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Tratamento Farmacoldgico da Depresséo

Resumo

As organizacdes mundias de salde consideram a depressdo uma desordem de humor
apresentando muitas facetas e uma variedade de possiveis etiologias que provoca forte
impacto na qualidade de vida do doente e dos seus familiares. A depressdo € um
problema de saude publica, tendo em vista 0 aumento no ndmero de casos e as suas
consequéncias sociais. Uma elevada percentagem dos doentes com depressdo
desenvolvem a tendéncias para o suicidio e podem evoluir para tentativa do mesmo. A
doenca ocorre em todas as faixas etarias, desde os jovens até aos idosos. A prevaléncia
média da depressdo na populacdo geral € mais comum nas mulheres com idade
compreendida entre os 15 e 0s 29 anos e menos prevalente nos individuos com 50 ou

mais anos.

A depressdo € um problema médico, passivel de tratamento e, nas ultimas cinco
décadas, a psicofarmacologia da depressdo evoluiu muito e rapidamente aumentando o

naumero de farmacos disponiveis no mercado.

Assim, atualmente o mercado dispGe de diversos antidepressivos com eficacia para o
tratamento da depressdo. Apesar das diferencas estruturais e do mecanismo de acéo, 0s
antidepressivos apresentam, de um modo geral, a mesma eficacia entre as diferentes
classes. No entanto, a farmacocinética das substancias podem alterar a
biodisponibilidade e os efeitos adversos das mesmas, tornando-se um fator
preponderante para a ndo adesdo a terapia. A escolha do antidepressivo devera ser
baseada em varios fatores tais como: o tipo de sintomatologia, a idade, o uso

concomitantes com outras terapias e a historia clinica do doente.

Este trabalho procura fazer uma revisdo bibliografica no ambito do tratamento
farmacoldgico da depressdo, bem como do mecanismo de acdo, da farmacocinética, dos

efeitos laterais e das intera¢des farmacologicas das diferentes classes de antidepressivos.

Palavras-chave: Depressdo; Antidepressivos; Mecanismos de acdo; Efeitos colaterais;

Farmacocinética; Interagdo farmacoldgica.
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Abstract

The mundial health organizations consider depression a mood disorder presenting many
facets and a variety of possible etiologies that causes strong impact on quality of life of
patients and their families. Depression is a public health problem, given the increase in
the number of cases and its social consequences. A high percentage of patients with
depression develop tendencies towards suicide and may progress to attempt the same.
The disease occurs in all age groups, from the young to the elderly. The average
prevalence of depression in the general population is more common among women

aged 15 to 29 years and less prevalent in individuals with 50 or more years.

The depression is a medical condition, treatable and in the last five decades the
psychopharmacology of depression has evolved very quickly and increasing the number

of drugs available in the market.

Currently, the market offers many antidepressants effectively for the treatment of
depression. Despite the structural differences and their mechanism of action, the
antidepressants generally have the same efficacy between different classes. However,
the pharmacokinetics of substances can alter the bioavailability and adverse effects of
the same, becoming an important factor for non-adherence to therapy. The choice of the
antidepressant should be based on various factors such as the type of symptoms, age,
concomitant use with other therapies, and patient history.

This paper seeks to make a literature review about the pharmacology of antidepressants
particularly the pharmacological treatment of depression and the mechanism of action,

pharmacokinetics, side effects and drug interactions thereof.

Keywords: Depression; Antidepressants; Mechanism of action; Side effects;

Pharmacokinetics; Drug interaction
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I. Introducéo

A depressdo é um distarbio do humor caracterizado por sentimentos de tristeza,
desamparo, diminuicdo ou perda de interesse em quase todas as atividades do
quotidiano. Alguns estados depressivos podem ser acompanhados de sensacdo de
inutilidade ou culpa excessiva, alteracfes do apetite com ganho ou perda de peso,
insdnia ou sonoléncia excessiva, queixas somaticas, fadiga, pensamentos negativos e
diminuicdo da concentracdo. Nalguns doentes é igualmente comum a idealizacdo da
morte (Moreno, et al. 1999; Melissa e Kenneth, 2014).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saide (OMS), mais de 350 milhdes de pessoas
sofrem de depressdo no mundo. No Dia Mundial da Saide Mental, esta entidade alertou
para a necessidade de combater o estigma em torno da doenca e incentivar 0s governos
a implementarem tratamentos para a combater. Pelos dados da OMS, pelo menos 5 %
das pessoas que vivem em comunidade sofrem de depressdo (OMS) O Diretor do
Departamento de Satde Mental e Abuso de Substancias, Shekhar Saxena, afirmou que
"Temos alguns tratamentos bastante eficazes no combate a depressdo. Infelizmente, s6
metade das pessoas com depressao recebem os cuidados de que necessitam. De facto,
em muitos paises, 0 numero é inferior a 10 % e é por isso que a OMS esta a trabalhar
com 0s Vvarios paises na luta contra a estigmatizacdo como ato essencial para aumentar o
acesso ao tratamento” (OMS, 2011).

A etiologia da depressdo ndo é completamente conhecida e sendo uma patologia
multifactorial com influéncias ambientais, psicoldgicas e genéticas, as possiveis causas
biolégicas desta patologia parecem estar associadas a deficiéncia dos
neurotransmissores monoaminérgicos, em especial da noradrenalina e da serotonina
(Schildkraut, 1965; Coppen, 1972;).

Na atualidade, a depressdo é das patologias mais discutidas face a crescente incidéncia
em todo 0 mundo. Segundo o Relatorio sobre a Saude no Mundo (OMS, 2011), a
depressdo grave € uma das principais causas, situando-se em quarto lugar entre as dez

mais conhecidas, de incapacitagdo da populacdo em geral, a nivel mundial. O mesmo
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relatorio refere que nos préximos vinte anos a depressdo podera ser a segunda principal

causa de doengas no mundo.

Segundo o Ministério da Saude entre 13 % e 20 % da populacéo apresenta, numa dada
fase da sua vida, algum sintoma depressivo. Por outro lado, refere que os custos
econodmicos por faltas ao trabalho séo elevados (Wannmacher, 2004). Neste sentido, os
estudos relativos a esta patologia ttm vindo a aumentar, de modo a contribuir
positivamente para 0 conhecimento das causas, tipos de tratamento e medidas de

prevencdo a tomar (Duarte e Rego, 2007; Vivan e Argimon, 2009).

O diagnostico da depressdo € complexo, pois esta patologia apresenta sintomas que
podem estar associados também a outras doencas. Segundo a Classificagdo
Internacional das Doencas (CID-10), existem episodios depressivos e transtorno
depressivo recorrente, cuja diferenca entre estes é o tempo e a frequéncia com que
surgem. Os principais sintomas para estes dois tipos de depressdo sdo 0s seguintes: i)
alteracdo da capacidade de desenvolver prazer, ii) diminuicdo da capacidade de
concentracdo, iii) perda de interesse, iv) fadiga profunda, v) diminuicéo de apetite e vi)
problemas de sono. Frequentemente estes doentes apresentam diminuicdo da autoestima
e autoconfianca e sintomas de culpabilidade e/ou indignidade. O nimero de episddios e
a gravidade dos mesmos permite classifica-los em trés niveis de transtornos

depressivos, sendo estes designados de leves, moderados e graves.

Ja o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) define nove
critérios para a identificacdo da depressao, nomeadamente, i) o estado deprimido na
maioria do tempo, ii) a anedonia, iii) a sensacdo de culpa ou inutilidade exagerada, iv) a
dificuldade de concentracdo, v) a fadiga, vi) os distdrbios do sono, vii) a agita¢do ou
lentiddo psicomotora, viii) 0 aumento ou a reducdo significativa de peso e ix) as ideias
recorrentes de morte e suicidio. O quadro pode ser classificado em trés grupos de
acordo com o numero de sintomas apresentados pelo doente. Assim, a depressdo menor
apresenta dois a quatro sintomas por duas ou mais semanas, incluindo o estado
deprimido ou a anedonia; a distimia apresenta trés a quatro sintomas, incluindo o estado

deprimido, durante dois anos, no minimo e a depressao major apresenta cinco ou mais
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sintomas por duas ou mais semanas, incluindo o estado deprimido ou a anedonia
(Moniz, 2007).

Face ao exposto, esta complexidade do diagndstico faz com que as diversas
manifestacdes da depressédo se confundam com expressdes de depressao ndo patoldgicas
ou mesmo com estados normais de tristeza, sendo fundamental n&o confundir os estados
de depressdo patoldgica com manifestagdes de sentimentos de tristeza comuns no ser

humano em diversos momentos da sua vida (Parker e Brotchie, 2009).

O tratamento da depressdo tem como base 0s aspetos bioldgicos, os psicologicos e a
interacdo social do doente, recorrendo-se na maioria das vezes ao tratamento
farmacoldgico. Em termos de eficicia, os diferentes antidepressivos ndo diferem
significativamente. No entanto, os efeitos secundarios, o custo, o risco de suicidio é
varidvel o que implica escolhas diferentes na terapéutica para cada doente
individualmente. Neste sentido, ndo ha em vigor um antidepressivo ideal mas existe
uma grande disponibilidade de farmacos que atuam por diferentes mecanismos de a¢do
0 que permite uma escolha otimizada da terapia mesmo para as depressées resistentes a

um determinado tratamento (Souza, 1999).

Metodologia

Esta dissertacdo € de indole tedrica, estando isenta de qualquer tipo de trabalho préatico
experimental e tem por objetivo fazer uma revisdo bibliografica acerca do tratamento
farmacoldgico da depressdo, bem como do mecanismo de acdo, da farmacocinética, dos
efeitos laterais e das interacdes farmacoldgicas das diferentes classes de antidepressivos.

Em termos metodoldgicos, e tendo por base 0s objetivos delineados para o
desenvolvimento deste tema, fez-se um levantamento bibliografico de entre 1990 e
junho de 2015 procedendo-se a pesquisa de artigos cientificos e outras publicagdes

através das seguintes fontes de pesquisa cientificas: PubMed, Science Direct, b-On e em



Tratamento Farmacolégico da Depressdo

motores de busca como o Google Académico e o AltaVista Search, utilizando-se os
termos de busca, antidepressivos; mecanismos de acdo; efeitos colaterais;

farmacocinética; interacdo farmacologica.

Na selecdo dos artigos resultantes da pesquisa cientifica usaram-se critérios tais como, o
interesse para o tema, 0s artigos cientificos e estudos escritos em inglés, portugués e
espanhol, com data de publicagdo nos Gltimos 10 anos ou de ano anteriores se 0
conteddo fosse relevante e ainda com evidéncias experimentais acerca do tema dos

quais de retirou a informacéo e os dados que conduziram a escrita desta tese.
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1. Definigéo da depresséo

A primeira identificagdo da depressdo ocorreu no século XV a.C., segundo o Antigo
Testamento. A melancholia, termo que remonta da Grécia antiga no século IV a.C., foi
definido por Hipocrates como “uma perturbagdo psiquica resultante de um desequilibrio
entre os quatro humores fundamentais: o sangue, a linfa, a bilis amarela e a bilis negra
(Dorone Parot, 2001).

Ja na lIdade Média, a depressdo era considerada um castigo de Deus pela
consciencializac¢do do pecado (Firmino et al., 1990). No século XI1X, Kraepelin, e o seu
Handbook of Psychiatry, descreveu a doenga maniaco-depressiva como uma unidade
nosoldgica autbnoma, pertencente ao grupo das psicoses.

Desde o inicio do século XX até meados do mesmo decorreu a fase pds-Kraeplin, na
qual os constitucionalistas tais como Kretschmer e Conrad classificaram a psicose de
constitucional autoctone. Por sua vez, os psicanalistas Freud e Melanie Klein definiram
a neurose depressiva e os fenomenologistas e existencialistas, como Jaspers, Kurt
Schneider, Strauss, Gebsattel através de um metodo descritivo-compreensivo, fundaram
a psicopatologia como uma area especifica do conhecimento. O conceito de psicose,
como sinbnimo de perturbacdo mental grave apareceu apenas em 1845, com o
psiquiatra austriaco von Feuchtersleben (Berrios e Beer, 1994; Beer, 1995; Héfner,
2015).

As classificacBes internacionais para a depressao apresentam expressdées como
disturbios afetivos (APA, 1986), também designadas de perturbacfes do humor (APA,
1996 e 2002), que caraterizam as diversas formas de depressdo. Estas classificagdes
refletem a evolucdo do conceito teérico, sem, contudo, uma relacdo direta com a

evolugéo da doenga propriamente dita.

As categorias emergentes ao longo da historia da depressao refletem a interpretacdo de
cada autor. A escola europeia de Kraeplin orientou a depressao para 0 prognostico e a
historia familiar, enquanto que a escola americana de Adolf Meyer referiu a depressao

como uma reacdo da personalidade perante fatores psicoldgicos, sociais e biologicos,

5



Tratamento Farmacolégico da Depressdo

valorizando a etiologia psicossocial (APA, 1986). O termos relacionados com a
etiologia, como depressdo neurdtica versus psicotica, depressdo enddgena versus
exogena, depressdo unipolar versus bipolar, depressdo primaria versus secundaria
relacionados com as carateristicas da doenca, como depressao involutiva, depressao
infantil, depressdo na adolescéncia e depressdo mascarada, tém sido o motor da
classificacdo da depresséo até a atualidade. Esta multiplicidade de defini¢des evidencia
a dificuldade de um sO estatuto nosolégico da depressdo (Guidano e Liotti, 1983),
levando a que alguns autores sugerissem que seria mais adequado falar-se em
“depressoes” (Afonso, 2004). Apesar das diversas descricdes da depressdo estas,
contudo, sdo consistentes em relagcdo aos sintomas nucleares sendo uma doenca
semelhante aquela que os nossos antepassados podem ter padecido (Berrios e Beer,
1994; Beer, 1995).

Na atualidade, a depressdo € entendida como uma patologia do humor, que de forma
direta necessita ser identificada e tratada, e que ndo esta relacionada ao carater do

individuo, nem com a propria vontade deste (Cordas e Sassi-Junior, 1998).

No contexto clinico, o termo depressdo ndo se refere somente a um estado deprimido,
mas a um complexo sindrome caracterizado por alteragdes de humor, de
psicomotricidade e por uma variedade de distdrbios somaticos e neurovegetativos

(Assumpcao-Junior, 1998).

De uma maneira geral, a depressdo caracteriza-se pela diminuicdo da atividade dos
processos psiquicos, humor depressivo e/ou irritavel associado a ansiedade e a angustia,
reducdo de energia, desanimo, cansaco generalizado, incapacidade parcial ou total de
sentir alegria ou prazer, desinteresse, apatia ou agitacdo psicomotora, dificuldade de
concentracdo e pensamentos negativos, com perda da capacidade de planear o futuro e
discernimento pela realidade, tal como retratado na figura 1. A frequéncia e a gravidade
dos sintomas variam muito de um individuo para individuo e a tendéncia suicida tém
uma posicdo de destaque na sintomatologia, estando presente numa percentagem

consideravel de doentes, entre 15 % a 30 % (Carlson, 2002).



Tratamento Farmacolégico da Depressdo

Figura 1. “No limiar da eternidade”, de Vincent Van Gogh.
(http://www.vangoghgallery.com/painting/drawings-and-paintings-compared.html,
consultado em 5 janeiro 2015).

1.1.Tipos de depressao

De uma forma geral, as classificacfes das doencgas podem ter como base a sua etiologia,

0 processo patoldgico ou a sua sintomatologia.

Com base na etiologia da depressdo, esta patologia pode ser classificada como
depressdo enddgena ou como depressdo reativa ou exdgena, as quais nao Ssdo
mutuamente exclusivas, uma vez que a fisiologia da doenca é incontestavel em qualquer
uma delas. Na depressdo enddgena os sintomas sdo causados por fatores constitucionais
a nivel da diminuigdo dos neurotransmissores, nomeadamente, da serotonina e da
noradrenalina, cujas estruturas quimicas se encontram representadas na figura 2, e
independentes do meio externo; enquanto que a depressdo reativa resulta de uma

resposta a fatores externos, tais como, a perda fisica e emocional.


http://cienciahoje.uol.com.br/noticias/2012/11/sem-esquecer-da-depressao/image
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Figura 2. Estruturas quimicas da serotonina (A) e da noradrenalina (B).

(http://pt.wikipedia.org, consultado em 7 janeiro 2015).

Em psiquiatria, € comum classificar as doencas através da semiologia médica
(Montgomery, 1997), ou seja 0 estudo dos sinais e dos sintomas apresentados e/ou
relatados pelo doente ou familiares. Os sistemas nosoldgicos de classificagdo
internacional da depressdo mais conhecidos, e ja referidos anteriormente, sdo o
Diagnostic and Statistical, Manual of Mental Disorders (DSM-IV) da Associacdo
Americana de Psiquiatria e a Classificagcdo Internacional das Doengas (CID-10) da
Organizagdo Mundial de Satde. No entanto, estes dois referenciais de classificagdo néo
sdo totalmente coincidentes na descricdo dos quadros depressivos. Contudo, as diversas
versbes tém acompanhado a evolucdo do quadro clinico da depressdo apresentando

designacdes e descricdes semelhantes entre si (Moniz, 2007).

Na tabela 1 apresenta-se, em termos comparativos, a atual classificacdo de ambos os

sistemas nosoldgicos, quanto a depressdo e subtipos (Moniz, 2007).

De referir que ambos os referenciais de classificacdo apresentam tipologias negativas
para a psicopatia. No entanto, a classificagdo segundo o DSM-IV baseia-se, de uma
forma geral, nas caracteristicas comportamentais, nomeadamente, as relativas as
condutas antissociais, objetivas e evidenciaveis. Ja a classificagdo CID-10 incluiu
caracteristicas psicologicas, como: a indiferenca aos sentimentos alheios, a propenséo
para culpabilizar o outro, as caracteristicas afetivo-emocionais, a intolerancia a

frustracdo e a agressividade (Enriques, 2009).
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Tabela 1. Classificacdo comparativa dos diagndsticos de depressao segundo o Manual
of Mental Disorders (DSM-IV) e a Classificacéo Internacional das Doencas (CID-10).

CID-10 DSM-1V
Disturbios do Humor (Afetivos) Perturbacdes do Humor
o distarbio afetivo bipolar e perturbacdes depressivas:

C . - depressdo major
[ ] T
distlrbio depressivo recorrente  distimia

e distdrbios  persistentes do  humor o perturbacdes bipolares:

(afetivos):
T - perturbagéo bipolar |
- ciclotimia - perturbacéo bipolar 11
- distimia ) - perturbaco bipolar 111
;] outros distdrbios persistentes do - perturbacéo bipolar IV
umor

L . - ciclotimia
e outros disturbios do humor (afetivos)
o ) B e Outras perturbacdes do humor baseadas
e distirbio do humor (afetivo) néo na etiologia:

especificado )
- perturbacdo do humor devido ao

estado fisico
- perturbacdo do humor induzida por
substancias

Na nosografias DSM-IV, os critérios comportamentais propostos para o diagndstico
caracterizam-se pela degradagdo progressiva dos comportamentos, sendo necessario o

testemunho de terceiros para elucidar no diagndéstico (Enriques, 2009).

Alguns quadros estdo subdivididos em outras categorias de diagndéstico: por exemplo no
DSM-IV as perturbacOes bipolares estdo divididas em bipolar | e I, as quais sdo
caracterizadas pela sucessdo de fases de depressdo e mania ou de hipomania,
respetivamente. O transtorno bipolar 11l engloba os doentes que desenvolvem
naturalmente episodios de depressao, mas que evoluem para episddios de mania ou de
hipomania, desencadeados pelo uso de medicamentos antidepressivos. O transtorno
bipolar IV ocorre em doentes com comportamento hipertimico, que desenvolvem
episddios depressivos, geralmente muito graves, e com alto risco de suicidio (Matos et
al., 2005).

A classificagdo CID-10 inclui outras duas classes de diagnostico: os disturbios de
humor referentes a quadros depressivos, nomeadamente, os disturbios neuréticos

relacionados com o stress e somatoformes (distirbios de adaptacdo e reacdo mista
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depressiva e ansiosa) e a classe sindrome cerebral organico que se refere aos disturbios
mentais provocados por doenga cerebral ou fisica (Matos et al., 2005).

N&o sendo objetivo deste trabalho apenas mostrar, como forma de exemplo, as
diferencas na caraterizacdo da distimia de segundo a classificacdo CID-10 e a DSM-IV,
(tabela 2).

Tabela 2. Caracterizagdo comparativa do diagndstico de distimia segundo a CID-10e o
DSM-1V.

CID-10 DSM-IV

e Depressdo do humor muito duradoura e Humor depressivo durante a maior parte do dia,
(depressdo crénica do humor) mais de metade dos dias, durante dois anos

e Gravidade leve ou moderada (nunca ou o Presenca de pelo menos dois dos sintomas:
raramente preenche os critérios para - alteracdo do apetite
transtorno depressivo recorrente) - perturba¢des do sono

- fadiga ou pouca energia

- baixa autoestima

- dificuldades de concentra¢do ou em tomar

decisOes
- auséncia de esperancga

e |nicio na idade adulta

e Cansaco, falta de energia e falta de
prazer

. e Durante os dois anos, o doente nunca esteve mais
* Perturbagdes do sono de dois meses sem sintomas

e Podem existir periodos de dias ou e Auséncia de episodio depressivo major durante os
semanas em que a pessoa se sente bem dois primeiros anos da perturbacao

e Auséncia de epis6dio maniaco, episédio misto ou
episodio hipomaniaco

e A perturbacdo ndo ocorre durante a evolucdo de
uma perturbacéo Psicdtica crdnica

e Os sintomas ndo sdo provocados pelos efeitos
fisioldgicos diretos de uma substancia ou de um
estado fisico geral

e Os sintomas causam mal-estar clinicamente
significativo ou deterioragdo do funcionamento
social, ocupacional ou outra &rea importante

Por ultimo, o uso adequado do DSM-1V é de extrema importancia para os profissionais
da area da saude mental. A sua utilizagdo tem permitido avangos significativos na
pratica clinica e no estudo epidemioldgico dos transtornos mentais. Também permitiu,

através de uma linguagem comum, uma maior intercomunicacdo entre médicos
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psiquiatras e psicologos, a nivel mundial. No entanto, o uso do manual é limitado e ndo
substitui o estudo dos tratados classicos de psicologia, psicopatologia e de psiquiatria, e

a experiéncia clinica dos profissionais de satde (Matos et al., 2005).

1.2.Fisiologiopatologia da depresséo

Segundo Silva (1994) e Carlson (2002), existem duas hipdteses para a depressdao em
termos bioldgicos: a hipdtese monoaminérgica, na qual a depressdo resulta da
diminuicdo dos neurotransmissores nas sinapses, nomeadamente, a noradrenalina e a
serotonina, ver figura 3. A serotonina e a noradrenalina sdo removidas das sinapses,
apos a sua libertacdo, por um processo de recaptacdo pelo neurénio pré-sinptico. Apos
recaptacdo, estes neurotransmissores podem ser destruidos dentro do neurdnio, pela
acao enzimatica da monoaminaoxidase (MAQO), ou armazenados em vesiculas, para

serem libertados na fenda sindptica novamente (Goodman e Gilman, 2007).

A segunda hipdtese biolégica para a depressdo, e provavelmente determinada
geneticamente, esta relacionada com as alterac6es dos recetores dos neurotransmissores
podendo resultar de uma disfuncdo do numero e da sensibilidade destes, figura 4. Neste
caso, a deficiéncia das monoaminas biogénicas resultaria da hipersensibilidade dos
recetores monoaminérgicos que, por um mecanismo de feedback, diminuem a sintese e

libertacdo destas (Goodman e Gilman, 2007).

11



Tratamento Farmacolégico da Depressdo

Anmnsiedade
Noradrenalina Irritabilidade Serotonina
Energia Impulso
Interesse Emocio
Humor

Funcio cognitiva

Dopamina
Iniciativa

Figura 3. Interacdo entre as monoaminas e suas acdes clinicas. (Adaptado de
http://desvende.webmeeting.com.br/aulasDownload/modulo01.pdf, consultado em 7
janeiro 2015).

A segunda hipotese bioldgica para a depressdo esta relacionada com as alteracfes dos
recetores dos neurotransmissores podendo resultar de uma disfungdo do ndmero e da
sensibilidade destes, provavelmente determinada geneticamente, figura 4. Neste caso, a
deficiéncia das monoaminas biogénicas (neurotransmissores) resultaria da
hipersensibilidade dos recetores monoaminérgicos que, por um mecanismo de feedback,

diminuem a sintese e libertacdo destas (Goodman e Gilman, 2007).

Outra hip6tese importante na fisiopatologia da depressdo é o envolvimento do sistema
neuroendocrino. Os principais neurotransmissores monoaminérgicos, noradrenalina,
serotonina e dopamina, influenciam o funcionamento do sistema neuroenddcrino, sendo

a depressdo uma resposta ao stress cronico (Musselman, 2003).
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serotonina neurénio2
?12?;?3?1 %01 neuroreceptor
Estado Normal
O ndmero de neurorecetores no
neurdnio (pos-sinaptico) é normal
P —
recaptagao "
serotonina /

serotonina neurbnio2

axonio do

10 ¢ neuroreceptor
neurdniol

PRty

Estado de Depresséo

A medida que 0s

" | neurotransmissores diminuem, 0

recaptacao
serotonina

/" namero do neurorecetores

aumenta.

Figura 4. Numero de recetores no estado normal e no estado de depressao.
(http://www.psiqweb.med.br/site/?area=NO/LerNoticia&idNoticia=57, consultado em 7
janeiro 2015).

1.3. Interacdo genético-ambiental

Os estudos de epidemiologia genética evidenciaram que as perturbacdes do humor,
incluindo a depressdo, sdo potencialmente influenciadas por genes ou fatores genéticos,
e que estes tém uma expressdo complexa com os fatores ambientais, o que dificulta o

estudo de eventuais papeis etiopatogénicos (Lesch, 2004).
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Por outro lado, a depressdo pode ser poligenética, o que acentua as dificuldades de
detecdo experimental dos efeitos de um gene individual (Lesch, 2004). Foram
identificadas diversas regifes cromossémicas e genes que podem estar associados na
génese de um fendtipo suscetivel a depressdo (mais vulneravel ao stress), embora sem

se saber, ao certo, 0 mecanismo associado (Harvey et al., 2007).

Varios trabalhos cientificos permitiram demonstrar que o risco relativo de um individuo
desenvolver depressdo, quando tem um parente de primeiro grau com esta patologia, €
de 2,8 vezes superior, e que o numero de casos precoces ou com multiplos episédios
depressivos tende a aumentar com o aumento do numero de familiares com esta
perturbacdo (Lesch, 2004). Estudos de gémeos sugerem inclusive que a partilha do
patrimonio genético tem mais significado, em termos de risco relativo, do que os fatores
ambientais nos gémeos que crescem juntos. (Lesch, 2004). Desta forma, a depressao €
um distarbio altamente hereditario, com 40 a 60 % do risco atribuido a fatores genéticos
(Nestler, 2002; Lesch, 2004).

Uma recente pesquisa com candidatos ou associados a depressdo (com ou sem outras
co-morbilidades psiquiatricas) revelou que metade dos genes encontrados estdo
envolvidos na agdo dos neurotransmissores ou do seu metabolismo (Harvey et al.,

2007). Os genes referidos no estudo sdo:

e Genes de moléculas largamente implicadas na fisiopatologia da depressao, como
0 BDNF, IL-1b, IL-6 e CREBI;

e Genes de quimiocinas e outros envolvidos na polarizacdo da resposta celular em
Thi;

e Genes envolvidos na apoptose e na sobrevivéncia celular. Estes ultimos apoiam
a hipotese do balanco entre a vida e a morte celular estar envolvido na

neurobiologia da depressao (Lyness et al., 2009).

Apesar de todos estes genes poderem estar associados aos mecanismos da depressao,
sdo os polimorfismos da regido promotora do gene do transportador da serotonina (5-
HTTPR), dos genes que regulam as fungdes do recetor 5-HT2a, da catecol-O-

metiltransferase (COMT), da MAO e do BDNF que mais interesse tém demonstrado.
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Além disso, a conhecida influéncia de fatores genéticos no desenvolvimento da
depressdo poderia ser decorrente de um aumento da sensibilidade a situacbes de
stress/ambientais como: problemas de relacionamento familiar e social, problemas
financeiros, perdas e traumas, tabagismo, entre outros. O stress, tal como vai ser de
sequida referido, parece ser um dos principais fatores ambientais que predispdem um
individuo a depressdo. Em cerca de 60 % dos casos, 0s episodios depressivos sdo
precedidos pela ocorréncia de situacbes de tensdo, principalmente de origem

psicossocial (Joca et al., 2003).

1.4. Sistema neuroendécrino/stress

A exposicdo a fatores de stress tem um papel fundamental no desenvolvimento de
transtornos depressivos. No entanto, 0s mecanismos envolvidos nesta relagdo ainda ndo
sdo bem conhecidos, embora existam algumas evidéncias que sugerem a participacdo da
formacdo hipocampal. O stress pode alterar a plasticidade do hipocampo, que inclui a
remodelacdo dendritica e a inibicdo de neurogénese. Os farmacos antidepressivos
inibem esta acdo possivelmente através do acréscimo da expressdo de fatores
neurotroéficos, através do aumento da neurotransmissdo serotoninérgica no hipocampo, a
qual atenua as consequéncias comportamentais do stress e produz efeitos
antidepressivos. Também o antagonismo do principal neurotransmissor excitatério no
hipocampo, o glutamato, produz efeitos idénticos: o hipocampo parece estar hiperativo
em animais mais sensiveis nos modelos de depressdo e em humanos resistentes aos
antidepressivos. O hipocampo, em conjunto com o complexo amigdalar, pode ter papel
fundamental na consolidacdo e evocacdo de memdrias negativas (Joca et al., 2003;
Chaki e Fukumoto, 2015).

Outra hipotese importante na fisiopatologia da depressdo é o envolvimento
neuroendocrino. Os principais neurotransmissores monoaminérgicos, a serotonina, a
dopamina e a noradrenalina estdo envolvidos no funcionamento neuroenddcrino,
relacionado com o stress neste sentido, a depressdo seria uma resposta ao stress cronico

(Musselman, et al. 2003). A hormona libertadora de corticotrofina (CRH) é o principal
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regulador da secrecdo da ACTH (adrenocorticotrofina) e tem um papel importante na

resposta fisiol6gica ao stress (Ayala, 2002).

A serotonina tem acdo contraria, reduzindo a percecdo da dor. Este facto pode explicar
as queixas de dores frequentes nos individuos com depressdo, como também da eficacia
demonstrada do uso de antidepressivos com acdo serotoninérgica no tratamento de
sindromes dolorosas crénicas (Lucas et al. 2006).

A resposta ao stress é dependente da hormona libertadora de cortitrofina (CRH) e do
sistema locus coeruleus-noradrenalina (LC-NA) e respetivas extensdes periféricas
efetoras: o eixo hipotadlamo-hipéfise-suprarrenal (HPA) e a divisdo simpatica do sistema
nervoso autbnomo que se encontra interligado ao sistema LC-NA. Estes dois sistemas
influenciam-se de forma positiva e sdo contra-regulados pelo hipocampo e pela
amigdala, estimuladora. Estes Ultimos detetam e integram a informacdo de stress

originando respostas de adaptacédo através dos sistemas efetores (Lage, 2010).

Em regra, o0 stress psicolégico desencadeia episodios de perturbacdo do humor, e de
acordo com a gravidade do episodio, o risco de recidiva aumenta e diminui a resposta
aos antidepressivos convencionais. Por outro lado, o stress precoce (ELS) durante a fase
de desenvolvimento do SNC, especialmente na forma de abusos fisico e sexual ou perda
parental, aumenta o risco de depressdo e perturbacdes da ansiedade. Os estudos
demonstraram um paralelismo entre as fisiopatologias do ELS e a depressdo no que
respeita ao eixo HPA, corroborado pela evidéncia de que os deprimidos sem
antecedentes de ELS tém menos alteragcdes nos sistemas de stress. Estas alteracdes que
podem induzir disfuncdes permanentes da resposta do eixo HPA e ao stress e

consequentemente um aumento do risco de depressao (Lage, 2010; Tofoli et al.; 2011).

Para além das monoaminas existem outros neurotransmissores envolvidos nas
perturbacdes do humor. Os glutaminérgicos tém a funcdo de regular a atividade dos
neuronios monoaminérgicos, incluindo os dopaminérgicos da substancia negra e da area
tegmetar ventral, ligando as estruturas limbicas as areas corticais. Neste sentido regulam
a acdo das monoaminas sobre o mecanismo da depressdao. Por outro lado, o0s

glutaminérgicos atuam através de recetores ionotropicos (NMDR-R e AMPA-kainato) e
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metabotropicos da fenda pos sindptica alterando a excitabilidade da membrana. A
participacdo dos recetores glutaminérgicos ionotrépicos em transtornos psiquiatricos
como a esquizofrenia, a depressdo e o transtorno bipolar tem sido alvo de diversos
estudo. Os estudos com cetamina, um inibidor ndo-competitivo dos recetores NMDA do
glutamato (NMDA-R) e um psicomimético que quando utilizado em doses sub-
anestésicas, produz um efeito antidepressor. Este resultado sugere que a manipulagéo
medicamentosa da neurotransmissdo glutaminérgica possa exercer um efeito
antidepressor sobre o principal neurotransmissor excitatorio associado a depressdo. No
entanto, ndo foi demonstrado que um tratamento cronico com cetamina produzisse
remissdo do episodio depressivo, e 0s seus efeitos laterais impedem a sua utilizagdo
clinica. Diversos estudos prée-clinicos apontam o efeito antidepressivo para 0s
antagonistas do recetor NMDA-R. Além disso, verificou-se que o glutamato induz a
apoptose em alguns grupos neuronais e consequentemente um aumento de expresséo do
local de ligacdo do NMDA-R durante o stress (Lage, 2010; Chaki e Fukumoto, 2015).

A inibicdo do recetor CB1 dos canabindides enddgenos pelo rimonabant, um
antagonista dos recetores dos canabinoides aprovado para o tratamento da obesidade e
da dependéncia de nicotina, tem sido associado ao desenvolvimento de sintomas
depressivos. No caso de uma depressdo major os niveis séricos de tetra-hidrocanabinol
estdo frequentemente diminuidos e os utilizadores de marijuana podem manifestar
episddios de mania e psicose, 0 que podem estar associados 0s estados depressivos e a
uma insuficiente funcdo endocanabindide. Assim, os agonistas do recetor CB1
poderiam ser considerados potenciais antidepressivos. No entanto, 0s ensaios pré-
clinicos apresentam contradicdes relativas ao efeito da ativacédo e do bloqueio do recetor
sobre a depressdo, sendo necessario investir nos estudos do sistema endocanabindide na
fisiopatologia da depressao (Crippa et al., 2010; de Mello Schier, 2014; Lage, 2010).

Numa situacdo de stress, desencadeia-se uma libertagdo de opidides enddgenos
(dinorfina) no nucleo accumbens e consequentemente induz a anedonia em ratos. A
administracdo de antagonistas da dinorfina pode exercer um efeito de tipo antidepressor.
Os estudos com blogueadores ao recetor opidide sigma-1 mostraram resultados
semelhantes. Apesar dos blogqueadores ao recetor opidide poderem vir a ser uma

possibilidade para o tratamento da depressdo, o papel dos opidides enddgenos na
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depressdo major ainda é recente ndo existindo evidéncias claras quanto ao mecanismo

antidepressor dos mesmos (de Mello Schier, 2014; Lage, 2010).
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11. Desenvolvimento
2. Tratamento da Depressao

Desde 1950, que a efetividade do tratamento farmacoldgico para a depressao esta
demonstrada. Os medicamentos antidepressivos tém reduzido a morbidade e resolveu

milhares de casos de depressao em todo o mundo.

Apesar do grande avanco nesta area e do desenvolvimento de novas classes terapéuticas
de antidepressivos, os profissionais de salde ainda se defrontam com algumas
dificuldades, nomeadamente com os efeitos secundarios destes farmacos e a aceitagao
do tratamento por parte do doente.

Infelizmente cerca de 30 % a 40 % dos doentes ndo respondem adequadamente ao
tratamento inicial e os profissionais de salde podem necessitar de cerca de seis semanas
para se certificar que um determinado medicamento néo é eficaz para determinado caso
clinico (Doris et al., 1999).

Como ja foi referido, os seres humanos entristecem ou ficam felizes em consequéncia
dos acontecimentos da vida. Esta experiéncia, de flutuacdes diarias nos sentimentos, é
universal e normal. No entanto, em algumas pessoas, estas flutuagcdes tornam-se
excessivas em termos de intensidade e/ou duracdo, passando a interferir de forma

significativa na sua qualidade de vida.

Na depressdo, ocorre uma diminui¢do na quantidade de neurotransmissores libertados,
mas a bomba de recaptacdo e a enzima continuam, de um ponto de vista fisioldgico, a
trabalhar normalmente. Por conseguinte, 0 neurénio recetor capta menos
neurotransmissores e o sistema nervoso funciona com um défice de neurotransmissores

do que normalmente seria preciso, ver figura 4.

Para o tratamento da depressdo sdo usualmente utilizados antidepressivos, que tém por
objetivo inibir a recaptacdo dos neurotransmissores ou diminuir a sua destruicdo por
acdo da MAO resultando num aumento do nivel dos neurotransmissores na fenda

sinaptica e consequentemente uma reestruturacdo no humor do doente (Andrade).
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O tratamento da depressdo pode ser dividido em trés fases, figura 5: aguda, de
continuacdo e de manutencdo. A fase aguda tem como objetivo a remissdo dos sintomas
e 0 inicio da recuperacdo do funcionamento psicossocial. O periodo desta fase é de
cerca de 6 a 12 semanas, e o doente assintomatico por seis meses é considerado como
recuperado do episodio agudo. A fase de continuacdo visa a prevencao de recaidas cuja
a duracdo varia de 4 a 9 meses. O tratamento de manutengdo estd indicado para aos
doentes com grande risco de recorréncia ao longo da vida, ou seja com depressoes
cronicas (duracdo acima de dois anos), episddios graves (tentativas de suicidio ou
sintomas psicoéticos), depressdes resistentes a tratamento (mais de dois episodios em
dois anos), depress@es recorrentes (trés ou mais episodios ao longo da vida) e depressao
na velhice (acima dos 65 anos) (Melo e Moreno, 1998). O tratamento deve prolongar-se
por um ou mais anos e, em alguns casos, este deve ser para toda a vida (Melo e Moreno,
1998; USP-DI, 1999).

A resposta ao tratamento é avaliada através das melhorias clinicas do doente a nivel da
sintomatologia funcional. O objetivo do tratamento é a remissdo dos sintomas e a
recuperacdo dos niveis normais de funcionamento e do bem-estar do individuo. Quando
a resposta ao tratamento é deficitaria, € recomendavel o aumento da dose do
medicamento atual e, caso ndo haja remissdo dos sintomas, recomenda-se a troca do
farmaco por outra classe de antidepressivos. Nos casos onde ndo se verifica resposta aos
medicamentos considera-se a possibilidade de uma depressao resistente ao tratamento
(USP-DI, 1999).

Atualmente, existem no mercado varias substancias antidepressivas. A escolha do
antidepressivo tem como base a eficacia do medicamento de acordo com caracteristicas
clinicas do episodio depressivo, os efeitos secundarios do medicamento e na histéria
pessoal e/ou familiar de resposta anterior a determinada substancia. Nas populacdes
especificas, tais como, criangas, idosos e gravidas, deve ter-se especial aten¢do aquando
da escolha do tratamento.

E recomendavel no inicio do tratamento utilizar a dose terapéutica (dose méxima

indicada) e reavaliar a continuidade da mesma apds 3 semanas, no caso de nao existir
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qualquer tipo de resposta ao farmaco/dose. No caso da supressdo da medicacdo, esta

deve ser gradual para evitar o sintoma de abstinéncia.

Recuperacao completa

_ Remissao .
Sem depressdo \ Recorréncia
Recaida
Recaida
Sintomas <
Gravidade 2 Resposta

B

@,
Sindrome i) \ \

Aguda Continuacao Manutengao

Fases de tratamento 6-12 semanas 4-9 meses 1 ou mais anos

Figura 5. As fases do tratamento da depressao (Adaptado de: Kupfer, 2005).

Apesar da divisdo dos antidepressivos em classes ndo ser consensual, genericamente

podem ser divididos em trés classes:

1) Os inibidores de monoaminaoxidase (IMAQO), através da inibicdo da enzima MAO,

aumentando desta forma a neurotransmissao monoaminérgica,;

2) Antidepressivos triciclicos, e os inibidores seletivos das bombas de recaptacdo, que
aumentam a transmissao dos neurotransmissores por intermédio do bloqueio da bomba

de recaptacdo das monoaminas, na fenda pré-sinaptica.

3) Antidepressivos atipicos.
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2.1.Inibidores de Monoaminooxidase (IMAO)

Em 1951, isoniazida e a iproniazida (figura 6), foram desenvolvidas e usadas para o
tratamento da tuberculose. No entanto, a iproniazida demonstrou provocar um aumento
da euforia e do humor, comportamento antagonico ao tipo de doenca que padeciam
estes doentes. Assim, em 1952, Zeller et al provaram que a iproniazida, diferentemente
da isoniazida, era um inibidor da monoamina oxidase (IMAO), (Baldessarini, 2006).

O

Figura 6. Estruturas quimicas da isoniazida e iproniazida.

(http://pt.wikipedia.org, consultado a 19 janeiro 2015).

A monoaminoxidase (MAO) é uma enzima envolvida no metabolismo da serotonina e
dos neurotransmissores catecolaminérgicos, tais como adrenalina, noradrenalina e
dopamina, tal como se pode verificar na figura 7. Existem duas isoformas da MAO, a
MAO-A e a MAO-B (figura 8).

A diferenca a nivel metabdlico resulta no tipo de substrato que estas enzimas
metabolizam. A MAO-A é a enzima responsavel pela metabolizacdo da serotonina e da
noradrenalina, encontrando-se no sistema nervoso, no figado, no trato gastrointestinal e
na placenta. A inibicdo da MAO-A, além de estar associada ao efeito antidepressivo,
também apresenta um efeito hipertensivo. De facto, quando ocorre a inibicdo da MAO-
A, a ingestdo de alimentos ricos em tiramina aumenta a libertacdo de noradrenalina,
ocasionando um aumento excessivo deste neurotransmissor, provocando crises
hipertensivas agudas. A MAO-B metaboliza preferencialmente o substrato

feniletilamina e a dopamina, sendo normalmente localizada no sistema nervoso e nas
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plaquetas. A MAO-B esté associada a prevencao de processos neurodegenerativos, tais

como a doenca de Alzheimer (Stahl, 2000).

Amina biogénica
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Figura 7. Representacdo esquematica do mecanismo de metabolizacdo de aminas
biogénicas pela MAO (Adaptado de: Romeiro, 2003).

MAO-A MAO-B

Figura 8. Comparacdo das duas isoformas de MAO.
(http://pt.wikipedia.org, consultado em 12 janeiro 2015).
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Como j& foi referido inibicdo da atividade da MAO resulta num aumento na
concentracdo dos neurotransmissores nos locais de armazenamento no sistema nervoso
central e no sistema nervoso simpatico e consequentemente a alteracdo do humor, figura
9.

A acdo antidepressiva dos IMAOs também pode estar relacionada com as alteracfes nas
caracteristicas dos neuroreceptores, alteracfes essas que ocorrem quer a nivel do
numero, quer a nivel da sensibilidade destes receptores, mais até do que com o bloqueio
da recaptacdo sinaptica dos neurotransmissores, propriamente dito. 1sso explicaria o

atraso de 2 a 4 semanas na resposta terapéutica (Baldessarini, 2006).

Weeroioning |- Inibidor 88 MONOBMING ~ ee - CaloCo!-0-
- s X oxdase metiitransferase

Figura 9. Mecanismo de acdo dos IMAOs. 1- Libertacdo do neurotransmissor na fenda pré-
sinaptica, 2- Acdo do neurotransmissor, 3- inibicdo da MAO.

(http://saude.hsw.uol.com.br/antidepressivos4.htm, consultado em 12 janeiro 2015)

Gorenstein e Scavone, 1999, para evitar efeitos secundarios, desenvolveram-se 0s

antidepressivos inibidores de MAO reversiveis (RIMA-Reversible inhibitors of

24



Tratamento Farmacolégico da Depressdo

monoamine oxidase A) que inibem a enzima MAO-A de forma transitoria. Com estes
novos farmacos, a ingestdo de alimentos ricos em tiramina e o risco de uma crise
hipertensiva € menor, pois a inibicdo pode ser revertida (Gorenstein e Scavone, 1999;
Brunton, et al. 2006). A tranilcipromina e fenelzina sdo exemplos de IMAOs
irreversiveis e a moclobemida sdo exemplos de IMAQOSs reversiveis e seletivos a MAO-

A, como pode ser visualizado na tabela 3 (Goodman e Gilman, 2007)

Tabela 3. Classificacdo dos IMAOs.

Tipo de Agdo Antidepressivo (exemplo)

Nao seletivos e Irreversiveis Iproniazida
Isocarboxazida
Tranilcipromina

Fenelzina
Seletivos e Irreversiveis Clorgilina (MAO-A)
Seletivos e Reversiveis Brofaromina
Moclobemida
Toloxatona

Befloxatona

Relativamente a farmacocinética, os IMAOs sdo bem absorvidos pelo trato
gastrintestinal, sofrem biotransformacdo hepatica rapida por oxidacdo e possivelmente
tém metabolitos ativos. O inicio de acdo ocorre ap6s 7 a 10 dias em alguns doentes, mas
pode levar 4 a 8 semanas para atingir o efeito terapéutico desejado. O pico de
concentracdo plasmatica é atingido ao fim de 1 a 5 horas. Em média, sdo necessarios 10
dias para que a atividade da MAO seja recuperada, ja que em 5 a 10 dias os IMAOs
irreversiveis inibem as MAOs A e B de forma permanente. As MAOs sdo produzidas
novamente em uma a duas semanas. Nesta fase o doente estd vulneravel ao
desenvolvimento de crises hipertensivas pelo aumento da concentracdo de aminas
provenientes da dieta ou de medicamentos aminérgicos. A eficicia da fenelzina
correlaciona-se com a inibicdo de 80 % da MAO plaquetéaria. A eliminacdo é renal,

inclusive dos metabdlitos. A moclobemida inibe apenas a MAO-A, por um periodo de
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tempo menos prolongado (aproximadamente 24 horas apenas) e de forma reversivel
(Coppen, 1972). E consequentemente, ndo é necessario aguardar duas semanas até que a
MAO volte a ser produzida e outros antidepressivos possam ser prescritos (Moreira et
al., 2003; Hawthorne, et al. 2008).

Os efeitos secundarios dos IMAOs sdo frequentemente a hipotensdo ortostética grave
(vertigens e tonturas, especialmente ao levantar) e os menos frequentes incluem a
diarreia, o edema nos pés e tornozelos (pode desaparecer espontaneamente em
semanas); no caso destes efeitos secundarios persistirem, deve-se monitorizar 0s
eletrolitos para verificar a existéncia da sindrome de secrecdo inadequada da hormona
antidiurética. Consideram-se efeitos secundarios raros a hepatite, a leucopenia, a
sindrome de Parkinson, a sindrome da serotonina na combinacdo com medicamentos
serotoninérgicos (amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina; fluoxetina,
sertralina, paroxetina ou trazodona). A sindrome pode manifestar-se por confusao
mental, hipomania, inquietagdo, mioclonias, hiperreflexia, frio, tremores, diarreia,
incoordenacdo e febre. A melhoria do estado de saude do doente é, em regra rapida,

com a supressdo dos farmacos (Hawthorne, et al. 2008).

Na tabela 4 encontram-se resumidas as principais interacées que podem ocorrer entre 0S
IMAOs e outros medicamentos. Quando os IMAOs inibem a MAO de forma
permanente, € necessario adotar dieta pobre em tiramina, aminoacido precursor de
catecolaminas, de modo a evitar uma crise hipertensiva potencialmente fatal
(Schildkraut, 1965).

Por outro lado, como os antidepressivos estimula, o sistema serotominérgico durante
varios dias, o tratamento com IMAOs s6 deve ser iniciado apdés uma semana da
descontinuacdo do tratamento com outros medicamentos antidepressivos. Considera-se
igualmente o intervalo de uma semana, o periodo necessario entre a descontinuacdo de
um IMAO e a administragdo de um outro farmaco antidepressivo. A interacdo entre
estas substancias pode originar uma sindrome serotoninérgico, caracterizado por um
aumento exacerbado de serotonina na fenda sinaptica, originando estados de agitacao,
nervosismo, nauseas, vomitos, ataxia, mioclonias, tremor, convuls@es, coma e nos casos

mais graves a morte do doente (Martin, et al., 1994; Keegan et al. 2006).
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Tabela 4. Interagbes dos IMAOs com alguns exemplos de farmacos.

Medicamentos Interacédo Medicamentos Interacédo
Anticolinérgicos Potencializacdo dos efeitos.
Antidepressivos A associacdo, quando indicada, deve respeitar

algumas regras: inicio simultaneo e utilizagdo de
doses menores. Risco menor: amitriptilina,
nortriptilina. Risco consideravel: imipramina,
clomipramina, inibidores seletivos de recaptagéo de
serotonina.

Anti-hipertensivos Reserpina:  excitacdo autonOmica, agitacdo,
hipertenséo; Clonidina: hipertenséo.

Tiazidicos: potencializagdo de efeitos hipotensores.
Guanetidina: inibi¢do dos efeitos anti-hipertensivos.

Agentes hipoglicemiantes Hipoglicémia por potencializacdo do efeito da
hormona insulina.

Aminas simpatomiméticas Hipertensao, agitacéo, febre, convulsGes, coma.
Succinilcolina O uso de fenelzina pode levar a apneia prolongada.
Triptofano Delirio, mioclonias, hipomania.

2.2.Antidepressivos Triciclicos

A designacdo de antidepressivos triciclicos (ADT) resulta da estrutura quimica ser

constituida por trés anéis, figura 10.

A descoberta dos ADT ocorreu em 1951, durante a investigacdo clinica dos isosteros
fenotiazinicos. Roland Kunh observou, por serendipismo, que os novos derivados das
fenotiazinas, nomeadamente a imipramina, ndo apresentavam acgdo antipsicotica, mas
antidepressiva (Hollister, 1978; Baldessarini,1989).

A partir destes resultados foram sintetizadas novas substancias tais como: a

cloimipramina, a amitriptilina e a nortriptilina, entre outras.
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Figura 10. Estruturas quimicas dos antidepressivos triciclicos, A-amitriptolina, B-

imipramina. (http://pt.wikipedia.org, consultado em 10 maio 2015).

O mecanismo de agdo comum dos ADT resulta da inibicdo da recaptacdo das aminas
biogénicas a nivel pré-sinaptico, principalmente da noradrenalina e da serotonina e em
menor propor¢cdo da dopamina, figura 11. As aminas tercidrias dos ADTs inibem
preferencialmente a recaptacdo de 5-HT e as aminas secundarias a noradrenalina Os
ADTs também bloqueiam os recetores muscarinicos (colinérgicos), os histaminérgicos
H1, os adrenérgicos o2 e [3, 0s serotoninérgicos e mais raramente os dopaminérgicos. A
acdo da imipramina, amitriptilina, nortriptilina e da cloimipramina em varios recetores
ndo estd diretamente relacionada com a sintomatologia depressiva, o que levou a

considerar estes farmacos ndo seletivos (Baldessarini, 2006).

Bomba de
Recaptacio /

ADT

Figura 11. Esquema elucidativo do mecanismo de acdo dos ADTs.(Adaptado de
https://calmariatempestade.wordpress.com/2012/05/01/leveduras-antidepressivos-e-

membranas-distorcidas/, consultado em 10 maio 2015).
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A acdo nestes recetores pode ser a principal causa dos efeitos laterais destes farmacos.
Os efeitos secundéarios mais comuns incluem: hipotensdo ortostatica, mioclonias,
convulsdo, visdo turva, boca seca, tremores, , taquicardia, aumento dos intervalos PR e
QRS no ECG e hipotensdo ortostatica. Devido a inibi¢do colinérgica, os ADTs podem

causar efeitos cognitivos, principalmente em doentes idosos.

Em doses elevadas, os ADTs podem causar delirio, complicacbes em doentes com
glaucoma de éangulo estreito ou desencadear retencdo urinaria em doentes com
prostatismo (Scalco, 2002). A overdose dos ADTs pode causar suicidio (Kapur et al.
1992; Montgomery, 1997).

Em termos farmacocinéticos, os ADTs sdo bem absorvidos pelo trato gastrintestinal e
grande parte (55% a 80%) sofre o efeito de primeira passagem. O pico plasmaético é
atingido ao fim de 1 a 3 horas para as aminas terciarias , como a amitriptilina e ao fim

de 4 a 8 horas para as aminas secundarias (desipramina e nortriptilina) .

Como sdo farmacos altamente lipofilicos, ligam-se as proteinas plasmaticas e

concentram-se principalmente no miocardio e nas células cerebrais, .

Geralmente os ADTs apresentam farmacocinética linear, ou seja, a modificacdo da dose
origina uma alteracdo proporcional no nivel plasméatico. O tempo de semi-vida de
eliminag&o é variavel: por exemplo, na imipramina é de 4 a 34 horas, na amitriptilina é
de 10 a 46 horas, na clomipramina é de 17 a 37 horas e na nortriptilina é de 13 a 88
horas e o estado de equilibrio ¢é atingido em cerca de 5 dias.

A farmacocinética dos ADTs é diferente para o sexo feminino e masculino e a
concentragdo pode diminuir antes do ciclo menstrual (Kapur et al. 1992; Montgomery,
1997).

Durante a gestacdo é possivel utilizar ADTs, embora ndo haja estudos suficientes em
humanos. E recomendavel, contudo, a supressdo no primeiro trimestre, uma vez que 0s
estudos de reprodugdo em animais com amitriptilina, clomipramina, desipramina e
nortriptilina demostraram algumas alteragdes nos fetos . Por outro lado os ADTs devem

ser suspensos duas semanas antes do parto, a fim de se evitar problemas cardiacos,

29



Tratamento Farmacolégico da Depressdo

irritabilidade, desconforto respiratorio, espasmos musculares, convulsfes ou retencao
urinéria em neonatos (USP-DI, 1999).

As lactantes podem tomar ADTs de preferéncia a imipramina e a amitriptilina, mas

também nortriptilina e clomipramina (USP-DI, 1999).

A partir de 1980, foram introduzidos novos antidepressivos de segunda geragdo, como a
amoxapina e maprotilina, figura 12, estruturalmente relacionados aos triciclicos
classicos. Os novos triciclicos e seus analogos possuem maior seletividade, tendo efeito
primario sobre a recaptacdo da noradrenalina, 5-HT, ou dopamina. Entretanto, nao
diferem notavelmente dos agentes classicos em termos de poténcia terapéutica
(Romeiro, 2003).

ZT
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Figura 12. Estrutura quimica da A-amoxapina e B-maprotilina (http://pt.wikipedia.org,

consultado em 21 outubro 2015).

2.3. Inibidores Seletivos da Recaptacgdo de Serotonina (ISRSs)

Os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRSs) foram desenvolvidos a
partir dos ADTs com o objetivo de diminuir a afinidade pelos recetores adrenérgicos,
colinérgicos e histaminérgicos e aumentar a afinidade para as bombas de recaptacdo da
serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT), fazendo parte dos antidepressivos de terceira

geracdo (Baldessarini, 2006).
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O primeiro IRSS a ser descoberto foi a fluoxetina, figura 13, em 1988, o qual mostrou
ser um antidepressivo altamente seletivo para inibicdo da recaptacdo de 5-HT, além de

apresentar uma toxicidade baixa.

CF3

CF;4

Figura 13. Estrutura quimica da fluoxetina.
(http://pt.wikipedia.org, consultado em 12 janeiro 2015).

Quando comparados com os ADTSs, os ISRS sdo bem tolerados em doses terapéuticas e
praticamente isentos de risco em cardiopatas. Os efeitos laterais dos ISRS estdo
relacionados com sua acdo quimica, ou seja, efeitos serotoninérgicos, como insonia,
nauseas, vomitos, diarreia, cefaleias, ansiedade, agitacdo, acatisia, tremor e disfuncéo
sexual. Em sobredosagens os ISRS sdo mais seguros que os ADT, contudo, podem
ocasionar a sindrome da serotonina. A hiponatremia por sindrome de secrecdo
inapropriada de hormona antidiurética tambeém foi relatada em idosos (Kirchner, et al.
1998; Kirbyd e Ames, 2001).

Apesar dos ISRS apresentarem todos o mesmo mecanismo de acdo, estes sdo
estruturalmente diferentes e com diferencas a nivel farmacodindmico e farmacocinético,
como pode ser constatado na tabela 5. A capacidade de inibicdo da recaptacdo da
serotonina, bem como a seletividade pelas aminas biogénicas noradrenalina e dopamina
é variavel, sendo a sertralina e paroxetina os inibidores mais potentes de recaptacdo. A

capacidade relativa da sertralina em inibir a recaptacdo de dopamina diferencia-a dos
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outros ISRSs. A afinidade por neuroreceptores, tais como 0s muscarinicos e 5-HT2c,
também difere muito (Goodnick e Goldstein, 1998).

A citalopram e a fluoxetina apresentam-se sob a forma de misturas racémicas,

constituidas por enantiomeros que possuem perfis farmacodindmico e farmacocinético

diferentes. No caso da fluoxetina, ambos o0s isdbmeros apresentam uma inibicao

equivalente, embora o enantiomero (R)-(-) seja eliminado mais rapidamente. A acao

anidepressiva do citalopram esta relacionada com o se enantiomero (S)-(+) e ao

metabolito (S)-(+)-desmetil citalopram, sendo que o seu metabolito desmetilado é 100

vezes menos potentes relativamente ao enantiomero (S)-(+) da fluoxetina (Baumann et

al., 2002).

Tabela 5. Perfil farmacol6gico da sertralina, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e de

citalopram (Moreno, 1999).

Parametro Sertralina Fluoxetina Fluvoxamina  Paroxetina Citalopram
Tempo se 26 h 5 dias 10 h (agudo) 10 h (agudo) 33h
semi-vida 15,6 h 21 h (crénico)
(crénico)
Atividade Sem inibicdo Inibicdo da Sem inibicdo Sem inibicéo Sem inibicéo
Metabolica darecaptacdo  recaptagdo e darecaptacdo  darecaptacdo  da recaptacdo
Leve inibicdo !nlblga_o das Minima Inibigdo das Leve inibicdo
: ; isoenzimas S : . ; >
das isoenzimas inibicdo das isoenzimas das isoenzimas
isoenzimas desconhecida
Estado 7 dias 6-8 semanas 7 dias (maior 7 dias (maior 7-14 dias
Estacionério (maior em em idosos) em idosos) (maior em
idosos) idosos)
Inibicéo Leve Substancial Leve Substancial Leve
Enzimética
CYP1A2 Minima Minima Substancial Minima Leve
CYP3A/4 Minima Leve Moderada _ _
CYP2C19 Minima Leve Substancial Minima
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A fluoxetina possui um metabolito de ac¢do prolongada e farmacologicamente ativo. Os
ISRSs também possuem perfis farmacocinéticos variados nomeadamente ao que se
refere a0 tempo de semi-vida, a farmacocinética linear versus ndo linear, a sua
depuracdo, a qual € dependente da idade, e ao seu potencial de inibir as isoenzimas do

citocromo P450 (CYP) metabolizadoras de medicamentos (Moreno, 1992).

2.4. Inibidores da recaptacédo da Noradrenalina e Dopamina (ISRNS)

Embora ndo completamente conhecido, 0 mecanismo de acdo da bupropiona, um dos
farmacos representativos da classe dos inibidores da recaptagdo da noradrenalina e
serotonina, figura 14, , este pode estar associado ao aumento da libertacdo da
noradrenalina. A bupropiona, por hidroxilacdo hepatica, origina a hidroxibupropiona,
um metabolito farmacologicamente ativo. A bupropiona ndo inibe a enzima MAO e
apresenta pouca afinidade para o sistema serotoninérgico. Também n&o interage com 0s
recetores histaminicos e colinérgicos, originando, consequentemente, uma maior
tolerabilidade (Bryant et al. 1983; Ascher et al. 1995; Horst e Preskorn 1998; Feighner,
1999).

0
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Figura 14. Estrutura quimica da bupropiona (https://pt.wikipedia.org/wiki/Bupropiona,
retirado em 21 de agosto de 2015).

A bupropiona inibe o CYP2D627. Diferentemente dos IRSS, ndo determina disfungéo
sexual. Nas formulacGes de libertacdo imediata, a utilizacdo de bupropiona foi associada

a quadros convulsivos, principalmente em elevadas dosagens. Encontra-se
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contraindicada em doentes portadores de transtornos alimentares e/ou de epilepsia,
sendo os efeitos laterais mais comuns: a taquicardia, a vasodilatagédo, a elevacdo da
pressdo arterial, a insonia, os tremores, as cefaleias, a tontura, a agitacdo e a ansiedade

agrava a ansiedade (Baldessarini, 2006).

2.5. Inibidores da recaptacéo da Serotonina e Noradrenalina (IRSN)

Atualmente este grupo inclui a venlafaxina, duloxetina e milnaciprano, figura 15, e o
mecanismo de acdo assenta na inibicdo da bomba de recaptacdo da noradrenalina e da
serotonina e fracamente da dopamina (Muneoka et al., 2009). A venlafaxina bloqueia a
bomba de recaptacdo da 5-HT e a bomba de recaptacdo da noradrenalina através de um
mecanismo que dependente da concentracdo. Para baixas concentracdes, o farmaco
comporta-se como um ISRS, contudo, para concentracdes elevadas aumenta também os
niveis de noradrenalina. Aparentemente, este fArmaco ndo possui acdo sobre o sistema
colinérgico, histaminico e nos recetores adrenérgicos alfa-1. No entanto, apresenta

efeitos colaterais caracteristicos de acdo anticolinérgica, como obstipacao e boca seca.

A duloxetina inibe fortemente a recaptacdo da serotonina e da noradrenalina e
fracamente a recaptacdo da dopamina. Os efeitos laterais mais comuns para estes dois
farmacos séo: as nauseas, a sonoléncia, a boca seca, as tonturas, o0 nervosismo, a astenia,
a ansiedade, a anorexia, a Vvisdo turva, as alteracGes na ejaculacdo ou orgasmo, 0S
distdrbios da erecdo e a impoténcia. O aumento transitério da pressdo arterial é dose-

dependente, o que obriga a uma monitorizagao da presséo arterial durante o tratamento.

Foram descritos casos de hiponatremia e sindrome serotoninérgica com a terapia da
venlafaxina (Baldessarini, 2006). O uso destes farmacos, para além de antidepressivos,
foi igualmente aprovado para o tratamento da dor neuropatica e de outras sindromes da
dor (Wong, 1998).
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Figura 15. Estruturas quimicas da venlafaxina, duloxetina e de milnaciprano.

(http://pt.wikipedia.org, consultado em 12 abril 2015).

2.6. Antidepressivos atipicos (antagonistas dos adrenoreceptores a-2)

A mirtazapina, figura 16, aumenta as atividades noradrenérgica e serotoninérgica
centrais. E um antagonista dos autorreceptores e heterorreceptores adrenérgicos o-2-
pré-sindpticos e antagonista dos recetores 5-HT2 e 5-HT3 pos-sinaptico. A sua
afinidade pelos recetores histaminicos H1 explica o seu efeito sedativo. Apresenta fraca

afinidade para recetores muscarinicos e dopaminérgicos (Moreno et al. 2014).

Figura 16. Estrutura quimica da mirtazapina.

(http://pt.wikipedia.org, consultado em 12 abril 2015).

A mirtazapina é absorvida a nivel do trato gastrintestinal, contudo, devido ao efeito de

primeira passagem, a sua biodisponibilidade é apenas de 50 %. Apresenta uma forte
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ligagdo a proteinas plasmaéticas (85 %). Os picos plasmaticos sdo atingidos em cerca de
duas horas, e 0 estado de equilibrio em cinco dias, apresentando relagdo linear com a
dose ingerida. A mirtazapina sofre metabolizacdo hepética, principalmente por
desmetilacdo e hidroxilacdo, seguida de conjugacdo com o &cido glucurénico, sendo 0s
seus metabolitos ativos, figura 17. O tempo de semi-vida de eliminacéo é de cerca de 20
a 40 horas, sendo este parametro maior para as mulheres. Os metabolitos sdo excretados
pelas vias urinaria (75 %) e fecal (15 %) (Moreno et al. 2014).

A eliminacdo da mirtazapina em idosos (40 % entre homens e 10 % entre mulheres) e a
diminuicdo da fungéo renal podem exigir ajustes da dose. O tratamento com mirtazapina
deve ser iniciado com a administragdo de 7,5 mg de farmaco por dia e aumentar
gradualmente a dose para os 15 mg, num periodo compreendido entre uma a duas
semanas, dependendo da resposta do doente e dos efeitos laterais, devendo-se

monotorizar a sedacéo e o efeito anticolinérgico.

Esté descrito na literatura que nos individuos sem comprometimento hepético, o uso de
mirtazapina triplicou a concentracdo de transaminases hepéticas, sem o0
desenvolvimento de sinais e de sintomas de disfuncdo hepéatica. Com a suspensdo do
tratamento, os valores regressaram ao normal. Os doentes com comprometimento da
funcdo hepética apresentam diminuig¢do de 30 % da clearance ap6s ingestdo de uma

dose Unica de 15 mg de mirtazapina (Moreno et al. 2014).

A mirtazapina € bem tolerada. Os efeitos laterais mais frequentemente relatados
incluem: a sedacdo excessiva, 0 aumento do peso (principalmente com o uso de doses
baixas), a boca seca, 0 edema, a obstipacao intestinal e a dispneia. Em estudos clinicos
realizados, verificou-se a ocorréncia de dois casos (entre 2796 doentes) de
agranulocitose reversivel e um caso de neutropenia grave, também reversivel. Assim
sendo, é recomendavel que a mirtazapina seja suspensa nos doentes que com febre ou

outros sinais de infe¢do e com leucopenia.

E recomendavel evitar o uso de mirtazapina durante o periodo de lactacdo, uma vez que

ndo ha estudos relativos a sua passagem para o leite materno (Moreno et al. 2014).
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Figura 17. Metabolizacdo da mirtazapina (Retirado de Moffat et al., 2004).

3. DecisOes terapéuticas e adesao ao tratamento

Atualmente, existem diversos antidepressivos disponiveis no mercado, pertencentes a
diversas classes. Contudo, as evidéncias cientificas de superioridade de um
antidepressivo relativamente a outro s&o muito escassas. N&o existe um antidepressivo

ideal, mas caso este existisse as suas carateristicas seriam as apresentadas na figura 18.
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ANTIDEPRESSIVO

IDEAL

Figura 18. Carateristicas de um antidepressivo ideal.

Os antidepressivos apresentam eficicia e tempo inicio de resposta clinica (duas a trés
semanas de laténcia) similares quando comparados entre si. No entanto, diferem nos
efeitos laterais, 0s quais sdo geralmente menores nos antidepressivos seletivos como 0s
ISRS. Assim, a escolha dos antidepressivos baseia-se fundamentalmente: i) nos efeitos
laterais; ii) nas indicacdes de tratamento de comorbidades; e i) na experiéncia médica.
Apos a selecdo do antidepressivo, e obtida uma resposta terapéutica positiva por parte
do doente, o tratamento deve ser continuado. A continuidade de uma terapéutica permite
diminuir em 50 % do risco absoluto de recorréncia, relativamente a suspensdo de
tratamento e a ocorréncia de recidivas por um periodo compreendido entre um a trés
anos, em comparacdo com placebo. SO no caso de potenciais efeitos adversos, como
cardiotoxicidade, é que € recomendada a suspensdo da terapéutica escolhida (Chatsisvili
etal., 2010)

De referir que alguns dos efeitos laterais dos antidepressivos tornam-se desejaveis e

terapéuticos, nomeadamente, a sedagdo e o aumento de apetite (para doentes com
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problemas de sono e desnutridos); no entanto, a escolha de uma terapia com base nos

seus efeitos laterais/desejaveis de um farmaco é controversa.

Os antidepressivos triciclicos, por exemplo, devem ser evitados em doentes idosos,
devido a sedacao excessiva, hipotensao postural com risco de quedas, retencéo urinaria,
além de possivel interferéncia a nivel cardiaco. A nortriptilina causa menos efeitos
laterais que os demais antidepressivos desta classe, mas também deve ser usada com
moderacdo em idosos. Esta classe de antidepressivos e os de alta acdo noradrenérgica
(mirtazapina, duloxetina e venlafaxina) ndo sdo aconselhaveis a doentes com patologias
cardiacas. Nestes casos, é preferivel o recurso aos ISRS (fluoxetina, sertralina,

paroxetina, citalopram e escitalopram).

Nos doentes com comprometimento da funcdo hepatica, sempre que possivel, deve
utilizar-se ISRS cuja metabolizacdo seja a nivel renal (citalopram e escitalopram). Estes
farmacos, por inibirem fracamente o citocromo P450 também devem se utilizados em
doentes que estejam a realizar polimedicacdo pois correm um menor risco de interagdes

medicamentosas.

Os antidepressivos triciclicos e a bupropiona diminuem o limiar convulsivo. Assim a

sua utilizacdo em doentes epilépticos e neuropatas deve ser feita com vigilancia.

Como ja foi referido anteriormente, alguns antidepressivos potenciam o aumento de
apetite e o ganho de peso, tais como os triciclicos (mirtazapina e a paroxetina), sao
sendo, desta forma, aconselhados no caso individuos obesos. Na tabela 6 apresentam-se,
de forma resumida, as principais caracteristicas dos antidepressivos (Cavalcanti e
Alvarenga, 2010).

Nas ultimas décadas a seguranca e a tolerabilidade dos antidepressivos sofreram um
consideravel aperfeicoamento, contudo, os seus efeitos laterais ainda s&o problematicos,
uma vez que a maioria dos doentes apresenta um ou mais reacgdes laterais (de Souza,
2012).
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Tabela 6. Caracteristicas dos principais antidepressivos (Cavalcanti e Alvarenga, 2010).

Classe do Farmaco Tempo Dose Efeitos laterias
antidepressivo de semi- | (mg/dia)
vida (h)
Fluoxetina 20a 200 20a80 Disfuncéo sexual, sintomas
Sertralina 25a100 50 a 200 gastrintestinais, cefaleia,

tontura, irritabilidade e

Fluvoxamina 13 a20 100 a 200 ) . .
. . interagdes medicamentosas.
Inibidor seletivo -
. Aumento de peso, sedacao,
de recaptacdo de . .
) Paroxetina 24 20a60 tontura, sindrome de
serotonina A
abstinéncia.
(ISRS) : X N )
Citalopram 35 20a60 Disfungdo sexual, sintomas
gastrintestinais, menos
Escitalopram 27 a 32 10a 30 interacdes medicamentosas
que 0s demais.
Amitriptilina  12a24 50a 300 Sedacdo, aumento de peso,
. . Clomipramina 20 a 30 50 a 250 retencdo urinéria, obstipacao,
Antidepressivos i . . x
iciclicos Imipramina 11a25 50 a 300 boca seca, hipotensdo
Nortriptilina 16290 25a 150 postural, alteracdo na
Reboxetina 13 4a8 conducdo cardiaca.
Disfuncdo sexual, sudorese,
Venlafaxina 5al3 75a225 tontura, sindrome da
abstinéncia.
Antidepressivo Duloxetina 8al7 40a 120 Néausea proeminente.
de “agdo-dupla”  Mirtazapina 20a 40 15a60 Ganho de peso, sonoléncia.
Diminuicdo do limiar
Bupropiona 10a 20 150 a 300 convulsivo, agitagdo e
insonia.

Os efeitos laterais sdo uma barreira a adeséo terapéutica com antidepressivos bem como
a continuidade da mesma. E estimado que um quarto dos doentes abandonam o
tratamento por ndo tolerar os efeitos laterais e 0s que permanecem com o tratamento

sofrem uma significativa diminuicéo da qualidade de vida (Souza, 2012).

De referir que apesar dos beneficios do tratamento farmacoldgico, a ndo-adesdo ao

tratamento para depressdo € muito comum. Aproximadamente 33 % dos doentes
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interrompem o tratamento antidepressivo no primeiro més e, aproximadamente, 45 %

abandonam o tratamento até ao terceiro més de tratamento (Cunha e Gandini, 2009).

No que diz respeito aos fatores dependentes do doente, verificou-se que os mais velhos
aderiam menos ao tratamento antidepressivo, e que o0s homens foram o0s que
apresentaram menor taxa de adesdo a terapia. Também a continuidade, ou ndo, do
tratamento diminui com a significativa melhoria ocupacional, social ou familiar do
doente. As atitudes e as crencas/estigma do doente em relacdo a doenca depressiva e ao
tratamento, sdo fatores intimamente associados a adesdo/ndo-adesdo terapéutica. Os
estudos comportamentais verificaram que atitudes negativas em relacdo & medicacéo e a
doenca podem manifestar-se através da descrenca na sua eficacia, levando os doentes a
ndo-adesdo do mesmo. No entanto, e segundo a literatura, sdo os efeitos laterais a

principal causa do abandono, no inicio do tratamento (Cunha e Gandini, 2009).

Neste sentido, efetuaram-se diversos estudos com vista a minimizar os efeitos
secundarios atraves de estratégias que permitam aos medicos encontrar uma adequada

resposta farmacoterapéutica (Papakostas, 2008; de Souza, 2012).

Zimmerman e colaboradores pesquisaram a aceitabilidade dos antidepressivos,
realizando questionarios clinicos a 1137 doentes. As respostas indicaram que as
escolhas eram influenciadas pela presenca de transtornos psiquiatricos associados,
especialmente, a: i) estado de péanico e de ansiedade, ii) auséncia de determinados
efeitos laterais, tais como disfuncdes sexuais e aumento de peso, iii) presenca de certos
sintomas clinicos relativos a outras patologias e iv) possiveis interaces com outros

farmacos (Zimmerman et al., 2004; de Souza, 2012;).

Outro estudo de metanalise relativo a eficAcia comparativa e a aceitabilidade de 12
antidepressivos no tratamento da fase aguda (oito semanas) da depresséo, demonstrou
gue a mirtazapina, o escitalopram, a venlafaxina e a sertralina sdo mais eficazes em
relacdo a duloxetina, fluoxetina, fluvoxamina e a paroxetina. No que concerne a
aceitabilidade, o escitalopram e a sertralina, o citalopram e a bupropiona foram mais
bem tolerados. O escitalopram e a sertralina foram os farmacos que apresentaram

melhor relacdo eficacia/aceitabilidade, aquando do inicio do tratamento. A sertralina foi
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considerada a melhor escolha farmacoldgica para a fase inicial da depressdo maior,
moderada ou grave em adultos por apresentar uma boa relagdo entre os beneficios, a

aceitabilidade e os custos de aquisicdo (Cipriani et al., 2009; de Souza, 2012).

Ao contrario do estudo anterior, Gartlehner e colaboradores demonstraram que 0s
antidepressivos de segunda geracdo ndo sao significativamente diferentes no que
respeita a eficdcia ou a efetividade. Contudo, apresentam diferencas relativamente a
incidéncia dos efeitos adversos especificos e inicio da acdo. Os autores concluiram
igualmente que as comparagdes entre os antidepressivos de segunda geracdo apresentam
demasiadas limitagdes metodoldgicas para permitir uma escolha com base na
supremacia de um antidepressivo em relagdo a outro. Todavia, as diferencas relativas ao
inicio da acdo e os efeitos laterais podem ser fundamentais para a escolha do

medicamento (Gartlehner et al., 2008).

Por sua vez, Gourion assinalou que, embora os farmacos antidepressivos sejam eficazes
para 50 a 70 % dos doentes com depressdao major, o0 tempo de laténcia dos mesmos
constitui uma das maiores limitacbes ao uso destes medicamentos. Este tempo de
laténcia aumenta os efeitos da depressao, tornando os doentes vulneraveis ao aumento
de risco de suicidio e a descontinuacdo prematura da terapia. De referir ainda que este
autor menciona que os estudos clinicos relacionados com o tempo de acdo dos
antidepressivos e a sua eficacia ndo mostraram diferencas significativas entre eles
(Gourion, 2008).

O Colégio Americano de Médicos Clinicos desenvolveu um guia baseado em diversos
estudos para resumir as evidéncias disponiveis relativas ao uso farmacoldgico dos
antidepressivos. De acordo com este guia, as recomendacfes sugeridas foram as

seguintes:

1) No caso de um quadro clinico de depressdo aguda, devem ser prescritos
antidepressivos da segunda geracdo, tendo como base 0s seus efeitos laterais, 0 custo e

as queixas dos doentes.
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2) Os clinicos devem avaliar a resposta terapéutica e os efeitos adversos da terapia

escolhida, uma ou duas semanas apds o seu inicio.

3) Modificar o tratamento caso o doente ndo tenha uma resposta adequada a

farmacoterapéutica dentro de seis a oito semanas apds o inicio do tratamento.

4) Caso se obtenha uma resposta terapéutica adequada o tratamento, deve prolongar-se
por mais 4 a 9 meses em doentes com o primeiro episédio de transtorno depressivo
major. Na situacdo em que os doentes sofram mais de dois episddios de depressdo, é

recomendado que a duracdo de terapia se prolongue por mais tempo (de Souza, 2012).

Considerando os estudos descritos anteriormente, pode concluir-se que o melhor
antidepressivo € aquele que minimize ou trate 0s sintomas depressivos com 0 minimo
de efeitos laterais para o doente restituindo-lhe a qualidade de vida, tal como foi

referido previamente.

4. Toxicidade dos antidepressivos

Segundo alguns autores, os antidepressivos podem estar associados ao aumento da

tendéncia para o suicidio em determinados doentes deprimidos (de Souza, 2012).

Bodmer refere que intoxicacbes medicamentosas estdo entre os diagnosticos mais
comuns entre doentes que recorrem a emergéncias médicas e a unidades de tratamento
intensivo. Os antidepressivos triciclicos apresentam diferentes graus de toxicidade tais
como: a inibicdo da excitabilidade do miocardio, sinais centrais e periféricos
anticolinérgicos e hipotensdo arterial, podendo também ocorrer arritmia cardiaca,
incluindo taquicardia e fibrilag&o ventricular, e sintomas anticolinérgicos centrais graves
nomeadamente agitagdo, delirios e hipertermia. Segundo este autor, os ISRSs e 0s
antidepressivos atipicos sdo 0s menos toxicos, apesar de poderem potencializar a

sindrome da serotonina (Souza, 2012).
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Segundo Hawton e colaboradores, num estudo realizado em seis hospitais gerais na
Inglaterra e na Escdcia, no periodo compreendido entre os anos 2000 e 2006, onde foi
analisado a toxicidade comparativa de ATCs, ISRNs, ISRSs e noradrenérgicos e
serotominergicos especificos (NaSSA), aqueles investigadores verificaram que a
toxicidade ndo ocorre apenas entre classes de antidepressivos, mas também dentro das
mesmas. Os antidepressivos triciclicos apresentaram um maior indice de toxicidade em
comparacdo com a venlafaxina (ISRN) e a mirtazapina (NaSSA), as quais, por sua vez,
mostraram-se ser mais toxicas do que os ISRSs. Dentro dos triciclicos, a amitriptilina, a
dosulepin e a doxepina revelaram ser os antidepressivos mais toxicos da classe. Dentro
dos ISRS, o citalopram apresentou um elevado indice de casos de suicidio (Hawton et
al., 2010).

Um artigo de 2007 revelou que no centro toxicoldgico dos Estados Unidos (American
Association of Poison Control Centers) ocorreram 48 000 incidéncias de intoxicacéo

por exposicdo aos ISRS, entre o periodo de 2004 a 2007.

Face a estes resultados, subsiste a necessidade de criar guias que determinem as
condicdes clinicas, os locais de emergéncia e 0s postos de salde para a recuperacdo dos
doentes comprometidos, evitando-se desta forma internamentos desnecessarios, reducao
de custos e diminuicdo da qualidade de vida dos doentes e dos seus cuidadores (Nelson
et al., 2007).
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I11. Conclusao

A depressdo é um problema de salde publica, estimando-se que cerca de 30 % da

populacdo mundial sofra desta patologia.

Os estudos epidemiologicos mais recentes demonstram que as perturbacdes
psiquiatricas e os problemas de salude mental sdo umas das principais causas de
incapacidade e de morbilidade nas sociedades atuais. Portugal foi um dos primeiros
paises europeus a adotar uma lei nacional (1963), de acordo com o0s principios da
sectorizacdo, a qual permitiu a criacdo de centros de saude mental em todos os distritos.
Por outo lado, o facto da sociedade ndo aceitar a depressdo como uma patologia que
necessita de tratamento especializado, tem potencializado o agravamento dos casos

existentes.

Quimicamente, a depressao é provocada por um defeito nos neurotransmissores como a
serotonina e noradrenalina, aminas biogénicas responsaveis pela sensacdo de conforto,
prazer e de bem-estar. Quando ocorre uma alteragdo a nivel destes neurotransmissores,
o0 individuo comeca a apresentar sintomas como desanimo, tristeza, autoflagelamento,

perda do interesse sexual e falta de energia para atividades simples.

Na depressdo, apesar da diminuicdo na quantidade de neurotramissores libertados, a
bomba de recaptacdo e a enzima MAO continuam a funcionar normalmente. Assim
sendo, no tratamento desta doenca sdo utilizados farmacos, que tém por objetivo inibir a
recaptacdo dos neurotransmissores e manter um nivel elevado destes na fenda sinaptica,

permitindo desta forma uma reestrutura do humor do doente.

Desde 1950, que vérios estudos mostraram a eficacia do tratamento farmacoldgico nas
depressBes. Os antidepressivos tém reduzido a morbidade e melhorado a fisiopatologia
da doenca. Neste sentido, as especialidades farmacéuticas disponiveis no mercado tém
sido consideradas eficazes no tratamento para todos os tipos de depressdo, melhorando
0s sintomas, ou mesmo eliminando-os, e auxiliando na manutencéo e prevencao de
recorréncia da patologia em qualquer ambiente de tratamento, e em doentes com ou sem

doenca fisica concomitante.
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Os primeiros antidepressivos clinicamente eficazes foram os inibidores da enzima MAO
Contudo, estes mostraram-se ser de dificil terapéutica e aceitagdo por parte do doente
devido ao risco de interacdo com um grande nimero de medicamentos e com alimentos

com tiramina.

Com os antidepressivos de segunda geracdo denominados como inibidores das bombas
de recaptacdo dos neurotransmissores nos terminais pré-sindpticos, a terapia da
depressao teve um avanco significativo, quer ao nivel da eficécia clinica, quer ao nivel
da reducdo dos efeitos laterais, o que aumentou a adesdo do tratamento e a sua
continuidade. Apesar dos estudos existentes igualarem a eficacia destes antidepressivos
aos triciclicos, permanecem duvidas em relacdo a resposta terapéutica em deprimidos
graves. As diferencas farmacocinéticas e o potencial de interacdes, medicamentosas
tornam os antidepressivos um grupo heterogéneo, passivel de indicacGes em diferentes
situacdes clinicas. Por outro lado, as a¢Bes neuroquimicas dos antidepressivos, bem
como seus efeitos benéficos sobre a plasticidade neuronal, comprometida pela

depressao, ja foram demonstrados.

Apesar de toda a evolucdo a nivel dos distarbios psiquiatricos, nomeadamente, no que
se refere ao desenvolvimento de estratégias terapéuticas e de novas moléculas para o
alivio da depressdo enddgena, ainda permanecem algumas incertezas no que diz respeito
aos efeitos laterais associados e a sua multiplicidade de acBes farmacoldgicas, bem

como a etiologia dos neuromoduladores centrais da depressao.

No entanto, o tratamento da depressdo necessita de um diagndstico qualificado e uma
avaliacdo médica, neste sentido o clinico tem que procurar determinar qual, ou quais, 0S
fatores desencadeante do quadro patoldgico antes de indicar o tratamento. O tratamento
farmacoldgico da depressdo recorre o uso de diversas classes de antidepressivos,
nomeadamente, os IMAOs, os ADT, os inibidores das bombas de recaptacdo e 0s

atipicos.

Uma melhor compreensdo da patogenicidade da depressdo podera permitir avangos ao
nivel da prevencgdo e do diagndstico mas também ao nivel do tratamento farmacologico

e contribuir para uma melhoria do bem-estar dos doentes e familiares.
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