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SUMARIO

O trabalho a seguir visa resumir as diretrizes do tratamento farmacoldgico
da depressao unipolar para orientar o manejo inicial destes pacientes.

SUMMARY

The paper that follows has the intention to summarize the guidelines of the
pharmacological treatment of unipolar depression to guide the initial
management of these patients.

INTRODUCAO

A Depressao é uma condicdo extremamente comum, associada, na maioria
das vezes, a um curso cronico e recidivante. Ainda hoje, apesar das limitacdes
funcionais e da redugado da qualidade de vida que a doenga impde, observamos
um sub diagndstico e sub tratamento, com 30 a 60 % dos casos de depressao
ndo detectados ! em unidades primdrias de salde ou, ainda, que acabam sendo
tratados inadequadamente. O tratamento da depressao inclui uso de farmacos,
psicoterapia, apoio e educacdo ao paciente e sua rede social, além de
manutencdo de uma boa alianca terapéutica.



PREVALENCIA E DIAGNOSTICO

A Depressao é uma condi¢ao extremamente comum, com uma prevaléncia
anual de 3-11 % na populacdo?, sendo 2 a 3 vezes mais freqiiente em mulheres.
Um episddio de depressao dura cerca de 16 a 20 semanas e até 12 % dos
pacientes seguem um curso crénico sem remissdo total dos sintomas3. O
diagnéstico pode ser feito pelos critérios do DSM-IV ou CID-10.72

Tabela 1 - Classificagao e critérios de transtorno depressivo maior (DSM-1V) e
episodio depressivo (CID-10)

DSM-IV* (chdigo) CID-10* {codigo)

Transtorno depressivo maior A. Episodio depressivo

A. Episddio dnico (296.2x) * Leve (F32.01: pelo menos dois sintomas tipicos
B. Recorrente {293.x) mais pelo menos dois outros sintomas

comuns; nenhum dos sintomas intenso

* Moderada (F32.1): pelo menos dois sintomas
tipicos mais pelo menos triés outros sintomas
comuns; alguns sintomas acentuados

+ Grave (32.2): todos os trés sintomas tipicos
mais pelo menos quatro outros sintomas
comuns; alguns sintomas de intensidade alta

Critérios resumidos para episodio depressivo maior: Critérios resumidos de episddio depressivo:

A. Ao longo das 2 ditimas semanas, 5 das seguintes caracteristicas devem Duragao minima do episadio: cerca de 2 semanas
gstar presentes a maior parte do dia ou quase todos os dias (é preciso
incluir 1 ou 21 Sintomas tipicos:

1. Humor depressivo

2. Perda de interesse ou prazer em quase todas as atividades

3. Perda ou ganho de peso significativo {mais de 5% de alterag@o em
1 més) ou aumento ou diminuigdo do apetite quase todos os dias

4. InsGinia ou hipersonia

5. Agitagao ou retardo psicomotor (observado por outros)

6. Cansago ou perda de energia

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (nao
simplesmente auto-recriminagdo a respeito de estar doente)

8. Diminuigdo da capacidade de pensar ou de se concentrar ou indecisdo
{por relato subjetivo ou observagdo de outros)

9. Pensamentos recorrentes de morte (ndo apenas medo de marrer) ou
idéias suicidas recorrentes ou lentativa de suicidio ou plano especifico
para cometer suicidio

B. Os sintomas podem causar sofrimento clinicamente significativo ou
comprometimento social, profissional ou de outras dreas de fungio
importantes.

C. 0s sintomas ndo se devem a um fator ou doenca fisica/organica {p.ex.,
abuso de drogas, medicag8o, afeccdo clinica geral).

D. Os sintomas ndo sdo mais bem explicados por luto {embora este possa
ser complicado por depressdo maior).

1. Humor depressivo
2. Perda de interesse e prazer
3. Redugdo da energia; aumento do cansago

Outros sintomas comuns:
1. Redugdo da concentragdo e da atengao
2. Redugdo da auto-estima e da autoconfianga
3. Idéias de culpa e inutilidade
4. Agitagdo ou retardo psicomotor
5. Idéias ou atos de dano a si proprio ou suicidio
§. Distdrbios do sono
1. Diminuigdo do apetite.

1 §* Revisdo do Diagnostic and Siatistical Manual of Menta! Disorders da Amarican Psychiatric Association (American Psychiatric Association, 1934)
* 10° Revisdo da Classificagdo Internacional de Doengas (Organizacdo Mundial da Sadde, 1992)

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Antes de iniciar o tratamento farmacoldgico para a depressdao é
fundamental descartar o diagndstico de depressao bipolar, pois o uso de
antidepressivos sem outras associacdes pode desencadear sintomas de mania.?
A escolha do farmaco a ser usado é individual e deve se basear na tolerabilidade
dos efeitos adversos, preferéncia do paciente, custo, além de levar em
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consideracao os resultados de estudos clinicos realizados, e a qualidade dos
mesmos.*

FASES DO TRATAMENTO

Fase inicial

O plano de tratamento inclui uma fase inicial de 2 a 3 semanas que
objetiva a reduc¢ao dos sintomas depressivos ou, preferencialmente, a remissao
total desses.

Levando em consideragao os critérios ja citados, os fdrmacos mais usados
sao inibidores seletivos da receptacdao da serotonina (ISRS), antidepressivos
triciclicos, bupropiona e venlafaxina.* Os ISRS s3o muitas vezes agentes de
primeira escolha devido a sua eficacia e tolerabilidade aos efeitos adversos,
mesmo em altas doses.> O uso de ISRS foi associado a um menor abandono do
tratamento, quando comparado ao uso de triciclicos. Em pacientes com
depressao psicética o uso de antidepressivos deve ser associado ao uso de
antipsicéticos para um melhor resultado.? A eletroconvulsoterapia (ECT) deve
ser considerada em pacientes com alto grau de limitacdao funcional, sintomas
severos, sintomas psicoticos ou catatonia, ou ainda em pacientes que
necessitam de uma resposta urgente por apresentarem risco de suicidio ou
recusa alimentar.?

Fase de continuagdo

A fase de continuacdao corresponde as proximas 4 ou 6 semanas e visa
sustentar a remissao ou atenuacao alcancada. Em pacientes refratarios a
abordagem inicial, que ndao obtiveram nenhuma melhora dos sintomas em 6 a 8
semanas, podemos langcar mao de outras estratégias como o aumento da dose,
associacdo de Litio ou triiodotironina(t3) ao antidepressivo para potencializar o
efeito, mudanca de farmaco ou ainda o uso de ECT.

Fase de manutengdo

A fase de manutencao visa evitar recidivas, ja que um terco dos pacientes
apresenta novo episddio em 1 ano. Geralmente dura 1 ano ou mais e é feita
com os mesmos farmacos e doses usados inicialmente. Entre os fatores de risco
para recidivas estdo: histdoria previa de depressdo maior, persisténcia de
distimia apds episddio de depressdao maior, presenca de diagndstico psiquiatrico
n3o afetivo, presenca de doenca crdnica n3o psiquidtrica.*



Descontinuagdo do tratamento farmacologico

N3o existe uma data precisa para encerrar o tratamento farmacoldgico,
essa decisdao deve considerar os fatores de risco para recidivas e as preferéncias
do paciente. Para encerrar o tratamento farmacoldgico, é necessario reduzir a
dose gradualmente, por no minimo 4 semanas, principalmente em drogas com
meia vida curta como a paroxetina e venlafaxina. Essa reducdo nao e necessaria
para fluoxetina, devido a sua meia vida longa. O paciente deve ser alertado
sobre a possibilidade de recidiva e necessidade de procurar tratamento logo nos
sintomas iniciais.

FARMACOS

Antidepressivos Inibidores da Monoaminooxidase (IMAOs): A reduc¢do na
atividade da enzima monoaminoxidase (MAO) resulta em aumento na
concentragdao dos neurotransmissores serotoninérgicos, noradrenergicos e
dopaminergicos nos locais de armazenamento no sistema nervoso central (SNC)
e no sistema nervoso simpatico. Sao exemplos: tranilcipromina e moclobemida.
Entre os principais efeitos colaterais podemos destacar a hipotensao ortostatica
grave, insbnia, aumento de peso, edema e disfuncao sexual, além de induzirem
uma crise hipertensiva se os pacientes ingerirem alimentos com tiramina, o que
demanda uma dieta com restricdo de alimentos como queijos, chocolates,
conservas e bebidas alcodlicas.”

Antidepressivos Triciclicos (ADTs): O mecanismo de a¢do comum aos
antidepressivos triciclicos é o bloqueio da receptacdo de noradrenalina,
serotonina e dopamina, em menor propor¢ao. Sao exemplos: imipramina,
clomipramina, amitriptilina e nortriptilina. Os efeitos colaterais anticolinérgicos
sao comuns, entre eles: boca seca, visao turva, obstipacdo e reten¢ao urinaria.

Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRSs):
Inibem de forma potente e seletiva a recaptacao de serotonina, sao tao eficazes
guando os antidepressivos triciclicos, mas com perfil mais toleravel aos efeitos
colaterais, entre eles nduseas, vOmitos, dor abdominal, diarreia, agitacao,
ansiedade, insonia, ciclagem para mania, nervosismo, tremores, efeitos
extrapiramidais, perda ou ganho de peso, disfuncdes sexuais e reacoes
dermatoldgicas. Sdo representantes do grupo: fluoxetina, citalopram,
escitalopram, fluvoxamina, sertralina e paroxetina.

Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina e noradrenalina: Este
grupo inclui a venlafaxina e a duloxetina, entre os efeitos colaterais mais
descritos estdo a nauseas, tonturas e sonoléncia.

Inibidores de recaptura de 5-HT e antagonistas ALFA-2 (IRSA): Incluem a
trazodona, seu mecanismo de acdo se dd por meio da inibicdo da captacdo
neuronal de serotonina e noradrenalina. Os efeitos mais importantes sao:




cefaléia, boca seca, sonoléncia, nduseas, obstipacao intestinal e ataxia. A
trazodona esta associada a ocorréncia de priapismo.

Inibidor seletivo de recaptacdo de norepinefrina (ISRN): Representados
pela reboxetina, tem como efeitos colaterais mais comuns taquicardia,
impoténcia, hesitacdo ou reteng¢ao urinaria, insdnia, sudorese excessiva,
obstipacao intestinal e boca seca.

Inibidor seletivo de recaptura de dopamina (ISRD): O principal
representante é a bupropiona, que apresenta um dos menores indices de
descontinuacdao por intolerancia. Entre os efeitos colaterais estao agitagao,
ansiedade, rash cutaneo, diminuicdo do apetite, boca seca e obstipacao
intestinal. E necessdrio, porém, atentar ao maior risco de inducdo de
convulsdes, quando comparado a outros antidepressivos.

Antidepressivo noradrenérgico e especifico serotoninérgico(ANES): A
mirtazapina tem como acdao o aumento da atividade noradrenérgica e
serotonérgica central. Apresenta também um efeito sedativo, devido a sua
afinidade pelos receptores histaminicos H1. Apresenta boa tolerabilidade e os
efeitos colaterais mais comuns sdo: sedacdo excessiva, ganho de peso, boca
seca, edema, obstipacdo intestinal e dispnéia.®

Tabela 2 - Psicofarmacologia de antidepressivos. Revista Brasileira de
Psiquiatria, 1999.

Tabela13- Antidepressivs disponiveis noBrasil, faba
terapéutica eapresentacies

Medicamentos Apresentagies (mg) Faixa
terapéutica
{mg'dia)

imigpraming drageas 10, 25 150—2300
pamosto oe impramina capsulas 7S, 150 150—300
amit riptiling comprimidos:; 25 150300
nattriptiling capzulas: 10,25,50,75 25-150
clamiprarming drageas 10, 25

comprimidos: 75

ampolas (2ml); 25 150—300
mapratiling comprimidos: 25, 75

ampolas: (3ml; 25 To=225
miansering comprimidos: 30 30-90
atmine pting comprimidos: 100 100—200
fluoseting capsulaz: 20 20 —60
paroxeting capzulas 20 20-60
citalopram comprimidos: 20 20—60
zertraling comprimidos: 50 50 —200
fluvoxaming comprimidos: 100 S0 - 300
trazodona comprimidos: 100 150- 300
verafaxng comprimidos; 37 .5, 50,75 75 -375
mirtazagping comprimicdos; 30, 45 15-45
tianepting comprimidos: 12,5 125-50
reboxeting comprimidos: 4 g-=10
nefazodona comprimidos: 100, 150 200 - 800




PROGNOSTICO

Em média 80 % dos pacientes diagnosticados com depressdao apresentam
um segundo episédio ao longo da vida.? Os fatores associados a recidivas s3o:
nimero de episddios prévios, presenca de sintomas residuais, severidade dos
sintomas, duracao do episddio depressivo, psicose, resisténcia ao tratamento,
género feminino, desajuste social e eventos ambientais estressantes.

CONCLUSAO

O tratamento farmacoldégico do paciente com depressdo deve ser
integrado a uma boa alianca terapéutica, abordagem familiar e social, além de
levar em consideracdo a tolerancia aos efeitos colaterais, os custos da
medicagao e as preferéncias do paciente. Os ISRS sdo medicamentos de escolha
para a abordagem inicial, devido a sua eficacia, tolerabilidade e baixo indice de
abandono do tratamento.

Uma abordagem adequada da depressdao aliada a um tratamento
adequado pode melhorar visivelmente as taxas de sub diagndstico e sub
tratamento desta doenga, reduzindo as repercussdes danosas da depressao e
melhorando diretamente a qualidade de vida dos pacientes.
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