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Resumo

Contexto: O objetivo deste estudo é avaliar a eficdcia do milnaciprano em pacientes ambulatoriais com depressdao maior grave que nao respondem em tempo e em
dosagem adequados  terapia com ISRSs. Métodos: Um estudo aberto multicéntrico com a duragio de 12 semanas foi elaborado para avaliar a eficicia do milna-
ciprano ap6s falha em um experimento com ISRS. Remissdo completa (HAMD-17 < 8) foi o desfecho principal. Os desfechos secundarios foram resposta (HAM
> 50%), CGI e avaliagao da qualidade de vida (WHOQOL-Bref). Resultados: O escore HAMD-17 médio da amostra foi de 27 (7,2). As taxas de remissdao com o
milnaciprano foram de 17,5%, e as de resposta, 61,3%. Na linha de base, 70,9% dos pacientes foram classificados como gravemente sintomaticos. Ao final do trata-
mento, 48,1% dos pacientes foram classificados como normais assintomaticos ou sintomaticos limitrofes e 20,2% eram moderadamente sintomaticos. Além disso,
os quatro dominios do WHOQOL-Bref, um instrumento genérico de mensuragao de qualidade de vida, apresentou diferengas clinicas e estatisticas: Conclusao:
Nossos resultados sugerem que o milnaciprano ¢ uma possivel opgao para pacientes que nao respondem a ISRSs. Uma vez que nao hé evidéncias na literatura de
um antidepressivo que seja a melhor op¢do quando um ISRS falha, o uso do milnaciprano deveria ser considerado em casos de pacientes com depressao severa.
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Abstract

Background: The objective of this study is to evaluate the efficacy of milnacipran in outpatients experiencing severe MDD non-respondent to adequate time
and dosing of SSRI therapy. Methods: A 12 week multi-centric study open study was designed to evaluate the efficacy of milnacipran after a SRRI trial failure.
Complete remission (HAMD-17 < 8) was the principal outcome. Secondary outcomes were response (HAM > 50%), CGI and quality of life measure (WHOQOL-
Bref). Results: The mean HAMD-17 score of the sample was 27 (7.2). The remission rates for minalcipran were 17.5% and response 61.3%. At baseline, 70.9%
of the patients were markedly or severely ill. At treatment end, 48.1% of the patients were normal asymptomatic or borderline and 20.2% were mildly ill. Also,
the four domains of WHOQOL-Bref, a generic instrument of Quality of Life, presented statistical and clinical differences. Discussion: Our findings suggest that
milnacipran is a possible option to be used in patients that were non-respondents to SSRIs. Since there is no evidence in literature that one single antidepressant
is the best second step when an SSRI fail, milnacipran should be considered in the case of severe depressed patients.
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Introducéo mentos antidepressivos. Muitos pacientes, todavia, ndo respondem
satisfatoriamente aos ISRSs. Para a maioria dos antidepressivos em
avaliacdo de eficicia de oito semanas, as taxas de remissdo vao de
25% a 40%, e as taxas de resposta, de 50% a 55%3. Para o citalopram,
as taxas de remissdo como primeiro passo foram de 28% a 33%, e as
taxas de resposta, 47%?.

Apesar de a literatura fornecer evidéncias insuficientes que
indiquem claramente a melhor alternativa para a etapa seguinte, hd
valor heuristico para um clinico ter algoritmos, ou, pelo menos, base

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condi¢do debilitante
associada a funcionamento social prejudicado, baixa produtivida-
de, baixa qualidade de vida e altos custos de cuidados de saude!.
A persisténcia dos sintomas estd relacionada ao aumento das taxas
de recaidas, curso cronico incapacitante e risco de suicidio.

Ha evidéncias consistentes na literatura de que a remissao com-
pleta (em oposi¢do a resposta) deve ser tida como o objetivo final de

qualquer tratamento antidepressivo2. Uma vez que ndo hd tratamento
antidepressivo que seja eficiente em todos os pacientes com TDM,
estudos subsequentes com outros antidepressivos sdo necessarios?,
bem como outras formas de tratamentos antidepressivos tém sido
utilizadas amitdes-s.

Por diversos motivos (por exemplo, baixa toxicidade, alta tole-
rancia e estratégias de mercado), inibidores seletivos da recaptagao
da serotonina (ISRSs) sio comumente o primeiro passo em trata-

légica para guiar a introdugao de um segundo antidepressivo apds
uma primeira falhas. Uma boa opgéo seria testar uma agdo antide-
pressiva dupla (serotoninérgica e noradrenérgica). Ha pelo menos
duas razdes pelas quais clinicos cogitam uma ag¢do antidepressiva
dupla apds uma falha com ISRS. A primeira é baseada na ideia de
que um antidepressivo que tem maior espectro de agdo (por exemplo,
que simultaneamente melhora os sistemas serotoninérgicos e nora-

«r o .

drenérgicos) seria mais efetivo que um sistema “tnico” de a¢aos-13
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DUAG. A segunda razdo ¢ que, apds falha com um antidepressivo,
¢ geralmente recomendado trocd-lo por um medicamento com um
mecanismo de agdo diferente!4.

O milnaciprano, de maneira similar a clomipramina, a venlafaxi-
na e a duloxetina, melhora, simultaneamente, as neurotransmissoes
serotoninérgica e noradrenérgica. Ha alguns ensaios clinicos duplo-
cegos e randomizados que comparam o milnaciprano com um ISRS
para o tratamento do TDM. A majoria deles nao apresenta diferenca
na eficcia’s-18, Um estudo mostra um ISRS (fluoxetina) tendo mais
eficacia que o milnaciprano?, enquanto outro apresenta o oposto!L.
Uma metanalise recente2’ conclui que o milnaciprano e os ISRSs ndo se
diferenciam em termos de eficdcia global no tratamento de TDM.

Nao hd estudos na literatura avaliando a eficdcia do milnaciprano
apds uma falha de uma tentativa com ISRS em pacientes com TDM. O
objetivo deste estudo ¢ avaliar a eficicia do milnaciprano — um inibidor
balanceado de recaptagdo de noradrenalina e serotonina (NaSRI) — em
pacientes ambulatoriais sofrendo de TDM severa que nio respondem
a tempo e dosagem adequados da terapia com ISRSs.

Métodos

Amostra

Pacientes de quatro centros universitarios envolvidos com pesquisa
de transtornos de humor no Brasil (Botucatu, Porto Alegre e 2 na
cidade de Sao Paulo) foram recrutados por meio de midia impressa
e demanda clinica espontinea. Os critérios de inclusdo eram: 1)
idade entre 18 e 60 anos em quatro dos cinco centros; 2) critérios da
DSM-IV-TR para depressdo maior utilizando o Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI); 3) antecedente de auséncia de
resposta a um tratamento com ISRS potencialmente efetivo (pelo
menos 20 mg/dia de fluoxetina ou paroxetina, e pelo menos 100 mg
de sertralina, durante pelo menos seis semanas) na fase de acompa-
nhamento anterior a inclusio.

Os pacientes foram excluidos de acordo com os seguintes crité-
rios: 1) paciente com alto risco de suicidio, isto é, pontuagdo > 2 na
HAM-D, item 3; 2) paciente apresentando um dos seguintes diagnos-
ticos primarios de eixo 1 no DSM-IV I (por meio de exame clinico
realizado pelo investigador): transtornos psicéticos, abuso ou adigio
aalcool e/ou drogas, epilepsia, transtorno afetivo bipolar, deméncia,
ou transtorno obsessivo-compulsivo iniciado antes da ocorréncia
do episddio depressivo; 3) doenga sistémica grave subjacente ou em
curso que pudesse interferir no estudo; 4) uso corrente de inibidores
e indutores de enzimas metabolicas do sistema microssomial do
citocromo P450.

Instrumentos

A eficicia primaria foi medida com o uso dos 17 itens da Escala de
Hamilton para Avaliagdo da Depressio (HAM-D 17)21. A Escala
de Hamilton para Avaliagdo da Depressdo é uma escala de 17 itens
que avalia humor, sintomas vegetativos e cognitivos da depressao
e sintomas de ansiedade. Ela foi originalmente elaborada para ser
ministrada por um clinico treinado e é a escala de classificagdo mais
utilizada em experimentos clinicos.

A eficdcia secundéria foi medida utilizando 1) Instrumento de
Avaliagdo de Qualidade de Vida Abreviado da Organizagio Mun-
dial da Saude (WHOQOL-Bref). Esse instrumento consiste em 26
itens extraidos da versdo maior, a WHOQOL-100, uma avaliacdo
multilingue de qualidade de vida desenvolvida simultaneamente
em quinze centros internacionais??; os 26 itens do WHOQOL-Bref
subdividem-se em quatro areas (fisica, psicoldgica, de relagdes sociais
e de meio ambiente) e sdo utilizados usando escalas individualizadas
de cinco pontos 2) Impressao Clinica Global (ICG). A ICG consiste
em duas escalas globais (itens) elaboradas para medir a gravidade
e a melhoria global2s. A gravidade da doenga é preenchida pelo in-
vestigador no inicio do tratamento, tendo por base uma escala de 0
a7.0 0 corresponde a ndo avaliado, e 0 7, a paciente extremamente
doente. A Melhoria Global é a melhoria do todo, medida numa escala
de 0 a 7, que vai de néo avaliado (0) a muito pior (7).

Todos os clinicos foram treinados e tiveram experiéncia clinica
com os instrumentos utilizados neste estudo (HAM-D 17 e ICG).
O WHOQOL-Bref foi autopreenchido.

Tamanho da amostra

O célculo amostral foi baseado na variavel de eficicia primaria
(HAM-D 17). Sdo necessarios 65 pacientes para alcangar um inter-
valo de confianga (IC) exato, com 90% de confianca para 30% de
remissoes, igual a [20,7%, 40,7%)]. Considerando 20% de abandono,
foi planejada a inclusdo de 82 pacientes.

Anélise estatistica

A varidvel primdria de eficdcia foi a propor¢ao de pacientes em remis-
sdo ao final do tratamento de 12 semanas. As varidveis secundarias
de eficdcia foram: mudanga da HAM-D a partir da medida de base;
ICG e escore do dominio global e por dominios do WHOQOL-Bref
durante as 12 semanas do periodo de tratamento.

Resposta foi definida como uma redugdo do escore da medida de
base na HAM-D 17 > 50% e remissdo, como um escore na HAM-D
17 < 8 por ao menos 3 semanas. Melhora foi estimada pela CGI e
WHOQOL-Bref ao longo das oito visitas. HAM-D 17 e mudangas
nos dominios do WHOQOL-Bref em relagéo a avaliagdo da medida
de base ao longo das visitas foram analisadas por um modelo linear
para medidas repetidas, incluindo a visita como um efeito fixo e o
centro como uma covariavel. Sucesso ao longo das visitas foi anali-
sado com um modelo logistico para medidas repetidas, incluindo o
centro como covaridvel e a visita como efeito fixo.

Intention-to-treat (ITT) e Last Observation Carried Forward
(LOCEF) foram utilizadas na analise. A amostra ITT incluiu todos os
pacientes que receberam pelo menos uma dose da droga do estudo e
teve, pelo menos, uma avaliagdo de eficdcia ao longo do tratamento.

Ajuste da medicacdo

A dose inicial de milnaciprano (primeira semana) foi de 25 mg
duas vezes ao dia. Na segunda semana, foi aumentada para 50 mg duas
vezes ao dia. Aumentos de até 200 mg por dia foram feitos a critério
do investigador depois de um periodo de quatro semanas de trata-
mento com o medicamento em estudo sem melhoria satisfatéria
dos sintomas.

Ndmero de visitas e periodo de acompanhamento

Os pacientes foram acompanhados durante 84 dias (12 semanas) du-
rante nove visitas. A primeira visita foi de triagem. Da medida de base
(visita 2) até a visita 4 foram feitas visitas em um esquema semanal.
Da visita 4 a visita 9, foi utilizado um intervalo de duas semanas.

Procedimentos éticos

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de to-
dos os quatro centros antes do inicio do estudo. Os locais de estudo
obtiveram de cada paciente um consentimento escrito antes dos
procedimentos especificos do estudo, na visita de triagem.

Resultados

Oitenta e dois pacientes ndo respondentes a tratamento prévio com
ISRSs (fluoxetina, paroxetina ou setralina), que se adequavam aos
critérios da DSM-IV para TDM, de acordo com o MINI, episddios
classificados desde moderados a graves (HAM-D 17 > 17), foram
incluidos e tratados com milnaciprano durante 12 semanas. Dois
pacientes ndo foram aceitos para ITT por ndo terem ingerido ne-
nhuma medicagéo e decidiram nao participar do estudo. Assim, 80
pacientes compdem a amostra ITT (Tabela 1).
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Tabela 1. Descrigdo da amostra (n = 80)

Género

Feminino 64 (80%)

Masculino 16 (20%)
Idade (anos)

Média (DP?) 41(10,0)

Mediana 43

Variagao 21-57 anos
Etnicidade

Caucasiano 61(76,3%)

Afro-brasileiros 8(10%)

Brasileiros-orientais 2(2,5%)

Outros 9(11,2%)
Histéria familiar de transtorno psiquidtrico

Sim 67 (83,7%)

Nao 13(16,3%)
Episédio prévio de depressao maior

Sim 63 (78.8%)

Nao 17(21,2%)
Tentativas prévias de suicidio

Sim 14(17,5%)

Nao 66 (82,5%)
Escore da HAM-D de base

Média (EP*) 27,0(7,2)

Mediana 27,6

Variagdo 117+l

“Desvio-padrdo; ** Erro-padrdo.

Setenta por cento (70%, N = 56) da populacido pertencente a
amostra I'TT completou o estudo, por exemplo, compareceu a visita 9.
As razdes pelas quais alguns pacientes nao completaram o estudo
foram néo terem aderido ao tratamento (N = 9), ingestdo de medi-
camentos proibidos (N = 5) e ndo terem completado os 14 dias do
wash-out (N = 10).

Na linha de base, o escore HAM-D médio foi 27,6 + 7,2 com
mediana = 27,0 e, apos 12 semanas de tratamento, na visita 9, era
12,8 + 8,9 com mediana = 10,5 (Figura 1). H4 um significativo efeito
visita (p < 0,0001). Apés uma semana de tratamento, é observada
uma significativa redugio de 6,2 + 0,68 pontos no escore HAM-D
da média dos minimos quadrados (LSMean). Na visita 6, a redu¢ao
estimada do LSMean foi de 12,3 + 1,01 (p < 0,0001) e depois de 12
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semanas de tratamento, visita 9, a redu¢do do LSMean foi de 15,6
+ 1,07 pontos. A partir da visita 3 (uma semana de tratamento), o
HAM-D sofreu redugio significativa. Da visita 3 a visita 4, a redugéo
foide 4,3 + 0,66 (p < 0,0001). Depois disso, uma redugio significativa
¢ detectada da visita 7 a visita 8.

Catorze pacientes (17,5% [10,9%; 26,0%]) alcangaram a remissdo
ao final do estudo (variavel de eficicia primaria) e 61,3% responde-
ram ao tratamento.

Houve aumento no nimero de pacientes normais e moderada-
mente sintomaticos ao longo das visitas de acordo com a ICG. Na
linha de base, 70,9% dos pacientes foram moderada ou severamente
sintomaticos e nenhum foi avaliado como normal assintomatico, sin-
tomatico limitrofe ou levemente sintomatico. Ao final do tratamento,
48,1% dos pacientes foram considerados “normal assintomdtico” ou
“sintomatico limitrofe”, e 20,2%, “moderadamente sintomadtico’.

A melhora da ICG do paciente foi avaliada em todas as visitas.
Houve uma diferenca significativa na distribui¢do da melhora da
ICG ao longo das visitas (p = 0,0336).

Houve, também, melhoria significativa em escores das quatro
dreas do instrumento WHOQOL-Bref (Figura 2).

Houve um efeito significativo da visita nos dominios fisico (p <
0,0001), psicoldgico (p = 0,0014), relagdes sociais (p = 0,0431), meio
ambiente (p = 0,0015) e total ( = 0,0001).

O perfil médio do escore do dominio fisico aumentou ao longo
das visitas. As mudangas no escore da média dos minimos quadrados
ja sdo significativas na visita 3 e, na visita 9, seu valor estimado é de
12,3 pontos (p < 0,0001).

O perfil médio do escore do dominio psicoldgico aumenta ao
longo das visitas. As mudangas no escore da média dos minimos
quadrados ja sdo significativas na visita 3 e, na visita 9, seu valor
estimado é de 11,9 pontos (p < 0,0001).

O perfil médio do escore do dominio relagdes sociais aumentou
a partir da visita 5. As mudangas no escore da média dos minimos
quadrados foram significativas da visita 5 em diante. Na visita 9, seu
valor estimado ¢é de 5,2 pontos (p < 0,0137).

O perfil médio do escore do dominio meio ambiente mostra que,
a partir da visita 4, foram observadas mudangas significativas em
relagdo a linha de base. A mudanga da média do minimo quadrado
na visita 9 foi de 4,3 (p = 0,0040).

A média no dominio global apresentou uma mudanga no
LSMeans significativa ocorrida a partir da visita 4 em diante. Houve
uma mudanga significativa no LSMean de 9,7 pontos da linha de base
em relagdo a visita 9 (p < 0,0001).
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Figura 1. Média dos escores da HAM-D ao longo de 9 visitas (12 semanas).
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Figura 2. Escore médio do WHOQOL-Bref ao longo de 9 visitas (12 semanas).

Discussao

O principal achado deste estudo é que o milnaciprano — um inibidor
balanceado de recaptagio de noradrenalina e serotonina (NaSRI)
- é uma alternativa eficaz para pacientes com depressiao maior uni-
polar grave resistentes a uma tentativa com ISRSs potencialmente
efetivos.

A eficicia foi atestada ndo somente por uma melhora marcada
medida por indices clinicos diretos como remissdo (17,5%), resposta
(61,3%) e ICG (classificagdes de gravidade e melhora). A melhora
também foi posta em evidéncia por meio do uso de medidas mais
amplas de desfecho, como um instrumento genérico de medi¢do de
Qualidade de Vida (WHOQOL-Bref). As quatro areas do instru-
mento (fisica, psicoldgica, relagdes sociais e ambiente) apresentaram
diferencas estatisticas e clinicas. Esses achados sdo de interesse
especial, pois a amostra estudada era composta por pacientes gra-
vemente deprimidos.

A maioria dos estudos com um modelo semelhante usou a
resposta (ndo a remissdao) como o desfecho principal. A literatura
mostra taxas de 48% de resposta utilizando mirtazapina4, 45% para
reboxetina, 52% e 69% para venlafaxina2526 apés uma falha com um
ISRS, comparado com 61,3% em nosso estudo. Quando outro ISRS
(fluoxetina) foi utilizado apos uma falha com um primeiro ISRS
(sertralina), 63% de resposta foi encontrada?’. Nossos resultados sio
comparaveis com os melhores resultados de resposta de outras drogas
em condigdes similares. No entanto, existem algumas diferencas
metodoldgicas entre os estudos, e deve-se comparar os resultados
com cuidado. Nossa medida de base da HAM-D era maior atestan-
do que nossa amostra era mais gravemente deprimida no inicio do
estudo. Por outro lado, nosso periodo de acompanhamento e nosso
desfecho final foram de 12 semanas, em comparagao as oito semanas
dos estudos revisados.

Recentemente, os primeiros resultados do projeto Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression (STAR*D), financiados
pelo US National Institute of Mental Health, foram publicados®”. Este
estudo original e ambicioso recrutou uma amostra grande extraida
do “mundo real” compreendendo pacientes de cuidados primarios
e secundarios.

B—8&—& Dominio fisico
B~ O—0O Dominio relagdes sociais

O projeto STAR*D utilizou a remissdo como o principal desfe-
cho e um periodo de acompanhamento de 12 semanas, de maneira
similar ao presente estudo. No primeiro nivel, todos os pacientes
(4 mil individuos) receberam um ISRS (citalopram). No segundo
nivel, 727 pacientes ambulatoriais com depressao maior nao psicdtica
que ndo tiveram remissdo de sintomas ou que ndo toleraram o ISRS
receberam um dos seguintes medicamentos: bupropiona, sertralina
ou venlafaxina. As taxas de remissdo obtidas pela HAM-D-17 foram,
respectivamente, 21,3, 17,6 e 24,8. Encontramos uma taxa de remis-
sdo de 17,5, préxima do resultado do projeto STAR*D.

Uma diferen¢a importante é que nossa amostra possuia um
escore HAM-D na linha de base de 27 (7,2), comparada com 18,9
(7,3) no nivel 2 do estudo STAR*D.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. A primeira e mais im-
portante é o modelo de estudo aberto. Na auséncia de um grupo
controle, ndo é possivel concluir a eficicia real da droga estudada.
A segunda limitago foi a taxa de perda de 30%. Embora maior que o
esperado, essa taxa de perda foi em grande parte pela nao realizagao
do wash-out com duragio de 14 dias (10 pacientes). Isso sugere que
nao foi decorrente dos efeitos colaterais. Além disso, como usamos a
analise ITT, seria esperado que com menos perdas a droga estudada
teria possivelmente ainda melhor desempenho.

Nossos achados sugerem que o milnaciprano é uma boa opgéao
para pacientes que ndo respondem a ISRSs. Uma vez que nio ha
evidéncias na literatura de que um tnico antidepressivo seja a me-
lhor alternativa quando um ISRS falha, milnaciprano deveria ser
considerado, especialmente se estamos lidando com pacientes grave-
mente depressivos. Outros estudos fazendo uso de um delineamento
duplo-cego randomizado deveriam ser usados para confirmar esses
resultados preliminares deste estudo aberto.

Fonte de financiamento: este estudo foi financiado pelo Roche
Laboratdrio Brasil.
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