@ UAIlgFcr

UNIVERSIDADE DO ALGARVE
FACULDADE DE CIENCIAS E TECNOLOGIA

UNIVERSIDADE DO ALGARVE
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia

Antidepressivos:

para além da depressao

Catarina Marques Abreu

Dissertagéo para obtencéo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho efetuado sob a orientagéo de:
Professora Doutora Ana Isabel Azevedo Serralheiro

Dra. Delminda Maria da Costa Simdes

2020



UNIVERSIDADE DO ALGARVE

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia

Antidepressivos:
para alem da depressao

Catarina Marques Abreu

Dissertacdo para obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho efetuado sob a orientacéo de:
Professora Doutora Ana Isabel Azevedo Serralheiro

Dra. Delminda Maria da Costa Simdes

2020



Antidepressivos: para além da depressdo

Declaracio de autoria de trabalho

Eu, Catarina Marques Abreu, aluna do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade do Algarve, com
0 n° 52690, declaro ser a autora deste trabalho original e inédito. Autores e trabalhos
consultados estdo devidamente citados no texto e constam da listagem de referéncias

incluida.

Faro, 29 de setembro de 2020

(Catarina Marques Abreu)

Copyright © Catarina Marques Abreu

A Universidade do Algarve tem o direito, perpétuo e sem limites geograficos, de arquivar
e publicitar este trabalho através de exemplares impressos reproduzidos em papel ou de
forma digital, ou por qualquer outro meio conhecido ou que venha a ser inventado, de o
divulgar atraves de repositorios cientificos e de admitir a sua copia e distribuicdo com
objetivos educacionais ou de investigacdo, ndo comerciais, desde que seja dado credito

ao autor e editor.




Antidepressivos: para além da depressédo

‘A satisfacdo esta no esforco e ndo apenas na realizacéo final.”

Mahatma Gandhi (1869 — 1948)




Antidepressivos: para além da depressédo

Agradecimentos

A jornada até este patamar resulta de muitos anos de esforco e dedicacdo que
culminam com esta dissertacdo. A obtencdo do grau mestre € fruto de um grande empenho
pessoal, mas também da disponibilidade e amizade daqueles que cruzaram 0 meu
caminho. Desta forma, desejo manifestar a minha gratiddo a todos os que, de algum modo,
ajudaram na concretizacdo deste projeto. Espero um dia conseguir retribuir todo o apoio
que me foi dado.

A Professora Doutora Ana Serralheiro e & Dra. Delminda Simdes, respetivamente,
orientadora e coorientadora desta dissertacdo, agradeco que tenham aceitado este desafio,
apesar de todas as adversidades que surgiram devido & pandemia atual. Com toda a
amabilidade estiveram sempre disponiveis para me guiar nesta grande odisseia,
partilhando sempre 0s seus saberes.

A Dra. Ana André (Médica Interna da formacdo especifica em Neurologia) fico
agradecida pela preciosa colaboracdo que muito contribuiu para a valorizacdo deste
trabalho.

A minha orientadora de estagio em farmacia comunitéria, Dra. Joana Antunes, e
restantes colegas, estou reconhecida pelo apoio, aprendizagens, disponibilidade e
flexibilidade neste periodo tdo exigente da minha vida, mas tdo enriquecedor. Um
agradecimento especial ao Dr. Nuno Fonseca por manifestar especial atencdo a este
projeto, pelos ensinamentos e pertinéncia nas sugestdes e criticas.

Aos professores que me acompanharam durante o curso de Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, estou eternamente grata por todos os ensinamentos transmitidos.

A minha familia e namorado, agradeco o apoio incondicional, por serem sem divida
o0 grande pilar da minha vida. Sem vocés ndo teria tido a oportunidade de seguir 0s meus
sonhos, considerando-me assim uma privilegiada.

Um bem-haja, também, aos meus amigos de infancia que sempre me acompanharam
e me ampararam nos bons e nos maus momentos.

Uma palavra de apreco € devida, por ultimo, aos meus amigos da Universidade do
Algarve, que partilharam esta vivéncia académica comigo.

Muito obrigada a todos, Catarina Abreu




Antidepressivos: para além da depressédo

Resumo

No contexto atual, as doengas mentais constituem uma das principais causas de
incapacidade grave na populagdo, com um elevado impacto na vida dos doentes e
daqueles que os rodeiam. A terapéutica farmacoldgica destas doencas assenta
fundamentalmente em psicofarmacos, sendo uma das principais classes 0s
antidepressivos, que por definicdo exercem uma acdo comprovada no tratamento das
perturbacdes depressivas. Apesar do pressuposto subjacente ao desenvolvimento inicial
dos antidepressivos se ter baseado especificamente na atenuacdo da sintomatologia da
depressédo, atualmente assiste-se a uma extens@o da sua utilizagdo a demais patologias,
mentais e ndo mentais. Em alguns casos, podera inclusivamente ser observada a aplicacao
destes farmacos em condicdes patoldgicas para as quais ndo foi concedida aprovacéo por
parte das autoridades reguladoras do medicamento. Estas autoridades sdo responsaveis
por aprovar a introdugéo de um medicamento no mercado de acordo com um conjunto de
critérios especificos. Quando um antidepressivo € utilizado em contexto ndo oficialmente
estabelecido, por exemplo ao nivel da indicacdo terapéutica, esta pratica assume a
designacéo de uso off-label.

Os objetivos deste estudo consistiram em sistematizar as condi¢des de prescri¢éo e
aprovacdo dos medicamentos, analisar a utilizacdo clinica dos antidepressivos e
determinar as respetivas prescri¢des off-label relativas a indicacdo terapéutica. Apds uma
ampla pesquisa bibliogréafica, a informacdo recolhida foi confrontada com os dados
oficiais da aprovacdo dos medicamentos presentes no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento dos farmacos considerados.

Verificou-se que, para além da depressdo, 0s antidepressivos sao prescritos
em vérias patologias (perturbacGes de ansiedade/bipolar/obsessiva-compulsiva/stress
pos-traumatico, dor, entre outras) e que 0 seu uso é por vezes em regime off-label. Tendo
em conta a multiplicidade de mecanismos de acdo, perspetiva-se que no futuro, os
antidepressivos possam vir a ser usados, ainda, noutras condi¢fes patologicas para além

daquelas abordadas nesta monografia.

Termos-chave: ‘“antidepressivos’’, ““prescricio  off-label”’, ‘“‘indicacoes
p ¢
terapéuticas’’, ‘‘depressdo’’, ‘‘autorizacdo de introdu¢do no mercado’’ e ‘‘resumo das

caracteristicas do medicamento’’.
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Abstract

Nowadays, mental illness is one of the main causes of severe disability in the
population, with a high impact on the lives of patients and those around them. The
pharmacological therapy of these diseases is based essentially on psychotropic drugs.
Antidepressants are one of the main classes of psychotropic drugs, which have been
proved, by definition, to yield a well-established action in the treatment of depressive
disorders. Although the assumption underlying the initial development of antidepressants
was specifically based on the mitigation of the symptoms of depression, there has been
currently an extension of its use in other pathologies, both mental and non-mental. In
some cases, the application of these drugs may even be observed in pathological
conditions, for which its approval has not yet been granted by regulatory authorities.
These authorities are responsible for approving the introduction of a medicine on the
market according to a set of specific criteria. When an antidepressant is used in an
unofficially established context, such as in terms of therapeutic indication, this type of
practice is called off-label use.

This study aimed to discuss the conditions of prescription and approval of medicines
with the purpose of analyzing the clinical use of antidepressants, and to determine the
respective off-label prescriptions related to therapeutic indications. After an extensive
bibliographic research, the information collected was compared with the official data on

the approval of the considered drugs present in the Summary of Product Characteristics.

It was found that, in addition to depression, antidepressants are prescribed in various
pathologies (anxiety/bipolar/obsessive-compulsive/post-traumatic stress disorders, pain,
among others) and that their use is often off-label. Considering the multiplicity of
mechanisms of action, it is expected that in the future, antidepressants may be used even
in other pathological conditions, in addition to those addressed in this monograph.

Keywords: ‘‘antidepressants’’, ‘‘off-label prescription’’, ‘‘therapeutic indications’’,
““depression”’, ‘‘marketing authorisation’’ and ‘*Summary of product characteristics’’.
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1. Imtroducio

A salde mental € tdo relevante quanto a saude fisica para a plenitude da vida, sendo
a sua importancia salientada pela Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) na definicao de
Saude como “‘um estado de completo bem-estar fisico, mental e social, e ndo apenas a
auséncia de doenga ou enfermidade’’ (1,2). Distdrbios que afetam a satide mental causam
incapacidade grave quando ndo tratados convenientemente e, para além disso, tém um
pronunciado impacto negativo na qualidade de vida dos doentes e familiares, assim como

um elevado custo econdmico para a sociedade (1).

A incidéncia de doencas mentais tem aumentado de ano para ano, constituindo
atualmente um grave problema de Saude Publica (1,3). Globalmente, segundo dados da
OMS de 2017, 792 milhdes de pessoas sofrem de algum tipo de desordem mental, o que
constitui cerca de 10,7% da populacdo mundial (1,4). Para além disso, ao longo da vida,
estima-se que uma em cada quatro pessoas sera afetada por uma doenca mental (1,4). Os
disturbios psiquiatricos mais prevalentes sdo as perturbagdes de ansiedade e
perturbagdes depressivas como se verifica na Figura 1.1 (4).

Perturbagdes de ansiedade * Perturbacdes depressivas ~ Abuso de alcool
Abuso de drogas Perturbacdo bipolar Esquizofrenia
Perturbagdes alimentares

3,5

2,5

1,5

global em percentagem (%)

0,5

Frequéncia das perturbagGes mentais a nivel

PerturbagBes Mentais

Figura 1.1 Frequéncia de perturbacfes psiquiatricas no mundo no ano de 2017
[Adaptado de Ritchie H et al., 2018]. No grafico observa-se que 3,7% da populagédo
mundial sofre de perturbacdes de ansiedade e 3,4% sofre de perturbacdes depressivas,
sendo as patologias mentais de maior prevaléncia (4).
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No caso especifico das perturbacdes depressivas, geralmente designadas como
depressdo, estas sdo classificadas pela OMS como as patologias psiquiatricas mais
limitantes e o principal rastilho para a morte por suicidio (5). A ideagdo suicida e

consequente consumacao sao a consequéncia mais dramatica da depresséo (5).

Somente uma pequena minoria da populacdo que apresenta perturbagdes mentais
recebe tratamento (1). Em contrapartida, a instituicdo de uma terapéutica para o
tratamento destas doencas é muitas vezes necessaria e inevitavel, sendo normalmente
baseada em psicofarmacos (3). Estes farmacos irdo mitigar os sinais e sintomas, diminuir
a incapacidade, controlar a patologia, abreviar a duragdo e/ou prevenir recorréncias da
mesma (1,3).

Os antidepressivos sdo os psicofarmacos que por definicdo sdo responsaveis por
aliviar os sinais e sintomas de perturbac6es depressivas (6,7). No entanto, assiste-se
frequentemente ao uso clinico destas moléculas para patologias diferentes da categoria
terapéutica para a qual foram inicialmente desenvolvidas (6,7). A extensdo da aplicacéo
dos antidepressivos a outras patologias para além da depresséo foi adotada gradualmente
com a descoberta da plasticidade de acdo deste grupo de farmacos (8-12).

A aplicacdo dos antidepressivos as diversas patologias esta regulamentada e definida
pelas entidades reguladoras do medicamento naqueles que séo os «bilhetes de identidade»
do medicamento (13). Quando a utilizacdo de um farmaco foge a regra e as especificacdes
definidas, esta préatica é considerada off-label (14-19). Assim, quando a prescri¢ao surge
neste contexto, existe a possibilidade de esta se basear em evidéncia cientifica menos
robusta (20). Devido ao facto das situacOes off-label estarem pouco estudadas, ndo existe
um perfil de seguranca e eficacia documentado para estes casos (20).

Embora existam varias possibilidades de utilizacdo off-label de um medicamento por
esta ndo estar em concordancia com as especificacbes exigidas (citadas no
capitulo 1.2.2.1), nesta dissertacdo e no que se refere aos antidepressivos, apenas sera
discriminada a prescrigdo off-label relativa as indicacGes terapéuticas destes farmacos
(21,22).
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1.1,  Autorizacdo de Introducdo no Mercado de um novo
medicamento

O processo de Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) constitui a penaltima
fase do ciclo de introdugdo de um novo medicamento no mercado (13). A entidade
responsavel pela analise da validade e aprovacdo de medicamentos em Portugal € a
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED) (13,21).
A concessao da AIM é regulada em Portugal pelos mesmos procedimentos e normas em
vigor na Unido Europeia (UE) (21,22). A nivel europeu, a European Medicines Agency
(EMA) ¢é a entidade competente para a avaliacdo e aprovacdo de medicamentos (20). As
agéncias reguladoras do medicamento sdo responsaveis por proteger a salde publica
assegurando a qualidade dos farmacos de uso humano, veterinario e dispositivos
médicos (23). A decisdo da introdugdo de um medicamento no mercado deve ser tomada
tendo em conta os critérios de qualidade, seguranca e eficicia que o medicamento deve

respeitar, de modo a evitar riscos para a saude individual e coletiva (13,24).

O requerimento de introdu¢do no mercado € dirigido ao presidente do INFARMED
acompanhado de uma série de documentos apresentados no Anexo 1 (13).
Posteriormente, esta documentacéo € analisada por uma equipa de técnicos especializados
através dos requisitos de qualidade, seguranca e eficacia (13,21). Este processo de
avaliacdo deve munir-se de toda a informacéo cedida pela entidade promotora do novo
farmaco, de modo a que seja possivel averiguar o bindbmio risco-beneficio com vista a

garantia da integridade dos doentes, dos profissionais de salde e sistemas de saude (19).

Previamente a AIM, um longo e complexo processo de investigacdo e
desenvolvimento ocorreu para que o medicamento seja utilizado na pratica clinica (22).
Desde o inicio da investigacdo de uma nova molécula até a chegada do medicamento ao

mercado decorrem cerca de 12 a 13 anos, como se observa na Figura 1.2 (25).

Agquando da necessidade da atualizacédo da AIM de um medicamento, quer seja por
nova dosagem, forma farmacéutica, via de administracdo, extensdo ou alteracdo de
indicacdes terapéuticas, as empresas farmacéuticas responsaveis podem sempre elaborar
um novo projeto para o medicamento (13,22). Estas modifica¢fes serdo novamente alvo
de avaliacdo pela entidade regulamentar e, caso sejam aprovadas, serdo incluidas na AIM

jaemvigor (13,22).
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AIM — Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Figura 1.2 Esquema cronologico das fases de desenvolvimento de um medicamento
[Adaptado de Associagdo Portuguesa da Indudstria Farmacéutica (Apifarma), 2016].
Neste cronograma, € possivel observar todo o processo desde a investiga¢do de um novo
farmaco até a sua chegada ao mercado, e a fase posterior de pos-autorizagdo. Antes do
inicio dos ensaios pré-clinicos e clinicos, varias etapas sdo necessarias para a identificacao
e otimizacdo da estrutura do futuro farmaco (descoberta e validacdo do alvo terapéutico
e do composto lider). Posteriormente a descoberta do composto lider (molécula com
potencial para tratar a doenca) uma série de ensaios pré-clinicos (em laboratdrio) seguidos
de ensaios clinicos (em humanos) sdo efetuados para estabelecer a seguranca, eficacia e
caracteristicas farmacéuticas do medicamento. Os ensaios clinicos iniciam-se com um
pequeno grupo de voluntarios saudaveis (fase I) e, apds confirmacdo da seguranca, 0s
ensaios seguintes séo realizados em doentes (fase Il e I11). Ao longo de todo o processo,
uma série de moléculas candidatas sdo estudadas até a determinacdo do composto final.
O novo farmaco ¢ depois submetido a AIM. Apds a introducdo no mercado, vao decorrer
na comunidade os ensaios clinicos de fase IV que permitem detetar novas reacoes
adversas ao medicamento em contexto real de utilizagdo (farmacovigilancia) (25).

O sistema regulamentar europeu da AIM engloba quatro tipo de procedimentos, quer
a nivel europeu (de forma concertada em todos os estados-membros ou paises do espacgo
economico europeu) ou nacional, estando categorizados no Quadro 1.1 (13,21). O regime
juridico nacional e europeu de AIM do medicamento estd estipulado no
Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto (13).




Quadro 1.1 Caracteristicas gerais dos procedimentos de avaliagdo para a
Autorizagdo de Introducdo no Mercado dos medicamentos [Decreto-Lei
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n.° 176/2006].
Autoridade .
Entidade EMA NacIono sl o Autoridade
. estado-membro Nacional do
Avaliadora CHMP de referéncia estado-membro ais
designado de referéncia P
Concessao Comisséo Autoridades Autoridades Autoridade
da AIM Europeia Nacionais de Nacionais de Nacional do
a (CE) cada pais cada pais pais
Condicéo Autorizacédo Autorizagéo Autorizagéo Autorizagéo
AIM Europeia Nacional Nacional Nacional

AIM — Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
CHMP — Committee for Medicinal Products for Human Use
EMA — European Medicines Agency

Um pedido de AIM de um novo medicamento, para o qual j& existe um medicamento
de referéncia aprovado, ndo requer o processo submissdo do farmaco a ensaios pré-
clinicos e clinicos (13). Neste caso, a empresa farmacéutica deve apenas demonstrar que
0 novo medicamento é similar (genérico) ao medicamento de referéncia ja existente,

sendo necessario que este ultimo esteja aprovado ha pelo menos oito anos (13).

1.1.1. Concesséo da Autorizacdo de Introducdo no Mercado

1.1.1.1. Procedimento Centralizado
No processo de AIM centralizado, os medicamentos sdo aprovados pela Comissao
Europeia (CE) com base no parecer da EMA, sendo a autorizagdo da comercializagao
concedida para todos os estados-membros da UE (22). Em cada estado-membro séo
nomeados peritos que irdo constituir um comité europeu, 0 Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) (21). Uma avaliacdo independente é realizada por dois
peritos deste comité, sendo emitido um relatério que sera depois aprovado, ou ndo, por

todos os elementos do comité (21).
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1.1.1.2. Procedimento Descentralizado
No Procedimento descentralizado de AIM, a empresa responsavel pelo medicamento
efetua o pedido em varios estados-membros de interesse e em simultaneo (13). Neste
caso, 0 medicamento em causa ndo possui ainda AIM em qualquer estado-membro (21).
Um dos paises sera designado estado-membro de referéncia e terd a responsabilidade de
elaborar um relatorio de avaliacdo, que sera posteriormente aprovado de forma
independente nos outros paises (13,21). O INFARMED apenas ira atuar como entidade

reguladora do estado-membro de referéncia, se o requerente de AIM o solicitar (13).

1.1.1.3. Procedimento de Reconhecimento Mutuo

Quando um determinado estado-membro da UE ja concedeu a AIM a um
medicamento através do procedimento nacional, esta decisdo pode ser expandida a outros
paises europeus (21). O pedido de AIM a outros paises tera por base a primeira avaliacao
e autorizacdo do medicamento ja concluida no estado-membro considerado de
referéncia (21). O processo de reconhecimento mutuo propriamente dito corresponde ao
reconhecimento entre estados-membros; por exemplo, o reconhecimento em Portugal de
uma AIM ja aprovada num outro estado-membro, ou 0 reconhecimento de uma AlM de

um medicamento aprovado em Portugal noutro pais da UE (13).

1.1.1.4. Procedimento Nacional
Em Portugal, o procedimento nacional de AIM consiste num sistema de avaliagdo e
autorizacdo de medicamentos que estd sob a alcada da autoridade nacional, designada
INFARMED (13). Este procedimento aplica-se quando a introducédo de um medicamento

no mercado apenas é dirigida a um estado-membro (21).

1.1.2. Resumo das Caracteristicas do Medicamento
A informacdo obrigatéria e pertinente relativa ao medicamento encontra-se
sistematizada nos documentos referentes ao Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM), folheto informativo e rotulagem (13). O RCM é um documento préprio dirigido
aos profissionais de salde que caracteriza de forma suméria a informacdo cientifica
relevante necessaria a correta utilizacdo do medicamento, como se observa no
Anexo 2 (13). O folheto informativo e a rotulagem contém informacgdo importante

direcionada aos doentes (13,20).




Antidepressivos: para além da depressédo

A informacdo terapéutica presente no RCM € representativa de todos os dados
apresentados para o processo de aprovacdo e, foi alvo de uma longa avaliagdo por parte
do INFARMED e/ou EMA (no contexto europeu), aquando da AIM (19).

Geralmente, 0 RCM aprovado para um determinado medicamento de referéncia é
depois expandido a outros medicamentos com as mesmas propriedades, definidos como
medicamentos genéricos (13). Neste caso, enquanto a entidade responsavel pelo
medicamento de referéncia possuir os direitos de propriedade industrial, ndo € permitida
a divulgacdo das partes do RCM relativas as indicacOes terapéuticas e a dosagem deste
farmaco (13). Apos a obtencao dos diretos de propriedade industrial e a AIM, a empresa
farmacéutica beneficia da exclusividade de exploracdo do medicamento por um periodo
de 20 anos (26). Somente 10 anos apos a AIM do medicamento de referéncia, os genéricos

poderdo entrar no mercado segundo as condicGes descritas acima (26).

1.2,  Prescricéo de farmacos

1.2.1. Critérios da decisdo

A prescricdo farmacoterapéutica deve basear-se na melhor evidéncia cientifica,
estando muitas vezes a informacéo presente em guidelines (normas de orientacgdo clinica)
e nos documentos informativos de cada medicamento (RCM e folheto informativo) a
disposicdo da classe médica (27). E importante que a prescricdo se baseie nas
recomendacdes definidas na AIM dos medicamentos por garantir que todos 0s ensaios
necessarios a aprovacdo do medicamento para uma indicacdo terapéutica foram
efetuados (28). No entanto, o ato da prescri¢do ird sempre depender da liberdade de
deliberacdo e decisdo individual de cada prescritor (19). O médico, acima de tudo, deve
apoiar a decisdo farmacoterapéutica no ‘‘conhecimento cientifico atual’’ ¢ deve avaliar
de forma criteriosa o potencial risco/beneficio e custo/efetividade da aplicacdo de

determinada terapéutica (20,29).

As guidelines sé@o elaboradas de acordo com a evidéncia cientifica, que pode estar
fundamentada em estudos de elevada ou baixa qualidade, e nem sempre estdo em
concordancia com as AIM do medicamento (20,29). Contudo, as guidelines constituem,
muitas vezes, a fonte de informagdo mais atualizada e apropriada, dado que estdo em

constante atualizagéo (20).
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Quando a prescricdo ndo segue as normas definidas na AIM do medicamento, ela
deve assentar numa forte evidéncia cientifica, e ser limitada aos casos em que nao existe
outra alternativa terapéutica (19). E essencial que ap6s a implementacgio da terapéutica,

o0 doente seja alvo de monitorizacdo para avaliacdo do resultado (19).

1.2.2. Prescricao Off-label

1.2.2.1. Definigéo e conceitos

As designagdes “’on-label’’ e “’off-label’” referem-se a prescricdo e utilizacdo de
medicamentos em conformidade, ou ndo, com as indicacfes aprovadas aquando da
AIM (14-19). A pratica “’off-label’’ representa, assim, a prescri¢do ¢ uso da medicagao
num contexto ndo descrito nos contetdos da AIM do medicamento e, portanto, ndo
aprovado pelas entidades reguladoras (14-19). Quando determinados critérios, tais como
aindicacdo terapéutica, dosagem, forma farmacéutica, posologia, duracdo do tratamento,
via de administracdo e populacdo-alvo ndo estdo de acordo com as conformidades
descritas na AIM, surge uma situacdo off-label, como estd esquematizado na
Figura 1.3 (15-18). Genericamente, existem dois tipos principais de prescri¢do off-label:
a utilizacdo de um farmaco para uma patologia ndo autorizada de acordo com a AIM, e a
utilizacdo de um farmaco aprovado para uma determinada patologia, mas em que outros
critérios inerentes a sua prescricdo nao estdo em concordancia com a AIM (22).

Indicacdo
terapéutica

Populagéo-alvo

Figura 1.3 Situagdes possiveis de prescricao off-label de um farmaco [Adaptado
de Eguale T et al., 2012]. A prescricao off-label caracteriza-se por ser uma prescrigédo de
um farmaco cuja dosagem, duragdo do tratamento, forma farmacéutica, indicacdo
terapéutica, populacdo-alvo, posologia ou via de administracdo em desacordo com a
Autorizagéo de Introdugéo no Mercado (15-18).
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Para contornar a problematica do off-label, as empresas farmacéuticas detentoras da
AIM do medicamento podem sempre solicitar uma atualizacdo da AIM (19,22). Para tal,
um novo processo de AIM e consequentemente novos ensaios clinicos sdo
necessarios (19,22). A atualizacdo da AIM surge em varias circunstancias, tais como a
extensdo do uso de um farmaco para uma nova patologia devido ao efeito de classe
(possibilidade de farmacos da mesma classe farmacoldgica terem eficdcia na mesma
patologia), o alargamento do uso de um medicamento a formas mais leves da doenca
(tendo sido estudado nas formas mais graves), ou a extensdo da utilizacdo a outras
patologias, quando estas estdo clinicamente relacionadas, ou evidenciam uma

fisiopatologia ou sintomatologia semelhante (19,22).

1.2.2.2. Estatisticas da utilizacdo
Tradicionalmente julga-se que a prescrigdo off-label tem lugar apenas em casos
excecionais (22). No entanto, esta prescri¢do tem um espetro mais alargado dado que as
guidelines promovem esta préatica clinica nos seus algoritmos terapéuticos, tanto como

terapéuticas de primeira linha como de ultima linha (22).

Estima-se que a prevaléncia da prescri¢do off-label é cerca de 21% de todas as
prescricdes de farmacos em doentes adultos no ambulatério anualmente (e cerca de 25%

no meio hospitalar), segundo a literatura (30,31).

Dentro dos diversos usos off-label, as situagdes mais frequentes sdo a utilizacao de
farmacos para condicdes clinicas ndo aprovadas, e a aplicacdo de tratamentos a grupos
etarios ndo indicados na AIM (32). Também ¢é evidente que os farmacos com mais
indicacOes terapéuticas aprovadas pelas entidades reguladoras do medicamento
apresentam um menor volume de prescricdo off-label comparativamente a farmacos

menos abrangentes (18).

Varios estudos evidenciaram que os farmacos mais prescritos para situacées nédo
aprovadas foram os psicotropicos (17,18,22,30). A Figura 1.4 permite observar a
frequéncia das prescricGes off-label de acordo com as diferentes indicagdes terapéuticas
dos farmacos, e constatar que os farmacos psicotropicos sdo 0s mais prescritos nestas
condigdes (18). De referir que num estudo conduzido por Radley D e seus colaboradores,

a amitriptilina e a gabapentina foram os farmacos mais prescritos em off-label (17,22,30).
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= Qutros
Farmacos do Sistema Cardiovascular
Terapéutica Hormonal
Farmacos do Sistema Autbnomo

Farmacos do Sistema Tegumentar

Farmacos Anti-histaminicos

Farmacos Anti-cancerigenos

Farmacos do Sistema Gastrointestinal
Farmacos do Sistema Otorrinolaringologico
Farmacos Anti-infeciosos

= Farmacos do Sistema Nervoso Central

Figura 1.4 Percentagens de grupos de farmacos prescritos em off-label [Adaptado
de Eguale T et al., 2012]. Os farmacos mais prescritos em off-label sdo os que atuam ao
nivel do Sistema Nervoso Central (18).

1.2.2.3. Fundamentacdo e evidéncia cientifica

Para que os medicamentos sejam introduzidos no mercado, eles devem obedecer a
critérios de seguranca, qualidade e eficicia para as determinadas indica¢es clinicas a que
estdo designados (15,32,33). Todo o estudo sistematico de avaliacdo do desempenho de
um medicamento é estabelecido especificamente para uma determinada doenca e segundo
critérios bem definidos (32,33). No entanto, as entidades reguladoras do medicamento
ndo controlam a pratica médica, nomeadamente a prescricdo de farmacos, o que leva a
liberdade de prescricdo terapéutica sem implicagdes legais quanto ao ndo cumprimento
do disposto nas AIM (32,33). Na realidade, ndo existe qualquer lei que regule a prescrigédo
médica off-label, cabe assim ao médico deliberar qual a melhor opcéo terapéutica para
cada doente consoante um conjunto de critérios que devem ser avaliados (19,34).
Tratando-se de um campo ndo convenientemente legislado, o medico tem plena
consciéncia de que a sua responsabilidade civil e criminal podem estar comprometidas
nestes casos (22). Os médicos prescritores podem recorrer a um farmaco que nao esteja
aprovado para uma determinada patologia desde que este contribua para o bem do doente

(principio da beneficéncia) (35). Para além disso, segundo 0s principios éticos que regem
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a deontologia médica, a utilizacdo off-label de medicamentos deve ser exposta ao doente

de forma explicita com vista a obtencdo do respetivo consentimento informado (19,20).

A utilizacdo off-label de farmacos fundamenta-se, habitualmente, na crenca de que o
mecanismo de acdo de um medicamento pode ser benéfico na fisiopatologia de outra
doencga (19).

A pratica off-label é relativamente comum aquando da auséncia de uma alternativa
terapéutica para uma patologia (19). Os contextos em que néo existe qualquer alternativa
terapéutica aos farmacos em off-label sdo, também, frequentes na pratica clinica (22).
Trata-se principalmente da faixa etaria pediatrica, em que a maioria dos medicamentos
sdo usados sem que haja uma evidéncia cientifica muito forte, dada a importancia da
componente ética que limita a realizacdo de ensaios clinicos em criangas (22). Esta
situacdo verifica-se também em mulheres gravidas, a amamentar ou em individuos de
uma idade muito avancada (35). De modo similar, o uso de farmacos em regime off-label
é justificado nas doencas raras em que ainda ndo existe uma terapéutica eficaz
estudada (19,22). Em determinadas doencas raras, ndo existe a possibilidade de realizacédo
de ensaios clinicos suficientes, assim o uso de farmacos nao aprovados torna-se a Unica
hipbtese viavel para estas situacdes (22). Casos menos comuns de prescri¢do de farmacos
off-label acontecem quando as terapéuticas tardam em ser aprovadas para novas

indicacdes, dado o processo moroso da renovacdo da AIM (19,22).

De acordo com o estudo mais citado a nivel global sobre a prescricdo off-label,
““Off-label Prescribing Among Office-Based Physicians’’ de Radley D et al. (2006), a
maioria das aplica¢des off-label ndo se baseia numa evidéncia cientifica forte que suporte
esta préatica (30). Pelo contrario, o estudo ‘‘Drug, Patient, and Physician Characteristics
Associated With Off-label Prescribing in Primary Care’’ de Eguale T et al. (2012), sobre
as prescricdes eletrénicas entre janeiro de 2005 e dezembro de 2009 em Quebec (Canada),
revelou que 79% das prescricGes off-label se baseavam numa evidéncia cientifica forte
(18).

Diversos estudos classificam a «credibilidade» do off-label através do sistema
DrugPoints System que compreende trés categorias: 0 nivel de eficicia (eficaz,
parcialmente eficaz, inconclusivo ou ineficaz), a especificidade da recomendacédo (todos
os doentes, a maioria dos doentes, doentes em especifico, ndo recomendado) e o nivel de

evidéncia cientifica (com estudo clinico randomizado com resultados consistentes, com

11




Antidepressivos: para além da depressédo

estudo clinico randomizado com resultados inconsistentes, sem estudo clinico
randomizado) (36).

A prescricdo off-label pode apresentar beneficios, no sentido em que, para além de
ser considerada uma opgao terapéutica valida, constitui uma inovagdo na prética clinica,
dinamizando-a (17,19). Nestas circunstancias, esta modalidade de prescri¢do constitui um
motor para o desenvolvimento de ensaios clinicos tendo em vista novas indicacfes
terapéuticas (17,19). De igual modo, esta prescricdo promove também a descoberta de

terapéuticas para doencas raras (17,19).

1.2.2.4. Riscos e Limites

O uso de farmacos em situacédo off-label é controverso uma vez que a sua aplicacao
em indicac@es clinicas para as quais eles ndo foram estudados e desenvolvidos suscita
diversas questdes de indole ética e clinica (20). O longo e complexo processo de avalia¢ao
e aprovacdo para introducao de um novo medicamento no mercado existe para promover
a seguranca e a integridade de doentes, médicos prescritores e sistemas de saude (22).
Quando um farmaco é aplicado em modo off-label, estes requisitos podem nao estar
garantidos (20). Por isso, 0 uso de medicamentos em regime off-label pode contribuir

para 0 aumento do risco associado a erros de medicacao e efeitos indesejados (14,18,37).

Corroborando o facto das indicacbes off-label ndo estarem devidamente
documentadas, é dificil realizar uma farmacovigilancia eficaz dos medicamentos (22).
Assiste-se, assim, a um encobrimento dos problemas de seguranca farmacologica destas

moléculas derivado da dificuldade em reportar os respetivos efeitos adversos (22).

As indastrias farmacéuticas, por sua vez, podem ndo manifestar interesse na
realizacdo de ensaios clinicos para novas indicacdes terapéuticas devido ao uso off-label

dos farmacos, conduzindo a uma descredibilizacdo do processo de AIM (22).

Por outro lado, o uso de medicamentos para casos que ndo foram previamente
estudados e aprovados pode suscitar um constrangimento econémico para a despesa
publica em sadde (19). Terapéuticas com indicacdes mais abrangentes e com uma maior
prevaléncia de prescrigdo incrementam o0s gastos do Estado com esses
medicamentos (19). O facto de existir uma lapso legislativo relativamente a regulacéo da

prescricdo nestes termos podera potenciar este fenomeno (19). Por esse motivo, as
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autoridades, em caso de necessidade, podem auditar ou monitorizar a prescricdo médica

com vista a racionalizar os recursos (22).

Sob o ponto de vista legal, a legislacdo portuguesa prevé que 0 uso de um
medicamento para fins ndo aprovados pelas entidades reguladoras ndo seja
comparticipado (19). N&o obstante, devido ao facto de n&o existir um controlo nas
farmacias sobre a indicacdo dos medicamentos dispensados, tal regra raramente chega a
ser aplicada (19). Em certos paises, como é o caso da Suica, a comparticipacdo dos
medicamentos prescritos em off-label (reembolso) ndo é garantida, devendo a prescricao

ser claramente justificada (35).

Sdo aplicadas penalizacGes legais as entidades que promovam ou publicitem
medicamentos para indicagdes ndo aprovadas, quer ao nivel das farmécias ou das préprias
inddstrias (19,22).

E particularmente preocupante o uso de farmacos para indicacbes ndo aprovadas
quando estes sdo recém-introduzidos no mercado (22). Neste contexto, a disponibilidade
de evidéncia cientifica quanto a seguranca e eficacia dos medicamentos encontra-se

claramente comprometida (22).

1.3.  Antidepressivos

1.3.1. Definicéo e cronologia da descoberta
Por definicdo, os antidepressores, comummente referidos como antidepressivos, sao
farmacos com acdo comprovada no tratamento das perturbacdes depressivas (38). Na
pratica, o que se verifica é que existem véarias doencas com sintomatologia
predominantemente depressiva e portanto, os antidepressivos podem ser aplicados nestas

situacoes (7,38).

A teoria que tenta explicar a origem dos episodios depressivos € a hipotese
monoaminérgica, tendo sido inicialmente proposta por Schildkraut em 1965, e
desenvolvida ao longo dos anos por diversos investigadores (39,40). Segundo esta teoria,
as perturbacbes depressivas e as doencas que apresentam episddios depressivos
associados tém origem numa desregulacdo dos neurotransmissores, nomeadamente as
monoaminas serotonina e noradrenalina (39,40). O défice destes neurotransmissores

provoca episodios depressivos, enquanto que O Seu excesso provoca episodios de
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mania (41). Foi relevante para a consolidacdo desta teoria, a associacdo positiva entre a
elevada eficécia de farmacos usados no tratamento das perturbaces depressivas, como
o0s antidepressivos, e 0 conhecimento do mecanismo bioquimico dos neurotransmissores
no Sistema Nervoso Central (SNC) implicado nestas patologias (39,40). No entanto,
apesar do efeito farmacoldgico destas moléculas se iniciar rapidamente, o efeito

terapéutico s € alcancado apds algumas semanas de tratamento (39,40).

Vérios sedativos e narcoticos foram aplicados durante anos no tratamento da
depressdo (42). A partir de 1930, alguns estimulantes do SNC, como por exemplo as
anfetaminas, comecaram a ser utilizados para a depressao, apesar de apresentarem baixa
eficacia (42). No final da década de 1950, duas das principais classes de farmacos
antidepressivos foram descobertas: os Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAO) e 0s
Antidepressivos Triciclicos (ADT), sendo considerados farmacos de primeira
geracdo (7,23,42).

Os IMAO foram a primeira classe de antidepressivos a ser utilizada em larga escala
para o tratamento das perturbacbes depressivas, mas apresentavam problemas ao nivel da
farmacocinética que comprometia a sua eficacia e seguranca, tais como interacoes
medicamentosas e com alimentos (7,43). Gradualmente houve a substituicdo dos IMAO
pelos ADT, que foram largamente prescritos até ao desenvolvimento dos Inibidores
Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) (7,40).

A introducdo no mercado do primeiro farmaco pertencente a classe dos ISRS
(fluoxetina), durante a década de 70 do século XX, alterou radicalmente o paradigma da
prescricdo dos antidepressivos (23,40). Os ISRS ficaram particularmente famosos pela
sua elevada tolerabilidade, seguranca em sobredosagem, facilidade de uso, relagéo custo-

beneficio e amplo espetro de utilizagdo (40).

Com o desenvolvimento das novas classes de antidepressivos, mais seguros, eficazes
e seletivos, os medicos ndo especialistas na area ficaram capacitados para prescrever
antidepressivos aos doentes (23,40). Anteriormente, apenas 0s médicos especialistas em
psiquiatria podiam prescrever antidepressivos, dada a complexidade das classes
farmacologicas até entdo existentes (IMAO e ADT) (23,40).

A ambicdo da criagdo de farmacos antidepressivos mais eficazes e seguros do que 0s

ISRS levou & producdo do primeiro Inibidor da Recaptacdo de Serotonina e
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Noradrenalina (IRSN) (23). Os ISRS e IRSN sdo os medicamentos mais usualmente

prescritos desde entdo, sendo designados de antidepressivos de 22 geracdo (23).

O desenvolvimento de outros antidepressivos levou a descoberta mais recente de
novos farmacos, que ndo se incluem nas categorias anteriormente descritas,
antidepressivos pertencentes a classes quimicas especificas (antidepressivos uniciclicos e
tetraciclicos) e antidepressivos atipicos, com mecanismos farmacologicos diferentes dos

restantes antidepressivos (41).

Em 1970, surgiu a primeira evidéncia de que os antidepressivos poderiam ser
indicados para o tratamento de problemas de ansiedade, tendo sido observados resultados
positivos com o uso de ADT e IMAO no tratamento de perturbacdes de panico (9). Desde
entdo, os antidepressivos destronaram diversas classes de medicamentos no algoritmo
terapéutico destas afecdes, constituindo atualmente a 1.2 linha de tratamento para as
perturbacdes de ansiedade, como as perturbacfes de panico com ou sem agorafobia,
ansiedade generalizada e fobias, Perturbacdo Obsessiva-Compulsiva (POC) e
Perturbacdo de Stress Pds-Traumatico (PSPT) (8).

Os antidepressivos sao farmacos de manuseamento clinico complexo (23). Inclusive,
a terapéutica antidepressiva pode ser prescrita em monoterapia ou em associacdo com
farmacos de outras classes, nomeadamente psicofarmacos, ou com recurso a

psicoterapia (38).

No momento da prescricdo médica de antidepressivos, 0s prescritores devem ter em
atencdo um conjunto de varidveis: preferéncias do doente, resposta anterior a
antidepressivos, tolerabilidade individual, comorbilidades (doenga cardiovascular,
patologia tiroideia, patologia neuroldgica e/ou metabolica), abuso ou dependéncia de
alcool e/ou outros psicotrépicos, custo do tratamento e potenciais interacdes

medicamentosas (27,44).

1.3.2. Classificacdo farmacoterapéutica
N&o existe uma classificacdo consistente relativamente aos farmacos psicotropicos,
categoria em que se inserem 0s antidepressivos (6). Por esse motivo, grande parte das
classes de farmacos sdo denominadas e categorizadas de acordo com a sua estrutura

quimica, alvo bioquimico, efeito farmacoldgico ou uso clinico (6).
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Segundo a classificacdo farmacoterapéutica de medicamentos aprovada no
Despacho n.° 4742/2014 do Ministério da Saude, de 21 de margo, 0os medicamentos
comummente conhecidos como Antidepressivos sdo incluidos no grupo
farmacoterapéutico 2 (medicamentos afetos ao SNC), e no subgrupo Psicofarmacos,
nominalmente designado por 9. De entre os medicamentos psicofarmacos, distinguem-se
4 classes: 1-Ansioliticos, sedativos e hipnoticos; 2-Antipsicéticos; 3-Antidepressores; 4-
Litio. Os Antidepressivos encontram-se entdo no grupo 2.9.3 (45).

De acordo com o sistema de classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical
Code (ATC), os antidepressivos apresentam o cdigo NO6A (46). Encontram-se no grupo
farmacoterapéutico associado ao Sistema Nervoso (N), e no subgrupo dos farmacos

psicoanalépticos (06) com a designacdo A (46).

Na prética, os antidepressivos sao preferencialmente categorizados em funcéao do seu
mecanismo de ac¢do, como se verifica no Quadro 1.2, por ser um sistema de classificacao
mais adequado a prética clinica, e porque os antidepressivos de nova geracdo nao

compartilham estruturas quimicas comuns (11,39).

Quadro 1.2 Principais classes de antidepressivos utilizados em Portugal [Guthrie SK
etal., 2012; Thompson D, 2017; DeBattista C, 2018; Base de dados de medicamentos
de uso humano (Infomed), 2020].

Citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina
IRSN Duloxetina, milnaciprano, venlafaxina
Amitriptilina, clomipramina, dosulepina,
imipramina, nortriptilina, trimipramina
IMAO Moclobemida, pirlindol
Agomelatina, escetamina, reboxetina,
tianeptina, trazodona, vortioxetina
Antidepressivos tetraciclicos Maprotilina, mianserina, mirtazapina

Antidepressivos uniciclicos Bupropiom

ADT — Antidepressivos Triciclicos

IMAO - Inibidores da Monoamina Oxidase

IRSN — Inibidores da Recaptacéo de Serotonina e Noradrenalina
ISRS — Inibidores Seletivos da Recapta¢do de Serotonina

ISRS

ADT

Antidepressivos Atipicos

Alguns farmacos antidepressivos sdo classificados segundo a sua estrutura quimica
em antidepressivos uniciclicos, triciclicos e tetraciclicos, como esquematizado na
Figura 1.5 (40).
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Figura 1.5 Estruturas quimicas dos antidepressivos uniciclicos, triciclicos e
tetraciclicos [Adaptado de Drugbank, 2020]. A denominagdo dos antidepressivos
uniciclicos, triciclicos e tetraciclicos deriva da sua estrutura quimica. Os tetraciclicos
possuem 4 aneis de carbono, os triciclicos ttm 3 anéis e os uniciclicos apenas 1
anel (40,47).

1.3.3. Estatistica da utilizacéo
O consumo de antidepressivos tem aumentado aos longo dos anos na maioria dos
paises da Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico (OCDE),
sendo Portugal exemplo dessa tendéncia crescente, como se verifica na
Figura 1.6 (11,48). O aumento do consumo de antidepressivos pode ser explicado pelo
aumento das prescri¢des destes fArmacos e também pela crescente intensidade e duragéo
dos tratamentos (49). Por outro lado, os antidepressivos t€ém um *‘largo espetro de agao’’,

atuando tanto em perturbacdes depressivas como noutro tipo de patologias (49).
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Figura 1.6 Consumo medio diario em Dose Diaria Definida por 1000 habitantes/dia
de antidepressivos na populacdo portuguesa de 2000 a 2019 [Adaptado de
Organizacao para a Cooperacao e Desenvolvimento Econémico (OCDE), 2020]. No
gréfico, observa-se a tendéncia crescente do aumento do consumo de antidepressivos em
DDD de 2000 a 2019.

Na Figura 1.7 e 1.8, é possivel observar o consumo de diversos antidepressivos em
Portugal em Dose Diéaria Definida (DDD) no ano de 2014, bem como a distribuicdo do

consumo por faixa etéria (50).
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Antidepressivo

DDD - Dose Diéria Definida

Figura 1.7 Consumo médio de antidepressivos em Dose Diaria Definida em Portugal
continental no ano de 2014 [Adaptado de Carvalho AA et al., 2016]. Os
antidepressivos mais prescritos foram a sertralina, o escitalopram e a fluoxetina (50). Os
antidepressivos menos prescritos foram o citalopram, a duloxetina e a fluvoxamina (50).
Denota-se que os antidepressivos mais consumidos pertencem a classe dos Inibidores
Seletivos da Recaptacéo de Serotonina.
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Figura 1.8 Consumo médio de antidepressivos em Dose Diéria Definida em Portugal
continental no ano de 2014 por faixa etaria [Adaptado de Carvalho AA et al., 2016].
No grafico, é possivel observar que o consumo de antidepressivos incrementa com o
aumento da idade, diminuindo posteriormente a partir dos 70 anos (50). As faixas etarias
mais jovens sdo as que consomem menos antidepressivos (50). Os individuos da faixa
etaria dos 65 aos 69 anos sdo 0s que consomem mais antidepressivos (50).

Segundo dados dos Estados Unidos da América (EUA), nas faixas etarias avancadas
€ maior o consumo de antidepressivos, para além disso, 0 consumo destes farmacos no
género feminino é duas vezes maior que no masculino (51). Estes dados encontram-se

representados na Figura 1.9.
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Figura 1.9 Percentagem da populagdo por faixa etaria (> 12 anos) e género que
tomou antidepressivos entre 2011 e 2014 [Adaptado de National Center for Health
Statistics (NCHS), 2017]. Neste gréafico, o consumo de antidepressivos nas mulheres é
notdrio, sendo o dobro do consumo observado nos homens (51). Verifica-se, ainda, que
0 consumo de antidepressivos aumenta com a idade em ambos os sexos (51).
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Atualmente, os antidepressivos sdo farmacos que constituem uma opcao terapéutica
para diversas patologias para além da depressdo, entre elas: perturbacdo bipolar,
perturbacbes de ansiedade (perturbacdo de ansiedade generalizada, agorafobia,
perturbacdes de panico, fobias), POC, PSPT, enurese noturna, adi¢cdo a substancias de
abuso, perturbacfes vasomotoras da menopausa, dor, entre outras (7). No entanto, estes
farmacos sdo amplamente prescritos nestas patologias em contextos considerados
off-label pelo facto de algumas das suas aplicacOes terapéuticas ndo se encontrarem
oficialmente aprovadas pelas organizacdes reguladoras do consumo de farmacos
(INFARMED, EMA, Food & Drug Administration (FDA) dos EUA, entre outras) (7).

1.3.4. Farmacodinamica e Farmacocinética
Atualmente, os antidepressivos sdo categorizados em diversas subclasses
farmacoldgicas, e cada uma delas é caracterizada por um mecanismo de acao
diferente (40). A principal acéo destes farmacos situa-se ao nivel do SNC (23). A maioria
dos antidepressivos tem efeito sobre 0s neurotransmissores serotonina e/ou noradrenalina,

aumentando a sua concentracgdo (23,40).

A serotonina e noradrenalina sdo monoaminas que influenciam mdaltiplos aspetos
relacionados com o comportamento, nomeadamente a memoria, a aprendizagem, 0 sono,
a dor, o humor e o desejo sexual (52,53). Estes neurotransmissores sdo habitualmente
captados pelos respetivos transportadores, o Transportador de Serotonina — SERT (do
inglés, Serotonin Transporter) e o Transportador de Noradrenalina — NET (do inglés,
Norepinephrine  Transporter), localizados na membrana dos neurdnios
pré-sinapticos (40,54,55). A sua funcdo consiste em impedir a acumulacdo dos
neurotransmissores na fenda sinaptica e regular a transmissdo serotoninérgica e
noradrenérgica (40,54,55).

A inibicdo da recaptacdo de serotonina pelo SERT e noradrenalina pelo NET leva a
acumulacdo destas monoaminas na fenda sinaptica contribuindo para a constante
estimulagdo do neurdnio pés-sinaptico e transmissdo do impulso nervoso (40,54,55).
Dado que a serotonina e a noradrenalina s&o importantes modeladores do humor, o
aumento da sua expressao ira reprimir os episodios depressivos (39,40). FArmacos como
0s ISRS e 0s IRSN séo responsaveis por inibir a recaptacdo de serotonina e noradrenalina
pela ligacdo aos transportadores SERT, e SERT e NET, respetivamente (23). Também os

ADT tém como principal mecanismo inibir os transportadores SERT e NET (23,38).
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Por outro lado, os IMAO sdo farmacos responsaveis pela inibicdo de uma
enzima existente na membrana externa da mitocondria das células, a Monoamina
Oxidase (MAO) (23,38,56). Esta enzima catalisa uma série de processos oxidativos de
aminas enddgenas e exdgenas levando ao catabolismo das mesmas (23,38,56). Alteracdes
da atividade enzimética desta proteina podem conduzir a uma acumulacdo de
monoaminas enddgenas como a serotonina e a noradrenalina (23,38,56). Existem duas
isoformas da enzima MAO, a MAO-A e a MAO-B (56). O subtipo A metaboliza
preferencialmente compostos como a noradrenalina, a serotonina e a adrenalina, enquanto
que o subtipo B é responsavel pela desaminacdo da dopamina e outras aminas (56). De
acordo com a sua especificidade enzimatica, os IMAO sdo classificados em IMAO-A,
IMAO-B e IMAO né&o-seletivos (38,56). Os IMAO-A e IMAO né&o-seletivos sdo
principalmente utilizados para o tratamento de perturbacdes depressivas e de ansiedade,
enguanto que os IMAO-B (nédo pertencentes a classe de antidepressivos) sdo direcionados

para a doenga de Parkinson e Alzheimer (38,56).

Verifica-se que o0s antidepressivos nao sdo totalmente especificos para 0s
transportadores SERT e NET; muitos irdo atuar noutras vias, afetando a concentracdo de
outros neurotransmissores (57). As novas geracOes de antidepressivos, ditos
antidepressivos atipicos, ndo apresentam apenas 0 mecanismo de acao relativo a inibicéo
do SERT e/ou do NET, atuando principalmente noutros neurotransmissores-alvo e
recetores-alvo (58). Determinados antidepressivos inibem a recaptacdo de dopamina,
interagem com os recetores de opioides, recetores de serotonina, recetores de adenosina,
recetores adrenérgicos, sdo antagonistas dos recetores N-Metil D-Aspartato (NMDA),
recetores de histamina, recetores muscarinicos, recetores nicotinicos, recetores pré-
sinapticos a-adrenérgicos, e bloqueiam os canais de sddio, potassio e célcio (38,57).
Alguns desses mecanismos serdo responsaveis por conferir outros efeitos terapéuticos
para além do efeito antidepressor, assim como, outros efeitos farmacol6gicos
indesejaveis (23,38). Por exemplo, a inibicdo dos canais de sodio, que alguns
antidepressivos provocam, como a amitriptilina, a imipramina, a maprotilina e a
nortriptilina, poderd conferir uma acdo analgésica (59). Da mesma forma, a acao
farmacologica, por exemplo dos ADT, noutros recetores como 0s adrenérgicos,
histaminicos, muscarinicos e de dopamina, contribui para que determinados efeitos

adversos possam ocorrer (38). Por esse motivo, 0s ADT séo habitualmente administrados
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apenas uma vez por dia, a noite, para diminuir a percecdo dos efeitos secundarios por
parte do doente (38).

Na Figura 1.10, é possivel observar os mecanismos de acao das principais classes de
antidepressivos, ADT, IMAO, IRSN e ISRS (23,40).

Neurénio serotonérgico Neuronio noradrenérgico
Mitocondria ¥ ré-sindptico pré-sinaptico
MAO
Serotonina
Noradrenalina

— y
SES‘ 5 ', NET
TTT—Mecanismo
de Inibicao
1 —IMAO
T—ISRS

T—-IRSN e ADT

Recetor de serotonina Recetor de noradrenalina

Neurénio pés-sinaptico

ADT — Antidepressivo Triciclico

IMAO - Inibidor da Monoamina Oxidase

IRSN — Inibidor da Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina

ISRS — Inibidor Seletivo da Recaptagdo de Serotonina

MAO — Monoamina Oxidase

NET — Norepinephrine Transporter

SERT - Serotonin Transporter
Figura 1.10 Mecanismos de a¢édo das principais classes de antidepressivos [Adaptado
de Katzung BG, 2012 e Hilal-Danda R & Bruton L, 2018]. Mecanismos de acdo dos
ADT, IMAO, IRSN e ISRS: os ADT e IRSN tém um mecanismo de acdo muito
semelhante de inibicdo do SERT e do NET, impedindo a recaptacdo de serotonina e
noradrenalina da fenda sinaptica pelo neurdnio pré-sinaptico; os ISRS sdo responsaveis
pela inibicdo do SERT, impedindo a recaptacdo de serotonina da fenda sinaptica pelo
neuronio pré-sinaptico; os IMAO séo responsaveis por inibir a MAO, diminuindo a
degradacdo dos neurotransmissores (serotonina e noradrenalina) (23,40). Todos 0s
antidepressivos levam, diretamente ou indiretamente, a acumulagdo dos
neurotransmissores na fenda sinaptica (23,40).

Os IMAO, IRSN e ISRS sdo antidepressivos cujo mecanismo de agdo se concentra na
inibicdo da MAO, do SERT e do NET, e do SERT, respetivamente, ndo apresentando
uma acao significativa sobre outros alvos farmacoldgicos (40). Os ADT possuem um

espetro de atividade mais abrangente, exercendo acdo sobre 0s recetores muscarinicos,
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histaminicos, a-adrenérgicos, para além da inibicdo do SERT e do NET (40). Os
antidepressivos tetraciclicos atuam como antagonistas do recetor oz-adrenérgico pre-
sinptico, provocando a libertagdo de serotonina e noradrenalina, e sdo também
antagonistas dos recetores de serotonina e dos recetores de histamina (40). O bupropiom,
antidepressivo uniciclico, é inibidor da recaptacdo de noradrenalina e dopamina (40).

No Quadro 1.3 é possivel observar mais pormenorizadamente o efeito dos antidepressivos

nos varios recetores (38,40).

Quadro 1.3 Afinidades dos antidepressivos a diversos recetores e transportadores

Antidepressivos: para além da depressédo

[Katzung BG, 2012 e Guimaraes S et al., 2014].

Amitriptilina +++
Bupropiom 0
Citalopram 0

Clomipramina +
Duloxetina 0

Escitalopram 0
Fluoxetina 0

Fluvoxamina 0
Imipramina ++
Maprotilina +
Mirtazapina 0
Nortriptilina +
Paroxetina +
Reboxetina 0/+

Sertralina 0
Trazodona 0

Trimipramina AFF

Venlafaxina 0

a1— Recetor aa-adrenérgico

5-HT2 — Recetor de serotoninaz

D — Transportador de dopamina

H1— Recetor de histamina:

NET — Transportador de noradrenalina
SERT — Transportador de serotonina

o + ©O + ©O + + O O o o

+ +
© + +
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De um modo geral, 0 aumento da concentracdo de serotonina na fenda sinaptica e da
sua ligacdo aos recetores pds-sinapticos, provocado pelos antidepressivos como os IRSN
e ISRS, potencia alguns efeitos secundarios mais comuns como nauseas, insonia,
irritabilidade e diminuicao da libido (11,23,38).

Os efeitos mais graves associados aos IMAO sdo a hipertenséo arterial potencialmente
fatal, decorrente da interacdo com determinados farmacos e alimentos, assim como a
hepatotoxicidade (23). Os IMAO mais recentes, moclobemida e pirlindol, possuem uma
grande seletividade e especificidade pelo que, os problemas de interacdo com alimentos
e medicamentos, que se verificavam com esta classe de farmacos, estdo bastante
atenuados (38). Estes continuam, no entanto, a ter os efeitos adversos caracteristicos dos

IMAO como a xerostomia, vertigens, sudorese, taquicardia e nauseas (38).

Os ADT apresentam determinados efeitos colaterais comuns como xerostomia, visao
turva, taquicardia, obstipacdo e retencdo urinaria, provocada pela acdo anticolinérgica
destes farmacos (40). Para além disso, os ADT, por possuirem um efeito consideravel a
nivel dos recetores a-adrenérgicos, podem conduzir a uma hipotensao ortostética, que é
particularmente preocupante em idosos (40). Alguns ADT possuem também um efeito
sedativo derivado da acdo anti-histaminica, que pode ser vantajoso quando se pretende

esse efeito terapéutico (40).

Os efeitos adversos caracteristicos dos antidepressivos tetraciclicos, como a
mirtazapina, sdo a sedacdo, ganho de peso e aumento do apetite (23). O risco de
convulsdes associado ao antidepressivo uniciclico, bupropiom, é muito elevado sendo

proporcional a dose administrada (23).

Outro efeito adverso relevante e comum as classes de antidepressivos consiste no
agravamento de sintomas, e aumento do risco de ideacao suicida em pessoas com menos
de vinte cinco anos em fase inicial de tratamento (40,44). Por conseguinte, considera-se
fundamental existir uma monitorizacdo proxima e rigorosa dos doentes por parte do

médico para detecdo desta situacao (40).

As reac0es tipicas de sobredosagem, como a euforia, episédios de mania e sensacao
de bem-estar sdo raras, o que ndo confere o risco de habituacdo e dependéncia aos

antidepressivos (38).
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No Quadro 1.4, observam-se os principais efeitos secundarios associados as diversas
classes de antidepressivos (38).

Quadro 1.4 Frequéncia dos efeitos adversos comuns associados a cada classe de
antidepressivos [Guimarées S et al., 2014].

Sedagao 0 o/+ 0 ++/+++ +++ +++ 0
Convulsdes 0 0 +++ ++/+++ 0 0 0
Acéo
antimuscarinica 0 0 0 U 0 0 0
Hipotenséo
ortostatica 0 0 0 e+ 0 0 +
Acéo cardiaca 0 0 0 ++/+++ 0 0 0
Acdo Gl +++ +++ ++ 0/+ 0/+ +/++ 0
Ganho de peso 0 0 0 +/++ o/+ 0 0
A. — Antidepressivos 0 — Nunca
ADT — Antidepressivos Triciclicos + — Raramente
Gl — Gastrointestinal ++ — Ocasionalmente
IMAO - Inibidores da Monoamina Oxidase +++ — Frequentemente

IRSN - Inibidores da Recaptacéo de Serotonina e Noradrenalina
ISRS — Inibidores Seletivo da Recaptacdo de Serotonina

Nota: agdo antimuscarinica inclui xerostomia, obstipacéo e visdo turva; a¢do cardiaca inclui taquicardia, arritmias
e alteracOes da condutibilidade; acdo Gl inclui vomitos, niuseas e diarreia.

A resposta terapéutica aos antidepressivos apenas se verifica 3 a 4 semanas apés o
inicio do tratamento com necessidade de titulacdo da dose para evitar efeitos ndo
desejados (23). Posteriormente, o tratamento de manutencao apresenta uma duragéo entre
6 a 12 meses, apos o qual se poderd proceder a retirada gradual da medicacdo (23).
Todavia, quando a patologia se torna crénica, a terapéutica pode prolongar-se para o resto
da vida (23).

A suspensdo da terapéutica antidepressiva deve ser progressiva com recurso a
titulacdo de doses de modo a evitar o desenvolvimento de sindrome de abstinéncia,
caracterizado por cefaleias, irritabilidade, nervosismo, insonia, tonturas, fadiga, nauseas,
entre outros (23,38). Esta sindrome ocorre principalmente com antidepressivos cujo

tempo de semi-vida é mais curto, como a fluvoxamina, paroxetina e sertralina (38).

Algumas caracteristicas farmacocinéticas das diferentes subclasses de antidepressivos
sdo muito semelhantes (40). No geral, a maior parte destes farmacos apresentam uma

absorcdo oral rdpida e elevada biodisponibilidade, atingem niveis plasméticos 2 a 3 horas

25




Antidepressivos: para além da depressédo

apos a administracdo por via oral, ttm metabolismo a nivel hepético, e sdo sobretudo
excretados por via renal (40). A nivel hepatico, os antidepressivos sdo metabolizados pelo
citocromo P450 (CYP P450) (40,60). Os CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 sdo
particularmente importantes na metabolizacdo dos antidepressivos (23). Como este
complexo enzimatico é responsavel pela metabolizagdo de muitos outros compostos,
enddgenos e exdgenos, existe a possibilidade de interacdes medicamentosas graves (23).
Na Tabela 1.1, estdo assinalados os principais parametros farmacocinéticos de alguns
antidepressivos.

Tabela 1.1 Par@metros farmacocinéticos de alguns antidepressivos [Katzung B et al.,
2014].

Amitriptilina 45 31-46 20-92 5-10 90
Bupropiom 70 11-14 15-25 20-30 84
Citalopram 80 33-38 S.i. 15 80

Clomipramina 50 19-37 54-77 7-20 97
Duloxetina 50 12-15 S.. 10-14 90

Escitalopram 80 27-32 S.i. 12-15 80
Fluoxetina 70 48-72 180 12-97 95

Fluvoxamina 90 14-18 14-16 25 80
Imipramina 40 9-24 14-62 15-30 84
Maprotilina 70 43-45 S.I. 23-27 88

Milnaciprano 85-90 6-8 S.I. 5-6 13
Mirtazapina 50 20-40 20-40 3-7 85
Paroxetina 50 20-23 S.i. 28-31 94
Sertralina 45 22-27 62-104 20 98
Trazodona 95 3-6 S.i. 1-3 96
Venlafaxina 45 8-11 9-13 4-10 27

F — Biodisponibilidade

tu2— Tempo de semi-vida

Vd — Volume aparente de distribui¢do
s.i. — Sem informagao

As questdes farmacocinéticas tém particular relevancia nas populagdes mais
idosas, derivado & progressiva redugdo natural da funcdo de diversos 6rgdos e do
metabolismo (60). As fungdes mais afetadas dizem respeito aos mecanismos de
metabolizacdo hepatica e excrecdo renal (60). Surgem, ainda, alteragdes a nivel estrutural
com perda da massa muscular e aumento da massa gorda o que contribui para a
acumulacdo de antidepressivos com propriedades lipossoliveis no tecido adiposo (60).

Os idosos sédo particularmente suscetiveis aos efeitos anticolinérgicos devido a atenuagdo
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da transmissao nervosa a nivel do sistema colinérgico decorrente do avanco da idade (60).
E importante, ainda, referir a elevada taxa de efeitos adversos na crianga em consequéncia
de posologias desadequadas de antidepressivos devido & escassez de ensaios clinicos
nesta faixa etaria (61).
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2. Objetivos

A presente dissertagdo tem como objetivo expor o estado da arte da utilizagdo dos
antidepressivos no que se refere as indicagOes terapéuticas. Este projeto pretende analisar
a prescricdo e utilizacdo destes farmacos, principalmente segundo as indicagdes
recomendadas pelas autoridades reguladoras do medicamento (EMA e INFARMED) e
identificar as situagdes on-label e off-label. Este estudo visa precisar as aplicag0es
off-label dos antidepressivos somente em termos de indicagdo terapéutica aprovada.

Prop0e-se, ainda, discutir a importancia da intervencdo farmacéutica tanto a nivel
comunitario como hospitalar junto dos doentes com doenca mental e medicados com

antidepressivos no que respeita a prescricao off-label.
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3. Metodologia

Para a concretizacdo deste projeto, foi realizada uma pesquisa bibliografica a partir
de bases de dados eletronicas, como o National Centre for Biotechnology Information
(NCBI) dos EUA, o National Library of Medicine dos EUA (PubMed), base de dados de
informacdo médica UptoDate e motor de busca Google Scholar, recorrendo igualmente
a livros de farmacologia e farmacoterapia de referéncia. Foram consultados também sites
de instituicBes internacionais e nacionais de salde para obter informacdes relativas a
legislacdo e normas de prescricdo e utilizacdo dos antidepressivos, tais como a OMS,
FDA, EMA e INFARMED. Usaram-se como palavras-chave 0s termos
‘““antidepressivos’’, ‘‘prescrigdo off-label’’, ‘‘indicacdes terapéuticas’’, ‘‘depressao’’,
“‘autorizagdo de introdu¢do no mercado’® e ‘‘resumo das caracteristicas do

medicamento’’, para facilitar a pesquisa.

A exposicdo do estado da arte iniciou-se com o processo de introdugdo de novos
farmacos no mercado, seguida da sistematizacdo dos critérios de prescricdo medica e uso
off-label de medicamentos, culminado com a tematica dos antidepressivos dando enfoque
a definicdo, cronologia da descoberta, classificacdo farmacoterapéutica, estatisticas da

utilizacdo, farmacodinamica e farmacocinética.

Através da analise de legislacfes e normas nacionais e internacionais de prescricdo
de farmacos antidepressivos, procurou-se compreender quais as diretrizes atualmente
disponiveis para a prescricdo dos farmacos antidepressivos. Realizou-se uma
condensacdo da informacdo relativa aos antidepressivos (segundo critérios como
substancia ativa, forma farmacéutica, dosagem e indicacdo terapéutica) a partir dos
respetivos RCM presentes na plataforma de base de dados de medicamentos de uso
humano (INFOMED) propriedade do INFARMED. As informagfes que constam nos
RCM foram confrontadas com as diversas aplicacbes dos antidepressivos descritas na

literatura no que diz respeito, apenas, a indicagdo terapéutica.

Para a classificacdo das doengas mentais expostas neste projeto recorreu-se aos
critérios definidos no Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, versao 5
de 2017 (DSM-V) (62).
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4. Resultados

4.1, Utilizacéo clinica dos antidepressivos

4.1.1. Perturbagdes Depressivas

A principal indicacdo terapéutica dos antidepressivos é o tratamento de perturbacGes
depressivas, nomeadamente a perturbacdo depressiva major (depressdo major) (40). As
perturbaces depressivas consistem em estados de humor caracterizados por tristeza,
perda de interesse e/ou prazer na maioria das atividades, baixa autoestima, disturbios do
sono, perda de apetite, cansaco e défices de concentracdo (5,40). Muitas vezes, a
depressdo esta associada a pensamentos de culpa, de inutilidade e, em casos mais graves,
pode conduzir ao suicidio (5,40). Apesar da classificacdo das perturbacdes depressivas
ser alvo de contestacdo por parte de especialistas na area, esta divide-se em varias
subcategorias segundo o manual DSM-V, versdo de 2017: perturbacédo disruptiva da
desregulacdo do humor, perturbacdo depressiva major, distimia, perturbacdo disforica
pré-menstrual, perturbacdo depressiva induzida por substancia/medicamento,
perturbacdo depressiva associada a outra condicdo médica, perturbacdo depressiva

especificada e ndo especificada (62).

As afecOes depressivas mais frequentemente consideradas sao a depressdo major e a
distimia (5). Sao situacbes com sintomatologia semelhante, diferindo muitas vezes no
inicio, duracdo, persisténcia e intensidade (23). Normalmente, a depressdo major
apresenta sintomas mais graves, enquanto que a distimia se prolonga por mais tempo (23).
Geralmente, é muito dificil realizar um diagnostico diferencial entre estas duas condicdes

patoldgicas, dado a complexidade da avaliacdo retrospetiva dos sintomas (23).

Segundo as normas de orientacdo terapéutica da Ordem dos Farmacéuticos, 0s
antidepressivos de primeira linha para as perturbacGes depressivas sdo 0s ISRS ou 0s
IRSN, sendo que, em caso de ndo remissdo da doenga ou devido a efeitos secundarios nao
tolerados, podem ser considerados outros antidepressivos como o bupropiom, a
mirtazapina, a trazodona ou um ADT (27). Apenas em ultimo caso, devera ser usado um

IMAO, devido aos efeitos paradoxais desta classe de farmacos (27).

A depressdo associada a outras patologias como sédo exemplo a doenga de Parkinson,

adoenca de Alzheimer, a esquizofrenia, a adigdo a drogas ou a alcool, entre outras, requer,
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para além do tratamento dirigido a essas doencas, a associacdo de antidepressivos quando
estd presente uma componente depressiva (40,61,62). No caso da doenca de Alzheimer,
devem ser evitados os ADT por interferirem com 0s processos cognitivos, dando-se
preferéncia aos ISRS (61). Na doenca de Parkinson, os antidepressivos a utilizar no

controlo da sintomatologia depressiva sdo 0s ISRS e os ADT (62).

4.1.2. Perturbacgdes de Ansiedade

As benzodiazepinas (BZD) foram sempre largamente prescritas para o tratamento de
perturbacdes de ansiedade (9,63). Estes psicotropicos e farmacos analogos estdo
indicados quando a sintomatologia € mais grave, ndo devendo ser utilizados no tratamento
de sintomas ligeiros a moderados (63,64). Apesar de geralmente serem bem toleradas, as
BZD apresentam diversos problemas ao nivel da seguranca e grande probabilidade de
ocorréncia de efeitos paradoxais, estando sujeitas a um regime de tratamento estritamente
controlado (63). O seu consumo tem sido condicionado devido ao risco de dependéncia e
habituacéo, pelo que o tratamento com BZD deve iniciar-se com a dose recomendada
mais baixa e ser acompanhado de uma monitorizacao regular desta terapéutica (63,64).
Para além disso, existe um risco de tolerancia, abuso e efeito rebound apds
descontinuacdo da terapéutica, desse modo, o tempo de tratamento terd de ser
curto (64,65).

Atualmente, os antidepressivos destronaram as BZD ansioliticas e constituem a
terapéutica de manutencdo de primeira linha para a maioria das perturbacGes de
ansiedade (8,9,27). Uma das grandes diferencas entre estas duas classes de medicamentos
€ que os antidepressivos tém um inicio de acdo mais prolongado, na ordem de semanas,
enquanto que as BZD apresentam um inicio de acdo quase imediato (9,27). Por isso, é
comum o uso de BZD na fase inicial do tratamento em associagdo com antidepressivos

ou no tratamento de crises agudas de ansiedade (9,27).

Segundo o sistema de classificacdo definido pelo DSM-V, as perturbagdes de
ansiedade sé@o de varios tipos: perturbacdo de ansiedade de separac¢do, mutismo seletivo,
Perturbacdo de Ansiedade Generalizada (PAG), perturbacdo de pénico, fobias
especificas, agorafobia, perturbacdo de ansiedade induzida por substancia ou
medicamento, perturbacdo de ansiedade devido a outra condicdo médica e, outras
perturbacdes de ansiedade especificas ou ndo especificas (62). No entanto, as patologias
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que sdo mais frequentemente sujeitas ao emprego de antidepressivos sdo a PAG, a

perturbacdo de panico e as fobias (9).

Sendo a sintomatologia das perturbacdes de ansiedade muito similar a depresséo,
existe um largo espetro de antidepressivos que sdo amplamente utilizados neste quadro
patoldgico, como esté representado no Quadro 4.1 (9,27). Estudos demonstram que ao
nivel das perturbagdes de ansiedade, os antidepressivos serotoninérgicos exibem maior

eficacia que os noradrenérgicos (66).

Quadro 4.1 Antidepressivos utilizados como primeira linha e segunda linha no
tratamento de perturbacdes de ansiedade [Caramona M et al., 2011 e Guthrie SK et
al., 2012].

Duloxetina
Escitalopram Citalopram
PAG Paroxetina Mirtazapina
Sertralina Trazodona
Venlafaxina
Perturbacso de FIuoxet!na Clt_alopram
A Paroxetina Escitalopram
panico . .
Sertralina Fluvoxamina
Fluvoxamina -
. Citalopram
. Paroxetina .
Agorafobia X Escitalopram
Sertralina
Venlafaxina

PAG — Perturbacdo de Ansiedade Generalizada

4.1.3. Perturbacéo de Insonia
A insonia é uma das perturbac@es sono-vigilia no qual os antidepressivos sao usados
como terapéutica (14,67). Os antidepressivos mais prescritos para a insonia sdo a
amitriptilina, a mirtazapina e a trazodona (14,67). Inclusivamente, estudos demonstraram

que aproximadamente 20% das prescri¢des para a insonia sao de trazodona (14,67).

Os antidepressivos apenas poderdo ser considerados como terapéutica na perturbacéo
do sono primario quando esta persiste por mais de um més e ndo houve remissao de
sintomas com a primeira linha de tratamentos, nomeadamente BZD hipnoticas ou
analogos (27). Apenas os antidepressivos com perfil sedativo como a amitriptilina,

maprotilina, mianserina e trazodona podem ser utilizados em dose baixa (27). Estes
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farmacos interferem com a arquitetura do sono, diminuindo o tempo de laténcia, e
aumentando a duracdo e qualidade do mesmo (27,68). Enquanto que farmacos como a
amitriptilina e trazodona sdo responsaveis por inibir os recetores histaminicos Hy e as-
adrenérgicos, a maprotilina e mianserina apenas possuem um efeito antagonista dos

recetores histaminicos Hj (40,68,69).

Os ISRS e IRSN tém como efeito adverso a insonia, por isso, ndo sdo recomendados
no tratamento das perturbacfes do sono (70). Estas patologias estdo frequentemente
relacionadas com alteracdes ao nivel do sistema serotoninérgico, podendo estes farmacos

agravar os disturbios do sono (70).

4.1.4. Perturbacéo Bipolar

A perturbacdo bipolar é um distarbio mental que se caracteriza por alternancia
recorrente entre estados de humor, animo e energia elevados (mania e hipomania) e
episddios de depressdo (9,39,71,72). Esta perturbacdo pode ser caracterizada em dois
tipos distintos: tipo | e tipo Il (9,73). Na perturbacdo bipolar I, o individuo experiencia
um ou mais episodios de mania ou episoddios mistos (com ou sem episodios de depressao),
no caso do tipo Il, o individuo experiencia pelo menos um episédio de hipomania e um
episddio depressivo (com ou sem episddios de mania) (9,73). Dadas as semelhancas entre
o tipo Il e as perturbacdes depressivas, existe uma grande probabilidade de ambas as
patologias serem confundidas, conduzindo a um diagnostico erréneo (9,73). De acordo
com Kupka RW et al., os episddios depressivos sdo o0 sintoma mais comum na perturbacao
bipolar (9,73).

Segundo as indicacBes da Direcdo-Geral de Saude (DGS) os farmacos de primeira
linha para o tratamento da perturbacdo bipolar no adulto, sdo: o litio, o valproato de sodio,
o aripiprazol, a olanzapina e a quetiapina (74). Outras guidelines consideram que o litio
deve ser considerado como primeira linha no tratamento da perturbacdo bipolar (72). Do
mesmo modo, os antidepressivos sdo recomendados como adjuvante a terapéutica
profilatica quando os doentes apresentam episodios depressivos, ao invés de episodios de

mania e hipomania, durante a remisséo da doenca (74,75).
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Segundo o parecer da norma de orientacdo terapéutica da Ordem dos Farmacéuticos,
0s antidepressivos sao utilizados na perturbacdo bipolar moderado a grave quando existe
uma tendéncia para a depresséo (27). Nestes casos, a terapéutica antidepressiva deve vir
acoplada a um antipsicético, associada ainda a um tratamento especifico em caso de
mania (27). A utilizacdo de antidepressivos para o tratamento das fases depressivas da
perturbacdo bipolar pode ser necessaria dado que a maioria das outras alternativas
terapéuticas evidenciam uma eficécia reduzida (75).

Diversos estudos demonstraram que a terapéutica de manutencdo mais comummente

usada para o tratamento da perturbacgéo bipolar foram os antidepressivos em monoterapia,
ocorrendo em i dos doentes, apesar de ndo ser recomendada (72,75,76). Inclusivamente,

Viktorin A et al. verificaram que pelo menos 70% dos doentes com perturbacdo bipolar
fizeram um tratamento com um antidepressivos nos cinco anos anteriores, sendo que 35%
foram em monoterapia (75). A contraindicagéo ao uso de antidepressivos em monoterapia
reside na possibilidade de estes farmacos poderem destabilizar o humor e potenciar 0s
episddios de hipomania ou mania (72,76). Nao existe evidéncia cientifica destes efeitos
paradoxais aquando de uma associacdo com antipsicéticos e estabilizadores do
humor (75,76).

Existe evidéncia da eficdcia dos antidepressivos no tratamento de episodios
depressivos associados a perturbacdo bipolar, contudo é escassa a informacdo que
fundamente a eficacia dos mesmos em monoterapia, pelo que, ainda nenhuma indicacao
sobre o0 uso de antidepressivos em monoterapia foi aprovada por entidades como a FDA
e EMA (75).

De acordo com Viktorin A et al., num estudo realizado na Suécia em 2014, o
antidepressivo mais utilizado no tratamento da perturbacdo bipolar foi o citalopram, tanto
em monoterapia como em associa¢do com um estabilizador de humor, como se verifica
na Figura 4.1 (75).
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Antidepressivo em Antidepressivo +

monoterapia estabilizador do humor

2

Nota: Os antidepressivos fluvoxamina, imipramina, maprotilina, nortriptilina e trimipramina foram também
utilizados nestas duas situacdes, mas apresentaram uma taxa de utilizacdo inferior a 1%.

= Citalopram

= Sertralina

= Mirtazapina
Escitalopram
Venlafaxina
Duloxetina
Fluoxetina
Amitriptilina
Bupropiom
Paroxetina
Mianserina
Clomipramina

3%

Figura 4.1 Antidepressivos prescritos em monoterapia e associados a um
estabilizador de humor para a perturbacgédo bipolar na Suécia segundo dados do
Sistema de Registo Nacional de julho de 2005 a dezembro de 2009 [Adaptado de
Viktorin A et al., 2014]. Em ambas as prescri¢des, 0s antidepressivos mais utilizados na
perturbacdo bipolar foram o citalopram, a sertralina, a mirtazapina e o escitalopram (75).
A diferenca da prescrigdo de antidepressivos ndo foi consideravel, tanto em monoterapia
como em associacao (75).

4.1.5. Perturbacdo Obsessiva-Compulsiva
A POC é uma patologia com etiologia muito semelhante as perturbacdes de ansiedade
e, por isso, os antidepressivos também sdo utilizados como primeira linha de
tratamento (8). Esta patologia caracteriza-se por um quadro de obsessao e/ou compulséo
recorrente e persistente, em algum aspeto da vida do individuo, que o impede de ter uma

existéncia normal (77).

Tal como em outras patologias com etiologia semelhante a depressdo, uma
desregulacdo ao nivel dos neurotransmissores, nomeadamente da serotonina, parece
também estar na origem da POC (78). Estudos demonstraram que a clomipramina, um
ADT, tem uma elevada eficacia no alivio de sintomas desta patologia, ao contrario dos

antidepressivos que apenas interferem com a noradrenalina (78).
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Na POC, os ISRS sdo os farmacos antidepressivos que devem ser considerados,
nomeadamente o citalopram, o escitalopram, a fluoxetina, a fluvoxamina, a paroxetina e

a sertralina em associagcdo com psicoterapia (77-80).

4.1.6. Perturbacéo de Stress POs-Traumatico
O diagndstico de PSPT é comum quando existe sintomatologia caracteristica de uma
perturbacdo com origem num trauma que causa um sofrimento emocional, psicologico e
social que persiste pelo menos durante um més (62). Esta patologia pode apresentar-se de
forma aguda ou cronica, tendo uma duracdo de pelo menos seis meses desde 0 episddio

desencadeante neste Ultimo caso (9).

O tratamento de exceléncia para 0 PSPT baseia-se em antidepressivos, nomeadamente
os ISRS (9,81,82). Segundo diversos estudos, a paroxetina, fluoxetina, sertralina e
venlafaxina sdo os farmacos mais frequentemente utilizados para o tratamento desta
patologia (9,81,83). Num estudo de Shiner B et al. de 2018, realizado em 2931 individuos
com PSPT, os autores verificaram diferentes frequéncias absolutas do consumo dos
antidepressivos atras referidos, tal como se encontra esquematizado na Figura 4.2 (83).

Estes investigadores averiguaram também que, apesar de 0s antidepressivos serem

eficazes, a remissdo completa da doenca apenas foi observada em % dos doentes (83).

Total de individuos 2931
Sertralina 1376
Fluoxetina 659

Venlafaxina 463
Paroxetina 328

Figura 4.2 Frequéncia absoluta do consumo de antidepressivos na populagio
estudada por Shiner B et al. [Adaptado de Shiner B et al., 2018]. O antidepressivo
mais utilizado para a Perturbacdo de Stress Pos-Traumatico foi a sertralina, seguida da
fluoxetina, da venlafaxina e, por Gltimo da paroxetina (83).
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4.1.7. Dor

4.1.7.1. Dor neuropatica
Apesar dos antidepressivos ndo terem sido desenvolvidos para o tratamento da dor,
verificou-se mais tarde que estes apresentavam propriedades analgésicas (84). As classes

de antidepressivos que possuem tais propriedades sdo os ADT e os IRSN (84).

Geralmente, a dor neuropatica resulta de uma lesédo ou doenca envolvendo o sistema
somatossensorial, tratando-se de uma condicdo normalmente crénica (85). N&o existe,
ainda, nenhum meio de diagndstico para esta patologia, pelo que a identificagdo da mesma

baseia-se no exame objetivo no momento da avaliagdo clinica (85).

Consideram-se diversas classificacdes para a dor neuropatica, de acordo com a
localizacdo anatomica da lesdo ou doenca: dor neuropética central, dor neuropatica
periférica e dor neuropatica periférica do diabético (85,86). A distingdo entre estes trés
tipos é importante do ponto de vista médico por permitir uma melhor compreensdo da
fisiopatologia subjacente (85). No caso da dor neuropatica central, a lesdo/doenca ocorre
no SNC enquanto que na dor neuropatica periférica, o dano ocorre ao nivel do Sistema
Nervoso Periférico (SNP) (85).

Na dor neuropética central, a estratégia terapéutica varia consoante a causa da
doenca (86). Quando a sintomatologia deriva de uma lesdo medular, a terapéutica consiste
em pregabalina e um ADT em associacdo, utilizando-se como segunda linha de
tratamento o tramadol (86). Quando os sintomas resultam de um Acidente Vascular
Cerebral (AVC), a escolha terapéutica recai sobre os ADT (86).

A abordagem terapéutica de primeira linha recomendada pela DGS para a dor
neuropatica periférica consiste em antidepressivos ou antiepiléticos em monoterapia (86).
A amitriptilina é o antidepressivo de escolha que, no caso de intolerancia, deve ser
substituido pela nortriptilina ou pela imipramina (86). Caso estes ADT estejam
contraindicados, a escolha terapéutica deve incidir sobre um IRSN, nomeadamente a
duloxetina (86). Em alternativa aos antidepressivos, a escolha podera basear-se em
antiepiléticos, como os gabapentendides (86). Na auséncia de eficacia da terapéutica em
monoterapia, a associacdo de antidepressivos com antiepiléticos € igualmente

possivel (86).
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A escolha terapéutica recomendada para a dor neuropatica do diabético deve ser a
duloxetina como primeira linha de tratamento, sendo a paroxetina o antidepressivo mais

prescrito nesta patologia (86).

O efeito analgésico dos antidepressivos advém de um mecanismo diferente daquele
estabelecido para o tratamento das doengas mentais e, por isso, 0 tempo necessario para
o0 inicio de acéo destes farmacos no alivio da dor é muito mais reduzido sendo alcancado
o resultado terapéutico dentro de dias (84). A inibicdo da recaptacdo das monoaminas
leva ao aumento da atividade da via descendente do sistema noradrenérgico e do efeito

anti-nociceptivo na homeostase da dor (87).

4.1.7.2. Dor cronica
Estd demonstrado que os antidepressivos, no caso da dor, podem ndo atuar através
da estabilizagdo do humor mas devido ao seu poder analgésico e por vezes,

anti-inflamatorio (18).

A dor cronica associada a fibromialgia € uma patologia especialmente complexa, cuja
fisiopatologia ndo é bem conhecida, presumindo-se que resulte de um sistema
serotoninérgico hipofuncional (88). E especialmente importante que a terapéutica reina
o efeito analgésico e antidepressivo dado tratar-se de uma patologia de caracter
multifatorial (88). Na fibromialgia, é utilizado como primeira linha de tratamento, a par
de outras classes de farmacos, o antidepressivo duloxetina (57,88). Em caso de falha
terapéutica é utilizada a amitriptilina, seguida do pirlindol (88). Na realidade, nenhum

destes farmacos demonstra total eficicia na sintomatologia da doenca (88).

Relativamente as cefaleias (enxaqueca e cefaleias tipo tensdo), a amitriptilina é
largamente prescrita, sendo o antidepressivo que apresenta os melhores resultados, em
dose baixa, como tratamento profilatico (89). O mecanismo farmacolégico de acdo da
amitriptilina ndo é certo, mas acredita-se que podera estar relacionado com a inibicdo da

recaptacdo de serotonina, ou noradrenalina, ou com o bloqueio dos canais de sodio (89).

Os antidepressivos, particularmente os ADT, foram os primeiros farmacos
identificados para a profilaxia da enxaqueca (90). A amitriptilina, a fluoxetina, a
fluvoxamina e a paroxetina sdo os farmacos considerados na prevencao das crises deste
tipo de cefaleias, conforme o grau de evidéncia demonstrado no Quadro 4.2 (91). A

amitriptilina, a nortriptilina, a imipramina, a clomipramina, a maprotilina, a mianserina e
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a trazodona sdo os antidepressivos que devem ser utilizados para o tratamento preventivo

das crises de cefaleia tipo tensdo (91).

Quadro 4.2 Nivel de evidéncia cientifica dos antidepressivos utilizados como
tratamento profilatico na enxaqueca [Monteiro JMP et al., 2009].

Amitriptilina
Fluoxetina

Fluvoxamina, paroxetina, sertalina

A — Baseia-se em estudos clinicos aleatorizados e controlados
B — Baseia-se em estudos clinicos aleatorizados com resultados inconsistentes
C — Nao se baseia em estudos clinicos aleatorizados

O w >

4.1.8. Perturbagdes Alimentares
A anorexia nervosa consiste numa condi¢cdo medica caracterizada pela alimentacao
desadequada que conduz a uma perda consideravel de peso, decorrente da distor¢do da
imagem corporal com receio do ganho de peso (62,92,93). Nao foi ainda descoberto
nenhum mecanismo fisiopatolégico que possa justificar a doenca, pelo que, se
desconhece a existéncia de algum alvo bioquimico farmacolégico com potencial

terapéutico (92).

Um estudo de Fazeli PK et al. realizado na unidade de Neuroendocrinologia do
hospital de Massachusetts demonstrou que entre 1997 e 2009 cerca de 48% dos doentes
foram medicados com antidepressivos para o tratamento da anorexia, sendo que, cerca de
83% dos farmacos correspondiam a ISRS (92). Existe, porém, uma grande controversia

relativamente a eficacia dos antidepressivos no tratamento desta patologia (92,93).

A bulimia nervosa consiste numa desordem psiquiatrica que se caracteriza por
periodos de alimentacdo compulsiva e de comportamentos de compensacao
desadequados que se traduzem numa perturbacdo alimentar (94). Farmacos como a
fluoxetina e a sertralina sdo mais eficazes no tratamento da bulimia nervosa do que na

anorexia nervosa (9,57).

Quando se trata de compulsédo alimentar e obesidade, os farmacos antidepressivos
mais utilizados na farmacoterapia sdo 0s ISRS e os IRSN, uma vez que séo responsaveis

pela reducdo do apetite e consequente diminuigéo do peso (9).
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4.1.9. Enurese Noturna e Incontinéncia Urinaria

A enurese noturna ou monossintomatica consiste na perda de urina involuntaria

durante o sono em individuos com mais de 5 anos (62).

A abordagem farmacoldgica ndo deve ser a primeira linha de tratamento da enurese
noturna, principalmente porque é uma patologia que afeta maioritariamente criancas.
Neste contexto, a primeira intervencao deve basear-se essencialmente na implementacao
de alteragdes comportamentais (95,96). Normalmente, as op¢fes farmacoldgicas
consistem num antidiurético (desmopressina), em anticolinérgicos ou em ADT (95,97).

Até ao momento, a imipramina foi o antidepressivo mais utilizado para o tratamento
da enurese noturna (98). Apesar de ndo se compreender bem o mecanismo terapéutico
deste farmaco nesta doenca, acredita-se que as propriedades anticolinérgicas,
antiespasmadicas, a influéncia na libertacdo da hormona antidiurética (arginina
vasopressina) e a interferéncia nos padrdes de sono contribuam globalmente para a
diminuicdo dos episddios enuréticos (98). A dose de imipramina utilizada no tratamento
desta patologia é mais baixa do que a dose utilizada nas doencas mentais para se obter
um efeito antidepressor (95). Tal como a imipramina, outros ADT, como a amitriptilina
e a nortriptilina, sdo de igual modo utilizados no tratamento desta doenca (97).
Atualmente e devido aos problemas de sobredosagem dos ADT, estes farmacos ndo sao

recomentados como primeira linha no tratamento da enurese noturna (95).

Os antidepressivos, nomeadamente a duloxetina, sdo também prescritos para o
tratamento da incontinéncia urinaria, nomeadamente incontinéncia de esfor¢o ou bexiga
hiperativa (99,100). No entanto, a primeira linha de tratamento farmacoldgico consiste
em farmacos antimuscarinicos, privilegiando-se sempre em primeiro lugar as técnicas nao
farmacoldgicas como o treino dos musculos do pavimento pélvico e o treino
vesical (99,100).

4.1.10. Perturbacbes VVasomotoras da Menopausa
As perturbacdes vasomotores sdo uma sintomatologia tipica do climatério da
menopausa, sendo experienciada por 70% das mulheres (101,102). Geralmente, os
sintomas traduzem-se sob a forma de calores, sudorese e palpitagbes, seguidos de

calafrios, tremores e ansiedade (101). Esta sintomatologia resulta da vasodilatagédo

40




Antidepressivos: para além da depressédo

cutanea anormal decorrente da desregulacdo do sistema termorregulador hipotaldamico

induzida pelo défice de estrogénios caracteristico desta fase da vida (101).

Em teoria, por meio do aumento da concentracdo de serotonina e noradrenalina na
fenda sinaptica promovida pelo mecanismo de acdo dos antidepressivos, poderé ocorrer
uma inducdo da estabilizagdo da fungdo termorreguladora do hipotadlamo (103). Desta
forma, alguns antidepressivos, particularmente os ISRS e os IRSN (como a venlafaxina,
paroxetina, escitalopram e citalopram) demonstram ser eficazes na melhoria da
sintomatologia vasomotora (101,104). A fluoxetina e a sertralina podem também ser
utilizadas mas apresentam uma taxa de eficacia mais baixa (101). Em contrapartida, a
terapéutica farmacolégica mais eficaz e de primeira linha para o tratamento
das perturbacbes vasomotoras da menopausa é a terapéutica hormonal de
substituicdo (104,105).

4.1.11. Cessacdo Tabégica

A terapéutica de primeira linha para a cessacdo tabagica sdo os farmacos de
substituicdo da nicotina (106). Mais recentemente, tem sido adotada a terapéutica néo-
nicotinica, muitas vezes baseada em antidepressivos, sendo o bupropiom o antidepressivo
mais utilizado, e a nortriptilina empregada como opcdo de segunda linha (9,57,106). Estes
farmacos, mitigam a abstinéncia e o desejo de fumar (57,106). O bupropiom € responsavel
por antagonizar os recetores nicotinicos e inibir de forma ligeira a recaptacdo de dopamina
(mimetizando o efeito da nicotina sobre este neurotransmissor) (40). Também a

nortriptilina é responsavel por inibir a recaptacdo de dopamina (38).

De facto, segundo a norma n° 26/DSPPS de 28 de dezembro de 2007 da DGS, quando
o individuo, para além de fumador possui uma patologia do foro mental, é recomendada
a terapéutica com antidepressivos como o bupropiom e a nortriptilina, em associa¢do com
substitutos da nicotina (9,106).
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4.2, Indicacdo terapéutica dos antidepressivos baseada nos

RCM em vigor em Portugal

O Quadro 4.3 (abaixo apresentado) é fruto da condensacdo da informacdo das
variaveis substancia ativa, dosagem, via de administracdo e indicacdo terapéutica,
catalogadas nos RCM dos antidepressivos presentes na plataforma INFOMED
propriedade do INFARMED. Tendo em conta que os RCM dos medicamentos de
referéncia e dos genéricos representam a mesma informacdo, compilou-se para cada
farmaco, a respetiva substancia ativa, forma farmacéutica, dosagem e a indicacdo clinica.
Quadro 4.3 Especificacdes dos medicamentos de acordo com a substancia ativa,

forma farmacéutica, dosagem, e no que se refere a indicacao terapéutica, segundo
0s Resumos das Caracteristicas do Medicamento [Base de dados de medicamentos

de uso humano (Infomed), 2020].

Agomelatina
Antidepressivo
atipico

Amitriptilina
ADT

Bupropiom
Antidepressivo
uniciclico

Citalopram
ISRS

Comprimido revestido 25 mg
por pelicula

Comprimido revestido 10 mg
25 mg
75 mg

Comprimidos de 150 mg
libertacdo prolongada 300 mg

Comprimido revestido 10 mg
por pelicula 20 mg
40 mg
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-Depressdo major

-Estados depressivos
-Depressao associada a
ansiedade

-Enurese noturna (sem
patologia organica)

-Depressao major
-Cessacdo tabagica

-Depressao de fase inicial
-Prevencdo de recaidas e
depresséo recorrente
-Perturbagdes de panico
(com ou sem agorafobia)
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Quadro 4.3 Especificacdes dos medicamentos de acordo com a substancia ativa,
forma farmacéutica, dosagem, e no que se refere a indicacéo terapéutica, segundo
0s Resumos das Caracteristicas do Medicamento — Continuacéo [Base de dados de
medicamentos de uso humano (Infomed), 2020].

Clomipramina  Comprimido 10 mg Adultos:
ADT revestido 25 mg -Estados depressivos
-Formas enddgena, reativa,
neurotica, mascaradas e
involutivas de depressao
-Depresséo associada a

Comprimido de 75mg esquizofrenia
libertagdo -Depresséo associada a
prolongada transtornos de personalidade

-Sindromes depressivas
associadas a pré-senilidade ou
senilidade
-Depressdo associada a
condicdes dolorosas

Solucio 25 mg/2 mL  -Depressdo associada a

injetavel patologias sintomaticas cronicas
-AlteracGes emocionais
depressivas de natureza reativa,
neurotica ou psicopatica
-Sindrome obsessivo-compulsivo
-Fobias
-Crises de panico
-Catalepsia associada a
narcolepsia
-Condicdes dolorosas cronicas

Criancas (>5 anos):
-Sindrome obsessivo-compulsivo
-Enurese noturna

Dosulepina Comprimido 75 mg -Estados depressivos
ADT revestido
Duloxetina Cépsula 30 mg -Depressdo major
IRSN gastroresistente 60 mg -Dor neuropatica
90 mg
Cépsula 20 mg -Incontinéncia urinaria de
gastroresistente 40 mg esforco moderada a grave
(mulheres)
Escetamina Solugéo para 28 mg Em concomitancia com ISRS ou
Antidepressivo pulverizagéo IRSN:
atipico nasal -Depressdo major resistente ao

tratamento que ndo respondeu a
pelo menos 2 tratamentos
diferentes com antidepressivos
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Quadro 4.3 Especificacdes dos medicamentos de acordo com a substancia ativa,
forma farmacéutica, dosagem, e no que se refere a indicacao terapéutica, segundo
0s Resumos das Caracteristicas do Medicamento — Continuacéo [Base de dados de
medicamentos de uso humano (Infomed), 2020].

Escitalopram Comprimidos 5 mg -Depressao major
ISRS revestidos por 10 mg -Perturbacéo de panico com ou
pelicula 15 mg sem agorafobia
20 mg -Perturbacéo de ansiedade
Comprimidos 5 mg generalizada
orodispersiveis 10 mg -Sindrome obsessivo-
15mg compulsivo
20 mg
Gotas orais, 10 mg/mL
solucéo 20 mg/mL
Fluoxetina Cépsula 20 mg Adultos:

ISRS 60 mg -Depressdo major
-Sindrome obsessivo-
compulsivo

Solugéo oral 4 mg/mL  -Bulimia nervosa

Criancas (>8 anos):
-Depressdao major moderada a
grave (sem resposta a pelo
menos 4 tratamentos com
psicoterapia)

Fluvoxamina Comprimidos 50 mg -Depressao major
ISRS revestidos 100 mg  -Sindrome obsessivo-
Comprimidos 50 mg compulsivo
revestidos por 100 mg
pelicula
Imipramina Comprimido 25 mg Adultos:
ADT Comprimido 10 mg -Depressdo enddgena, organica,
revestido 25 mg psicogénica

-Depressao associada a
alteracdes de personalidade
-Depressao associada a
alcoolismo crénico

-Crises de panico

-Estados dolorosos cronicos
-Terrores noturnos

Criangas (>5anos):
-Enurese noturna

Comprimido 100 mg  -Estados depressivos
revestido -Depressdes com componente
ansioso
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Quadro 4.3 Especificacdes dos medicamentos de acordo com a substancia ativa,
forma farmacéutica, dosagem, e no que se refere a indicacao terapéutica, segundo
0s Resumos das Caracteristicas do Medicamento — Continuacéo [Base de dados de
medicamentos de uso humano (Infomed), 2020].

Maprotilina Comprimido 25mg  -Depressdo endogena
Antidepressivo revestido 50mg  -Depressdo de inicio tardio
tetraciclico 75mg  (Depressdo da involucdo)

Comprimido 10 mg  -Episédio depressivo
revestido por 25mg  -Episodios depressivos
pelicula 50mg  recorrentes
75mg  -Depressdo psicogénica, reativa
e neurotica
-Depresséo por fadiga
-Depressdo somatogeénica
-Depressdo mascarada
-Depressdo associada a
menopausa
-Transtorno de humor
depressivo com ansiedade,
disforia ou irritabilidade
-Estados de apatia
-Sintomas psicossomaticos e
somaticos com depressao
subjacente ou ansiedade
Mianserina Comprimido 30mg  -Depressdo major
Antidepressivo revestido
tetraciclico
Milnaciprano Cépsula 25mg  -Depressdo major
IRSN 50 mg
Mirtazapina Comprimido 15mg  -Depressdo major
Antidepressivo revestido 30 mg
tetraciclico 45 mg
Comprimido
revestido por
pelicula
Comprimido
orodispersivel
Moclobemida Comprimidos 150 mg -Sindromes Depressivas
Inibidor da MAO revestidos por 300 mg -Fobia social
pelicula
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Quadro 4.3 Especificacdes dos medicamentos de acordo com a substancia ativa,
forma farmacéutica, dosagem, e no que se refere a indicacao terapéutica, segundo
0s Resumos das Caracteristicas do Medicamento — Continuacéo [Base de dados de
medicamentos de uso humano (Infomed), 2020].

Nortriptilina Comprimido 25mg  -Depressdo endogena do tipo
ADT revestido 50 mg unipolar e bipolar
-Depressao quando a inibicao,
Comprimido 25mg  apatia e falta de iniciativa sdo
revestido por sintomas
pelicula -Depressdes catagénicas
-Depressdes associadas a
menopausa
-Depressdes mascaradas
-Disforia
-Depressao associada a
alcoolismo
-Depressdes reacionais
-Neuroses depressivas
Paroxetina Comprimido 20mg  -Depressao major
ISRS -Sindrome obsessivo-compulsivo
Comprimido 20mg  -Perturbacdo de panico com e
revestido por 30mg  sem agorafobia
pelicula -Perturbacdo de ansiedade social
-Perturbacéo de ansiedade
Gotas orais, 10 mg/mL generalizada
solucdo -Perturbacéo de stress pos-
traumatico
Pirlindol Comprimido 50mg  -Episddios depressivos
IMAO 75 mg
100 mg
Reboxetina Comprimido 4 mg -Tratamento agudo de episddios
Antidepressivo depressivos (Depressao major)
atipico
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Quadro 4.3 Especificacdes dos medicamentos de acordo com a substancia ativa,
forma farmacéutica, dosagem, e no que se refere a indicacao terapéutica, segundo
0s Resumos das Caracteristicas do Medicamento — Continuacéo [Base de dados de
medicamentos de uso humano (Infomed), 2020].

Sertralina Comprimido revestido 50mg  Adultos:
ISRS por pelicula 100 mg  -Depressdao major e
200 mg  prevengdo de recorréncia

-Perturbacéo de panico

Concentrado para 20 com ou sem agorafobia

solucdo oral mg/mL  -Sindrome obsessivo-

compulsivo
-Perturbacdo de ansiedade
social
-Perturbacéo de stress pos-
traumatico

Criangas (>6anos):
-Sindrome obsessivo-

compulsivo
Tianeptina Comprimido revestido 125 mg -Depressdo ligeira,
Antidepressivo moderada e grave
RURIES Comprimido revestido
por pelicula
Trazodona Comprimido 50mg  -Depressédo
Antidepressivo 100 mg
atipico 150 mg
Comprimido revestido 100 mg
por pelicula
Comprimido de 150 mg
libertacdo prolongada 300 mg
Comprimido de 150 mg
libertacdo modificada
Trimipramina Comprimido 25mg  -Estados depressivos
ADT -Depresséo associada a

Comprimido revestido 100 mg  ansiedade
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Quadro 4.3 Especificacdes dos medicamentos de acordo com a substancia ativa,
forma farmacéutica, dosagem, e no que se refere a indicacao terapéutica, segundo
0s Resumos das Caracteristicas do Medicamento — Continuacéo [Base de dados de
medicamentos de uso humano (Infomed), 2020].

Venlafaxina Comprimido 37.5mg  -Depressdo major e
IRSN 75 mg prevencdo de recorréncia

Comprimido revestido 37.5mg

por pelicula 75 mg
Comprimido de 37.5mg  -Depressdo major e
libertagdo prolongada 75 mg prevencao de recorréncia

150 mg  -Perturbacdo de ansiedade
225mg  generalizada
-Perturbacéo de ansiedade
social
-Perturbacéo de panico com
ou sem agorafobia

300 mg  -Depressdo major e
prevencdo de recorréncia

Cépsula de libertacédo 37.5mg  -Depressdo major e
prolongada 75 mg prevencgéo de recorréncia
150 mg  -Perturbacdo de ansiedade
225mg  generalizada
-Perturbacdo de ansiedade
social
-Perturbacéo de panico com
ou sem agorafobia

Solucéo oral 75 mg/dL  -Depressdo major e
prevencdo de recorréncia

Vortioxetina Comprimidos 5 mg -Depressao major
ISRS revestidos por pelicula 10 mg
15 mg
20 mg

Gotas orais, solucéo 20 mg/mL

ADT — Antidepressivo Triciclico

IMAO - Inibidor da Monoamina Oxidase

IRSN — Inibidor da Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina
ISRS — Inibidor Seletivo da Recaptacdo de Serotonina

RCM — Resumo das Caracteristicas do Medicamento
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5. Discuss@o

5.1,  Prescrigéo off-label versus on-label

Tal como o0 médico neurocirurgido Dr. Jodo Lobo Antunes referiu no seu livro ‘A
Nova Medicina’’, em 2012, ‘o progresso da biomedicina veio aumentar paradoxalmente
a incerteza da decisdo médica’’, sendo que a incerteza resulta ‘‘de um conhecimento
imperfeito ou incompleto ..., mas também das limitagoes do conhecimento médico
disponivel’> (107). Existem assim variaveis suscetiveis de interferir na decisdo
farmacoterapéutica, principalmente devido as fragilidades e incertezas da evidéncia
cientifica (107). O médico necessita de avaliar de forma critica a validade da evidéncia
disponivel e munir-se de todas as ferramentas de modo a tomar a melhor deciséo
possivel (20,107). A prescricdo médica deve entdo fundamentar-se na mais recente
evidéncia cientifica, normalmente exposta em artigos cientificos, revisdes sistematicas,
meta-analises e guidelines que tém por base estudos clinicos preferencialmente
controlados e aleatorizados e que advogam as relagbes beneficio-risco e
custo-efetividade (18,27). Claro que a deciséo terapéutica nao pode assentar unicamente
nestas orientacdes, sendo ainda imprescindiveis os dados clinicos e a conjugacao de
outras especificidades proprias de cada individuo (27). A elaboracdo de um algoritmo
clinico standard constitui um instrumento Util para a decisdo clinica, sendo que deve
sempre ser adaptado as caracteristicas de cada individuo e a sua resposta a
terapéutica (27). Com efeito a medicina padronizada baseada na evidéncia cientifica tem
o mérito de ser rigorosa, de se apoiar em ‘“recomendacgdes solidas, mas tem o
inconveniente de extrapolar de grupos heterogéneos para o individuo, de ignorar a
singularidade bioldgica deste e as suas preferéncias pessoais e culturais’’ (107).

A atitude mais segura e fidvel no ato da prescri¢do consiste em seguir as indicacdes
definidas nos RCM visto que estes se baseiam em dados validos que sofreram um longo
processo de validacdo e aprovacao (19). No entanto, esta fonte de informacéo podera ndo
ser a mais atualizada comparativamente as mais recentes evidéncias cientificas descritas
na literatura, o que condiciona a prescri¢do e conduz a pratica off-label (20). Um estudo
efetuado por Chen DT et al., em 2009, mostrou que a maioria dos médicos (95%) tem

conhecimento das indicagdes presentes nos documentos de AIM do medicamento, e que
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este informacdo € recorrentemente utilizada para orientar as suas decisdes

farmacoterapéuticas (79%) (28).

Quando os médicos optam por prescrever um medicamento para uma indica¢do ndo
aprovada na AIM (prescrigéo off-label) a responsabilidade recai inteiramente sobre eles,
e por isso devem munir-se dos principais alicerces que permitem legitimar a sua
atuacdo (20). Assim, uma prescricéo off-label, em que os critérios como a dosagem, via
de administracdo, populagdo-alvo e indicacdo clinica ndo estdo de acordo com a AlM,

exige invariavelmente pericia clinica para a averiguacgéo destas condicdes (15,17).

Por vezes, os médicos podem prescrever farmacos em situacao off-label de forma
ndo-intencional devido as incongruéncias detetadas nos documentos de AIM (20). Por
exemplo, as indicagdes terapéuticas podem variar dentro da mesma classe de farmacos,

ou mesmo entre um medicamento de referéncia e um genérico (20).

No que se refere as doencas psiquiatricas cuja sintomatologia inclui episodios
depressivos, € importante ter em conta que o seu diagndstico é muito complicado,
assistindo-se frequentemente a erros de diagnostico e, consequentemente, erros de
prescricdo (75). Na presenca de episddios depressivos, um diagnostico diferencial deve
ser realizado visto que varias patologias mentais podem apresentar sintomas semelhantes
as perturbacdes depressivas (38). Por exemplo, é fundamental determinar se os episodios
depressivos estdo acoplados a episddios maniacos e periodos de comportamento
‘‘ascendente’’ para detetar uma possivel perturbacédo bipolar (9,72). Pode também ocorrer
a associacdo de episodios depressivos com outras patologias como a doenca de

Parkinson, a doenga de Alzheimer, a esquizofrenia, entre outras (23).

A prescricdo off-label de antidepressivos é, assim, particularmente sensivel dado que
sdo farmacos que, quando incorretamente aplicados, poderdo causar alguns efeitos
adversos (20). A abordagem das patologias-alvo da prescricdo off-label, muitas vezes
complexas, deve ser sempre multidisciplinar, através da combinacdo de medidas

terapéuticas farmacoldgicas e ndo-farmacoldgicas (88).

Na pesquisa realizada sobre a aplicabilidade dos antidepressivos, verificou-se que
estes farmacos sdo utilizados em diversas patologias para além da depressdo. Os
antidepressivos podem ser aplicados, ainda, em caso de perturbagcdo de ansiedade,
perturbacdo de insénia, perturbacdo bipolar, POC, PSPT, dor, perturbacdo alimentar,

enurese noturna e incontinéncia urinaria, perturbacéo vasomotora e cessacgao tabagica.
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Relativamente a depressdo, patologia para a qual os antidepressivos foram
inicialmente desenvolvidos, verificou-se que apesar de todos estarem indicados nesta
afecdo, muitos encontram-se atualmente em desuso principalmente devido ao elevado
risco de efeitos adversos associado, como é o caso dos IMAO e ADT (50). No entanto,
isto ndo significa necessariamente que a utilizacdo destes ultimos tenha diminuido em
termos gerais, dado que s&o usados em outras patologias, mas em doses mais baixas que
evitam estas reagdes adversas (27,40). Porém, de um modo global e em concordancia com
a literatura, averiguou-se que predominam as prescri¢des de farmacos antidepressivos

pertencentes a geracdes mais recentes, tais como os ISRS e IRSN (50).

No que se refere as perturbacdes de ansiedade, com base na informacao pesquisada e
sistematizada para a realizacdo desta dissertacdo, foi possivel constatar que os farmacos
duloxetina, escitalopram, paroxetina, sertralina, trazodona, e venlafaxina séo
maioritariamente prescritos para estas patologias em conformidade com as indicacGes

aprovadas aquando da AIM em Portugal.

O citalopram € descrito, segundo a literatura, como antidepressivo de segunda linha
no tratamento de PAG (9,27). No entanto, ndo existe qualquer indicacdo nos RCM deste
farmaco para esta indicagéo terapéutica (12). Esta prescricdo off-label esta de acordo com
0 estudo de Eguale T et al. (2012), em que o citalopram é o farmaco mais prescrito neste
regime para as perturbac@es de ansiedade (18). Estes autores referem inclusivamente que
este farmaco é usado sem haver uma forte evidéncia cientifica da aplicacdo (18). E
provavel que ndo existam estudos clinicos aleatorizados e controlados que fundamentem
esta prescricdo. Para além do citalopram, também a mirtazapina € prescrita em regime

off-label como segunda-linha do tratamento das PAG (108).

A fluoxetina é usada como primeira-linha no tratamento das perturbac6es do panico,
e a fluvoxamina, como segunda-linha; ambas as moléculas sdo utilizadas em off-label

segundo o cruzamento destas indicagcdes com as dos RCM (9,12).

A fluvoxamina é também utilizada como primeira-linha para o tratamento da
agorafobia (9). Contudo, este dado ndo estd documentado no RCM, tratando-se de uma

prescricao off-label (12).

Quanto as perturbacBes de insonia, verificou-se que todos os antidepressivos
utilizados nestas patologias e estudados neste projeto (amitriptilina, maprotilina,

mirtazapina e trazodona) ndo estdo aprovados para o tratamento da insonia de acordo com
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as indicacdes do respetivo RCM (12). Todavia, a veracidade da utilizacdo off-label da
amitriptilina nestas doencas é discutivel. Com efeito, nos RCM deste farmaco, esta
preconizado que ‘‘A principal indicac8o terapéutica (...) é o tratamento de estados
depressivos’’(12). Esta frase gera alguma ambiguidade dado que ndo estdo referidas
claramente as patologias para as quais o farmaco esta aprovado, para além da sua principal
indicacdo. Por outro lado, averiguou-se neste trabalho de investigacdo que as doses
aplicadas no tratamento da insonia sdo por regra mais baixas que as doses habituais no
tratamento da depressao (27,40). Esta constatacdo pode sugerir uma utilizacao off-label,

dado que a dose administrada € menor que a dose referida no RCM (12).

A perturbagdo bipolar € particularmente complexa, podendo levantar diversas
questdes dado que esta envolve estados e sintomatologias anténimas (9,39,71,72). O facto
desta patologia ser, em parte, caracterizada por episddios depressivos levaria a crer que
todos os antidepressivos poderiam ser utilizados no seu tratamento. Pela andlise da
literatura, nomeadamente do estudo de Viktorin A et al. de 2014 (Figura 4.1), concluiu-se
que uma ampla variedade de antidepressivos sdo efetivamente usados nesta patologia,
sendo que todas as classes estdo representadas, a excecdo dos antidepressivos
atipicos (75). Curiosamente, nenhum RCM de antidepressivos refere a perturbacéo
bipolar como indicacdo terapéutica aprovada (12). Porém, € particularmente dificil
afirmar se os antidepressivos sao aplicados em regime off-label na perturbacédo bipolar.
Ao consultar os RCM de alguns antidepressivos (duloxetina, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, mianserina e venlafaxina), verifica-se que somente a depressao major se
encontra especificada, sem haver explicitamente referéncia a episodios depressivos (12).
A utilizacdo destes Ultimos farmacos na perturbacdo bipolar, podera, assim, ser

considerada off-label.

Da andlise dos varios antidepressivos utilizados na POC, entendeu-se que a
clomipramina, o escitalopram, a fluoxetina, a fluvoxamina, a paroxetina e a sertralina sdo
utilizadas em conformidade com os RCM, contrariamente ao citalopram (12). Infere-se
que o citalopram € utilizado em regime off-label, tal como se verificou nas perturbacdes
de ansiedade. Esta situacdo € provavelmente devida ao facto da POC ter uma etiologia
muito semelhante as perturbagbes de ansiedade, alids, na versdo anterior do
DSM-V (DSM-1V), a POC pertencia ao grupo das perturbacGes de ansiedade (109).

No que concerne a PSPT, de entre os farmacos analisados nesta dissertacdo, a
paroxetina e a sertralina constituem os dois antidepressivos que séo utilizados de acordo
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com as indicacfes exposta no RCM (12). Pelo contrério, a fluoxetina e a venlafaxina
fogem as recomendacBes da AIM, sendo nesse sentido a utilizagdo de ambos
off-label (12).

Relativamente a avultada tematica da dor, os antidepressivos com propriedades
analgésicas sdo os ADT e IRSN (84). Segundo os RCM, apenas a clomipramina (ADT),
a imipramina (ADT) e a duloxetina (IRSN) estdo oficialmente aprovados para o

tratamento de condicdes dolorosas (12).

Na dor neuropética central, a recomendacéo recai sobre um ADT (86). Com base nas
indicacdes do RCM, apenas a clomipramina e imipramina podem ser utilizadas nesta
condicdo sendo o uso de outro ADT interpretado como uso off-label (12). Dos
antidepressivos recomendados na dor neuropatica periférica, a duloxetina e a imipramina
sdo prescritos de acordo com 0 RCM enquanto que a amitriptilina e a nortriptilina séo
utilizados em contexto off-label (12,86). No que se refere a dor neuropatica do diabético,
0 antidepressivo de primeira linha recomendado é a duloxetina, o que esta de acordo com
o respetivo RCM (12). Apesar disso, a paroxetina é o antidepressivo mais prescrito para
esta condicao, tratando-se neste caso de uma utilizagdo off-label dado esta indica¢do néo
constar no RCM deste farmaco (12,18,59).

No ambito da dor crénica musculoesquelética e fibromialgia, a duloxetina é o
antidepressivo de eleicdo, sendo que 0 Seu usO nao representa uma situagdo
off-label (57,88). No entanto, quando existe falha terapéutica na fibromialgia, o recurso a
amitriptilina ou ao pirlindol podera constituir igualmente uma opcéo (89). Neste caso,
esta atitude terapéutica sera equivalente a uma situacao off-label, dado que esta indicacao
ndo se encontra inscrita nos respetivos RCM (12).

No campo das cefaleias, nomeadamente nas cefaleias tipo tensdo e enxaquecas,
verifica-se que o antidepressivo utilizado com maior taxa de eficacia é a
amitriptilina (89). A utilizacdo deste farmaco nestas patologias ndo esta referenciada no
RCM pelo que constitui uma utilizagao off-label (12). Mais concretamente, sé&o utilizados
em regime off-label a amitriptilina, a nortriptilina, a maprotilina, a mianserina e a
trazodona na cefaleia de tipo tensdo, tal como a amitriptilina, a fluoxetina, a fluvoxamina
e a paroxetina na enxaqueca (12). Apenas os farmacos clomipramina e a imipramina,
usados na cefaleia de tipo tensdo, estdo aprovados para a intervengdo terapéutica de

estados dolorosos segundo 0 RCM (12).
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No tratamento das perturbacdes alimentares, nenhum antidepressivo abordado no
topico 4.1.8 esté aprovado pelas entidades reguladoras do medicamento e, por isso, 0 seu
uso é off-label, & excecdo da fluoxetina que estd aprovada para o tratamento da bulimia
nervosa (12). Algumas patologias, como a anorexia nervosa, podem estar associadas a
um risco aumentado de diminuicdo da densidade Ossea e fraturas (93). Por outro lado,
alguns antidepressivos, como os ISRS tém como efeito adverso a perda de massa
Ossea (93). Por esse motivo, estes antidepressivos ndo sdo de primeira escolha no

tratamento de algumas perturbacdes alimentares (93).

Na enurese noturna, os ADT como a imipramina, a amitriptilina e a nortriptilina séo
apontados como terapéutica farmacoldgica mais frequente de acordo com a bibliografia
consultada (97). Neste caso, a Unica terapéutica que ndo estd em sintonia com o RCM e
que portanto constituira uma utilizacdo off-label, é a nortriptilina (12). Para além destes
farmacos, a clomipramina também possui uma indicacdo terapéutica para a enurese
noturna no seu RCM (12). Na incontinéncia urinaria, a utilizacdo da duloxetina néo

representa uma utilizacdo off-label visto que estd em linha com 0 RCM (12).

No que se refere as perturbacGes vasomotoras caracteristicas da menopausa, nenhum
antidepressivo esta aprovado segundo os RCM, pelo que a prescricdo de todos os
antidepressivos neste ambito é off-label (12). Tal como verificado em algumas
perturbacBes alimentares e atrads descrito, a perda de densidade mineral déssea na
menopausa podera ser um entrave a prescricao de alguns antidepressivos nas perturbacdes

vasomotoras da menopausa devido ao risco acrescido de osteopenia (93).

Também na cessacdo tabagica, os antidepressivos sdo considerados uma terapéutica
de exceléncia, principalmente o bupropiom (106). A utilizacdo de antidepressivos na
cessacdo tabagica podera ser vantajosa quando o doente possui um quadro depressivo
associado (106).

Pela analise sistematica dos farmacos mais prescritos em regime off-label neste estudo
de investigacdo, foi possivel observar que os ADT, nomeadamente a amitriptilina,
assumiram uma posicdo de destaque (Quadro 5.1). Foi também notoria uma maior
tendéncia para a prescricdo em off-label dos ISRS, particularmente o citalopram, a
fluoxetina e a fluvoxamina. Estes achados sdo de certa forma concordantes com 0s
resultados do estudo levado a cabo por Wong J et al. que avaliou 106 850 prescri¢Ges de

antidepressivos em cuidados de saude primarios, sendo cerca de 29% em regime
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off-label (11). A prevaléncia de prescricdo off-label foi de 81% no caso dos ADT e de
22% nos ISRS (11). A proporcdo de prescrigdes off-label € maior no caso dos ADT,
principalmente porque estes farmacos passaram a ser menos prescritos na depressdo a
medida que surgiam classes de antidepressivos mais seguras (11,41). Os ADT passaram
a ser utilizados em outras patologias em doses mais baixas, geralmente em off-label (41).
Os ISRS tém uma menor frequéncia de prescri¢do off-label, por se tratarem de uma das
classes de antidepressivos mais prescritas na depressdo, e por apresentarem vastas

indicacdes terapéuticas aprovadas (11,12).

Quadro 5.1 Antidepressivos utilizados em regime off-label tendo em conta as
patologias consideradas neste projeto.

. ) Citalopram, fluoxetina, fluvoxamina,
Perturbacdes de ansiedade _ )
mirtazapina
. . Amitriptilina, maprotilina,
Perturbacéo de insonia _ )
mirtazapina, trazodona
o Duloxetina, escitalopram, fluoxetina,
Perturbacéo bipolar ) ) ) )
fluvoxamina, mianserina, venlafaxina
POC Citalopram
PSPT Fluoxetina, venlafaxina
Amitriptilina, fluoxetina, fluvoxamina,
Dor maprotilina, mianserina. nortriptilina,

paroxetina, pirlindol, trazodona

Perturbacdes alimentares Sertralina
Enurese noturna e incontinéncia o
o Nortriptilina
urinaria
Perturbacdes vasomotoras da Citalopram, escitalopram, fluoxetina,
menopausa paroxetina, sertralina, venlafaxina
Cessacao tabagica Nortriptilina

POC — Perturbacéo Obsessiva-Compulsiva
PSPT — Perturbacéo de Stress Pds-Traumatico
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5.2. O papel do farmacéutico

O farmacéutico é o especialista do medicamento e um agente de satde pablica, sendo
responsavel, entre outras funcdes, por monitorizar a qualidade e seguranca da utilizacao
dos medicamentos (108). Este profissional de saude tem competéncias para, através do
acompanhamento farmacoterapéutico, detetar erros relacionados com a prescricao,
efeitos adversos e ineficacia da terapéutica (108). Cabe ao farmacéutico interpretar,
avaliar e validar na integra a prescricdo médica, nomeadamente, a indicacao terapéutica,
interacbes medicamentosas, efeitos secundarios, dosagem, posologia, via de
administracdo, e adequacao da prescricdo a condicdo clinica do doente, entre outros, bem
como promover a correta utilizagdo do medicamento pelo doente (110).

A nivel da farmécia comunitéaria, o farmacéutico ndo pode contrariar a prescricdo
médica em virtude da liberdade de prescricdo do médico (111). O farmacéutico deve
otimizar o procedimento de avaliacdo dos perfis de prescricdo médica para torna-lo mais
rigoroso e eficiente, e deve adotar estratégias que, em caso de erro de prescricéo,
contribuam para resolver o problema (108,111). Deste modo, os efeitos negativos da
medicacdo poderdo ser mais precocemente detetados e corrigidos (108). Este profissional
deve informar o doente perante qualquer situacéo irregular (111). Esta conduta ird ter uma
particular relevancia nos medicamentos prescritos em regime off-label, dado que estes
poderdo ndo beneficiar do regime de avaliacdo rigoroso de qualidade e seguranca que
deveriam ter (14,18,37). Porém, o farmacéutico nem sempre consegue identificar uma
indicacdo terapéutica em regime off-label, dado que na maioria das prescri¢cbes esta

informacdo ndo é evidente, o0 que minimiza a sua responsabilidade neste caso (111).

Para além da dispensa dos medicamentos, os servicos prestados pelo farmacéutico na
farmécia, como a revisdo da medicacdo, o acompanhamento farmacoterapéutico, e a
monitorizacdo do estado de salde do doente, podem contribuir significativamente para a

detecdo de irregularidades na utilizacdo dos farmacos e da prescricao off-label (108).

O farmacéutico hospitalar, por sua vez, esta inserido numa equipa multidisciplinar
dentro das unidades de salde, dando o seu contributo e partilhando o seu conhecimento
para a promoc¢édo de uma utilizacdo segura e eficaz dos farmacos (110). Este profissional
tem a competéncia para intervir, juntamente com o médico, na selecdo das terapéuticas
com base em aspetos clinicos, farmacoldgicos, de seguranca, legais, econdémicos e éticos,

e validar a prescricdo, seja ela on-label ou off-label (110).
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Os farmacéuticos devem procurar desenvolver uma melhor comunicacao e relagéo de
proximidade com outros profissionais (médicos, psicélogos, enfermeiros, entre outros),
em beneficio do doente, de forma a articular a sua pratica com os restantes prestadores de
cuidados de saude (112).

Os farmacéuticos podem ter um papel muito importante na saude mental dos
doentes (113). Estes profissionais devem promover a educacdo terapéutica do doente
(adesdo a terapéutica), encaminhar o doente para outros profissionais de salde sempre
que necessario, estimular a adocdo de medidas ndo-farmacologicas e incentivar a
educacdo para a saude no que concerne as patologias mentais (113). Tratando-se de
patologias complexas, os farmacéuticos devem tentar aconselhar e orientar o doente e 0s
seus familiares, prestando a necessaria assisténcia (113). Uma maior formacdo dos
farmacéuticos na area da satude mental € primordial para capacitar estes profissionais de

competéncias adequadas para lidar com esta realidade (113).

5.3, Limita¢des do estudo

Ao cruzar as fontes de informacéo sobre a aplicabilidade dos antidepressivos (normas
nacionais, normas internacionais, guias de orientacdo terapéutica, guidelines, artigos
cientificos, entre outros) com o instrumento de analise (RCM) utilizado neste estudo,

foram detetas algumas limitacoes.

Interessa referir que as fontes de informacéo da literatura consultada nem sempre séo
conhecidas. As indicacdes terapéuticas dos farmacos, por exemplo, podem resultar de
uma AIM (nacional ou estrangeira) ou apoiar-se em evidéncia cientifica de outros

formatos, o que leva a algumas disparidades a seguir discriminadas.

Existe a possibilidade de um antidepressivo ter uma AIM aprovada num pais sem que
esse farmaco esteja aprovado em Portugal, sobretudo quando se trata de paises fora da
UE. Dado que a maioria da bibliografia consultada neste projeto foi de cariz internacional,
a probabilidade de encontrar farmacos ndo aprovados/comercializados em Portugal era
grande. Dentro na UE, a AIM de um medicamento num estado-membro ndo implica a
aprovacdo do medicamento em outros estados-membros, dependendo do procedimento
de AIM a que o medicamento foi sujeito (procedimento descentralizado, de

reconhecimento mutuo ou nacional) (57). Como em Portugal ndo existem AIM e
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consequentemente RCM para os antidepressivos ndo-aprovados (embora aprovados
noutros paises), foram apenas considerados os antidepressivos com a AIM vélida em
contexto nacional para contornar esta problematica. Neste sentido, os fa&rmacos tais como
a amineptina, doxepina, etoperidona, lofepramina, nefazodona, quinopramina e

viloxazina, entre outros, foram excluidos desta investigacdo (12).

Assiste-se atualmente a um aumento do nimero de medicamentos disponiveis no
mercado (11). Para 0 mesmo principio ativo, dosagem, forma farmacéutica e via de
administracdo, podem existir diversos medicamentos (medicamentos equivalentes), entre
medicamentos de referéncia e genéricos. Por sua vez, os medicamentos equivalentes
possuem cada um, uma AIM prépria e podem ser comercializados em Varios paises.
Assim, as indicacdes terapéuticas podem diferir entre medicamentos de referéncia e
genéricos (20). Por isso, 0 mesmo farmaco pode ser usado em off-label em Portugal e ser
utilizado noutro pais segundo a AIM em vigor (13). Esta situacdo constitui um desafio
para os médicos, que tém dificuldade em acompanhar as especificacdes aprovadas de
todos os medicamentos, e pode conduzir a prescricdes em regime off-label ndo

intencionais (20).

Considera-se, ainda, como fator limitante para este trabalho o facto dos estudos
utilizarem diversas classificacdes da doenca psiquiatrica e critérios de diagnostico

dispares, o que pode dificultar a analise comparativa entre os diferentes estudos (73).

Inversamente, o acesso ao RCM/compilacdo dos dados foi uma tarefa bastante
facilitada, dado que a maioria dos documentos sdo cdpias dos seus homdlogos

(medicamentos de referéncia versus genéricos).
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6. Perspetivas futuras

Os antidepressivos, apesar da designacdo nominal, demonstram ter varias aplicacGes.
Estes farmacos possuem uma ampla gama de mecanismos de agdo, por isso é expectavel
que possam vir a ser utilizados em outras patologias além das que foram enumeradas.
Alguns antidepressivos, pelas suas propriedades anti-histaminicas (como os ADT),
podem ser benéficos no tratamento de condigcbes alérgicas, no prurido ou na urticéria
mesmo por via topica (114,115). Os ISRS demonstraram também eficécia no tratamento
da disfuncdo sexual, nomeadamente na ejaculacdo precoce (40). Apesar da diminuicao da
libido ser uma das reacdes adversas desta classe de farmacos, talvez este efeito seja
vantajoso no tratamento da ejaculag&o precoce por meio do ajuste da dose (40). E possivel
que a utilizacdo off-label dos farmacos promova um desenvolvimento interessante da

terapéutica farmacoldgica (19).

Quanto a prescricédo off-label, torna-se imperativo que mais estudos sejam realizados
para aumentar o volume de resultados quantitativos sobre esta pratica, e assim
proporcionar a geracdo de informacdo mais robusta e representativa (116). S6 desta
forma, sera possivel ter um conhecimento mais aprofundado do regime off-label,
nomeadamente 0s motivos e as consequéncias e, em caso de prejuizo, sugerir

solucdes (116).

Modelos de sistemas eletrénicos de informacdo que conjuguem dados de diversas
fontes, incluindo os RCM, deveriam ser disponibilizados aos médicos, possibilitando um
acesso mais facil a informac&o detalhada, atualizada e fidedigna dos farmacos.

A farmacovigilancia da utilizacdo de farmacos em off-label nédo € eficiente devido a
fraca notificacdo das reacOes adversas neste ambito (22). Deste modo, uma maior
notificacdo é imprescindivel, a semelhanca das recomendacdes da Academia Americana
de Pediatria que fomenta essa atitude, ndo somente em relacdo aos efeitos indesejaveis,
mas também aos efeitos que possam beneficiar o doente (35). Uma farmacovigilancia
ativa e monitorizacdo continua da terapéutica sdo necessarias, principalmente devido a
escassez de informacdo sobre a seguranca e eficacia dos farmacos em contexto
off-label (14,18,37).
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7. Conclus@o

Os antidepressivos sdo farmacos com um enorme espetro de atuagdo, podendo ser
usados em patologias mentais, como a depressédo, a ansiedade, a insonia, entre outras, e
em patologias ndo mentais, como a dor, as perturbacfes vasomotoras da menopausa e
outras (7). A maioria destas doencas sdo limitantes e interferem com a qualidade de vida
dos doentes, por isso a instituicdo de uma terapéutica é frequentemente necessaria e
inevitavel (3).

O uso off-label de um medicamento pode definir-se como a utilizacdo de um
medicamento fora das especificacdes estipuladas aquando da respetiva AIM, podendo
diferir na dose, na duracéo do tratamento, na forma farmacéutica, na via de administracao,

nas indicages terapéuticas e/ou na populacdo-alvo (15-18).

O contexto de prescri¢cdo de um medicamento para uma determinada situacdo clinica
diferente daquela para a qual existe a AIM ndo constitui, necessariamente, um caso de
violacdo das boas praticas médicas (32,33). A prescri¢do off-label é da responsabilidade
individual do médico que deve munir-se de todas as razGes que sustentem a sua decisao
farmacoterapéutica (19,20). Para além do consentimento informado do doente acerca de
uma prescricdo off-label ser imprescindivel, é também necessario que a prescri¢do se
baseie em dados cientificos convincentes e atualizados (19,20). O objetivo final sera

sempre 0 maior beneficio terapéutico e a seguranca do doente (19,20).

Vaérios fatores podem contribuir para a prescricao off-label, tais como a diversidade
das fontes de informacéao utilizadas pelos clinicos, bases de informac&o que néo se apoiam
nas AIM, lentiddo das atualiza¢6es das AIM em compara¢do com a evolucao cientifica e,
existéncia de uma evidéncia cientifica escassa nas populaces-alvo mais reduzidas e

vulnerdveis, como é o caso da pediatria (19,22,107).

Neste projeto, concluiu-se que outras patologias para além da depressao constam nos
documentos oficiais das AIM dos medicamentos, ndo sendo consideradas, por esta razao,
indicacdes off-label (12). Por meio da comparacédo das indicagdes terapéuticas presentes
nos RCM aprovados em Portugal com os dados disponiveis na literatura foi possivel
demonstrar que os antidepressivos mais prescritos em modo off-label sdo os ADT,
nomeadamente a amitriptilina, e os ISRS, como o citalopram, a fluoxetina e a

fluvoxamina, a semelhanca de outros estudos (11).
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Certo é que o farmacéutico pode contribuir grandemente para a seguranca e eficacia
dos medicamentos, principalmente na farméacia comunitaria e, especialmente, quando
existe uma prescrigdo off-label, em que as condicdes de seguranca podem néo estar

asseguradas na integra.

Este trabalho bibliogréafico contribuiu para uma compreensdo mais sustentada de
todas as patologias-alvo em que os antidepressivos podem atuar, sendo uma ferramenta
util para os profissionais de saude, principalmente farmacéuticos e médicos. A dissertacdo
ajudou a sistematizar e a interpretar de forma objetiva as utilizacbes dos antidepressivos,
e compreender o raciocinio subjacente a utilizacdo off-label de alguns destes farmacos. O
projeto permitiu, ainda, desmistificar a crenga de que os antidepressivos atuam apenas na
depressao, apesar da sua designacdo nominal. Por fim, entender a realidade da utilizagédo
off-label dos medicamentos é uma tematica particularmente relevante por ser uma préatica

bastante frequente (35).
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9. AMexos

Anexo 1

Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto. Diario da Republica n.° 167/2006, Série |
de 30 de agosto de 2006. Ministério da Saude.

Artigo 15.°
Requerimento

1 - A autorizacdo e concedida a requerimento do interessado, dirigido ao presidente
do érgdo maximo do INFARMED, do qual conste:

a) Nome ou firma e domicilio ou sede, num Estado membro, do requerente e,
eventualmente, do fabricante;

b) Numero de identificacdo atribuido pelo Registo Nacional de Pessoas Colectivas ou
namero fiscal de contribuinte, excepto se o requerente tiver a sua sede, domicilio ou
estabelecimento principal noutro Estado membro;

c) Nome proposto para o medicamento;
d) NuUmero de volumes que constituem o processo.

2 - O requerimento é acompanhado dos seguintes elementos e documentos, em
lingua portuguesa ou inglesa, ou ambas:

a) Forma farmacéutica e composicao quantitativa e qualitativa de todos os componentes
do medicamento, designadamente substancias activas e excipientes, acompanhada, no
caso de existir, da denominag¢do comum, ou, na sua falta, da mencéo da denominagéo
quimica;

b) Indicacdes terapéuticas, contra-indicacdes e reacgdes adversas;
c) Posologia, modo e via de administracao, apresentacao e prazo de validade;

d) Fundamentos que justifiguem a adopcdo de quaisquer medidas preventivas ou de
seguranca no que toca ao armazenamento do medicamento, a sua administracdo aos
doentes ou a eliminacdo dos residuos, acompanhadas da indicagdo dos riscos
potenciais para 0 ambiente resultantes do medicamento;

e) Uma ou mais reproducdes do projecto de resumo das caracteristicas do medicamento,
dos acondicionamentos, primario e secundario, e do folheto informativo, com as
mencdes previstas no presente decreto-lei, e, quando pertinente, acompanhados dos
resultados das avaliacOes realizadas em cooperacdo com grupos-alvo de doentes;

f) Copia da autorizacdo de fabrico valida em Portugal e, caso 0 medicamento ndo seja
fabricado em Portugal, certiddo comprovativa da titularidade de autorizacdo de
fabrico do medicamento por parte do fabricante, no respectivo pais;

g) Dados relativos ao fabrico do medicamento, incluindo a descricdo do método de
fabrico;

h) Descrigdo dos métodos de controlo utilizados pelo fabricante;
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Uma declaracdo escrita do fabricante do medicamento, comprovativa da verificacao
pelo mesmo, mediante a realizagcdo de auditorias, do cumprimento, por parte do
fabricante da substancia ativa, dos principios e das diretrizes de boas préticas de
fabrico, nos termos da alinea g) do n.° 1 e do n.° 2 do artigo 59.°, devendo essa
declaracéo incluir a data da Gltima auditoria e referir que o resultado da mesma atesta
que o processo de fabrico cumpre os referidos principios e diretrizes;

Resultado dos ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos;

Resumo do sistema de farmacovigilancia, demonstrativo do facto de o requerente
dispor dos meios necessarios ao cumprimento das tarefas e responsabilidades
previstas no capitulo X e de pessoa qualificada responsavel pela farmacovigilancia,
bem como que mencione os Estados membros onde a mesma pessoa reside e exerce
a sua atividade, os respetivos contactos e o local onde se encontra o dossié principal
do sistema de farmacovigilancia;

Plano de gestdo do risco que descreva o sistema de gestdo do risco a aplicar pelo
requerente e inclua um resumo do mesmo plano;

Declaracdo comprovativa de que os ensaios clinicos realizados fora da Comunidade
Europeia respeitaram os requisitos éticos exigidos pela legislagdo relativa aos ensaios
clinicos;

Copia das autorizagdes de introducdo no mercado do medicamento noutros Estados
membros, bem como das decisdes de recusa da autorizagdo, incluindo a respetiva
fundamentacdo, e um resumo dos dados relativos a seguranca, incluindo, se for o
caso, os constantes dos relatorios periddicos de seguranca e as notificacbes de
suspeitas de reacOes adversas;

Copia das autorizacdes de introducdo no mercado do medicamento em paises
terceiros, bem como das decisdes de recusa da autorizagdo, incluindo a respetiva
fundamentacdo, e um resumo dos dados relativos a seguranca, incluindo, se for o
caso, os constantes dos relatorios periddicos de seguranca e as notificacbes de
suspeitas de reacOes adversas;

Indicacdo dos Estados membros em que tenha sido apresentado pedido de
autorizacdo de introducdo no mercado para 0 medicamento em questdo, incluindo
copias dos resumos das caracteristicas dos medicamentos e dos folhetos informativos
ai propostos ou autorizados;

Relatério de avaliacdo dos riscos ambientais colocados pelo medicamento,
acompanhado, sempre que necessario, das medidas propostas para a limitacdo dos
riscos;

Quando aplicavel, copia de qualquer designacdo do medicamento como
medicamento 6rfdo, nos termos previstos no Regulamento (CE) n.° 141/2000, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de Dezembro de 1999, acompanhado de
uma copia do parecer da Agéncia;

Comprovativo do pagamento da taxa devida;

Outros elementos e informagdes exigidos no anexo I.
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Anexo 2

Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto. Diario da Republica n.° 167/2006, Série |
de 30 de agosto de 2006. Ministério da Saude.

Artigo 18.°
Resumo das caracteristicas do medicamento
1 - Para além de outras exigidas por lei, o resumo das caracteristicas do

medicamento inclui as seguintes informacdes, pela ordem seguinte:

a) Nome do medicamento, seguido da dosagem e da forma farmacéutica;

b) Composicdo qualitativa e quantitativa em substancias activas e em componentes do
excipiente cujo conhecimento seja necessario para uma correcta administracdo do
medicamento, de acordo com as respectivas denominag¢es comuns ou quimicas;

c) Informagdes clinicas:

1) Indicagdes terapéuticas;
ii) Posologia e modo de administracdo para adultos e, quando aplicavel, para
criancas;

iii) Contra-indicagoes;

Iv) Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao;

V) Interac¢Ges medicamentosas e outras formas de interaccéo;

vi) Utilizagdo durante a gravidez e o aleitamento;

vii) Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas;

viii) Efeitos indesejaveis;

iX) Sobredosagem, incluindo sintomas, medidas de emergéncia e antidotos;

d) Propriedades farmacoldgicas:

i) Propriedades farmacodinamicas;
ii) Propriedades farmacocinéticas;
iii) Dados de seguranca pré-clinica;

e) Informac6es farmacéuticas:

i) Lista de excipientes;

i) Incompatibilidades graves;

iii) Prazo de validade, antes e, se necessario, ap0s a primeira abertura do
acondicionamento primario ou a reconstituicdo do medicamento;

Iv) Precaucdes especiais de conservacao;

v) Natureza e composi¢éo do acondicionamento primario;

vi) Precauc0es especiais para a eliminagdo dos medicamentos néo utilizados ou dos
residuos derivados desses medicamentos, caso existam;

f) Nome ou firma e domicilio ou sede do titular da autorizacéo;

g) Ndmero ou nimeros de autorizagdo de introducdo no mercado do medicamento;

h) Data da primeira autoriza¢do ou renovacao da autorizacao;

i) Data da revisdo do texto.
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