
INTRODUÇÃO

O transtorno depressivo maior é uma das doenças inca-

pacitantes mais predominantes no mundo. Os tratamentos 

incluem antidepressivos tricíclicos, inibidores da monoami-

na oxidase, inibidores seletivos da recaptação da serotonina 

(ISRS) e inibidores da recaptação de serotonina e noradre-

nalina (ISRN). 

Tanto os ISRS quanto os ISRN estão associados a um me-

lhor perfi l de segurança em comparação com os produtos 

mais antigos. O escitalopram (enantiômero S do citalo-

pram racêmico) é um dos mais recentes ISRS aprovados.

Os ISRS atuam por meio dos seus efeitos sobre o trans-

portador de serotonina (SERT), que está ligado à recaptação 

deste neurotransmissor. O escitalopram em particular tem 

características específi cas, uma vez que é um modulador 

alostérico da recaptação de serotonina (fi gura 1).

Portanto, possíveis diferenças nos efeitos dos diferentes 

ISRS são especuladas. Uma revisão da literatura disponível foi 

realizada para comparar a farmacologia clínica e a efi cácia de 

escitalopram, paroxetina e sertralina.

COMPARAÇÃO DE EFICÁCIA

Os três antidepressivos avaliados foram efi cazes quando 

comparados ao placebo em uma meta-análise de 35 estu-

dos realizados entre 1980 e 2011. Contudo, quando foi feita 

uma comparação entre escitalopram e outros antidepres-

sivos (incluindo paroxetina e sertralina; 10 estudos clínicos 

com 2687 participantes com depressão maior), o escitalo-

pram foi caracterizado por melhores resultados (fi gura 2).

Em uma meta-análise de acompanhamento em que o escita-

lopram foi comparado com outros ISRS (citalopram, fl uoxetina, 

paroxetina, sertralina) e com ISRN (venlafaxina, duloxetina), o es-

citalopram foi considerado signifi cativamente mais efi caz não só 

para taxas de remissão e resposta, mas também para a pontua-

ção alvo da escala MADRS validada.

Um antidepressivo é considerado superior a outro quando 

um efeito signifi cativamente melhor em um parâmetro de efi -

cácia foi demonstrado em pelo menos dois estudos de dese-

nho duplo-cego. O escitalopram se mostrou superior em sete 

estudos clínicos diferentes, enquanto o mesmo não pode ser 

afi rmado para outros ISRS, como paroxetina ou sertralina.
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Uma revisão comparativa de escitalopram, paroxetina 
e sertralina: todos eles são iguais?



COMPARAÇÃO DE TOLERABILIDADE

Nas revisões de estudos clínicos controlados e rando-

mizados, foi relatado que cerca de 60% dos pacientes 

apresentam pelo menos um evento adverso durante o 

tratamento antidepressivo. No geral, medicamentos mais 

recentes estão associados a eventos adversos semelhan-

tes, incluindo predominantemente diarreia, tontura, xe-

rostomia, cefaleia, náuseas, disfunção sexual, tremores e 

aumento de peso.

Em uma meta-análise em que foram considerados 117 

estudos randomizados (25928 pacientes), o escitalopram 

e a sertralina apresentaram  melhor perfi l de tolerabilida-

de, incluindo menor taxa de interrupção do tratamento. No 

entanto, o escitalopram foi caracterizado por uma incidên-

cia signifi cativamente menor de disfunções sexuais quando 

comparado à sertralina. Como consequência, a aceitabilida-

de do escitalopram é superior à de outras terapias antide-

pressivas (fi gura 3). 

DIFERENÇAS NO MECANISMO DE AÇÃO

Embora o escitalopram, a paroxetina e a sertralina atuem 

no SERT, suas ações fi siológicas exatas não são precisa-

mente conhecidas. Os ISRS levam de 1 a 2 semanas para 

atuar, provavelmente porque esse período é necessário 

para exercer efeitos neuroadaptivos e neuroquímicos devi-

do a níveis elevados de serotonina no sistema nervoso. Em 

modelos experimentais, um início de ação mais precoce foi 

demonstrado, o que também se traduz na prática clínica; 

essa diferença em relação a outros antidepressivos é atri-

buída à sua ação no local alostérico do SERT. 

Em testes com roedores, o período para retornar ao nível 

basal de ativação neuronal serotoninérgica é de 2 semanas 

para escitalopram, em comparação com 3 semanas para 

outros ISRS. Esses dados sugerem um início de ação mais 

rápido para o escitalopram, provavelmente devido à sua 

atividade alostérica no SERT.

Por outro lado, postula-se que os diferentes antidepres-

sivos podem estar associados à diferentes efeitos nos ní-

veis de algumas neurotrofi nas, especialmente o fator neu-

rotrófi co cerebral (BDNF). Esta molécula parece vinculada 

com os processos neuroquímicos e neuroadaptativos que 

ocorrem durante o tratamento antidepresivo, o que pode-

ria diferenciar as ações dos diferentes ISRS’s.

Quanto aos eventos adversos desses medicamentos, eles 

parecem estar atribuídos aos efeitos em outros sistemas de 

neurotransmissores, como receptores adrenérgicos alfa-1, 

receptores histaminérgicos H1 e receptores muscarínicos M1 

(fi gura 4). A paroxetina exerce ações sobre os últimos recep-

tores que repercutem na tolerabilidade.

CONCLUSÕES

 Embora todos os ISRS tenham atividade 

antidepressiva, as diferenças entre os  produtos são 

reconhecidas em termos de eficácia e tolerabilidade.

 Estudos demonstram superioridade do escitalopram 

em relação a eficácia e tolerabilidade frente a outros 

ISRS, incluindo paroxetina e sertralina.

 Essas vantagens do escitalopram em relação à sua 

eficácia e segurança parecem estar relacionadas à sua 

atividade alostérica no SERT.

Figura 3. Aceitabilidade comparada de diferentes ISRS Figura 4. Efeitos dos ISRS sobre diferentes receptores. 
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