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RESUMO 
 
[bookmark: _GoBack]Introdução: Transtornos mentais (incluindo os transtornos depressivos) encontram-se entre as dez principais causas de fardo global, panorama intensificado pelo surgimento da pandemia de Covid-19 no ano de 2020. Os inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRSs) são a farmacoterapia de primeira linha para a maioria dos pacientes com depressão, graças às elevadas eficácia e tolerância quando comparadas às de outras classes de antidepressivos. O escitalopram é o enantiômero S do citalopram, possuindo, as menores taxas de interações medicamentosas mediadas pelas proteínas P450 dentre os demais de sua classe sendo considerado o mais bem tolerado entre os ISRSs. Apesar da incidência de efeitos colaterais insuportáveis pelos usuários crônicos de escitalopram ser significativamente menor que no uso a curto prazo, a crescente incidência de transtornos depressivos mundialmente torna o uso prolongado de ISRSs cada vez mais comum. No entanto, a existência de estudos secundários dedicadas a esta realidade é escassa. Objetivo: Avaliar os efeitos colaterais do uso prolongado de escitalopram nos transtornos depressivos. Metodologia: Foi realizada uma revisão sistemática através de uma busca nas plataformas CENTRAL, PUBMED e BVSALUD da combinação dos seguintes termos advindos do MeSH e do DECs: "escitalopram"; "depression" ou "depressive disorder" ou "depressive disorders"; "adverse effect" ou "adverse effects" ou "side effect" ou "side effects"; "one year" ou "1 year" ou "twelve months" ou "fifty-two weeks" ou "52 weeks". Buscaram-se incluir estudos descritivos ou analíticos (observacionais e intervencionais) contemplando indivíduos de qualquer idade, diagnosticados previamente com depressão ou apresentando sintomas depressivos, tendo feito uso de escitalopram por no mínimo um ano, sendo excluídos estudos envolvendo uso concomitante de outras drogas psiquiátricas, gestantes e indivíduos diagnosticados com doenças degenerativas do sistema nervoso. Utilizaram-se, na análise de viés, as ferramentas, STROBE, ROBINS-I e um checklist disponibilizado pelo Instituto Joanna Briggs. Resultados: Foram identificados 355 estudos (210 na busca primária e 145 na busca manual), sendo todos submetidos ao processo de triagem preconizado pelo protocolo PRISMA 2020. Foram incluídos 4 trabalhos ao fim da triagem, sendo dois estudos longitudinais de coorte, um ensaio clínico randomizado e um ensaio clínico não randomizado. Foram incluídos 16.201 pacientes entre 18 e 65 anos, sendo a maioria do sexo feminino. Os achados relevantes corresponderam a cefaleia, fadiga, náusea, flutuações de peso e disfunções sexuais, associados a observação de maior risco de morte súbita cardíaca em pacientes nefropatas e ausência de melhora de morbimortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca. Conclusão: Os efeitos colaterais do uso prolongado de escitalopram encontramse restritos efeitos colaterais já observados com o uso no curto prazo. No entanto, é urgente a necessidade de novos estudos primários que estudem as lacunas ainda existentes acerca das consequências da farmacoterapia crônica com este medicamento. 
 
Palavras-chave: Escitalopram; Antidepressivos; Inibidores Seletivos de Recaptação de Serotonina; Efeitos Adversos de Longa Duração. 
 	 
ABSTRACT 
 
Introduction: Mental disorders (including depressive disorders) are among the ten main determinants of global burden, a fact known to have worsened after the 2020 emergency of the Covid-19 pandemic. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are the firstline pharmacotherapy for depressive patients, thanks to its high efficacy and tolerance when compared to other classes of antidepressants. Escitalopram is the S enantiomer of citalopram, having the lowest rates of P450-mediated drug interactions among others in its class, making it the best tolerated SSRI. Even though the incidence of unbearable side effects among chronic escitalopram users is significantly lower than what is seen in shortterm users, the growing incidence of depressive disorders worldwide makes the prolonged use of SSRIs increasingly common. However, the existence of secondary studies dedicated to this reality is scarce. Objective: To evaluate the side effects associated with the prolonged use of escitalopram on depressive disorders. Methodology: A systematic review was carried out through a search on the CENTRAL, PUBMED and BVSALUD platforms using the combination of the following terms from MeSH and DECs: "escitalopram"; "depression" or "depressive disorder" or "depressive disorders"; "adverse effect" or "adverse effects" or "side effect" or "side effects"; "one year" or "1 year" or "twelve months" or "fifty-two weeks" or "52 weeks". Descriptive or analytical studies (observational and interventional) were sought to be included, covering individuals of any age, previously diagnosed with depression or presenting depressive symptoms, having used escitalopram for at least one year, posteriorly excluding studies involving concomitant use of other psychiatric drugs, pregnant women and individuals diagnosed with degenerative diseases of the nervous system. In the bias analysis, the tools STROBE, ROBINS-I and a checklist provided by the Joanna Briggs Institute were used. Results: 355 studies were identified (210 in the primary search and 145 in the manual search), all of which were subjected to the screening process recommended by the PRISMA 2020 protocol. 4 studies were included at the end of the screening, two of which were longitudinal cohort studies, while the other two were clinical trials (one randomized and one non-randomized). 16,201 patients between 18 and 65 years of age were included, the majority of whom were female. The relevant findings corresponded to headache, fatigue, nausea, weight fluctuations and sexual dysfunctions, associated with the observation of a higher risk of sudden cardiac death in nephropath patients and a lack of improvement in morbidity and mortality in patients with heart failure. Conclusion: The side effects of the prolonged use of escitalopram are covered in what has already been established about the short-term effects. However, there is an urgent need for new primary studies covering the gaps that still exist regarding the consequences of chronic pharmacotherapy with this medication. 
 
Keywords: Escitalopram; Antidepressants; Selective Serotonin Reuptake Inhibitors; Long Term Adverse Effects. 
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1 INTRODUÇÃO 
A depressão é uma condição psiquiátrica de etiologia multifatorial, cuja prevalência é alta em todo mundo. Em 2021, aproximadamente 280 milhões de pessoas apresentavam depressão ao redor do planeta, e sabe-se que as esferas social e psicológica são determinantes para o surgimento da depressão, sendo fatores adversos ou traumáticos na vida do indivíduo causa e consequência do quadro depressivo que o aflige. (1) Concluise, portanto, que a saúde física e a depressão são, também, causa e consequência entre si. 
Transtornos mentais (incluindo os transtornos depressivos) encontram-se entre as dez principais causas de fardo global desde 1990 sem evidência de redução. O ano de 2020 foi marcado por um aumento de mais de 35 milhões no número de mulheres diagnosticadas mundialmente com depressão em comparação a 2019, sendo o aumento na população masculina de 17,7 milhões. Os efeitos socioeconômicos da crise global do coronavírus encontram-se profundamente atrelados a este cenário. (2) No Brasil, no que tange à Pesquisa Nacional de Saúde, entre 2013 e 2019, as prevalências de depressão autorreferida foram de 7,6% para 10,2. (3) Com o surgimento da pandemia de Covid-19, este panorama intensificou-se. No recorte brasileiro, um estudo transversal evidenciou que, durante a pandemia de Covid-19, 40,4% de adultos se sentiram frequentemente tristes ou deprimidos, e 52,6% se sentiram frequentemente ansiosos ou nervosos. Percebeu-se, ainda, que tristeza, nervosismo frequente e alterações de sono estiveram mais presentes em jovens adultos, mulheres e indivíduos com histórico de depressão. (4) 
Segundo Silva et al, a utilização de medicamentos psicotrópicos é fundamental no tratamento de muitos transtornos mentais, mas este uso pode expor os usuários a eventos adversos e interações medicamentosas importantes. (5) 
O escitalopram, enantiômero S da mistura racêmica citalopram, é um inibidor seletivo de recaptação de serotonina amplamente utilizado e estudado, de modo que há evidências consistentes de sua eficácia em diversos transtornos psiquiátricos, incluindo o transtorno da depressão maior. (6) Sabe-se que o escitalopram é considerado mais eficaz na comparação com fluoxetina e mais tolerável que a duloxetina. (7) Tendo sido uma grande inovação na transição do século XX para o XXI, o escitalopram faz parte da classe de antidepressivos mais utilizados no mundo. Este fármaco é significativamente mais efetivo que o citalopram na resposta aguda da depressão e no que tange à remissão da doença. 
Ainda que sejam abundantes as análises dos efeitos colaterais do uso agudo do escitalopram, há uma lacuna no que tange à análise destes efeitos no uso prolongado desta droga. Nesse sentido, por tratar-se de um medicamento amplamente utilizado por todas as faixas etárias e para o tratamento das diversas condições psiquiátricas mais prevalentes existentes, o conhecimento acerca dos efeitos colaterais do seu uso prolongado (a partir de um ano ininterruptamente) são de extrema valia para a psicofarmacologia, sendo fator crucial para auxiliar a tomada de decisões racional e baseada em evidências. 
 
 	 

 
[bookmark: _Toc45613]OBJETIVO 
Avaliar os efeitos colaterais do uso prolongado de escitalopram nos transtornos depressivos. 
 	 

[bookmark: _Toc45614]REVISÃO DE LITERATURA 
[bookmark: _Toc45615]Transtornos depressivos 
De fato, o homem sempre sofreu de depressão, talvez a mais íntima, a mais familiar de todas as doenças mentais. Já muitos séculos antes das teorias causais em psiquiatria e das primeiras tentativas de classificação, o ser humano sofria e, por vezes, desistia de continuar vivendo em função da “dor que dilacerava sua alma”. (8) 
A depressão compreende um grupo de diagnósticos psiquiátricos comumente associados entre si pela presença de humor triste, vazio ou irritável, acompanhado de mudanças a ele relacionadas que afetam significativamente a capacidade funcional do indivíduo. Atualmente, os transtornos depressivos abrangem: Transtorno Disruptivo da Desregulação do Humor; Transtorno da Depressão Maior (TDM); Transtorno Depressivo Persistente; Transtorno Disfórico Pré-Menstrual; Transtorno Depressivo Induzido por Substância/Medicamento; Transtorno Depressivo Induzido por Outra Condição Médica e, ainda, o grupo denominado ‘Outros Transtornos Depressivos Específicos e Inespecíficos’. Nesse ínterim, o Transtorno da Depressão Maior configura a condição clássica deste grupo, sendo caracterizado por episódios discretos que duram ao menos duas semanas (ainda que a maioria dos episódios dure mais) envolvendo mudanças claras nos âmbitos de afeto, cognição e funções neurovegetativas e remissões interepisódios. (9) 
O transtorno da depressão maior é notadamente complexo, com inúmeras etiologias que incluem fatores genéticos, epigenéticos e ambientais responsáveis, quando combinados, pelo desenvolvimento da doença. Nesse ínterim, há muitos mecanismos patofisiológicos, os quais podem ser organizados nos níveis neuroquímico, tecidual e orgânico (como inflamação e resposta de estresse aumentada) e, ainda, de alteração dos neurocircuitos. (10) 
As mulheres são notadamente impactadas por sinais e sintomas do espectro depressivo, fato evidenciado através de análise acerca da prevalência de depressão e de seus fatores associados em mulheres adultas atendidas pela Estratégia de Saúde da Família na Zona da Mata Mineira. Na ocasião, registrou-se prevalência de depressão em 19,7% das mulheres de 20 a 59 anos, sendo a baixa escolaridade, o trabalho informal, o histórico de doença mental e o sedentarismo fatores associados identificados. (11) Sob a mesma ótica, uma revisão sistemática evidenciou, em 2021, uma prevalência de depressão autorreferida de 37,4% entre mulheres vivendo com baixa renda, além de uma prevalência de depressão diagnosticada em 22,9% nesta mesma amostra. (12) 
A depressão enquanto fator de risco é atrelada a maior probabilidade de ocorrência de obesidade, doenças coronarianas, acidente vascular encefálico e diabetes. Os referidos desfechos são decorrentes de alterações metabólicas, imunoinflamatórias, autonômicas, aumento do cortisol sanguíneo e desregulação no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (13) observados nas síndromes depressivas 
Os tratamentos para a depressão podem ser de natureza não-farmacológica (como a prática de atividades físicas e a terapia cognitivo-comportamental) ou farmacológica, na qual encontram-se os medicamentos psicotrópicos. Estes fármacos produzem efeitos benéficos ao cenário da saúde pública; no entanto, seu uso prolongado pode, sem uma orientação médica adequada, originar prejuízos pessoais e sociais ao indivíduo. (14) 
[bookmark: _Toc45616]Farmacoterapia dos transtornos depressivos 
Ainda que a melancolia seja uma condição psiquiátrica reconhecida secularmente, livros ou artigos anteriores a 1940 que tratavam do espectro depressivo de modo específico e suas abordagens terapêuticas eram escassas; porém, relatos de pacientes demonstraram que drogas sedativas eram prescritas aos indivíduos com características hoje tidas como depressivas. A partir da década de 1940, drogas estimulantes passaram a ser indicadas como terapêuticas antidepressivas para pacientes com sintomas de anedonia, ainda que não existissem análises científicas que embasassem essa escolha como efetiva. (15) 
O início da década de 1950 foi marcado pela percepção de que portadores de tuberculose apresentavam elevação prolongada do humor quando tratados com iproniazida, um fármaco da classe dos inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) e considerado agente antituberculoso. A partir de então, estudos duplos-cegos demonstraram que IMAOs eram agentes antidepressivos eficazes, ao passo que observações biológicas e farmacológicas evidenciaram que a monoaminoxidase degradava a noradrenalina e a serotonina. Surge, então, a base da teoria monoaminérgica da depressão. A ocorrência de significativas crises hipertensivas nos pacientes em uso de IMAOs foi percebida posteriormente. (16) 
Em 1958, o psiquiatra suíço Roland Kuhn publicou os primeiros relatos acerca da eficácia da imipramina nos transtornos depressivos, um composto de três aneis o qual estava sendo investigado para o tratamento da esquizofrenia. Evidenciou-se elevação do humor ainda que sem o alívio de sintomas psicóticos, de modo a introduzir-se, posteriormente, à classe dos antidepressivos tricíclicos (ADTs). A cardiotoxicidade foi, mais tarde, evidenciada como efeito colateral do uso desta classe de antidepressivos. (16) 
A partir da década de 1960, o termo “antidepressivo” passou a ser amplamente empregado por pesquisadores. Por volta da década de 1970, discussões acerca dos limites e das diretrizes do uso de psicofármacos específicos eram abundantes, originando, dentre outras ideias, a noção de que “depressões típicas responderiam melhor aos tricíclicos, e depressões atípicas, aos IMAOs”. (8) Com o aparente consenso acerca da depressão enquanto diagnóstico psiquiátrico (oficializado, mais tarde, pela publicação do DSM-III, em 1980), a indústria farmacêutica desenvolveu um grande mercado para antidepressivos, tendo como enfoque a manutenção da eficácia dos ADTs e a exclusão de seus efeitos 
adversos. (15,16) 
A codificação do agente LY86032 veio como resultado desses esforços, em 1972. A alteração deste composto originou o cloridato de fluoxetina, referido como o fármaco recebido com maior expectativa (positiva ou negativa) na história da psiquiatria. Foi o início do surgimento dos antidepressivos seletivos e, consequentemente, da introdução de novas classes destes medicamentos (dentre as quais há fármacos cujos efeitos extrapolam a função unicamente antidepressiva). (16) 
Os inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRSs) são a farmacoterapia de primeira linha para a maioria dos pacientes com depressão, graças às elevadas eficácia e tolerância quando comparadas às de outras classes de antidepressivos. Por conta disso, ainda que responsáveis pela promoção de alguns efeitos colaterais de gravidade moderada, a prescrição clínica “off-label” (ou seja, para condições que não são abrangidas pelas indicações aprovadas) de ISRSs vem aumentando, uma vez que estes fármacos apresentam eficácia em numerosas aplicações terapêuticas. (17) 
Os ISRSs correspondem à classe de antidepressivos mais prescrita na atualidade. (18) O Gráfico 2 apresenta a comparação do número de vendas de apresentações dos principais representantes desta classe (escitalopram, sertralina, fluoxetina, paroxetina, citalopram e fluvoxamina) entre os anos de 2014 e 2021 a partir de dados disponibilizados pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária. 
 	 
Gráfico 2 – Vendas de apresentações (frascos ou cartelas) dos principais ISRSs no Brasil em 2014 e em 2021 (19) 
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Os mecanismos de ação dos ISRSs se baseiam no bloqueio seletivo da recaptação de serotonina pelos seus efeitos inibitórios no transportador dependente da Na+/K+ adenosina trifosfatase (ATPase) nos neurônios pré-sinápticos. (16) A inibição présináptica do SERT promove um aumento de serotonina na fenda sináptica, originando parcialmente os efeitos terapêuticos destes fármacos, os quais apresentam especificidade de ligação que os destaca dentre as demais classes de antidepressivos. (17) 
[bookmark: _Toc45617]Escitalopram e seus efeitos colaterais 
O citalopram racêmico corresponde a um dos mais bem tolerados, seletivos e efetivos ISRSs, possuindo achados favoráveis no tratamento da depressão em populações idosas e propriedades anti-histamínicas leves graças ao enantiômero R. Por sua vez, o escitalopram é o enantiômero S do citalopram, apresentando maior previsibilidade na menor dose do fármaco em comparação à mistura racêmica e possuindo, ainda, as menores taxas de interações medicamentosas mediadas pelas proteínas P450 dentre os demais de sua classe. Pode ser considerado o mais bem tolerado ISRS. (20) 
Devido à falta do enantiômero R, o escitalopram pode ser mais eficaz que o citalopram para depressão e tem a maior especificidade para SERT dentre os ISRSs. (...) O escitalopram apresenta quase o dobro da efetividade na inibição do SERT em comparação ao citalopram. (17)  
O escitalopram está disponível na forma genérica, sendo comumente prescrito para o tratamento de transtorno da depressão maior, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno do pânico, transtorno obsessivo compulsivo, transtorno de estresse póstraumático, transtorno de ansiedade social e transtorno disfórico pré-menstrual. O fármaco possui ação terapêutica a partir de 2 a 4 semanas após o início do uso, sendo necessário um aumento da dose caso este período se estenda para 6 a 8 semanas. (21) 
A produção de efeitos colaterais pelo escitalopram, assim como dos demais representantes de sua classe farmacológica, resulta do aumento das concentrações de serotonina nos transportadores de serotonina (SERTs) de partes do cérebro e do corpo responsáveis por efeitos fisiológicos que não se enquadram nas ações terapêuticas. Sabese, ainda, que um aumento da serotonina pode promover diminuição da liberação de dopamina, o que pode contribuir para “achatamento emocional”, diminuição cognitiva e apatia em alguns pacientes. (21) 
Em contrapartida, Das & Yadav evidenciam que os benefícios do uso do escitalopram mostraram-se maiores que os riscos, não só no tratamento da depressão, mas no tratamento de ansiedade, transtorno obsessivo compulsivo e transtorno do pânico. (22) No mesmo sentido, Cipriani demonstrou, através de uma revisão sistemática contendo 522 ensaios clínicos, que o escitalopram é uma droga de alta eficiência (juntamente com agomelatina, amitriptilina, mirtazapina, paroxetina, venlafaxina e vortioxetina) e alta tolerância (juntamente com agomelatina, citalopram, fluoxetina, sertralina e vortioxetina) no tratamento de adultos com transtorno da depressão maior. (23) 
Para além do feedback existente entre serotonina e dopamina a partir da ação do bloqueio do SERT, observa-se que cada paciente reage de maneira ímpar, não só a diferentes ISRSs, mas, também, a um mesmo ISRS. Compreende-se, hoje, que, apesar das características farmacológicas primárias serem comuns entre estes fármacos, ainda não há teorias robustas acerca dos perfis de ligação secundários que possivelmente explicam as diferentes eficácias e tolerabilidades. (20) Há, portanto, uma clara lacuna a ser preenchida, especialmente diante do crescente consumo de medicamentos desta classe de fármacos. 
No âmbito dos efeitos colaterais do uso exclusivo de escitalopram no tratamento da depressão, a análise a longo-prazo não foi tida como foco de revisões sistemáticas até então. A falta de estudos primários abordando essa temporalidade pode ser justificada pelo fato de que “as reações adversas são mais frequentes durante a primeira ou segunda semana de tratamento e, geralmente, diminuem de intensidade e frequência com a continuação do tratamento”, o que corrobora o consenso acerca da segurança do seu uso até mesmo em doses máximas. (24,25) De fato, há, desde 2009, evidências de que a incidência de efeitos colaterais insuportáveis pelos usuários de escitalopram é significativamente menor que o que é visto no uso a curto prazo. Porém, a crescente incidência de transtornos depressivos mundialmente torna o uso prolongado de ISRSs cada vez mais comum, fator determinante para a concretização de bons prognósticos. (26) 
A existência de estudos secundários dedicados a esta realidade é escassa. De modo a visualizar este panorama, foram listadas, na Tabela 1, as principais revisões sistemáticas com enfoque nos efeitos colaterais advindos do uso de escitalopram no tratamento da depressão registradas na base de dados PubMed e realizadas entre 2012 e 2022. Ainda que a terapia por um ano tenha sido contemplada por Kampling et al, o trabalho traz como critério de inclusão ensaios clínicos envolvendo somente indivíduos com limitações físicas de longo-prazo, o que mantém a lacuna existente acerca do uso prolongado por parte da população em geral. 
Tabela 1 – Tempo de uso do escitalopram exigido pelas principais revisões sistemáticas atreladas ao tema 
	Autoria, ano 
	Tempo de uso de escitalopram exigido pelos autores 

	Kishi et al, 2022 (27) 
	Incerto 

	Kearns et al, 2022 (28) 
	2 a 3 meses 

	Hetrick et al, 2021 (29) 
	1,5 a 3 meses 

	Ahmadimanesh et al, 2021 (30) 
	Incerto 

	Kampling et al, 2021 (31) 
	Até 12 meses 

	Oliva et al, 2021 (32) 
	3 meses 

	Uguz, 2020 (33) 
	Incerto 

	Bahji et al, 2020 (34) 
	Incerto 

	Guo et al, 2020 (35) 
	Incerto 

	Luo et al, 2018 (36) 
	1 a 3 meses 

	Agabio et al, 2018 (37) 
	>1 a 6,5 meses 

	Cipriani et al, 2018 (23) 
	1 a 3 meses 

	Steinert et al, 2018 (38) 
	Incerto 

	Thorlund et al, 2015 (39) 
	Incerto 

	Orsolini et al, 2015 (40) 
	Incerto 

	Zhang et al, 2014* (41) 
	Curto prazo 

	Reichenpfader et al, 2014** (42) 
	A partir de 1,5 mês 


Os artigos classificados enquanto “Incerto” não incluíram a duração dos estudos na descrição da análise. 
*Zhang et al (2014) apresentou, dentre as limitações do estudo, a ausência de ensaios de longo-prazo. 
**Reichenpfader et al (2014) não impôs limite máximo de tempo exigido para a inclusão de ensaios; porém, não há registros de análises que chegam a um ano ao longo da revisão. 	 
[bookmark: _Toc45618]METODOLOGIA 
[bookmark: _Toc45619]Fontes de busca 
Foram realizadas buscas nas fontes de dados eletrônicas CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials), PUBMED/MEDLINE e BVSALUD. Uma combinação padronizada de descritores foi utilizada nestas buscas, incluindo termos do Medical Subject Headings (MeSH), Descritores em Ciências da Saúde (DECs) e contrações de descritores. A revisão sistemática não se restringiu a publicações em inglês, e o protocolo PRISMA 2020 foi utilizado como guia para a sua construção. 
[bookmark: _Toc45620]Estratégias de busca 
Os termos usados para a busca são relacionados a efeitos colaterais e síndromes depressivas, bem como à combinação à intervenção realizada no diagnóstico. A seguinte combinação de termos foi aplicada na busca feita em cada uma das plataformas de dados utilizadas: (((escitalopram) AND (((depression) OR (depressive disorder)) OR (depressive disorders))) AND ((((adverse effect) OR (adverse effects)) OR (side effect)) OR (side effects))) AND ((((((one year) OR (1 year)) OR (twelve months)) OR (12 months)) OR (fifty-two weeks)) OR (52 weeks)). Em adição, foi realizada uma busca manual a partir das referências dos artigos incluídos. 
[bookmark: _Toc45621]Critérios de seleção 
Foram incluídos estudos descritivos ou analíticos (observacionais e intervencionais). Dessa forma, esta revisão sistemática buscou abarcar trabalhos científicos nos formatos de carta ao editor, relatos de caso, estudos de coorte e ensaios clínicos randomizados, todos os quais contemplando indivíduos em qualquer idade, com diagnóstico prévio de transtorno depressivo ou apresentando sintomas depressivos, que tenham realizado uso de escitalopram por um mínimo de um ano (o qual considerou-se equivalente, nesta análise, aos períodos de 52 semanas ou 12 meses). 
A partir dos trabalhos selecionados, foram excluídos estudos envolvendo indivíduos em uso concomitante de outras drogas psiquiátricas, bem como indivíduos com diagnósticos de doença degenerativa do sistema nervoso e, ainda, gestantes. 
 	 
[bookmark: _Toc45622]Processo de coleta de dados 
Foi realizada, a priori, a leitura completa de cada artigo incluído ao final do processo de seleção. Inicialmente, a análise de viés de cada trabalho foi realizada, tendo sido utilizadas ferramentas específicas direcionadas a cada desenho de estudo. Assim: 
· A Ferramenta STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) (43) foi usada para analisar estudos longitudinais; 
· A Ferramenta ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of 
Interventions) (44) foi usada para analisar ensaios clínicos não randomizados; 
· A Ferramenta Checklist for Randomized Controlled Trials from the Joanna Briggs Institute (45) foi usada para analisar ensaios clínicos randomizados. 
Em seguida, realizou-se a releitura dos trabalhos, tendo sido criada uma planilha contendo as seguintes informações atreladas a cada estudo incluído: autoria do artigo e ano de publicação; desenho de estudo; porcentagem de pacientes do sexo feminino expostos ao escitalopram; número de indivíduos das amostras expostas ao escitalopram; e tempo de uso do escitalopram. Por fim, criou-se uma planilha contemplando os efeitos colaterais relacionados ao uso prolongado do escitalopram abarcados por cada trabalho. 
 	 
[bookmark: _Toc45623]RESULTADOS 
[bookmark: _Toc45624]Identificação e seleção de artigos 
Foram identificados, através de busca primária nas plataformas de dados e de busca manual a partir dos trabalhos incluídos, 355 estudos, os quais foram submetidos ao processo de triagem estabelecido pelo PRISMA 2020 (Quadro 1). 
A busca primária nas plataformas de bases de dados identificou 210 trabalhos, sendo dos quais 77 foram excluídos por se tratarem de duplicatas. Em seguida, iniciou-se a fase de triagem, na qual os 133 artigos restantes foram inicialmente submetidos à análise de seus títulos. Na análise dos títulos, os motivos mais frequentes de exclusão foram: possuir outros medicamentos como foco de pesquisa (n = 20); não contemplar a temática tratada nesta revisão, fugindo completamente do objetivo aqui investigado (n = 17); apresentar interações medicamentosas envolvendo escitalopram e outras drogas psiquiátricas (n = 12); e, ainda, focar na prevenção de sintomas depressivos ao invés do tratamento (n = 6). Dentre os demais trabalhos excluídos nesta etapa, 4 textos foram eliminados por abarcarem um tempo de uso do escitalopram inferior a um ano. Ao total, 80 trabalhos foram excluídos neste processo, e 53 trabalhos foram submetidos à análise de seus resumos, ainda compondo a fase de triagem. Na análise dos resumos, 34 artigos foram eliminados por abarcarem um tempo de uso do escitalopram inferior a um ano, sendo este o principal motivo de eliminação nesta etapa. Além disso, 5 textos foram excluídos por não abordarem os efeitos colaterais do escitalopram, ao passo em que também foram excluídos textos que abarcavam interações medicamentosas envolvendo escitalopram e outras drogas psiquiátricas (n = 4), classificam-se como revisões sistemáticas (n = 2), configuram estudos ainda em andamento (n = 1) ou, ainda, classificam-se como metanálises (n = 1). Ao total, 49 trabalhos foram excluídos neste processo, e, como resultado, 4 trabalhos foram incluídos para terem seus dados extraídos. 
Em seguida, foi realizada uma busca manual a partir das referências utilizadas pelos trabalhos incluídos ao fim da triagem. Identificaram-se 145 estudos (já com a exclusão de uma única duplicata encontrada), os quais foram submetidos ao mesmo processo de triagem dos textos encontrados primariamente. A leitura de títulos acarretou a eliminação de 123 destes estudos, sendo os motivos principais a fuga completa da temática desta revisão (n = 70), por se tratarem de guidelines ou documentos institucionais ou governamentais (n = 22) e por analisarem outro medicamento que não o escitalopram (n = 15). A leitura dos resumos foi feita nos 22 estudos restantes, sendo todos excluídos pelos motivos ilustrados no Gráfico 1. Ao final deste processo, nenhum artigo da busca manual foi incluído. 
Quadro 1 – Fluxograma de seleção de artigos (PRISMA 2020) 
 
Gráfico 1 – Artigos excluídos na fase de triagem por analisarem uso do escitalopram por menos de 52 semanas 
[image: ]
 
*Considerou-se a seguinte equivalência: 1 semana = 7 dias. 
[bookmark: _Toc45625]Características gerais dos estudos selecionados 
Os artigos selecionados correspondem a dois ensaios clínicos (um randomizado e um não randomizado) e dois estudos longitudinais de coorte. A amostra total resultante dos quatro artigos é de 18.211 pacientes oriundos de doze países (Bélgica, Canadá, Finlândia, França, Holanda, Noruega, Suíça, Suécia, Reino Unido, Estados Unidos e Alemanha). As características gerais dos estudos incluídos na revisão sistemática estão resumidas na Tabela 2. 
Tabela 2 – Características gerais dos estudos selecionados, ordenados por ano de publicação 
	Autoria, ano 
	Desenho de estudo 
	Amostra exposta ao 
escitalopram 
(N) 
	Percentual de pacientes do 
sexo feminino expostas ao escitalopram 
	Idade da amostra 
(anos) 
	Ferramentas de avaliação da amostra 
	Exposição ao escitalopram 
(semanas)** 


	Wade et al, 	Ensaio 	N = 437 	75% 	18 a 65 	DSM-IV 	60 
	2006 (46) 	clínico não 	MADRS 
randomizado 
Blumenthal et al, 	Estudo 	N = 758 	66% 	18 a 65 	IA 	52 
	2014 (47) 	longitudinal 
de coorte 
Angermann et al, 	Ensaio 	N = 372 	24% 	IA 	NYHA 	78 
2016 (48) 	clínico 	(Média = 65) 	PHQ-9 randomizado 	SCID 
DSM-IV 
	Assimon et al, 	Estudo 	N = 14.644 	53,4%* 	> 18 	IA 	52 
	2019 (49) 	longitudinal 
de coorte 

IA = Informação ausente. DSM-IV = 4ª edição do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; MADRS = Montgomery Åsberg Depression Rating Scale; NYHA = Classificação funcional da New York Heart Association; PHQ-9 = Patient Health Questionnaire de 9 itens; SCID = Structured Clinical Interview baseada no DSM-IV. 
*Corresponde à porcentagem feminina da população exposta a escitalopram ou citalopram. 
**Consideraram-se as seguintes equivalências: 1 ano = 12 meses = 52 semanas; 1 ano e meio = 18 meses = 78 semanas. 
Wade et al objetivaram avaliar a segurança e a tolerabilidade do escitalopram em uma dose de 10 a 20 mg por dia no tratamento a longo-prazo de pacientes sofrendo de Transtorno da Depressão Maior (TDM) na atenção primária. Para tal, foi realizado um estudo aberto em 97 centros de atenção primária de 10 países europeus e do Canadá. Foram incluídos pacientes não internados que cumpriram os critérios do DSM-IV para episódio de TDM e pontuaram entre 22 e 40 pontos na Escala de Avaliação da Depressão de Montgomery Åsberg. Identificaram-se pacientes submetidos antecipadamente a um de dois estudos introdutórios em que utilizaram escitalopram ou placebo em um deles e escitalopram, citalopram ou placebo no segundo estudo, ambos durando oito semanas. Após análise dos pesquisadores, os participantes elegíveis para continuação do tratamento por 12 meses foram incluídos no estudo aqui descrito. As avaliações foram feitas a cada 4 semanas, sendo avaliados: efeitos adversos emergentes do tratamento e reportados espontaneamente; hospitalizações, mortes e condições que ameaçam a vida; testes clínicos e laboratoriais; e, ainda, exame físico (incluindo dados vitais e peso). Dos 590 pacientes que iniciaram o tratamento, 437 completaram as 60 semanas de seguimento. Os participantes apresentaram a faixa de idade de 18 a 65 anos, sendo 75% deles do sexo feminino. Como limitação do estudo, Wade et al relataram a ausência de medida específica de função sexual, tendo este parâmetro sido observado a partir de perguntas abertas, tornando possível a exclusão ocasional de certos efeitos colaterais sexuais. Os autores ainda reconheceram o recebimento de bolsas de pesquisa e honorários de consultoria e palestras de empresas farmacêuticas, incluindo o patrocínio da empresa fabricante do escitalopram Lundbeck S/A. 
Blumenthal et al buscaram aprimorar a busca pela resposta de duas perguntas: Qual magnitude de ganho ponderal é associada ao uso de antidepressivos nas populações clínicas em geral ao invés de populações presentes em ensaios clínicos? E será que existem diferenças clinicamente significantes entre essas intervenções em termos de ganho ponderal por conta da falta de comparações diretas feitas por esses estudos? Nesse ínterim, os autores avaliaram a associação entre antidepressivos específicos e mudanças de peso ao longo de 12 meses a partir do início do uso medicamentoso através da análise de registros médicos eletrônicos de um grande sistema de saúde na região da Nova Inglaterra, nos Estados Unidos. Foram incluídos no estudo pacientes de idade entre 18 e 65 anos, com ao menos uma prescrição de antidepressivos feita entre fevereiro de 1990 e 
dezembro de 2011. Os antidepressivos levados em consideração para este parâmetro foram: amitriptilina, bupropiona, citalopram, hidrobromide, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, mirtazapina, nortriptilina, paroxetina, venlafaxina ou sertralina. Também foram incluídos pacientes em uso de medicação anti-obesidade ou sulfato de albuterol para tratamento de asma. Em seguida, considerou-se como peso inicial de cada paciente a medida mais próxima da primeira prescrição de antidepressivos em seu registro eletrônico, sendo calculado o Índice de Massa Corporal (IMC) a partir da medida mais próxima de altura na linha temporal dos prontuários registrados. Então, foram extraídas medidas de peso próximas de 3, 6, 9 e 12 meses após a obtenção do peso inicial. A análise primária foi feita em cima da taxa de alteração do peso ao longo dos 12 meses. O citalopram foi usado como antidepressivo de referência, sendo a porcentagem encontrada comparada à vista em pacientes prescritos com esta mistura racêmica. Dos mais de 22,000 indivíduos analisados, 758 fizeram uso do escitalopram, dentre os quais 66% eram do sexo feminino. Blumenthal et al relataram as seguintes limitações no seu estudo: vieses relacionados ao teor naturalista da pesquisa; suposto maior número de checagens de peso por pacientes com sobrepeso em comparação aos demais; descontinuação do tratamento resultante do ganho de peso; ausência de confirmação da adesão medicamentosa, possibilitando inexatidão dos efeitos do tratamento; e, por fim, falta de exame direto da relação entre sintomas depressivos, dose medicamentosa e efeitos colaterais.  
Angermann et al trouxeram a hipótese de que a farmacoterapia com escitalopram reduziria a alta mortalidade e a morbidade associada à depressão em pacientes com insuficiência cardíaca. Dessa forma, os autores objetivaram investigar a eficácia e a segurança a longo-prazo deste fármaco em pacientes com insuficiência cardíaca sistólica crônica e depressão. Para isto, foi posto em prática um ensaio clínico randomizado, duplocego, controlado por placebo, conduzido em 16 centros médicos terciários no território alemão. O processo de seleção populacional foi composto de múltiplas etapas. Primeiramente, identificaram-se pacientes adultos, não internados, frequentadores de clínicas voltadas a pacientes com insuficiência cardíaca, com diagnóstico de insuficiência cardíaca (classes II a IV da escala padronizada pela New York Heart Association - NYHA) e fração de ejeção do ventrículo esquerdo inferior a 45% documentada nos 3 meses anteriores. Destes pacientes, os que possuíram pontuação maior ou igual a 12 pontos no Patient Health Questionnaire (PHQ-9) foram submetidos à Entrevista Clínica Estruturada (prevista na versão alemã do DSM-IV) feita por um psiquiatra ou especialista em psicossomatização, de modo a excluir a possibilidade de existência de mudanças transitórias de humor. Por fim, os pacientes diagnosticados com Transtorno da Depressão Maior (TDM) com base no DSM-IV foram convidados a participar do estudo, sendo orientados a assinarem um formulário de consenso esclarecido. Houve término precoce do período de inscrição no estudo às custas de futilidade após recomendação do comitê monitorador. Após este processo, 376 pacientes foram considerados elegíveis para participar do estudo, tendo 4 se retirado do estudo antes do seu início. Dos pacientes que seguiram o estudo, 24% eram do sexo feminino, sendo 62 a idade média dos que fizeram uso de escitalopram. Estes pacientes foram randomizados de modo a receber escitalopram (10 a 20 mg diariamente; N = 185) ou placebo (N = 187) por 18 meses em associação a um tratamento otimizado para a insuficiência cardíaca. A otimização da dose do escitalopram foi feita de modo que, na 12ª semana, foi estabelecida a dose de manutenção, sendo que, nos pacientes acima de 65 anos, a dose máxima era de 10 mg por dia. A avaliação clínica dos pacientes foi feita a cada 6 meses. Ainda que a tolerabilidade e segurança do escitalopram tenham sido reforçadas com este trabalho, Angermann et al relataram as seguintes limitações em seu trabalho: incapacidade de randomização de alguns pacientes por conta de contraindicações, etnia predominantemente branca e prevalência de origem alemã dos centros de estudo; alto risco da população estudada (ainda que recebam, em tese, o melhor tratamento possível para insuficiência cardíaca); incapacidade de aplicar os resultados a populações identificadas como resistentes à farmacoterapia antidepressiva (mulheres, adultos negros e idosos); e, por fim, ausência de análise isolada do escitalopram, uma vez que outros métodos antidepressivos foram adotados pelos pacientes ao longo do estudo. Os autores ainda reconheceram o recebimento de patrocínio financeiro por parte do Ministério da Educação da Alemanha e da empresa fabricante do escitalopram Lundbeck S/A. 
Assimon et al surgiram com a hipótese de que, dentre pacientes em hemodiálise, indivíduos em uso de citalopram ou escitalopram (considerados pelos autores drogas de alto potencial de prolongamento do intervalo QT) apresentariam maior risco de morte cardíaca súbita no período de 1 ano a partir do início da farmacoterapia em comparação com indivíduos em uso de fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina ou sertralina (considerados pelos autores drogas de baixo potencial de prolongamento do intervalo QT). Nesse sentido, foram analisados dados do US Renal Data System (USRDS), um sistema estadunidense de vigilância de pacientes com doença renal em estágio terminal. Foram incluídos os dados de pacientes cadastrados no USRDS que iniciaram recentemente o uso de uma das drogas de interesse e que, nos 180 dias anteriores a este início, não fizeram uso de nenhum ISRS. O desfecho primário de interesse consistiu na morte cardíaca súbita no período de 1 ano após o início da farmacoterapia, sendo este evento decorrido de arritmia cardíaca ou parada cardíaca como causa primária. Foram incluídos pacientes que atingiram remissão inicial dos sintomas depressivos em 6 a 12 semanas, tendo continuado o tratamento para prevenir relapsos por 4 a 9 meses, totalizando, aproximadamente, 12 meses de tratamento. Além do desfecho primário, foram buscados na linha do tempo de cada paciente, a partir do início do tratamento: mudança na modalidade da hemodiálise; transplante renal; recuperação da função renal; perda de cobertura do plano de saúde Medicare; descontinuação da terapia farmacológica; mudança para medicação não analisada; finalização do período de 1 ano de acompanhamento; e, por fim, a finalização do estudo como um todo. Diversas análises de sensibilidade foram realizadas juntamente com a análise dos desfechos clínicos. Dos 65.654 pacientes incluídos no estudo, 14.644 (22,3%) estavam em uso do escitalopram. Apesar de relatarem estratégias de amenização, Assimon et al relataram as seguintes limitações de seu trabalho: vieses associados ao teor observacional do estudo; falta de informações advindas de acompanhamento clínico para relacionar os achados eletrocardiográficos às decisões de prescrição dos ISRSs; possível classificação desatualizada de resultados; ausência de dados do USRDS acerca de sessões ausentes ou limitadas de hemodiálise; ausência de parâmetros laboratoriais e de ineficácia ou efeitos adversos relatados por pacientes; análise de poder limitada, apesar da alta plausibilidade biológica; e, por fim, prevalência de pacientes nefropatas em recebimento de hemodiálise na população estudada, impossibilitando a generalização dos achados. Os autores ainda reconheceram o recebimento de financiamentos e honorários de palestras e consultorias de diversas fundações e empresas. 
A análise de viés dos artigos incluídos encontra-se sintetizada nas Tabelas 3, 4 e 5. Dos 22 itens requeridos pela ferramenta STROBE (43), Blumenthal et al e Assimon et al apresentaram quase a totalidade, evidenciando um bom grau de confiabilidade e, portanto, aptidão para ser incluído nesta revisão (Tabela 3). Através da ferramenta ROBBINS-I (44) (Tabela 5) e do checklist oferecido pelo Instituto Joanna Briggs (45) (Tabela 4), Wade et al e Angermann et al, respectivamente, também mostraram-se aptos a serem incluídos. 
 	 
Tabela 3 – Análise de viés dos estudos longitudinais de coorte incluídos (STROBE) 
	Autoria, ano 
	Nº de itens do STROBE presentes - % 

	Blumenthal et al, 2014 
	21 – 95,45% 

	Assimon et al, 2019 
	20 – 90,91% 


IA = Informação ausente. DSM-IV = 4ª edição do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. MADRS = Montgomery Åsberg Depression Rating Scale. NYHA = Classificação funcional da New York Heart Association. PHQ-9 = Patient Health Questionnaire de 9 itens. SCID = Structured Clinical Interview baseada no DSM-IV. 
*Consideraram-se as seguintes equivalências: 1 ano = 12 meses = 52 semanas; 1 ano e meio = 18 meses = 78 semanas. 
Tabela 4 – Análise de viés do ensaio clínico randomizado incluído 
(Checklist forRandomized Controlled Trials from the Joanna Briggs Institute – JBI) 
	Autoria, ano 
	Q1 

	Q2 

	Q3 

	Q4 

	Q5 

	Q6 

	Q7 

	Q8 

	Q9 

	Q10 

	Q11 

	Q12 

	Q13 

	R 

	Angermann et al, 2016 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	I 


As perguntas do checklist estão numeradas de acordo com sua ordem no documento original (Q1 a Q13). A resposta a cada pergunta pode ser SIM (verde), NÃO (vermelho – ausente na análise deste artigo), INCERTO (laranja) ou NÃO SE APLICA (preto – ausente na análise deste artigo). A definição de inclusão (I) ou exclusão (E) do artigo com base nas respostas encontra-se representada na coluna de resultado (R). 
Tabela 5 – Análise de viés do ensaio clínico não randomizado incluído (ROBINS-I) 
	Autoria, ano 
	D1 
	D2 
	D3 
	D4 
	D5 
	D6 
	D7 
	R 

	Wade et al, 2006 
	B 
	M 
	B 
	B 
	M 
	B 
	B 
	I 


A partir da análise de cada domínio numerado nas colunas (D1 a D7), concluiu-se BAIXO RISCO DE VIÉS (B), MODERADO RISCO DE VIÉS (M), GRAVE RISCO DE VIÉS (G), CRÍTICO RISCO DE VIÉS (C) ou SEM INFORMAÇÃO (SI). Domínios: D1 = Viés por confundimento; D2 = Viés na seleção de participantes; D3 = Viés na classificação das intervenções; D4 = Viés por desvio das intervenções pretendidas; D5 = Viés por dados faltantes; D6 = Viés na medida dos desfechos; D7 = Viés na seleção dos resultados reportados. 
[bookmark: _Toc45626]Efeitos colaterais encontrados 
As consequências do uso prolongado de escitalopram documentadas nos estudos encontram-se sintetizadas no Quadro 2.  
Wade et al identificaram dezenas de efeitos adversos relatados pelos pacientes ao longo do período do estudo. Dentre os efeitos adversos, os autores ilustraram a porcentagem de pacientes que relataram cada um dos seguintes efeitos a cada período de 90 dias (em ordem decrescente de prevalência a partir da 47ª semana do estudo): cefaleia; fadiga; náusea; diarreia; insônia; e sonolência (sendo este último ausente a partir da 47ª semana). Nas últimas 14 semanas do estudo, estes efeitos foram relatados por menos de 2% dos pacientes. Juntamente com estas queixas, os achados de sintomas gripais, infecções do trato respiratório superior, rinite, sudorese e sensação de boca seca foram relatados por mais de 5% dos pacientes. Ademais, foram relatados por pacientes do sexo masculino impotência sexual (4,1%), transtornos ejaculatórios (2,8%) e falha ejaculatória (2,8%). Pacientes de ambos os sexos relataram diminuição da libido (3,4%), anorgasmia (1,7%) e função sexual anormal (1%). Além disso, 105 pacientes apresentaram aumento de peso potencialmente significativos (a partir de 7% de aumento em relação ao próprio peso) e 19 pacientes apresentaram diminuição relevante de peso (a partir de 7% de diminuição em relação ao próprio peso). Outrossim, 38 efeitos adversos considerados sérios pelos autores foram evidenciados, dos quais somente gastrite severa (resultante de associação com ibuprofeno) foi considerada associada ao uso de escitalopram. Os autores relataram que, a partir da oitava semana de tratamento, não houve surgimento de novos efeitos. Dos pacientes que deixaram o estudo, 52 o fizeram por conta de efeitos adversos emergentes da farmacoterapia, sendo os principais deles (relatados por mais de 10% dos pacientes totais) cefaleia, lombalgia, infecções do trato respiratório, rinite e náuseas. Apesar disso, a taxa de descontinuação do estudo foi menor que a vista em outros antidepressivos, e o remédio apresentou boa tolerabilidade e aceitação por parte dos pacientes de forma geral. 
Blumenthal et al evidenciaram que, além das comparações feitas entre os antidepressivos incluídos no estudo, o escitalopram não divergiu significativamente do citalopram, tendo ambas medicações promovido aumento de 25% a 50% do peso dos pacientes no marco temporal de 12 meses. Percebeu-se que pacientes do sexo masculino e em menor idade foram associados às maiores taxas de ganho de peso, bem como pacientes com baixo IMC, perda de peso anterior ao tratamento, diagnósticos de ansiedade ou depressão e associação com tratamento antipsicótico. Vale destacar que foram usadas estratégias de adaptação à possibilidade de ausência de dados ou de descontinuação de tratamento, a exemplo do modelo estatístico de modelos mistos e das análises extensivas de sensibilidade. Além disso, após a obtenção dos resultados, foi feita a retirada dos dados dos pacientes em tratamento antipsicótico em busca de alterações nas tendências percentuais encontradas, o que não foi evidenciado. 
Angermann et al apresentaram como análise primária o tempo até um evento de morte ou hospitalização (à exceção da hospitalização planejada por causas não cardíacas) em pacientes depressivos com insuficiência cardíaca crônica e redução de fração de ejeção. 
As análises secundárias principais incluíram sintomas depressivos, sintomas ansiosos e qualidade de vida associada à saúde. Como resultados, não houve diferenças significativas nos desfechos primários em foco entre os grupos em uso do escitalopram e 
em uso do placebo. Em relação à análise secundária, o uso do escitalopram associou-se a menor declínio do fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B (NT-ProBNP) e melhora de sintomas depressivos.  
Assimon et al evidenciaram que o uso de escitalopram (assim como de citalopram) promove maior risco de morte súbita cardíaca no âmbito dos pacientes depressivos com doença renal crônica em recebimento de hemodiálise, sendo esta associação mais frequente em pacientes acima de 65 anos de idade, pacientes do sexo feminino, pacientes com transtorno de condução cardíaca e, ainda, pacientes em uso de mais de um ISRS. 
Quadro 2 – Efeitos colaterais associados ao uso prolongado de escitalopram encontrados pelos trabalhos incluídos 
[image: ] 
Os efeitos colaterais na porção superior do quadro correspondem a efeitos associados à população em geral, tendo sido evidenciados por Wade et al e Blumenthal et al. Já os efeitos colaterais na porção inferior do quadro correspondem a efeitos associados a pacientes depressivos com insuficiência cardíaca (linkados à imagem da esquerda) e a pacientes depressivos com insuficiência renal crônica em recebimento de hemodiálise (linkados à imagem da direita). 
Os efeitos relatados encontram-se de acordo com as reações adversas previstas nas bulas do oxalato de escitalopram direcionadas a profissionais. Nesse sentido, a Tabela 6 representa o conjunto dessas reações adversas com base em todas as bulas disponíveis para consulta em outubro de 2023 na plataforma virtual da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (50), estando sublinhados os achados evidenciados pelos autores incluídos nesta revisão sistemática. 
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Inquietude 
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Ataque de pânico 
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Alteração nos marcadores laboratoriais de função 
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	∅ 
	Equimose Angioedema 

	DRU 

	∅ 
	∅ 
	∅ 
	∅ 
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	∅ 
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	∅ 
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	Edema 
	∅ 
	∅ 


Tabela 6 – Reações adversas do oxalato de escitalopram disponíveis nas bulas destinadas aos profissionais e disponibilizadas pela ANVISA DSLSI 

	 
	Muito comum 
(> 10%) 
	Comum 
(> 1% e ≤10%) 
	Incomum 
(> 0,1% e ≤ 1%)  
	Raro (≤ 0,1%) 
	Incidência incerta 


∅ = Ausência de achados; ♀ = Achados atribuídos ao sexo feminino; ♂ = Achados atribuídos ao sexo masculino; ↑ = Indicador de aumento; ↓ = Indicador de diminuição; DSLSI = Distúrbios sanguíneos linfáticos e do sistema imunológico; DEMN = Distúrbios endócrinos, metabólicos e nutricionais; DP = Distúrbios psiquiátricos; DSN = Distúrbios do sistema nervoso; DVA = Distúrbios da visão e da audição; DCV = Distúrbios cardíacos e/ou vasculares; DRTM = Distúrbios respiratórios, torácicos e do mediastino; DGIHB = Distúrbios gastrointestinais incluindo os hepatobiliares; DPTSME = Distúrbios da pele, do tecido subcutâneo e musculoesqueléticos; DRU = Distúrbios renais e/ou urinários; DMSR = Distúrbios mamários e do sistema reprodutor; DG + PLA = Distúrbios gerais e problemas no local de administração.  
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Através da presente revisão sistemática, foi possível observar que os efeitos colaterais advindos do uso prolongado do escitalopram encontram-se, em sua maioria, abarcados no que já se conhece acerca das reações adversas atreladas ao uso agudo (menor que um ano). Nesse ínterim, os principais efeitos corresponderam a cefaleia, fadiga, náusea e flutuações de peso. 
Os achados de cefaleia, fadiga e náusea foram observados somente no estudo de Wade et al, no qual a prevalência destes três efeitos colaterais, ainda que tendo diminuído com o passar do tempo, esteve presente nas 60 semanas de duração do estudo. Este achado originou-se de entrevistas mensais realizadas ao longo do tempo de seguimento. Estes efeitos encontram-se abarcados pela atual gama de teorias que compõem a ação dos ISRSs, as quais associam os efeitos colaterais destes fármacos à interação indesejada da serotonina com receptores diversos em todo o corpo. Sabe-se, ainda, que não há dois ISRSs que tenham características secundárias idênticas, o que pode justificar a diferença adaptativa de cada paciente ao medicamento. (20) Dessa forma, o padrão de eventos adversos do uso de escitalopram a longo prazo é similar ao observado no uso a curto prazo. 
A flutuação de peso – ou seja, ganho ou perda de peso ao longo do tempo de seguimento – foi observada tanto por Wade et al quanto por Blumenthal et al. Wade et al observaram este efeito a partir de entrevistas mensais, evidenciando tanto o ganho ponderal quanto a perda ponderal, sem diferenciar a temporalidade de surgimento e desaparecimento desses efeitos colaterais. Já Blumenthal et al evidenciaram apenas o ganho de peso, tendo comparado, no âmbito de cada paciente, medidas no terceiro, sexto, nono e décimo-segundo meses de tratamento à medida mais próxima da primeira prescrição de antidepressivos no registro eletrônico analisado. Estes autores observaram ganho de peso ao longo de todo o seguimento do estudo nos pacientes em uso de escitalopram, tendo, por volta do sétimo mês de uso, alcançado a marca de 25% de ganho de peso em comparação ao peso inicial. Tanto o ganho quanto a perda de peso evidenciadas encontram-se abarcadas pelas teorias acerca de efeitos farmacológicos secundários dos ISRS associados à interação da serotonina com diversos receptores do organismo. Porém, é possível que esta flutuação tenha tido uma origem comportamental, a partir da eficácia do escitalopram na melhora da depressão. Sendo os transtornos depressivos associados a comportamentos tanto excessivos quanto privativos em relação à alimentação, a melhora do quadro tende a propiciar alterações de apetite e mudanças no estilo de vida que implicam na alteração do peso. (51) Dessa maneira, o escitalopram apresenta a perda e – mais proeminentemente – o ganho de peso como um dos seus efeitos a longo prazo. 
Nihalani et al pontuaram, em 2011, que, ao passo em que o ganho de peso encontra-se comumente associado a antipsicóticos, estabilizadores de humor e antidepressivos diversos, são poucos os psicofármacos associados à perda de peso. A relevância desta observação se confirma diante do fato de que a indução de ganho de peso contribui para a má aderência ao tratamento psicofarmacológico, de modo a facilitar relapsos e aumentar a ocorrência de hospitalizações. (52) Vale destacar que os achados de Wade et al e Blumenthal et al acerca do ganho de peso associado ao escitalopram encontra-se de acordo com o resultado de trabalhos prévios de menor duração, a exemplo das contribuições de Uher et al. (53) Destaca-se, nesse ínterim, que a boa tolerabilidade do escitalopram, independentemente do tempo de uso, não deve impedir que uma maior cautela seja tomada pelos profissionais de saúde ao oferecer esta farmacoterapia aos pacientes. A importância desse cuidado, inclusive, foi pontuada por Ramsey et al, ao evidenciarem as disparidades de ganho de peso associado ao escitalopram nas diferentes etnias em populações de crianças e adolescentes. (54)  
Por saber-se que os transtornos depressivos exercem papel importante na piora das demais condições de saúde, é plausível a análise do papel do escitalopram (considerado o mais seletivo dos ISRSs) em doenças crônicas. (55) Nesse sentido, Assimon et al reiteraram o risco de prolongamento do intervalo QT resultante do uso desse fármaco ao evidenciar o maior risco de morte súbita cardíaca em pacientes com doença renal crônica em recebimento de hemodiálise. No entanto, é curioso o resultado obtido por Angermann et al, ao mostrarem que não houve mudanças relevantes na morbidade de sintomas depressivos, evolução para óbito ou para hospitalização no caso de pacientes com insuficiência cardíaca sistólica. É possível associar as numerosas limitações trazidas pelos autores como determinantes deste desfecho, além do caráter multifatorial da morbimortalidade de doenças cardíacas estruturais. Porém, permanece instigante a necessidade de aprofundar o que se sabe acerca da relação entre eficácia do escitalopram na melhora da depressão e atenuação da morbimortalidade de doenças concomitantes. 
Para além das limitações relatadas pelos quatro artigos primários, o objetivo desta revisão sistemática foi condicionado por entraves metodológicos ignorados por alguns dos autores contemplados. Tendo sido o artigo de Wade et al o único trabalho incluído que apresentou como objetivo primário a busca dos efeitos colaterais diversos associados à exposição prolongada ao escitalopram, alguns fatores de confusão ficaram evidentes. Em primeiro lugar, a flutuação de peso encontrada pelos autores pode ter sido determinada pela confluência de fatores que não passaram pelo crivo dos examinadores, como características do estilo de vida dos pacientes (alimentação, atividades físicas, abuso de drogas lícitas e ilícitas etc) e, ainda, predisposições genéticas ou comorbidades pré-estabelecidas. Em segundo lugar, o fato de onze países terem sido abrangidos pelos autores pode ter proporcionado uma confusão acerca dos achados, tendo em vista que cada país apresenta hábitos socioculturais, perfis genéticos e classificações distintas acerca de condições que podem ter enviesado a adaptação de cada paciente ao uso do escitalopram. Em terceiro lugar, outra limitação potencial deste ensaio clínico não randomizado encontra-se na descontinuação de 153 pacientes (25,9%). Afinal, ainda que essa taxa de evasão tenha sido insuficiente para caracterizar o escitalopram como intolerável, ela pode ter implicado na ausência de relatos de demais efeitos colaterais ao longo do tempo de duração da pesquisa. Por fim, Wade et al apresentaram uma divisão temporal pouco detalhada em relação ao surgimento e ao desaparecimento dos efeitos colaterais. Ainda que a prevalência de cada achado tenha sido descrita, somente a náusea teve seu mapeamento mensal ilustrado no trabalho, tendo os demais sido agrupados trimestralmente ou apenas citados como presentes entre a nona e a sexagésima semana. 
Disfunções sexuais associadas ao escitalopram não são consideradas muito comuns, aparentando ser mais prevalentes os distúrbios ejaculatórios e a impotência sexual relatados pela população masculina (Tabela 6). Vale destacar, porém, que o crescente uso de ISRSs – classe sabidamente associada a reações adversas sexuais – corresponde a um maior número de relatos de disfunções sexuais por ambas as populações masculina e feminina. Assim, os relatos de pacientes trazidos por Wade et al acerca dessa sintomatologia são relevantes, estando de acordo com a teoria de que a redução dopaminérgica no sistema mesolímbico origina tais queixas. (56,57) Vale destacar que, ainda que Jacobsen et al tenham demonstrado a eficácia da substituição de escitalopram por vortioxetina no manejo de disfunções sexuais colaterais à farmacoterapia antidepressiva, Ashton et al já haviam demonstrado que o escitalopram configura uma alternativa terapêutica eficaz para o alívio de disfunções sexuais proporcionadas por outros ISRSs. (57,58) 
A urgência da realização de novos estudos primários apresentando como foco a análise dos efeitos colaterais do uso prolongado de escitalopram é notória. A presente revisão sistemática evidenciou o uso agudo (durante menos de um ano) deste ISRS como majoritário em comparação ao uso prolongado. Porém, o crescente uso desta farmacoterapia sugere um maior tempo de exposição ao fármaco, associação fortalecida pelo fato de que, desde a virada do século XXI, o escitalopram permanece sendo considerado o mais seletivo e bem tolerado representante da classe de psicofármacos mais prescrita para o tratamento da depressão. (20,59) Atualmente, há diversas lacunas a serem preenchidas no que tange às consequências do uso contínuo de escitalopram, as quais não foram supridas pelos resultados desta revisão sistemática. Sabe-se, por exemplo, que a regulação do padrão do sono é fundamental para a remissão da depressão e para evitar a recorrência de episódios depressivos. Nesse sentido, Kostyalik et al, ao analisarem os efeitos do escitalopram no sono REM de roedores, possibilitaram a inferência do papel da exposição prolongada a este fármaco no manejo deste parâmetro em pacientes humanos. (60,61) Outro fator que não alcançou o escopo desta revisão é o embotamento afetivo, representado pela ausência de afetos positivos e negativos. Ainda que a ausência do afeto negativo seja associada à eficácia terapêutica dos ISRSs, há numerosos relatos da ausência do afeto positivo a partir do uso crônico desta classe, sendo necessária a busca desse efeito na exposição a longo prazo ao escitalopram. (62) 
Ainda que o uso prolongado de antidepressivos tenha relativa associação a uma menor prevalência de efeitos colaterais reportados, profissionais devem estar atentos ao fato de que reações adversas induzidas por antidepressivos são persistentes. (63) O impacto social desses sintomas pode variar em um amplo espectro, influenciando a vivência individual ou a convivência entre os indivíduos. (64) 
A presente revisão sistemática apresentou, como limitação, a não abrangência aos demais transtornos psiquiátricos incluídos nas indicações da farmacoterapia antidepressiva, especificamente os transtornos de ansiedade. A busca pelos efeitos colaterais advindos da fisiopatologia dos transtornos depressivos baseou-se na hipótese monoaminérgica, segundo a qual todo o sistema de neutrotransmissão monoaminérgica associado às três monoaminas – noradrenalina, serotonina e dopamina – originam o perfil sintomatológico do paciente depressivo. (20) Assim, a intenção foi a mitigação de vieses no que tange à origem dos efeitos em relação ao organismo dos pacientes incluídos nos estudos. No entanto, sabe-se que, em indivíduos patologicamente ansiosos, a liberação de serotonina também é afetada. (65)  Portanto, entende-se que o diagnóstico de transtornos de ansiedade não impede a observação dos efeitos do escitalopram a longo prazo e, consequentemente, a análise deste impacto na vida dos usuários. 
 	 
[bookmark: _Toc45628]CONCLUSÃO 
A partir dos estudos incluídos na presente revisão sistemática, os efeitos colaterais do uso prolongado (a partir de um ano) de escitalopram, em comparação aos observados a curto prazo, já foram adequadamente descritos. Assim, associados à população em geral, foram observados náusea, cefaleia, fadiga, disfunções sexuais, flutuações de peso. Ademais, em populações nefropatas, observou-se maior risco de morte súbita cardíaca, enquanto que em populações cardiopatas a morbimortalidade manteve-se inalterada. 
As noções de tolerabilidade e segurança do uso do escitalopram não foram impactadas pelos resultados obtidos. No entanto, evidencia-se uma clara falta de estudos primários que abordem, além dos efeitos colaterais sabidamente associados ao uso agudo de ISRSs, outros sintomas previamente associados à própria classe e, especificamente, ao escitalopram no longo prazo. 
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