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Resumo

Portugal apresenta uma prevaléncia elevada de perturbacgdes depressivas, em que
cerca de um quinto dos portugueses apresenta ou ja apresentou algum episodio
depressivo ao longo da vida. Estas perturbacGes, ao se associarem a elevados e
prolongados gastos com medicamentos, procura dos servicos de salde e queda de
produtividade representam um elevado custo humano e financeiro para o pais.

Devido a elevada relevancia que esta patologia tem no pais e, consequentemente,
na prética da profissdo farmacéutica, este trabalho tem como objectivo explorar a sua
prevaléncia atual, etiopatogenia, classificacdo, diagnostico e farmacos mais relevantes
utilizados no seu tratamento.

As perturbacOes depressivas fazem parte das perturbacées do humor e incluem
as perturbagdes depressivas (e.g. depressdo major e distimia) e perturbagdes bipolares
(e.g. perturbacgdo bipolar tipo I e tipo II, ciclotimia). A diferenca entre ambas esta na
unidirecionalidade das perturbacdes depressivas e a alternancia de estados de humor
caracteristica das perturbacbes bipolares. E mais correto falarmos em sindromes
depressivas do que em depressdo, 0 que salienta a diversidade de apresentacdes
possiveis, variando quanto a sua génese, gravidade, duracéo, resposta aos tratamentos e
prognostico. O que une todas as variantes € o sintoma de humor deprimido, vazio ou
irritavel, acompanhado por alteragbes cognitivas e sométicas que afetam
significativamente a capacidade de funcionamento do individuo.

A depressdo é uma doenca multifactorial com condicionantes bioldgicas (e.g.
geneéticas, epigenéticas, nutricionais) e sociais que produzem alteracfes neurogquimicas e
estruturais do sistema nervoso central, mais ou menos estaveis, que condicionam as
repostas a0 meio e se caracterizam por comportamentos especificos.

O tratamento de perturbagdes depressivas envolve abordagens farmacoldgicas e
psicoterapéuticas, tendo ambas efeitos cumulativos. Em depressées menos graves pode
ser suficiente o tratamento psicoterapéutico. Porém, em casos moderados a graves a
utilizacdo de farmacos é fundamental, quer como agente terapéutico em si, quer por
estabilizar psicologicamente o doente e permitir uma melhor intervencédo psicoldgica.

Os farmacos utilizados no tratamento da depressdo sdo os chamados
antidepressivos. A farmacodinamica destes medicamentos baseia-se no aumento da
disponibilidade de alguns neurotransmissores especificos a nivel cerebral. As diversas
classes de antidepressivos assentam nas diferentes estratégias utilizadas para modular a
concentracdo daqueles neurotransmissores e incluem: a inibicdo da recaptacdo dos
neurotransmissores da fenda sinéptica (e.g. antidepressivos triciclicos (ADT), inibidores



seletivos da recaptagé@o da serotonina (ISRS), inibidores da recaptacdo da noradrenalina
(IRN), inibidores da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina (IRSN), inibidores da
recaptacdo da noradrenalina e da dopamina); a ativacéo direta de receptores (agonistas
dos recetores da serotonina, agonista dos receptores da melatonina); o blogueio de
receptores pre-sinapticos ou pos-sinapticos (efeito partilhado pelas classes anteriores) e
a inibicdo das enzimas metabolizadoras dos neurotransmissores (inibidores da
monoamina oxidase (IMAOQ)).

Os diversos antidepressivos podem ser classificados em de 12 geragdo (IMAO e
ADT) e 22 geracdo. Os de 1% geracdo sdo antidepressivos eficazes mas bastante
inespecificos, estando associados a efeitos secundarios mais frequentes e graves e, por
isso, reservados a casos mais graves ou resistentes a terapéutica. Contudo, o seu baixo
preco faz com que ainda gozem de alguma penetracdo no mercado portugués. Por outro
lado, os farmacos de 22 geracdo estdo associados a uma menor incidéncia de efeitos
adversos e sdo, actualmente, os mais utilizados em Portugal. De fato, tem sido notorio
um aumento consistente de toda este grupo com particular destaque para os ISRS (e.g.
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina) e para os IRSN (e.g. duloxetina e
velafaxina). Este aumento terd sido impulsionado pela diminuigdo dos custos associado
a entrada no mercado dos medicamentos genéricos e faz de Portugal um dos paises com
a maior taxa de utilizacdo de antidepressivos.

Em concluséo, as perturbacOes depressivas, pela sua incidéncia e prevaléncia,
ttm uma marcada relevancia em Portugal e representam elevados custos, sendo
responsaveis por uma fatia consideravel dos gastos com salde. Um conhecimento
abrangente desta patologia, das suas manifestacOes e dos tratamentos s&o uma mais-
valia para qualquer profissional de saude, em especial para farmacéuticos, devido a
proximidade que tém com os doentes e o0 papel ativo que exercem no tratamento e
acompanhamento destes. Um farmacéutico bem informado é uma peca-chave para o
sucesso terapéutico.



Abstract

Portugal has a high prevalence of depressive disorders; in fact about one-fifth of
the Portuguese has or has had some depressive episode throughout life. These disorders
associate with high and prolonged medical treatment, increased use of health services
and reduction of productivity leading to a high human and financial cost to the country.

Due to the high relevance of this disease in Portugal, and consequently in the
practice of the pharmaceutical profession, this paper aims to explore the depressive
syndromes current prevalence, pathogenesis, classification, diagnosis, and the most
relevant drug options for treating them.

Depressive disorders are part of the mood disorders and include depressive
disorders (e.g. major depressive disorder and dysthymia) and bipolar disorders (e.g.
bipolar disorder type | and type Il and cyclothymia). The difference between them lies
in the unidirectional nature of depressive disorders and the alternation of humor that is
characteristic of bipolar disorders. Actually, it is more correct to talk about depressive
syndromes than about depression, highlighting the different presentations and the
diversity of possible causes, severity, duration, response to treatment and prognosis.
What unites all the possible variants of depression is the characteristic depressed, empty
or irritable mood, accompanied by cognitive and somatic changes, which significantly
affect the individual functional capacity.

Depression is a multifactorial disease linked to biological (e.g. genetic,
epigenetic, and nutritional) and social factors that produce more or less stable
neurochemical and structural changes in the central nervous system which determine
specific behaviors and ways of interacting with the environment.

The treatment of depressive disorders involves pharmacological and
psychotherapeutic approaches, presenting both cumulative effects. In mild depressions
psychotherapeutic treatment may be sufficient. However, in moderate to severe cases
the use of drugs is critical, either as a therapeutic agent itself, or for psychologically
stabilizing the patient, allowing a more effective psychological intervention.

Drugs used to treat depression are called antidepressants. The
pharmacodynamics of these drugs is based on increasing the availability of certain
neurotransmitters in the brain. The various strategies used to modulate the
concentrations of the neurotransmitters define the different classes of antidepressants
and include: inhibiting the reuptake of synaptic cleft neurotransmitters (e.g. tricyclic
antidepressants (TCA), selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) and serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors (SNRI)); direct activation of receptors (e.g. agonists
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of serotonin receptors); blocking presynaptic or postsynaptic receptors (effect shared by
the already referred classes) and inhibition of enzymes that metabolizes the
neurotransmitters (monoamine oxidase inhibitors (MAOI)).

The various antidepressants can be classified into 1st generation (MAOI and
TCA) and 2nd generation. The 1st generation drugs are effective antidepressants but
rather unspecific, being associated with more frequent and severe side effects. Therefore
they are used in more severe forms or when is present a resistance to the therapy.
However, theirs low prices still allows them to keep some part of the Portuguese
market. On the other hand, 2nd generation drugs present a lower incidence of adverse
effects, being the most widely used in Portugal. In fact, it has been notorious a
consistent increase in the consumption of this class, with particular emphasis on SSRI
(e.g. fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine and sertraline) and the SNRI (e.g. duloxetine
and venlafaxine). This increase might be driven by the lower costs associated with
generic drugs and makes Portugal one of the countries with the highest rate of
antidepressants use.

In conclusion, the incidence and prevalence of depressive disorders are high in
Portugal, accounting for a considerable share of the money spent in health. A
comprehensive knowledge of this disease, its manifestations and treatments, are
important to any health professional, especially for pharmacists, due to the proximity
they share with patients and the active role they play in patient treatment and
monitoring. A well informed pharmacist is a key player for therapeutic success.
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I. Introducéo

Durante dezenas de anos o crescimento econdmico trouxe um aumento da
qualidade de vida e do desenvolvimento social e humano - fenémeno que constitui o
progresso. Mas percebemos também que parece existir uma dissociacdo entre a
guantidade de bens e a qualidade de vida; vemos, igualmente, que, a partir de certo
limiar, o crescimento pode produzir mais prejuizos do que bem-estar e que 0s
subprodutos tendem a tornar-se 0s produtos principais. Portanto, a ideia de progresso

ndo é tao clara quanto parece.

O conceito de qualidade de vida ganha (mais) peso nesta altura em que
atravessamos uma severa crise financeira. Este conceito tornou-se um constructo central
no que diz respeito a saude e a doenca, sendo que a intervencdo numa situacao de saude

ou doenca prima pela qualidade de vida (Martins, 2007).

Vivemos hoje — no comeco do século XXI — num mundo intensamente
inquietante e, a0 mesmo tempo, repleto das maiores promessas para o futuro. E um
tempo inundado pela mudanca, marcado por graves conflitos, tensdes e divisdes sociais,
bem como pelo assalto destrutivo ao meio ambiente. Ndo obstante, temos mais
possibilidades de controlar melhor os nossos destinos e de assumir um rumo nas nossas

vidas muito diferentes do que seria imaginavel pelas geracdes anteriores.

Este ambiente de constante presséo e exigéncia continuas que surgem dos mais
diversos quadrantes (econémico, laboral, social e familiar), é propicio ao aparecimento
de novas situacdes de excluséo e vulnerabilidade, entre as quais um campo fértil para o

aparecimento das perturbacgdes de humor.

Portugal € um pais com uma consideravel prevaléncia de perturbacbes
psiquiatricas em geral e das perturbagdes de humor em particular. Estas patologias
tendem a ser mais frequentes em paises com maiores desigualdades econémico-sociais
(Programa Nacional para a Satude Mental, 2013). De fato, a crise que o0 pais atravessou,
e continua a atravessar, tem um impacto grande naquelas desigualdades, alargando o
fosso social e contribuindo, potencialmente, para 0 aumento da prevaléncia das

perturbacgdes do humor.



Neste trabalho analisar-se-4 as perturbacdes de humor, com especial foco nas
perturbacdes depressivas, em Portugal. Estas perturbacgdes tém uma prevaléncia elevada
em Portugal e representam um grande custo humano e econdmico ao pais. De fato, séo
uma das principais causas de baixas prolongadas e absentismo ao trabalho e o seu
tratamento atinge uma fatia consideravel do orcamento da saude. Para além disso, 0 seu
impacto na qualidade de vida é comparavel com outras doengas somaéticas, tais como o
cancro e a diabetes, podendo estar muitas vezes associada a estas, levando a uma pior

evolucéo (Programa Nacional para a Saude Mental, 2013; Sampaio et al, 2014).

Contudo, trata-se de uma patologia potencialmente curavel, particularmente
quando é identificada e tratada atempadamente. Deste modo, a sensibilizacdo dos
profissionais de saude para esta realidade é fundamental, conduzindo ao diagndstico e
tratamento precoce. Esta sensibilizagdo reflete-se quer do ponto de vista humano e
social, com cidaddos mais aptos e enquadrados na sociedade, quer do ponto de vista
econémico, com a diminuicdo dos gastos em saude (Programa Nacional para a Saude
Mental, 2013; Sampaio et al, 2014).

O tema deste trabalho, “Revisdo sobre a epidemiologia, etiopatogenia,
diagnostico e tratamento da depressdo em Portugal”, foi portanto escolhido dada a
relevancia nacional desta patologia, particularmente, nas condigdes socioeconémicas

atuais.

O trabalho ira comecar por uma abordagem geral das perturbaces de humor.
Posteriormente, e ja com o foco sobre a depressdo, sera discutido sua epidemiologia,
fisiopatologia, diagnostico e tratamentos atualmente disponiveis.



I.1. As Perturbacdes de Humor

Quase todos os individuos experimentam ou experimentaram, breves periodos
de tristeza, sentindo-se “em baixo”, com falta de energia, ou pelo contrario, momentos
enérgicos e otimistas, em diferentes momentos da sua vida. No entanto, h4 uma parcela
significativa da populacdo que tem distirbios no seu estado de espirito considerados
patolégicos. Os individuos desse grupo tém o que € clinicamente conhecido como

perturbacdes do humor (Lane, 2013).

As perturbagbes de humor séo caracterizadas por uma alteragdo significativa e
persistente no estado emocional ou do humor. Mas o que é exatamente “Humor”? Antes
de se prosseguir € necessario clarificar este e outros conceitos do ambito do estudo da
afectividade, de forma a clarificar as defini¢Ges provenientes da linguagem coloquial,
das da linguagem técnica.

A afectividade representa a vida emocional do homem na sua totalidade. Esta
relacionada com a valorizagio e representagio da realidade pelo individuo. E de acordo
com a afectividade que todas as experiéncias e acontecimentos sdo apreciados (Telles et
al, 2013).

Por outro lado, as emocgfes, como a alegria e a tristeza, dizem respeito a
experiéncia subjetiva (fendmeno afectivo) do individuo em resposta a uma determinada
experiéncia. As emocOes sdo caracterizadas pela sua curta duracdo no tempo. Das
emocOes derivam diretamente os sentimentos. Estes, contrariamente as primeiras,

perduram no tempo, contudo, perdem intensidade (Correia, 2013).

O humor ¢ o estado basal do individuo, o seu estado de espirito, sendo uma
caracteristica mais ou menos estavel no tempo. Por ser um estado basal, um set point, o
humor de uma pessoa vai influenciar a forma de encarar o mundo, o seu comportamento

e a sua maneira de se relacionar com os outros (Correia, 2013).

Deste modo, uma pessoa com estado de humor depressivo ird apresentar uma
opinido pessimista sobre 0 mundo, enquanto que um individuo com um estado de

humor eufoérico tem uma posi¢édo, em geral, positiva sobre a realidade. O humor, como



foi visto, influencia, mas também € influenciado, pelas experiéncias, sentimentos e

sensacOes (Correia, 2013).

Podemos definir os seguintes estados de humor:

e Humor eutimico: estado de espirito normal.

e Humor depressivo: caracterizado pela tonalidade negativa, tristeza, dor
psicologica.

e Humor elevado: estado de espirito associado a sensacdo de bem-estar. Se
demasiado elevado pode ser chamado de euférico.

e Humor disférico: caracterizado por uma sensacdo de mal-estar,

desagrado e irritabilidade.

As perturbacdes de humor, atingem quase uma em cada dez pessoas com idade
superior a 18 anos e incluem perturbagOes depressivas (e.g. depressdo major e distimia)
e perturbacBes bipolares (e.g. perturbacdo bipolar tipo | e tipo Il, ciclotimia) (APA,
2013).

O que diferencia as perturbacGes bipolares das depressivas é que a bipolaridade
contém necessariamente a existéncia de episodios de mania ou hipomania que ocorrem
em alternancia com estados de humor “normal” ou depressivo. Ou seja, hd uma
mudanca na polaridade do humor (APA, 2013).

As perturbacdes de humor afetam significativamente a vida das pessoas huma ou
mais formas, podendo prejudicar as suas capacidades funcionais, profissionais e sociais.
Os sintomas podem ser graves o suficiente para exigir a hospitalizacdo, a fim de garantir
a sua seguranca e a de terceiros (APA, 2013, Sampaio et al, 2014).

De acordo com o Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos, 20% da
populacdo adulta Americana vai sofrer uma perturbacdo de humor durante a sua vida; e
durante qualquer periodo de 12 meses, 9,5% da populagdo adulta tem uma perturbacéao
de humor, em que cerca de 5% destes sdo classificados como graves. No entanto,
apenas 20% das pessoas com transtornos do humor recebem tratamento adequado
(MedlinePlus, 2014).



Para se entender a importancia deste estudo, as perturbagdes de humor estdo
entre as 10 principais causas de incapacidade em todo o mundo (Miranda et al., 2009),
sendo a depressdo a perturbacdo mais amplamente vivida. Miranda e colaboradores
referem que as mulheres sdo 50% mais propensas que 0s homens a experimentar uma

perturbacdo de humor (Miranda et al. 2009).

No que diz respeito ao diagndstico de perturbacdo de humor, este é realizado
pelo médico ou um profissional de saide mental. O processo de diagnéstico geralmente
envolve entrevista com o paciente e/ou as pessoas proximas do mesmo (por exemplo,
um cbnjuge ou familiares). Devido ao estigma e a vergonha, muitas vezes associada
com a depressdo e o transtorno bipolar, muitos pacientes demonstram relutancia em
revelar sintomas mais evidentes, e os homens, em particular, séo menos propensos a
admitir uma reducdo da libido, sentimentos de tristeza, inutilidade e desesperanca
(Lane, 2013).

As perturbacdes de humor sdo, por norma, tratveis. No entanto, mesmo com o
tratamento, algumas perturbagdes de humor perduram por toda a vida ou repetem-se
periodicamente. As duas principais estratégias terapéuticas para as perturbacbes de
humor sdo a psicoterapia e a farmacoterapia. A psicoterapia, regra geral, concentra-se
na gestdo de sintomas, bem como na abordagem dos problemas psicoldgicos
subjacentes que podem estar a causar, ou a agravar, a perturbacdo; a farmacoterapia é
usada para tratar e/ou controlar a perturbacdo, nomeadamente através do
restabelecimento do equilibrio neuroquimico cerebral, podendo funcionar, também,
como uma potenciadora da psicoterapia (Miranda et al., 2009). Com o tratamento
adequado, a maioria das pessoas com perturbagbes de humor podem levar vidas
produtivas (MedlinePlus, 2014).

Ha uma variedade de abordagens psicoterapéuticas eficazes que podem ser
utilizadas no tratamento das perturbacGes de humor. No entanto, muitos estudos tém
mostrado que uma das mais eficazes formas de psicoterapia - particularmente para os
transtornos depressivos - € a terapia cognitivo-comportamental. Em casos de depresséo
leve a moderada, a psicoterapia por si S0 € muitas vezes suficiente; no entanto, em casos
graves a medicagdo torna-se necessaria, pelo menos numa fase inicial (Sampaio et al,
2014).



E de reter que a efic4cia do tratamento das perturbac6es de humor depende de
uma variedade de fatores. Estes incluem o tipo de tratamento, o grau de adesdo do
paciente ao tratamento, a experiéncia dos profissionais de saude, a gravidade da doenca,
a presenca de outras comorbilidades e o nivel de suporte social do paciente. Assim,
muitos médicos argumentam que a medicagdo isoladamente ndo é a melhor estratégia
para o tratamento dos transtornos depressivos. Isto ocorre porque os medicamentos ndo
resolvem o0s problemas psicologicos de base que estdo na origem da depressdo, tais
como, padrdes de pensamentos negativos ou baixa autoestima. A psicoterapia pode, de
facto, contribuir para a aquisicdo de capacidades e mecanismos de adaptacdo que
permitam ajudar os pacientes a enfrentar eficazmente obstaculos que ajudardo a impedir

ou minimizar episédios futuros (Lane, 2013).

Seguidamente, analisar-se-4& com mais detalhe as alteragBes presentes nas
perturbacbes depressivas, sua epidemiologia, fisiopatologia subjacente, opcoes

terapéuticas existentes e respectivas bases farmacoldgicas.



I1. Depressao

A depressdo refere-se a uma ampla gama de problemas de salde mental
caracterizada por sintomas emocionais negativos (perda de interesse e prazer -
anedonia) e sintomas cognitivos, fisicos e comportamentais associados. Distinguir
mudangas de humor consideradas normais, com graus de alteracdo menos graves, mas
clinicamente significativos, de depressao pode néo ser facil, dado que nesta patologia o0s
sintomas ocorrem num continuum de gravidade entre o normal, a tristeza que todos

sentimos, e o patoldgico (Sampaio et al, 2014).

Segundo Cordioli, atualmente o termo depressdo é muitas vezes comum e
erradamente utilizado para descrever estados emocionais ndo patoldgicos. De facto,
sentimentos de tristeza sdo comuns em situacGes de perda, separacdes, insucessos ou
conflitos, e caracterizam um estado emocional normal, ndo patoldgico. Na depressao,
contrariamente ao que acontece numa reacdo normal a uma adversidade, os sintomas
referidos ndo desaparecem espontaneamente e o sofrimento acentuado compromete o
funcionamento quotidiano do individuo (Cordioli, 2010). A identificacdo de depressao
clinicamente significativa € baseada ndo apenas na sua severidade, mas também na
persisténcia, na presenca de outros sintomas e no grau de prejuizo funcional e social.
Quanto maior a gravidade da depressao, maior a morbilidade e consequéncias adversas
(Hofmann et al. 2010).

Ao longo desta tese caracterizar-se-a4 a depressdo quanto a sua fisiopatologia,

aspectos de diagndsticos e terapéutica.

11.1. Epidemiologia

As perturbacdes mentais representam 12% da carga global de doencas em todo
mundo. Se considerarmos apenas 0s paises desenvolvidos, este valor sobe para 23%
(26,6% na Europa). Além disso, 5 das 10 principais causas de incapacidade a longo
prazo sdo patologias psiquiatricas, nomeadamente a depressdo unipolar (11,8%),

problemas relacionados com o consumo de alcool (3,3%), esquizofrenia (2,8%),



disturbios bipolares (2,4%) e deméncia (1,6%). As perturbacbes depressivas sdo a 32
causa de carga global de doenga a nivel mundial e a 1.2 nos paises desenvolvidos. Prevé-
se que a depressdo chegue ao primeiro lugar mundial por volta do ano 2030 (Xavier et

al, 2013; Programa Nacional para a Saide Mental, 2013).

Quanto a carga das doengas em Portugal, tendo em consideracdo 0s anos
perdidos de via saudavel (DALY), as doencas cardiovasculares apresentaram o valor
mais alto (13,74%), logo seguidas pelas perturbacGes mentais e do comportamento
(11,75%) e pelas doencas oncoldgicas (10,38%). Relativamente a morbilidade, medida
em anos vividos com incapacidade (YLD), as perturbagdes mentais e do comportamento
atingem o primeiro lugar com (20,55%), valor muito superior aos alcangados pela
patologias respiratorias (5,06%) e diabetes (4,07%) (Programa Nacional para a Saude
Mental, 2014).

Segundo o relatério do Estudo Epidemiologico Nacional de Saude Mental, a
prevaléncia anual total das perturbacGes psiquiatricas em Portugal atingiu o valor de
22,9% (Figura 1), o valor mais alto dos 8 paises da Europa que participaram no estudo,
e apenas ultrapassado pelos Estados Unidos (26,4%) quando os restantes paises foram
considerados (Programa Nacional para a Saude Mental, 2014; Faculdade de Ciéncias
Médicas, 2013).

Prevaléncia anual das perturbacoes psiquiatricas (%)
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Figura 1 Prevaléncia anual das Perturbaces Psiquiatricas (exceto perturbacfes psicéticas
esquizofreniformes e delirantes), em Portugal (2013). Retirado de Programa Nacional para a
Saude Mental, 2014.

Relativamente a prevaléncia durante toda a vida, as perturbacdes de ansiedade
continuam a ser as mais prevalentes. Contudo, as perturbacdes depressivas apresentam
um valor, proporcionalmente, mais proximo (Figura 2) (Programa Nacional para a
Saude Mental, 2014).
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Figura 2 Prevaléncia de vida das Perturbacdes Psiquiatricas (exceto perturbagcdes psicoticas
esquizofreniformes e delirantes), em Portugal (2013). Retirado de Programa Nacional para a Salde
Mental, 2014.

A depressdo €, portanto, um problema de sadde publica e um dos transtornos
mentais mais comuns, apresentando altos niveis de prevaléncia em muitos paises
desenvolvidos e produzindo grande sofrimento, prejuizo pessoal e social, podendo
mesmo causar incapacidade temporaria ou permanente. Com 0 aumento na prevaléncia
vém também 0s custos para o sistema de saude e para o tecido financeiro. De fato, para
além das despesas diretas no tratamento, as perturbacfes psiquiatricas relacionam-se
intimamente com uma diminui¢cdo da produtividade (e.g. desemprego, absentismo e
baixas por doenca) e com as consequéncias econémicas que dai advém (Programa

Nacional para a Saude Mental, 2013).

Comparados com outros paises, Portugal apresenta uma prevaléncia anual alta
de perturbacdes depressivas (7,9%), sendo esta menor que em paises como a Franca
(8,5%), Estados Unidos (9,6%) e Ucrania (9,1%), mas consideravelmente maior que o
Brasil (3%), a vizinha Espanha (4,9%), a Italia (3,8%) e a Alemanha (3,6%) (Fleck et
al., 2009; Programa Nacional para a Saude Mental, 2013).

Um fator que merece realce, particularmente num pais a atravessar uma crise
financeira como Portugal, é a ligacdo entre a vertente socioecondmica e a incidéncia de
patologia psiquiatrica. De fato, tem sido demonstrado que a ultima é diretamente
proporcional as desigualdades econdmicas existentes num determinado pais (Programa

Nacional para a Saude Mental, 2013).

Contudo, ndo é s6 a prevaléncia anual recente, que mais expectavelmente, pode
ser influenciada pela crise financeira, mas também, os valores apresentados por Portugal

para a prevaléncia ao longo da vida (25,8%), sdo consideravelmente altos quando



comparado com outros paises como os Estados Unidos, por exemplo, onde se espera
gue um em cada seis individuos, ao longo da vida, apresente pelo menos um episodio
depressivo (Krishnam et al., 2008), e muito superiores ao descrito no Brasil, onde as
estatisticas sugerem uma prevaléncia pouco superior a 10% ao longo da vida (Fleck et
al., 2009).

A prevaléncia das perturbacfes depressivas ndo € a mesma em todo o pais,
havendo uma variacdo geografica. Quando avaliada a prevaléncia em relacdo aos
inscritos nos cuidados de salde primarios, o Algarve apresenta a prevaléncia mais
baixa, enquanto que a Regido Centro apresenta os valores mais altos (Tabela 1). Estas
diferencas levantam a questdo sobre a necessidade de intervencdes especificas em cada

regido (Programa Nacional para a Saude Mental, 2014).

Tabela 1 Proporc¢éo de utentes com registo de perturbacdes depressivas entre 0s utentes inscritos ativos
em CSP (%), por Regido de Salde (2011-2013)

2011 2012 2013
Norte 542 6,61 8,03
Centro 6,88 7,88 9,06
Lisboa e Vale do Tejo 3,71 523 574
Alentejo 6,05 7,23 8,74
Algarve 2,40 3,34 4,43

Retirado de Programa Nacional para a Satde Mental, 2014.

E relevante referir a tendéncia para a gravidade da depressdo em Portugal, visto
que, dos 7,9% que as perturbacdes depressivas representam na prevaléncia total de
perturbagdes psiquiatricas na populagdo adulta Portuguesa, apenas 0,9% é de gravidade
ligeira, 4,7% de gravidade moderada e 2,3 de graves (Programa Nacional para a Saude
Mental, 2013).

Relativamente as perturbacdes depressivas, que chegam a motivar a procura
hospitalar, os dados tém demonstrado alguma tendéncia para um decréscimo, talvez
devido a um melhor acompanhamento dos doentes nos cuidados de saude primarios
(Tabela 2) (Programa Nacional de Saiude Mental, 2014)
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Tabela 2 Caracterizacdo de dados hospitalares e relativos a perturbagdes depressivas, Portugal
Continental (2009-2013)

Neuroses Depressivas

2009 2010 2011 2012 2013
Utentes Saidos 3.001 3.079 2.860 2.868 2779
Dias Internamento 40.067 35.005 31.733 31.781 32127
Demora Média 13,35 11,37 11,10 11,08 11,58
Day Cases (DC) 238 200 144 182 174
Demora Média sem DC 14,50 12,16 11,68 11,83 12,33
Obitos 5 8 4 4

Retirado de Programa Nacional para a Satde Mental, 2014.

Apesar da alta prevaléncia em Portugal de patologias do foro psiquiéatrico,
apenas 21% dos doentes procura ajuda na presenca de problemas psiquiatricos ou
emocionais, um valor superior aos 15% da Europa a 27. Essa procura recai, na
esmagadora maioria, sobre os médicos de medicina geral e familiar (17%), um valor
superior ao da média europeia (11%). Relativamente aos farmacéuticos, a procura em

Portugal (1%) é 3 vezes menor do que a média europeia.

Quando avaliadas as caracteristicas demograficas da depressdo em Portugal,
verifica-se que ha um maior risco de depressao para mulheres (Odds Ratio (OR) 2,30) e
pessoas com educagdo basica (vs. superior - OR 1,29); e menor para maiores de 65 anos
(vs. 18-34, 35-49 e 50-64 anos — OR 2,18; 2,11 e 1,82, respetivamente), pessoas com
rendimentos altos (vs. baixo e médio - OR 1,07 e 1,34, respetivamente) e casadas (Vvs.
vilvos, divorciados, separados — OR 2,39) (Faculdade de Ciéncias Médicas, 2013;
Programa Nacional de Saude Mental, 2014).

A presenca de outras comorbilidades, psiquiatricas ou meédicas, como diabetes,
doencas cardiovasculares ou cancro, aumentam a probabilidade do diagnoéstico
concomitante de depressdo. Em concreto, estes nimeros aumentam, chegando aos 33%
entre pacientes com enfarte agudo do miocardio recente e 74% entre pacientes com
cancro (Fleck et al., 2009). Esta relacédo entre depressao e outras patologias é biunivoca,
pois a presenca de depressdo associa-se a um pior prognostico da doenga de base
(Sampaio et al, 2014).

Uma das principais complicacfes da depressdo, e sem duvida a mais grave, é o

suicidio. A depressdo associa-se a capacidade reduzida de iniciativa ou persisténcia em
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atividades. Esta ativacdo limitada, somada & menor capacidade de suportar o peso dos
stressores por parte do Sistema Nervoso Central (SNC), diminui sensivelmente a
capacidade de resposta emocional. Como consequéncia, os individuos com depressédo
apresentam um risco aumentado para suicidio ou tentativas de suicidio. O risco de
ocorréncia destes comportamentos parece variar entre 2,2% e 8,6% de acordo com o
nivel de gravidade do quadro depressivo subjacente (Powell et al., 2008).

Por fim, esta descrito um perfil sazonal de ocorréncia de depressdes, que podem
repetir-se de modo mais ou menos regular, sendo as esta¢cdes mais propicias o outono e

o0 inverno (Sampaio et al, 2014).

Realca-se, assim, a importancia da correta formagdo e sensibilizacdo dos
profissionais de salde e dos cuidados de saude primarios para realizar o diagnostico
atempadamente (Programa Nacional para a Saude Mental, 2013). De fato, a depressédo
pode ser tipica, quando os sintomas permitem logo o seu reconhecimento, ou atipica,
quando néo ¢ tdo evidente. Por ser uma doenca tratavel, com possibilidade de resultados
relativamente rapidos, quando o plano terapéutico é adequado, é de extrema importancia
que o profissional de saude esteja preparado para realizar um diagnostico preciso e
concreto. Contudo, a diversidade de apresentacdo sintomatologica e o continuum que
apresenta com a normalidade torna, muitas vezes, o seu diagnéstico dificil. Estima-se
que 30% a 50% dos casos de depressao passem despercebidos aos servicos de salde
(Fleck et al., 2009).

11.2. Etiopatogenia

A depressdo é uma doenca multifactorial estando envolvida na sua etiopatogenia
a relacé@o entre o ambiente, predisposicdo genética, alteraces epigenéticas e eventos ao
longo do desenvolvimento, que vao levar a alteragdes estruturais e neuroquimicas do
sistema nervoso central com caracteristicas mais ou menos estavel (Sampaio et al,
2014). O estudo da etiologia da depressdo pode ser, entdo, dividida na avaliagdo dos

factores psicoldgicos e bioldgicos.
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11.2.i. Fatores Psicoldgicos

Ha ja muito tempo que estudiosos tentam propor mecanismos psicolégicos que

possam explicar o quadro depressivo.

Segundo a perspectiva psicanalista, lancada por Freud e K. Abraham, a
depressdo deve-se a perda, real ou imaginada, do objecto amado. Apds o “abandono”, o
individuo nutre sensacdes mistas de amor e odio pelo objeto, contudo, ndo exterioriza
esta hostilidade, antes, vira-a contra si mesmo. Ha receio da repeticdo de uma nova

perda semelhante, e a pessoa fecha-se em si mesma (Sampaio et al, 2014).

Os modelos cognitivos de depressdao surgem posteriormente e descrevem a
depressdo como uma perturbacdo dos processos cognitivo que estdo subjacentes as
repostas afectivas e ao comportamento (Sampaio et al, 2014; Beck, 1972). O modelo de

A. Beck refere trés elementos como participantes na etiologia da depressao:

1- Esquemas cognitivos disfuncionais. Estes esquemas seriam construidos na
infancia como uma reacdo a presenca de eventos traumatizantes, de perda ou
insucesso. Posteriormente, a exposicdo de um sujeito a experiéncias que se
assemelhassem a estes esquemas desencadearia a depressao;

2- Triade Cognitiva. Diz respeito a visdo negativista que o individuo tem de si
proprio, do mundo e do futuro;

3- Erros cognitivos. A realidade ¢ interpretada de maneira distorcida para encaixar

na visdo pessimista geral.

Outro autor importante que estudou a depressdo foi M. Seligman, propondo a
“teoria da desesperanca” como base nesta patologia. Segundo esta teoria, 0
aparecimento da depressdo estaria relacionado com o desenvolvimento do individuo
num ambiente onde o comportamento do mesmo ndo interfere com os resultados
obtidos, ou seja, as situacdes sdo consideradas incontrolaveis independentemente das
acOes do sujeito. Este fato levaria a limitagcbes motivacionais, afectivas e cognitivas no
futuro (Sampaio et al, 2014; Abramson et al., 1989).

Varios autores trabalharam sobre o conceito de factores de vulnerabilidade e sua
associacdo a depressdo. Entre estes factores incluem-se eventos stressantes como

abandono materno, perturbacGes da vinculagdo e abuso sexual; acontecimentos adversos
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como a morte de um familiar; e as dificuldades cronicas como o desemprego e as
relagcbes familiares conflituosas (Gorwood, 2010; Kendler et al, 2001; Sampaio et al,
2014). Contudo, apesar de haver stressores, isto &, acontecimentos traumaticos e
vivéncias que podem desencadear um quadro depressivo num individuo com maior
vulnerabilidade, verificou-se que a presenca destes desencadeadores estdo mais
associados aos primeiros episddios depressivos, e menos com 0s subsequentes. Ou seja,
a depressdo toma um curso independente dos stressores. Foi, entdo, proposto o
fenomeno de kindling, segundo o qual o primeiro episddio induziria alteracfes
funcionais e estruturais duradouras, tornando o individuo mais propenso a episodios

depressivos recorrentes (Kendler et al, 2001; Sampaio et al, 2014).

As perturbacGes depressivas podem apresentar caracteristicas ansiosas e as
perturbacdes ansiosas caracteristicas depressivas, havendo uma gradacdo entre estes
dois tipos de perturbacdo que ndo pode ser delimitado facilmente. Tellegen (1985)
demonstrou que os individuos diferem na reatividade emocional negativa. O traco da
afetividade negativa corresponde aproximadamente ao fator dominante na personalidade
ligado a ansiedade. Os seus estudos demonstraram que a afetividade negativa relaciona-
se com diferentes variaveis que se encontram na base das perturbacGes do humor:
situacbes de stress, mas estratégias do coping, queixas de saude e frequéncia de
acontecimentos desagradaveis (Tellegen,1985). Por sua vez, Watson e colaboradores
(1988) referem que o afeto negativo (AN) é uma dimensdo geral de sofrimento
subjetivo e inclui uma variedade de estados aversivos, incluindo raiva, desprezo, nojo,
culpa, medo e nervosismo. De modo concordante, um baixo nivel de AN representa-se

por um estado de calma e serenidade (Watson et al., 1988).

De fato, os individuos com maiores niveis de AN apresentam, em média, mais
angustia, ansiedade e insatisfacdo e tendem a concentrar-se nos aspetos desagradaveis
das experiéncias. Na verdade, as semelhancas de contelido entre essas caracteristicas
afetivas e a satisfagdo com a vida levou alguns investigadores a perceberem o AN e 0
afeto positivo (AP) como indicadores especificos da construcdo mais ampla de bem-
estar subjetivo (Watson, 1984).

Destes estudos surge o Modelo Tripartido de Ansiedade e Depressdo
desenvolvido por Clark e Watson (Watson, 1991). Este modelo propde que a ansiedade

e o0s transtornos depressivos compartilham caracteristicas. Mais explicitamente, eles
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sugerem que a ansiedade e a depressdo tém um fator geral ndo especifico de AN, que
reflete o nivel de sentimentos de um individuo. No entanto, a ansiedade e a depressao
podem ser distinguidas considerando o AP, que, quando este é baixo, € um sintoma
relativamente especifico para a depressao, uma vez que esta se manifesta no individuo
por uma marcada anedonia. Contrariamente, na ansiedade o individuo apresenta com
um aumento da tensdo somética e a da hiperatividade, levando mesmo a ativacdo
vegetativa e causando alteracdo do ritmo cardiaco, falta de ar, tremores, tonturas e boca
seca (Williams, 1994).

Estes estudos, realizados ha cerca de 3 décadas, reforcam o longo e duradouro
interesse pelo estudo das perturbacdes depressivas, ndo tendo, no entanto, alcangado
ainda um modelo explicativo definitivo. O mais provavel é que o0s Varios aspectos
focados pelos diferentes autores tenham um papel relevante na patofisiologia desta

perturbacdo através da sua uma intima relacdo com os factores biologicos.

11.2.ii. Fatores biologicos

Apbs a discussdo das hipoOteses sobre o papel dos factores psicologicos na
depressdo, levantam-se algumas questOes: as alteracOes descritas tém repercussdo do
ponto de vista neuroquimico e da organizacdo estrutural cerebral? Quais sdo as

alteracdes presentes a nivel molecular?

Um dos primeiros modelos sugeridos para o estudo da etiologia da depresséo,
sob o ponto de vista bioldgico, foi a hipdtese monoaminérgica. Esta postula que a
depressdo estaria associada ao défice de neurotransmissores monoaminérgicos
(serotonina, noradrenalina e dopamina) no SNC. Esta hipotese surge da constatacdo de
que os farmacos que causam a deplecdo destes neurotransmissores estdo associados a
sintomas depressivos, enquanto que os farmacos que 0s aumentam causam melhorias
em quadros de depressdo. Contudo, tem havido dificuldades em comprovar esta teoria
na pratica. Assim, a grande maioria dos farmacos que estdo hoje disponiveis para o
tratamento desta perturbacdo baseiam-se nesta hipdtese (Rodrigues e Horta, 2011;
Sampaio et al., 2014).
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Outra hipdtese considerada é que, subjacente a perturbacdo depressiva, ndo
estaria a concentragdo dos neurotransmissores mas sim mudangas estruturais e de
funcionalidade dos seus receptores e transportadores. Esta hipotese, apesar de nao estar
totalmente provada, tem alguns indicios que a corroboram. Foi identificado, por
exemplo, um polimorfismo no transportador da serotonina (SHTTLPR, alelo curto) que
estd associado com uma maior predisposicdo para a depressdo. De fato, os individuos
com este alelo apresentam uma maior ativacdo do eixo hipotalamo-hipdéfise-supra-renal
em resposta ao stress. Por outro lado os individuos com o alelo normal (alelo longo)
respondem melhor ao tratamento com antidepressivos. Foi descrito também, post-
mortem, um aumento da concentracdo de receptores SHT2A no cortex pré-frontal em
individuos com historia de depressao (Sampaio et al, 2014; Willner et al, 2013; Uhr et
al., 2008).

Para além da diminuicdo dos niveis centrais de neurotransmissores e da
potencial ineficacia dos seus receptores, € possivel que haja alteragdes no sistema de
transducéo de sinal. Parece existir uma diminuic¢do dos niveis de BDNF (brain derived
neurotrophic factor) que é essencial para a viabilidade e funcionamento neuronal. Esta
diminuicdo é assimetrica e afeta preferencialmente certos circuitos neuronais. Deste
modo, verificou-se uma diminuicdo da atividade no cortex pré-frontal esquerdo,
associado com sintomas como apatia, défice de atencédo e lentificacdo psicomotora, e
um aumento da atividade no cortex pré-frontal ventromedial, associado a sintomas

depressivos como a ruminacado e a ansiedade (Sampaio et al, 2014; Stahl, 2008).

De fato, estudos pré-clinicos, analises post-mortem de pacientes com sindromes
depressivas e os esforcos para aprofundar a compreensdo do papel dos farmacos
serotonérgicos, constataram que o aumento da oferta de serotonina ndo tem tanta
importancia pela sua acdo direta sobre o tecido neural, mas por desencadear ou
contribuir significativamente para a ativacdo de processos adaptativos, como a
modificagédo da plasticidade molecular e celular cerebral, processos estes que envolvem
outras moléculas como o préprio BDNF, e outras proteinas, como a pll e o fator
CREB (cCAMP response element-binding protein) (Krishnam, 2008).

A associacao entre areas cerebrais especificas e a sintomatologia depressiva esta
apresentada na tabela 3.
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Tabela 3. Associagdo entre sintoma depressivo e estrutura cerebral.

Sintoma Regido Cerebral
Humor depressivo Amigdala, CPF ventromedial, cingulo anterior
Anedonia CPF dorsolateral, hipotalamo, ntcleo accumbens
Alteragdo do Sono Hipotalamo, Talamo, CPF, prosencéfalo basal
Anergia CPF, striatum e nucleo accumbens

AlteracGes executivas/memdria | CPF dorsolateral, hipocampo

AlteracBes psicomotora Striatum, CPF, cerebelo
Alteracdo do Apetite Hipotalamo
Ideacdo Suicida Amigdala, CPF ventromedial e orbitofrontal

CPF, cortex pré-frontal. Adaptado de Manual de Psiquiatria Clinica (Sampaio et al., 2014).

Existem, portanto, alteracdes seletivas no funcionamento dos circuitos cerebrais,
nomeadamente nos envolvidos no processamento afectivo de informacgdo. Essa
informacdo é primariamente processada na amigdala e no hipocampo, seguindo daqui
para 0s nucleos da base, onde sdo produzidas as repostas adequadas. Este
processamento é modulado, num primeiro nivel, pelos ndcleos dorsais da rafe e pela
area tegmental ventral, podendo ser supra-modulado pela habénula. Ocorrem ainda
influéncias superiores do cértex pré-frontal., Por exemplo, no caso de ocorrer um mau
mecanismo de coping, numa situacéo de stress, pode-se verificar uma sobre-ativacdo do
eixo hipotalamo-hipdfise-supra-renal, com consequente aumento da libertacdo de
cortisol (hormona do stress). Em consequéncia da ativacdo inadequada do cértex pre-
frontal pode ocorrer a desinibicdo dos nucleos da rafe e, assim, levar ao aumento da
libertacdo de serotonina na amigdala e, logo, ao aumento ainda maior da libertacdo de
cortisol na glandula supra-renal. O excesso dessa hormona esta associado a lesdo do
hipocampo, com consequente morte celular e diminuicdo de volume. A lesdo no
hipocampo vai associar-se a alteragdes no processamento afectivo da informagdo. Sendo
a depressdo um processo tendencialmente cronico, este vai estar associado a lesdes e
alteracdes do funcionamento desses circuitos, relativamente estaveis, que, por sua vez,

vao contribuir para a cronicidade da sindrome depressiva (Sampaio et al, 2014).

Sdo provavelmente essas alteragbes nos circuitos e nos mecanismos
neuroguimicos que leva a que as pessoas portadoras de sindrome depressiva apresentem
maior probabilidade de ndo conseguirem responder a tarefas relacionadas com
autopreservacao e, ndo raramente, chegam a pensar, planear ou executar tentativas de

suicidio. Varios estudos em animais tém-se debrucado sobre os mecanismos que se
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relacionam com essa tendéncia com a diminuicdo dos comportamentos direcionados

com a sobrevivéncia (Powell et al, 2008).

Fernandes e colaboradores verificaram que a administracdo de fluoxetina em
ratos submetidos a stress (nado for¢ado) tinha um efeito positivo na manutengdo das
estratégias de sobrevivéncia, comparativamente aos ratos que tomaram placebo. Este
farmaco € responsavel pelo aumento da concentragdo sinaptica de serotonina, processo
este que se pensa estar por detras desta alteracdo do comportamento (Fernandes et al,
2012).

Outro tipo de receptores potencialmente envolvidos nas alteracGes
comportamentais presentes na depressdo sdo 0s receptores vanildides. Sabe-se que 0s
receptores vanildides de potencial transitorio do tipo 1 (TRPV1) estdo presentes em
diversas regibes cerebrais, incluindo o hipocampo. Para testar a hipotese de que o0s
TRPV1 hipocampais influenciam a inibicdo comportamental (resposta comportamental
caracteristica ao stress), outro estudo investigou como o bloqueio farmacologico destes
canais modificaria 0 comportamento dos ratos submetidos ao teste do nado for¢ado. Os
resultados mostraram que o blogueio dos TRPV1, tanto na por¢do dorsal quanto na
porcdo ventral do hipocampo, quando feito de forma mais seletiva, aumentava o
comportamento de imobilidade observado no teste, potencializando a inibigéo
comportamental ao stress com a consequente diminuicdo dos comportamentos
adaptativos de sobrevivéncia (neste caso, a natagao ativa). Os receptores vaniloides sao,

portanto, um potencial alvo terapéutico no tratamento da depressao (Vanvossen, 2012).

As ideias de culpa e de desvalia ndo podem ser reproduzidas em modelos
animais, o que limita a investigacdo mais precisa de areas cerebrais envolvidas na
instalagdo das sindromes depressivas. A maior parte dos estudos é assim baseada em
exames post-mortem ou em exames de imagem de atividade cerebral. Esses estudos tém
demonstrado a participacdo de areas especifica do SNC, como o cortex pré-frontal e o

hipocampo, na fisiopatologia da depresséo (Drevets et al., 2008).
Fatores Genéticos

Evidéncias de estudos com gémeos idénticos sugerem que a depressdo major
tem uma concordéncia de 40-50% nestes individuos. Para além disso, parentes em
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primeiro grau de individuos deprimidos tém cerca de 3 vezes mais hipoteses de
desenvolver esta condiacdo do que a populacdo em geral. No entanto, a depressao pode
ocorrer em pessoas sem histéria familiar de depressdo. Dois loci de suscetibilidade
foram identificados; o gene major depressive disorder 1 (MDD1), localizado em 12q22-
g23.2, e que esta mais fortemente ligado a depressdo no sexo masculino, e o gene
MDD2, localizado em 15¢25.2-926.2, e que tem sido associado ao aparecimento

precoce ou episddios recorrentes de depressdo (Halverson et al, 2014).

Embora varios genes sejam suscetiveis de influenciar a depressdo, os envolvidos
no sistema serotoninérgicos sdo um grande foco de investigacdo, especialmente porque
muitos medicamentos antidepressivos influenciam a serotonina. O gene SLC6A4
(solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter), member 4), que esta localizado
em 17911.2, codifica um transportador de serotonina (também conhecida como 5-
hidroxitriptamina transportador) que é responsavel pela remocéo ativa da serotonina a
partir do espaco sinaptico e apresenta um polimorfismo na regido do promotor do gene
SLC6A4, que consiste na insercdo ou delecdo de 44pb envolvendo elementos de
repeticdo. Estes polimorfismos sdo referidos como alelo longo ou alelo curto. As
pessoas que sdo heterozigotos ou homozigotos para o alelo curto apresentam mais
sintomas depressivos e ideias suicidas em associacdo com eventos stressantes do que
individuos que eram homozigotos para o alelo longo e respondem melhor a terapia com
antidepressivos (Uhr et al, 2008; Willner et al, 2013).

Contudo, ndo ha& nenhuma evidéncia definitiva da influéncia de genes
especificos associados a depressdo, ao contrario dos resultados solidos a partir de
estudos epidemiolégicos que abordam e definem os dominios de fatores de risco gerais
para a depressdo na etiopatogenia. Estudos de associacdo do genoma tém indicado que
muitos genes com pequenos efeitos estdo envolvidos em doengas complexas,
aumentando a dificuldade na identificacdo de genes chave. Ndo obstante o progresso na
procura de genes de risco para varias doencas complexas, as condi¢Bes psiquiatricas
acabaram por ser muito resistentes a esta abordagem. De fato, e contrariamente aos
outros estudos citados, uma recente meta-anélise refere que ndo ha evidéncia de que o
gene da serotonina se associe, sozinho ou em interacdo com outros genes, ao risco de

depressédo (Hasler, 2010).
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11.2.iii. Relacdo entre hipdteses psicoldgicas e bioldgicas

Alguns estudos imagiolégicos e de neurofisiologia tém sido realizados para
testar a validade bioldgica dos modelos psicologicos na etiologia da depressao.
Considerando novamente o modelo tripartido da depressdo e ansiedade (Afeto
Negativo, Afeto positivo e Hipervigilancia Fisioldgica), estes estudos demonstraram
que, para além de estar associados com relatos subjetivos de ansiedade e depressao,
também estdo intimamente relacionados com as diferencas na atividade cerebral em
individuos ansiosos e deprimidos. Mais especificamente, enquanto o aumento da
atividade frontal esquerda esta associada com o aumento dos AP, e consequentemente
menor depressdo, a diminuicdo da atividade frontal esquerda esta associada com a
diminuicdo dos AP, portanto, 0 aumento da depressdo (Schutter e van Honk, 2005;
Drevets et al., 2008).

Davidson et al (2003) replicaram a associacdo relatada entre AP e atividade
cerebral frontal esquerda e verificaram também que a diminuicdo da atividade naquela
area cerebral parece estar relacionada com a diminui¢do da fungdo imunoldgica em
humanos. Este resultado é consistente com investigacfes prévias que mostram que
niveis de AP e AN estdo associados a saude global. Em suma, parece realmente existir
uma relacéo entre as observacdes psicologicas e alteragdes do SNC. Mais ainda, parte
da associagéo entre depresséo e outras patologias organicas pode estar associado a um
défice das defesas do organismo (Davidson et al, 2003).

11.3. Diagnostico

A configuracdo dos quadros depressivos gira em torno de manifestagcoes afetivas
(emocdes), ideativas (pensamentos) e comportamentais (acGes), que passam a
caraterizar o dia-a-dia do individuo. As interacfes entre essas caracteristicas clinicas
podem ser apresentados de diferentes formas em relagdo ao tempo e aos acontecimentos
de vida das pessoas. Genericamente, é mais adequado empregar a expressdo Sindrome
Depressiva ou falar em sintomas depressivos, uma vez que desta forma se garante o
reconhecimento da existéncia de um imenso leque de situacdes clinicas semelhantes, em
termos de evidéncias clinicas, e distintas, em termos de génese, instalacdo, duracao,

evolugéo e resposta aos tratamentos (Andretta e Oliveira, 2011).
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Baptista e Gomes referem que os critérios para diagnostico da depressdo sao
baseados nos manuais de diagndstico internacionais. Apesar da existéncia de diferentes
classificacbes, ambos estabelecem critérios baseados na quantidade e qualidade dos

sintomas (Baptista e Gomes, 2011).

Os principais sintomas de depressdo sao, entdo, a tristeza, desanimo, angustia,
falta de vontade, choro com facilidade e anedonia, sendo esta ultima muito
caracteristica. Outros sintomas importantes sdo alteraces no apetite, no peso e no sono,
diminuicdo da libido, agitacdo ou retardo psicomotor. O padrdo de pensamentos do
paciente deprimido esta relacionado com sentimentos de inferioridade, desvalorizacao,
incompeténcia, culpa e dificuldade para tomar decisdes e concentrar-se. Estes
pensamentos podem estar relacionados ou ndo com ideias, vontade ou tentativa de
morte (Andretta e Oliveira, 2011).

Contudo, estes sintomas ndo aparecem numa dindmica de “sim/ndo” mas em
diferentes graus de gravidade. Existem, também, diferencas na expressdo da
sintomatologia entre individuos, mesmo em relacdo a um mesmo sintoma ou etiologia.
A investigacdo realizada durante os ultimos vinte anos, sugere que a depressdo é
diagnosticada com maior facilidade em pacientes mais novos do que em idosos. Assim,
parece existir uma influéncia da idade na manifestacdo de sintomas depressivos. Por
exemplo, em adultos mais velhos o relato de sintomas somaticos ocorre mais
frequentemente do que reclamacgdes de desconforto emocional. Com o aumentar da
idade aumenta também a probabilidade de estarem presentes outras patologias cronicas
que podem afetar a manifestacdo da depressdo e aumentar o risco da sua
“normalizacdo”, levando a que muitas vezes que passe despercebida ao clinico
(Stanners et al., 2014). As diferencgas entre 0 paciente e a percepgdo de “normal” do

clinico podem também contribuir para uma menor eficacia no diagnostico da depressao.

Devido a esta dificuldade notoria na identificacdo de individuos com depressao,
particularmente em situacdes limitrofes, é importante a sensibilizagdo dos profissionais
de salde, particularmente dos clinicos, para esta realidade. A utilizacdo de testes de
rastreio, em situacdes suspeitas, pode funcionar como uma boa estratégia na
identificacdo precoce de depressdo ou em risco de desenvolver depressdo. Dois testes
bastante simples sdo recomendados pela Associacdo Médica Brasileira para este

rastreio: o teste das duas questdes e o teste de Goldberg.
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O teste de Golberg consiste numa primeira série de perguntas, relacionadas com
a perda de energia, de interesses, de auto-confianca e da esperangca. Se 0 paciente
responde que sim a qualquer uma destas perguntas, deve completar o questionario com
as seguintes questdes: Tem vindo a ter dificuldade para se concentrar?; Tem vindo a
perder peso?; Tem acordado cedo?; Tem vindo a sentir-se mais lento?; Tende a sentir-se
pior de manhad?. Trés respostas “sim” para 0 conjunto das questbes e o teste é
considerado positivo para depressdo, com sensibilidade de 85% e especificidade de 90%
(Fleck et al., 2009).

Quanto mais reduzida for a capacidade de iniciativa ou resposta do individuo,
mais grave serd considerado o seu quadro clinico. Este parametro de gravidade pode ser
reconhecido pela constatacdo de impedimento ou significativa dificuldade em executar
tarefas de niveis distintos e de crescente de gravidade. As tarefas relacionadas com o
lazer, a convivéncia social e o prazer do sujeito sdo, provavelmente, as mais afetadas em
quadros leves ou em fase inicial de instalagdo da doenca. As obrigacdes, ou seja, tarefas
relacionadas com o trabalho, estudo ou compromissos assumidos com terceiros, e que
envolvem responsabilidade técnica, financeira ou semelhante, sdo abandonadas,
evitadas ou realizadas de modo incompleto ou insatisfatério quando os quadros de
depressdo atingem niveis de gravidade moderada. Os cuidados pessoais, as tarefas
ligadas a sustentacdo da propria vida costumam também estar afetadas em niveis mais

graves da depressédo (Powell et al., 2008).

Trabalhos de investigacdo como os do National Institute of Mental Health tém
demonstrado que parte do diagnéstico da depressdao pode estar ligado ao tipo de
resposta, tanto somética quanto de humor, a doenca, além das oscila¢cbes hormonais,
naturais no caso das mulheres. De facto, nas mulheres, é necessario considerar ndo
apenas o periodo menstrual, tensdo pre-menstrual, depressao pos-parto e menopausa,
mas também fatores genéticos, suporte social, instabilidades hormonais resultantes da
vivéncia de eventos stressantes e fatores culturais proprios de cada género (Baptista et
al., 2011).

Dois dos principais manuais internacionais utilizados no diagndstico de
perturbacdes mentais sdo o Manual de Diagnostico e Estatistica dos Transtornos
Mentais (DSM-V), publicada pela Associagdo Americana de Psiquiatria e cuja 52 edicdo
foi publicada em 2013 (American Psychiatric Association, APA, 2013), e a
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Classificacdo Internacional de Doengas, da responsabilidade da Organizacdo Mundial
de Saude, e cuja 10% revisdo foi disponibilizada em 2008 (CID-10) (Organizagéao
Mundial de Sadde, 2008).

Estes manuais apresentam a subdivisdo das sindromes/perturbagdes depressivas
em diversas subcategorias mais ou menos sobreponiveis. Segundo o DSM-V as
perturbacdes depressivas podem ser divididas nas seguintes: desregulagéo disruptiva do
humor, perturbacdo depressiva major (incluindo o episédio depressivo major),
perturbacdo depressiva persistente (distimia), perturbacdo pré-menstrual disforica,
perturbacdo depressiva induzida por substancias/medicacdo, perturbacdo depressiva
devido a outra condicdo médica e perturbacdo depressiva ndo-especificada (APA,
2013). O fator unificador de todas estas perturbacdes € a presenca de humor deprimido,
vazio ou irritavel, acompanhado por alteragdes somaticas e cognitivas que afectam
significativamente a capacidade de funcionamento do individuo; o que as distingue é a
duracgdo, persisténcia, factores desencadeadores e etiologia (Organizacdo Mundial de
Saude, 2008; APA, 2013).

Quanto a gravidade da depressdo, esta pode ser classificada, tanto no CID-10,
como no DSM-V como ligeira, moderada ou grave. Enquanto o CID-10 baseia esta
classificacdo no numero crescente de sintomas identificados, o fator decisivo para o
DSM-V ¢é o grau de défice funcional do individuo (Organizagdo Mundial de Salde,
2008; American Psychiatric Association, 2013).

No entanto, é pertinente realcar a importancia de diferenciar depressdo como
sintoma e depressdo como doenga - outras patologias psiquiatricas podem apresentar um
estado depressivo como parte do seu quadro nosologico (e.g. sintomas depressivos

numa perturbacao de panico) (Sampaio et al., 2014).

Neste trabalho ird ser abordado alguns dos subtipos de perturbacGes depressivas

com particular foco na depressao major e na distimia.
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11.3.i. Perturbacéo depressiva major

A perturbacdo depressiva major € caracterizada pela presenca de episodios
depressivos recorrentes com a duracdo de pelo menos 2 semanas (porém costumam ter
duracdo superior). E possivel, em casos especificos, o diagndstico com apenas um
episédio (APA, 2013).

O episddio depressivo é caracterizado pela presenga de pelo menos 5 dos
seguintes sintomas que estdo presentes quase todos os dias, sendo que pelo menos um

dos sintomas € humor deprimido ou perda de interesse ou prazer (anedonia).

1. Humor deprimido a maior parte do dia;

2. Interesse ou prazer marcadamente diminuido em todas, ou quase todas, as
actividades a maior parte do dia;

3. Perda de peso significativa ou ganho de peso (e.g., 5% num més), ou diminuicao

ou aumento de apetite;

Insénia ou hipersonia;

Agitacdo ou lentificacdo psicomotora observado por outros;

Fadiga ou diminuicédo da energia;

Sentimentos de auto-desvalorizacdo ou culpa excessiva ou inapropriada;

Diminuicdo da capacidade de pensar e de concentragdo, ou indeciséo;

© © N o 0 &

Pensamentos recorrentes sobre a morte, ideacdo suicida recorrente com ou sem

um plano especifico, tentativa suicida.

Outro fator fundamental para o diagnostico da depressdo € esta tenha impacto no
funcionamento nas areas social, profissional e pessoal do individuo, ou que esteja

presente um marcado sofrimento subjetivo (APA, 2013).

A depressdo é normalmente de instalacdo gradual, sendo por vezes dificil para o
doente especificar o momento em que esta comecgou. Uma transi¢cdo mais abrupta pode
indicar a presenca de uma perturbacdo do tipo bipolar, caracterizada por alteragcdes do

humor (Sampaio et al, 2014; Semple et al., 2013).

A depressdo major pode ser subdividida conforme estejam, ou nédo, presentes
determinados especificadores, como idade de inicio e padrdo temporal, nos seguintes

subtipos:
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a) De acordo com a sintomatologia (sempre com base no episddio mais recente):
e Com ansiedade associada;
e Com caracteristicas mistas;
e Com caracteristicas melancdlicas;
e Com caracteristicas atipicas;
e Com sintomas psicéticos concordantes com o humor;
e Com sintomas psicéticos discordantes do humor;

e Com inicio ap0s o parto.

b) De acordo com estado atual:
e Em remissdo parcial;

e Em remissao total.

c) De acordo com a idade de inicio:
e De inicio precoce — antes dos 21 anos;

e De inicio tardio - depois dos 21anos.

Em geral, a0 menos que se refiram os especificadores (e.g. sintomas psicoticos)

estes séo considerados ausentes na patologia (APA, 2013).

Quando é mencionada a presenca de caracteristicas atipicas, esta refere-se a
presenca de depressédo com a presenca principal de sintomas ndo afectivos, ou seja, 0s
sintomas presentes estdo principalmente relacionados com alteracdo psicomotora,
vegetativa, etc. (Organizacdo Mundial de Saude, 2008; APA, 2013; Sampaio et al,
2014).

11.3.ii. Distimia

A distimia (perturbacdo depressiva persistente), caracteriza-se pela presenca de
um humor depressivo, de tonalidade negativa, por um longo periodo de tempo (2 anos
em adultos, 1 ano em criancas) na maior parte dos dias durante quase todos os dias. Os

sintomas depressivos ndo satisfazem normalmente os critérios para um episodio
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depressivo major. Nas criancas 0 humor pode ser irritdvel em vez de deprimido (APA,
2013).

Esta perturbacdo apresenta uma sintomatologia menos grave do que a
perturbacdo depressiva major. O seu impacto na vida do individuo deve-se mais a
cronicidade do que & intensidade dos sintomas (APA, 2013; Sampaio et al, 2014).

Os doentes descrevem 0 seu humor e a si mesmo como tristes. O carécter
cronico desta perturbagdo faz com que os sintomas fagam parte da rotina do doente e
associam-se em geral a uma baixa autocritica — “eu sempre fui assim” - causando uma
dificuldade acrescida na identificacdo destes individuos pelo clinico (APA, 2013). Estes
doentes apresentam normalmente um resposta limitada a terapéutica (Sampaio et al,
2014; Semple et al., 2013).

Deve-se sempre fazer o diagnostico diferencial com depressdo major. Se um
individuo diagnosticado com perturbacdo distimica (ou seja, presente por mais de dois
anos num adulto) tiver um episodio depressivo major, prevalece o diagnostico de
distimia e é diagnosticada uma depressdo dupla. Por outro lado, caso o episodio
depressivo major ocorra antes de terem passado dois anos continuos com a presenca das
caracteristicas diagnoésticas da distimia, é entdo feito o diagnostico de perturbacédo

depressiva major (Sampaio et al, 2014).

Contudo, a presenca de um diagnostico de depressdo major no passado néo
exclui o diagndstico de distimia desde que tenha havido uma remissdo completa
definitiva pelo menos durante um periodo de 2 meses sem sintomas (Sampaio et al,
2014).

11.3.iii. Perturbacéo de desregulacdo do humor disruptivo

A perturbacdo de desregulacdo do humor disruptivo refere-se a uma perturbacéo
existente em criangas até aos 12 anos e caracteriza-se pela irritabilidade persistente e um
alto nivel de descontrolo comportamental. Muitas destas criangcas eram, no passado,
classificadas como tendo perturbagdo bipolar mas, na realidade, foi demonstrado que
esta perturbacdo normalmente evolui, na idade adulta, para perturbacGes depressivas ou
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de ansiedade e ndo para perturbacdes bipolares (American Psychiatric Association,
2013).

11.3.iv. Perturbacéao pré-menstrual disférica

A perturbagdo pré-menstrual disforica tem lugar apds a ovulacdo e remite apos
alguns dias. A sua curta duracdo ndo deve criar a ilusdo de ser uma perturbacdo de
menor importancia pois pode ser largamente incapacitante para o funcionamento do
individuo (APA, 2013).

Em anexo (Anexo 1) sdo apresentados os critérios do DSM-V para diagnostico
de episodio depressivo major, perturbacdo depressiva major e distimia segundo 0 DSM-
V.

11.3.v. Diagnostico diferencial

A sintomatologia com caracteristicas depressivas esta presente em diversas
patologias psiquiatricas, o que dificulta muitas vezes diferenciar, quer as perturbagdes
depressivas entre si, quer em relacdo a outras patologias, psiquiatricas ou ndao (Sampaio
et al, 2014; Semple et al., 2013).

A somatizacdo € uma caracteristica frequente nas perturbacoes depressivas. De
uma forma relativamente comum, o individuo com depressdo, antes desta Ihe ser
diagnosticada, procurou vérias vezes os servi¢os de salde por queixas fisicas que ndo
foram associadas a nenhuma outra patologia. E importante estar atento a este fenémeno
para evitar gastos desnecessarios na investigagdo de potenciais patologias que na
verdade ndo existem e, mais importante ainda, ndo deixar o doente com depressdo sem
tratamento. Os sintomas fisicos mais comumente associados a depressao sdo dores nos
membros inferiores, dores cervicais, lombalgias, cefaleias, dispneia e dores abdominais.
Quanto maior o nimero e a intensidade das queixas, mais grave é a depressdo (Sampaio
et al, 2014; Semple et al., 2013).
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De seguida sdo apresentados alguns dos diagnosticos diferenciais mais
relevantes realizados com patologia depressiva:

Perturbacdes Bipolares

As fases depressivas das patologias bipolares sdo semelhantes a sintomatologia
depressiva, particularmente a depressdo melancélica. De fato, existe, em geral, a
presenca da anergia, hipersonia, sendo os sintomas afectivos menos visiveis. Além
disso, as perturbacdes bipolares podem ter como episddio inicial periodos de depressao
prolongados que sO posteriormente dardo lugar a um episddio maniaco ou hipomaniaco
(APA, 2013; Organizacao Mundial de Saude, 2008).

E particularmente dificil diferenciar a depressdo major ou a distimia da
perturbacdo bipolar tipo I, visto esta patologia ser principalmente caracterizada pela
presenca de fases depressivas pontuadas por episddios hipomaniacos, episodios estes
que sdo por vezes confundidos com fases de eutimia, passando por isso despercebidos
(Sampaio et al, 2014).

A depressdo num doente bipolar surge normalmente de uma maneira mais
abrupta que no doente com depressdo, visto ser a alteragdo de polaridade uma
caracteristica das perturbac6es bipolares (Sampaio et al, 2014; Semple et al., 2013).

De fato, € impossivel o diagnostico diferencial entre perturbacdo depressiva e
perturbagdes bipolar até que ocorra o primeiro episddio maniaco. Deste modo, devem
ser sempre, minuciosamente, investigados episddios potencialmente maniacos ou
hipomaniacos no passado, sendo a ajuda de familiares e amigos indispensavel
(Organizacdo Mundial de Saude, 2008; APA, 2013).

Outra caracteristica da perturbacdo depressiva que pode dificultar o diagnostico
pode ser a presenca de humor irritdvel. Esta particularidade, mais caracteristica
normalmente das depressdes em idade pediatricas, pode provocar confusdo com um
episodio hipomaniaco, ou mesmo maniaco, o que levaria erradamente ao diagnostico de

uma perturbacéo bipolar (Sampaio et al, 2014; Semple et al., 2013).

O diagnostico de um episdédio maniaco dever ser estudado cuidadosamente
conforme as caracteristicas clinicas pelos quais é definido. Caso, efetivamente, o
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individuo apresente critérios quer para o diagnéstico de episdédio maniaco, quer para o
diagndstico de episodio depressivo (com excecdo do critério de duragdo de 2 semanas)
quase todos os dias, durante pelo menos uma semana, estamos na presenca de um
episoédio misto (APA, 2013; Sampaio et al, 2014).

Perturbacdes de Ansiedade

Este diagnoéstico diferencial faz-se principalmente com depressdo major nao
melancolicas ou psicoticas (Sampaio et al, 2014).

Existem varios sintomas comuns entre a depressao e a ansiedade, nomeadamente
apreensdo, tensdo, alteracfes cognitivas, cansago, anorexia, insonia, entre outros. A
sobreposicdo de sintomatologia entre estas duas perturbagdes é tal, que muitas vezes a
diferenciacdo entre ambas € muito dificil (Organizacdo Mundial de Saude, 2008; APA,
2013).

Deméncia

A depressdo no idoso confunde-se muitas vezes com a deméncia devido a
presenca de um défice cognitivo relativo associado a depressdo, caracteristico das
chamadas pseudodeméncias (Sampaio et al, 2014; Semple et al., 2013).

Desta forma, pode ser dificil determinar se os sintomas cognitivos (por ex.,
desorientacdo, apatia, dificuldade de concentracdo, perda de memoria) sdo melhor
explicados por uma perturbacdo depressiva ou pelo quadro de deméncia. Um exame
médico completo acompanhado da recolha da histdéria da perturbacdo, e sua correta
caracterizacdo, séo essenciais para evitar erros (Sampaio et al, 2014; Semple et al.,
2013).

A primeira diferenca que se pode destacar entre deméncia e pseudodeméncia é
a forma de aparecimento. Nas deméncias verificamos um quadro de declinio gradual,
com expressdo depressiva uma fase prodrémica/pré-morbida, enquanto que nas
perturbacdes depressivas, 0s eventuais sintomas cognitivos surgem de uma forma

relativamente abrupta (Sampaio et al, 2014; Semple et al., 2013).
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Adicionalmente, doentes com deméncia, quando questionados sobre um assunto
para o qual ndo encontram resposta tém a tendéncia a confabular, a inventar historias,
enquanto aqueles diagnosticados com pseudodeméncia respondem, mais comummente,
com um simples “ndo sei”. De ressaltar ainda que a memoria retrograda esta
normalmente preservada nos individuos deprimidos e é mais comumente afetada nas

deméncias (Sampaio et al, 2014).

A resposta ao tratamento antidepressivo, com a melhoria dos sintomas
cognitivos, também é um fator diferenciador que evidencia a presenca de uma depressao
(Sampaio et al, 2014; Semple et al., 2013).

Personalidade Prévia

Uma personalidade depressiva pode ser clinicamente muito semelhante a
distimia e a distincdo entre tracos e sintomas é dificil. Uma das caracteristicas
distintivas entre sintomas e tracos de personalidade é que 0s sintomas apresentam
melhorias com o tratamento com farmacos antidepressivos (Sampaio et al, 2014;
Semple et al., 2013).

Outras patologias como a perturbacdo da personalidade borderline ou
personalidade histrionica podem apresentar caracteristicas que tornam dificil a distin¢do

da sintomatologia depressiva (Sampaio et al, 2014; Semple et al., 2013).
Estado depressivo causado por substancia

Ha varias substancias que podem causar sintomas semelhantes a depresséo
organica pela accdo de diversos mecanismos fisiologicos. Entre estas incluem-se varios

medicamentos e substancias de abuso (APA, 2013; Semple et al., 2013).

Entre os medicamentos, encontramos bloqueadores beta, diuréticos e
corticosteroides, entre outros. Deste modo, é importante questionar sempre o doente
relativamente aos farmacos que esteja a tomar (Sampaio et al, 2014; Semple et al.,
2013).

Relativamente as substancias de abuso, o alcool assume uma posicdo de
destaque pela sua presenca na sociedade (Sampaio et al, 2014; Semple et al., 2013).

30



Outras drogas, como por exemplo a cocaina, pode associar-se a perturbacdes do
humor, particularmente, na fase da abstinéncia (Sampaio et al, 2014; Semple et al.,
2013).

Estado depressivo causado por condi¢cdo médica geral

A sintomatologia de algumas doencas pode simular as manifestacGes presentes
nas perturbacbes depressivas. E importante estar atento para se realizar um diagndstico
acertado (Semple et al., 2013).

Se 0 estado de humor depressivo poder ser considerado consequéncia fisioldgica
direta de uma condicdo médica geral especifica, o diagnostico de perturbacdo depressiva
por condi¢do médica geral deve ser feito (APA, 2013).

Entre as doencas mais facilmente confundidas com depressdo incluem-se
patologias que atingem o SNC como a epilepsia, doencas cerebrovasculares, Parkinson,
tumores, esclerose mdaltipla e outras doencas degenerativas (Sampaio et al, 2014;
Semple et al., 2013).

H& também doencas sistémicas metabolicas, como o hipotiroidismo. Os doentes
com esta patologia apresentam um cansago marcado e lentificagdo psico-motora
acompanhado de uma facis triste facilmente confundivel com uma perturbagéo

depressiva ao olhar inexperiente (Sampaio et al, 2014; Semple et al., 2013).

Para realizar o despiste de uma patologia organica como potencial causadora de
um estado depressivo devem ser recolhida uma boa histéria clinica e requisitados os

exames auxiliares de diagndstico necessarios (Semple et al., 2013).

Contudo, se 0 medico considerar que o0 estado depressivo ndo pode ser sO e
unicamente explicado por outra patologia, o diagndstico suplementar de uma
perturbacdo depressiva pode ser realizado. Duas situagcdes podem entdo ocorrer: ou 0
estado depressivo é consequéncia psicoldgica de uma dada patologia, mas ndo pode ser
associada a esta por mecanismos fisiologicos diretos; ou ndo estd de todo associado e

sdo duas patologias independentes (APA, 2013).
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Luto

Um acontecimento particularmente stressante e que merece especial atencao é o
luto. Apds a morte de alguém significativo para o individuo, mesmo que 0s sintomas
sejam suficientes para preencher os critérios de episddio depressivo major, este ndo
dever ser diagnosticado e devem ser considerados parte do processo de Luto. O
diagnostico de perturbacdo depressiva major apenas deve ser feito caso 0s sintomas
persistam por mais de 2 meses ou esteja presente um mal funcionamento do individuo,
ideacdo ou tentativa de suicidio (APA, 2013, Sampaio et al, 2014).

11.3.vi. Exames auxiliares de Diagnostico

O diagnostico da depressao € fundamentalmente clinico. N&o ha testes/analises,
que sejam especificos para detectar esta patologia. Deste modo, os testes que se fazem
servem para descartar diagnésticos diferenciais. Estes podem ser mais gerais, como 0
rastreio de anemia ou do hipotiroidismo, ou, conforme a suspeita clinica, mais
especificos. Assim sendo, ndo se deve realizar um painel extenso de testes, mas sim
uma escolha criteriosa conforme o exame objectivo e a historia clinica indicarem
Semple et al., 2013).

Tabela 4 Exames complementares de diagnostico Uteis no diagnostico diferencial de depresséo.

Exames gerais Exames especificos (sob suspeita clinica)
Hemograma completo Toxicologia (urina ou sangue);
Velocidade de Sedimentacdo Alcool (respiracéo ou sangue)
Proteina c reativa Gasimetria
Vitamina B12 / 4cido félico Anticorpos anti-tiroideus
Ureia Anticorpos antinuclear
Funcéo Hepatica Sorologia da sifilis
Funcdo Tiroideia Electrdlitos (fosfato, magnésio, zinco)
Glicemia, insulinemia Rastreio doenga de Cushing
Ca* Rastreio doencga de Addison

Puncdo lombar (anticorpo VDRL, Lyme,
contagem de células, eletroforese de proteinas...)
Tomografia Computadorizada

Ressonancia Magnética Nuclear
Eletroencefalograma

Eletrocardiograma

Adaptado de Oxford Handbook of Psychiatry, 2013 (Semple et al., 2013).
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11.4. Terapéutica

O processo de tratamento de perturbacdes depressivas envolve duas abordagens:
farmacologica e psicoterapéutica. Ambas tém demonstrado efeitos positivos no
tratamento desta patologia, apresentando mesmo beneficios cumulativos em caso de
aplicacdo conjunta. Em casos de depressdo menos graves, o tratamento psicoterapéutico
pode mesmo ser suficiente. Contudo, em casos mais graves, a farmacoterapia pode
tornar-se indispensavel para permitir uma estabilizacdo do doente antes de se poder
avancar para o tratamento focado na vertente mais psicologica (Andretta e Oliveira,
2011).

A terapéutica é fundamental para um melhor prognoéstico do individuo. Quanto
maior o tempo de duracdo do episodio depressivo menor a probabilidade de regressao.
Também, quanto maior o nimero de recaidas, pior o prognostico. Com o aumento do
numero de recaidas mais facilmente estas tornam a ocorrer, e cada vez mais
“espontaneamente”, menos associadas a acontecimentos stressores (Keller et al., 1992,
Semple et al., 2013).

Apenas cerca de um terco dos individuos com perturbacdo depressiva procura
tratamento no primeiro ano de inicio de queixa, sendo que a mediana ronda os 4 anos.
Ou seja, grande percentagem dos doentes aguardam demasiado até a procuram de
auxilio (Programa Nacional para a Saude Mental, 2013). Assim, deve-se atuar de
maneira consistente para se conseguirem os melhores resultados possiveis de forma a

minimizar o impacto da depressdo na qualidade de vida do individuo.

Ha varias propostas relativamente a abordagem clinica da depressao.
Internacionalmente, as mais relevantes sdo as da NICE (National Institute for Health
and Clinical Excellence) (Sampaio et al., 2014; National Collaborating Centre for
Mental Health, 2010).

A NICE divide a abordagem da depressdo segundo a sua gravidade sendo esta,

por sua vez, dividida em 4 graus:

1. Indicio de depressao

2. Sintomas subclinicos, depresséo ligeira a moderada
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3. Sintomas subclinicos, depressdo ligeira a moderada com resposta
inadequada a terapéutica, depressédo grave

4. Depressdo grave complexa

No caso da suspeita de depressdo (Grau 1) deve ser feita uma avaliagéo e
monitorizacdo atentas. Caso se confirme as suspeitas, esta deve ser tratada conforme os
seguintes graus. No caso dos individuos com grau 2 normalmente apenas esta
recomendado a psicoterapia. A farmacoterapia, associada a psicoteria, estd recomendada
nos graus 3 e 4. A eletroconvulsivoterapia é utilizada apenas nos casos mais graves e
refractarios a terapéutica. Este trabalho focar-se-a nas opgdes terapéuticas

farmacologicas (National Collaborating Centre for Mental Health, 2010).

11.4.i. Prognostico

Apesar da definicdo segundo o DSM-V prever a duracdo minima de duas
semanas dos sintomas depressivos para caracterizar um episédio depressivo, estes
duram tendencialmente mais, contudo, raramente ultrapassam 0s 6 meses. A remissdo
completa é atingida em cerca 60% dos doentes com depressdo no final de um ano e 90%
no final de 5 anos. No entanto, esta remissdo completa, apesar de diminuir o risco de
uma recaida ndo o anula, sendo este ainda bastante alto, particularmente a curto e médio
prazos (APA, 2013; Sampaio et al, 2014; Malhi et al., 2013; Piccinelli et al, 1994).

A duracdo de um episodio depressivo € maior com a gravidade, variando, em
geral, entre 4 e 30 semanas para casos ligeiros a moderados, e em casos graves, com
duracdo média de 6 meses (Semple et al., 2013).

A probabilidade de um segundo episddio depressivo apds o primeiro episodio é
de 50 a 85%. Apds a ocorréncia de um segundo episédio a possibilidade de nova
recaida € de 80-90%. Ou seja, o risco de recaidas € consideravel logo apos o primeiro
episédio e aumenta substancialmente nos subsequentes. Assim sendo é muito
importante o correto seguimento terapéutico visto que, como ja foi referido, este previne
em 65% as recaidas. Embora a recorréncia seja uma caracteristica muito associada ao
diagnostico desta patologia, ha doentes que tém longos periodos com funcionamento

normal enquanto outros apresentam um curto espaco de interregno sempre

34



acompanhado de sintomas residuais (0 que aumenta o risco de recaidas). A duragdo das
recaidas na depressdo recorrente € normalmente menor que no episodio index (1 a 4

meses) (Sampaio et al, 2014; Semple et al., 2013)

Outro fendmeno importante das recaidas é que, enquanto o primeiro episddio €
muitas vezes associado a factores stressantes da vida (por exemplo, morte, divorcio,...)
0s episddios subsequentes tendem a ser cada vez mais independentes dos
desencadeadores, ou seja, a depressdo assume uma evolugdo autdnoma (Evans, 2005;
Sampaio et al, 2014).

Cerca de 4 a 20% dos doentes poderdo apresentar episddios maniacos ou
hipomaniacos, vindo a ser classificados como doentes bipolares. Os factores de risco
para essa transi¢do incluem episdédio depressivo antes dos 25 anos, historia familiar de
doenca bipolar, inicio apos parto, sintomas psicoticos, entre outros (Sampaio et al,
2014).

Outras comorbilidades psiquiatricas que se associam a perturbacdo depressiva
incluem perturbacdes do espectro da ansiedade (perturbacdo da ansiedade generalizada,
do péanico e obsessivo compulsivo) e o abuso de substancias (e.g. alcool e drogas),
estando ambos ligados a maior nimero de recorréncias e maior gravidade (Sampaio et
al, 2014; Semple et al., 2013).

O risco de suicidio € uma preocupacdo constante na depressdo. Apesar de 0s
tratamentos farmacoldgicos serem consideravelmente Uteis, existe um aumento
paradoxal deste risco particularmente nas fases iniciais de tratamento. Atualmente o
risco de suicidio ronda os 6%, em média, sendo contudo maior nas depressdes graves
(13%) (Sampaio et al, 2014; Semple et al., 2013).

A mortalidade global estd também aumentada nos individuos com depressdo em
relacdo a populacdo geral (odds ratio 1,37-2,49). As causas de morte mais comumente
associadas a depressdo sdo (para além do suicidio) o abuso de substancias, doencas

cardiovasculares, infeccdes respiratorias e acidentes (Semple et al., 2013).

Séo factores de bom progndstico o inicio agudo e cedo na vida e a depressao de

origem endogena. Sdo factores de mau prognaostico o inicio insidioso, a depressdo com
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caracteristicas psicoticas, a idade avancada, a presenca de sintomas residuais, presenca
de patologia médica geral associada e a falta de apoio social (Semple et al., 2013).

Deste modo, o acompanhamento do doente depressivo deve ser cuidadoso e
multidisciplinar, contando-se sempre com o apoio da familia e amigos para maximizar o

sucesso terapéutico.

I1.4.ii. Terapéutica Farmacoldgica

Os farmacos utilizados no tratamento de sintomas depressivos sdo chamados de
antidepressivos. Os antidepressivos sdo moléculas eficazes no controlo dos sintomas
associados as perturbacbes depressivas, particularmente das alteracbes do humor,
estando por isto associado a melhorias no estado geral e, consequentemente, no
funcionamento do individuo. Podem ser utilizados no tratamento de diversas formas de
depressdo enddgena, sendo o tratamento de primeira linha das depressdes moderadas a
graves (Sampaio et al, 2014).

Sd0 também Uteis no tratamento da ansiedade, dores crénicas, enurese,
enxaquecas, perturbacdo obsessivo-compulsiva e na cessacdo tabagica (Sampaio et al,
2014).

A base do funcionamento desta classe de medicamentos baseia-se no aumento da
disponibilidade de neurotransmissores a nivel cerebral. Este aumento de disponibilidade
pode ser conseguido atraves de diferentes estratégias, nomeadamente (Semple et al,
2013):

. Inibicho da recaptacdo dos neurotransmissores da fenda sinéptica,
aumentando assim o seu tempo de agao;

o Inibicdo das enzimas responsaveis pela metabolizacdo  dos
neurotransmissores;

. Ativacdo direta de receptores;

. Bloqueio de receptores pré-sinapticos (inibicdo feedback negativo) ou
pos-sinapticos.
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Este aumento da disponibilidade de neurotransmissores na fenda sinéptica tem
outros efeitos para além da simples activacdo dos receptores. Com o prolongar deste
aumento no local, ao longo da terapéutica, vai ocorrer uma alteracdo do numero de
receptores e da sua sensibilidade, quer na membrana pos-sindptica, quer na pre-
sinaptica. Esta “sensibilizacdo” provoca um aumento do acoplamento dos receptores as
proteinas G e activagdo de segundo mensageiros e um aumento de factores
neurotroficos e da neurogénese no hipocampo (Schimidt et al, 2007). O aumento da
producdo de BNDF causado pela activacdo continua da sinalizacdo serotoninérgica e
noradrenérgica parece ser um ponto-chave na atuacéo destes farmacos (Sen et al, 2008).
Ao nivel dos receptores pré-sinapticos, responsaveis pela auto-regulagdo por feedback
negativo da libertacdo da serotonina e da noradrenalina, véo ser inibidos a longo prazo,
com diminuicdo do seu numero e sensibilidade, levando ao aumento sustentado da
libertacdo de mediadores. Ou seja, vai haver uma modulagdo estrutural do tecido
cerebral pela acgéo sustentada destes mensageiros (Brunton et al, 2012).

Os antidepressivos mais comumente utilizados podem dividir-se em: inibidores
da monoamina oxidase (IMAOQ); antidepressivos triciclicos (ADT); inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina (ISRS); inibidores da recaptacdo da noradrenalina (IRN);
inibidores da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina (IRSN); inibidores da
recaptacdo da noradrenalina e da dopamina; agonistas dos recetores da serotonina
(ARS). Estes antidepressivos podem ser classificados em antidepressivos de 12 geragao
e de 22 geracdo (Brunton et al, 2012).

Os antidepressivos de 12 geracdo incluem, como o préprio nome indica, 0s
antidepressivos mais antigos, nomeadamente os ADT e os IMAO. Sdo farmacos
eficazes mas relativamente inespecificos no seu mecanismo de acgdo. Apresentam, por
isto, efeitos colaterais indesejaveis mais marcados e potencialmente graves (mesmo

fatais) em caso de sobredosagem (Brunton et al, 2012, Semple et al, 2013).

Os antidepressivos de 22 geragdo, mais recentes, sdo também mais especificos e
apresentam por isso um menor numero de efeitos secundarios e maior tolerancia. Este
grupo engloba os ISRS, os IRSN e os IRN, sendo que os ISRS e os IRSN sdo dos
antidepressivos com melhores respostas até 0 momento para sindromes depressivos e,

consequentemente, dos mais utilizados (Rodrigues e Horta, 2011).
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Apbs a remissdo da sintomatologia depressiva do episddio inicial ndo se deve
suspender o tratamento durante 6 a 9 meses. Este periodo deve ser alargado se nos
referirmos a um doente idoso (12 meses) ou com factores de risco para recaidas (2
anos). Qualquer doente com mais de dois episddios depressivos deve realizar pelo

menos 2 anos de tratamento apos a remissao dos sintomas (Sampaio et al, 2014).

Serdo abordados as principais estratégias farmacologicas no tratamento da
depressdo. Cada classe sera explorada quanto as indicacOes terapéuticas especificas,
dados farmacocinéticos e farmacodindmicos, interacdes farmacoldgicas e efeitos

secundarios.

Troca entre antidepressivos

A troca entre diferentes classes de antidepressivos é possivel e deve ser feita de
um modo progressivo com a diminuicdo gradual de um farmaco enquanto se aumenta
gradualmente a dose do outro. A excepcao é feita na introdugdo ou retirada de IMAO e
na introdugdo de farmacos que interfiram na transmissdo serotoninérgica. Neste caso e
necessario um periodo de wash-out de cerca de 2 semanas para evitar-se 0

desenvolvimento de uma sindrome serotoninérgica (Semple et al, 2013).

A sindrome serotoninérgica caracteriza-se por hipertermias, mioclonias, rigidez,
alteracdes vegetativas e alteracfes do estado de consciéncia que pode progredir para o

coma (Sampaio et al, 2014).

11.4.ii.1. Antidepressivos triciclicos

Os ADT sédo antidepressivos de primeira geracdo. Sdo dotados de grande
eficacia, contudo a sua inespecificidade é responsavel por uma incidéncia consideravel

de efeitos secundarios (Sampaio et al, 2014).

Os ADT sdo eficazes em praticamente qualquer tipo de depressdo sendo
particularmente indicados em casos de depressdes graves, depressdes psicoticas e em
doentes hospitalizados. Sdo prescritos igualmente para o tratamento de insonias e da dor
cronica (Brunton et al, 2011; Semple et al, 2013).
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Sdo também dteis no tratamento de enurese nocturna e de POC em criangas
(Sampaio et al, 2014).

Sdo exemplos de antidepressivos triciclicos: Imipramina, a desipramina, a

clomipramina e a amitriptilina.
Farmacodinamica

O efeito antidepressivo dos ADT deve-se principalmente ao bloqueio da
recaptacao de noradrenalina e da serotonina levando ao aumento da concentracdo destes
neurotransmissores na fenda sindptica (Sampaio et al, 2014). Tem também alguns
efeitos sobre a recaptagdo dopaminérgica, também com potencial efeito antidepressivo
(Semple et al, 2013).

Enquanto a imipramina, a doxepina e a amitriptilina inibem a recaptacédo quer da
serotonina, quer da noradrenalina, a clomipramina (que contrariamente aos anteriores
ndo tem na cadeia lateral uma amina terciaria), € ja relativamente selectiva para a
recaptacdo da serotonina (Brunton et al, 2011). A desipramina e a nortriptilina,
derivados desmetilados, bloqueiam mais eficazmente a recaptacdo da noradrenalina
(Wynn, 2010).

Apresentam acdo antagonista dos receptores 5HT2, a qual leva a efeitos

ansioliticos e a sedacao, tendo efeito positivo na disfungéo sexual (Semple et al, 2013).

Como jé referido, os ADT tém menor especificidade e vao interagir com outros
sistemas de neurotransmissores. Apresentam acc¢ao antagonista histaminérgica H1 e
muscarinica (M1) e agonista adrenérgica al. E esta inespecificidade que é responsavel
por grande parte dos efeitos secundarios associados a estes farmacos (Sampaio et al,
2014; Semple et al, 2013).

Farmacocinética

Os ADT sdo farmacos lipofilicos e tém, em geral, uma grande
biodisponibilidade por via oral sendo quase completamente absorvidos a nivel
gastrointestinal (Wynn, 2010; Sigma-Tau, 2014)
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Tem uma alta ligagdo a proteinas plasmaticas e distribuicdo tecidular,
acumulando-se principalmente no miocardio e no sistema nervoso. Sendo que a
concentracdes estaveis sao atingidas entre dias a semanas (Wynn, 2010; Sigma-Tau,
2014; Brunton et al, 2011).

A metabolizacdo dos ADT ocorre principalmente a nivel hepatico e envolve o0s
CYP 2D6, 2C19, 3A3, 3A4 e 1A2. Cerca de 7% da populacdo ¢ metabolizadora lenta
devido a um polimorfismo no CYP 2D6 o que pode levar a presenca de niveis

plasmaéticos toxicos (Brunton et al, 2011).

Vérios ADT sdo metabolizados a metabolitos ativos, nomeadamente
desmetilados (e.g. amitriptilina a nortriptilina, imipramina a desipramina) 0 que
prolonga a duracdo do efeito. Em caso de doseamento dos niveis plasmaticos, estes

metabolistos também devem ser tidos em atencdo (Wynn, 2010; Sigma-Tau, 2014)

Os tempos de semivida sdo muito variaveis: Imipramina (4-18 horas),
clomipramina (17-28horas), amitriptilina (8-24horas), nortriptilina (18-96horas)
(Semple et al, 2014).

Grande parte dos ADT apresentam farmacocinética linear. Assim, alteragdes da
dose reflectem-se de maneira proporcional nas concentragcdes plasmaticas. O fato de a
janela terapéutica destes farmacos ser relativamente estreita leva a que o controlo das
concentracdes plasmaticas possa ser importante, particularmente em alguns doentes
especificos (e.g. idosos, insuficientes renais ou hepaticos). Nestes individuos é também
recomendado a monitoriza¢do da funcdo cardiaca, hepética, do hemograma, da ureia e

do balancgo electrolitico no tratamento crénico (Brunton et al, 2011; Semple et al, 2013).

Efeitos adversos

Como jé referido, grande parte dos efeitos secundarios dos ADT véo dever-se a

sua inespecificidade (Semple et al, 2013).

O bloqueio dos receptores H1 centrais vai ser responsavel pela ocorréncia de
sedacdo e pelo aumento de peso. O aumento ponderal ocorre quer por aumento do
apetite, quer por diminui¢do do metabolismo basal (Brunton et al, 2011; Semple et al,
2013).
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O bloqueio muscarinico M1 pode causar confusdo mental e desorientag&o,
taquicardia, hipotensdo ortostatica, boca seca, retencéo urinaria, obstipagdo, aumento da
tensdo intra-ocular e disfuncdo sexual (Brunton et al, 2011; Semple et al, 2013). O
aumento da pressao intra-ocular leva a que sua utilizacdo em doentes com glaucoma de

angulo fechado esteja limitada (Sampaio et al, 2014).

O bloqueio dos receptores adrenérgicos al esta associado a tonturas, hipotensao

ortostatica, taquicardia e disfuncao sexual (Brunton et al, 2011; Semple et al, 2013).

Sé&o de particular importancia os os efeitos adversos cardiacos onde incluem-se a
taquicardia, alteragdes das ondas T, do segmento ST e prolongamento do QT. Estas
alteracbes podem levar a arritmias ventriculares ou a fibrilagdo ventricular, e sdo
potencialmente fatais. Por estas razdes a sua utilizacdo em individuos com patologia
cardiaca conhecida, e.g. enfarte recente do miocardio, deve ser considerada

cuidadosamente (Sampaio et al, 2014; Semple et al, 2013).

Os ADT estdo também associados a uma diminuicdo do limiar convulsivo sendo
sua utilizacdo em doentes com epilepsia ou com risco de epilepsia feita apenas se

necessario e com atencao redobrada (Sampaio et al, 2014; Semple et al, 2013).

O seu uso no tratamento da fase depressiva de doentes bipolares associa-se com
alguma frequéncia a viragem maniaca. Ou seja, ocorre uma mudanca na polaridade e
um doente anteriormente deprimido passa a uma fase de exaltacdo do humor (Semple et
al, 2013).

Devem ser utilizados com muito cuidado em doentes com risco de suicidio pois
em caso de sobredosagem (neste caso intencional) associam-se a um risco consideravel

de morte (Sampaio et al, 2014).

Devido a este grande numero de potenciais efeitos adversos os ADT ndo devem
ser utilizados como primeira escolha em doentes maiores de 55 anos pois estes

apresentam um risco aumentado de complicacGes associadas (Sampaio et al, 2014).

Os efeitos da intoxicacdo aguda, potencialmente fatal, incluem a agitacéo,
convulsdes, depressdo respiratoria, hipoxia, hipotensdo, hipotermia, arritmia,

taquicardias e coma (Sampaio et al, 2014).

41



Contra-indicagdes

Contra-indicado em individuos com histdria de enfarte do miocardio, sindrome
congénita do intervalo QT prolongado, bloqueio da conducéo, arritmia, insuficiéncia
hepética, gravidas ou a amamentar (Semple et al, 2013; Wynn, 2010; Sigma-Tau,
2014).

Devem ser utilizados com particular cuidado em individuos com
hipertiroidismo, tumores adrenais, problemas renais ou hepaticos, hipertrofia prostatica,
obstipacédo, glaucoma, epilepsia e com ideias suicidas (Semple et al, 2013; Wynn, 2010;
Sigma-Tau, 2014).

Interacodes

Os ADT apresentam um numero consideravel de interacgdes, aqui listadas as
mais importantes - alcool, anticoagulantes, anticonvulsivantes, anti-hipertensores,
antipsicoticos, barbitaricos, benzodiazepinas (rara), beta-bloqueantes, cimetidina,
digoxina, estrogénios, IMAO, ISRS, metilfedinato, morfina, tabaco (Semple et al, 2013;
Wynn, 2010).

A sua utilizagdo conjunta com IMAO pode levar a sindrome serotoninérgicas
(Sampaio et al, 2014).

11.4.ii.2. Inibidores da monoamina oxidase

Os IMAO séo, assim como os ADT, antidepressivos de primeira geragdo. Seu
efeito terapéutico baseia-se na inibicdo da acgdo da monoamina oxidase (MAO), enzima
responsavel pela metabolizacdo de monoaminas na fenda sinaptica (Sampaio et al,
2014).

Existem dois subtipos principais da MAO: a MAO A, envolvida na
metabolizacdo da serotonina e da noradrenalina; e a MAO B, que metaboliza a

dopamina (Sampaio et al, 2014).
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Os IMAO sao indicados no tratamento da depresséo resistente, particularmente
com sintomas atipicos, em perturbacdes de ansiedade e perturbacdo do péanico (Semple
et al, 2013).

Apesar da efectividade a moclobemida, esta ndo esta aprovada para o tratamento
da depresséo pela FDA, contrariamente ao que acontece em Portugal (Brunton et al,
2011).

Sdo exemplos de farmacos desta classe a fenalzina, a tramilcipromina, e a

moclobemida (Sampaio et al, 2014).
Mecanismo de acgdo

Os IMAO podem inibir selectivamente apenas um subtipo da MAO ou inibirem

ambos, e podem também ser irreversiveis ou reversiveis (Sampaio et al, 2014).

Inicialmente os IMAO disponiveis eram nao-selectivos e irreversiveis, contudo,
os efeitos secundarios e as interaccdes com outros farmacos e alimentos serem
relativamente frequentes, levarama uma procura pela sintese de moléculas com cinética
reversivel e selectivas para a MAO-A. De fato, a inibicdo da MAO-A ¢é o principal alvo
no caso do tratamento da depressdo, provocando o aumento da concentragdo de
noradrenalina e serotonina na fenda sinéptica (Brunton et al, 2011; Sampaio et al,
2014).

Como exemplos de inibidores irreversiveis e inespecificos temos a fenalzina e a
tramilcipromina; e como exemplo de inibidores reversiveis e selectivos para a MAO-A

a moclobemida (Sampaio et al, 2014).

O inicio de acgdo, como ocorre normalmente com os antidepressivos, ndo €
imediato, ocorrendo entre 7 a 10 dias, podendo, contudo, serem necessarias 4 a 8
semanas para se conseguir o efeito desejado em alguns casos (Brunton et al, 2011,
Semple et al, 2014).

Nota: Inibidores seletivos da MAO-B, como a seleginina, sdo usados no
tratamento da doenca de Parkinson. O seu efeito baseia-se no aumento dos niveis de
dopamina na substancia nigra (Brunton et al, 2011)
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Farmacocinética

Os IMAO sdo bem absorvidos a nivel gastrointestinal e, com a saturacdo das
vias de metabolizacdo no tratamento continuado, a biodisponibilidade atinge quase
100% (Roche, 2008; Brunton et al, 2011).

Sdo farmacos lipofilicos com um volume de distribuicdo consideravel
(aproximadamente 70 litros para a moclobemida). A ligacdo as proteinas plasmaticas
ndo € ndo é alta (50% para a moclobemida) (Roche, 2008).

A metabolizacdo destes farmacos é realizada principalmente por acetilacdo ou
oxidacdo a nivel hepatico, originando metabolitos ativos. H& vérias vias metabdlicas
alternativas mas a moclobemida é parcialmente metabolizada pelos CYP 2C19 e 2D6.
No entanto, cerca de 50% da populacdo é formada por metabolizadores lentos o que
leva a concentragcdes plasmaticas superiores, com potencial risco de toxicidade (Roche,
2008; Brunton et al, 2011).

As semividas sdo, em geral, curtas sendo cerca de 2 horas para a moclobemida, a
fenelzina e a tranilcipromina (Semple et al, 2013), e a eliminacdo é predominantemente
renal, quer do farmaco inalterado, quer dos metabolitos (Roche, 2008; Brunton et al,
2011).

Apos a interrupcdo da terapéutica, sdo precisos cerca de 14 dias para que a
atividade da MAO seja plenamente reestabelecida, especificamente no caso do IMAO
irreversiveis. Apesar deste fato, é necessario a toma diaria. (Brunton et al, 2011). No
caso dos inibidores reversiveis a administracdo deve ser cautelosa mas o wash-out pode

ser dispensavel (Roche, 2008).
Efeitos Adversos

O aumento da estimulacdo noradrenérgica pode levar a crises hipertensivas,
hemorragias, enfartes do miocéardio, alucinagdes, hipomania, convulsdes e insénias
(Brunton et al, 2011; Sampaio et al, 2014).

A inibicdo da MAO intestinal (MAO A) e da MAO hepética (MAO A e B) pode

facilitar a entrada de aminas, particularmente a tiramina, na circulagéo, provocando o
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desencadeamento de crises hipertensivas. O mecanismo envolve a acumulacdo de
tiramina nos terminais nervosos com consequente aumento da libertagdo de

noradrenalina e adrenalina (Brunton et al, 2011; Semple et al, 2013).

Efeitos semelhantes aos que ocorrem com a utilizacdo de ADT também podem
estar presentes, e.g. ideacdo suicida, hipotensdo ortostatica, aumento de peso, disfuncéo
sexual, edema membros inferiores, alteracbes do transito intestinal, efeitos anti-
muscarinicos e hepatotoxicidade. Contrariamente aos ADT ndo apresentam efeitos

sedativos. A dependéncia é possivel (Roche, 2008; Semple et al, 2013).

Os efeitos adversos em geral sdo mais frequentes com os IMAO irreversiveis,
comparativamente aos reversiveis, € com 0s ndo selectivos, relativamente aos
selectivos. Nao parece haver toxicidade cardiaca com a utilizacdo da moclobemida
(Roche, 2008; Brunton et al, 2011; Sampaio et al, 2014).

Contra-indicagdes

S&o semelhantes as contra-indicagdes dos ADT e incluiem, ainda, doentes com
problemas cardiovasculares, insuficiéncia hepatica, hipertensdo mal controlada,

feocromocitoma, hipertiroidismo e porfiria (Semple et al, 2013).
Interacoes

Estd contra-indicada a sua combinagdo com farmacos que aumentem a
concentracdo sinaptica de serotonina (ADT, ISRS, IRSN e bupropiom), devido ao risco
potencial de desenvolvimento de sindrome serotoninérgicas. Outros farmacos como a
meperidina e opidides, e produtos contendo hipericdo, também podem estar associados
a sindrome serotoninérgica (Brunton et al, 2011; Sampaio et al, 2014; Semple et al,
2013).

Interagem com variados farmacos, principalmente os IMAO ndo selectivos,
nomeadamente farmacos com aminas simpaticomiméticas (e.g. descongestionantes
nasais — pseudoefedrina e fenilefrina) que podem estar associados ao aumento da tensao

arterial e alteracdes cardiovasculares (Semple et al, 2013).
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Outras  interacgbes  podem  incluir  antidiabéticos, antiepilépticos,
benzodiazepinas, beta-blogueantes e a cimetidina (Roche, 2008; Semple et al, 2013).

Devido |a ac¢éo inespecifica dos IMAO néo selectivos sobre a MAO deve-se ter
especial cuidado com alimentos ricos em tiramina (e.g. queijo, produtos de soja
fermentada e fumados) (Semple et al, 2013).

11.4.ii.3. Inibidores Seletivos de recaptacéo da serotonina

Os ISRS sdo farmaco semelhantes aos triciclicos mas com uma acgdo mais
direcionada, inibindo de forma potente e bastante seletiva a recaptacdo de serotonina.

Sdo antidepressivos de segunda geracao (Sampaio et al, 2014).

Os ISRS sdo indicados no tratamento da depressdo, perturbacdo obsessiva
compulsiva, bulimia nervosa, stress pos-traumatico, perturbacdo de ansiedade

generalizada e perturbacao de panico (Brunton et al, 2011; Semple, 2013).

A fluoxetina e a sertralina sdo opgdes utilizadas no tratamento da depresséo e

POC em criangas (Sampaio et al, 2014).

A fluvoxamina estd aprovada pela FDA para o tratamento da perturbagdo
obsessiva-compulsiva, perturbacdo do stress pos-traumético e da perturbacdo da

ansiedade social, mas ndo para a depressédo (Brunton et al, 2011).

Em cerca de dois tergos dos pacientes tratados com ISRS verificou-se a redugéo
de pelo menos 50% dos sintomas depressivos (vs. um terco placebo) e em cerca de 35%

a remissdo completa (vs. 25% placebo) (Brunton et al, 2011).

Os ISRS sdo, também, comprovadamente eficazes no tratamento de perturbacdes
da ansiedade (ansiedade generalizada, fobia social, panico, POC) sendo recomendados

como primeira linha de tratamento (Brunton et al, 2011).

S&o exemplos de ISRS a fluoxetina, fluvoxamina, o citalopram, o escitalopram,

a paroxetina e a sertralina.
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Mecanismo de acgdo

A accdo dos ISRS baseia-se na inibicdo da recaptacdo da serotonina pelos
neuronios pré-sinapticos através do bloqueio do transportador da serotonina existente
nestes neurdnios e no consequente aumento da sua concentracdo na fenda sinaptica
(Brunton et al, 2011).

A serotonina livre na fenda sinéptica vai-se ligar aos auto-receptores 5SHT1A,
5HT7 e 5HT1D pré-sinépticos levando a diminuicdo da sintese e da libertacdo de mais
serotonina a partir do neurénio pré-sinaptico. Ou seja, na fase imediata do tratamento
temos um aumento da concentracao de serotonina na fenda sinaptica devido ao bloqueio
da recaptacdo mas, logo posteriormente, ha uma diminuicdo atraves deste mecanismo de

feedback negativo (Brunton et al, 2011).

Com a continuacao do blogueio da recaptacao vai haver uma down-regulation da
sensibilidade dos auto-receptores pré-sinapticos aos niveis de serotonina e a inibicéo
inicialmente presente da libertacdo deste mensageiro diminui, havendo finalmente o

aumento dos niveis sinapticos de serotonina (Brunton et al, 2011).

Os receptores pos-sinapticos 5SHT2A, que estdo sobre-regulados na depresséo,
tem o seu numero e sensibilidade normalizados (diminuidos) ao longo do curso da
terapéutica. Esta alteracdo a nivel pos-sinaptico, além de influenciar a transmissdo da
serotonina, pode também influenciar a transmissdo de outros mediadores como a

noradrenalina (Brunton et al, 2011).

A accdo continuada de uma intensificada transmissdo serotoninérgica associa-se
ao aumento da activacdo de segundos mensageiros como o0 AMPc, a maior fosforilagdo
do fator de transci¢do nuclear CREB e ao aumento da expressdo de factores troficos
como o BNDF. O aumento dos factores tréficos, por sua vez, relaciona-se com o
aumento da neurogénese no hipocampo. Este aumento estd ligado a alteracOes

comportamentais em modelos animais (Sem et al, 2008; Schmidt et al, 2007).

E devido a existéncia deste processo de adaptacdo e plasticidade sinaptica que,
quer nos ISRS, quer noutros antidepressivos que levem ao aumento da concentragédo
sinaptica de serotonina (e.g. ADT e IMAO), ha a necessidade de um periodo de cerca de

4 a 8 semanas até o inicio do efeito terapéutico (Brunton et al, 2011).

47



Devido ao seu efeito selectivo no sistema serotonérgico, os efeitos adversos sao
bastante menores que os presentes com os ADT ou IMAO (Semple et al, 2013).

Farmacocinética

Os ISRS tém, em geral, uma boa absor¢édo oral mas tém a sua biodisponibilidade
diminuida pela metabolizacdo hepatica. Apresentam semividas longas, em torno das 30
horas (a semivida da fluoxetina pode alcancar valores de 140 horas), sendo por isso
pouco frequente a ocorréncia de sindromes de abstinéncia. A excegdo é feita para a
paroxetina e a fluvoxamina que tem tempos de semivida mais curtos (10-24 e 13-22
horas, respectivamente). As semividas permitem uma toma Unica diaria e existem
inclusive formulacbes de administracdo semanal para a fluoxetina (devido a longa
semivida do seu metabolito ativo norfluoxetina (1-2 semanas) (Brunton et al, 2011;
Semple et al, 2013).

Sdo metabolizados pelos CYP com especial destaque para o 2D6. Outros
citocromos importantes sdo o CYP 1A2, 2C9, 2C19, 3A4. Os ISRS sao inibidores
potenciais dos CYP e devem por isso ser utilizados com cuidado com outros farmacos
que dependam desta via de metabolizacdo. A venlafaxina é um inibidor mais fraco
sendo por isso indicado quando se pretende diminuir o risco de interacgdes (Brunton et
al, 2011).

Todos os ISRS apresentam uma alta ligacéo proteica (fluvoxamina e citalopram
em menor grau), o que também contribui para as semividas longas (Brunton et al,
2011).

Efeitos adversos

Apesar da sua ac¢do mais ser mais especifica do que a dos antidepressivos de

primeira geracdo também podem estar associados a efeitos adversos.

A serotonina, cujos niveis estdo aumentados no sistema nervoso, vai atuar em
outros receptores para além dos envolvidos na resposta terapéutica, como o 5HT3 e 0
5HT4 que sdo o0s responsaveis pelas respostas eméticas e pela mobilidade

gastrointestinal, respectivamente. Deste modo temos vomitos, nauseas, diarreia como
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potenciais efeitos adversos (Brunton et al, 2011; Sampaio et al, 2014). Os receptores
5HT3 também se associam a enxaquecas (Semple et al, 2013).

A activacdo dos receptores 5HT2 parece estar associada a agitacdo, ansiedade
(ou mesmo péanico), insonia e a disfuncdo sexual (Brunton et al, 2011; Semple et al,
2013).

Como interfere pouco com os sistemas noradrenérgico e muscarinico, os efeitos
cardiacos sdo muito menores do que com os ADT e os IMAO e possuem muito menor
risco em caso de sobredosagem (Brunton et al, 2011; Semple et al, 2013). Contudo
alguns ISRS, como o escitalopram, pode causar alargamento do intervalo QT (H.
Lundbeck, 2013).

Podem estar associados ao aumento do risco de hemorragia digestiva devendo
por isso ser utilizados com cautela no caso de historia de hemorragias digestiva prévia
ou Ulcera péptica, ou com a utilizagdo concomitante de anti-agregante plaquetérios ou

anti-inflamatorios (Sampaio et al, 2014).

Podem levar a alteragdo do controlo glicémico tornando necessario o ajuste das
doses de insulina e hipoglicemiantes orais (Brunton et al, 2011; H. Lundbeck, 2013;
Lilly, 2013).

A interrupcdo dos ISRS e dos IRSN pode levar a sindrome de descontinuagéo
com os sintomas a incluirem dores de cabega, nauseas, tonturas e insonias. Estes efeitos
adversos sdo mais provaveis para a paroxetina devido ao curto tempo de semivida
(Brunton et al, 2011).

Contra-indicagdes

A paroxetina associa-se a malformacdes cardiacas, particularmente no primeiro

trimestre de gravidez (Brunton et al, 2011).

ISRS que causem alargamento do intervalor QT (e.g. escitalopram) estdo contra-
indicados em individuos com prolongamento do intervalo QT conhecido ou sindrome
do QT longo congénito (H. Lundbeck, 2013; Lilly, 2013).
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Os ISRS devem ser administrados com cuidado em individuos com historia de
episddios maniacos ou hipomaniacos, historia de convulsées, perturbacdo do panico,
ideacdo suicida ou tentativas passadas de suicidio, diabéticos e com glaucoma de angulo
fechado (H. Lundbeck, 2013; Lilly, 2013)

Interacdes

A utilizacdo conjunta com IMAO pode levar a sindrome serotoninérgicas. Assim
sendo, pelo menos 2 semanas devem separar a interrup¢do de um IMAO e a introdugéo
de um ISRS e vice-versa. Devido a longa semivida da fluoxetina, a sua interrupcao deve
ser separada por 5 semanas da introducdo de um IMAO (Brunton et al, 2011; Sampaio
et al, 2014; Semple et al, 2013).

A utilizacdo conjunta com outros farmacos que atuem na transmissdo
serotoninergicas, como ADT e IRSN, potencia o aparecimento de efeitos secundarios e
esta, em geral, contra indicada (H. Lundbeck, 2013; Lilly, 2013).

Os efeitos inibitérios marcados do CYP hepético, em especial do CYP2D6,
levam a que a sua administracdo conjunta com farmacos, que sofram extensa
metabolizacdo hepética, deva ser feita cuidadosamente (Brunton et al, 2011; Semple et
al, 2013). No caso especifico do tamoxifeno, que depende da activacao pelo CYP 2D6
para potenciar sua accao, a sua eficaciapode ficar diminuida no caso da toma conjunta

com antidepressivos desta classe (Brunton et al, 2011).

Outras interagdes incluem alcool, anticoagulantes (varfarina),
anticonvulsivantes, benzodiazepinas, beta-bloqueantes, bupropiom, buspirona,
cimetidina e inibidores da bomba de protdes (H. Lundbeck, 2013; Lilly, 2013).

11.4.ii.4. Inibidores selectivos de recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN):

S@o antidepressivos de segunda geracdo e tém demonstrada eficacia no

tratamento da depresséo.

Séo utilizados no tratamento da depressdo, da perturbacdo da ansiedade

generalizada, perturbacdo de panico, fobia social, dor cronica, fibromialgias, autismo,
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perturbacdo disforica pré-menstrual, e no controlo de enxaquecas. A duloxetina €
também utilizada no tratamento da incontinéncia urinéria (Brunton et al, 2011; Semple
et al, 2013; Pfizer, 2014).

Contrariamente aos ISRS e aos ADT ndo possuem estrutura triciclica (Brunton
etal, 2011).

Sé&o exemplos de IRSN a duloxetina, a venlafaxina, e a desvenlafaxina.
Mecanismo de ac¢do

Inibem a recaptacdo da serotonina e da noradrenalina aumentando as suas
concentragdes na fenda sinéptica através do bloqueio dos transportadores pré-sindpticos

daqueles dois neurotransmissores (Brunton et al, 2011).

De maneira semelhante aos ISRS o tratamento crénico leva a diminuigdo dos
auto-receptores pré-sinapticos (SHT1A e 5HT1D) com consequente diminui¢do do

feedback negativo e aumento da libertagdo do serotonina (Brunton et al, 2011).

A selectividade para um ou outro transportador ndo é idéntica, podendo assim
ocorrer 0o aumento preferencial de um ou outro mediador. A duloxetina tem uma
selectividade cerca de 7 vezes maior para o transportador da noradrenalina, enquanto

gue a venlafaxina é 116 vezes maior (Brunton et al, 2011; Leonard e Richelson, 2000)
Farmacocinética

Rapida absorcdo por via oral como uma biodisponibilidade de cerca de 50%
devido ao extenso efeito de primeira passagem (Brunton et al, 2011).

Apresentam ligacOes protéicas distintas com cerca de 27% de ligacdo para a
venlafaxina e cerca de 96 % para a duloxetina (Lilly, 2013; Pfizer, 2014).

A metabolizacdo hepatica esta a cargo do CYP 2D6 para a duloxetina e do CYP
2D6 e 3A4 para a venlafaxina (Lilly, 2013; Pfizer, 2014).

O tempo de semivida da venlafaxina é de cerca de 5 horas e o da duloxetina é,

em media, 12 horas. A venlafaxina é metabolizada a desmetilvenlafaxina que, por sua
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vez, tem um tempo de semivida de 10 horas (Lilly, 2013; Pfizer, 2014; Semple et al,
2013).

A excrecdo destes farmacos € predominantemente renal. A administracdo de
ambos os farmacos deve ser ponderada cuidadosamente em individuos com

insuficiéncia renal ou hepatica (Lilly, 2013; Pfizer, 2014).
Efeitos adversos

Em geral os efeitos secundarios sdo muito semelhantes aos dos ISRS, estando
associados a nauseas, obstipacdo, perda de apetite (e consequente perda de peso),
agitacdo, insonia, ansiedade, enxaquecas, sudorese aumentada, e disfuncdo sexual
(Brunton et al, 2011; Semple et al, 2013).

Devido a aumento da noradrenalina livre, pode-se verificar um aumento da
activacdo noradrenérgica e consequente aumento da tensdo arterial e da frequéncia
cardiaca. Este efeito € mais notorio com a venlafaxina (Brunton et al, 2011; Sampaio et
al, 2014).

A duloxetina pode causar hepatotoxicidade e agravar glaucoma de angulo
fechado (Semple et al, 2013).

A sindrome de abstinéncia é relativamente comun quer com a venlafaxina quer
com a duloxetina devido as semividas relativamente curtas (Brunton et al, 2011; Semple
et al, 2013).

Contra-indicagdes

Séo também semelhantes as dos ISRS. Devem tomar especial atengdo na toma
de IRSN os individuos com ideacao suicida, individuos hipertensos, com glaucoma de
angulo fechado, patologia cardiaca (e.g. enfarte e arritmia), historia de convulses,
hemorragias trato digestivo, diabetes e perturbacédo bipolar (Lilly, 2013; Pfizer, 2014).

A duloxetina esta contra-indicada em individuos com insuficiéncia renal ou
hepética (Lilly, 2013).
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A utilizaco em gravidas estd tambeém contra indicada devido ao risco de mau

formagdes (Brunton et al, 2011).
Interagoes

A introducdo de um IMAO ap0s interrupcao da terapéutica com um IRSN, ou o
inverso, deve ser separado por pelo menos 1 semana. O tempo de separacao € inferior

ao utilizado para ISRS devido ao menor tempo de semivida (Brunton et al, 2011).

Os farmacos com potencial de interaccdo com a venlafaxina incluem o

cetoconazol, litio, haloperidol, risperidona, metropolol e indinavir (Pfizer, 2014).

A duloxetina é um inibidor moderado CYP 2D6 devendo farmacos
metabolizados por esta via serem administrados com cautela em conjunto com a
duloxetina. Um farmaco com interac¢fes descritas com a duloxetina é a varfarina.
Fumadores apresentam concentracGes de duloxetina cerca de 50% inferiores (Lilly,
2013).

11.4.ii.5. Inibidores selectivos de recaptacéo de noradrenalina

O principal representante desta classe € a reboxetina. Este farmaco esté indicado
no tratamento da depressdo, em particular depressao com sintomas atipicos. Devido ao
aumento da activacao noradrenérgica pode ser benéfico em doentes com hipersonia ou

baixo funcionamento social (Semple et al, 2013).
Mecanismo da acgéo

Inibicdo selectiva da recaptacdo da noradrenalina com efeitos limitados na
recaptacdo da serotonina e da dopamina (Pfizer, 2013; Semple et al, 2013).

Farmacocinética

A reboxetina é bem absorvida por via oral e tem uma biodisponibilidade de
aproximadamente 60% apds efeito de primeira passagem. Liga-se em cerca de 97% das

proteinas plasmaticas (92% em idosos). O tempo de semivida é de aproximadamente 13
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horas. A metabolizacéo é feita principalmente pelo CYP 3A4 e 78% da excrec¢do é renal
(Pfizer, 2013).

Efeitos adversos

Os efeitos adversos estdo associados ao aumento da transmissdo noradrenérgica
e incluem insonia, sudorese, taquicardia, hipotensdo ortostatica, nduseas, boca seca,
obstipacdo, retencdo urinéria e disdria. A ideacdo suicida também pode estar presente.
Apesar destes efeitos, é relativamente seguro em caso de sobredosagem (Pfizer, 2013 ;
Semple et al, 2013).

Contra-indicagdes

Deve ser utilizado com cuidado em idosos, doentes com ideacdo suicida,
alteracdes cardiacas, historia de convulsdes, retencdo urinaria, hipertrofia prostéatica,
perturbacdo bipolar, glaucoma de angulo fechado e alteragcdes da fungdo hepética ou
renal (Pfizer, 2013; Semple et al, 2013).

Interagoes

Né&o deve ser utilizado conjuntamente com ADT, IMAO, litio e outros farmacos
que atuem na transmissdo serotoninérgicas por aumento do risco de sindrome

serotoninérgicas (Pfizer, 2013).

Farmacos que influenciem a actividade do CYP 3A4 podem originar interacgdes
com a reboxetina. Estes farmacos incluem inibidores do CYP3A4 (cetoconazol,
nefazodona, eritromicina e fluvoxamina) que contribuem para o0 aumento da
concentracdo plasmatica de reboxetina, e indutores do CYP3A4 como o fenobarbital, a

carbamazepina, a fenitoina, a rifampicina e produtos contendo hipericdo (Pfizer, 2013).

11.4.ii.6. Inibidores da recaptacédo da noradrenalina e da dopamina

O bupropriom € o principal elemento desta classe. Para além da sua utilizacdo no

tratamento da depressdo, em especial da depressao sazonal, é também (til no tratamento
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da dor neuropética, na PDAH e como auxiliar na cessacdo tabagica (Sampaio et al,
2014; Brunton et al, 2011).

Esta indicado particularmente no tratamento da depressdo com marcado
retardamento psicomotor. Individuos deprimidos com hipersonia e problemas no
controlo de impulsos também podem beneficiar do tratamento com bupropiom (Semple
et al, 2013).

Mecanismo da acgéo

Inibe a recaptacdo da noradrenalina e da serotonina (Semple et al, 2013;
GlaxoSmithKline, 2013)

Farmacocinética

A biodisponibilidade por via oral é de cerca de 87% e atinge o0 pico méximo em
aproximadamente 5 horas. A ligacdo do bupropiom as proteinas plasmaticas é em torno
de 84% e o seu volume de distribuicdo aparente de cerca de 2000 | (GlaxoSmithKline,
2013). A metabolizacdo do bupropiom no seu principal metabolito ativo
(hidroxibupropiom) é feita pelo CYP 2B6, tendo outros CYP menor relevancia. Outros
metabolitos ativos como o treohidrobupropiom podem também ser formados
independentemente da accéo dos CYP (Brunton et al, 2011; GlaxoSmithKline, 2013).

O bupropiom e o hidroxibupropiom tém um tempo de semivida préximo das 20
horas. A eliminacdo é feita quer por via urinaria (87%) quer fecal (10%) devendo por
isso a dose ser diminuida em caso de insuficiéncia hepética ou renal (Brunton et al,
2011; Semple et al, 2013).

Efeitos adversos

Pode ocorrer 0 aumento frequéncia cardiaca e da pressdo arterial por aumento da
activacdo noradrenérgica. A diminuicdo do limiar convulsivo também é possivel, sendo
mais comum em doses superiores as utilizadas para o tratamento da depresséo (e.g. 450
mg/dia) (Brunton et al, 2011;Semple et al, 2013).

Outros efeitos incluem agitacdo, insonia, anorexia, aumento da pressdo arterial,

boca seca, cefaleias, tonturas, zumbidos, nauseas e vOmitos. ReacOes de
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hipersensibilidade graves sdo raras mas reacgOes urticariformes sdo relativamente
frequentes (Semple et al, 2013; GlaxoSmithKline, 2013).

Contra-indicacdes

Devido a consistente diminuicdo do limiar de convulsdo dose-dependente, o
bupropiom esta contra-indicado em individuos com histéria de convulsbes ou tumores
no sistema nervoso central. Individuos que apresentem factores de risco para convulsdes
(e.g. traumatismo carniano, abuso de &lcool, diabetes tratada com hipoglicemiantes ou

insulina) também devem ter acompanhamento proximo (GlaxoSmithKline, 2013).

Ndo deve também ser utilizado em individuos com histéria de bulimia ou

anorexia nervosa ou com cirrose hepética (GlaxoSmithKline, 2013).

A utilizacdo deve ser considerada cuidadosamente em casos semelhantes a
outros antidepressivos, nomeadamente na presenca de ideacdo suicida, perturbacgéo
bipolar, probemas cardiacos, hipertensdo arterial e insuficiéncia hepéatica ou renal
(GlaxoSmithKline, 2013).

A exposicdo ao bupropiom durante o primeiro semestre de gravidez aumenta o

risco de malformacdes cardiovasculares congénitas (GlaxoSmithKline, 2013).
Interacodes

N&o devem ser utilizados em conjunto com IMAO devido ao risco aumentado de
efeitos adversos (GlaxoSmithKline, 2013).

Farmacos que sejam metabolizados pela via do CYP2D6 terdo 0s seus niveis
potencialmente aumentados se tomados em conjunto com o bupropriom (apesar deste
ndo ser metabolizado por esta via). Incluem-se neste grupo farmacos como a
desipramina, risperidona, beta-bloqueantes, ISRS e anti-arritmicos da classe 1C (e.g.
propafenona e flecainida). O tamoxifeno, cuja activagdo depende do CYP 2D6, terd sua

eficacia terapéutica diminuida (GlaxoSmithKline, 2013).

Farmacos que impedem metabolizagdo do bupropiom incluem a ciclofosfamida,
o clopidogrel e o vaproato. Por sua vez a ticlopidina, a carbamazepina, a fenitoina e o

ritonavir aumentam a metabolizacdo (GlaxoSmithKline, 2013).
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11.4.ii.7. Antagonistas dos receptores da serotonina

Estes farmacos atuam por inibicdo do receptor 5SHTA com selectividade
varidvel. Sdo exemplos desta classe o trazodona, a mirtazapina e a mianserina (Brunton
et al, 2011; Semple et al, 2013).).

O trazodona esta indicado no tratamento da depressdo e, em doses mais baixas,
da insonia (Brunton et al, 2011). A sua adi¢cdo ao tratamento com ISRS ajuda ao
controle da insonia e tem efeitos benéficos sobre a disfuncdo sexual (Semple et al,
2013).

A mirtazapina e a mianserina sdo farmacos com um potencial sedativo
consideravel. So por isso utilizados no tratamento da depressao quando a sedacdo pode
ser desejavel, e.g. em individuos deprimidos com insénias (Brunton et al, 2011; Semple
et al, 2013). A combinacdo da mirtazapina com ISRS ou IRSN tem efeito positivo na

diminuicdo da libido associada aos ISRS (Semple et al, 2013).
Mecanismo da acgéo

A trazodona é um bloqueador dos receptores 5SHT2A, 5HT1A e 5HT1C com
influéncias no efeito ansiolitico e sedativo. O efeito antidepressivo é principalmente
realizado pelo bloqueio dos receptores 5SHT2A pds-sinaptico e pela ac¢do agonista SHT
do metabolito ativo clorofenilpiperazina (Brunton et al, 2011). Apresenta também
algum efeito bloqueador da recaptacdo da serotonina, potenciando a sua acao. O efeito
antagonista histaminérgico H1 central relaciona-se com o efeito sedativo (Brunton et al,
2011; Semple et al, 2013)

A mianserina e a mirtazapina sdo antagonistas dos receptores histaminicos H1,
efeito responsavel pela sedacdo. Também apresentam um bloqueio considerdvel dos
receptores SHT2A, SHT2C e 5HT3, e um efeito menor no bloqueio dos receptores alfa
adrenérgicos. O efeito antidepressivo parece ser principalmente realizado pelo bloqueio
dos receptores SHT2A. Parecem aumentar o efeito antidepressivo dos ISRS quando

utilizados em conjunto (Brunton et al, 2011).
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A mirtazapina apresenta também uma acc¢ao antagonista o2 que leva ao aumento
da libertacdo de serotonina e noradrenalina, potenciando os efeitos antidepressores deste
farmaco (Semple et al, 2013).

Farmacocinética

A trazodona é bem absorvida por via oral e apresenta uma biodisponibilidade de
cerca de 80%. O seu tempo de semivida varia entre as 3 e as 7 horas, com média de 6,6
horas. Apresenta uma alta taxa de ligagdo a proteinas plasmaticas (93%) (Brunton et al,
2011, Semple et al, 2013). E metabolizado ao nivel hepatico principalmente pelo CYP

3A4 e a eliminacgdo é urinaria e fecal (Angelini, 2014).

A mianserina € bem absorvida por via oral. A biodisponibilidade, devido ao
metabolismo hepatico é de cerca de 20%. A ligacdo as proteinas plasmaticas é de
aproximadamente 95%. Apresenta um tempo de semivida de 21 a 61 horas, sendo
metabolizada a nivel hepatico pelos CYP 3A4 e 2D6 e eliminada via urina e fezes
(Brunton et al, 2011; Merck Sharp & Dohme, 2013).

A mirtazapina é bem absorvida por via oral e sofre efeito de primeira passagem
tendo a sua biodisponibilidade reduzida para cerca de 50%. Apresenta uma ligacdo de
85% as proteinas plasmaticas. E metabolizada a nivel hepético pelos CYP 1A2, 2D6 e
3A4, sendo este ultimo responsavel pela formacdo do metabolito n-desmetilado
farmacologicamente ativo. O tempo de semivida da mirtazapina varia entre as 20 e as
40 horas sendo excretado por via urinéria e fecal (Brunton et al, 2011; Merck Sharp &
Dohme, 2014).

Efeitos adversos

Os efeitos adversos da mianserina, da mirtazapina e da trazodona s&o
semelhantes aos dos ADT mas com menos incidéncia de efeitos cardiovasculares e
anticolinérgicos (Semple et al, 2013). Outros efeitos adversos, com incidéncia variavel,
incluem o aumento da ideagdo suicida, arritmias, diminui¢cdo do limiar convulsivo,
alteracdes gastro-intestinais, aumento do apetite e ganho de peso, alteragcdes da miccao,
boca seca e discrasias sanguineas (caso apareca ictericia o tratamento deve ser
interrompido) (Angelini, 2014; Merck Sharp & Dohme, 2014, Merck Sharp & Dohme,
2013).
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O bloqueio antagonista al da mirtazapina e do trazodona é responsavel pela

ocorréncia de hipotensdo ortostatica (Semple et al, 2013).

Com a trazodona o priapismo, devido a accao alfa-adrenolitica, € raro mas ao

acontecer exige tratamento imediato. (Brunton et al, 2011; Semple et al, 2013).

O bloqueio dos receptores 5HT3 pela mianserina e pela mirtazapina associa-se a
diminuicdo dos efeitos gastrointestinais (e.g. nauseas) associados aos outros
antidepressivos (Semple et al, 2013).

Contra-indicacdes

Esta contra-indicada a utilizagdo destes farmacos em individuos com enfarte de
miocardio recente. Deve também ser utilizada com cuidado em individuos com
problemas cardiovasculares (e.g. sindromes corondrias, distarbios de conducéo),
historia de convulsdes, insuficiéncia hepética ou renal, hipertiroidismo, alteracfes da
miccdo (e.g. hipertrofia benigna da prostata), depressdao medular, glaucoma de angulo
fechado e perturbacdo bipolar (por risco de viragem maniaca) (Angelini, 2014; Merck
Sharp & Dohme, 2014).

Interacodes

Estes farmacos ndo devem ser dados conjuntamente com IMAO, ADT, litio ou
outros farmacos que alterem a transmissdo da serotonina devido ao risco de sindrome
serotoninergica. A utilizacdo com inibidores do CYP 3A4 (e.g. eritromicina,
antifangicos azois, inibidores da protease do HIV e cimetidina) podem causar o
aumento das concentragdes destes farmacos, enquanto indutores como a carbamazepina,
a fenitoina e a rifampicina levam a diminuicdo das concentragcdes plasmaticas. Estes
farmacos podem aumentar a depressdao do sistema nervoso causada pelo alcool e
benzodiazepinas. Outros farmacos com interac¢Bes incluem a varfarina, anestesicos e
relaxantes musculares e a levodopa (Angelini, 2014; Merck Sharp & Dohme, 2014;
Merck Sharp & Dohme, 2013).
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11.4.ii.8. Agonista dos Receptores da Melatonina

Estes farmacos, para além de interferir no sistema serotoninérgico, apresentando
efeitos antidepressores, vao atuar também como agonista dos receptores da melatonina
(Semple et al, 2013).

A melatonina é uma hormona secretada pela glandula pineal que € fundamental

para a regulacdo dos ciclos sono-vigilia (Semple et al, 2013).

A agomelatina € o representante da classe e esta particularmente indicada no

tratamento de depressdo com insénia inicial (Semple et al, 2013).
Mecanismo da acgéo

Estes farmacos sdo agonistas dos receptores da melatonina MT1 e MT2,
responsavel pela sua ac¢do na regulagdo do ciclo sono-vigilia e no tratamento da

insonia, particularmente a insonia inicial (Sampaio et al, 2014; Semple et al, 2013).

Apresentam também actividade antagonista dos receptores 5HT-2C como
possivel causa do aumento de serotonina e noradrenalina no cortex pré-frontal (Sampaio
et al, 2014; Semple et al, 2013).

Farmacocinética

E bem absorvida por via oral mas tem um extenso efeito de primeira passagem
levando a uma biodisponibilidade absoluta inferior a 5%. Apresenta um volume de
distribuicdo de cerca de 35 | e uma ligacdo as proteinas plasmaticas de 95%. A
metabolizacdo é fundamentalmente hepéatica e principalmente através do CYP1AZ2,
estando os CYP2C9 e 2C19 também envolvidos. O tempo de semivida da agomelatina €
de cerca de 1-2 horas e a execre¢do € predominantemente urinaria (80%) (Servier,
2013).

Efeitos adversos

Sédo efeitos adversos comuns tonturas, nauseas, enxaquecas, sonoléncia, insénia,
obstipacdo, diarreia, cansagco e ansiedade. Mais raro é o aparecimento de alteracdes

visuais, parestesias, e comportamento suicida (Semple et al, 2013; Servier, 2013).
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Apesar de a lesdo hepética ser rara € recomendado que se teste a funcao hepética
antes de se iniciar o tratamento e, posteriormente, apds 6, 12 e 24 semanas (Semple et
al, 2013; Servier, 2013).

Né&o estdo descritos sintomas na sua descontinuacao (Semple et al, 2013).

Contra-indicacdes

Est4 contra-indicado em individuos com faléncia hepatica ou doenca hepética

ativa. Nao deve, igualmente, ser utilizado em individuos com mais de 75 anos.

Deve ser utilizado com cuidado em doentes com perturbagéo bipolar e ideagéo
suicida (Servier, 2013).

Interacdes

N&o deve ser utilizado em conjunto com inibidores potentes do CYP1A2 (e.g.
fluvoxamina e ciprofloxacina) e ser deve ser dado com precaucdo com inibidores
moderados (e.g. propanolol e estrogénios) por potencial aumento das concentra¢es
plasmaticas de agomelatina. O tabaco é um indutor do CYP1A2 e leva a uma

diminuicdo das concentracfes da agomelatina (Servier, 2013).

Por ndo inibir nem induzir o sistema CYP, nem alterar a ligacdo de farmacos a

proteinas plasmaéticas, tem, de resto, uma baixa incidéncia de interagdes (Servier, 2013).

11.4.iii. Epidemiologia dos antidepressivos

Portugal tem um elevado consumo de psicofarmacos, em geral, e
antidepressivos, em particular. De fato, entre 2000 e 2012 assistiu-se a0 aumento do
consumo geral de psicofarmacos, com particular destaque para a classe dos
antidepressivos (+240%) (INFARMED, 2013; Programa Nacional para a Saude Mental,
2014).

Relativamente ao consumo de antidepressivos no ultimo ano, 13,2% das
mulheres e 3,9% dos homens utilizaram esta classe de medicamentos (Faculdade de
Ciéncias Médicas, 2013; Programa Nacional para a Saude Mental, 2014).
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Quando comparado com outros paises, Portugal apresenta um valor de dose
diéria definida (DDD) por cada mil habitantes/dia (DHD) de 88DHD, superior a Itdlia
(37DHD) e Noruega (57DHD), mas semelhante a Dinamarca (93DHD). Este valor tem,
contudo, demonstrado uma tendéncia para aumentar nos ultimos anos (Figura 3)

(Programa Nacional para a Saude Mental, 2014).

—

Figura 3 Consumo de psicofarmacos e medicamentos estimulantes inespecificos do sistema nervoso
central (em DDD), Portugal Continental (2009-2013). Retirado do Plano Nacional de Saide Mental,
2014.

Quando avaliada a razdo que levou a toma de antidepressivos nos ultimos 12
meses o principal motivo foi, efetivamente, o tratamento de uma sindrome depressiva
(38,2% nas mulheres e 24,5% nos homens) enquanto que nas perturbacdes de ansiedade
os valores foram inferiores (22,4% nas mulheres e 11,8% nos homens). A utilizagéo
destes farmacos no tratamento de perturbacbes ansiosas esta abaixo do esperado,
considerando tanto a prevaléncia de perturbacdes ansiosas em Portugal, como o fato de
serem atualmente o tratamento de primeira linha nessas patologias. Tal pode acontecer
por varias causas, entre as quais a sensibilidade dos prescritores (Faculdade de Ciéncias
Médicas, 2013; Programa Nacional para a Saude Mental , 2014).

Em termos de classes tem-se observado um aumento do consumo de farmacos
de 22 geracdo, muito provavelmente associado ao seu baixo custo devido ao
aparecimento dos genéricos, a menor incidéncia de efeitos secundarios obtidas com
estes farmacos e, eventualmente, devido a prescri¢do para o tratamento de perturbacdes
de ansiedade (Figura 4). Os farmacos de primeira geracdo, apesar de apresentarem um
namero maior de efeitos secundarios, mantem uma posi¢do mais ou menos estavel. Isto
deve-se provavelmente ao baixo custo destes medicamentos, fator importante numa
situacdo de crise como a que 0 pais atravessa, e com a cronicidade da terapéutica. A

trazodona, que tem apresentado um modesto aumento, tem sido principalmente
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utilizado na regulagdo do sono, enquanto inibidores reversiveis da MAO (RIMA na
figura 4), apresenta uma implantacao residual (Programa Nacional para a Saude Mental,
2014).

Antidepressivos
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Figura 4 Evolucéao das vendas por prescricdo no SNS de psicofarmacos — Antidepressivos — (nimero de
embalagens) por DCI, em Portugal Continental (2007 a 2012). Retirado de Programa Nacional para a
Saude Mental , 2013.

Quando considerados os farmacos antidepressivos individualmente (Tabela 5),
ressalta-se 0 aumento consistente da utilizacdo dos ISRS (fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina e sertralina), dos IRSN (duloxetina e velafaxina), da agomelatina, do

bupopriom (Programa Nacional para a Saude Mental, 2014).

Para concluir uma pequena andlise econdmica. Os encargos do Servi¢o Nacional
de Saude com este tipo de medicamentos tém diminuido desde de 2010 contrariando a
tendéncia de subida nos 10 anos anteriores. Esta diminui¢do esta muito provavelmente
associada ao fim do regime especial de comparticipacdo (com o Estado a comparticipar
a maior percentagem) neste ano e com novos regimes de comparticipacao.
Contrariamente, apesar de individualmente a maioria dos medicamentos ter sofrido uma
diminuicdo do seu preco de venda ao publico, a menor comparticipacdo do estado e o
aumento na prescricdo leva a que agora os doentes respondam por uma parcela maior do

gasto global com antidepressivos em Portugal (Infarmed, 2013).
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Tabela 5 Dose Diaria Definida (DDD) consumida associada a medicamentos antidepressoresl, por
Denominacdo Comum Internacional (DCI), Portugal Continental (2009-2013)

DCI 2009 2010 2011 2012 2013
Agomelatina 0 167.678 2.647.540 4.119.304 4.367.342
Amineptina, cloridrato 0 0 0 0 0
Amitriptilina 4.353.344 4.685.601 4.784.319 4.901.981 4.443.876
Amitriptilina + Perfenazina 0 0 0 0 0
Bupropiom 2.079.636 2.833.566 3.064.397 3.266.603 3.723.416
Citalopram 1.301.325 2.695.409 6.699.922 9.749.212 8.955.312
Clomipramina 3.071.593 3.087.660 3.134.893 3.197.167 3.456.009
Dosulepina 2.283.430 2.176.575 2.051.980 1.921.320 1.925.300
Doxepina 0 0 0 0 0
Duloxetina 5.201.270 6.033.311 6.238.022 6.168.554 6.579.339
Escitalopram 36.997.954  41.210246  37.648.716  36300.186  48.947.448
Etoperidona 0 0 0 0 0
Fluoxetina 41.310.848 44967958 45331494 456799.136  50.983.572
Fluvoxamina 4.714.855 4.975.865 5.153.210 5.282.440 5.633.015
Hipericdo 0 0 0 0 0
Imipramina 258.519 262.119 262.247 265.089 270.773
Lofepramina 0 0 0 0 0
Maprotilina 1.415.852 1.306.984 1.198.686 1.139.082 1.130.801
Mianserina 1.768.805 1.745.110 1.621.875 1.594.425 1.607.800
Milnaciprano 543.624 472.052 442439 409.322 395.959
Mirtazapina 10.151.694 11.572.241 12.168.979 13.341.853 15.800.321
Moclobemida 651.210 628.375 583.000 557.300 620.405
Nortriptilina 219.363 219.817 227.867 235.833 288433
Paroxetina 23.420.825 24439730 24217569 25.071.932 26.717.015
Pirlindol 0 0 0 0 0
Reboxetina 220.910 217.505 187.320 180.110 184.010
Sertralina 43865270 50.022296  52.680.550 58.855.570 67.239.936
Tianeptina 1.607.005 1.530.975 1.392.085 1.291.560 1.247.860
Trazodona 11.737.697 13.002.760 13.926.407 15.172.543 17.342.040
Trimipramina 482.615 470.410 460.028 467.390 495.290
Venlafaxina 17.515.313 19.904.059 21458288 23.139.248 26.463.664
Viloxazina 0 0 0 0 0
Total 215.173.155 238.628.301 247.581.831 263.427.159 298.819.043

Retirado de Programa Nacional para a Saide Mental , 2014.
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I11. Conclusdo

As sindromes depressivas tém uma elevada prevaléncia a nivel mundial, sendo

esta particularmente alta em Portugal.

Por se associar a défices no funcionamento social e pessoal do individuo e a
outras comorbilidades (e.g. problemas cardiovasculares) a depressdo estd ligada a
diminuicdo da qualidade de vida. Para além do nivel pessoal, 0 impacto da depressédo a
nivel social também é marcado pelo impacto financeiro consideravel, particularmente

em tempos de crise.

Houve algumas mudancas na classificacdo das perturbacdes depressivas, com
particular destaque para a sua apresentacdo actual num capitulo distinto das
perturbagdes bipolares no DSM-V. Contudo, os critérios diagndsticos foram em geral

mantidos.

Quanto ao tratamento da depressdo, a sua base assenta numa combinagéo de
psicoterapia e terapia farmacoldgica. Relativamente a esta Ultima tem-se assistido,
apesar de alguma estagnacdo em anos anteriores, ao despontar de novas opcoes
terapéuticas. Estas ttm demonstrado especial interesse em perturbacGes depressivas com

caracteristicas atipicas, tendo aumentado a sua utilizacao nestes casos.

A utilizacdo de farmacos antidepressivos tem crescido em Portugal nos altimos
anos. O pais apresenta uma alta taxa de utilizagdo destes farmacos quando comparado
com outros paises europeus. Do ponto de vista percentual as classes mais utilizadas
continuam a ser 0s ISRS e os IRSN. A questdo da utilizagdo excessiva destes
medicamentos tem sido levantada nos ultimos tempos. Uma sensibilizacdo dos

prescritores e do publico em geral € fundamental para combater esta realidade.

Em concluséo, a realizagdo deste trabalho permitiu-me rever conhecimentos
adquiridos ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, actualizando-os
e somando informagdes relevantes quanto a fisiopatologia da depressdo e quanto as

mudancas dos critérios de diagnostico e opgdes terapéuticas disponiveis.
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ANEXO |

Criterios para o diagnostico de depressdo major
e perturbacao depressiva persistente seqgundo o
DSM-V



Perturbacdo Depressiva Major
Critérios de Diagnostico:

A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante 0 mesmo
periodo de 2 semanas e representam uma mudanca em relacdo ao nivel prévio de
funcionamento. Pelo menos um dos sintomas é (1) humor deprimido ou (2) perda de

interesse ou prazer.

Nota: ndo incluir sintomas que sdo claramente atribuiveis a outra condicdo médica.

1. Humor deprimido a maior parte do dia, quase todos os dias, reportados
subjectivamente pelo proprio (e.g., sente-se triste, vazio, sem esperanca) ou observados
por outros (e.g., parece choroso). Nota: em criancas e adolescentes, 0 humor pode ser

irritavel.

2. Interesse ou prazer marcadamente diminuido em todas, ou quase todas, as actividades
a maior parte do dia, quase todos os dias (reportado subjectivamente pelo doente ou

observado).

3. Perda de peso significativa quando nao esta a fazer dieta ou ganho de peso (e.g., uma
mudanga no peso corporal de mais de 5% num més), ou diminuicdo ou aumento de
apetite quase todos os dias. Nota: em criancas, considerar o fracasso em atingir o ganho

de peso esperado.
4. Insonia ou hipersonia quase todos os dias.

5. Agitacédo ou lentificagcdo psicomotora quase todos os dias (observado por outros; ndo

incluir sentimentos meramente subjectivos de agitacdo ou sentir-se mais lento).

6. Fadiga ou diminuicdo da energia quase todos os dias.



7. Sentimentos de auto-desvalorizac¢do ou culpa excessiva ou inapropriada (que pode ser
delirante) quase todos os dias (ndo apenas auto-reprovacgéo ou culpa por estar doente).

8. Diminuicdo da capacidade de pensar e de concentracao, ou indecisdo, quase todos 0s

dias (quer reportado subjectivamente pelo préprio quer observado por outros).

9. Pensamentos recorrentes sobre a morte (ndo apenas medo de morrer), ideagéo suicida
recorrente sem um plano especifico, tentativa suicida ou plano especifico para cometer

suicidio.

B. Os sintomas causam sofrimento ou perturbacdo nos contextos social, ocupacional ou

outras areas importantes.

C. O episodio ndo é atribuido aos efeitos fisiolégicos de uma substancia ou outra

condicdo médica.

Nota: Os critérios A-C constituem um episddio depressivo major. Episodios
depressivos major sdo comuns na perturbacdo bipolar I, mas ndo sdo necessarios para o

seu diagnastico.

Nota: As respostas a uma perda significativa (por exemplo, luto, ruina financeira,
perdas de um desastre natural, uma doenca medica séria ou invalidez) podem incluir
sentimentos de intensa tristeza, ruminacgédo sobre a perda, insonia, falta de apetite e perda
de peso observado no Critério A, o que se pode assemelhar a um episédio depressivo.
Embora esses sintomas possam ser compreensiveis ou considerados apropriados para a
perda, a presenca de um episoédio depressivo major para além de uma resposta normal a

uma perda significativa deve também ser cuidadosamente considerado. Esta decisdo



requer inevitavelmente o exercicio de julgamento clinico baseado na histéria do

individuo e nas normas culturais para a expressao de angustia no contexto de perda.

Perturbacéo Depressiva Persistente (Distimia)
Critérios de Diagndsticos::

Este diagndstico representa a consolidacdo da perturbacdo depressiva major crénica e

da perturbacéo distimica.

A. Humor deprimido a maior parte do dia, durante mais dias do que néo, indicado por
relato subjectivo ou observados por outros, durante pelo menos 2 anos. Nota: em

criancas e adolescentes, o0 humor pode ser irritavel e a duracdo pode ser inferior a 1 ano.

B. Presenca, enquanto deprimido, de dois (ou mais dos seguintes):
1. Falta de apetite ou comer demais

2. Insonia ou hipersénia

3. Baixa energia ou fadiga

4. Baixa auto -estima

5. Falta de concentracdo ou dificuldade em tomar decisdes

6. Sentimentos de desesperanca

C. Durante o periodo de 2 anos (1 ano para criancas ou adolescentes) da perturbacgéo, o
individuo nunca ficou sem os sintomas dos Critérios A e B por mais de 2 meses

seguidos.



D. Os critérios para uma perturbacdo depressiva major podem estar continuamente

presentes durante 2 anos.

E. Nunca ocorreu um episdédio maniaco ou um episédio hipomaniaco, e nunca se

atingiram os critérios de perturbacdo ciclotimica.

F. A perturbacdo ndo e melhor explicada por uma perturbacdo esquizoafectiva
persistente, esquizofrenia, perturbacdo delirante ou outro espectro da esquizofrenia

especificada ou ndo especificada ou outra perturbagéo psicotica.

G. Os sintomas ndo sdo atribuiveis aos efeitos fisiolégicos de uma substéncia (por
exemplo, droga de abuso, medicamento) ou de outra condi¢cdo médica (por exemplo,

hipotiroidismo).

H. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou comprometimento do

funcionamento social, ocupacional, ou de outras areas importantes de funcionamento.

Nota: Como os critérios para um episodio depressivo major incluem quatro sintomas
que estdo ausentes da lista de sintomas de perturbacdo depressiva persistente (distimia),
um muito limitado ndmero de individuos terdo sintomas depressivos que persistem
durante mais de 2 anos, mas ndo cumprem o0s critérios de perturbacdo depressiva
persistente. Se os critérios para um episddio depressivo major forem cumpridos em
algum momento durante o episdédio actual de doenca, deve-se fazer o diagndstico de
perturbacdo depressiva major. De outro modo, o diagnostico de outra perturbacdo

depressiva especificada ou ndo especificada é justificado.
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