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Resumo




Introducéo:Os impactos das farmacoterapias antidepressivas no risco cardiovascular ndo séo
claros. A cirurgia bariétrica ¢ uma abordagem usada para tratar a obesidade em uma pequena
minoria de pacientes elegiveis. As terapias ndo farmacoldgicas sdo importantes para manter um
estado de saude digno no pos-cirurgia bariatrica Objetivo: investigar os efeitos da paroxetina
sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em pacientes com transtorno depressivo
maior e avaliar os efeitos do exercicio sobre a VFC em pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica. Métodos: As buscas foram feitas nas bases de dados EMBASE, MEDLINE/PubMed
(via National Library of Medicine), Scopus e Web of Science. Para o estudo de cirurgia
bariatrica, incluimos ensaios clinicos randomizados ndo cegos, simples ou duplo-cegos em
pacientes maiores de 18 anos submetidos a cirurgia bariatrica. O grupo intervencédo deveria ser
submetido a um protocolo de treinamento fisico, incluindo modalidades de exercicios aerdbios,
de forca e outras modalidades de exercicios ap0s a cirurgia bariatrica. J& para o estudo com foco
na paroxetina, incluimos ensaios clinicos randomizados nédo cegos, simples ou duplo-cegos em
pacientes com mais de 18 anos com diagndstico de transtorno depressivo maior (TDM). A
paroxetina precisaria ser aplicada como medicamento terapéutico cronico. Incluimos estudos
individuais que investigaram a VFC em repouso. Resultados: No estudo de cirurgia bariatrica,
documentamos 245 estudos, apds fases de triagem e elegibilidade; apenas quatro foram
contados. Nenhuma alteragéo significativa foi observada para o SDNN: subtotal=19,74 [IC: -
4,98, 44,45], p=0,12, 12=85% (qualidade de evidéncia muito baixa); pNN50: subtotal=13,09
[IC. -9,17, 35,35], p=0,25, 12=93% (qualidade de evidéncia muito baixa); RMSSD:
subtotal=8,44 [IC: -3,61; 25,50], p=0,17, 12=95% (qualidade de evidéncia muito baixa) e; SD1:
subtotal=9,36 [IC: -4,48; 23,21], p=0,19, 12=96% (qualidade de evidéncia muito baixa). Quanto
ao estudo de paroxetina, documentamos 402 estudos, apenas seguindo as fases de triagem e
elegibilidade; apenas seis foram incluidos (cinco estudos na meta-analise). Nenhuma mudanca
significativa foi observada para o indice SDNN: subtotal=8,23 [IC: -2,17, 18,63], p=0,12,
12=54% (qualidade de evidéncia muito baixa). Foi identificada uma alteracdo significativa para
o0 indice LF: subtotal=0,74 [IC: 0,33, 1,15], p=0,0004, 12=0% (baixa qualidade de evidéncia).
Conclusdo:Ndao conseguimos detectar efeitos significativos do exercicio sobre a VFC de
repouso apds cirurgia bariatrica. A meta-analise demonstrou que a paroxetina pode promover o
avanco da VFC em pacientes com TDM. A baixa certeza dos resultados através da analise do
nivel de evidéncia sugere que estudos adicionais podem ser benéficos.

Palavras-chave: Risco cardiovascular; Sistema Cardiovascular; Variabilidade do batimento

cardiaco; Transtorno depressivo maior; Paroxetina; Cirurgia Bariatrica e Exercicio.



Abstract




Introduction: The impacts of antidepressant pharmacotherapies on cardiovascular risk are
unclear. Bariatric surgery is an approach used to treat obesity in a small minority of eligible
patients. Non-pharmacological therapies are important to maintain a decent health status after
bariatric surgery. Objective: To investigate how paroxetine, an antidepressant, affects heart
rate variability (HRV) in patients with major depressive disorder. HRV is an important indicator
of cardiovascular health and can be influenced by emotional and psychological factors. To
evaluate the effects of exercise on heart rate variability (HRV) in patients undergoing bariatric
surgery. Methods: Searches were performed in EMBASE, MEDLINE/PubMed (via National
Library of Medicine), Scopus, and Web of Science databases. We included unblinded, single-
blind, or double-blind randomized clinical trials in patients over 18 years of age undergoing
bariatric surgery. The intervention group should undergo a physical training protocol, including
aerobic, strength and other exercise modalities after bariatric surgery and We included non-
blind, single or double-blind randomized clinical trials in patients over 18 years of age with a
diagnosis of MDD. Paroxetine must be applied as a chronic therapeutic medication. We
included individual studies that investigated HRV at rest. Results: We documented 245 studies,
after screening and eligibility phases; only four were counted. No significant changes were
observed for SDNN: subtotal=19.74 [CI: -4.98, 44.45], p=0.12, 12=85% (very low quality of
evidence); pNN50: subtotal=13.09 [CI: -9.17, 35.35], p=0.25, 12=93% (very low quality of
evidence); RMSSD: subtotal=8.44 [CI: -3.61; 25.50], p=0.17, 12=95% (very low quality of
evidence) and; SD1: subtotal=9.36 [CI: -4.48; 23.21], p=0.19, 12=96% (very low quality of
evidence) and We documented 402 studies, only following the screening and eligibility phases;
only six were included (five studies in the meta-analysis). No significant change was observed
for the SDNN index: subtotal=8.23 [CI: -2.17, 18.63], p=0.12, 12=54% (very low quality of
evidence). A significant change was identified for the LF index: subtotal=0.74 [CI: 0.33, 1.15],
p=0.0004, 12=0% (low quality of evidence). A significant change was observed for the Cl index:
subtotal=0.33 [CI: 0.06; 0.6], p=0.02, 12=0% (low quality of evidence). Conclusion: We were
unable to detect significant effects of exercise on resting HRV after bariatric surgery. The low
certainty of the results through the analysis of the level of evidence suggests that additional
studies may be beneficial and The meta-analysis demonstrated that paroxetine may promote
improvement in HRV in patients with MDD. However, the very low quality of the evidence
breakdown reinforces the need for further studies to confirm or reject this theory.

Keywords: Cardiovascular risk; Cardiovascular system; Heart rate variability; Major

depressive disorder; Paroxetine; Bariatric surgery and exercise.
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Apresentacao




Este é um modelo alternativo de tese e contempla a pesquisa intitulada: Interacéo entre
Aspectos Metabolicos e Comportamentais da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca por
meio de Revisdo Sistematica e Meta-Analise, realizada no Laboratoriode Fisiologia do
Estresse da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia — FCT/UNESP.

Em concordancia com as normas do modelo alternativo do Programa de Pés-Graduagéo
em Ciéncias do Movimento da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”, a presente dissertagao esta dividida da seguinte forma:

v" Introducéo,contendoacontextualizacdodotemapesquisado;

v Artigo I: Oliveira, CM; Raimundo, RD; Souza, IS; Chagas AS; Folegatti
DRMA; Santos GC; Porto AA; Benjamin CJ; Garner DM; Valenti, VE. The effect of paroxetine
on heart rate variability in patients with major depressive disorder: A systematic review and
meta-analysis.

v" Artigo I1: Bitencourt, THB; Oliveira, CM;PortoAA; de Andrade, DC; Garner, DM;
Raimundo, RD; Valenti, VE.. A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Trials
to Evaluate the Impact of Exercise on Heart Rate Variability Post-Bariatric Surgery.

v' Conclus6es obtidas por meio da pesquisa realizada;

v Referéncias no formato ABNT.
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INTRODUCAO

A importancia do sistema nervoso autbnomo (SNA) na regulacdo da homeostase tem
como base seu papel na manutencdo do equilibrio do organismo por meio do controle de
masculos lisos, cardiacos e glandulas. O SNA é composto por neurbnios aferentes que
transmitem informagdes sensoriais para 0 sistema nervoso central. A interagdo entre oS
componentes simpatico e parassimpatico do SNA, que ajustam funcdes fisiologicas como
débito cardiaco e resisténcia vascular, é essencial para a estabilizacdo da pressédo arterial em
diferentes condic6es. Além disso, métodos de avaliacdo, tanto invasivos quanto nao invasivos,
sdo mencionados, com destaque para a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
como uma ferramenta importante e segura para monitorar o controle auténomo cardiovascular.
(Vanderlei et al., 2009)

Outrossim, a VFC reflete as oscilagfes nos intervalos entre batimentos cardiacos e é
utilizada para identificar condi¢des relacionadas ao SNA em diferentes grupos, como saudaveis,
atletas e portadores de doencas. A analise pode ser feita em dominios de tempo e frequéncia,
fornecendo insights sobre a influéncia do SNA no nddulo sinusal e na saide cardiovascular.
(Vanderlei et al., 2009)

Nesse contexto, a fisiopatologia da depressdo e dos transtornos de humor, esta
fortemente ligada a desregulacdo de neurotransmissores, especialmente a serotonina e a
noradrenalina. A deficiéncia desses neurotransmissores pode levar a sintomas como anedonia,
tristeza intensa e perda de interesse em atividades diarias. (Hamdan et al. (2023)

Os antidepressivos sdo frequentemente utilizados no tratamento dessas condicgdes. Eles
agem inibindo a recaptacdo de neurotransmissores, aumentando assim a disponibilidade deles
nas sinapses e, potencialmente, melhorando o humor e a motivagdo do individuo. Ademais, a
terapia psicologica e intervengdes comportamentais também sdo importantes no tratamento,
proporcionando suporte e estratégias para lidar com os sintomas. (Hamdan et al. (2023)

A compreensdo da complexidade da depressdo e dos transtornos de humor é
fundamental para um tratamento eficaz, envolvendo tanto intervengdes farmacologicas quanto
psicossociais. (Hamdan et al. (2023)

O uso de antidepressivos € um tema complexo e essencial para 0 manejo adequado das
doengas psiquiatricas, que muitas vezes ndo recebem a atencdo necessaria. O estudo
mencionado de Hamdan et al. (2023) destaca a importancia de escolher a classe de
antidepressivos mais apropriada para cada perfil de paciente, levando em consideracgdo fatores

como o historico de doengas cardiovasculares. (Hamdan et al. (2023)
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Os antidepressivos triciclicos, como a amitriptilina e a nortriptilina, apresentam riscos
significativos, especialmente em pacientes com condigdes cardiacas preexistentes. O aumento
de até 35% no risco de eventos cardiovasculares associado ao uso de amitriptilina ilustra a
necessidade de cautela na prescri¢do. (Hamdan et al. (2023)

Por outro lado, os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), como
citalopram e sertralina, demonstraram ter um perfil de seguranga mais favoravel, com menor
impacto nos desfechos cardiovasculares. Essa distin¢ao € crucial para a abordagem terapéutica,
uma vez que a seguranca do paciente deve ser sempre priorizada. (Hamdan et al. (2023)

Em resumo, a escolha do antidepressivo deve ser feita de forma individualizada,
considerando tanto a eficacia no tratamento dos transtornos de humor quanto os potenciais
riscos cardiovasculares, especialmente em pacientes vulneraveis. (Hamdan et al. (2023)

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) realmente representa um desafio significativo
para a salde publica devido a sua prevaléncia e impacto na qualidade de vida dos individuos.
Os episodios depressivos podem se prolongar, e a recorréncia é uma caracteristica comum, o
que torna o tratamento e a prevencao essenciais. Além das consequéncias emocionais e sociais,
0 TDM esta associado a problemas fisicos e um risco elevado de suicidio, enfatizando a
necessidade de um suporte adequado e intervencdes eficazes. A abordagem multidisciplinar é
fundamental para lidar com essa condi¢do de maneira holistica. (Amaral et al., 2007)

A crescente preocupacdo com 0s impactos cardiovasculares dos medicamentos
utilizados no tratamento do Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH),
especialmente em criancas e adolescentes, € um tema relevante na pratica clinica. Os
estimulantes, como metilfenidato e anfetaminas, sdo amplamente prescritos, mas estudos
indicam que podem afetar indicadores como pressao arterial e frequéncia cardiaca. (Hennissen,
2017)

A escassez de pesquisas que avaliem esses parametros antes e depois do tratamento
torna necessaria uma analise sistematica. A proposta de uma meta-analise visa esclarecer 0s
potenciais riscos cardiovasculares associados a terapia medicamentosa para TDAH, fornecendo
dados que possam auxiliar médicos e pacientes na tomada de decisbes informadas sobre o
tratamento. Essa abordagem é essencial para garantir a seguranca e a eficacia das intervengdes
em uma populagéo vulneravel. (Hennissen, 2017)

Ainda, as Doengas Cardiovasculares (DCV) representam uma das principais causas de
mortalidade global, destacando a necessidade urgente de pesquisas sobre hipertenséo e seus
fatores de risco. Entender como esses fatores interagem pode ajudar na prevencao e no controle

das DCVs, além de informar politicas de satde publica eficazes. (Radovanovic, 2014)
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A hipertensdo arterial € uma condicdo que requer um gerenciamento cuidadoso, pois, se
ndo controlada, pode resultar em sérias complicac@es cardiacas, como insuficiéncia cardiaca,
infarto do miocérdio e arritmias. O tratamento geralmente combina abordagens farmacologicas
e ndo farmacologicas, mas a escolha dos medicamentos deve ser feita com atencdo,
considerando os possiveis efeitos colaterais que podem impactar a fungdo cardiaca. (Marques,
2024)

Os efeitos adversos de alguns anti-hipertensivos, como diuréticos, betablogueadores ou
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), podem incluir desidratagéo,
bradicardia e distdrbios eletroliticos, que podem agravar condi¢des cardiacas preexistentes. Por
isso, 0 acompanhamento médico continuo é fundamental para ajustar as terapias conforme
necessario, monitorando a resposta ao tratamento e minimizando riscos. Além disso, a adesdo
amudancas no estilo de vida, como dieta balanceada, exercicios regulares e controle do estresse,
é essencial para o sucesso do manejo da hipertensdo. (Marques, 2024)

Além disso, a obesidade realmente é uma condi¢do complexa que pode levar a uma série
de problemas de saude. Além dos riscos cardiovasculares e musculoesqueléticos, estudos tém
mostrado que a obesidade pode comprometer a resposta imunoldgica, o que pode agravar
infeccbes como a COVID-19. A relacdo entre obesidade e salde geral é uma preocupacao
crescente, enfatizando a importancia de intervengdes preventivas e tratamentos eficazes.
(Kirwan et al., 2023)

Para responder a esses espacos, foram elaborados dois manuscritos. O primeiro
manuscrito, intitulado “O EFEITO DA PAROXETINA NA VARIABILIDADE DA
FREQUENCIA CARDIACA EM PACIENTES COM TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR:
UMA REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE”, investiga os efeitos da paroxetina, um
antidepressivo, sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em pacientes com transtorno
depressivo maior. Isso se deve pelo fato da VFC ser um indicador importante da salde
cardiovascular e pode ser influenciada por fatores emocionais e psicoldgicos. O estudo busca
compilar e analisar dados de pesquisas anteriores para entender melhor essa relacdo e suas
implicagdes para o tratamento de pacientes com depressdo.. J& o0 segundo manuscrito intitulado
“UMA REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE DE ENSAIOS RANDOMIZADOS PARA
AVALIAR O IMPACTO DO EXERCICIO NA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA POS-CIRURGIA BARIATRICA”, teve como objetivo realizar uma revisio
sistematica com meta-analise para avaliar os efeitos do exercicio na VFC em pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica.

A hipotese inicial é de que a paroxetina e o exercicio fisico melhorem a VFC.
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O EFEITO DA PAROXETINA NA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA
EM PACIENTES COM TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR: UMA REVISAO
SISTEMATICA E META-ANALISE

RESUMO

Introducédo: Os impactos das farmacoterapias antidepressivas no risco cardiovascular ndo séo
claros. Conduzimos uma revisdo sistematica com meta-analise para avaliar o efeito da
paroxetina na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em pacientes com transtorno
depressivo maior (TDM). Métodos: As buscas foram realizadas nas bases de dados EMBASE,
MEDLINE/PubMed (utilizando a National Library of Medicine), Cochrane Library, CINAHL,
Scopus e Web of Science. Incluimos ensaios clinicos randomizados ndo cegos, simples ou
duplo-cegos em pacientes com mais de 18 anos com diagndstico de TDM. A paroxetina precisa
ser aplicada como medicamento terapéutico cronico. Incluimos estudos individuais que
investigaram a VFC em repouso. Resultados: Documentamos 402 estudos, seguindo as fases
de triagem e elegibilidade; seis foram incluidos (cinco estudos na meta-analise). Nenhuma
mudanca significativa foi observada para o indice SDNN: subtotal=8,23 [IC: -2,17, 18,63],
p=0,12, 12=54% (qualidade de evidéncia muito baixa). Foi identificada uma alteragéo
significativa para o indice LF: subtotal=0,74 [IC: 0,33, 1,15], p=0,0004, 12=0% (baixa
qualidade de evidéncia). Percebeu-se alteracao significativa para o indice de IC: subtotal=0,33
[IC: 0,06; 0,6], p=0,02, 12=0% (baixa qualidade da evidéncia). Conclusdo: A meta-analise
demonstrou que a paroxetina pode promover melhora da VFC em pacientes com TDM. No
entanto, a qualidade muito baixa da forca de evidéncias reforca a necessidade de mais estudos
robustos para confirmar ou rejeitar esta teoria.

Palavras-chave: Risco cardiovascular; Variabilidade do batimento cardiaco; Transtorno

depressivo maior; Paroxetina.
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INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condicdo médica grave e recorrente que
afeta negativamente os sistemas psicoldgicos, levando a tristeza persistente e a perda de
interesse (Brewer et al., 2023). Este transtorno psiquiatrico tem recebido atencao crescente nos
altimos 15 anos. O TDM afeta a forma como uma pessoa pensa e se comporta.
Consequentemente, esta associado a uma grande quantidade de problemas emocionais e fisicos,
incluindo esquizofrenia, transtorno bipolar, transtorno do espectro do autismo (Ardesch et al.,
2023), doencas cardiovasculares (Krittanawong et al., 2023) e diabetes (Cao et al., 2023). Uma
revisdo prévia afirmou que individuos com doencas cardiovasculares tém mais TDM do que o
publico em geral (Hare et al., 2014).

Desta forma, um dos 17 objetivos de Desenvolvimento Sustentavel publicados pelas
NacOGes Unidas é salvaguardar vidas saudaveis e promover o bem-estar para todos
(https://sdgs.un.org/goals/goal3). A literatura de pesquisa cientifica indica que o tratamento do
TDM ¢é uma técnica apropriada para diminuir doencgas fisicas e emocionais (Ardesch et al.,
2023; Krittanawong et al., 2023; Cao et al., 2023; Hare et al., 2014), promovendo maior bem-
estar e vidas mais saudaveis. Entre as farmacoterapias mais prevalentes para TDM incluidas
estdo a paroxetina (Yoshimuraet al., 2022), venlafaxina (Kim et al., 2022), nortriptilina (Mowla
et al., 2006), fluoxetina (Adjei et al., 2023) e amitriptilina (Suryanto et al., 2021). Todas as
farmacoterapias mencionadas sdo atualmente prescritas para esses pacientes com TDM.

Além disso, precisamos ser cautelosos ao avaliar os efeitos adversos cardiovasculares
de cada medicamento. Por exemplo, uma revisao sistematica (Tarchi et al., 2023) sugeriu que é
obrigatorio explorar melhor e profundamente a relacdo entre os inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina e a disfuncédo sexual. Isto precisa ser esclarecido devido as limitagdes
metodoldgicas e a heterogeneidade dos estudos atuais. Além disso, outro estudo (Gutlapalli et
al., 2022) destacou que a venlafaxina aumenta o risco cardiovascular atribuivel a arritmias
cardiacas fatais em pacientes com TDM pds-infarto do miocardio. No entanto, esta suposi¢ao
foi vetada com base nos dados do mesmo estudo.

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é uma técnica ndo invasiva que estima o
risco cardiovascular (Forca-Tarefa da Sociedade Europeia de Cardiologia e da Sociedade Norte-
Americana de Estimulacéo e Eletrofisiologia, 1996). Wang et al. (2023) aplicaram a VFC para
ocorréncias de diabetes tipo 2. Os autores sugeriram que a disfuncdo autondmica leva ao
desenvolvimento de diabetes tipo 2. Kaze et al. (2023) suportaram Wang et al. estudo (2023) e

avaliaram a VFC e sua associacdo com o risco de acidente vascular cerebral incidente em
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individuos com diabetes tipo 2. No seu conjunto, a VFC pode oferecer evidéncias fiaveis dos
riscos provaveis destes medicamentos antidepressivos. (Maki et al., 2023)

Com base nos fatos acima mencionados, enfatizamos o0s seguintes pontos: A paroxetina
é capaz de influenciar a VFC de repouso? Existe risco para pacientes com TDM submetidos a
tratamento com paroxetina? Consequentemente, realizamos uma revisdo sistematica e meta-

andlise para estimar os efeitos da paroxetina na VFC em pacientes identificados com TDM.

METODOS

Cadastro

A revisao foi descrito de acordo com as recomendac@es do Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Pagina et al., 2021) e esta cadastrada
na base de dados PROSPERO (CRD42023394513).

Estratégia de busca e selecdo de estudos

As buscas foram conduzidas via EMBASE, MEDLINE/PubMed (por meio da National
Library of Medicine), Cochrane Library, CINAHL, Scopus e bases de dados Web of Science
com o envio das palavras-chave “variabilidade da frequéncia cardiaca” OU “VFC” OU
“variacdo da frequéncia cardiaca” OU “complexidade da frequéncia cardiaca” OU “SDNN” OU
“RMSSD” OU ““funcéo autondmica*” OU “reatividade autondmica” OU “variabilidade da FC”
OU “autondmica regulagdo” OU “atividade autondmica” E “Paroxetina, cis-(+)-Isomero” OU
“Paroxetina, cis-(-)-Isdmero” OU “Seroxat” OU “Aropax” OU “Cloridrato de Paroxetina
Anidro” OU “Cloridrato de Paroxetina Hemi-hidratado” OU “Paxil” OU “BRL 29060” OU
“BRL29060” OU “BRL-29060” OU “Cloridrato de Paroxetina” OU “Maleato de Paroxetina”
OU “Acetato de Paroxetina” OU “FG7051” OU “FG-705” OU “FG 7051”. Nos incluimos
apenas manuscritos escritos em inglés.

Todos os artigos aprovados foram exportados para o programa Rayyan QCRI (Qatar
Computing Research Institute, Qatar) para eliminar duplicatas. O Programa Rayyan rastreou 0s
estudos lendo o titulo e o resumo. A fase de adequacdo foi finalizado por dois revisores
autbnomos lendo seus artigos inteiros. Outro revisor foi convidado a tomar uma decisdo se
houvesse uma discrepancia de um determinado estudo.

Os estudos sdo provenientes de periddicos cientificos revisados por pares, publicados
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desde o inicio da base de dados até Junho de 2023. Incluimos ensaios clinicos ndo cegos, uni
ou duplo-cego (ECR) randomizados ou ndo randomizados comparando a paroxetina com outras
farmacoterapias ou placebo; omitimos estudos de coorte, referéncias que avaliaram transtornos
psiquiatricos diferentes de TDM ou dois diagndsticos, estudos com pacientes menores de 18
anos. A paroxetina foi prescrita como tratamento crénico e 0s pacientes precisavam ser
diagnosticados com TDM. Além disso, incluimos apenas estudos que consideraram a VFC de

repouso.

Extracédo de dados

Dados relacionado ao autor, desenho do estudo, caracteristicas dos participantes do
estudo e intervencdo dos respectivos estudos foram extraidos de estudos primarios e
apresentados na Tabela 1. Em casos de dados ausentes foi solicitado aos autores do estudo
correspondente. Esta etapa foi concluida de forma independente por dois revisores. Quando o
autor correspondente ndo respondeu, o Web Plot Digitizer® foi aplicado para extrair os dados
apresentados em graficos. Os indices de VFC foram plotados como média e desvio padr&o (DP).

Valores apresentando “erro padrdo” ou “intervalos de confianca” (IC) nos estudos primarios

eram convertidos para desvio-padréo.

Avaliacao do risco de viés

A anélise do do risco de viés foi efetuada pelas ferramentas de Risco de Viés originadas
na organizacdo Cochrane (Cumpston et al., 2019) por meio do programa Review Manager
(RevMan 5.4.1). O risco de viés é uma ferramenta baseada nos dominios (Carvalho et al., 2013).
Sua avaliagdo foi dividida em sete areas: “Geracdo de sequéncia aleatoria”, “Ocultagdo de
alocacao”, “Ocultagdao de participantes e pessoal”, “Ocultacdo da avaliacdo de resultados”,
“Dados de resultados incompletos”, “Relatorios seletivos” e “Outros vieses”. A catalogacgéo foi
dividida em trés respostas: baixo risco, alguma preocupacédo e alto risco. Nossas suposicoes
foram fundamentadas na tabela desenvolvida por Carvalho et al. (Carvalho et al., 2013),
“Julgamento dos revisores e criterios de julgamento”. Dois autores independentes finalizaram
a andlise de risco de viés. Mais um pesquisador foi encaminhado caso houvesse alguma

contradi¢do em seus veredictos.
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GRADE (Nivel de Evidéncia)

Aplicamos o Grupo de Trabalho de Graus de Recomendacdo, Avaliacéo,
Desenvolvimento e Avaliacdo (GRADE) (Grupo de Trabalho GRADE, 2004) para avaliar a
forga da evidéncia. Esta andlise incluiu o desenho do estudo de ensaios randomizados (forte
evidéncia). Também consideramos a qualidade do estudo (métodos detalhados e execugdo do
estudo) e as limitacGes na analise da forca da evidéncia (Meader et al., 2014). Utilizamos o
GRADEpro GDT v4® (McMaster University, Ontario, Canada) para ampliar o resumo da
tabela de resultados.

Medidas de resultado

Os indices de VFC em repouso incluiram os dominios do tempo e da frequéncia. Os
dominios de tempo incluiram a raiz quadrada média das diferencas entre intervalos RR normais
adjacentes (RMSSD) e o desvio padrédo dos intervalos NN (SDNN). Os dominios de frequéncia
incluiram as frequéncias altas (HF) e baixas (LF) e muito baixas (VLF) em unidades absolutas

e normalizadas e a poténcia total média (TP) (Task Force, 1996).

Anélise Qualitativa (Revisdo Sistematica)

Uma sintese descritiva foi realizada para designar dados detalhados sobre como cada
estudo foi concluido. Os detalhes de cada estudo foram apresentados em textos e tabelas. Os
resultados da analise qualitativa individual por estudo foram finalizados examinando os indices

de VFC para a intervencao.

Anélise Quantitativa (Meta-Analise)

Apbs selecionar todas as referéncias, estimou-se a possibilidade de meta-analise. As
meta-analises foram realizadas quando pelo menos duas referéncias relataram um resultado e
as referéncias combinadas foram estatisticamente e metodologicamente semelhantes. Em uma
situacdo otimista, apresentamos of indices da VFC. As evidéncias necessarias para construir a
meta-andlisee foram os periodos pré e pos-intervengdo. Adotamos o principio de extrair todos
os dados oferecidos entre protocolos no pré e pds-interferéncia de paroxetina.

A heterogeneidade foi computada através da estatistica 12, onde um nimero superior a
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50% indica heterogeneidade substancial entre os testes (Higgins et al., 2002). Para os valores
“IC 95%” e “Teste para tamanho do efeito geral”, alteracOes significativas foram consideradas
para para p<0,05 (ou <5%). Aplicamos um modelo de efeito aleatdrio, pois este método mais
conservador permite que a heterogeneidade do estudo flutue além do acaso, fornecendo outros
resultados generalizaveis (de Lima et al, 2018). Todos os dados foram analisados usando o
programa Review Manager (RevMan 5.4.1).

RESULTADOS

Descric¢éo dos estudos

Foram reconhecidas 412 referéncias por meio de buscas nas bases de dados. Apoés
eliminacdo das duplicatas (n=6), 406 publica¢des foram selecionadas para inclusdo. Dentre 0s
estudos citados, 351 registros foram excluidos apos revisao do titulo ou resumo, e um estudo
foi excluido por ter sido concluido com animais. Foram excluidos 18 estudos que ndo avaliaram
pacientes com TDM, sete revisdes, cinco desenhos ndo randomizados, quatro referéncias ndo
relacionadas a paroxetina, trés estudos que ndo avaliaram o desfecho de interesse, trés cartas ao
editor, dois estudos que ndo foram publicados os resultados até junho de 2023, duas referéncias
que ndo analisaram a VFC de repouso, um editorial, um estudo escrito em idioma diferente do
inglés, um relato de caso, uma referéncia que avalia efeitos agudos da paroxetina e um estudo
ndo foi recuperado.

Os seis artigos restantes foram selecionados para leitura de texto completo, avaliacéo de
risco de viés, nivel de evidéncia e andlise qualitativa (Rechlin et al., 1994; Roose et al., 1998;
Yeragani et al., 2002 A; Yeragani et al., 2002 B; Davidson et al., 2005; Tian et al., 2016). As
caracteristicas do estudo incluidas sdo oferecidas na Tabela 1. Cinco referéncias (Rechlin et al.,
1994; Roose et al., 1998; Yeragani et al., 2002 A; Yeragani et al., 2002 B; Tian et al., 2016)
foram nomeadas para a analise quantitativa (meta-analise). O procedimento de busca e as fases
de selecdo seguiram o fluxograma do protocolo PRISMA mostrado na Figura 1.

Os estudos incluidos nesta revisdao foram publicados entre 1994 e 2016 (Tabela 1).
Quatro estudos originaram-se dos EUA (Roose et al., 1998; Yeragani et al., 2002 A; Yeragani
et al., 2002 B; Davidson et al., 2005), um da Alemanha (Rechlin et al., 1994), um da Alemanha
(Rechlin et al., 1994), e um da China (Tian et al., 2016). Trés estudos foram ensaios duplo-
cegos, randomizados e controlados (Roose et al., 1998; Davidson et al., 2005; Tian et al., 2016),

enquanto trés estudos foram apresentados como ensaios simples-mascarados, randomizados e
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controlados (Rechlin et al., 1994; Yeragani et al., 2002 A; Yeragani et al., 2002 B).

Quanto aos critérios diagnosticos, Tian et al. (2016) seguiram a Escala de Depressédo de
Hamilton (HAMD-17) de 17 itens (Hamilton et al., 1960) e a Escala de Autoavaliacdo de
Depressdo (SDS) (Zung et al., 1965), enquanto Davidson et al. (2005) Roose et al. (1998),
Yeragani et al. (2022 A) e Yeragani et al. (2022 B) seguiram os critérios do Manual Diagnostico
e Estatistico de Transtornos Mentais, Quarta Edi¢do (DSM-IV) e Rechlin et al. (1994) seguiram
0 Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, Terceira Edicdo (DSM-II1).

N&o houve inconsisténcias quanto a média de idade: 60+20 anos (Davidson et al., 2005);
60,4+10,5 anos - grupo paroxetina e 60,8+13,4 anos - grupo nortriptilina (Yeragani et al., 2002
A); 60,4+10,5 anos (Yeragani et al., 2002 B); 60,2+9,7 anos (Tian et al., 2016); 58+11 anos
(Roose et al., 1998), exceto Rechlin et al. (1994) que estudou pacientes mais jovens (43+9,5
anos).

Quanto aos critérios de inclusdo e excluséo, Davidson et al. (2005) exceto pacientes com
histérico de psicose ou transtorno bipolar, abuso de alcool ou outras substancias trés meses
antes do estudo, individuos hipertensos (>140/90 mmHg), gravidas ou lactantes, pacientes com
eletrocardiograma ou alteracbes laboratoriais, ndo fluentes em inglés, pacientes que haviam
tomado psicotrépicos 14 dias antes do estudo e nenhum paciente recebeu medicamentos para
doencas cardiacas. Rechlin et al. (1994) omitiram pacientes com doencgas cardiacas e cerebrais,
diabetes, polineuropatia e alcoolismo.

Roose et al. (1998) incluiram pacientes com doenca cardiaca isquémica. Eles excluiram
pacientes que apresentaram infarto do miocardio trés meses antes do estudo, pacientes com
intervalo QTc basal > 460 ms e aqueles que receberam medicamentos com atividade
antiarritmica de classe 1 ou varfarina.

Tian et al. (2016) incluiram de forma semelhante pacientes com doenca cardiaca
isquémica. Eles excluiram pacientes com disturbios alérgicos, pacientes infectados, doencas
autoimunes, doencas cardiacas reumaticas, doencas endocrinas, doencas hepéticas graves,
insuficiéncia renal, historia de abuso de drogas ou que receberam prescricdo de um
medicamento antiinflamat6rio ou imunossupressor, exceto aspirina, trés semanas antes da o
infarto do miocérdio.

Yeragani et al. (2002A) e Yeragani et al. (2022B) avaliaram a mesma amostra com
cardiopatia isquémica. Eles deixaram pacientes ambulatoriais cujo infarto do miocéardio ocorreu
trés meses antes do recrutamento, pacientes que apresentavam QTc basal > 460 ms, angina
instavel ou crescendo, ou pacientes que receberam medicamentos com atividade antiarritmica

classe | ou varfarina.
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Em relag&o a intervencéo, os pacientes de Davidson et al. (2005) receberam paroxetina
durante trés semanas em doses iniciais de 10 mg. As doses foram aumentadas para 20, 30 e 40
mg/dia a cada quatro a cinco dias. O grupo controle recebeu venlafaxina 37,5 mg e aumentou
para 75, 150 e 225 mg/dia. Yeragani et al. (2002A) e Yeragani et al. (2002B) estudaram a
mesma amostra e pacientes com menos de 65 anos receberam uma dose inicial de paroxetina
de 20 mg/dia durante as trés semanas iniciais; pacientes mais velhos comegaram com 10 mg/dia
na primeira semana e a medicacao foi aumentada para 20 mg/dia nas duas semanas seguintes.
Ao final de trés semanas, caso 0s pacientes nao apresentassem reducdo de 50% nos escores
HAMD, a dose de paroxetina era aumentada para 30 mg e, se necessario, para 40 mg ao final
da quinta semana. O grupo controle foi tratado com nortriptilina, que comegou com 25 mg e
aumentou para 50 mg no terceiro dia. No sétimo dia, os niveis plasmaticos foram medidos e a
dose foi ajustada para atingir um nivel plasmatico de nortriptilina entre 304 e 456 nmol/L. A
ideia era necessitar de uma dose dentro da faixa terapéutica de 190-570 nmol/L (50-150
ng/mL).

No estudo de Tian et al. (2016), a dose de paroxetina ou fluoxetina foi inicialmente de
10 mg/dia e aumentou para 20 mg/dia. Em contraste, 0 controle ndo recebeu tratamento
antidepressivo durante oito semanas. Rechlin et al. (1994) trataram pacientes com 20 mg/dia de
paroxetina em 14 dias, enquanto o grupo controle foi tratado com 150 mg/dia de amitriptilina
em 14 dias. Em Roose et al. (1998), a dose inicial de paroxetina foi de 20 mg/dia durante as
primeiras trés semanas, enquanto para pacientes maiores ou iguais a 65 anos, a paroxetina
comecou com 10 mg/dia durante a primeira semana e aumentou para 20 mg durante quatro
semanas. Se 0 paciente ndo atendesse aos critérios de resposta no final da terceira semana, a
dose de paroxetina era aumentada para 30 mg na quarta semana e, se necessario, para 40 mg no
final da quinta semana. O grupo controle recebeu prescricdo de nortriptilina, que comecou com
25 mg nos primeiros dois dias e aumentou para 50 mg no terceiro dia. No sétimo dia, o nivel
plasmaético foi avaliado e a dose foi ajustada para atingir um nivel plasmatico de nortriptilina
entre 304 e 456 nmol/L (80-120 ng/mL), se necessario. Este nivel foi direcionado para aumentar
a probabilidade dos pacientes atingirem um nivel plasmatico de nortriptilina dentro da faixa
terapéutica de 190 a 570 nmol/L (50-150 ng/mL).

Anélise qualitativa

Davidson et al. (2005) realizaram uma analise de variancia para medidas repetidas e ndo

relataram nenhum efeito significativo da paroxetina na VFC. No entanto, eles demonstraram
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uma diminuigdo nas alteragcdes do intervalo batimento a batimento durante a respiragéo
profunda e arritmia sinusal respiratoria.

Yeragani et al. (2002 A) avaliaram pacientes acordados, dormindo e durante 20 horas.
Os autores relataram uma reducdo mais profunda da VFC em pacientes com TDM e doenca
cardiaca isquémica. Nesta situacdo, foi aconselhado que a paroxetina poderia ser uma prescricao
mais segura em pacientes com enfarte do miocardio devido ao seu impacto mais fraco na VFC.

Yeragani et al. (2002 B) fixaram-se na andlise nao linear da VFC na populacgéo idéntica.
Além disso, seus resultados sugeriram uma diminuicéo significativa na resposta caotica da série
temporal do periodo cardiaco, talvez devido ao efeito vagolitico da nortriptilina em pacientes
com TDM com infarto do miocardio. Da mesma forma, sugeriram que a paroxetina pode ser
uma opc¢do mais segura em pacientes com TDM e doenca cardiaca isquémica.

Tian et al. (2016) equipararam pacientes com TDM na doenca cardiaca isquémica
tratados com paroxetina, fluoxetina e sem farmacoterapia. Tanto a fluoxetina quanto a
paroxetina aumentaram a VFC.

De acordo com Rechlin et al. (1994), a paroxetina foi adequada para pacientes com
TDM com disfuncdo autonémica, pois ndo observaram efeito desta droga na VFC ao longo das
dosagens padrdo.

Além disso, Roose et al. (1998) recomendaram que os inibidores seletivos da recaptacéo
da serotonina sdo mais seguros do que os antidepressivos triciclicos para o tratamento de

pacientes deprimidos com doengas cardiacas.

Anélise do risco de viés

O risco de viés nos seis estudos detalhados ndo foi semelhante. O risco de resultados

tendenciosos esta resumido na Figura 2.
Alocacéao
Trés estudos (50%) necessitaram de eventos para gerar a sequéncia de randomizag&o, e
0s mesmos trés estudos (50%) relataram métodos precisos quanto a alocacao.
Cegagem

Participantes e terapeutas cegaram 0s pacientes em apenas um estudo (16,7%).
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Dados de resultados incompletos
Duas referéncias (33,3%) continham todos os dados do desfecho e nenhuma perda foi

relatada.

Relatérios seletivos
Dois estudos (33,3%) ndo apresentaram relatérios seletivos de resultados.

Potenciais fontes de viés

Seis referéncias recomendaram que estivessem livres de outros viéses.

Analise quantitativa

Para os resultados SDNN, LF e HF, aplicamos um modelo de efeito aleatorio e diferenca
média (MD) para quantificar seus tamanhos de efeito. A dimensdo do diamante negro aqui
caracteriza o IC de 95% (Figuras 3, 4 e 5). Um efeito negativo indica valores reduzidos no grupo
intervencdo em comparacao ao controle (Amitriptilina, Nortriptilina ou Fluoxetina).

Nenhuma alteracdo significativa foi identificada para o indice SDNN. No “Teste para
efeito global” descobrimos subtotal = 8,23 [IC: -2,17, 18,63], p = 0,12 e heterogeneidade = 54%
(Figura 3). A qualidade da evidéncia para este resultado foi muito baixa (Tabela 2).

Uma mudanga significativa foi notada no indice LF. No “Teste para efeito global”
revelamos subtotal = 0,74 [IC: 0,33; 1,15], p = 0,0004 e heterogeneidade = 0% (Figura 4). A
qualidade da evidéncia para este resultado foi baixa (Tabela 2).

Foi identificada modificagdo significativa para o indice HF. No “Teste para efeito
global” revelamos subtotal = 0,33 [IC: 0,06; 0,6], p = 0,02 e heterogeneidade = 0% (Figura 4).

A qualidade da evidéncia para este resultado foi baixa (Tabela 2).

DISCUSSAO

Nossa revisdo sistematica foi conduzida para investigar os efeitos da paroxetina na VFC
em pacientes com TDM. Como principais resultados, afirmamos que:

1) A analise do risco de viés evidenciou risco pouco claro/alto em relagcdo ao cegamento
dos pacientes e dos avaliadores de resultados em cinco estudos (83,3%);

2) A meta-andlise especificou que o SDNN ndo foi significativamente influenciado pela

paroxetina, mas exp0s que a paroxetina melhorou significativamente a LF e a HF e;
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3) A qualidade da evidéncia para SDNN foi muito baixa e baixa para LF e HF.

O mecanismo de acdo dos medicamentos para paroxetina, venlafaxina, nortriptilina,
fluoxetina e amitriptilina aumenta as concentracdes sinapticas de serotonina. Como
consequéncia, estes componentes farmacoldgicos aliviam os sintomas do TDM. Estes incluem
alteracfes de humor, sentimentos persistentes de tristeza ou perda de interesse e outros prejuizos
psicoldgicos (Shrestha et al., 2022). Além disso, evidéncias anteriores sugerem que a serotonina
afeta o sistema nervoso autdbnomo (Haynes 2020). Além disso, foi designado que a paroxetina
permitiria efeitos autondmicos mais fracos em comparacdo com outros antidepressivos
(Davidson et al., 2005; Yeragani et al., 2002 A; Yeragani et al., 2002 B). Esta é a razdo para
realizar uma revisdo sistematica para compreender melhor o papel da paroxetina na VFC em
pacientes com TDM.

Quando avaliamos a geragdo de sequéncias aleatérias e a ocultacdo de alocacéo,
reconhecemos que trés referéncias elucidaram esse ponto (Yeragani et al., 2002 A; Yeragani et
al., 2002 B; Roose et al., 1998). No entanto, trés estudos ndo conseguiram explicar como 0s
sujeitos foram alocados e se foram divididos aleatoriamente em grupos (Davidson et al., 2005;
Rechlin et al., 1993; Tian et al., 2016). Esta € uma questdo significativa na investigacdo de
mudancas sistematicas entre o perfil basal do grupo, pois permite detectar qualquer fator que
perturbe os sujeitos ou qualquer erro na selecdo dos membros do estudo (Tripepi et al., 2010).

Um estudo esclareceu como o cegamento dos pacientes e dos avaliadores de resultados
foi concluido (Roose et al., 1998). O cegamento dos pacientes reduz o risco de saber qual
tratamento foi aplicado e ndo o tratamento em si, influenciando a VFC. O relato detalhado
observado em Roose et al. (1998) pode garantir que 0s grupos receberam investigacoes
diagnosticas, atencdo e intervencdes adjuvantes semelhantes (Higgins et al., 2022). Contudo, as
demais referéncias ndo tiveram sucesso (Davidson et al., 2005; Rechlin et al., 1993; Tian et al.,
2016; Yeragani et al., 2002 A; Yeragani et al., 2002 B).

Além disso, entendemos que duas referéncias ofereciam todos os dados dos resultados e
nenhum dado faltante dos resultados foi declarado (Rechlin et al., 1993; Tian et al., 2016),
enguanto em um estudo os autores ndo esclareceram o grau de perda amostral. (Yeragani et al.,
2002 A). Yeragani et al. (2002 B), Davidson et al. (2005) e Roose et al. (1998) elucidaram a
perda amostral entre o inicio e a concluséo do estudo. Este detalhe aumenta a perspectiva de que
a estimativa do efeito da paroxetina foi tendenciosa (Higgins et al., 2022).

Duas referéncias estavam livres de relatérios seletivos de resultados de VFC (Rechlin et

al., 1993; Yeragani et al. (2002 A). Davidson et al. (2005) ndo apresentaram indices RMSSD,
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SDNN, LF, HF ou LF/HF, enquanto no estudo de Roose et al. (1998), os indices RMSSD e VFC
no dominio da frequéncia estavam ausentes, Tian et al. E possivel que houvesse uma série de
resultados a serem declarados com base na selecdo de um subconjunto dos indices de VFC
originais registrados para serem contidos nas referéncias examinadas. Nossa preocupacéo € que
dados ndo significativos possam ser retirados do estudo (Higgins et al., 2022).

O indice SDNN ¢é o desvio padrdo de todos os intervalos RR normais e é influenciado
pelos ramos simpatico e parassimpatico do sistema nervoso autbnomo (Vanderlei et al., 2008).
Nossa analise quantitativa ndo conseguiu detectar um efeito significativo da paroxetina no SDNN
em pacientes com TDM. Dentre as referéncias que estimaram o SDNN, notamos alto risco de
viés em Roose et al. (1998) ao analisar o viés de atrito devido a dados de resultados incompletos,
pois houve uma transformacdo no tamanho da amostra entre 0s grupos de paroxetina e
nortriptilina. O equivalente foi detectado em Yeragani et al. (2002 B); isso ocorre porque 90%
dos pacientes tratados com paroxetina completaram o ensaio e 65% completaram 0 ensaio com
nortriptilina.

Ao estudar a qualidade da evidéncia para o indice SDNN, detectamos inconsisténcias
graves devido & heterogeneidade substancial (1=54%). Quanto maior a heterogeneidade, maior
0 questionamento quanto a validade do resultado (Delgado-Rodriguez M e Sillero-Arena, 2018).
A falta de informacdes detalhadas sobre o placebo foi uma circunstancia que influenciou
negativamente o viés de publicacdo. Além disso, foi destacado um ponto sério relativo a
imprecisdo. O elevado intervalo de confianca de 95% (-2,17, 18,63) impactou os niveis de analise
de forca das evidéncias. Em conjunto, o nivel de evidéncia foi muito baixo para o indice SDNN.

Em relacdo ao indice LF, evidéncias anteriores enfatizaram que ele ndo representa apenas
0 sistema nervoso simpatico (Reyes del Paso et al., 2013). Este indice é predisposto pelos ramos
autondmicos simpaticos e parassimpaticos (Billman et al., 2013). Assim, esse indice é afetado
pela atividade do nervo vagal e pela frequéncia respiratoria (Vanderlei et al., 2008). Nossa meta-
analise apresentou que a paroxetina melhorou significativamente o LF. Ambos os estudos
incluidos na meta-analise (Yeragani et al., 2002A; Rechlin et al., 1993) detectaram que a
paroxetina aumentou esses indices. Rechlin et al. (1993) ofereceram um alto risco de viés
relacionado ao cegamento (viés de desempenho e detecgdo), uma vez que 0s autores nao
mencionaram 0 cegamento dos pacientes e dos avaliadores de resultados. Além disso, as
limitagOes do Yeragani et al. (2022 A) incluem o fato de os autores terem excluido individuos do
grupo placebo (apos introducdo do placebo), diminuindo a amostra para comparacdo. Ainda
assim, os valores dos indices de VFC foram semelhantes e ndo houve alteracdes significativas

entre as épocas pre e pos-placebo.
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No que diz respeito a qualidade da evidéncia para os indices LF e HF, ndo houve
preocupacdes sérias relacionadas a inconsisténcia devido a baixa heterogeneidade (12=0%). Néo
encontramos preocupacdes sérias relacionadas a imprecisdo porque nenhum intervalo de
confianca grande de 95% foi observado em ambas as referéncias (Yeragani et al., 2002A; Rechlin
et al., 1993). Alternativamente, identificamos viés de publicacdo, uma vez que ambas as
referéncias ndo definiram o cegamento dos pacientes e dos avaliadores de resultados.
Consequentemente, a certeza foi baixa para os indices LF e HF.

Uma questdo relevante a ser abordada sao os grupos de controle examinados nos estudos.
Seria antiético tratar pacientes com TDM diagnosticados com um placebo, pois isso privaria 0s
pacientes com TDM do acesso a uma terapia cientificamente reconhecida (Millum e Grady
2013). Pensando nisso, as referéncias selecionadas avaliaram grupos controle tratados com outras
farmacoterapias. Davidson et al. (2005) usaram venlafaxina como controle, Roose et al. (1998),
Yeragani et al. (2002 A) e Yeragani et al. (2002 B) usaram nortriptilina, Tian et al. (2016)
trataram o0 grupo controle com fluoxetina, enquanto mais um grupo persistiu por oito semanas
sem nenhum tratamento farmacologico. Rechlin et al. (1994) avaliaram a amitriptilina como
controle.

Nesse cenério, ndo foi surpreendente detectar melhora na VFC em pacientes com TDM
no grupo controle em algumas referéncias. Tian et al. (2016) detectaram que a fluoxetina
melhorou a VFC, enquanto Yeragani et al. (2002 A) notaram uma ligeira diminuicdo na VFC
apos o tratamento com nortriptilina. Mesmo assim, Davidson et al. (2005) relataram que a
venlafaxina reduziu a VFC durante arritmia sinusal respiratéria, Rechlin et al. (1994) observaram
que a amitriptilina diminuiu a VFC, Roose et al. (1998) observaram que a VFC contraiu apds o
tratamento com nortriptilina e Yeragani et al. (2002 B) relataram menor comportamento ca6tico
da VFC em pacientes com TDM tratados com nortriptilina.

Considerando que a nortriptilina degenerou a VFC em pacientes com TDM com doenca
cardiaca isquémica (Yeragani et al. 2002 A; Yeragani et al. 2002 B), teorizamos que esta
farmacoterapia aumenta o risco cardiovascular nesta populagdo. Consequentemente, neste caso,
a paroxetina pode ser uma escolha benigna em pacientes com enfarte do miocérdio,
possivelmente devido aos seus efeitos antimuscarinicos mais fracos.

Concluindo, nossa meta-analise especificou que a paroxetina pode melhorar a VFC em

pacientes com TDM. No entanto, a certeza muito baixa encontrada na analise da qualidade da
evidéncia sugere que mais estudos com niveis de evidéncia mais fortes sdo necessarios para

apoiar esta suposicéo.
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