monoterapia antidepressiva, sobretudo o Aripiprazol, com uma
percentagem de resposta a terapéutica de 49%, 19% superior a monoterapia com
antidepressivo. A terapéutica adjuvante com Aripiprazol produziu o custo por intervencao
adicional mais baixo (3447$) comparado com a Quetiapina (8725$% se 150mg/dia ou

6000$% se 300mg/dia) e com a Olanzapina/Fluoxetina (3993$).

Sintetizando, dos seis estudos que analisaram o Escitalopram, quatro revelaram
que esta opcdo era a mais custo-efetiva em relacdo a Venlafaxina (32,39,40) e ao
Citalopram (32,41). Os outros dois estudos, nao encontraram diferencas estatisticamente
significativas entre o Escitalopram e a Venlafaxina (42) e entre a Venlafaxina e ISRSs

(Citalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina, Paroxetina, Sertralina) (31).

A Paroxetina revelou ter um custo-beneficio maior em relacao a Imipramina (46),
ao passo que os resultados dos estudos nos quais foi incluida a Fluoxetina foram bastante
dispares. Em dois estudos, a Fluoxetina foi associada a menores custos em relacdo a
Paroxetina e a Sertralina (36) e em relacao aos antidepressivos triciclicos de primeira e
segunda geracao e a Trazodona, sendo considerada mais custo-efetiva (33). JA num
terceiro, a Fluoxetina foi associada a maiores custos face a utilizacdo da Sertralina, nao

existindo diferencas estatisticamente significativas com a Paroxetina (35).

Ja a Sertralina demonstrou ser mais custo-efetiva do que os Antidepressivos
Triciclicos (43) mas associou-se a maiores custos quando comparada com a Bupropiona
(34). A Bupropiona, comparativamente com os antidepressivos triciclicos, representou
menos encargos, mas quando comparada com os ISRSs e a Venlafaxina, as diferengas nao

foram estatisticamente significativas (34,37).

Quanto aos antipsicoticos atipicos, os trés estudos incluidos foram unanimes na
avaliacao custo-efetiva do Aripiprazol, da Olanzapina e da Quetiapina como terapéutica

adjuvante, demonstrando que o Aripiprazol é a opcao mais custo-efetiva (38,44,45).
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4. Discussao

Examinando os resultados obtidos, é dificil chegar a uma tinica conclusao e indicar
qual a intervencao mais custo-efetiva, existindo diversos fatores para que tal suceda. Por
um lado, o principal resultado avaliado, bem como a forma de o medir, sdo bastante
variaveis, tornando a sua comparacao mais dificil. Por outro lado, os custos incluidos em
cada estudo também variaram, podendo, nos casos em que a selecao dos custos foi mais
restrita, ndo ter sido possivel avaliar na totalidade o impacte das intervencoes,
nomeadamente ao nivel da produtividade e do absentismo laboral. Para além disso,

dificulta a comparacao entre estudos.

E necessario ainda ter em atencao o pais no qual é realizado o estudo. As diferencas
nos sistemas de saide, bem como os niveis de desenvolvimento econémico, podem ter
influéncia nos custos, sendo necessario ter alguma precaucao quando comparados estudos

de paises com contextos econémicos distintos.

Por tltimo, as arvores de decisao nas quais os estudos de modelizacao se baseiam
tém como suporte dados e assungoes obtidos previamente noutros estudos, podendo haver

aqui algum risco de viés.

No entanto, é possivel retirar algumas inferéncias. Existe evidéncia de que o
Escitalopram é mais custo-efetivo comparado a Venlafaxina (32,39,40) e ao Citalopram
(32,41), permitindo poupancas entre os 67€ (41) e os 1992€ (32) por doente tratado,
dependendo dos custos considerados. Associou-se ainda a um menor ndmero de

hospitalizagoes (40) e a uma maior reducao da sintomatologia depressiva (41).

1%

Relativamente a Fluoxetina, foi considerada mais custo efetiva em relacao

Qo

Trazodona, aos Antidepressivos Triciclicos de primeira e de segunda geracao (33) e
Paroxetina (36). Quando comparada com a Sertralina, os resultados foram dispares.
Enquanto Sclar et al. 1995 (36) demonstrou que a Fluoxetina é mais custo-efetiva
comparativamente com a Sertralina, Russell et al. 1999 (35) chegou a conclusao contraria,
considerando a Sertralina mais custo-efetiva. Tal podera ser explicado pelo facto de Sclar
et al. 1995 (36) ter incluido os custos associados a titulacao da dose dos farmacos, sendo
que a Sertralina se associou a uma necessidade de titulacdo em 40,3% dos doentes

tratados com este fArmaco, face aos 16,1% dos doentes tratados com Fluoxetina.
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Existe evidéncia de que a Paroxetina apresenta uma relacdo custo-beneficio
superior a Imipramina, essencialmente devido aos custos associados a faléncia terapéutica

com Imipramina (46).

A Bupropiona demonstrou ser mais custo-efetiva em relagdo a Sertralina e aos
Antidepressivos Triciclicos, apresentando um custo inferior por doente tratado de 292§ e
de 1497$ em seis meses, respetivamente (34). Também a Sertralina se revelou mais custo-
efetiva face aos Antidepressivos Triciclicos, representando uma poupanca média por

doente de 185,92£ (43).

Halpern et al. 2013 (44), Jing et al. 2011 (45) e Taneja et al. 2012 (38)
demonstraram que o Aripiprazol é a opg¢do mais custo-efetiva, como terapéutica
adjuvante, face a Olanzapina e a Quetiapina. Para além dos menores custos associados,
constatados nos trés estudos, o Aripiprazol associou-se a uma resposta a terapéutica 19%

superior em relacdo a monoterapia com um antidepressivo (38).

Quanto as psicoterapias, nao é ainda possivel definir se a TCC é mais custo-efetiva
ou nao, comparativamente a intervencoes psicologicas ou farmacologicas, ja que, dos
estudos que incluiram esta intervencao, a maioria nao demonstrou diferenca significativas
(23,27—29). No entanto, alguns estudos evidenciaram a TCC como opcao mais custo-

efetiva (24,25,30).

Sava et al. 2009 (29) demonstrou que a Terapia Cognitiva e a REBT sao mais
custo-efetivas do que a Fluoxetina. Contudo, tal como referido pelo autor, é necessario ter
em atencdo que o estudo foi realizado na Roménia, e que o saldrio dos terapeutas que

prestam as intervencoes estudadas, poderé ter influéncia na avaliacao dos custos.

As recomendacOes atuais sugerem a utilizacdo de antidepressivos, nomeadamente
os ISRS, como tratamento de primeira linha em episédios moderados a graves da
perturbacao depressiva (9,11). Os resultados obtidos no presente trabalho vao ao encontro
destas recomendacoes, ja que a Fluoxetina, a Sertralina, a Paroxetina e o Escitalopram
foram, tendencialmente, as opcoes mais custo-efetivas, sendo estas quatros op¢oes todos
ISRS.

Quanto a segunda linha de tratamento, as recomendacOes existentes sugerem
adicionar um segundo antidepressivo, um antipsicotico de segunda geracao ou ainda Litio
(11). Relativamente a terapéutica adjuvante com um antipsicético de segunda geracao, os
resultados obtidos demonstraram que o Aripiprazole é uma opcao significativamente mais

custo-efetiva em relacdo a Quetiapina e a Olanzapina. Assim, é pertinente investir no
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estudo desta area, ja que podera ser possivel otimizar as recomendacoes, especificando
qual o antipsicotico que deve ser usado, caso o Aripiprazole demonstre, de facto, ser a

opcao mais custo-efetiva.

Quanto as psicoterapias, tendo em consideracao os resultados de Richards et al.
2016 (27), torna-se essencial a realizacdo de mais estudos comparativos entre a TCC e
outras técnicas mais simples e com menos custos associados, tais como a Ativacao
Comportamental, podendo levar a um desenvolvimento das recomendacées existentes

atualmente (9).
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5. Conclusoes

A perturbacdo depressiva tem um enorme impacto, quer a nivel econémico, quer a
nivel da satde das populacoes, afetando um ntimero cada vez maior de pessoas a nivel
mundial. Assim, torna-se essencial tornar as intervencgoOes terapéuticas o mais custo-

efetivas possivel.

Das diferentes intervencées confrontadas, tanto o Escitalopram, como o
Aripiprazol, este dltimo como terapéutica adjuvante, se evidenciaram como opc¢oes custo-
efetivas. Contudo, estes dois farmacos foram comparados apenas com um numero
bastante limitado de intervencoes, ndo sendo possivel considera-los como sendo os mais

custo-efetivos no tratamento da depressao major.

A Fluoxetina, a Sertralina e a Paroxetina demonstraram ser, tendencialmente,
opcoes custo-efetivas. No entanto, em alguns dos estudos incluidos, os resultados
contradizem esta afirmacdo, pelo que é necesséria a realizacao de mais estudos de forma a

esclarecer esta questao.

Ja os antidepressivos triciclicos demonstraram ser uma op¢ao pouco custo-efetiva,
visto que, nos estudos que incluiram esta intervencdo, foram sempre a opcao que

apresentou piores resultados.

As intervengdes psicologicas demonstraram ser, tendencialmente, opc¢des custo-
efetivas, mesmo que alguns dos estudos ndo apresentassem resultados estatisticamente

significativos.

As principais limita¢cdes do presente trabalho prendem-se com a escassez de
analises custo-utilidade e custo-efetividade no tratamento da depressao major,
particularmente em individuos com sintomatologia grave, e com a inexisténcia de
outcomes universais que permitam uma mais facil comparacao entre estudos. Assim, para
além de recomendar a realizacdo de mais estudos nesta area, recomenda-se que, nos
proximos trabalhos publicados, haja uma uniformizacao, tanto dos parametros avaliados,

como do método de avaliacao econémica.
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Apéndice 1 — Tabela resumo das caracteristicas dos estudos incluidos

. Desenho ~ Gravidade dos Tempo de Principal
ASTUDIR, AV T do Estudo Intervencbes Estudadas Sintomas Seguimento Outcome
TCC Computadorizada
Reing (MoodGYg{ lf,eJSS)eatlng the | Gravidade |
Duarte et al. 2017 Unido RCT PHQ-9 24 meses Sintomatologia
Tratamento Habitual pelo Depressiva
Médico de Familia
Intervencao Farmacologica
Evans-Lacko et al. 2016 | Alemanha Modelo TCC HAM-D-17 27 meses QALYs
Farmacologica + TCC
Escitalopram Gravidade
Fantino et al. 2007 Franca RCT MADRS e MADRS-S 2 meses Sintomatologia
Citalopram Depressiva
Reino
Unido,
Alemanha, Escitalopram
Fernandez et al. 2005 Franca, RCT MADRS 2 meses QALYs
Espanha, Venlafaxina
Dinamareca,

Finlandia
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Apéndice 1 — Tabela resumo das caracteristicas dos estudos incluidos (continuacao)
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p Desenho do ~ Gravidade dos Tempo de Principal
Autor, Ano Pais Estudo Intervencoes Estudadas Sintomas Seguimento Outcome
Antidepressivos Triciclicos
(Dosulepina, Amitriptilina,
Lofepramina,
Reino Comparacao Clomipramina, Avaliacio Clinica Gravidade
Forder et al. 1996 . Nao Imipramina, Nortriptilina, s 12 meses Sintomatologia
Unido . A X . Global .
Randomizada | Trimipramina, Doxepina, Depressiva
Amoxapina)
Sertralina
Aripiprazol
Estados Comparagao PDG Ntmero de
Halpern et al. 2013 Unidos da Nao Olanzapina 12 meses Hosbitalizacoes
América | Randomizada MGH p ¢
Quetiapina
Reino Tce Gravidade
Hollinghurst et al. 2014 Unido RCT Tratamento Habitual pelo BDI-II 12 meses SlI}l)’(omato}ogla
L 30 s epressiva
Médico de Familia
Aripiprazol
Estados Comparacao PDG Utilizacio dos
Jing et al. 2011 Unidos da Nao Olanzapina 6 meses Servicos (fie Sande
América | Randomizada MGH ¢
Quetiapina
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Apéndice 1 — Tabela resumo das caracteristicas dos estudos incluido (continuacao)

Autor, Ano Pais L G (il Intervencoes Estudadas Grayldade dos Ten}po de Principal
Estudo Sintomas Seguimento Outcome
. , Paroxetina Remissao dos
Lapierre et al. 1995 Canada Modelo Imi . HAM-D 12 meses .
mipramina Sintomas
1 TCC
Estados . e HAM-D . .
Lave et al. 1998 Unidos da RCT Nortriptilina 12 meses DIBS L1vre~s de
América Tratamento Habitual pelo BDI epressao
Médico de Familia
5 Venfalaxina
Comparacao ) Adesio A
Monfared et al. 2006 Canada Nio ISRSs (Citalopram, Nio avaliados 12 meses o
Randomizada | Fluoxetina, Fluvoxamina, terapeutica
Paroxetina, Sertralina)
Paises Venlafaxina Remissao dos
Nuijten et al. 2012 . Modelo Escitalopram HAM-D-17 26 semanas .
Baixos . Sintomas
Citalopram
ISRS (Fluoxetina)
Antidepressivos Triciclicos
5 12 Geracao (Amitriptilina,
. Egtados Compe}ragao Imipramina) ~ . Adesao a
Obenchain et al. 1997 Unidos da Nao . ) o Nao avaliados 12 meses N
América | Randomizada | Antidepressivos Triciclicos terapeutica

22 Geracao (Desipramina,
Nortriptilina)

Trazodona
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Apéndice 1 — Tabela resumo das caracteristicas dos estudos incluidos (continuacao)
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Autor, Ano Pais Besenhoido Intervencoes Estudadas Grayldade dos Ten!po de Lt il
Estudo Sintomas Seguimento Outcome
Bupropiona
Estados Comparacao ISRS (Fluoxetina,
8 parac Paroxetina, Sertralina) - . Utilizacao dos
Poret et al. 2001 Unidos da Nao Nao avaliados 6 meses . p
P . Servigos de Saude
América | Randomizada . . s
Antidepressivos Triciclicos
Venlafaxina
Reino TCC Gravidade
Richards et al. 2016 . RCT PHQ-9 18 meses Sintomatologia
Unido N .
Ativacao Comportamental Depressiva
TCC
Estados HAM-D
Ross et al. 2019 Unidos da Modelo Antidepressivos de 2° 5 anos QALYs
América Geracao (ISRS, ISRSN e QIDS-SR16
Atipicos)
Fluoxetina
Estados Comparacao Curso do
Russell et al. 1999 Unidos da Nao Paroxetina Nao avaliados 12 meses T
- . ratamento
América | Randomizada
Sertralina
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Apéndice 1 — Tabela resumo das caracteristicas dos estudos incluidos (continuacao)
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p Desenho do ~ Gravidade dos Tempo de Principal
Autor, Ano Pais Estudo Intervencoes Estudadas Sintomas Seguimento Outcome
Fluoxetina
HAM-D Gravidade
Sava et al. 2009 Roménia RCT Terapia Cognitiva 6 meses Sintomatologia
BDI Depressiva
REBT
Fluoxetine
Estados Utilizacao dos
Sclar et al. 1995 Unidos da Modelo Paroxetine N3ao avaliados 12 meses Servi S )
P ervicos de Saiade
América
Sertraline
Bupropiona
Estados Remissao dos
Singh et al. 2017 Unidos da RCT Sertralina QIDS-SR16 5 anos Si
e Intomas
América
Venlafaxina
Aripiprazol +
Antidepressivos
Estados 4D AD Gravidade
Taneja et al. 2012 Unidos da Modelo Quetiapina + MADRS 6 semanas Sintomatologia
América Depressiva

Olanzapina + Fluoxetina

Apenas Antidepressivos
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Apéndice 1 — Tabela resumo das caracteristicas dos estudos incluidos

Autor, Ano Pais Desenho do Intervencoes Estudadas Grayldade dos Tem.po de Lt il
Estudo Sintomas Seguimento Outcome
Escitalopram
Wade et al. 2005 Rel.no Modelo Venlafaxina MADRS 6 meses Remlssao dos
Unido Sintomas
Citalopram Genérico
Escitalopram
Reino Comparacao ISRS Genéricos Utilizaco dos
Wade et al. 2010 . Nao (Citalopram, Fluoxetina, Nao avaliados 12 meses thzag ,
Unido . : . Servicos de Satide
Randomizada Paroxetina, Sertralina)
Venlafaxina
Reino Tratamento Usual Gravidade
Wiles et al. 2016 Unido RCT BDI-II 48 meses Sintomatologia
TCC + Tratamento Usual Depressiva
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Apéndice 2 — Tabela resumo dos resultados dos estudos

incluidos

Estudo

Resultados

Duarte et al. 2017

Os resultados deste estudo sugerem que nenhum dos programas de
TCC avaliados (Beating the Blues e MoodGYM) sao mais custo-
efetivos do que o tratamento usual. Quando usada a escala EQ-5D-
3L para determinar os QALYS, o tratamento usual demonstrou
maior probabilidade de ser mais custo-efetivo, apesar de as
diferencas nao serem estatisticamente significativas (p>0,05).

Evans-Lacko et al.
2016

A TCC isolada e a opcao combinada (TCC + Farmacoterapia)
associaram-se a QALYs equivalentes (1,30 e 1,31, respetivamente) e
superiores a intervencao farmacologica isolada. Contudo, a TCC
isolada demonstrou ser a op¢ao mais custo-efetiva, com um ICER
de 22225€.

Fantino et al. 2007

O Escitalopram revelou-se mais custo-efetivo do que o Citalopram

de referéncia (p<0,05), tanto usando a MADRS (2,1 pontos), como

a MADRS-S (1,3 pontos), para avaliar os sintomas depressivos. No

entanto, quando comparado com o Citalopram genérico, apesar de

o Escitalopram continuar a ser a op¢ao mais barata, as diferencas
ndo sao significativas.

Fernandez et al.
2005

Ambas as op¢des demonstraram melhorias na qualidade de vida
(p<0,001). Quanto aos custos, o Escitalopram associou-se a menos
custos em relacao a Venlafaxina, no entanto, as diferencas nao
foram estatisticamente significativas.

Forder et al. 1996

A Sertalina associou-se a uma maior diminuicao dos sintomas
depressivos (p<0,01). Os Antidepressivos Triciclicos associaram-se
a maiores custos (p=0,0039). Assim, a Sertralina foi considerada
mais custo-efetiva.

Halpern et al. 2013

O Aripiprazol associou-se tanto a menos custos relacionados com
os servicos de saide mental, como a menos custos globais
(p<0,001). A probabilidade de hospitalizacao foi também menor
(p<0,001).

Hollinghurst et al.
2014

Os resultados deste estudo sugerem que a TCC é uma intervencao
custo-efetiva no tratamento da depressao resistente ao tratamento,
apresentando um custo por QALY de 14911£. Em relacao ao
tratamento usual, a TCC apresenta um ganho de 0,057 QALYs.
Analisada a curva de aceitabilidade do custo-efetividade, com um
limite de 20000£ por QALY, a probabilidade de a TCC ser custo-
efetiva é de 0,74. Com um limite de 30000£, esta probabilidade
sobe para 0,91.
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Relativamente a utilizacao dos servicos de saude mental, o
Aripiprazol associou-se a uma utilizagao significativamente menor
quando comparado com a Quetiapina (p<0,001). Quando
comparado com a Olanzapina, as diferencas nao foram
significativas. Ja relativamente aos custos, ap0s o ajuste as co-
variaveis clinicas e demogréficas, o Aripiprazol revelou-se a opcao
associada a menores custos face a Quetiapina (p<0,001) e a
Olanzapina (p=0,04)

Jing et al. 2011

Os resultados deste estudo sugerem que a Paroxetina (com uma
taxa de continuacao >47%) é a opcao terapéutica que apresenta
uma melhor relacdo custo-beneficio, quando confrontada com a
Lapierre et al. 1995 Imipramina, devido aos custos associados a faléncia terapéutica
apos o inicio do tratamento. Em 12 meses, a utilizacao da
Paroxetina como intervencao terapéutica permitiu uma reducao de
96$ por doente face a Imipramina.

Analisando os dias livres de depressao, a Nortriptilina apresenta
mais 9 dias em relacdo a TCC e mais 58 comparativamente ao
tratamento habitual pelo médico de familia, usando a HAM-D

(p<0,01), e mais 33 e 72 dias, respetivamente, avaliando pela BDI

(p=0,01). Os custos da Nortriptilina e da TCC sao substancialmente
superiores aos do tratamento habitual (p<0,001). O custo por dia
livre de depressao da Nortriptilina variou entre 11,44$ e 14,79$
(p<0,01), traduzindo-se num valor por QALY entre 10181$ e
13163$ (p<0,01). O custo por dia livre de depressao da TCC variou
entre 29,36$ (HRS-D, p=0,04) e 32,44% (BDI, p>0,05),
traduzindo-se num valor por QALY entre 26130$ (HRS-D, p=0,04)
e 13163$ (BDI, p>0,05). Tanto a Nortriptilina, como a TCC
demonstram melhores outcomes do que o tratamento habitual, mas
associadas a mais custos.

Lave et al. 1998

Em comparacgdo com os ISRS, a Venlafaxina associou-se a uma
maior adesdo a terapéutica (p<0,001) e a uma menor necessidade
Monfared et al. de alterar o farmaco administrado (p=0,0025). Apesar de os custos

2006 de hospitalizagdo serem menores no grupo tratado com Venlafaxina
(p<0,02), nao existe uma diferenca significativa nos custos totais
entre os 2 grupos em estudo.
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Nuijten et al. 2012

Apesar de custos com a medicacao superiores ao Citalopram e a
Venlafaxina, o Escitalopram associou-se a uma poupanca de 263€ e
um ganho de 0,0062 QALY, quando comparado com a Venlafaxina,
e uma poupanca de 1992€ e um ganho de 0,0166 QALY comparado

com o Citalopram. O ICER foi estimada em 16636€ (vs
Venlafaxina) e 7553€ (vs Citalopram).

Obenchain et al.
1997

Quando comparada com as outras intervencoes estudadas, a
Fluoxetina apresenta ser mais custo efetiva, apresentando uma
reducao nos custos anuais dos servigcos de satde de 16,48$ (0,2%) e
um ICER de -16,48$/%.

Poret et al. 2001

Analisando os custos totais, a Bupropiona associou-se a menores
custos comparando com os Antidepressivos Triciclicos e com a
Sertralina (p<0,05). Comparativamente aos ISRS e a Venlafaxina,
as diferencas nao foram significativas.

Richards et al. 2016

Nao existem diferencas significativas entre as duas intervencgoes
estudadas, quer a nivel da reducao de sintomas depressivos e da
melhoria da qualidade de vida, quer a nivel dos seus custos
associados. Importante referir que a Ativacdo Comportamental, é
tao eficaz como a TCC e mais facil de implementar, ja que nao
necessita de profissionais com vasto treino em psicoterapias.

Ross et al. 2019

A um horizonte de 5 anos, a TCC associou-se a um aumento dos
QALYs de 0,055 e uma reducao de 1800$ face aos antidepressivos
de 22 geracdo, no entanto, esta diferenca nao é estatisticamente
significativa, ndo sendo possivel afirmar que uma das intervencoes
é superior a outra do ponto de vista do custo-efetividade.

Russell et al. 1999

O grupo tratado com Paroxetina teve uma duracao de tratamento
inferior a dos outros dois grupos (p<0,001), ja que se associou a
uma maior probabilidade de ser necessario a mudanca para outro
ISRS (21,3%, p=0,001). A Fluoxetina associou-se a menor
probabilidade de mudanca na terapéutica (p=0,001). Os custos
associados a prescricao foram superiores no grupo da Fluoxetina
(p<0,001). O custo total do tratamento relacionado com a doenca
foi significativamente superior quando comparados os grupos da
Fluoxetina com o da Sertralina (p=0,037) mas nao quando
comprados os grupos da Fluoxetina com o da Paroxetina (p=0,141).
O curso do tratamento e os custos nao-farmacéuticos relacionados
com a depressao foram semelhantes entre os grupos.
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Sava et al. 2009

Utilizando a Escala de Depressao de Beck, os dias livres de
depressao e os QALY ganhos, as 3 intervencgoes estudadas nao
apresentaram diferencas significativas entre elas. Os custos
associados foram de 504,84$/cliente para a Terapia Cognitiva,
518,55%/cliente para a Terapia Racional-Emotiva Comportamental
e de 666,94%/cliente para a Fluoxetina. Assim, a TC e a REBT,
tanto realizando uma analise custo-efetividade, como uma custo-
utilidade, foram superiores a Fluoxetina (p<0,01).

Sclar et al. 1995

Tanto a Paroxetina, como a Sertralina, associaram-se a maiores
custos (contabilizando a farmacoterapia e a utilizacao dos servicos
de saide) face a Fluoxetina (p<0,05). Quando comparados os
custos do grupo tratado com Fluoxetina, com os do grupo tratado
com Paroxetina, os deste tltimo grupo foram significativamente
superiores, traduzindo-se num aumento de 284,68$ /utente ao
longo de um ano (p<0,05). O mesmo foi possivel constatar quando
foram confrontados os custos da utilizacao da Fluoxetina e da
Sertralina, traduzindo este Gltimo grupo um aumento de
315,96$/utente num ano (p<0,05).

Singh et al. 2017

Apos o ajuste para multiplicidade, usando a corre¢do de Bonferri,
nenhuma das trés intervencgoes estudadas apresentou diferencas
significativas, quer ao nivel dos custos, quer ao nivel da resposta ao
tratamento, avaliada através da remissao dos sintomas nos utentes
sujeitos a intervencao. Assim, nenhuma das intervencoes
demonstrou ser mais custo-efetiva.

Taneja et al. 2012

Apo6s 6 semanas de tratamento, os antipsicoticos atipicos
associaram-se a melhores resultados clinicos em doentes com
resposta inadequada a monoterapia antidepressiva, sobretudo o
Aripiprazol, com uma percentagem de resposta a terapéutica de
49%, 19% superior a monoterapia com antidepressivo. A
terapéutica adjuntiva com Aripiprazol produziu o custo por
intervencao adicional mais baixo (3447$) comparado com a
Quetiapina (8725% se 150mg/dia ou 6000$ se 300mg/dia) e com a
Olanzapina/Fluoxetina (3993$).
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Wade et al. 2005

O Escitalopram foi dominante quando comparado com o
Citalopram, tanto do ponto de vista do servico de satide, como da
sociedade, apresentando uma diferenca no custo global do
tratamento de 201£ e 884£ por paciente tratado com sucesso,
respetivamente. Quando comparado o Escitalopram com a
Venlafaxina, a taxa de sucesso do tratamento foi semelhante
(Escitalopram: 68,9% e Venlafaxina: 68,5%). Do ponto de vista do
servico de satide, o tratamento com Escitalopram permitiu uma
poupanca de 61£ por doente tratado com sucesso. Do ponto de vista
da sociedade, nao existiram diferencas relevantes. Assim, o
Escitalopram foi também considerado dominante face a
Venlafaxina.

Wade et al. 2010

O namero de hospitalizacoes foi significativamente menor no grupo
tratado com Escitalopram face ao tratado com ISRS (p=0,04) e ao
tratado com Venlafaxina (p=0,01). Relativamente aos custos com os
cuidados de satide, nao existiram diferencas significativas entre os
grupos tratados com Escitalopram e ISRS. Quando comparado com
a Venlafaxina, o Escitalopram demonstrou uma poupanca de 451£
por doente tratado (p<0,0001).

Wiles et al. 2016

Em média, os participantes do grupo experimental, tratados com
TCC + Tratamento Usual, tiveram uma reducao 3,6 ponto mais
baixa do que o grupo tratado apenas com o tratamento usual
(p<0,001). O grupo de intervencao apresentou um ganho de QALYs
superior (0,595 vs 0,544), apresentando uma razao de custo
efetividade incremental de 5374£. Numa sociedade disposta a
pagar 20000£ por QALY, existe a probabilidade de 0,92 de esta ser
uma intervencao custo-efetiva.
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Anexos

Anexo 1 — Critérios de Diagndstico de Perturbacao
Depressiva Major da DSM-5

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase
todos os dias.

2. Acentuada diminuicao do interesse ou prazer
em todas ou quase todas as atividades na maior
parte do dia, quase todos os dias.

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar
fazendo dieta ou reducdo ou aumento do apetite

Critérios A - Cinco (ou mais) quase todos os dias

dos seguintes sintomas
estiveram presentes durante o 4-
mesmo periodo de duas
semanas e representam uma
mudanca em relacdo ao
funcionamento anterior; pelo
menos um dos sintomas é (1)
humor deprimido ou (2) perda
de interesse ou prazer.

Insbnia ou hipersonia quase todos os dias.

5. Agitacao ou lentificacdo psicomotor quase todos
os dias.

6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva
ou inapropriada (que podem ser delirantes)
quase todos os dias (ndo meramente
autorrecriminacao ou culpa por estar doente).

8. Capacidade de concentraciao diminuida.

9. Pensamentos recorrentes de morte, ideacao
suicida recorrente sem um plano especifico,
uma tentativa de suicidio ou plano especifico
para cometer suicidio.

Critério B - Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social, profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

Critério C - O episddio nao ¢ atribuivel aos efeitos fisiologicos de uma substancia ou a
outra condicao médica.

Critério D - A ocorréncia do episodio depressivo major nao € explicada por outro
diagnostico, como o transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno
esquizofreniforme, transtorno delirante, outro transtorno do espectro da esquizofrenia,
outro transtorno psicotico especificado ou transtorno da esquizofrenia ou outro transtorno
psicotico nao especificado.

Critério E - Nao ha histéria de um epis6dio maniaco ou um episédio hipomaniaco prévio.
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Anexo 2 — Critérios de Diagndstico de Perturbacao
Depressiva Major da CID-10

Humor deprimido ou tristeza

Sintomas Principais permanente
Pelo menos ter presente um destes Perda de interesse ou de prazer
sintomas, num periodo minimo de 2 (Anodinia)
semanas

Pouca energia ou fadiga

Distarbios do sono

Dificuldade de concentracao ou indecisao
persistente

Baixa autoestima
Sintomas Associados e~ .
Diminuicao ou perda de apetite
Atos ou pensamentos suicidas

Agitacao ou lentificagdo dos movimentos

Ideacdo de culpa ou inutilidade
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