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Resumo

A depressdo é uma doencga com elevada prevaléncia nos paises ocidentais, estimando-
se que cerca de 60 milhdes de pessoas/ano sdo diagnosticadas com perturbacdo depressiva
major. A perturbacdo depressiva € caracterizada pela alteracdo negativa do humor, tristeza e
astenia, aspetos que fazem da depressdo uma das doencas mais incapacitantes. E uma doenca
multifatorial que apresenta varias op¢des de tratamento que podem recorrer a farmacoterapia,
a psicoterapia ou & combinacg&o das duas.

O uso de antidepressivos tem aumentado nos ultimos anos, ndo apenas devido ao
aumento de diagndsticos mas também devido a eficacia associada a estes medicamentos e ao
aparecimento de novos farmacos. A Direcdo Geral de Saude (DGS) defende que a melhor
estratégia de tratamento da depressdo major envolve trés fases: fase aguda, fase de continuagéo
e fase de manutencéo.

No contexto deste trabalho, entende-se substituicdo terapéutica como a alteracdo de um
medicamento que faz parte da medicacao de ambulatério habitual por outro que o hospital tenha
disponivel e seja equivalente. E um procedimento pouco explorado em Portugal, que pretende
disponibilizar ao doente um equivalente terapéutico. Este trabalho faz referéncia a equivaléncia
terapéutica de antidepressivos, apresentando resultados publicados sobre a possibilidade de
equivaléncia terapéutica.

Pelo facto da substituicdo terapéutica estar associada ao internamento hospitalar, a
reconciliacdo terapéutica é um tema que surge com necessidade de divulgacdo. E uma
intervencdo farmacéutica, em ambiente hospitalar, que tem como objetivo reduzir o nimero de
problemas relacionados com o medicamento, comparando a medicacdo do doente antes do
internamento com prescricdo hospitalar. A metodologia usada foi revisdo bibliografica.
Conclui-se que existe pouca informacdo sobre este tema, no entanto foi demonstrada a
possibilidade de equivaléncia terapéutica de antidepressivos. A necessidade de mais estudos,
associada a opinido de varios autores que ndo aprovam a substituicdo de antidepressivos,

apresenta a continuacao da terapéutica antidepressiva como o procedimento mais adequado.

Palavras-chave: Depressdo, Tratamento da Depressdo, Antidepressivos, Substituicdo

Terapéutica, Equivaléncia Terapéutica, Reconciliacdo Terapéutica.
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Abstract

Depressive disorders have high prevalence in occidental countries and it's estimated that
over 60 million people/year are diagnosed with major depression. This disease is characterized
by negative mood changes, the presence of sadness and a constant asthenia, which makes
depression one of the most disabling disorders. It is a multifactorial disease, presenting several
treatment options, which may use pharmacotherapy, psychotherapy or a combination of both.
The use of antidepressants has increased in recent years, not only due to the increase in
diagnosing of major depression disorder, but also due to the effectiveness associated with these
medications and the appearance of new drugs. The best pharmacotherapy treatment strategy,
according to the Portuguese Directorate-General of Health (DGS) involves three stages: the
acute phase, the continuation phase and the maintenance phase.

Interchange Therapeutic consists of replacing a medication that the outpatient is already
medicated with, when he/she is submitted to the hospital and the hospital is not supplied with
the same drug. It is a procedure that promotes the adequate administration of drugs and more
effective management, ensuring patients to access the best available treatment at the hospital.
This under-explored intervention in Portugal, intends to find an equivalent medication to the
patient. This dissertation addresses the interchange therapeutic on antidepressants, presenting
published results on the possibility of therapeutic equivalence between antidepressants. This
dissertation was conducted in hospitalization context and therefore, the reconciliation therapy
arises as a theme to explore. This is a pharmaceutical intervention in a hospital environment,
which aims to prevent or reduce the number of problems with drugs, by comparing the patient
medication before the admission with the hospital prescriptions. The used method for this
dissertation was literature review. Concluding, there is a lack of information and investigation

on this subject, though some antidepressants have their proven equivalents.

Keywords: Depression, Depression Treatment, Antidepressants, Interchange
Therapeutic, Therapeutic Equivalence, Reconciliation Therapeutics.
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1. Introducdo Geral - Depressao

As doencas neuropsiquiatricas constituem umas das principais causas de incapacidade
para atividade produtiva assim como de morbilidade e morte prematura em todo o mundo. A
depressdo surge entre as principais causas de incapacidade de adaptacéo a rotina diria. (1;2)

Referida como um dos principais problemas de saide do século XXI, a perturbacéo

depressiva afeta cerca de 350 milhGes de pessoas em todo o0 mundo. (3)

A depressdo é uma doenca que reflete uma alteracdo na forma de sentir da pessoa, no
humor e ndo tem uma causa unica. Pode surgir em qualquer fase da vida, no entanto, 0 mais
comum é ter inicio no periodo entre o final da adolescéncia e o inicio da idade adulta, com
elevada possibilidade de surgir na fase final da vida. A etiologia da doenca é complexa,

apresentando uma variedade de fatores que podem desencadear este distdrbio do humor. (2;4)

Apesar do estigma que existe em relacdo as patologias psiquiatricas, a prevaléncia deste
tipo de perturbacdes psicoldgicas e a possibilidade de tratamento alterou a visdo que havia sobre
a saude mental. A elevada prevaléncia da depressdo e gravidade que apresenta, contribuiram
para que a Direcdo Geral de Saude (DGS) incluisse a satude mental nos programas de salde

prioritarios a desenvolver. (5)

A prevaléncia da depressdo, associada ao elevado consumo de antidepressivos [7,5
milhGes de antidepressivos em 2012 (6)], aponta para que a probabilidade de um doente

internado incluir antidepressivos na medicacao de ambulatério habitual seja elevada.

Perante este cenario, e uma vez que o Centro Hospitalar do Barlavento Algarvio
(CHBA) néo dispde de toda a medicacgdo disponivel no mercado, surgiu a necessidade de avaliar
a possibilidade de equivaléncia terapéutica entre antidepressivos, de forma a promover a
continuacdo do tratamento com a terapéutica disponivel no hospital. Do mesmo modo, e uma
vez que esta questdo surge no ambito do internamento hospitalar, a reconciliacdo terapéutica é
uma pratica que deve estar presente, contribuindo para a gestdo efetiva da terapéutica
farmacoldgica. O Centro Hospitalar do Barlavento Algarvio é o hospital de referéncia para este
trabalho.

14 |
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1.1.  Depressdo vs. Tristeza

A depressdo € um problema de saide mental e deve ser distinguido das alteracfes

afetivas habituais, que s&o respostas emocionais de curta duracao a situagdes do dia-a-dia. (3;7)

A tristeza é um sintoma caracteristico da depressao, no entanto ndo implica um estado
depressivo. Os sentimentos de tristeza e alegria estdo na base afetiva de uma vida psiquica
normal. A tristeza é uma resposta universal as situacdes de perda, derrota, desapontamento e
outras adversidades, e por isso considerada como um processo de adaptacdo normal, que acaba
por passar ao fim de algum tempo. No entanto, a tristeza pode estruturar-se na personalidade e
perdurar, organizando um quadro clinico de depressao. (3;7;8;9)

O sentimento de tristeza é apresentado como uma manifestacéo exterior de uma emocao
desagradavel, e distingue-se do humor que € um estado de animo interno mantido. Apesar de a
tristeza ser uma caracteristica da depressdo, perante a condicdo clinica falamos em humor
deprimido, que se caracteriza por sentimentos de tristeza profunda, desanimo e angustia, e por
uma reducéo acentuada de energia. E um disturbio que retira a sensacio de prazer (anedonia)

no desempenho de vérias atividades estimulantes para o individuo até entdo. (7;9)

O estado depressivo é definido em funcéo de varios sinais e sintomas que se apresentam
em simultdneo e durante um certo periodo de tempo, distinguindo-se de um sentimento de
tristeza que passa ao fim de algum tempo. Apesar de a tristeza estar associada a alguma inibicéo,
ha certos interesses que sdo preservados, contrastando com a perda de vontade de viver que
muitas vezes se faz sentir em episddios depressivos, que numa situacdo extrema levam ao

suicidio. (3;9)

1.2. Depressdo em NUmeros

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que 350 milhdes de pessoas no mundo

sofrem de depressao e a previsao € de que este valor aumente. (3)

A prevaléncia da depressdo a nivel mundial é variavel, facto justificavel ndo sé pelos
critérios de diagndstico utilizados ndo serem sempre 0s mesmos, mas também pela influéncia
das desigualdades sociais e de saude em cada pais. Dados recentes sobre a saude mental
apresentam Portugal como o pais da europa com maior taxa de Depresséo. Dos oito paises que

integraram o estudo, Portugal apresentou o resultado mais elevado de prevaléncia de

15 |
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perturbacdes depressivas (7,9%), sendo o segundo pais a nivel mundial, depois dos EUA com
uma taxa de 9,6%. (1; 10)

Em 2001, a Direcdo Geral de Saude (DGS) realizou o 3° Censo Psiquiatrico, no qual
foram incluidos dados de consultas, episddios de urgéncia e internamento, em hospitais
publicos e privados, verificando-se que a depressdo é a segunda patologia psiquiatrica mais
frequente com 14,9% (15) dos doentes. Recentemente, foi realizado o primeiro Estudo
Epidemioldgico Nacional sobre a Satide Mental (2013) que revelou que a depressdo mantém o
segundo lugar das perturbacgdes psiquiatricas, com uma taxa de prevaléncia anual de 7,9%. O
mesmo estudo diz-nos que do total de doentes inscritos nas unidades de cuidados de salde
primarios (UCSP), a perturbacdo depressiva afeta cerca de 50% dos utentes, em territorio
continental. No entanto, o Algarve surge com a menor taxa de doentes depressivos (menos de
2%). (1;15)

Avaliando a probabilidade de um individuo sofrer de um episodio depressivo, a
Associacdo Mundial de Psiquiatria refere que existe 20% de probabilidade, valor mais elevado
do que o apresentado pela Associacdo Europeia de depressao que diz que um cidad&o europeu
tem 11% de probabilidade de sofrer de um episodio depressivo. Estes nUmeros sugerem que as
diferencas culturais e os fatores de risco influenciam a expressdo da depressao. (4; 12; 13; 14)

Os paises ocidentais estdo associados a uma elevada prevaléncia da depresséo,
estimando-se que cerca de 60 milhdes de pessoas/ano sdo diagnosticadas com depressao major.
A perturbacdo depressiva € um problema de saide mental mais predominante na idade ativa,
afetando 5 — 10% dos adolescentes e 10 — 15% dos adultos, no entanto, a incidéncia da
depressédo é diferente no homem e na mulher. A taxa de depressao € o dobro no sexo feminino.
Um estudo da OMS revelou ainda que a depresséo atinge cerca de 7% da populagdo com mais
de 60 anos. (10; 14; 15; 16)

Relativamente ao consumo de antidepressivos, o valor tem vindo a aumentar de ano
para ano, e 2012 registou 7,5 milhdes de embalagens vendidas. Este valor est4 associado a um
aumento de 7,6% comparativamente ao consumo de antidepressivos em 2011. (17)

Estudos recentes apresentam um aumento da ordem dos 1,9% do consumo de
antidepressivos e estabilizadores do humor, durante o primeiro semestre de 2013,
comparativamente ao mesmo periodo do ano anterior. Foram vendidas em média 21 mil
embalagens deste tipo de medicamentos por dia. (18)

As perturbacgdes psiquiatricas constituem um problema de sadde publica com custos
diretos e indiretos decorrentes das despesas assistenciais e da diminuic¢do da produtividade que
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tem um grande impacto econdémico nos orgcamentos publicos, podendo atingir 20% de todos 0s
custos de salde. Este valor associado ao aumento consecutivo do consumo de medicacao
psiquiatrica fez com que a saude mental fosse incluida nos programas da DGS, do Plano
Nacional de Saude 2012 — 2016. (1; 19; 20)

1.3. Sinais e Sintomas

A Perturbacdo depressiva € uma condicdo clinica que apresenta uma sintomatologia
multivariada o que dificulta o diagnostico. A gravidade, a frequéncia e a duracéo dos sintomas
é varidvel e é dependente da vivéncia de cada um. (3; 4; 8; 21)

O quadro 1.1 resume os sinais e sintomas associados a depressdo, que constituem os

critérios de diagndstico da patologia. (8; 10; 16; 18; 22; 23)

Quadro 1.1 - Sinais e sintomas da perturbacéo depressiva (8; 10; 16; 18; 22; 23)

Sinais e Sintomas da Perturbacao Depressiva

1. Humor depressivo ou irritabilidade nas criangas e adolescentes
2. Perda de prazer ou interesse nas atividades diarias (anedonia)
3. Perda ou ganho de peso significativo

4. Alteracéo do sono - insonia ou hipersonia

5. Agitacédo ou atraso psicomotor

6. Fadiga ou perda de energia (astenia)

7. Sentimentos de culpa ou de desvalorizacdo

8. Dificuldade de concentracdo ou do pensamento

9. Pensamentos recorrentes acerca da morte ou do suicidio, ou tentativas de suicidio
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1.4.  Causas da Depressao / Fatores de Predisposicéo

A depressdo deve ser entendida como um disturbio que pode traduzir multiplas
etiologias, uma vez que é causada pela combinacdo de diversos fatores — bioldgicos, genéticos,
ambientais e psicossociais. E uma doenca psiquiatrica caracterizada por alteracdes no Sistema
(SNC),

disponibilidade/afinidade dos recetores ao nivel da fenda sinéptica. (21; 23)

Nervoso Central nomeadamente ao nivel dos neurotransmissores e da

A figura 1.1 mostra que na depressdo ha uma reducdo da disponibilidade de

neurotransmissores na fenda sinaptica. (24)

DEPRESSAQ
ORI i e Shagnco
PRE-SINAPTICO PRE-SINAPTICO -SINAF
SEROTONINERGICO s NORADRENERGICO SEROTONINERGCO ) PORADRERERGICO
.' ‘I
‘o AR L ' w»
I f ODA
el® ete o : _ SINAPTICA
e
¢ RECAPT A RB:APTAGAO v
; e
S i A NEURONIOS ,//
POS SINAPTICOS
\’_‘/ .
\-_/
NE ( NORADRENALINA
O 5-HT ( SEROTONINA ) D ( ) DISPONIBILIDADE DE NEUROTRANSMISSORES REDUZIDA NAS FENDAS SINAPTICAS

Figura 1.1- Comparacao entre a disponibilidade de neurotransmissores na fenda sinaptica numa
situagdo normal e num caso de depressd@o. No estado depressivo a disponibilidade dos neurotransmissores
(serotonina e noradrenalina) esta mais reduzida comparativamente ao estado ndo depressivo. (24)

Os fatores biologicos incluem o desequilibrio das monoaminas (serotonina,
noradrenalina) e a possibilidade da depressao ser consequéncia de outra patologia ou de alguma
terapéutica farmacoldgica. (16; 21; 23)

O quadro 1.2 e 1.3 enunciam as doencas associadas a depressdo e medicamentos que

podem estar na sua origem.
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Quadro 1.2 — Principais doengas associadas ao desenvolvimento da depresséo (7; 16)

Doencas Associadas a Depressao

Doencas Infeciosas: Tuberculose;
SIDA;
Hepatite;

Mononucleose Infeciosa

Doencas Endocrinas: Hipotiroidismo;
Hiperparatiroidismo;

Sindrome de Cushing;

Sindrome de Addison

Neoplasias: Leucemia;
Carcinoma do Pancreas

Carcinoma do Pulméao

Doencas Neuroldgicas: Doencas cerebrovasculares;

Tumor cerebral
Esclerose multipla;

Doenca de Parkinson
Doencas Cardiovasculares: Enfarte do miocérdio

Outras Patologias: Fibromialgia
Doenca de Sjogren

Anemia

Diabetes
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Quadro 1.3 — Principais medicamentos associados ao desenvolvimento de
episodios depressivo. (5; 16)

Farmacos associados ao desenvolvimento de Depressao

Clonidina
B-Bloqueadores
Digoxina
Estatinas
Bromocriptina
Cloroquina
Indometacina
Mefloquina
Reserpina
Estrogénios
Corticosterdides

Antipsicoticos

Alguns tipos de depressdo prevalecem nalgumas familias, o que sugere a existéncia de
fatores genéticos como fatores de predisposicdo para a doenca, no entanto, a depressdo pode
manifestar-se em qualquer pessoa. A predisposicdo genética continua a ser estudada e ha
referéncia de que a depressdo resulta da combinacdo de genes, do meio envolvente e outros
fatores, como por exemplo, um episodio marcado por emogdes fortes. (8)

Sdo varios os estudos que pretendem encontrar um gene relacionado com a
predisposicao genética para a sindrome depressiva, no entanto, apesar de existirem alguns genes
identificados, ndo ha nada estabelecido. Um estudo realizado numa populacgéo polaca apresenta
0 gene NR3C1, e relaciona polimorfismos deste gene com a depressao major recorrente. O gene
CACNAIC esté relacionado com a doenca bipolar, no entanto parece estar associado ao risco
de depressdo major recorrente. Outros estudos sugerem que anomalias no cromossoma 2 e 10
estdo relacionados com depressdo. Um estudo realizado por cientistas americanos, num grupo

de doentes europeus com diagnostico prévio de uma perturbagdo psiquiatrica (autismo,
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hiperatividade, doenca bipolar, esquizofrenia, depressao), apresentou em comum alteracdes nos
cromossomas 2 e 10. Este estudo ndo é conclusivo, no entanto pode servir como orientagdo para
0s proximos estudos. Foi ainda detetado um locus de risco para a perturbacdo depressiva,
situado no cromossoma 3p21.1. (25; 26; 27)

O quadro 1.4 apresenta alguns polimorfismos identificados que estdo associados a

sindrome depressiva. (28)
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Quadro 1.4 — Polimorfismos associados a perturbacéo depressiva e a outras patologias

psiquiatricas. (27; 28)

Gene/Polimorfirmo ou

Patologia Psiquiatrica Associada

Cromossoma/L.ocus
CREB1 Patologia Depressiva major
SLC6A4 Patologia Depressiva major

HTR2C, HTR1D, HTR1B,
TPH1

ABCA 13

CACNA 1C SNPs
rs2370419 e rs 2470411

MTHFR C677T

NPAS3

2q24-31, 16p12-q12

CTLA-4 SNP rs 231779

BDNF val66met

MYTI1L SNPs rs3748989,
rs1617213 e rs6759709

NR3C1

CNAC1C

Depressédo e Ansiedade

Esquizofrenia, depresséo bipolar,

perturbacao depressiva major

Perturbac6es de humor, apenas em mulheres

Depressao durante a Gravidez

Esquizofrenia, depresséo bipolar,

perturbacao depressiva major
Fenotipo de psicose

Esquizofrenia, depresséo bipolar,
perturbacdo depressiva major

Perturbacéo depressiva major recorrente

Perturbacdo depressiva major

Perturbacdo depressiva major

Esquizofrenia, depresséo bipolar,

perturbacdo depressiva major
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N&o ha nenhum gene identificado que possa ser responsavel pela vulnerabilidade a
depresséo, por isso permanece a necessidade da realizacdo de mais estudos. Apesar da heranca
genética ser considerada um fator importante, os fatores ambientais parecem ter elevada
influéncia no resultado das interacdes genéticas.

Alguns autores referem outro tipo de fatores de risco para a depressdo, nomeadamente
os fatores demograficos. No quadro 1.5 sistematizam-se os diversos fatores de risco da
depressao. (10;16; 22; 23)

Quadro 1.5 - Fatores de risco associados ao desenvolvimento de um episddio depressivo (10; 7)

Fatores de Risco para a Perturbacdo Depressiva

- Género feminino

- Mulheres Casadas

- Homens vivendo sozinhos

- Idade: 20 — 40 anos

- Perdas parentais antes da adolescéncia
- Historia familiar de Depressédo

- Puerpério

- Pouco suporte social

- Acontecimentos vitais negativos

- Residéncia em area urbana

- Doencas Cronicas
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1.5. Classificacdo e Diagndstico

A classificacdo da depressdo € um aspeto que gera discordancia. Da histéria das
tentativas de classificagdo da depressdo salientam-se as que se basearam na dicotomia
“endogeno-reativa”, na sintomatologia e na evolugao do episodio depressivo (quadro 1.6).
Varios autores (Lange, Gillespie, Van Praag) seguiram este modelo de classificacdo, partindo
do pressuposto que certas depressdes estavam associadas a uma etiologia bioldgica, enquanto
noutras, os fatores relacionados com a vivéncia e o carécter da pessoa desempenham um papel
fundamental. (7; 29)

O quadro 1.6 apresenta uma das possibilidades de classificacdo da depressao. (7; 29)

Quadro 1.6 — Classificagéo inicial da depresséo: (7; 29)

Tipos de Classificacdo da Depressao

Classificacao Etioldgica

e Depressdo Enddgena: etiologia bioldgica e auséncia de

fatores desencadeantes

e Depressdo Reativa: estd associada a episodios exteriores

Classificagdo com base na sintomatologia

e Depressdo Melancélica

e Depressio Psicotica

e Depressdo Ndo Melancdlica: - Episodio Depressivo Leve

- Depresséo Atipica

- Distimia

Classificacdo baseada na evolugéo da doenca

e Perturbacdo Unipolar e Bipolar

e Perturbacdo Afetiva Sazonal

o Depressdo Curta Recorrente
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S&o varios os sistemas classificativos disponiveis, no entanto, as classificacbes mais
utilizadas séo a International Classification of diseases 10th edition (ICD 10), proposta pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e o Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-V), editada recentemente pela Associacao de Psiquiatria Americana (APA). A
edicdo anterior da APA, DSM — IV TR, foi durante muito tempo a “biblia da psiquiatria” e
apresentava uma classificacdo proxima da classificacdo ICD 10, contrariamente ao que se
verificacom a DSM — V. Estas publicacfes, que séo frequentemente atualizadas, constituem um
complemento Util para estabelecer o diagndstico. (21; 22; 29; 30; 31; 32)

As ciéncias médicas sdo responsaveis pela avaliacdo e pelo diagndstico do doente, pelo
que este trabalho ndo pretende aprofundar os critérios que orientam e definem o diagndstico da
perturbacgéo depressiva.

Os critérios que estdo na base de um diagnostico seguro e preciso desta condi¢éo clinica
estdo presentes no manual da APA refere que pelo menos cinco dos sintomas do quadro 1.1
devem estar presentes, durante um periodo minimo de 15 dias. (22;23) Uma caracteristica
essencial para o diagnostico da perturbacdo depressiva é a auséncia de episddios maniacos.
Perante a existéncia de um episddio maniaco, ou alternancia entre mania e depressdo, 0
diagnostico é alterado para perturbacéo bipolar. (21; 33)

O manual psiquiatrico editado recentemente (DSM V - Maio de 2013) apresenta varias
alteracOes. Salientam-se a elimina¢do ou agrupamento de condicdes clinicas, a inclusdo de

novas denominacgdes de doencas e a alteracdo de alguns critérios para diagnostico. (29; 32; 33;34;
35)

Os quadros que se seguem (quadro 1.7 e 1.8) permitem comparar as diferentes classificaces
ICD - 10, DSM - IV e DSM - V. (34; 35)
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Quadro 1.7 — Comparagéo entre a classificacio da perturbacéo depressiva ICD - 10 com

DSM — IV (34; 35)

Classificacédo da Perturbacdo Depressiva

ICD-10

DSM - IV

Episodio Depressivo

Episodio Depressivo major

Leve
Moderado

Grave s/ sintomas psicoticos
Grave c/ sintomas psicoticos

Leve
Moderado

Grave s/ sintomas psicéticos
Grave ¢/ sintomas psicoticos

Outros Episdd

ios Depressivos

Depressdo Atipica
Perturbacdo Depressiva Recorrente

Leve

Moderado

Grave s/ sintomas psicéticos
Grave c/ sintomas psicoticos
Em Remissao

Perturbacdo Depressiva major
Recorrente

Perturbacdes do Humor Persistentes

Perturbacéo Distimica

Ciclotimia
Distimia

Outras Perturbacfes do Humor

Depressdo Curta Recorrente

Perturbacdo Depressiva ndo Especifica

Depressédo Curta Recorrente
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Quadro 1.8 - Classifica¢éo da perturbacgéo depressiva pelo DSM -V (36; 37)

Classifica¢do da Perturbacio Depressiva (DSM - V)

Perturbacdo Disruptiva de Desregulacdo do Humor

Perturbacdo Depressiva Major: Episddio isolado

Perturbacdo Depressiva Major: Cronico

Perturbacdo Depressiva Persistente (Distimia)

Perturbacdo Disforica Pré-menstrual

Substancia / Medicamento indutor da Depressao

Perturbacdo Depressiva secundaria a uma patologia

Outro: Perturbacdo Depressiva Especifica

Perturbacdo Depressiva Inespecifica
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1.6. Tratamento

A depressdo € uma perturbacdo com caracteristicas heterogéneas e o tratamento deve
ser adequado a condicdo do doente, pelo que deve abranger os fatores relacionados com a sua
origem — fatores bioldgicos, psicoldgicos e sociais. (33; 38)

ApOls diagndstico e avaliacdo da gravidade do episodio depressivo, o médico é
responsavel por estabelecer o tratamento mais adequado. A eficacia do tratamento é muitas
vezes associada a utilizagdo de varias formas de terapias (psicoterapia, socioterapia, terapia
farmacoldgica) em simultaneo ou de forma sequencial. A eletroconvulsivoterapia e a
fototerapia sdo outras formas de tratamento normalmente utilizadas em doentes que apresentam
resisténcia ao tratamento farmacoldgico — doentes drug-resistant. (16; 39; 40)

Considerando a diversidade de tratamentos e a complexidade da doenca, da mesma
forma que existem orientacfes para estabelecer o diagndstico, também existem recomendacdes
internacionais que orientam a pratica clinica dos médicos.

As guidelines americanas sdo consideradas a primeira referéncia para o tratamento da
depressdo, no entanto, existem outras publica¢fes igualmente validas. A perturbacdo depressiva
major € a forma mais frequente, e por isso mais explorada, pelo que muitos dos dados
encontrados séo direcionados especificamente para este tipo de perturbacdo. No entanto,
qualquer forma de perturbacdo depressiva beneficia da mesma base de tratamento —
antidepressivos e psicoterapia. Algumas situacdes requerem o uso de anticonvulsivantes ou
antipsicoticos.

O quadro 1.9 compara as varias recomendagdes para o tratamento do trastorno

depressivo major existentes na América, Canada e Inglaterra. (39: 41; 42)
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Quadro 1.9 - Comparacao das guidelines internacionais do tratamento da depressao major (22;

42)
Episodio NICE CANMAT APA BAP
Depressivo
Leve aGﬁ:jZ‘ieTé‘;to TCC/TIPou | Psicoterapia+ | TCC/TC/PA
)Y ! antidepressivos | Antidepressivo |/ TIP
psicoterapia
. . Antidepressivo
Antidepressivo | TCC/TIP ou . :
Moderado +TCC ou TIP antidepressivos Antidepressivos | ou TCC/TC/
PA/TIP
Antidepressivos i '
P Combinacdo de | Antidepressivos Antidepressivo
Grave € : +TCC/TC/
L terapias + TEC
TCC individual PA
Gravecom | TEC/ TEC/ TEC/ TEC/
caracteristicas | Antidepressivo | Antidepressivo | Antidepressivo | Antidepressivo
psicoticas + Antipsicotico | + Antipsicotico | + Antipsicotico | + Antipsicotico

Prevencéao de
Recaida

Manter
terapéutica
antidepressiva,
na dose da fase
de manutencao,
durante pelo
menos 2 anos

Manter
terapéutica
antidepressiva,
na dose da fase
de manutencéo,
durante pelo
menos 2 anos

Manter
terapéutica
antidepressiva,
numa dose mais
baixa; para
alguns doentes
sera um
tratamento
crénico

Manter
terapéutica
antidepressiva,
numa dose
mais baixa,
durante 6 — 9
meses e
durante 2 anos
nos doentes
com maior
risco de
recaida

A National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments (CANMAT), American Psychiatric Association (APA) e British Association for

Psychopharmacology (BAP)

Abreviaturas — TC: Terapia comportamental; TCC: Terapia cognitivo-comportamental; TEC:

terapia electroconvulsiva; TIP: Terapia interpessoal; PA: Planificacdo de atividades.
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As orientacdes internacionais, pelas diferencas que apresentam, ndo devem ser
consideradas como um tratamento standard, mas sim como um ‘“guia de tratamento”
contribuindo para a melhor opgéo terapéutica. (39; 41)

Em Portugal também existem disponiveis normas de orientacéo terapéutica, que tiveram
por base guidelines nacionais e internacionais.

Em 2012, o Departamento de Qualidade na Saide da DGS, em pareceria com a Ordem
dos Médicos, desenvolveu uma norma para o tratamento da Depressdo. A norma n° 034/2012,
refere varios aspetos da terapéutica da depressao major, apresentando estratégias de tratamento
e alguns critérios para prescri¢do de antidepressivos. (43)

A melhor estratégia de tratamento para os doentes com depressdo major, apresentada
pela DGS envolve 3 fases (42):

e Fase Aguda — primeira fase do tratamento, com duracédo habitual de 6 a 12 semanas.
Tem como objetivo reduzir 75% da intensidade dos sintomas e pode incluir varios

tipos de terapias (farmacologica, psicologica).

e Fase de Continuacao — segunda fase do tratamento que tem como objetivo manter

0 doente assintomatico por mais 4 a 9 meses, de forma a prevenir recaidas.

e Fase de Manutencao — terceira fase do tratamento, com um periodo de duracao
mais prolongado (pelo menos 1 ano). O objetivo passa por prevenir a ocorréncia de

um novo episadio depressivo (prevenir a recorréncia).
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A figura 1.2 apresenta um esquema evolutivo do tratamento da depressao, apresentando as

diferentes fases: fase aguda, fase de continuacéao e a fase de manutencéo. (44)

- ; Recuneracio
Normalidade Remissio g
Recaida Recorréncia
Recaida r r
1
1
Sintomas ' :
! : '
AN EEEEEEEEEEN AN EEEEEEEEEN ‘l---------‘.‘------‘---+--
1 J 1
[}
Sindrome Resposta : : :
I
I - I
1
Fases do tratamento . .
Aguda Continuacio Manutencio
6 al? semanas 4 a2 9 meses 1 ou mais anos

Figura 1.2 — Evolugéo do estado depressivo ao longo do tratamento. O tratamento da perturbacéo
depressiva envolve trés fases: a fase aguda, corresponde a primeira fase do tratamento que pode durar entre 6 a
12 semanas e pretende reduzir a sintomatologia; a fase de continuagdo corresponde a fase intermédia do
tratamento, que tem o objetivo de evitar recaidas; a fase final, € designada por fase de manutencdo ja que pretende
evitar recorréncias, é a fase mais prolongada com a duragdo de pelo menos 1 ano. (44)

A terapéutica farmacoldgica pode ser dispensada nos episédios mais leves, no entanto,
os episddios moderados e graves, beneficiam do uso de antidepressivos. O recurso aos
antidepressivos mostrou-se decisivo para o tratamento da depressdo, estudos revelam uma taxa
de melhoria dos sintomas de 60 a 70% no prazo de um més comparativamente a 30% de
melhoria do estado depressivo associados ao placebo. Para um tratamento eficaz, é necessario
o diagndstico correto, de forma a adequar o tratamento, mas torna-se fundamental a adeséo do
doente a terapéutica. De forma a contribuir para a eficicia do tratamento, o médico e o
farmacéutico tém um papel fundamental, ao explicar ao doente que os efeitos dos
antidepressivos ndo sio imediatos. E importante salientar que os efeitos benéficos do tratamento
farmacoldgico so6 sdo visiveis ao fim de 3 — 4 semanas, contrariamente aos efeitos secundarios
que se fazem sentir desde o inicio do tratamento (boca seca, palpitagdes, nduseas, sonoléncia),

mas fazem parte de um processo normal, e apesar disso, é importante manter a terapéutica. (21;
38)
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Da mesma forma, € importante alertar que a descontinuacao da medicacao ndo pode ser
feita de forma abrupta. A fase final do tratamento exige a reducdo gradual da dose e
acompanhamento meédico de forma a avaliar a resposta do organismo a alteracdo, garantindo a
estabilidade do doente. (21)

Existe uma grande diversidade de antidepressivos, mas 0s antidepressivos de segunda
geracdo sdo considerados tratamento de primeira linha da depressdo. A eficicia destes
antidepressivos comparativamente aos outros ndo apresenta diferencas significativas. Estes
medicamentos distinguem-se dos antidepressivos classicos pelo melhor perfil de tolerancia e
seguranca, devido a reducéo dos efeitos secundarios. (45; 46; 47)

Em 2009, os antidepressivos fizeram parte da lista dos 10 grupos farmacoterapéuticos
responsaveis por 77% da despesa publica total com medicamentos. Consciente da importancia
da promocdo do uso racional do medicamento, a Ordem dos Farmacéuticos desenvolveu um
grupo de trabalho que apresentou uma proposta de Normas de Orientacéo Terapéutica, de forma
a racionalizar mais e melhorar a prescri¢do de medicamentos. Estas normas sdo atuais (2011) e
tém por base evidéncias cientificas recentes e o conhecimento das relagdes beneficio/risco e
custo/efetividade. (48)

No anexo | apresenta-se o fluxograma do protocolo terapéutico definido pela Ordem
dos Farmacéuticos para a depressao major. Este fluxograma tem por base guidelines nacionais
e internacionais, no entanto, esta € apenas mais uma abordagem ao tratamento da depressao
major. Em qualquer situacdo a avaliacdo médica é imprescindivel e a terapéutica deve ser
adaptada a cada individuo e a sua resposta individual. (48)

A psicoterapia nem sempre é incluida no tratamento do doente, porém, a relacdo
terapéutica que se estabelece pode, nalguns casos, aliviar o sofrimento. A psicoterapia pode
ainda ter o efeito positivo ao dotar o doente de estratégias de atuacdo perante a doenca,

minimizando recaidas.
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2. Terapéutica Farmacologica

A terapéutica farmacoldgica constitui uma das vias de tratamento da perturbacéo
depressiva. A complexidade desta doenca, varias vezes referida ao longo deste trabalho, requer
uma avaliagdo cuidada da condicéo clinica do doente de forma a personalizar o seu tratamento.
As opcdes farmacoldgicas sdo muitas, pelo que serda feita uma breve referéncia aos
antidepressivos disponiveis em Portugal e a apresentacdo dos antidepressivos disponiveis no
CHBA.

2.1.  Antidepressivos

Os antidepressivos sdo medicamentos com agdo comprovada no tratamento da
depressao, contudo, a pratica clinica permitiu inclui-los no tratamento de outras patologias, tais
como disturbio de péanico, ansiedade, dor cronica, distarbios alimentares e défice de atencéo.
(21; 49)

A década de 50 é caracterizada pela introducdo dos antidepressivos que contribuiram
para a compreensdo da etiologia da doenca. A percecdo de alguns mecanismos subjacentes a
perturbacdo depressiva permitiu a inclusdo da depressdo no campo clinico, ou seja, a depressao
passou a ser considerada um problema de saude que exige tratamento. (21; 33; 49; 50)

A depressdo foi associada a alteracGes ao nivel dos neurotransmissores e dos respetivos
recetores. Deste entdo, foram varios os farmacos sintetizados e introduzidos na pratica clinica.
Com vérias estruturas quimicas e mecanismos de acédo diferentes, os antidepressivos partilham
entre eles a capacidade de influenciar a concentracdo de neurotransmissores ao nivel da fenda
sinaptica. A alteracdo dos recetores pré e pos sinapticos explica o processo envolvido na eficacia
do tratamento farmacoldgico. (21; 50)

A comparacdo entre antidepressivos é frequente, no entanto, estes sdo considerados
equivalentes pela eficacia similar que apresentam, distinguindo-se essencialmente pelo perfil
de tolerancia e seguranca, entretanto melhorados pela especificidade farmacolégica adquirida.
Os ultimos antidepressivos, pelo facto de apresentarem um inicio de acdo mais rapido, menos
efeitos adversos e menor toxicidade em caso de sobredosagem, apresentam uma eficécia global
superior a dos antidepressivos classicos. (21; 49; 50)

Contudo, a equivaléncia estabelecida pelo perfil de eficacia semelhante é virtual, uma
vez que 0 mesmo medicamento em doentes diferentes pode apresentar respostas muito

diferentes.
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Os antidepressivos interferem com a recaptacdo de um ou mais neurotransmissores,
levando ao aumento da noradrenalina e da serotonina nas sinapses neuronais do SNC. Deste
aumento resulta uma diminuicdo do nimero de recetores e uma dessensibilizagdo (down-
regulation) dos recetores pds-sinapticos. (21; 33)

Como foi referido, séo varios os antidepressivos e a classificacdo mais usada é baseada

no neurotransmissor/recetor envolvido no mecanismo de acéo.

2.1.1. Inibidores da Monoaminoxidase (IMAQOSs)

Os inibidores da monoaminoxidase foram os primeiros farmacos clinicamente ativos
contra a depressao. (21; 33; 49)

O mecanismo de acdo destes farmacos estd relacionado com o metabolismo das
catecolaminas e caracteriza-se por um bloqueio enzimatico, a inibicdo da monoaminoxidase
(MAO), que desencadeia 0 aumento dos neurotransmissores ao nivel da fenda sinaptica. (21; 50)

A eficacia da acdo antidepressora dos IMAOs estd demonstrada, no entanto, a inibicao
permanente da MAO dificulta a sua utilizagdo clinica. Deste mecanismo de a¢do resulta uma
limitacdo importante do uso destes farmacos: a ingestéo de alimentos contendo tiramina (vinho,
queijo, cerveja). A tiramina produz um aumento de norepinefrina que normalmente é
metabolizada pela MAO, perante a acdo antidepressora deste grupo de farmacos, a MAO esta
inativada e a libertacdo de norepinefrina conduz a elevacdo da pressdo arterial, produzindo
crises hipertensivas que podem ser fatais. Este facto fez com que este tipo de antidepressivos
caisse em desuso, devido a exigéncia de uma dieta isenta de alimentos ricos em tiramina. Na
década de 80, o risco associado a esta terapéutica foi atenuado com o desenvolvimento de

IMAOs seletivos (IMAO-A), diminuindo o risco de interagdes medicamentosas e alimentares.
(7; 21; 33)
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A moclobemida e o pirlindol sdo os Unicos farmacos deste grupo comercializados em

Portugal. (50; 51)
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Figura 2.1 - Férmula estrutural dos IMAOs (52; 53)

Relativamente aos efeitos adversos, a xerostomia, 0 cansaco, sensacdao de vertigem,
tremor, sudorese, taquicardia e nauseas estdo associados ao uso de IMAO, mas nem todos 0s
doentes apresentam estes efeitos e raramente apresentam todos em simultaneo. (51)

A figura 2.2 representa 0 mecanismo de acdo dos IMAOs. O bloqueio da MAO é

responsavel pelo aumento da quantidade de neurotransmissores, neste caso, a serotonina. (54)

serotonina | Inibidor

ws Monoamina e Catecol-o-
oxidase metiltransferase

Figura 2.2 — Mecanismo de a¢do dos inibidores da monoaminoxidase (IMAQOS). O mecanismo
de acdo caracteriza-se pelo bloqueio da enzima monoaminoxidase (MAO) através do inibidor que pela
semelhanga estrutural impede a ligacdo da serotonina promovendo a sua disponibilidade para a sinapse.
Relativamente a numeracao da figura, o passo 1 corresponde a libertagdo do neurotransmissor pela vesicula
secretora; no ponto 2 ha ligacdo da serotonina ao receptor pés-sinaptico e o ponto 3 revela a agdo do farmaco,
uma vez que representa a inibicdo da MAO. (54)
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2.1.2. Antidepressivos Triciclicos

Os antidepressivos triciclicos (ADT) sdo assim denominados devido ao nucleo
caracteristico com trés anéis (Amitriptilina, Clomipramina, Imipramina, Nortriptilina,
Trimipramina). Atualmente é preferivel designar por heterociclicos, ja que alguns dos

antidepressivos deste grupo apresentam mais do que trés anéis (Maprotilina). (33)
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oD \
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Amitriptilina Clomipramina Imipramina
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/CHS

Nortriptilina | Trimipramina
CHs CH3

CJ

Figura 2.3 - Férmula estrutural dos antidepressivos triciclicos (55; 56; 57; 58; 59)

Sdo considerados antidepressivos de primeira geracdo e exibem varios graus de
seletividade pelas bombas de recaptacdo de noradrenalina e serotonina.

A acdo antidepressiva parece estar relacionada com o bloqueio da recaptacdo de
neurotransmissores, desencadeando o aumento das monoaminas, noradrenalina, serotonina e
em menor quantidade a dopamina. (21; 49)

Verifica-se ainda o bloqueio de outros recetores que de certa forma explica os efeitos

adversos destes medicamentos. O blogueio dos recetores H1 histaminérgicos esta na origem da
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sedagdo, da mesma forma que o bloqueio dos recetores ai — adrenérgicos justificam a
hipotensdo ortostatica. E ainda de referir os efeitos anticolinérgicos associados a este grupo

terapéutico. (49)

2.1.3. Inibidores Seletivos da Recaptacao de Serotonina (ISRS)

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina - citalopram, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina - sdo o resultado da pesquisa de antidepressivos
tdo eficazes quanto os triciclicos mas com menos efeitos adversos associados. O mecanismo de
acdo revela maior especificidade pois ha uma inibicdo mais forte e seletiva da recaptacdo da
serotonina. A seletividade apresentada pode estar relacionada com o perfil de efeitos adversos
que se apresenta inferior neste grupo de medicamentos. A eficacia clinica apresentada esta
associada ao maior bloqueio dos recetores pré-sinapticos de serotonina - 70 a 80 % estdo
ocupados. (21; 33; 50)

S&o Vvarios os recetores serotoninérgicos identificados. Estdo descritas 7 familias deste
tipo de recetores (5-HT1 —5-HT7) com descri¢do de maltiplos subtipos, associados a diferentes

efeitos. (60)
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Figura 2.4 - Férmula estrutural dos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS)
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A figura 2.5 representa 0 mecanismo de acdo associado a este tipo de antidepressivos,

verificando-se o blogueio da recaptacdo da serotonina. (21; 67)

ISRS a bloquear
a recaptacio de
Serotonina

Serotonina

Vesiculas de /} g
»

Serotonina oy ©%,® ¢ e *Vee (94
> ° o *% 400" "
Livre . % ¢ "o : R

Neurénio \ T /
ISRS

pos-sinaptico
Recetores

Figura 2.5 — Mecanismo de agdo dos inibidores seletivos da recaptacéo da
serotonina (ISRS). A serotonina (5-HT) contida dentro de vesiculas no neurdnio pré-
sinaptico é libertada na fenda sinaptica. O farmaco ISRS vai bloquear a recaptagéo do
neurotransmissor, disponibilizando maior quantidade de serotonina para os recetores p6s-

sinapticos. (67)

Apesar deste mecanismo de acdo ser partilhado pelos varios farmacos referidos, verificam-se

diferencas nos parametros farmacocinéticos, que sdo apresentados na tabela 2.1. (21)
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Tabela 2.1 - Parametros farmacocinéticos dos ISRS (21; 68; 69)
) . .
%, N Ligacdo | Semi-vida de Steady
2% Dose | Absorcéo j o Metabolito Tmax
%. . Proteinas | eliminagdo ! state
%, | (mg/dia) | Oral (%) ativo (h) ]
(%0) (h) (dias)
ISRS
Desmetil-
Citalopram | 20-60 100 70 -80 33 ) 3 7-14
citalopram
S-DCT
Escitalopram | 10 - 20 80 80 30 (escitalopram | 4 8
desmetilado)
Fluoxetina 20 -40 95 80-95 42 -72 2-8 10
Fluvoxamina | 50 - 200 90 7 15 - 2-8 | 4-14
Paroxetina 10-50 100 95 24 - 3-8 | 4-14
N-
Sertralina | 50 - 200 | 91(lenta) 98 22 -35 desmetil- | 6-10 | 10-14
sertralina

Relativamente ao perfil de efeitos adversos, as nduseas e 0s vomitos sdo os mais

referidos, e sdo tanto mais frequentes quanto maior a dose.

Outro aspeto a considerar esta relacionado com o potencial de interaces

medicamentosas, que & semelhanga do perfil farmacocinético, difere entre os varios ISRS. (21;

49)

A inibicdo de diferentes isoenzimas do citocromo P450 (CYP2D6, CYP3A3/4,
CYP1A2, CYP2C9/10 e CYP2C19) corresponde ao principal mecanismo de interacéo. A tabela

2.2 associa o farmaco a isoenzima inibida. (33)
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Tabela 2.2 — Grau de inibi¢ao das isoenzimas do citocromo P450 pelos ISRS (21; 68; 69)

Isoenzimas do Citocromo P450
FARMACO CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
Citalopram + Nd + + Nd
Escitalopram Nd Nd + ++ Nd
Fluoxetina + ++ ++ 4+t +
Fluvoxamina ++++ ++ +++ ++ +++
Paroxetina ++ ++ ++ ++++ ++
Sertralina ++ ++ ++ ++ +

Nd — ndo determinado; + fraco; ++ ligeiro; +++ moderado; ++++ potente

2.1.4. Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina e Noradrenalina (ISRSN)
Esta nova geragcdo de antidepressivos apresenta 0 mesmo mecanismo de acdo dos
classicos antidepressivos triciclicos, no entanto, com maior seletividade. A seletividade
aumentada torna estes farmacos mais seguros e melhor tolerados, uma vez que é responsavel
pela diminuicdo dos efeitos adversos. (21; 33)
A duloxetina, milnaciprano e a venlafaxina sdo os antidepressivos ISRSN disponiveis

em Portugal. (47)

. HyN OH
// H Q ..-\“H . ~CHs
“CH “H |
H 3
0 H3C/\N CH,

® e
o}
O “CHj

Duloxetina Milnaciprano Venlafaxina

Figura 2.6 - Formula estrutural de ISRSN (70; 71; 72)
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2.1.5. Antidepressivos de A¢cdo Mista

Existem outros antidepressivos, que pelo facto de apresentarem um mecanismo de acéo
distinto dos anteriormente descritos, se inserem num grupo inespecifico. A mianserina, a
mirtazapina e a trazodona sdo o0s antidepressivos deste grupo que apresentam um bom perfil de
seguranca e tolerancia.

A mianserina atua pelo blogueio dos receptores pré-sinapticos o2, desencadeando a
libertagdo de neurotransmissores. A mirtazapina apresenta a combinagédo de dois mecanismos
de acdo, o bloqueio dos adrenoreceptores a2 € 0 bloqueio competitivo dos recetores 5-HT1 e 5-

HT2, que promovem um aumento da noradrenalina e da serotonina. (19; 33; 51)

Mianserina Trazodona
ch\ H3C\ OH

N . N/CH3
- - ’t,H |
) Mirtazapina CH,

CHa

Figura 2.7 - Férmula estrutural dos antidepressivos de acdo mista (73; 74; 75)

Considerando os efeitos associados aos antidepressivos, apesar do farmacos mais
recentes apresentarem menor numero de efeitos adversos, os antidepressivos classicos estdo
associados a uma diversidade de efeitos adversos, relacionado com os bloqueios dos recetores.
Atabela 2.3 e 0 quadro 2.1 fazem uma breve apresentacédo sobre os efeitos adversos associados
aos antidepressivos.

A tabela 2.3 apresenta a intensidade dos efeitos adversos associados aos Varios

antidepressivos.
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Tabela 2.3 — Grau de intensidade das reagdes adversas de varios antidepressivos (21)

ReacOes Adversas
FARMACO
Sedagéio . Acéo - Hipoten?éo Cardiotoxicidade Risco de | Aumento
antimuscarinica | ortostatica convulsdes | de Peso
Moclobemida| 0 0 + 0 0 0
Amitriptilina | +++ +++ +++ +++ ++ ++
Clomipramina ++ +++ ++ +++ +++ +
Imipramina ++ ++ ++ +++ ++ ++
Trimipramina | +++ +++ ++ +++ ++ ++
Maprotilina ++ ++ ++ ++ ++ +
Nortriptilina + + + ++ + +
Citalopram 0/+ 0 0 0 0 0
Escitalopram | 0/+ 0 0 0 0 0
Fluoxetina 0/+ 0 0 0 0/+ 0
Fluvoxamina | 0/+ 0 0 0 0 0
Paroxetina 0/+ 0/+ 0 0 0 0
Sertralina 0/+ 0 0 0 0 0
Venlafaxina 0 0 0 0/+ ? 0
Trazodona +++ 0 ++ 0/+ 0 +

0 ausente; 0/+ pouco intenso; + ligeiro; ++ moderado, +++ intenso
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O quadro 2.1 faz referéncia aos efeitos adversos em funcéo do bloqueio dos varios

recetores — muscarinico, histaminérgico, serotoninérgico e a-adrenérgico.

Quadro 2.1- Associagdo dos efeitos adversos dos antidepressivos com o bloqueio dos
recetores muscarinicos, histaminérgicos, o — adrenérgicos e serotoninérgicos (48)

Anticolinérgicos (IMAQOs, ADTs) Histaminérgicos (IMAQOs, ADTSs)

Xerostomia (boca seca)
Viséo turva

Aumento da presséo ocular
Retenc¢do urinéria
Taquicardia

Obstipacao

Aumento de peso
Confusdo

Sonoléncia
Efeito sedativo
Cansaco

Tontura

Nauseas
Aumento de Peso
Hipotensao

as—Adrenérgicos (IMAOs, ADTSs)

Hipotensao Postural
Taquicardia Reflexa
Nariz entupido
Tonturas

Disfuncdo eréctil
\ertigens

Tremores

Serotoninérgicos (tipo 2) (ISRS)

Fadiga

Tonturas

Alteracéo do ciclo do sono
Irritabilidade

Aumento de peso
Hipotensao

Disfungdes sexuais

Os antidepressivos descritos apresentam uma eficacia de aproximadamente 60%,
sugerindo que ha muitas situacfes dificeis de resolver. Existem episddios depressivos com
alguma complexidade em que é necessario recorrer a associacdo de dois antidepressivos com

acdo complementar, ou recorrer a outros farmacos como o litio ou as hormonas tiroideias. (21;
33)
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2.1.6. Agonistas dos Recetores de Melatonina
A agomelatina é um antidepressivo diferente de todos 0s outros, uma vez que apresenta
um mecanismo de acdo ndo-monoaminérgico, ou seja, ndo tem efeito na absorcdo de
monoaminas nem afinidade para os recetores o e 3 adrenérgicos, histaminérgicos, colinérgicos,

dopaminérgicos e benzodizepinicos. (76; 77)

Figura 2.8 - Férmula Estrutural da Agomelatina (78)

O efeito antidepressivo que apresenta esta relacionado com a agdo antagonista dos
recetores 5-HTc, que desencadeia um aumento na libertagdo de dopamina e noradrenalina no
cortex frontal. (76; 77)

Os efeitos adversos foram identificados como ligeiros ou moderados, sendo 0s mais
frequentes idénticos aos registados para 0s outros antidepressivos, nauseas, voOmitos,
obstipacéo, cefaleias, enxaquecas e rinite. Pelo facto de apresentar um mecanismo de acao

diferente, este antidepressivo torna-se vantajoso pois ndo interfere com a funcao sexual. (76; 77)

2.1.7. Hipericéo

O hipericdo, enquanto medicamento sujeito a receita médica (MSRM) apresenta a
denominacdo Alacre® ou Procalmil® como nome comercial. Os dois medicamentos
apresentam o estado de autorizacao de introducdo no mercado revogado, a pedido dos proprios
titulares. De momento ndo estdo disponiveis para comercializacdo, facto possivelmente
relacionado com o elevado grau de interagcdes associado ao hipericdo. (50; 51)

O mecanismo de acdo responsavel pela acdo antidepressiva permanece por esclarecer.

.....

evidenciando por isso, algumas semelhancas com ADTSs. (79)
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Relativamente as reacdes adversas, sdo idénticas as dos ISRS: tonturas, confuséo,

fadiga, sedacdo.

2.2. Litio

Ha doentes que apresentam uma depressao resistente, que ndo mostra evolugéo positiva
com o tratamento implementado. Os motivos podem ser varios, pode ser devido a doses
inadequadas, a escolha errada do antidepressivo ou a falta de adeséo por parte do doente. H&
situacGes em que um ajuste na dose é suficiente, no entanto, existem situacdes mais graves que
requerem outra estratégia, que pode passar pela associacdo de antidepressivos, ou pela
combinacao de antidepressivos com o litio. (49; 50; 77)

Denominado como estabilizador do humor, o litio é usado essencialmente no tratamento
da doenca bipolar, demonstrando eficacia na fase maniaca. Posteriormente, revelou vantagens
terapéuticas na prevencao de recaidas de episddios depressivos. Também ja foi referenciado
para o tratamento da depressao persistente, em associa¢do com antidepressivos, com o objetivo
de potenciar a sua acao. (63; 80)

O litio apresenta uma janela terapéutica estreita, pelo que é recomendado realizar
analises com regularidade de forma a avaliar a quantidade de litio no sangue (litémia),
permitindo adequar a dose ao doente. (21)

Os efeitos clinicos associados ao litio incluem a profilaxia da doenca bipolar, acéo anti-
maniaca, acdo antidepressiva e anti-agressiva, acdo ao nivel da dor de cabeca e enxaqueca,
sobre o sindrome de secrecéo insuficiente da hormona anti-diurética e na reducdo da leucopénia.
E por isso, compreensivel a complexidade associada ao mecanismo de agéo do litio. (81; 82)

De forma a perceber o seu mecanismo de acdo, tém sido desenvolvidos varios estudos
dos quais resultaram teorias que envolvem a neurotrasmissdo de serotonina, o indice de
apoptose, a cinase 3f da sintetase do glicogénio, a transmissao do glutamato e a agdo da enzima
fosfatase fosfatoadenosina-fostato. A relacdo do litio com o ciclo de trifosfato inositol
permanece associada a patologia psiquiatrica. Das varias hipoteses apresentadas, a transmisséo
de serotonina é a que revela maior associacdo com a acdo antidepressiva, pelo aumento dos
niveis de serotonina resultante da inibigdo dos recetores 5-HT1a e 5-HT1g. As restantes teorias
sdo importantes, no entanto estdo associadas na sua maioria a agdo antimaniaca, ou efeito
neuroprotetor (prevencao da neurodegeneracao). (81; 82; 83)

A toxicidade pelo litio pode manifestar tremores, efeitos gastrointestinais (nauseas,

diarreia) e hipotiroidismo. (47)
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2.3.  Antidepressivos e casos particulares

2.3.1. Antidepressivos na gravidez e na amamentacgao

A gravidez e o periodo de amamentacdo sdo fases da vida da mulher que exigem
precaucdo quando se fala em medicamentos. Em qualquer uma das fases, a prescricdo de
qualquer medicamento s6 deve ocorrer quando os beneficios para a mée sdo superiores ao risco
para o bebé. (51)

A depressdo € mais prevalecente nas mulheres, e pela possibilidade da maternidade,
podem ocorrer varias situacdes que exigem uma cuidada avaliacdo médica. A depressdo pode
existir antes de a mulher engravidar, pelo que antes da gravidez j& existe um tratamento
farmacoldgico que pode exigir reavaliacdo; o estado depressivo pode surgir durante a gravidez
ou numa fase posterior - a depressdo pés-parto. Qualquer situacdo representa um desafio para
0 medico que tem de conciliar a satde da made com o bom desenvolvimento do bebé. (84, 85; 86)

Estes casos exigem uma gestdo clinica adequada, pelo que foram estabelecidas normas
de orientacdo para o tratamento de perturbagfes psiquiatricas. A NICE Clinical Guideline —
antenatal and postenatal mental health apresenta propostas de atuacdo na gravidez e na
amamentacao, que consistem na transmissao de toda a informacéo inerente a condicao clinica
da mulher. A mulher, assim como os familiares diretos, devem ter conhecimento do diagndstico
e do tratamento, e do impacto que este tem na salde da mée e na salde do bebé, uma vez que a
medicacdo pode atravessar a placenta, assim como pode estar presente no leite materno em
concentracdes elevadas. (87; 88)

Nenhum medicamento é considerado seguro durante a gravidez e a amamentacgao, no
entanto, alguns estudos defendem que ndo existe relagéo direta entre o uso de ADTs ou ISRS e
0 risco aumentado de malformacdes congénitas. Nestes casos, € considerado o risco de
malformacdes congénitas na populacdo em geral, que é de 2 a 4%. (87)

Alguns estudos referem que o uso de antidepressivos no primeiro trimestre nao esta
associado ao desenvolvimento de malformagdes, no entanto foram registadas alteracbes ao
nivel do SNC, malformacdes cardiovasculares e anormalidades no sistema urinario, contudo 0s
resultados ndo foram estatisticamente significativos para estabelecer esta relagéo. (87; 88)

Todos os antidepressivos tém um risco associado de toxicidade equivalente entre si, para
0s neonatos. O quadro 2.2 apresenta indicagdes sobre o uso de alguns antidepressivos durante

a gravidez. (87; 88; 89)
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Quadro 2.2- IndicagOes sobre o uso de terapéutica farmacoldgica antidepressiva durante a

gravidez (87; 89)

Farmaco Indicacdo durante a Gravidez
Amitriptilina

Imipramina ADT com Menos riscos associados
Nortriptilina
Outros ADTs Elevado indice de toxicidade

Fluoxetina ISRS com menos riscos associados

OUtros ISRS _ Admlnlstra(;_ao apos ~20 semanas de ge:‘sta(;ao -

Risco aumentado de hipertensdo pulmonar persistente
. Doses elevadas - Risco de presséao arterial

Venlafaxina

elevada no bebé

O uso a antidepressivos no periodo po6s-parto requer a avaliacdo da concentracdo de

farmaco presente no leite materno. O quadro 2.3 refere algumas indica¢des sobre o uso de

antidepressivos na amamentagé&o.
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Quadro 2.3 - Principais indicacdes sobre 0 uso de antidepressivos durante a amamentacao (87;

88; 90)

Principio Ativo

Indicacdes

Né&o sdo expectaveis efeitos adversos, sobretudo em bebés > 2 meses

Amitriptilina Perante a necessidade de doses elevadas, optar por farmaco com menos
metabolitos ativos
Niveis elevados no leite materno - Preferir farmacos com menor
Citalopram excre¢ao
Necessidade de monitorizacdo do bebé
Duloxetina Preferir outro farmaco mais estudado

Escitalopram

N&o sdo expectaveis efeitos adversos

Necessidade de monitorizacdao do bebé > 2 meses

Niveis elevados no leite materno - Preferir farmacos com menor
excrecédo

Fluoxetina
Necessidade de monitorizacao do bebé

Fluvoxamina N&o sdo expectaveis efeitos adversos, sobretudo em bebés > 2 meses
Né&o sdo expectaveis efeitos adversos

Imipramina Perante a necessidade de doses elevadas, optar por farmaco com menos
metabolitos ativos

Maprotilina Né&o é recomendado

: : Para doses até 120 mg/dia a presenca de farmaco no leite é baixa

Mirtazapina
(tolerada)

Nortriptilina Considerado por varios autores o0 AD de eleicdo na amamentagdo
N&o foi detetada no soro da maioria dos bebés testados

Paroxetina
E considerado um AD de eleicdo na amamentagédo
N&o foi detetada no soro da maioria dos bebés testados

Sertralina ) _ . )
E considerado um AD de elei¢do na amamentagéo
Trimipramina N&o é recomendado

Necessidade de monitorizacdo do bebé

Venlafaxina

Necessidade de avaliacdo dos niveis sericos de desvenlafaxina para
excluir toxicidade
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A experiéncia clinica e os ensaios clinicos publicados em conjunto com as guidelines
disponiveis orientam a prescri¢do médica contribuindo para a recuperacgdo da saude da mae sem
comprometer a satde do bebé. O recurso a medicacdo antidepressiva durante a gravidez e a
amamentacdo deve ser feita com orientacdo medica e exige a avaliacdo do beneficio que o

tratamento tem para a mée considerando 0s potenciais riscos para o bebé. (87; 88; 90)

2.3.2. Antidepressivos e Insuficientes Hepéticos

O figado assume um papel importante na metabolizacdo ou biotransformacao da maioria
dos farmacos. A alteracdo da sua funcdo pode repercutir-se com efeitos benéficos ou tdxicos
dos farmacos. (91)

A insuficiéncia hepética ndo apresenta parametros clinicos que possibilitem o ajuste da
dose para estes doentes, pelo que se considera que a influéncia da doenca hepatica sobre a
farmacocinética é complexa. A influéncia exercida depende da natureza da patologia existente
(cirrose, esteatose, tumores, colestase) e das caracteristicas do medicamento (de elevada ou
baixa fracdo de extracdo, de forte ou fraca adsorcéo as proteinas plasmaticas, de importante ou
reduzida excrecdo biliar). (51; 91; 92; 93)

Relativamente ao uso de antidepressivos em doentes com a funcao hepatica alterada, a
décima primeira edi¢do do prontuario terapéutico reporta que o efeito sedativo associado a estes
medicamentos estd aumentado nestes doentes. Refere ainda que os antidepressivos devem ser

evitados nos doentes com insuficiéncia hepatica grave. (51)

2.3.3. Antidepressivos e Insuficientes Renais

A eliminacdo dos farmacos ocorre essencialmente por excrecdo renal, pelo que a
diminuicdo da funcdo renal determina importantes alteracbes na farmacocinética e na
farmacodinamica de varios farmacos. (92; 94)

O estabelecimento de um regime terapéutico em doentes com insuficiéncia renal (IR)
requer a conjugacdo das caracteristicas do farmaco com a gravidade da condi¢do clinica.
Existem farmacos com um perfil farmacocinético mais complexo que dificulta o ajustamento
da posologia, no entanto, para outros farmacos o ajustamento é simples, exigindo apenas um
calculo matematico. Existem varias possibilidades de calculo, no entanto a férmula Cockcroft
and Gault, que tem em consideracdo o género, a idade, peso corporal e a creatinémia €

frequentemente utilizada. (51; 94)
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(140 — idade) * peso (Kg)
72 * Cr (mg / dl)

Homem: Cl cr (ml/min) =

_ (140 — idade) * peso (Kg)
Mulher: Cl cr (ml/min) = 72 = Cr (mg / dD * 0,85

Figura 2.9 - Formula matematica Cockcroft & Gault. Formula matematica usada para
avaliar a funco renal do adulto através do célculo da clearance da creatinina (CI cr). Esta
férmula considera a idade em anos e o peso do individuo, no entanto, o calculo é diferente para
0 homem e para a mulher. (51)

Relativamente ao uso de antidepressivos, a NICE guidance apresenta os seguintes
critérios para a escolha do antidepressivo mais adequado (92; 94):

- Analise dos efeitos adversos, sintomas de descontinuacdo e a possibilidade de

interacdo com medicagdo concomitante ou outros problemas de salde;

- Perceber se algum antidepressivo foi usado previamente, de forma a avaliar a eficacia

e tolerancia.

As guidelines ndo defendem o uso de nenhum antidepressivo especifico. A
recomendacdo é a mesma dos doentes sem funcdo renal alterada, ou seja, os ISRS sédo
considerados os antidepressivos de primeira linha. No entanto, o citalopram e a sertralina sao

recomendados pela menor probabilidade de interacdes.
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O quadro 2.4 apresenta os antidepressivos em funcdo do maior ou menor risco da fungéao

renal, relacéo estabelecida pelo Psychotropic Drug Directory. (95)

Quadro 2.4 — Relacdo entre antidepressivos e o0 risco da altera¢é@o da funcéo renal (95)

Risco da Alteracéo da Fungdo Renal Associado ao Uso de Antidepressivos

Risco Reduzido — Agomelatina
Mianserina
Moclobemida
Trazodona
Antidepressivos Triciclicos

Risco Médio — Duloxetina
Mirtazapina
Reboxetina
IMAOs
ISRSs

Risco Elevado — Venlafaxina
Fluoxetina

O quadro 2.5 apresenta 0s medicamentos disponiveis no mercado e as indicagdes para

doentes com a funcdo hepética e funcéo renal alteradas.
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Quadro 2.5 - Indicagdes sobre os principais farmacos utilizados no tratamento da perturbacéo
depressiva para doentes I.H e 1.R. (51; 95)

Classe Farmaco Insuficiéncia Hepatica Insuficiéncia Renal
Moclobemida Precaugao (R_edugao no Sem Interferéncia
IMAO metabolismo)
Pirlindol Contra-Indicado Contra-Indicado
o < Dose inicial deve ser baixa, com
Amitriptilina Precaucao .
aumento progressivo
i . « Precaucdo — Cl < 10-20mL/min,
Clomipramina Precaucéo - : s
dose inicial baixa + monitorizagdo
Dosulepina Contra-Indicado S/ Informacao
Precaucéo (requer
Imipramina monitorizagao das Precaucéo
Triciclicos enzimas hepaticas)
Maprotilina Contra-Indicado (na I.H. Contra-Indicado na I.R. grave
grave)
Precaugdo — Cl < 10 mL/min, dose
Nortriptilina  |Precaucdo (na I.H. grave) inicial deve ser baixa +
monitorizagao
Trimipramina Precaucéo Precaucao (dose deve ser
P ¢ individualizada para cada doente)
Citalopram Reduga_lo d_a do~se ¢ Contra-indicado na I.R. grave
Monitorizagao
|.H. Leve / Moderada : | | R Grave: Precaugdo — Cl < 10-30
Escitalopram Dose inicial inferior | ) /min, dose inicial deve ser baixa,
I.H. Grave: Precaugo ¢/ aumento progressivo
Precaucdo — Cl < 20mL/min, dose
: Requer dose ou freq. de | . . ) B,
Fluoxetina . o e inicial baixa, ¢/ possibilidade de
administragdo inferior x
ISRS aumento em funcéo da resposta
Fluvoxamina Iniciar tratamento com doses reduzidas + Monitorizagdo
. « Precaucdo - Manter dose minima
Paroxetina Precaucao )
eficaz
Precaucéo (dose menor e
. com menor freq. A e
Sertralina a) Nao € necessario ajuste da dose

I.H. Grave: Contra-
Indicado
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Continuagdo Quadro 2.5 — Indicagdes sobre os principais farmacos utilizados no tratamento da
perturbacdo depressiva para doentes I.H e L.R.

Insuficiéncia Renal

Classe Farmaco Insuficiéncia Hepética
Duloxetina Contra-Indicado Contra-Indicado na I.R. grave
Precaucdo: adaptacao posoldgica (Cl
I « < 10 mL/min, dose inicial baixa +
Milnaciprano S/ Informacao Y
monitorizacao)
ISRSN
I.H. Leve/ I\/(I)oderada - | L.R. Grave: individualizacdo da dose
Venlafaxin reducao de 50% da dose) | (¢ < 10-30 mL/min, diminuicéo da
I.H. Grave Avaliar dose em 50%)
beneficios/ riscos
I.H. Leve / Moderada:
. . Ajustar Dose x
Mianserina J Precaucéo
I.H: Grave: Contra-
AD de Indicado
Acéo Mirtazapina Precaucdo: Monitorizacdo da dose
Mista . Dose inicial deve ser baixa; pode ser aumentada c/ base na
Reboxetina o
tolerancia do doente
Trazodona Precaugdo: I_\{Io_n ltorizagao I.R. Graves: Precaucdo
Periodica
A.R.M. | Agomelatina Contra-Indicado S/ Informacéo
Hipericédo Contra-Indicado I.R. Grave: Contra-Indicado
- « Contra-Indicado nos casos de I.R.
Outros | Oxitriptano S/ Informagdo Crénica
N&o héa alteracdo dos
Tianeptina parametros Semi-vida de eliminagdo: aumento de 1h

farmacocinéticos
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2.3.4. Antidepressivos e Antirretrovirais

Diagnosticar e tratar a depressdo em doentes com VIH € um procedimento exigente para
0 médico. Qualquer uma das doengas requer tratamento, no entanto, estruturar um programa
terapéutico com antidepressivos e antirretrovirais exige uma avaliacdo detalhada da eficacia do
tratamento, dos efeitos adversos e das interacbes medicamentosas. (96)

O tratamento antidepressivo é estruturado pelo médico, mediante as normas de
tratamento disponiveis, avaliando sempre a condicdo clinica do doente, que nesta situacdo
comtempla uma terapéutica antirretroviral subjacente.

N&o héa razdo para pensar que 0s antidepressivos eficazes na maioria da populacdo ndo
0 sdo nesta populacdo. Os antidepressivos apresentam eficacia similar aos antidepressivos mais
recentes, no entanto os médicos excluiram os ADTs do tratamento de primeira linha devido ao
perfil de efeitos adversos. Estes efeitos adversos, podem apresentar vantagens em doentes com
HIV ou SIDA, principalmente considerando a hip6tese do aumento de sono, aumento de peso
e diminuicdo da diarreia. Considerando a possibilidade de interacdo com a terapéutica
antirretroviral, a escolha dos antidepressivos passa pelo perfil de efeitos adversos.

O quadro 2.6 apresenta o efeito que alguns antidepressivos tém sobre o ritonavir. (97;
98)

Quadro 2.6 - Acdo de antidepressivos sobre o efeito ritonavir (97; 98)

Farmaco Efeito sobre o Ritonavir
Amitriptilina
Imioramina Eficacia demonstrada no tratamento da
P depressédo em doentes ¢/ HIV e SIDA
Nortriptilina
Esta associado a um aumento da dose de
ADT no geral x
manutencdo
. Diminuic¢do no metabolismo do Ritonavir;
Citalopram « . ~
N&o apresenta interacdes
Sertralina Diminuigdo no metabolismo do Ritonavir

Paroxertina

: Nao interfere com o metabolismo do Ritonavir
Escitalopram

Fluoxetina Aumento dos efeitos do Ritonavir
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Este tipo de medicamentos apresenta uma elevada probabilidade de interacdo, uma vez
que sd@o metabolizadas pelo sistema citocromo P450. As isoenzimas CYP3A4, CYP2D e
CYP2C9/19 sdo enzimas envolvidas na metabolizacdo destes dois tipos de medicamentos.(96;
97; 98)

O quadro 2.7 apresenta o grau de inibicdo das isoenzimas e o consequente efeito na acao
antirretroviral e antidepressiva, resultante da interacdo antidepressivo — antirretroviral. (96; 97;
98)

Quadro 2.7- Efeito da interacdo antidepressivo — antirretroviral na inibi¢do do CYP e na
atividade antidepressiva e antirretroviral (96; 97; 98)

. Efeito na Atividade | Efeito na Atividade
Farmaco Inibicdo do CYP ) _ ) _
Antirretroviral Antidepressiva
Citalopram Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Escitalopram Por esclarecer Desconhecida Desconhecida
) Forte: CYP2D6 L
Fluoxetina Diminuicao Nenhuma
Fraca: CYP3A4
) Forte: cyp1A2, cypP2c19 ) )
Fluvoxamina Desconhecida Desconhecida
Fraca: CYP2C9, CYP2D6
Mirtazapina Ligeira Desconhecida Desconhecida
Paroxetina Forte: CYP2D6 Nenhuma Nenhuma
Reboxetina Ligeira Desconhecida Desconhecida
Sertralina Fraca: CYP2D6 Nenhuma Diminuigéo
Trazodona Desconhecida Nenhuma Aumento
Venlafaxina Ligeira Desconhecida Desconhecida
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Ainteracdo entre antirretrovirais e 0s mais diversos medicamentos € disponibilizada pela
universidade de Liverpool online, de forma gratuita. O Anexo Il e Il apresentam dois quadros
com o grau de interag@es entre estes dois tipos de medicamentos. Os inibidores nucleosidos da
transcriptase reversa ndo evidenciam interacdes com significado clinico, pelo que ndo séo
incluidos nestes quadros. Desta analise, é possivel concluir que existem antidepressivos que
ndo devem ser administrados em simultaneo com a terapéutica antirretroviral. A administracéo
concomitante de antidepressivos e antirretrovirais, apresenta na maioria dos casos possibilidade
de interacdo. A prescricdo deste tipo de associacbes exige avaliacdo médica e requer a
monitorizacao do doente. O Saquinovir é o antirretroviral que apresenta interaces com maior
gravidade, pelo que esta contra-indicado em associagdo com citalopram, clomipramina, litio e
trazodona. (99)

2.4. Antidepressivos disponiveis no mercado portugués

A prevaléncia da sindrome depressiva em Portugal justifica 0 consumo excessivo de
antidepressivos. De forma a reduzir este consumo, o Ministério da Satde considerou a saude
mental como uma das prioridades do plano nacional de saude 2004/2010, apresentando como
principal objetivo a reducdo do consumo de antidepressivos. (100; 101)

Atualmente estdo disponiveis no mercado portugués varios farmacos com acéao
antidepressiva, que possibilitam ao médico optar pela terapéutica que considera mais adequada
a condicao clinica do doente.

O quadro 2.8 apresenta resumidamente as preparac@es disponiveis no mercado. (51)

57 |



Terapéutica Farmacoldgica na Depressdo do Adulto e Equivalentes Terapéuticos em Ambiente Hospitalar | 2014
Quadro 2.8 — Antidepressivos disponiveis no mercado portugués (51)
Classe Farmaco Nome Comercial \./"3.‘ de ~ Doses Genérico
Administracao
IMAO Moclobemida | Aurorix®; Zorix® Oral (solida) 150 | 300 mg Né&o
Pirlindol Implementor® Oral (sélida) 50 mg Néo
Amitriptilina | ADT®; Tryptizol® | Oral (solida) 10|25|50|75 mg Néo
Amitriptilina - 10+2|25+2|25 «
+ Perfenazina Mutabon® (N, D, F) Oral (solida) +4mg Né&o
. . . Oral (s6lida 10 125 |75 m .
Clomipramina Anafranil® ( — ) 125 g Néo
Trici Parentérica 25 mg/2mL
clicos | Dosulepina Protiadene® Oral (sélida) 75 mg Néo
Imipramina Tofranil® Oral (sélida) 10 |25 mg Néo
Maprotilina Ludiomil® Oral (sélida) 10|25|50|75 mg Sim
Nortriptilina Norterol® Oral (solida) 25 mg Né&o
Trimipramina Surmontil® Oral (solida) 25100 mg Néo
Citalopram Zitolex® Oral (sélida) 10|20|40 mg Sim
Escitalopram Cipralex® Oral (solida) 10|20 mg Néo
Prozac® Oral (liquida) 4 mg/mL Sim
Fluoxetina Prozac®; L. .
Digassim®: Psipax® Oral (solida) 20 mg Sim
Fluvoxamina Dumyrox® Oral (sélida) 501|100 mg Sim
ISRS Seroxat®; Dropax®; - 2mg/mL |10 mg x
Stiliden® Oral (liquida) /L Néo
Paroxetina Denerval®;
Paxetil®; Seroxat®; | Oral (sélida) 20 mg Sim
\oltak®
Zoloft® Mistas 20 mg / mL Néo
Sertralina Serlin®; Serpax®; - )
Z0loft® Oral (s6lida) 50 | 100 mg Sim
Duloxetina Cymbalta® Oral (sélida) 30|60 mg Néo
Milnaciprano Ixel® Oral (sélida) 25|50 mg Néo
ISRSN Efexor Xr®;
Genexin®; \Venxin®;
Venlafaxina | Xapnem®, Zarelix®; | Oral (s6lida) 37,5 75rr|1 150225 Sim
Desinax®, g
Pracet®
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Continuacdo — Quadro 2.8 — Antidepressivos disponiveis no mercado portugués
] . Via de .
Classe Farmaco Nome Comercial . ~ Doses Genérico
Administracao
Mianserina Tolvon® Oral (sélida) 30 mg Néo
AD de Mirtazapina | Remeron Soltab® | Oral (solida) 15130 |40 mg Sim
Acdo Reboxetina Edronax® Oral (sélida) 4 mg Néo
Mista Triticum®;
Trazodona Triticum AC® Oral (sélida) 100 | 150 mg Sim
ARM. | Agomelatina Valdoxan® Oral (sélida) 25mg Né&o
e Alacre®, - o
5 Hipericéo Procalmil® Oral (sélida) 250 mg Néo
utros Oxitriptano Cincofarm® Oral (sélida) 100 mg Né&o
Tianeptina Stablon® Oral (solida) 12,5 mg Né&o

2.5. Antidepressivos Disponiveis no CHBA

2.5.1. Centro Hospitalar do Barlavento Algarvio

O Centro Hospitalar do Barlavento Algarvio (CHBA), a partir do dia 1 de Julho de 2013,
em conjunto com o Hospital de Faro, integra o novo Centro Hospitalar do Algarve (CHA). Pelo
facto desta fusdo de hospitais ser recente, sdo varios os procedimentos que estdo em reavaliacdo
de forma a serem ajustados a nova realidade. Perante isto, este trabalho tem como referéncia os
dados do CHBA.

Sem pretender tornar o trabalho exaustivo, segue-se uma breve apresentacdo do CHBA.

O CHBA apresenta duas unidades de sade, Portiméao e Lagos, e tem como principal
missao a prestacdo de cuidados de salde integrados, diferenciados, de elevada qualidade e
acessiveis em tempo Util aos utentes da sua area de influéncia (barlavento algarvio). (102)

Sdo varias as valéncias que este centro hospitalar apresenta, no entanto para este
trabalho, interessa apenas considerar 0s servi¢os clinicos com internamento, uma vez que a
substituicdo terapéutica e a reconciliacdo terapéutica s6 ocorrem mediante um internamento

hospitalar.
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O quadro 2.9 apresente de forma resumida, 0s servicos e a respetiva lotacdo do CHBA. (103)

Quadro 2.9 — Servicos e lotacdo do CHBA (103)

Servigos Lotagdo Servicos Lotagdo

¢ Praticada ¢ Praticada
Cirurgia Geral 47 Pediatria 14
Gastroenterologia 6 Pneumologia 2
Ginecologia 10 Psiquiatria (agudos) 15
Medicina Interna 111 Urologia 7
Neonatologia 5 U.I.D.A. 12
Neurologia 4 U. (_Zqulados Intermédios 5

Pediatricos
Obstetricia 21 U.C.1. Polivalente 12
Oftalmologia 1 Cuidados Paliativos 10
Ortopedia 39
— _ TOTAL 326

Otorrinolaringologia 5
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2.5.2.  Antidepressivos disponiveis no CHBA

A realidade do medicamento em ambiente hospitalar é diferente, apresentando
diferengas entre hospitais, uma vez que o0s servigos sdo adaptados as necessidades de cada
unidade de saiude. O Formulario Hospitalar Nacional do Medicamento (FHNM) contempla
apenas alguns medicamentos - 0s necessarios a maioria das situa¢fes hospitalares, no entanto,
ha a possibilidade de incluir medicamentos. (104)

A introducdo de novos farmacos exige uma proposta & Comissdo de Farmécia e
Terapéutica (CFT), que mediante aprovacdo é feita uma adenda ao FHNM. No entanto, alguns
medicamentos podem ser excluidos, como resultado de um programa de revisdo da terapéutica
existente no hospital. Os dois procedimentos estédo dependentes de uma CFT ativa, que promove
uma melhor gestdo do medicamento e da despesa associada.

Para este trabalho interessa saber quais os antidepressivos que o CHBA tem disponiveis,
de forma a comparar com os resultados obtidos da equivaléncia terapéutica e assim avaliar a
possibilidade de criagdo de um programa de substituicdo terapéutica.

O quadro 2.10 apresenta os antidepressivos disponiveis no CHBA desde 2007, no
entanto, esta lista sofreu alteracdes em 2012, quando a CFT fez uma revisdo da medicacao
psiquiatrica, que resultou na eliminacdo (medicamentos destacados, negrito) e introducéo de
alguns medicamentos. Posterior a esta avaliagdo, foi introduzido recentemente (inicio de 2013)
mais um antidepressivo, a agomelatina, mediante proposta do servico de psiquiatria a Comissao
de Farmécia e Terapéutica. (105)

A lista de antidepressivos disponiveis no CHBA apresenta a realidade hospitalar, uma
vez que para 0 mesmo medicamento existem codigos diferentes para a mesma dosagem. Isto
acontece porque perante uma rutura de stock, o hospital da resposta a medicacao solicitada
mediante a fracdo de comprimidos, quando esta é possivel. Apresentacdes diferentes do mesmo

medicamento requerem numeros internos diferentes, possibilitando a sua distingao.
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Quadro 2.10 — Antidepressivos disponiveis no CHBA desde 2007 (as doses destacadas a negrito
foram excluidas em 2012). (105)

. Via de N° Interno
Classe Farmaco Dose Administracio CHBA
o 10 mg . 10010434
Amitriptilina Oral (s6lida)
25 mg 10010441
. . 25 mg . 10015157
. Clomipramina Oral (s6lida)
Triciclicos 75mg LP 10029242
10 mg 10015495
Maprotilina | 25 mg Oral (s6lida) 10009115
75 mg 10009122
4 mg/ mL (70 mL 10015602
_ g/ ml (70 mL) Oral (liquida)
Fluoxetina 4 mg/ mL (140 mL) 10011632
20 mg Oral (solida) 10006311
50 mg 10038120
Fluvoxamina |50 mg (1/2 comp. 100 mg) | Oral (s6lida) | 1000637501
ISRS 100 mg 10006375
10 1/2 .20 1001233901
Paroxetina mg (1/2 comp. 20 mg) Oral (s6lida)
20 mg 10012339
12,5 mg (1/4 comp. 50 mg) 1002578101
Sertralina 25 mg (1/2 comp. 50 mg) Oral (solida) 1002578103
50 mg 10025781
ISRSN Venlafaxina omgLP Oral (solida) 10015036
150 mg 10023378
7,5 mg (1/2 comp. 15 mg) 1003270103
Mirtazapina | 15 mg Oral (s6lida) 10032701
AD de Aca 30 mg 10006560
M?Stat;ao Reboxetina |4 mg Oral (s6lida) 10027526
25 mg (1/4 comp. 100 mg) 1002530801
Trazodona |50 mg (1/2 comp. 100mg) | Oral (sélida) | 1002530803
100 mg 10025308
A.R. . 1
Melatonina Agomelatina |25 mg Oral (solida) 10096127

62 |



Terapéutica Farmacoldgica na Depressdo do Adulto e Equivalentes Terapéuticos em Ambiente Hospitalar | 2014

3. Substituicdo Terapéutica e Equivaléncia Terapéutica

3.1. Introdugéo

Os Servicos Farmacéuticos Hospitalares (SFH) sdo responsaveis por um conjunto de
atividades ligadas ao medicamento. A aquisicdo de medicamentos é uma das responsabilidades
dos SFH, e tem como guia 0 Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM) e as
necessidades do doente no hospital. No entanto, a sele¢cdo de medicamentos é baseada num
perfil de eficacia/seguranca e custo/efetividade, assegurando a melhor terapéutica ao doente, ao
menor custo possivel. (106)

A grande quantidade de medicamentos disponiveis no mercado faz com que muitos
doentes que d&o entrada nos hospitais apresentem tratamentos cronicos com medicamentos que
ndo estdo incluidos no FHNM e, perante um episodio de internamento, o hospital pode
apresentar alguma dificuldade em promover a continuidade do tratamento cronico pela auséncia
de um determinado medicamento. De forma a atuar perante este tipo de situagdes, alguns paises
desenvolveram Programas de Substituicdo Terapéutica (PST). (107; 108)

Em Portugal ainda ndo existem programas de substituicdo terapéutica, no entanto, este
é um projeto ambicioso, que pretende assegurar o uso da melhor alternativa terapéutica dentro
dos farmacos incluidos no formulario da instituicdo, possibilitando a continuidade do
tratamento (terapéutica ambulatério) do doente.

Em contexto hospitalar, um Programa de Substituicdo Terapéutica tem como objetivo
assegurar a continuidade do tratamento nos casos em que a medicacdo em causa nao esteja
disponivel no hospital. A substituicdo terapéutica consiste na substituicdo de um medicamento
por outro com diferente composicéao e do qual se espera 0 mesmo efeito ou superior. (106)

Este procedimento considera a existéncia de medicamentos clinicamente equivalentes e
substituiveis entre si, definindo qual é o mais adequado para a prescricéo, considerando o doente
e a politica do medicamento do hospital. Pretende-se assim favorecer o uso eficiente dos
medicamentos e garantir a sua disponibilidade no lugar e momento oportuno, facilitando o
controlo e uso racional. (109; 110; 111)

Para estabelecer a equivaléncia terapéutica é necessario o cumprimento de alguns

requisitos de forma a garantir uma substituicéo segura.
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3.1.1. Equivalentes Terapéuticos - Bases para Estabelecer a Equivaléncia
Terapéutica
Entende-se por equivalente terapéutico um farmaco com estrutura quimica diferente do
original, mas do qual se espera 0 mesmo efeito terapéutico e um perfil de efeitos adversos
similar, perante a administracdo de doses equivalentes. (107; 109; 110)
Para estabelecer a equivaléncia terapéutica existem aspetos a ter em atencdo que véo
desde as caracteristicas do medicamento a condicao do doente.

e Deve pertencer a0 mesmo grupo ou classe farmacoterapéutica

Os critérios para considerar um farmaco como membro de uma classe sao variaveis, uma
vez que ndo foram estabelecidos nem dados clinicos nem cientificos.

A Food and Drug Administration (FDA) utiliza esta definicdo para os medicamentos com
estrutura quimica, atividade terapéutica e perfil de efeitos adversos similar, o que
corresponde a critérios muito amplos. O conceito de classe estabelecido pode ser Gtil em
determinadas situacdes, mas no campo clinico ndo, uma vez que assumir farmacos da

mesma classe como equivalentes é arriscado e considerar substituiveis entre si € errado.
(110; 111; 112)

e Apresentar as mesmas indicacdes aprovadas e uso terapéuticos

Ao considerar dois farmacos como equivalentes terapéuticos, entende-se que é para uma
condicdo concreta, para a qual ambos estdo indicados. No entanto, o facto de dois
medicamentos estarem aprovados para a mesma condicdo clinica ndo é suficiente. E

necessario avaliar se demonstram eficacia e seguranca similar. (110; 111; 112)

e Eficécia terapéutica equivalente

Os ensaios clinicos diretos dos farmacos constituem a melhor fonte de informacéo para
avaliar e comparar dois farmacos, contudo, este tipo de estudos ndo é exigido pelas
entidades reguladoras e ndo sdo do interesse da inddstria pelo que nem sempre estdo

disponiveis. (110; 111)
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e Seguranca equivalente

Nalguns casos, a selecdo de um medicamento baseia-se nos critérios de seguranca e ndo de

eficacia. (110)

e Valorizacdo de dados Farmacolégicos

Perante situacdes clinicas especiais (IR, IH, interacbes medicamentosas) a farmacocinética,
a dose e 0 regime posoldgico tem de ser considerados na avaliacéo da possibilidade ou ndo

da substituicdo.

3.1.2. Programa de Substituicéo Terapéutica
A substituicdo terapéutica surge no contexto de uma instituicdo que dispde de uma
Comissdo de Farmacia e Terapéutica que defende uma terapia farmacoldgica racional e que
coloca a disposicdo do doente a opcdo terapéutica mais adequada. Pelo que ja foi referido,
entende-se que o PST se trata de um documento resultante do trabalho de uma equipa
multidisciplinar e que é aceite pelos clinicos especialistas neste tema. (107; 110)

As atividades contempladas num PST podem classificar-se em (110):

e Substituicdo de farmacos pela alternativa terapéutica disponivel, no hospital,

adaptando a dose e regime posoldgico;

e Suspensdo de farmacos que ndo tenham demonstrado eficacia nos ensaios clinicos,

ou que carecem de interesse terapéutico nos doentes internados;

e Continuacdo do tratamento com farmacos cuja substituicdo ndo é aconselhavel.
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3.1.3. Critérios de Qualidade de um Programa de Substituicdo Terapéutica

A implementacdo de um programa de substituicdo terapéutica com algum rigor,

qualidade e seguranca requer o cumprimento de alguns pontos (110; 111; 112):

A equivaléncia terapéutica deve ser revista, discutida e aceite pela equipa

responsavel pela implementacdo de um PST;

A comissdo de farmacia e terapéutica deve rever e aprovar o documento;

A aplicacdo de um PST deve realizar-se com base em procedimentos de trabalho

normalizados, previamente estabelecidos e disponibilizados por escrito;

O documento deve ser do conhecimento de todos, pelo que ha necessidade de

divulgacéo;

Perante a necessidade de substituicdo terapéutica o médico deve ser informado

atempadamente, de forma a avaliar a sua aplicacdo

O histérico clinico do doente deve estar acessivel ao farmacéutico, uma vez que

algumas situacoes requerem a avaliacdo de parametros analiticos;

Deve ser feito um acompanhamento e registo das reaces adversas que possam ser
atribuidas ao PST

Devem ser desenvolvidos estudos clinicos sobre a pratica da substituicdo terapéutica
e a avaliacdo de equivalentes terapéuticos;

E necessario realizar atualizacdes frequentes em funcdo de novas publicacdes;

Deve existir a possibilidade de incluir excegdes.
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A aplicacdo de PST requer o conhecimento da situacéo clinica do doente internado, a
avaliacdo da duracdo do internamento, acompanhamento médico rigoroso, controlo dos
pardmetros vitais e monitorizacdo farmacocinética dos medicamentos com margem terapéutica
estreita. O acompanhamento e supervisdo do doente permitem garantir o controlo clinico e a

seguranca dos doentes que foram sujeitos a este tipo de intervencdo. (107: 109; 110; 111; 112)

3.1.4. Algoritmo para a implementacdo de um Programa de Substitui¢io
Terapéutica
A figura 3.1 apresenta um algoritmo para a implementacdo de um PST, adaptado de
uma publicacdo do Hospital Universitario de Alicante, que reflete a realidade hospitalar
espanhola. Em Portugal o funcionamento hospitalar apresenta algumas diferencas, o que pode
justificar a necessidade de reestruturar 0 esquema proposto. (106)

Farmaco ndo incluido no FHNM

Margem Terapéutica Estreita Margem Terapéutica Ampla
— . —
— - Valor Terapéutico Valor Terapéutico
Avaliacdo Médica Elevado Baixo
Avaliagao Avaliacdo Médica
1 - Médica
Medicamento Substituigcdo |J
Domicilio Terapéutica
Substituicdo %
h—- Suspensao do
/ Terapéutica Tratamento

Monitorizacdo

Monitorizacao

Figura 3.1- Algoritmo para a implementacao de um programa se substituicao terapéutica. Este
algoritmo pretende orientar a decisdo sobre a implementagdo de um PST mediante a avaliacdo da margem
terapéutica (MT) do fa&rmaco. Um farmaco com MT estreita pode permitir a substituicdo ou o recurso ao
medicamento de domicilio. No entanto, um farmaco com MT ampla, se apresentar baixo valor terapéutico a
decisdo provavel sera a sua suspensdo, se o valor terapéutico for elevado a avaliagdo médica pode aprovar a
substituicdo terapéutica, sempre mediante a monitorizacdo do doente. (106)
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Considerando que o médico é responsavel por estabelecer o tratamento do doente, a
substituicdo terapéutica exige a avaliagdo e validacdo médica.

O farmacéutico tem um papel ativo na avaliacdo de equivalentes terapéuticos e na
elaboracdo do PST, enquanto elemento da comissdo de farmacia e terapéutica. O médico,
perante a documentacdo disponivel referente a possibilidade de substitui¢do terapéutica, opta
pelo melhor tratamento para o doente, uma vez que h& a possibilidade de suspender a
medicacdo, caso ndo apresente valor terapéutico para a condicao clinica em que se encontra, ou

manter a terapéutica, recorrendo a medicacéo de domicilio.

3.1.5. Distingéo entre Equivaléncia Terapéutica e Bioequivaléncia

A equivaléncia terapéutica e a bioequivaléncia sdo dois tipos de estudo de equivaléncia
qgue ndo se devem confundir. A equivaléncia terapéutica tem por base ensaios clinicos que
pretendem demonstrar resultados equivalentes entre medicamentos diferentes do mesmo grupo
terapéutico. Por sua vez, os ensaios de bioequivaléncia tém como objetivo evidenciar que a
farmacocinética de um produto é similar a outro. (109)

Este tipo de estudos, que avalia os parametros farmacocinéticos, é utilizado no caso dos
medicamentos genéricos que tém de mostrar bioequivaléncia com o medicamento de referéncia,
que tem o mesmo principio ativo, dose e forma farmacéutica. Os estudos de equivaléncia
pretendem estabelecer uma equivaléncia e ndo igualdade, pelo que se assume a existéncia de

diferencas nos tratamentos, no entanto, a diferenca ndo apresenta significado clinico. (109)

3.1.6. Reconciliagdo Terapéutica

Areconciliacdo terapéutica é definida como uma intervencdo farmacéutica que consiste
na comparacdao entre a medicacdo seguida pelo doente, prévia a sua hospitalizacdo, e a
prescricdo hospitalar, permitindo a detecdo de eventuais erros de medicagdo existentes,
denominados de discrepancias. A esséncia deste procedimento incide na continuidade do
tratamento, durante o internamento e o ajuste da terapéutica no momento da alta. (113)

Considerando que esta intervencao proporciona uma melhor gestdo de recursos e da
doenca, com diminuicdo dos desperdicios que dai decorrem, € uma prética que deve estar
presente nos hospitais. (113; 114)

Segundo a NICE Safety guidance, a acdo farmacéutica na implementacdo de um
programa de reconciliacdo terapéutica foi a mais bem-sucedida na prevencdo de erros de

medicacdo, pelo que, a reconciliagdo terapéutica é definida como uma intervencdo
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farmacéutica. Contudo, a evidéncia relacionada com a reconciliacdo terapéutica é fragil pelo
que h& necessidade de avaliar varios critérios envolvidos nesta pratica de forma a estabelecer
um “guia pratico”. A primeira estratégia a desenvolver passa pela forma como se obtém
informacdo sobre a medicacdo que a pessoa faz. A medicacgéo prescrita nas unidades de saude
primarias devia estar acessivel nos hospitais, no entanto, esta informacao ndo constitui uma
fonte segura da medicacdo que o doente estd realmente a fazer. A obtencdo deste tipo de
informac&o requer o desenvolvimento de uma estratégia eficaz. (113; 114; 115)

A equivaléncia terapéutica surge no contexto da reconciliacdo terapéutica, contribuindo
para a continuidade do tratamento. A implementacdo de um programa de substitui¢do
terapéutica justifica-se pelo elevado numero de medicamentos da mesma classe que se
comercializa, em detrimento do menor nimero de farmacos disponivel no hospital.

A substituicdo terapéutica, como qualquer politica do medicamento, tem
responsabilidades associadas, riscos e desafios. Apesar de este procedimento apresentar como
terapéutica final a melhor alternativa disponivel no hospital, estda na origem de alguma
polémica. Alguns autores defendem que este tipo de intervencGes ndo promove o uso da melhor

alternativa terapéutica mas defende o uso da alternativa mais barata. (112; 113; 114)

3.2.0Dbjetivo
Este estudo teve como objetivo avaliar a possibilidade de equivaléncia terapéutica de
antidepressivos e estabelecer uma proposta de programa de substituicdo terapéutica a
implementar no CHBA. Considerando que a substituicdo terapéutica surge no contexto da
reconciliacdo terapéutica, este trabalho tem como objetivo explorar esta pratica enquanto

intervencgdo farmacéutica em contexto hospitalar.
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3.3. Metodologia

A elaboracdo do presente trabalho teve por base uma pesquisa bibliogréfica e
comparacao de conteudos. Esta pesquisa foi realizada na sua maioria via internet, com recurso
a varias bases de dados eletrénicas, que incluem B-On e Pubmed, e algumas entidades como
American Psychiatric Association, World Psychiatric Association, World Health Organization
e a Sociedade espanhola de Farmacia Hospitalar.

Esta pesquisa foi realizada no periodo entre Marco de 2013 e Setembro de 2013, sendo
que as palavras-chave utilizadas na pesquisa foram “depressive disorder”, “therapeutic
equivalents”, “therapeutic interchange program”, “antidepressants”, “treatment of depressive
disorder”.

A realizacédo deste trabalho também teve como base a consulta de diversas obras e sites
académicos.

No final foram selecionados 125 referéncias bibliogréficas, nas quais os artigos
pesquisados foram publicados entre 1980 e 2013.

Os resultados apresentados sobre equivaléncia terapéutica s&o fundamentados em
artigos cientificos que apresentam evidéncia clinica, que estabeleceram a equivaléncia

terapéutica mediante os critérios apresentados no capitulo trés — substitui¢éo terapéutica.

3.4. Resultados

A substituicdo terapéutica parece ser um procedimento recente, no entanto a préatica de
dispensar alternativas terapéuticas aos medicamentos prescritos tem registo desde a década de
80, nos Estados Unidos. Desde entdo, os Programas de Substituicdo Terapéutica (PST)
constituem uma prética cada vez mais regular nos hospitais. No entanto, em Portugal, a
substituicdo terapéutica ndo é uma pratica utilizada. (109)

Os resultados da revisdo bibliografica mostram que em Espanha alguns hospitais tém
programas de substituicdo terapéutica que contemplam os seguintes grupos terapéuticos:
inibidores das bombas de protbes; antagonistas dos recetores de angiotensina Il; inibidores da
enzima conversora de angiotensina; estatinas, antidiabéticos orais, anti-inflamatorios néo
esteroides. (109)

Relativamente a equivaléncia terapéutica de antidepressivos, as opiniées dividem-se.
Muitos autores defendem que os antidepressivos pertencem ao grupo de farmacos que néao é

aconselhavel alterar. H4 um reforgo desta posi¢cdo quando ha referéncia de que as patologias
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que apresentam alguma dificuldade no seu controlo devem evitar a substituicdo terapéutica,

como € o caso das patologias psiquiatricas. (106; 109; 116; 117; 118; 119)

No entanto, existem publicacbes que exploram a equivaléncia terapéutica de

antidepressivos, que é apresentada nos quadros 3.1 e 3.2. (106; 120; 121; 122; 123; 124; 125)

Quadro 3.1 — Antidepressivos com possibilidade de substitui¢éo terapéutica e respetivo

equivalente terapéutico (106; 120; 121; 122; 123; 124; 125)

Classe Farmaco Equivalente Terapéutico
. . . Mianserina Trazodona
Antidepressivos de a¢édo
Mista . .
Mirtazapina Trazodona
Escitalopram Citalopram
Fluvoxamina 2 Fluoxetina; Citalopram
ISRS
Paroxetina Fluoxetina
Sertralina ? Fluoxetina; Citalopram
ISRSN Duloxetina Venlafaxina

& A substituicdo por citalopram (em vez de fluoxetina) deve ocorrer quando é

verificada a possibilidade de interagdes mediadas pelo CYP450.
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Quadro 3.2 — Equivaléncia terapéutica de antidepressivos (106; 120; 121; 122; 123; 124; 125)

Equivalente Terapéutico (mg)

Trazodona ? Citalopram | Fluoxetina | Venlafaxina

150 300 1020 | 30| 20 | 40 | 75 150

Mianserina 30 = - - - - - - - .

15
0| - | = |[-|-{--1-1-1 -

Mirtazapina

Escitalopram | 10 - - - = - - - - -

50 | - | - =] -] -] -] -

Fluvoxamina | 100 - - -l = - = - - .
200 - - - - | = - = - B}
25 - - = | - - - - - .

Farmaco a Substituir (mg)

Sertralina 50 - - =1 -
100 - - - l= - = . i
20 - - N
40 - - - - | - -
30 - - - -] - - -
60 - - - -] - - - .

= equivalente; - ndo sdo equivalentes

Paroxetina

Duloxetina

2 A substituicdo com trazodona deve iniciar-se com uma dose Unica de 50 mg preferencialmente a
noite, com aumento progressivo nos 3-4 dias seguintes.
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Como ja foi referido anteriormente, a aplicacdo de PST em meio hospitalar é feita
mediante a avaliacdo de varios critérios. Considerando o grupo dos antidepressivos, ha fatores
que devem ser analisados antes de estabelecer um regime de substituicdo. (106; 108)

e Urgéncia — E necessario avaliar a condigdo psiquiatrica do doente e perceber a

urgéncia da substituicdo ou se esta € desaconselhada;

e Dose - avaliar a necessidade de ajustar a dose e a posologia do antidepressivo

atual;

e Farmacologia — comparar 0 mecanismo de acdo e a farmacocinética dos dois

antidepressivos;

e Avaliacdo dos efeitos secundarios.

A associacdo pontual de antidepressivos pode desencadear alguns tipos de reacfes

adversas, que pela sua gravidade podem desde logo, inviabilizar a aplicacdo de um PST. (106)

Potenciais efeitos adversos associados ao PST de antidepressivos:
e Sindrome de abstinéncia do antidepressivo inicial;
e Sindrome Serotoninérgico:
e InteracOes farmacoldgicas entre antidepressivos;

e InteragBes com outro tipo de medicacdo (doente polimedicados)

A criacdo de um programa de substituicao terapéutica requer um ajuste a realidade do
hospital, ou seja, € necessario considerar a medicacdo que o hospital tem disponivel.

Desta forma, cruzando a informag&o do quadro 2.10 (medicacao disponivel no CHBA)
e do quadro 3.2 (equivaléncia terapéutica), obtemos um quadro que permite avaliar a
possibilidade de equivaléncia terapéutica entre a medicacdo antidepressiva que o doente faz e

a medicacdo disponivel no CHBA.
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Quadro 3.3 — Equivaléncia terapéutica entre os antidepressivos disponiveis no mercado
portugués e os antidepressivos do CHBA

Classe Farmaco Doses Equivaléncia EC]UIV?JEI’_]te [_)ose
Terapéutico | Equivalente
Moclobemida 150 | 300 mg Néo - -
IMAO - X
Pirlindol 50 mg Nao - -
Amitriptilina 10|25|50[75 mg Néo - -
Amitriptilina | 10+2|25+2|25+4 x
. Né&o - -
+ Perfenazina mg
Clomipramina 10|25 |75 mg Néo - -
Triciclicos| Dosulepina 75 mg Nao - -
Imipramina 10 |25 mg Néo - -
Maprotilina 10|25|50|75 mg Né&o - -
Nortriptilina 25 mg Né&o - -
Trimipramina 25100 mg Néo - -
Citalopram 10|20 | 40 mg - - -
10 m 20m
Escitalopram g Sim Citalopram g
20 mg 40 mg
Fluoxetina 20 mg - - -
50 mg Citalopram 10 mg
Fluvoxamina Sim Citalopram
ISRS 100 mg d . 20 mg
Fluoxetina
Paroxetina 20 mg Sim Fluoxetina 20 mg
Citalopram
50 mg pr 20 mg
. . Fluoxetina
Sertralina Sim -
100m Citalopram 0m
g Fluoxetina g
Duloxetina 30 mg Sim Venlafaxina 75> mg
ISRSN 60 mg 150 mg
Milnaciprano 25|50 mg Né&o - -
Venlafaxina | 37,5|75]|150 | 225 mg - - -
Mianserina 30 mg Sim Trazodona 150 mg
50 | Mirtazapina 15 mg Sim Trazodona 150 mg
AD de Agio P 30 mg 300 mg
Reboxetina 4 mg Néo - -
Trazodona 100 | 150 mg - - -
ARM. | Agomelatina 25 mg Né&o - -
Oxitriptano 100 mg Néo - -
Outros ; - x
Tianeptina 12,5 mg Nao - -
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Considerando a equivaléncia terapéutica,

¢ possivel

reavaliar a terapéutica

antidepressiva disponivel no hospital, contribuindo para uma gestdo mais eficiente. O quadro

seguinte apresenta uma proposta para 0s antidepressivos disponiveis neste hospital. Esta

proposta esta dependente da aprovacao da introducdo do citalopram, pela CFT, que pode ser

fundamentada pelo elevado consumo de citalopram e escitalopram em ambulatorio associado

ao facto de apresentar um maior nimero de equivaléncia, incluindo a equivaléncia com

escitalopram.

Quadro 3.4 - Proposta de terapéutica antidepressiva para o CHBA, mediante a avaliacédo da
equivaléncia terapéutica

Classe Farmaco Dose Via - ~ Equivaléncia com:
Administracao
Amitriptilina 10|25 mg Oral (sélida) -
Triciclicos | clomipramina 25 mg Oral (s6lida) -
Maprotilina 25|75 mg Oral (sélida) -
Escitalopram;
Citalopram 10|20|40 mg| Oral (s6lida) | Fluvoxamina, Paroxetina;
ISRS Sertralina
Fluoxetina 20 mg Oral (sélida) | Fluvoxamina; Paroxetina
ISRSN Venlafaxina 75 mg LP Oral (sélida) Duloxetina
AD Agio Reboxetina 4 mg Oral (sdlida) | Mianserina; Mirtazapina
Mista Trazodona | 25|50|100mg | Oral (sélida) -
AR. Agomelatina 25 mg Oral (solida) -
Melatonina
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3.5. Discusséo

Os resultados mostram que os antidepressivos citalopram, fluoxetina, trazodona e
venlafaxina sdo os Unicos que até ao momento revelam a possibilidade de estabelecer
equivaléncia terapéutica. Dentro deste grupo, a fluoxetina apresenta algumas limitacGes pelo
risco de interacdes mediadas pelo citocromo P450, sugerindo o citalopram como alternativa de
substituig&o.

O ajuste da dose € um dos parametros a ter sempre presente na equivaléncia terapéutica
de modo a evitar episodios de sobredosagem.

Os dados apresentados nos quadros 3.1 e 3.2 demonstram que este tipo de intervencao
necessita de investigagdo. S80 necessario mais estudos e mais ensaios clinicos que comprovem
a possibilidade de substituicdo garantindo a seguranca do doente. No entanto, este tipo de
investigacdo ndo é promovida porque a informacdo resultante ndo apresenta beneficios para a
industria farmacéutica. Para além disso, 0s ensaios para este tipo de avaliacdo sdo mais
exigentes e requerem uma amostra muito maior, o que dificulta a sua concretizacao.

O tratamento da depressdo é complexo, ndo sé pela exigéncia de uma prescrigdo
individualizada, mas também devido aos resultados terapéuticos ndo serem imediatos, facto
relacionado com a farmacocinética do farmaco que pode constituir um obstaculo a substitui¢do
terapéutica devido ao risco de interagdes.

A dificuldade da implementacdo de um programa deste tipo é evidente para 0s casos
particulares apresentados (gravidez, amamentacdo, insuficientes renais e insuficientes
hepaticos), uma vez que a prescricdo exige a avaliacdo de varios parametros. Estes doentes
apresentam duas condi¢Oes clinicas com elevada complexidade, e perante os resultados
apresentados, o procedimento mais correto serd manter a terapéutica do doente, assegurando a
sua estabilidade.

A complexidade da medicacdo psiquiatrica faz com que muitos profissionais de salude
defendam que este tipo de medicacgédo ndo deve ser alvo de alteracdes.

Considerando a informacdo sobre a equivaléncia de antidepressivos e 0s dados
referentes a medicacdo disponivel no CHBA, foi possivel elaborar uma proposta de
equivaléncia terapéutica de antidepressivos para este hospital, considerando a medicacdo
depressiva no mercado.

A possibilidade de equivaléncia permite reduzir o nuimero de antidepressivos
disponiveis no CHBA, favorecendo uma gestdo mais eficiente. O quadro 3.4 constitui uma
proposta de revisdo da terapéutica antidepressiva, que permite reduzir os custos associados a
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este grupo terapéutico. A autorizacdo da CFT a introducdo do citalopram, permitiria reduzir
sete antidepressivos da totalidade disponivel no CHBA. Uma proposta deste género requer a
avaliacdo da CFT.

Considerando a fusdo do CHBA com o Hospital Central de Faro, um dos procedimentos
a decorrer exige a revisao da terapéutica disponivel em cada hospital e a adaptacdo a nova
realidade que é o Centro Hospitalar do Algarve. Perante esta condi¢do, o quadro 3.4 constitui
apenas uma proposta que mediante a apresentacdo de mais ensaios clinicos pode ter um
contributo positivo na adaptacao da terap€utica psiquidtrica do “novo” centro hospitalar. No
entanto, esta possibilidade de avaliacdo deve ter em consideracdo que os dados obtidos sobre a
equivaléncia terapéutica de antidepressivos foram reduzidos, facto que constituiu uma limitagéo
no desenvolvimento deste trabalho. Deste modo a apresentacdo efetiva de um programa de
substituicdo terapéutica possivel exige mais estudos.

Contudo, existem outros grupos farmacoterpéuticos (IBP, IECAs, AINES) que podem
constituir uma opgdo mais valida para a criagdo de programas de substituicdo terapéutica,
contribuindo para uma gestdo mais eficiente do medicamento a nivel hospitalar.

Areconciliacdo terapéutica € uma intervencdo que deve ser apresentada e implementada
nos hospitais, de forma a valorizar e avaliar a medicacdo que o doente faz, atuando ao nivel da
prevencéo de reacOes adversas consequentes de erros de medicacao.

A substituicéo terapéutica surge no ambito da reconciliacdo terapéutica, uma vez que
pretende ajustar a medicacdo de ambulatério que o doente faz habitualmente a medicacédo
disponivel no hospital, garantindo a melhor opc¢éo terapéutica ao doente a0 mesmo tempo que
possibilita a continuidade do tratamento. No entanto, esta pratica é muitas vezes desnecessaria
pelo recurso ao “medicamento de domicilio”. A populagdo portuguesa ¢ uma populagido
envelhecida e polimedicada, que na maioria das vezes desconhece a medicacdo que faz,
estabelecendo apenas a associacdo a cor ou forma dos medicamentos ao problema de saude que
tém. Perante isto, 0 médico mantém a terapéutica de domicilio de forma a que o doente esteja
consciente da continuidade do tratamento sem correr o risco de duplicar medicag&o.

A implementacdo de um programa deste tipo requer a avaliacdo de varios parametros,
considerando a estabilidade e evolucdo positiva do quadro clinico do doente como critérios
fundamentais. Perante isto, a deciséo final da implementacdo de um programa de substituigéo
terapéutica sera sempre do meédico.

Atendendo a complexidade da depressdo e da terapéutica farmacoldgica em causa, é
importante referir que a escassez de literatura sobre a equivaléncia terapéutica de
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antidepressivos constituiu uma limitagdo a este trabalho, influenciando os resultados
apresentados que exigem mais estudos, mais ensaios clinicos de forma a fundamentar este tipo

de pratica.

3.6. Concluséo

A elevada prevaléncia da depressdo aumenta a possibilidade de um doente internando
contemplar na sua medicacdo de ambulatério habitual terapéutica antidepressiva. Perante isto,
e pelo facto do hospital (CHBA) ndo apresentar toda a medicacao disponivel no mercado surgiu
a necessidade de avaliar a possibilidade de equivaléncia terapéutica. No entanto, a substituicdo
de antidepressivos é controversa, ja que muitos autores defendem que este tipo de medicacao
ndo deve ser alterado.

Os resultados obtidos permitem apresentar o citalopram, a fluoxetina, a trazodona e
venlafaxina como os antidepressivos com potencial para estabelecer equivaléncia terapéutica.
Contudo, a divergéncia presente nos varios artigos sobre a equivaléncia de antidepressivos,
associada & complexidade que envolve este distdrbio, inviabilizam a implementacdo de um
programa de substituicdo terapéutica com a seguranca que € exigida. Sao necessarios mais
estudos que contemplem ensaios clinicos de forma a fundamentar esta prética clinica.

A substituicdo terapéutica € uma intervencdo que deve ser explorada, considerando o
potencial positivo que apresenta na gestdo do medicamento, garantido sempre a melhor

terapéutica ao doente.
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Anexo | — Norma de Orientacdo Terapéutica para a Depressdo Major (Ordem dos

Farmacéuticos)
Depressao Major
(ligeira, moderada e grave)
Determinar dose inicial e aumentar Terapéutica de 12 linha
progressivamente até efeito terapéutico . ISRS ou
pretendido, com efeitos secundarios . IRSN Considerar psicoterapia
toleraveis, a um ritmo dependente e/ou electroconvulsivoterapia
da idade do doente, comorbilidades, Terapéutica de 22linha nas varias fases de tratamento
terapéutica concomitante e presenca + Outros (Bupropiona, Mirtazapina ou Trazodona)ou
de efeitos secundarios - ADT'?

l

Ao fim de 4 - 8 semanas: Monitorizar resposta terapéutica e ES

Sem remissao sintomas e/ou ES nao tolerados

Optimizar dose ou substituir AD
(mesma classe/classe diferente)*

L

Ao fim de 4 - 8 semanas: _ .
Monitorizar resposta terapéutica e ES Remissao total sintomas e/ou ES tolerados

| Alterar estratégia terapéutica®

Continuar terapéutica durante 6-9 meses
apds remissao total de sintomas

Ao fim de 6-9 meses:
Monitorizar resposta terapéutica e ES
Considerar manter Descontinuar

terapéutica terapéutica
Monitorizar resposta terapéutica e ES e optimizar estratégia
terapéutica até remissao total dos sintomas
AD: Antidep (ISRS, IRSN, Outros, ADT) ADT: Antidepressivos Triciclicos ES: Efeitos Secundarios
IMAO: Inibi da M inoxid: IRSN: Inibidores da Recaptacao da Serotonina e Noradrenali ISRS: Inibi Selectivos da Recaptaao da Serotoni

. Os ADT nao estao habitualmente recomendados em doentes com doenca cardiovascular, glaucoma de dngulo fechado, retencao urinaria, hipertrofia da préstata e disturbios alimentares
com malnutrigao significativa. Nos doentes idosos, os ADT podem exacerbar hipotensao ortostatica, resultando em sincope ou quedas

. Os ADT estao associados a efeitos secundarios abrangentes, nomeadamente efeitos anticolinérgicos, cardiovasculares e neurolégicos e, ainda, a toxicidade em caso de sobredosagem,
pelo que nao sao habitualmente utilizados como éutica de 12 linha

. Considerar substituir por um AD de uma classe terapéutica diferente apos terem sido utilizados, sem resultado, 2 farmacos da mesma classe terapéutica

. Considerar substituir por um AD de uma classe terapéutica diferente, associar dois AD de classes terapéuticas diferentes ou associar um AD e um medicamento de outro grupo terapéu

tico (ex.: antipsicético, litio)

Os IMAO nao estao recon como péutica de 12 linha devido ao risco de crise hipertensiva, devendo ser reservados para doentes que nao respondem a terapéutica com

outros AD ou para doentes com sintomas atipicos

N

s w
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An

90 |



Terapéutica Farmacoldgica na Depressdo do Adulto e Equivalentes Terapéuticos em Ambiente Hospitalar | 2014

Anexo Il — Grau de Interagdo Antidepressivo- Antirretroviral (Inibidor ndo nucleésido da

transcriptase reversa)

INNTR

Principio Ativo Efavirenz Nevirapina

Amitriptilina ¢ O

Citalopram

Clomipramina

Duloxetina

Escitalopram

Fluoxetina

Fluvoxamina

Imipramina
Litio

Maprotilina

Mianserina

Mirtazapina

Nortriptilina

Paroxetina

Sertralina

Trazodona

Trimipramina O O

Venlafaxina

Interacdo S/ Significado

. Clinico

Possibilidade de Interacéo -
Requer Monitorizagéo
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Anexo 111 — Grau de interagdo Antidepressivo — Antirretroviral (inibidor da protease)

Inibidores da Protease

Principio Ativo

Atazanavir

Fosamprenavir

Indinavir | Lopinavir | Nelfinavir

Ritonavir | Saquinavir | Tipranovir

Anmitriptilina O
Citalopram 8
Clomipramina P 4

Duloxetina

Escitalopram

Fluoxetina O
Fluvoxamina O
Imipramina
Litio o O O O 8 O
Maprotilina O
Mianserina
Mirtazapina
Nortriptilina O
Paroxetina O
Sertralina
Trazodona 8
Trimipramina O
Venlafaxina O

Coadministracdo
Contra-Indicada

Possibilidade de Interagdo -
Requer Monitorizagao

Interacdo ¥ Significado
Clinico
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