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RESUMO

A depressdo major € um dos transtornos mentais mais comuns, incapacitantes e

dispendiosos.

Desde a descoberta dos primeiros medicamentos eficazes para a depressao que tém

sido desenvolvidos varios farmacos Uteis para o tratamento da doenca.

O consumo de antidepressivos tem sofrido um aumento ao longo dos anos, sendo

Portugal um dos paises em que esse aumento foi mais acentuado.

Os antidepressivos dividem-se em varias classes, tendo estas diferentes mecanismos

de acdo, efeitos adversos e interacbes medicamentosas.

Existem varias guidelines para o tratamento da depressdo que, apesar de serem
baseadas em evidéncias, podem diferir em recomendacdes especificas devido a influéncia

de alguns fatores.

As guidelines da American Psychiatric Association e do National Institute for
Clinical Excellence sdo das mais conhecidas e das mais amplamente aceites para o

tratamento desta doenca.

Em Portugal, existe uma norma para o0 tratamento da depressdo, emitida pela
Direcdo-Geral da Saude, por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na Saude

e da Ordem dos Médicos.

Assim, a presente dissertacdo apresenta, numa primeira parte, uma abordagem a
depressdo no que diz respeito a definicdo, prevaléncia, classificacdo, etiologia, e
tratamento, numa segunda parte, os critérios de escolha para o tratamento da depressao,
incluindo uma comparagdo entre as guidelines do National Institute for Clinical
Excellence, a guideline da American Psychiatric Association e a horma portuguesa, e
numa terceira parte, uma referéncia ao consumo de antidepressivos, nomeadamente, a sua
evolucdo ao longo dos anos, incluindo também uma comparacao entre Portugal e outros

paises.

Palavras-chave: depressao, antidepressivos, guidelines, norma



ABSTRACT

Major depression is one of the most common, costly and disabling mental disorders.

Since the discovery of the first effective medication for depression, several drugs

useful for the treatment of disease have been developed.

The consumption of antidepressants has increased over the years, with Portugal being

one of the countries where this increase was more pronounced.

Antidepressants are divided into various classes, with each one having different

mechanisms of action, adverse effects and drug interactions.

There are several guidelines for the treatment of depression that, although being
based on evidence, may differ on specific recommendations due to the influence of some

factors.

The guidelines of the American Psychiatric Association and National Institute for
Clinical Excellence are the best known and most widely accepted for the treatment of this

disease.

In Portugal, there is a standard for the treatment of depression, issued by the Direc¢éo-
Geral da Saude, by joint proposal of the Departamento da Qualidade na Saude and the

Ordem dos Médicos.

Thus, this work presents, in one first part, an approach of depression with respect to
the definition, prevalence, classification, etiology and treatment, in a second part, the
selection criteria for the treatment of depression, including a comparison between
guidelines of the National Institute for Clinical Excellence, the guideline of the American
Psychiatric Association and the norma portuguesa, and in a third part, a reference to the
consumption of antidepressants, in particular, its evolution over the years, also including

a comparison between Portugal and other countries.

Keywords: depression, antidepressants, guidelines, norma
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PARTE A. DEPRESSAO
1. DEFINICAO E PREVALENCIA

A depressdo refere-se a uma vasta gama de problemas de satde mental caracterizados
pela auséncia de pensamentos positivos, pela perda de interesse e prazer nas atividades
diarias, pela presenga de tristeza, vazio e irritabilidade, por uma baixa autoestima, bem
como por alteragfes somaticas e cognitivas que afetam significativamente as capacidades

funcionais, interferindo com o dia-a-dia. [ 21 3114

Segundo a World Health Organization (WHO), a depressdo define-se como um
transtorno mental comum, caracterizado por tristeza, perda de interesse ou prazer,
sentimentos de culpa ou baixa autoestima, perturbacdes no sono ou apetite, sensacao de

cansaco e falta de concentragio. !

A depressdo major € um dos transtornos mentais mais comuns, incapacitantes e
dispendiosos, estando por isso associada a diminuicdo da qualidade de vida, perda de
produtividade, custos elevados para o doente e para a sociedade, comprometimento

funcional e elevadas taxas de morbilidade e mortalidade. [6 [/118]

A depressdo major tem uma prevaléncia estimada de 300 milhdes de casos em todo o

mundo. !

Para além disso, cerca de 5 a 12% dos homens e 9 a 26% das mulheres sofrem pelo
menos um episddio de depressao ao longo da vida e cerca de 50% dos doentes sofrem um
segundo episddio depressivo. ¥ Por outro lado, a depresséo torna-se cronica em 15 a 25%
dos doentes. [1%

Em 2013, as perturbacdes depressivas eram as segundas perturbaces psiquiatricas
que mais afetavam a populagéo portuguesa (7,9%), tal como se pode verificar pelo gréfico

A.1.1., sendo que o total das perturbacdes psiquiatricas tinham uma prevaléncia de 22,9%.
[11]



Grafico A.1.1. Prevaléncia anual (em %) das perturbacGes psiquiatricas (exceto
perturbacdes psicoticas esquizofrénicas e delirantes) em Portugal no ano de 2013.
(Adaptado de [*1)

Prevaléncia anual das perturbacdes psiquiatricas (%)

areniz— et 16

De acordo com a WHO, por volta de 2020, a depressdo major tornar-se-a a segunda

doenca com maior disease burden, a seguir & doenca cardiaca. [*?

2. CLASSIFICACAO

A classificacdo da depressdo € controversa, sendo causa de grande debate entre 0s
psiquiatras, dado que o diagnostico € baseado na presenca de determinados sintomas, que
foram definidos arbitrariamente. ™31 Os diferentes tipos de depressdo tém causas e

resultados distintos, respondendo de forma dispar ao tratamento. 23!

2.1. 1CD-10
2.1.1. Episodio depressivo (F32)

Segundo a International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems 10" (ICD-10), versdo de 2015, da WHO, num episodio depressivo (F32), o
doente sofre uma diminuicdo de humor, energia e atividade. ™ As capacidades de
satisfacdo, interesse e concentracao sao reduzidas e 0 cansago € comum, mesmo apos um
esforco minimo. ™ Normalmente, ha disturbios do sono e uma diminuicao do apetite. (14l
A autoestima e a autoconfianca sdo quase sempre reduzidas e mesmo na forma ligeira do
episédio depressivo estdo frequentemente presentes algumas ideias de culpa ou
inutilidade. 1 O humor depressivo pouco varia ao longo dos dias, ndo responde as
circunstancias, e pode ser acompanhado de sintomas somaticos, tais como a perda de

interesse e prazer, o acordar varias horas antes do horario habitual, a pioria da depressao

2



de manh4, o atraso psicomotor, a agitacdo, a perda de apetite, de peso e de libido. 4
Dependendo do nimero e da gravidade dos sintomas, um episddio depressivo pode ser

classificado como ligeiro, moderado ou grave. [*4!

Num episddio depressivo ligeiro (F32.0), estdo normalmente presentes dois ou trés
sintomas supramencionados, que apesar de provocarem, usualmente, sofrimento ao

doente, ndo o impedem, provavelmente, de continuar com a maioria das suas atividades.
[14]

Num episddio depressivo moderado (F32.1), estdo normalmente presentes quatro ou
mais sintomas supramencionados e o doente esta propenso a ter uma grande dificuldade

em continuar com as suas atividades diarias. 4!

Num episddio depressivo grave sem sintomas psicoticos (F32.2), estdo marcados
varios dos sintomas supramencionados, existindo, tipicamente, perda de autoestima e
ideias de desvalorizacdo ou culpa. ™ Os pensamentos e os atos suicidas sd0 comuns e
normalmente esta presente uma série de sintomas somaticos. [ Inclui um Gnico epis6dio

sem sintomas psicoticos de depressdo agitada, de depressao major ou de depressdo vital.
[14]

Num episodio depressivo grave com sintomas psicoticos (F32.3), estdo marcados 0s
sintomas descritos num episédio depressivo grave sem sintomas psicoticos (F32.2) mas
com a presenca de alucinages, delirios, atraso psicomotor e quase inconsciéncia tao
graves que tornam as atividades sociais diarias impossiveis. [*4l Pode haver risco de vida
por suicidio, desidratacéo ou inanicdo. [ As alucinacdes e as ilusdes podem ser ou ndo
congruentes com o humor. ! Inclui um Gnico episddio de depressdo major com sintomas
psicoticos, de psicose depressiva psicogénica, de depressdo psicética ou de psicose

depressiva reativa. 14

A depressdo atipica e os single episodes of "masked" depression nonspecific estdo

incluidos em “Outros episodios depressivos” (F32.8). [14]

A depressdo sem qualquer especificacdo e o transtorno depressivo sem qualquer

especificagdo estdo incluidos em “Episodio depressivo nio especifico” (F32.9). 124



2.1.2. Transtorno depressivo recorrente (F33)

Num transtorno depressivo recorrente (F33) ha repeticdo dos episddios de depressédo
(F32), sem qualquer historia de episodios independentes de exaltagdo do humor e
aumento da energia (mania). [** Todavia, ndo podem ser episodios breves de exaltagio
ligeira de humor e hiperatividade imediatamente ap6s um episédio depressivo,
potenciadas, por vezes, por um tratamento antidepressivo. 41 O primeiro episédio pode
ocorrer em qualquer idade desde a infancia até a velhice. ™ O inicio pode ser agudo ou
insidioso e a duracéo varia desde algumas semanas até varios meses. 41O risco de um
doente com um transtorno depressivo recorrente ter um episodio de mania nunca
desaparece completamente. 4 Se tal ocorrer, o diagndstico deve ser modificado para

transtorno afetivo bipolar (F31). 4]

Num transtorno depressivo recorrente com um episodio atual ligeiro (F33.0) ha
repeticdo de varios episddios de depressdo, sendo o episodio atual ligeiro (F32.0), sem

qualquer histéria de mania.[*4l

Num transtorno depressivo recorrente com um episodio atual moderado (F33.1) ha
repeticdo de varios episddios de depressao, sendo o episodio atual moderado (F32.1), sem

qualquer histéria de mania. 4!

Num transtorno depressivo recorrente com um episodio atual grave sem sintomas
psicoticos (F33.2) ha repeticdo de varios episodios de depressao, sendo o episodio atual
grave sem sintomas psicoticos (F32.2), sem qualquer historia de mania. 24 Inclui a
depressdo enddgena sem sintomas psicoticos, a depressdo major recorrente sem sintomas
psicoticos, a psicose maniaco-depressiva, na forma depressiva sem sintomas psicoéticos e

a depresséo vital recorrente sem sintomas psicéticos. 4

Num transtorno depressivo recorrente com um episodio atual grave com sintomas
psicoticos (F33.3) ha repeticdo de varios episodios de depressdo, sendo o episodio atual
grave com sintomas psicoticos (F32.3), sem qualquer histéria de mania. 4 Inclui a
depressdo enddgena com sintomas psicoticos, a psicose maniaco-depressiva, na forma
depressiva com sintomas psicoticos e episodios graves recorrentes de depressao major
com sintomas psicoticos, psicose depressiva psicogenica, depressao psicotica e psicose

depressiva reativa. (14



Num transtorno depressivo recorrente, atualmente em remissdo (F33.4), o doente
teve, no passado, dois ou mais episodios depressivos mas tem estado livre de sintomas

depressivos ha varios meses. [*4]

Para além disso, incluem-se nos transtornos depressivos recorrentes, “Outros
transtornos depressivos recorrentes” (F33.8) e “Transtornos depressivos recorrentes, ndo

especificos” (F33.9), do qual faz parte a depressdo unipolar sem outra especificagio. (24!

2.1.3. Transtornos de humor (afetivos) persistentes (F34)

Os transtornos de humor persistentes e geralmente flutuantes em que a maioria dos
episodios individuais ndo sdo suficientemente graves para justificar serem descritos como
hipomania ou episddios depressivos ligeiros sdo classificados como transtornos de humor
(afetivos) persistentes (F34). [**l Dado que eles podem durar muitos anos e, por vezes, a
maior parte da vida adulta do doente, eles envolvem sofrimento e incapacidade
consideraveis. ' Em alguns casos, os episddios maniacos ou depressivos recorrentes ou

isolados podem sobrepor-se a um transtorno afetivo persistente. (4]

Dentro dos transtornos depressivos de humor (afetivos), podem distinguir-se a

ciclotimia e a distimia. [14

A ciclotimia (F34.0) é a instabilidade de humor persistente que envolve numerosos
periodos de depressao e euforia ligeira, em que nenhum dos quais é suficientemente grave
ou prolongado para justificar um diagnostico de transtorno bipolar afetivo (F31) ou

transtorno depressivo recorrente (F33). (4l

A distimia (F34.1) é uma depressao cronica de humor com duracdo de, no minimo,
Varios anos e que ndo € suficientemente grave ou que os episédios individuais ndo séo
suficientemente prolongados para se justificar um diagnostico de trastorno depressivo

recorrente ligeiro, moderado ou grave. 4

Por outro lado, os transtornos de humor (afetivos) persistentes (F34) podem ser
classificados como “Outros transtornos de humor (afetivos) persistentes” (F34.8) e

“Transtornos de humor (afetivos) persistentes ndo especificos” (F34.9). 4]



2.2. DSM-V

No Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) da American
Psychiatric Association (APA) a classificacdo dos transtornos mentais € harmonizada
com a ICD da WHO. 1% Assim, os transtornos estdo identificados pelos nomes de

diagndstico e niumeros de codigo da ICD. '

2.2.1. Classificacao
2.2.1.1. Transtorno disruptivo da desrequlacdo do humor

Segundo o DSM-5, o transtorno disruptivo da desregulacéo do humor (F34.8 da ICD-
10), caracteriza-se por explosGes temperamentais graves recorrentes, manifestadas
verbalmente ou através de agressdes fisicas, que ndo se justificam em intensidade ou
duracio dada a situacdo ou provocacdo. [ Estas explosdes temperamentais s&o
inconsistentes com o nivel de desenvolvimento e ocorrem, em média, trés ou mais vezes
por semana. %1 O estado de espirito entre as explosbes é de irritagdo ou de raiva e é
persistente durante a maior parte do dia e quase todos os dias, sendo observavel por
outrem. [*31 Estes critérios devem estar presentes durante dois ou mais meses, sendo que
durante todo esse tempo o doente ndo tem um periodo de duracao de trés ou mais meses
consecutivos sem os mesmos. (31 Para além disso, estdo presentes em pelo menos dois ou
trés locais, tais como em casa, na escola ou com os parceiros, sendo particularmente

graves em pelo menos um destes. (%]

O diagndstico ndo deve ser feito pela primeira vez antes dos 6 anos ou apds 0s 18
anos de idade e os critérios supra mencionados comecam a ser observados antes dos 10
anos. *° Nunca pode ter ocorrido um periodo de mais de um dia durante o qual se
verificaram todos os critérios, exceto a duragdo, para ser considerado um episddio
maniaco ou hipomaniaco, sendo que a elevacdo do estado de espirito apropriada, tal como
acontece antes ou durante um evento altamente positivo, ndo deve ser considerada um
sintoma de mania ou hipomania. > Por outro lado, os comportamentos acima descritos
ndo ocorrem exclusivamente durante um episédio de depressdo major, ndo sdo mais
corretamente explicados por qualquer outro transtorno mental e ndo séo atribuiveis aos
efeitos fisioldgicos induzidos por uma substancia ou por outra condicdo médica ou

neuroldgica. [*



O diagnostico do transtorno disruptivo da desregulacdo do humor pode coexistir
com a depressdao major, com a hiperatividade, com o transtorno de conduta e com o
transtorno devido ao uso de substancias. **! No entanto, ndo pode coexistir com um
transtorno desafiador opositivo, com o transtorno explosivo intermitente ou com o
transtorno bipolar. 3 Quando se verificam tanto critérios de transtorno opositivo
desafiador como de transtorno disruptivo da desregulacdo do humor, o diagnostico deve

ser unicamente transtorno disruptivo da desregulac&o do humor. [2°]

2.2.1.2. Depressiao major

Na depressdo major, cinco ou mais dos seguintes sintomas devem estar presentes
durante o periodo de pelo menos duas semanas e representam uma mudanca funcional
prévia, sendo que um dos sintomas € ou humor depressivo ou perda de interesse ou prazer:
Estado de espirito deprimido durante a maior parte do dia, sendo que em criangas se pode
considerar estado de espirito irritavel; Perda de interesse ou prazer em todas ou quase
todas as atividades, durante a maior parte do dia e quase todos os dias; Perda ou ganho de
peso significativas ou diminuicdo ou aumento do apetite quase todos os dias, sendo que
em criangas pode considerar-se uma falha no ganho de peso esperado; Insénia ou
hipersonia praticamente todos os dias; Agitagdo ou retardacdo psicomotoras quase todos
os dias, observaveis por outrem; Fadiga ou perda de energia quase todos os dias;
Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada quase todos os dias;
Capacidade de pensar ou concentracdo diminuidas ou indecisdo, quase todos os dias;
Pensamentos de mortes recorrentes e ideagdo suicida frequente. [*1 Os sintomas causam
sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo em areas sociais, ocupacionais ou em

outras areas funcionais importantes. [*°]

O episoddio ndo é atribuivel a efeitos fisiologicos induzidos por uma substancia ou
por outra condicdo médica. **! Por outro lado, a ocorréncia de um episddio de depressio
major ndo pode ser explicado mais corretamente por um transtorno esquizoafetivo,
esquizofrenia, um transtorno esquizofreniforme, um transtorno delirante ou outros
transtornos especificos ou ndo do espetro da esquizofrenia, bem como por outros
transtornos psicéticos. % Para além disso, nunca pode ter existido um epis6dio maniaco
ou hipomaniaco. [** Isto ndo se aplica a episodios maniacos ou hipomaniacos induzidos

por uma substancia ou outra condigio médica. [*%



Os cddigos de diagnoéstico para a depressdo major estdo relacionados com o facto de
se tratar de um episddio Unico ou recorrente, com a gravidade, com a presenca de fatores
psicoticos e com o estado de remissdo. %1 Assim, pode ter-se um episodio depressivo
ligeiro unico (F32.0 na ICD-10) ou recorrente (F33.0 na ICD-10), um episodio depressivo
moderado Unico (F32.1 na ICD-10) ou recorrente (F33.1 na ICD-10), um episddio
depressivo grave Unico (F32.2 na ICD-10) ou recorrente (F33.2 na ICD-10) e um episodio
depressivo com fatores psicoticos tnico (F32.3 na ICD-10) ou recorrente (F33.3 na ICD-
10). [*%1 Caso haja a presenca de fatores psicoticos, estes devem ser especificados na
classificacdo do episodio depressivo independentemente do seu grau de gravidade. ™%
Para além disso, para um episodio depressivo ser considerado recorrente deve existir um
intervalo de pelo menos dois meses consecutivos entre episddios separados em que nao
se verifiquem os critérios para a depressdo major. [ Por outro lado, pode ainda ter-se
um episodio depressivo em remissdo parcial unico (F32.4 na ICD-10) ou recorrente
(F33.41 na ICD-10), um episodio depressivo em remisséo total tnico (F32.5 na ICD-10)
ou recorrente (F33.42 na ICD-10) e um episodio depressivo ndo especifico unico (F32.9
na ICD-10) e recorrente (F33.9 na ICD-10). %]

2.2.1.3.Distimia

Na distimia (transtorno depressivo persistente) (F34.1 na ICD-10), verifica-se um
estado de espirito deprimido a maior parte do dia, durante mais do que menos dias de um
periodo de pelo menos dois anos, sendo que em criancas e adolescentes o estado de
espirito pode ser irritavel e a duragdo deve ser de pelo menos um ano. 3 Para além disso,
h& a presenca de dois ou mais dos seguintes sintomas: Falta ou excesso de apetite; Insonia
ou hipersonia; Fadiga ou pouca energia; Baixa autoestima; Falta de concentracdo ou

dificuldade na toma de decises; Falta de esperanca. %

Durante o periodo de dois anos do transtorno, ou um ano para criangas e
adolescentes, o doente ndo esté livre dos sintomas durante mais do que dois meses. [*]
Ainda assim, os critérios para a depressdo major podem estar continuamente presentes
durante dois anos. 1 O epis6dio n&o é atribuivel a efeitos fisioldgicos induzidos por uma
substancia ou por outra condicdo médica e o transtorno ndo pode ser explicado mais
corretamente por um transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, um transtorno delirante ou

outros transtornos especificos ou ndo do espetro da esquizofrenia, bem como por outros



transtornos psicéticos. 3 Para além disso, nunca pode ter existido um episodio maniaco
ou hipomaniaco e os critérios nunca podem ser os de um transtorno ciclotimico. %1 Os
sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo em areas sociais,

ocupacionais ou em outras areas funcionais importantes. 5

Dado que os critérios para um episddio de depressdao major incluem quatro
sintomas que estdo ausentes na lista dos sintomas da distimia (transtorno depressivo
persistente), um numero muito limitado de individuos tera sintomas depressivos que
persistam durante mais de dois anos mas que ndo tenham sintomas de um transtorno
depressivo persistente. [*° Se todos os critérios para um episodio de depressio major se
verificaram em algum momento do episodio atual da doenca, deve ser dado um
diagndstico de depressdo major. 5 Caso contrario, justifica-se o diagndstico de outro

transtorno depressivo especifico ou ndo especifico. %

Deve especificar-se caso o transtorno seja acompanhado por angustia ansiosa,
fatores mistos, caracteristicas melancdlicas, caracteristicas atipicas, caracteristicas
psicoticas congruentes ou nao com o estado de espirito, inicio peri-parto, caso o transtorno
esteja em remissao total ou parcial, caso o inicio seja precoce, ou seja, antes dos 21 anos
de idade, ou tardio, ou seja, apds os 21 anos de idade. [*° Para a maior parte dos Gltimos
dois anos com transtorno depressivo persistente, caso todos os critérios para um episédio
de depressdo major ndo tenham sido cumpridos durante pelo menos os dois anos
anteriores, deve especificar-se no diagnéstico “com sindrome distimico puro”. 1 Caso
0s critérios para um episddio de depressao major tenham sido cumpridos durante todo o
periodo dos dois anos anteriores, deve especificar-se no diagnostico “com episodio
depressivo persistente”. [ Caso os critérios para um episodio de depressdo major sejam
atualmente satisfeitos, mas ja tenham existido periodos de pelo menos oito semanas nos
Gltimos dois anos, no minimo, com sintomas abaixo do limiar para ser considerado um
episodio de depressdo major completo, deve especificar-se no diagndstico “com episodio
de depressdo major intermitente, com episodio atual”. [ Caso todos os critérios para um
episodio de depressdo major ndo estejam a ser cumpridos mas tenha havido um ou mais
episodios de depressdo major nos ultimos dois anos, deve especificar-se no diagnostico
“com episodios de depressdo major intermitentes, sem episodio atual”. [ Deve também

especificar-se a gravidade atual do transtorno em ligeira, moderada ou grave. [*°



2.2.1.4.Transtorno pré-menstrual disforico

Num transtorno pré-menstrual disférico (N94.3 na ICD-10), um ou mais dos seguintes
sintomas devem estar presentes, para a maioria dos ciclos menstruais ocorrentes no ano
anterior, na ultima semana antes do inicio da menstruacao, melhorando dentro de poucos
dias apds o inicio da mesma e tornando-se minimos ou mesmo ausentes na semana apos
a menstruacgdo: Instabilidade afetiva marcada, como por exemplo, mudancas de humor;
Irritabilidade ou raiva marcadas ou aumento dos conflitos pessoais; Estado de espirito
deprimido acentuado, sentimentos de falta de esperanca e baixa autoestima; Ansiedade e
tenso acentuadas e/ou sentimentos de se estar tenso ou no limite. ! Para além disso, um
ou mais dos seguintes sintomas deve estar presente no periodo supramencionado, que
quando combinados com os sintomas anteriores devem perfazer um total de cinco
sintomas, no minimo: Perda de interesse nas atividades diarias; Falta de concentragéo;
Apatia, cansago precoce ou perda de energia acentuada; Mudanca no apetite acentuada;
Alimentacdo em demasia; Desejos de alimentos especificos; Insénia ou hiperidnia;
Sensacao de se estar a ser sobrecarregado ou fora de controlo; Sintomas fisicos, tais como
sensibilidade ou inchago mamarios, dores articulares ou musculares, sensacdo de inchaco

ou ganho de peso. [*%]

Todos estes sintomas estdo associados a um sofrimento clinicamente significativo ou
a uma interferéncia com o trabalho, com a escola, com as atividades sociais diarias ou
com o relacionamento com os outros e devem ser confirmados por potenciais avaliacoes

diarias durante pelo menos dois ciclos sintoméaticos. *°!

O transtorno ndo é meramente um agravamento dos sintomas de outros transtornos,
embora possa ocorrer a par de qualquer outro transtorno, e 0s sintomas ndo sao atribuiveis

aos efeitos fisiol6gicos de uma substancia ou a outra condi¢do médica. %

2.2.1.5.Transtorno depressivo induzido por uma substancia ou medicacio

Num transtorno depressivo induzido por uma substancia ou medicagéo, hé evidéncias,
a partir da historia, de exames fisicos ou de achados laboratoriais de que os seguintes
sintomas se desenvolveram durante ou logo ap6s intoxicacdo por uma substancia ou apds
a exposicdo a um medicamento ou a sua retirada, sendo que a substancia ou o

medicamento em questdo devem ser capazes de os produzir: Perturbacdo proeminente e
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persistente caracterizada por um estado de espirito deprimido ou diminuicdo acentuada
do interesse ou prazer nas atividades diarias. %1 O transtorno nao é mais bem explicado
por um transtorno depressivo que ndo seja o induzido por uma substancia ou
medicamento. ™% Um transtorno depressivo independente de uma substancia ou
medicamento pode ser evidenciado pelas seguintes situagdes: Os sintomas depressivos
precederam o inicio do uso da substancia ou medicamento; Os sintomas persistem por um
periodo significativo de tempo ap0s a cessacao da substancia ou medicamento no caso de
retirada aguda ou intoxicagao grave; Existem outras evidéncias que sugerem a existéncia
de um transtorno depressivo ndo induzido por uma substancia ou medicamento, como por

exemplo, uma histdria de episodios depressivos independentes recorrentes. %]

Por outro lado, o transtorno causa um sofrimento clinicamente significativo ou
prejuizo em areas sociais, ocupacionais, entre outras, e ndo pode ocorrer exclusivamente

no decorrer de um delirio. [*°

Este diagnostico deve ser feito em vez de um diagndstico de intoxicagdo por
substancia ou retirada de uma substancia somente se os sintomas supramencionados
predominarem no quadro clinico e forem suficientemente graves para despertar uma

atenc&o clinica. [*°

Os codigos de diagnostico da ICD-10 dependem do tipo de substancia ou
medicamento que induz o transtorno depressivo e da presenca de um transtorno do uso

dessa mesma substancia. [*°!

Assim, se o transtorno do uso de uma substancia for ligeiro e estiver em comorbilidade
com um transtorno depressivo induzido por essa mesma substancia, o 4° caracter do
cédigo da ICD-10 sera o “1” e o diagndstico sera “transtorno ligeiro do uso de
[substancia] com transtorno depressivo induzido por [substancia] . %1 Caso o transtorno
do uso de uma substancia for moderado ou grave e estiver em comorbilidade com um
transtorno depressivo induzido por essa mesma substancia, o 4° caracter do codigo do
cbdigo da ICD-10 sera o “2” e o diagndstico sera, respetivamente, “transtorno moderado
do uso de [substéncia] com transtorno depressivo induzido por [substancia] ” ou
“transtorno grave do uso de [substdncia] com transtorno depressivo induzido por
[substancia] ”. [ Caso ndo haja a presenca de um transtorno do uso de uma substancia

em comorbilidade com um transtorno depressivo induzido por essa mesma substancia, o
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4° caracter do codigo da ICD-10 sera “9” e o diagnéstico sera “transtorno depressivo

induzido por [substancia] ”.

» [15]

Na tabela A.2.1. estdo especificados os diversos cddigos de diagnostico do transtorno

depressivo induzido por uma substancia ou medicamento da ICD-10. [*3]

Tabela A.2.1. Codigos de diagnostico do transtorno depressivo induzido por uma
substancia ou medicamento da ICD-10 (Adaptado de [1°)

Com transtorno ligeiro

Com transtorno

moderado ou grave do

Sem transtorno do uso

Substancia do uso da da
) ) uso da . )
substancia/medicamento _ _ substéancia/medicamento
substéncia/medicamento
Alcool F10.14 F10.24 F10.94
Fenilciclidina F16.14 F16.24 F16.94
Outro
_ ) F16.14 F16.24 F16.94
alucinogénio
Inalador F18.14 F18.24 F18.94
Opioide F11.14 F11.24 F11.94
Sedativo,
hipnético ou F13.14 F13.24 F13.94
ansiolitico
Anfetamina
(ou outro F15.14 F15.24 F15.94
estimulante)
Cocaina F14.14 F14.24 F14.94
Outra
substéancia
) F19.14 F19.24 F19.94
(conhecida
Ou Nao)

Caso se verifique, deve ainda especificar-se se o transtorno depressivo induzido por

uma substancia ou medicamento teve inicio durante uma intoxicac&o ou abstinéncia. [
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2.2.1.6.Transtorno depressivo atribuivel a outra condicdo médica

Num transtorno depressivo atribuivel a outra condi¢cdo médica ha evidéncias, através
da histdria, exames fisicos ou achados laboratoriais, de que o transtorno é a consequéncia
fisiopatoldgica direta de uma outra condicio médica. ™ Este transtorno é entdo
caracterizado por um periodo proeminente e persistente assinalado por um estado de
espirito de espirito deprimido e por uma diminuigdo acentuada do interesse ou prazer em
todas, ou quase todas, as atividades do dia-a-dia. % Para além disso, o transtorno no
pode ser mais bem explicado por outro transtorno mental, ndo pode ocorrer
exclusivamente no decorrer de um delirio e causa um sofrimento clinicamente

significativo ou um prejuizo em areas sociais e ocupacionais, entre outras. [*°]

Os cédigos de diagndstico da ICD-10 para um transtorno depressivo atribuivel a outra
condigio médica dependem de especificadores. [*°! Assim, se nenhum dos critérios para
um episddio de depressdo major for cumprido, deve especificar-se no diagnostico do
transtorno “com caracteristicas depressivas” (F06.31). 51 Se todos os critérios forem
cumpridos para um episodio de depressdao major (exceto o facto de ndo poder ser
atribuivel a efeitos fisioldgicos de uma substancia ou a outra condicdo médica), deve
especificar-se no diagnodstico “com episodio de depressio major” (F06.32). 151 Caso
também estejam presentes sintomas de mania ou hipomania mas que ndo predominem no
estado clinico deve especificar-se no diagnostico “com fatores mistos” (F06.34). ' Para
além disto, no diagnostico, deve também especificar-se 0 nome e o codigo da outra
condigio médica. [*9

2.2.1.7.0utros transtornos depressivos

Quando os critérios ndo sdo cumpridos para nenhum tipo de transtorno depressivo
mas 0s sintomas sdo caracteristicos de um transtorno depressivo, causando sofrimento
clinicamente significativo ou prejuizo em areas sociais e ocupacionais, entre outras, o
diagnostico deve ser “outro transtorno depressivo especifico” (F32.8), caso também se
especifiqgue o motivo pelo qual ndo sdo cumpridos os critérios de nenhum tipo de
transtorno depressivo, ou “transtorno depressivo nao especifico” (F32.9), caso ndo se
especifiqgue o motivo pelo qual ndo sdo cumpridos os critérios de nenhum tipo de

transtorno depressivo. %
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2.2.2. O gque mudou relativamente ao DSM-1V?

Comparando o DSM-5 com o DSM-1V podem verificar-se as seguintes diferencas:
Ao contrario do que acontece no DSM-IV, no DSM-5, ha a separacdo do capitulo
“Transtornos de humor” em dois capitulos distintos - “Transtornos Depressivos” e
“Transtorno bipolar e outros relacionados”. [*

Um novo diagnostico, o transtorno disruptivo da desregulacdo do humor, foi
incluido na DSM-5 para criancas até aos 18 anos de idade que apresentam irritabilidade
persistente e episddios frequentes de descontrolo comportamental extremo de forma a
responder as preocupacdes acerca dos potenciais excessos de diagnéstico e tratamento do
transtorno bipolar em criancas. [*°* A sua inclusio neste capitulo deve-se & constatacéo de
que as criangas com esse padrdo de sintomas desenvolvem, tipicamente, ao longo da
adolescéncia e da idade adulta, transtornos depressivos unipolares ou transtornos de
ansiedade, em vez de transtornos bipolares. [*%]

No DSM-1V, o transtorno pré-menstrual disforico encontrava-se no Apéndice B
“Conjunto de critérios e eixos providenciados para um estudo mais aprofundado”, dado
que ndo existia informacdo suficiente para justificar a sua inclusdo como categoria oficial.
[51 No DSM-5, este transtorno foi incluido nos transtornos depressivos como categoria
oficial. [*°

O que era considerado distimia no DSM-1V, estd agora referenciado como
transtorno depressivo persistente, sendo que este também inclui a depressdo major
cronica categorizada no DSM-1V. [*9]

No DSM-5, é entdo reconhecida, através do especificador “com caracteristicas
mistas”, a coexisténcia de pelo menos trés sintomas maniacos num episddio de depressao
major, que s&o insuficientes para satisfazer os critérios de um episddio maniaco. 1%

No DSM-1V, é critério de exclusdo para um episodio de depressdao major, a
presenca de sintomas depressivos que duram menos de 2 meses apds a morte de um ente
querido (exclusdo luto). ! Esta exclusio estd omissa no DSM-5 por varios motivos,
como por exemplo, o reconhecimento de que o luto é um fator de stress psicossocial grave
que pode conduzir a um episédio de depressdo major em individuos vulneraveis,
comecando geralmente logo apds a perda e podendo ter um risco adicional de sofrimento,
sentimentos de inutilidade, ideacdo suicida, prejuizo na saude, pior desempenho no

trabalho e mau relacionamento com os outros. % De forma a distinguir os sintomas
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caracteristicos do luto e da depressdo major foi adicionada uma nota de rodapé detalhada
ao DSM-5, (%
Por fim, foi adicionado ao DSM-5 um novo especificador para indicar a presencga

de sintomas mistos aos transtornos depressivos e bipolar. [*5!

3. ETIOLOGIA
Os mecanismos associados a origem da depressdo major ainda ndo sao

completamente conhecidos 61,

3.1. Hipdtese das monoaminas

Uma das hip6teses postuladas para explicar a origem dos sintomas depressivos foi a
hipotese das monoaminas. ']

Esta hipdtese advém do facto dos agentes que atuam sobre as concentracdes sinapticas
de monoaminas poderem melhorar os sintomas depressivos e sugerem, desta forma, que
a diminuicao destes neurotransmissores € a principal causa dos sintomas depressivos. [17]

Atualmente, a hip6tese mais conhecida para a origem da depressdo parece entdo
envolver os recetores monoaminérgicos e os eventos moleculares que esses recetores
desencadeiam, inclusive a express&o genética. [!"1 Esta teoria postula que a diminuic3o de
neurotransmissores causa uma regulacdo positiva compensatéria dos recetores pos-
sinapticos e que existe um defeito na transmissdo do sinal entre a monoamina e o recetor.
[17]

A nivel molecular, a irregularidade seria na cascata de transmissdo do sinal e na

expressdo genética correta. (7]

3.2. Situacdes traumaticas e envolvimento do sistema serotoninérgico

Por outro lado, as situa¢@es traumaticas, especialmente as situagdes de grande stress
ocorridas na infancia (abuso ou negligéncia infantil, perda parental...), estdo associadas
com o0 aumento do risco de doencas psiquiétricas, como por exemplo, a depressdo. 8l

Um mecanismo comum para explicar as doencas psiquiatricas induzidas pelo stress é
a desregulacdo do sistema serotoninérgico no sistema nervoso central, dado que, por
exemplo, nos doentes depressivos verificam-se baixos niveis de triptofano, um percursor
da serotonina. M8 A serotonina (5-HT) é uma monoamina que atua como um

neurotransmissor ou neuromodulador. 1 A maioria dos corpos celulares
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serotoninérgicos encontram-se nos ndcleos dorsal e mediano da rafe mas enviam axénios
para praticamente todo o cerebro, inclusive as regides cortical, limbica, mesencéfalo e
rombencéfalo. 1 O hipocampo e o cortex pré-frontal sio regides cortico-limbicas
importantes para a regulacido emocional. ('8 Para além disso, a eficacia sinaptica entre
essas regides do cérebro é afetada pela suscetibilidade ao stress. 81 A via de transmissao
neuronal entre o hipocampo e o cortex pré-frontal é modulada pelo sistema
serotoninérgico. ™ O recetor da serotonina 5-HT1a desempenha entdo um papel fulcral
na regulacio emocional. [*® Situac@es de grande stress ocorridas na infancia influenciam
o sistema serotoninérgico. [*81 Por exemplo, a separagcdo materna aumenta a expressio do
recetor 5-HT1a do hipocampo. 8 Desta forma, as situagdes de grande stress ocorridas na
infancia exercem uma influéncia prolongada na funcdo do recetor 5-HT1a, alterando

possivelmente, as respostas comportamentais ao stress na vida adulta. (28]

3.3.Interacdo entre fatores genéticos e ambientais

Também tem sido reconhecido que a geneética pode ter um grande impacto na
ocorréncia da depressdo. 2% Ainda assim, a vulnerabilidade genética ndo é capaz de
explicar s6 por si o desenvolvimento da doenca. 2% Estudos sobre a interacdo de fatores
genéticos e ambientais tém comecado a revelar pistas importantes para a etiologia da
depresséo. 24

As interagfes gene-ambiente refletem um mecanismo causal onde uma ou mais
variantes genéticas e um ou mais fatores ambientais contribuem para a causa de uma
condicdo no mesmo individuo, sendo que os fatores genéticos influenciam a
suscetibilidade as exposi¢des ambientais. 2%

Deste modo, a depressdo major resulta de uma complexa interacdo de genes
vulneraveis e de fatores ambientais que atuam cumulativamente ao longo da vida do

individuo. 2%

3.3.1. Polimorfismo no gene SLC6A4
Um polimorfismo localizado na regido promotora do gene SLC6A4 (5-HTTLPR),

que codifica o transportador da serotonina, SERT, tem sido amplamente estudado para o
caso da depresséo. 2% Este polimorfismo € caracterizado pela presenca de um alelo curto
(S) ou de um alelo longo (L), que diferem entre si relativamente a eficiéncia de
transcricao, sendo que o alelo S esta associado a uma baixa eficiéncia de transcri¢do da

regido promotora. 291124
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Caspi et al. foram os primeiros a mostrar a relagdo da interacdo gene-ambiente com o
risco de desenvolvimento da depressdo. 2% Eles reportaram que, aquando da exposicéo a
situacdes de grande stress, nomeadamente, 0s maus tratos em crian¢a, os individuos
homozig6ticos ou heterozigoticos para o alelo curto, S/S ou S/L, respetivamente, exibem
mais sintomas depressivos, diagndsticos de depressdo e comportamentos suicidas,
comparativamente aos individuos homozigéticos para o alelo longo (L/L). 2% Estudos
posteriores revelaram tanto resultados conformes como resultados nao conformes com as
descobertas originais, sendo que estas discrepancias podem ter sido devidas, em parte, a
variacdo entre os estudos no que diz respeito a selecdo do tipo de situacfes de grande
stress e do intervalo de tempo em que ocorrem, do tamanho da amostra e da avaliacdo da
depresséo. (2011211

Para além disso, também ja foi reportado que a relagdo entre a interacdo do
polimorfismo 5-HTTLPR com as situacOes de grande stress e a propensdo para a

depressdo é moderada por outros polimorfismos noutros genes. 2%

3.3.2. Polimorfismos nos genes GR ou FKBP5

O eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal é o maior sistema envolvido na resposta ao stress
e a sua desregulagdo constitui um elemento importante na patogénese da depresséo. 122
Este eixo controla a resposta ao stress através da regulacdo da hormona libertadora da
corticotrofina (CRH) do hipotalamo, que por sua vez, medeia a secrecao de corticotrofina
(ACTH) pela hipofise, sendo que esta regula a sintese e a libertagdo adrenal de
glucocorticoides, como por exemplo, o cortisol, que se liga aos recetores de
glucocorticoides (GR). [2°1 [231 [241 [2°] Estes recetores permanecem no citosol, no estado
inativo, através da ligacdo a proteina FKBP5, um co-chaperone da proteina hsp90.
Quando o cortisol se liga ao complexo GR-hsp90, 0 FKBP-5 adquire uma afinidade
reduzida pelo complexo e é substituido por outro co-chaperone, denominado FKBP4, que
promove a translocacdo dos recetores de glucocorticoides para o ndcleo, levando a
transcricdo dos genes dependentes destes recetores. 2%

Uma alteracdo funcional nos recetores de glucocorticoides, também conhecida como
resisténcia dos recetores de glucocorticoides, esta frequentemente presente na depressao
e tem sido associada com a hiperatividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. 2% Esta
hiperatividade deve-se ao facto deste eixo ser controlado através de um feedback
negativo, pela ativacio dos recetores de glucocorticoides. 2?1 Deste modo, dado o papel

relevante dos recetores de glucocorticoides na regulacdo das respostas ao stress e dada a
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evidéncia da resisténcia destes recetores na depressao, polimorfismos que envolvem os
genes GR ou FKBP5 tém sido estudados como possiveis fatores genéticos para a

vulnerabilidade & depressdo. 2%

Para alem disso, também tem sido mostrada uma forte interacdo entre os
polimorfismos funcionais nos genes supramencionados e fatores ambientais, na

propenséo a depressdo. 2

3.3.3. Polimorfismo no gene BDNF

Outro gene que também pode modular o impacto do stress na vulnerabilidade a
depressdo é o que codifica o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF). 2 0 BDNF
¢ uma neurotrofina amplamente expressa no cerebro, relacionada com o crescimento e
sobrevivéncia neuronais e com a plasticidade sinaptica, que desempenha um papel
importante nas irregularidades estruturais do cérebro observadas em individuos
depressivos, tais como um volume do hipocampo reduzido ou um défice cognitivo. °]

O polimorfismo rs6265, localizado no gene promotor do BDNF, substitui o
aminoacido valina pelo aminoacido metionina (VVal66Met), influenciando a atividade da
proteina BDNF. 291 261 O alelo Met do polimorfismo Val66Met do BDNF tem sido
associado com a reducgdo da atividade do BDNF, diminui¢cdo da memdria, reducéo do
volume cerebral e alteracdes nos processos celulares. 2% Para além disso, os individuos
heterozigoticos ou homozigoticos para o alelo Met, possuem niveis de cortisol elevados
a noite, 0 que sugere uma alteragio funcional no eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal. (2%
Ademais, os individuos com este polimorfismo apresentam um maior risco de tentativa
de suicidio e uma maior vulnerabilidade a situacdes de grande stress. %61 Desta forma,
tem sido demonstrado que a associacao da existéncia deste polimorfismo a uma situacéo
de abuso sexual em crianca, funciona como um fator preditivo de uma maior propensao
a depress3o em adulto. 2%

Vaérios estudos tém fornecido evidéncias adicionais de que a interacdo deste
polimorfismo com situacGes de grande stress esta relacionada com uma maior propensao

a depresséo. 2%
3.4. Epigenética e interacdo com fatores genéticos e ambientais

As alteracdes genéticas e os fatores ambientais tém mostrado interagir com fatores

epigenéticos. ¥ Epigenético refere-se a mudancas na estrutura da cromatina que esto na
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base das alteragdes na expressdo genética mas que ndo estdo associadas com alteracbes
na sequéncia de ADN. 7]

A metilacdo do ADN é um dos processos epigenéticos estudados como um potencial
mecanismo para explicar os efeitos a longo prazo das situagdes traumaticas da infancia
na transcricdo genética. [2°! Assim, a sua contribuicio para a ocorréncia de patologias
relacionadas com a exposicao a situacdes de grande stress, tal como a depressao, tem sido
extensivamente investigada. 2°! A metilagio do ADN requer a adi¢do de um grupo metilo
na posigdo 5° das citosinas nos dinucleotideos CpG (citosina-fosfato-guanina). (']

As alteracGes de metilacdo em regides promotoras e potenciadoras do gene sdo
particularmente importantes dado que reduzem o acesso de fatores de transcricdo para
elementos reguladores e promovem o silenciamento da expresséo genética. [2°1

Varios estudos tém mostrado que as situacBes traumaticas da infancia deixam
“marcas” epigenéticas duradouras, através de alteragdes na metilagdo do ADN. 12l Estas
“marcas” podem, em algumas situacdes, ser observadas no ADN de tecido periférico
(sangue ou células epiteliais) bem como do cérebro ou de células neuronais. 21 Assim,
por exemplo, no contexto das situacBes traumaticas na infancia, tém sido observadas
alteragdes na metilacdo do ADN na regido promotora do gene que codifica os recetores
de glucocorticoides (GR) tanto nos locais CpG do tecido cerebral como nos locais CpG
das células do sangue periférico. 271

Por outro lado, outros estudos tém-se focado nos genes dos transportadores
monoaminérgicos, nomeadamente, no gene que codifica o transportador da serotonina,
SLC6A4. 21 Alteragbes na metilacdo da regido promotora deste gene tém sido
relacionadas tanto com fatores ambientais como com a depress&o. 2’ Contudo, os efeitos
dessas alteragbes nem sempre sdo congruentes entre si. "1 Assim, em alguns estudos,
verificou-se uma correlacao positiva entre a diminui¢do da metilacdo da regido promotora
do gene SLC6A4 e a ocorréncia de situacdes de grande stress. 2”1 Por outro lado, noutros
estudos, verificou-se uma correlacdo positiva entre 0 aumento da metilagdo da regido
promotora do gene SLC6A4 e a ocorréncia de situacdes de grande stress e de sintomas
depressivos. 271

Outro gene que também tem sido estudado no que diz respeito as alteracdes
epigenéticas na depressdo é o gene que codifica o fator neurotréfico derivado do cérebro,
BDNF. 7]

Assim, alguns estudos mostraram um aumento da metilacdo do ADN em locais CpG

do promotor do gene BDNF em individuos com sintomas depressivos, nomeadamente,
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comportamentos suicidas, quando comparados com um grupo controlo, ou seja, com
individuos sem comportamentos suicidas. "1 No entanto, outro estudo que investigava a
metilacdo do ADN do promotor do gene BDNF, encontrou uma reducao da metilacdo em

doentes depressivos quando comparados com individuos saudaveis. [27)

3.5. Comorbilidades

Por outro lado, a depressdo é prevalente em individuos com doencas fisicas,
principalmente com as de maior gravidade, tais como o cancro, 0 acidente vascular
cerebral ou a sindrome coronéria aguda. 2%l

Fortes evidéncias sugerem que os individuos com doencgas fisicas, principalmente os
que sofrem de multiplas doencas, tém um maior risco de desenvolvimento de depressao.
28] Isto wverifica-se principalmente em individuos com predisposicdes genéticas e
epigenéticas para a doenga, com uma maior incapacidade, que sofreram de depresséo no
passado e que viveram situacdes de grande stress. %]

Ainda no contexto da comorbilidade, esta tambem se verifica entre um transtorno de
stress poés-traumatico e a depressdo major, sendo que, em VArias amostras
epidemioldgicas, cerca de metade dos individuos que sofrem de um transtorno de stress

pos-traumatico sofrem também de depressio major. (2%

3.6. Estilo de vida

Recentemente, a relagdo entre a depressado e os habitos do dia-a-dia, tais como a dieta,
o exercicio fisico, o tabaco e o sono, tem sido alvo de grande interesse. [°]

Vaérios estudos indicam uma associacdo entre o habito de fumar (ou a dependéncia
pela nicotina) e a depressdao major, existindo duas explicacdes para esta associacdo: O
habito de fumar e a depressdo major tém os mesmos potenciais fatores de risco - genéticos
e ambientais; H& uma relacdo causal entre o h&bito de fumar e a depressdo major, ou seja,
a depressdao major leva ao habito de fumar ou o habito de fumar leva a depressdo major.
[30]

Por outro lado, também existe uma relagédo entre a depressdo e o consumo de alcool.
B Dados de diversos paises demonstram que um individuo alcodlico sofre mais
frequentemente de transtornos de humor. B

Relativamente a pratica de exercicio fisico, estudos epidemiolégicos tém mostrado

que uma atividade fisica adequada esta associada com menos sintomas depressivos, ao
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passo que uma atividade fisica reduzida pode ser um fator de risco para o
desenvolvimento dos mesmos. 52

Para além disto, também existe uma forte relacdo causal entre a insonia e a depresséo,
sendo esta provavelmente bidirecional. 2l Assim, a insonia pode aumentar o risco de
depressdo e esta, por sua vez, pode aumentar o risco de insonia. 2 As pesquisas tém
entdo mostrado que os individuos com insénia crénica tém um maior risco de desenvolver
depressdo major. 21

Por outro lado, tem sido sugerida uma relagdo complexa entre a dieta e a depressao:
A dieta pode ter entdo um impacto no desenvolvimento e no curso da depressao, sendo
que, os individuos com depressao podem, por sua vez, desenvolver habitos de dieta ndo
saudaveis. [°

Revisdes sistematicas e meta-analises recentes indicaram que as dietas ocidentais ndo
saudaveis, como por exemplo, ricas em fast food, carne, cereais refinados e doces, podem
aumentar o risco de depressao, engquanto que as dietas saudaveis, como por exemplo, ricas
em fruta, vegetais e peixe, podem ter um efeito protetor relativamente a esta doenca. !

Assim, alguns estudos que analisaram os efeitos da depressao nos habitos do dia-a-
dia também sugeriram que os individuos que sofrem desta doenga praticam um estilo de
vida menos saudavel do que os individuos saudaveis. ©°!

Por outro lado, varios estudos demonstraram que a presenca de sintomas depressivos
estd associada com habitos alimentares ndo saudaveis, como por exemplo, um maior
consumo de fast food e doces com elevado teor calérico bem como um menor consumo
de frutas e vegetais. [

Contudo, as pesquisas sobre o efeito da depressdo na qualidade geral da dieta ainda
s80 escassas e levaram a resultados conflituosos. ! Dado que um estilo de vida nfo
saudavel, como por exemplo, uma dieta pobre, pode promover o desenvolvimento e a
progressdo de comorbilidades comuns da depressdo, tais como as doencas
cardiovasculares, o estudo dos habitos do dia-a-dia de doentes com depressdo devera

ainda receber uma maior atenc&o.

3.7. Contexto social

Os seres humanos sdo sociais por natureza e a exclusdo social esta por isso associada
com um maior risco de desenvolvimento de transtornos de humor e sintomas depressivos.
[161 Deste modo, a perda do conjuge na 3? idade é particularmente relevante para o

desenvolvimento da depressdo em idosos. [®1 Por outro lado, tém sido reportadas
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associacdes significativas entre a capacidade de socializa¢do, o nivel de autoestima e a
depressdo em adolescentes toxicodependentes. 6]

Ainda no contexto da socializacdo, tém sido extensivamente estudadas situacdes de
grande stress, nomeadamente, o bullying, que, recentemente, tem sido visto como um
grande risco de saude publica. ¥ Os transtornos de humor encontram-se ento bastante
presentes em vitimas de bullying. ¢! Assim, os adultos que sofreram bullying na infancia
tém uma propensdo duas vezes maior para tentarem o suicidio. [*¢!

Por outro lado, a competicdo excessiva no ambiente social também pode aumentar a

vulnerabilidade ao stress e, consequentemente, a presenca de sintomas depressivos. 6]

Desta forma, a origem da depressao é complexa, resultando da interacéo entre varios

componentes, nomeadamente, os bioldgicos, os psicoldgicos e os sociais. 71

4. TRATAMENTO
O tratamento da depressao pode incluir as alteragfes no estilo de vida, a psicoterapia

e a terapéutica farmacoldgica. B4

4.1. Alteracdes no estilo de vida

A alteracdo de alguns habitos do dia-a-dia pode ser uma opg¢édo potencialmente segura
e de baixo custo para ajudar a gerir a depresséo. *

Estas alteracGes tém como objetivo uma melhoria do bem-estar fisico e mental,
podendo estar associadas a terapéutica ou consistir numa medida preventiva da doenca.
321 podem entfo estar incluidas nestas, mudancas na dieta, na atividade fisica, no
relaxamento, nos ciclos de sono-vigilia, no equilibrio entre o trabalho e o descanso, no
habito de fumar e no consumo de &lcool ou substancias ilicitas. 2 Ademais, pode ainda
incluir-se nestas medidas a modificacdo dos comportamentos ambientais, embora as
evidéncias ainda sejam incipientes. 2 Assim, a diminuico da exposic&o & poluicio e o

aumento do contacto com a natureza s&o areas de atual investigacgo. %

4.2. Psicoterapia
As intervencbes psicologicas desempenham um papel central no tratamento de
transtornos depressivos, como alternativa ou em associacdo com farmacos

antidepressivos. ¥ Tém entdo sido desenvolvidas uma variedade de terapias com base
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em abordagens cognitivas comportamentais, interpessoais, psicodinamicas ou
humanisticas. %!

Dentro destas intervencBes podem incluir-se a ativacdo comportamental, a terapia
cognitiva comportamental, o aconselhamento, a terapia de casais, 0 guia de autoajuda, a
terapia interpessoal, a terapia de resolucdo de problemas, a atividade fisica e a
psicoterapia psicodindmica a curto prazo. !

A ativacdo comportamental é uma intervencgéo psicoldgica estruturada discreta, com
um periodo limitado de tempo, derivada de um modelo comportamental de transtornos
afetivos, onde o terapeuta e o doente trabalham em colaboracéo para identificar os efeitos
dos comportamentos nos sintomas atuais, estados sentimentais e/ou areas problematicas
e visam reduzir os sintomas e 0s comportamentos problematicos através de tarefas
comportamentais. (!

A terapia cognitiva comportamental € uma intervencdo psicologica estruturada
discreta, com um periodo limitado de tempo, derivada de um modelo comportamental de
transtornos afetivos, onde o doente trabalha em colaboracdo com o terapeuta de forma a
identificar os tipos e os efeitos dos pensamentos, das crengas e das interpretacdes nos
sintomas atuais, estados sentimentais e/ou areas problematicas, desenvolve competéncias
para identificar, monitorizar e em seguida, neutralizar 0os pensamentos problematicos,
crencas e interpretacdes relacionadas com os sintomas/problemas alvo e desenvolve
capacidades apropriadas para enfrentar esses pensamentos, crencas e/ou areas
probleméticas. [

O aconselhamento é um processo sistematico que proporciona aos individuos uma
oportunidade de explorarem e descobrirem formas de viver mais desenvoltas e com uma
maior sensacio de bem-estar. [*]

A terapia de casais € uma intervencao psicoldgica, com um periodo limitado de tempo
derivada de um modelo de processo interativo nos relacionamentos onde a intervencao
tem como objetivo ajudar os participantes a compreender os efeitos do relacionamento
com 0s outros no desenvolvimento e/ou permanéncia de sintomas e problemas e alterar a
origem dessas interacdes de forma a que possam desenvolver relacbes mais favoraveis e
menos conflituosas. [

O guia de autoajuda é uma intervencao que é realizada pelo proprio individuo de
forma a tratar a depressao, utilizando para isso uma variedade de livros ou outros manuais
de autoajuda baseados numa intervencdo fundamentada em evidéncias e elaborada

especificamente para essa situacdo. [
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A terapia interpessoal € uma intervencéo psicoldgica estruturada discreta, com um
periodo limitado de tempo derivada de um modelo interpessoal de transtornos afetivos
que incide sobre questbes interpessoais e onde o terapeuta e o doente trabalham em
colaboracéo de forma a identificarem os efeitos dos conflitos interpessoais, da dor e perda
e das capacidades sociais nos sintomas atuais, nos estados sentimentais e/ou problemas e
visam reduzir os sintomas, aprendendo a lidar ou a resolver esses problemas. ™

A terapia de resolucdo de problemas € uma intervencéo psicoldgica estruturada
discreta, com um periodo limitado de tempo que tem como objetivo que o individuo
aprenda a lidar com &reas problematicas especificas, trabalhando em colabora¢do com o
terapeuta. [

A atividade fisica é definida como uma atividade fisica estruturada com uma
frequéncia, intensidade e duragdo recomendadas para o tratamento da depressao, podendo
ser individual ou em grupo. ™

A psicoterapia psicodindmica a curto prazo é definida como uma intervencéo
psicoldgica derivada de um modelo psicodinamico/psicanalitico onde o terapeuta e o

doente trabalham as introspecdes relativas aos conflitos. [*!

4.3.Terapéutica farmacologica

Relativamente a terapéutica farmacologica, tém sido desenvolvidas varias classes de
farmacos com atividade antidepressiva, nas quais se incluem os inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (ISRSs), os antidepressivos triciclicos (ADTS), os inibidores de
recaptacdo da serotonina-noradrenalina (IRSNs) e os inibidores da monoaminoxidase
(IMAOs), entre outros. 251361

4.3.1. Classes de antidepressivos

4.3.1.1. Inibidores da monoaminoxidase

Os IMAO foram os primeiros medicamentos usados no tratamento da depressao. 71
Foi entdo descoberto que a iproniazida, inicialmente desenvolvida para o tratamento da
tuberculose, possuia efeitos de melhoria de humor nos individuos afetados por essa
doenca. (1 Mais tarde, aquando da descoberta dos efeitos inibidores da iproniazida sobre
a monoaminoxidase (MAO), foram desenvolvidos outros IMAOQ, tais como a fenelzina,
a isocarboxazida e a tranilcipromina. [2°

A MAO é uma enzima que estd envolvida na metabolizagdo de monoaminas

endogenas, como por exemplo a noradrenalina, a serotonina e a dopamina e de
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monoaminas exdgenas, como por exemplo, a tiramina. 71 3] Desta forma, a MAO
desempenha um papel essencial na regulacéo dos niveis desses neurotransmissores. 7]

A MAO pode ser encontrada em qualquer parte do corpo, tendo uma maior
concentragdo no figado, nos rins, na parede intestinal e no cérebro. B71 Esta enzima tem
dois subtipos, a isoenzima A (MAO-A) e a isoenzima B (MAO-B). Bl A MAO-A é
encontrada principalmente no trato intestinal, no figado, na placenta e nos neurdnios
adrenérgicos periféricos, metabolizando preferencialmente a serotonina.2°! 341 [371 [38] A
MAO-B € encontrada principalmente no cérebro e no figado, metabolizando
preferencialmente a feniletilamina.[2° 341 371 [38]

Assim, a MAO parece desempenhar um papel importante em varios transtornos
psiquiatricos e neuroldgicos. (38

Os IMAO podem ser classificados com base no facto de serem n&o seletivos ou
seletivos paraa MAO-A ou MAO-B e no facto do seu efeito ser reversivel ou irreversivel.
[37]

A primeira geracdo de IMAO, nomeadamente a fenelzina, a isocarboxazida e a
tranilcipromina, eram n&o seletivos e tinham um efeito irreversivel. B71 8 Embora estes
inibidores possuissem efeitos antidepressivos, provocavam efeitos secundarios graves,
tais como uma crise hipertensiva, quando eram tomados, por exemplo, em combinacgéo
com alimentos que continham tiramina. B71 38 A existéncia destes efeitos secundarios
desencadeou o desenvolvimento da segunda geracao de inibidores da MAO, que eram
seletivos e possuiam um efeito irreversivel, como por exemplo, a selegilina, inibidor
seletivo da MAO-B e a clorgilina, inibidor seletivo da MAO-A. 11381 No entanto, a crise
hipertensiva persistia, limitando assim o seu uso. [

Mais recentemente, foram desenvolvidos inibidores reversiveis seletivos da MAO-A,
como por exemplo, a moclobemida, que possuem um melhor perfil de seguranca em
comparagdo com os inibidores irreversiveis. 71 8l

Os IMAOs tém entdo sido usados no tratamento da depressao, especialmente em
doentes que mostram resisténcia a outros farmacos, sendo que as suas propriedades
antidepressivas resultam da inibicdo seletiva da MAO-A no sistema nervoso central, o
que leva ao aumento dos niveis de serotonina, noradrenalina e dopamina no cérebro. 81
Na verdade, ao utilizar-se a tomografia de emissdo de positrdes, encontrou-se um
aumento acentuado dos niveis de MAO-A em doentes com depressdo major em
comparacdo com individuos saudaveis, sugerindo desta forma que niveis elevados de

MAO-A podem ser a principal causa do défice de monoaminas na depresséo. ¥
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Os efeitos secundarios dos IMAOs mais frequentemente reportados sdo a hipotensédo
ortostatica, tonturas, sonoléncia, insonias e nauseas. 1 Para além disto, a crise
hipertensiva devida a interagdes alimentares ou medicamentosas com IMAO é um dos
efeitos toxicos potencialmente fatais. (21 Um exemplo disto é a interac&o entre a utilizagéo
de IMAO e a ingestdo de alimentos que contém tiramina, tal como foi supracitado. 2 A
MAO-A na parede intestinal e a MAO-A e a MAO-B no figado normalmente degradam
a tiramina ingerida na dieta. [?° Desta forma, aquando da inibicdo da MAO, a ingestao de
alimentos que contém tiramina, tais como queijos, vinho tinto ou favas, leva a sua
acumulagdo em terminacGes nervosas e vesiculas de neurotransmissores adrenérgicos,
induzindo a libertagdo de noradrenalina e adrenalina. 2 Por sua vez, estas catecolaminas
estimulam os recetores pos-sinapticos, na periferia, aumentando a pressdo arterial
excessivamente. %]

Por outro lado, o uso concomitante de IMAOs e de medicamentos que contém
compostos simpaticomiméticos também pode provocar uma elevacdo da pressdo arterial
potencialmente fatal. 251

Para além disso, também tém sido reportados episddios hipertensivos momentaneos
independentes de interagdes com alimentos ou outros farmacos duas horas apoés a
utilizacio de inibidores da MAO. 71 No entanto, s&o raros os casos em que evoluem para
crises hipertensivas. 7]

Outro efeito adverso grave devido a administracdo crénica de IMAOs é a
hepatotoxicidade, podendo até ser fatal. [°]

Ademais, embora sejam raros, também tém sido referidos casos de sindrome
serotoninérgica devido a utilizacido de IMAOs em monoterapia. 2% Bl A sindrome
serotoninérgica é caracterizada por hipertermia, rigidez muscular, mioclonias, tremores,
instabilidade autonémica, confusdo, irritabilidade e agitacdo, podendo evoluir para o
coma ou até mesmo para a morte. 251 Para evitar o risco de sindrome serotoninérgico,
devem ser evitados os seguintes farmacos: Outros IMAOs, ISRSs, IRSNs, ADTs,
mirtazapina, meperidina e outros agonistas opidides, entre outros. 2511371

Por outro lado, para evitar o risco de crise hipertensiva, devem ainda ser evitados

medicamentos que contém compostos simpaticomiméticos. [2°]
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4.3.1.2. Antidepressivos triciclicos (ADTS)

Os antidepressivos triciclicos tém sido utilizados para o tratamento clinico da
depressdo desde a década de 50. % A acdo antidepressiva destes farmacos foi descoberta
no decorrer de ensaios clinicos realizados com doentes esquizofrénicos. 2 Assim, apesar
da imipramina ter mostrado um efeito antipsicético limitado, apresentou uma acgao
antidepressiva. ! Embora os antidepressivos triciclicos tenham sido bastante
substituidos por novos antidepressivos, continuam a ser utilizados em diversas situacoes,
tais como a depressdo major, a dor crénica e neuropatica, transtorno do défice de atencédo
e hiperatividade, sindrome de vomitos ciclicos, enurese noturna e distirbios obsessivo-
compulsivos. 2

Os antidepressivos triciclicos possuem uma estrutura de trés anéis e podem ser
classificados em aminas terciarias, tais como a amitriptilina, a clomipramina, a
imipramina e a trimipramina, e em aminas secundarias, tais como a nortriptilina. !

Os efeitos antidepressivos destes farmacos sdo maioritariamente o resultado da
inibicdo pré-sinaptica da recaptacio da serotonina e noradrenalina. 5% Para além disto,
estes farmacos possuem outros efeitos farmacolégicos, tais como o antagonismo
competitivo dos recetores muscarinicos e adrenérgicos alfa 1 e a inibi¢do dos recetores
de histamina H1. % O antagonismo dos recetores de histamina H1 faz com que os
antidepressivos triciclicos possuam efeitos sedativos. % Por outro lado, o antagonismo
dos recetores muscarinicos de acetilcolina contribui para diversos efeitos
anticolinérgicos, tais como visao turva, boca seca, taquicardia, constipacdo e retencdo
urinaria. 1 Outro efeito secundario dos antidepressivos triciclicos é a hipotensdo
ortostatica, sendo esta devida ao antagonismo dos recetores adrenérgicos alfa 1. %%

Para além disto, esta classe de antidepressivos pode ainda ter efeitos antiarritmicos
[29]

Os antidepressivos triciclicos ndo devem ser usados em simultdneo com inibidores da
monoaminoxidase ou num periodo de 14 dias ap6s o término da toma do mesmo dado
que podem potencializar as a¢Ges das aminas simpaticomiméticas, havendo risco de
hipertensdo. [%°]

De forma a prevenir a existéncia de efeitos adversos aditivos ndo devem ser usados
concomitantemente com os seguintes farmacos: fenotiazina (antipsicético); farmacos
antiarritmicos; outros farmacos com efeitos anticolinérgicos, anti-histaminicos e

antagonisticos alfa adrenérgicos. [°
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4.3.1.3. Inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina (ISRSs)

A alteracdo quimica da estrutura dos antidepressivos triciclicos levou ao
desenvolvimento do primeiro inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina, a
zimelidina.[®! No entanto, dado que provocava efeitos adversos graves, acabou por ser
retirado do mercado. [?

A fluoxetina e a fluvoxamina foram entdo os primeiros inibidores seletivos de
recaptacio da serotonina mais largamente utilizados. %°!

Comparativamente com os antidepressivos mais antigos, tais como os IMAOSs e 0s
ADTs, os ISRS tornaram-se mais bem-sucedidos clinicamente dado que reduziram a
frequéncia e a gravidade dos efeitos adversos que eram potencialmente prejudiciais e
muitas vezes, obrigavam os doentes a terminar o tratamento. (4%

O transportador da serotonina (SERT) medeia a recaptacdo pré-sinaptica da
serotonina, sendo este o processo primario pelo qual a neurotransmissdo através da
serotonina é terminada. ?®1 Assim, inicialmente, o tratamento com um ISRS bloqueia a
recaptacdo da mesma, aumentando e prologando, desta forma, a neurotransmissao
serotoninérgica. 2°!

Para além disso, o tratamento crénico com inibidores seletivos de recaptacdo da
serotonina desencadeia uma série de modificagdes neurofarmacol6gicas complexas que
podem também estar envolvidas na sua eficacia clinica, tais como a dessensibilizacdo dos
autorecetores e dos transportadores de serotonina, a hiporregulacdo dos recetores de
neurotransmissores, as altera¢des na transmisséo do sinal, a mobilizagao de neurotrofinas
e 0 aumento da neurogénese no hipocampo. %!

Sdo exemplos de inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, a fluoxetina, a
sertralina, a paroxetina, o citalopram, o escitalopram e a fluvoxamina. 2511401

Tal como foi referido anteriormente, os ISRSs tém mostrado niveis de tolerabilidade
e seguranca melhores do que os ADTs e os IMAOSs, que sdo devidos, provavelmente, a
sua baixa afinidade por outros sistemas de neurotransmissores, tais como 0s recetores
adrenérgicos alfa 1, os recetores muscarinicos, os recetores histaminicos ou 0s canais
rapidos de sodio. [ 151 Desta forma, os ISRSs possuem menos efeitos adversos
anticolinérgicos, tais como boca seca, retencdo urinéria e confusdo, um melhor perfil
cardiovascular, um risco menor em caso de overdose, uma menor sedacdo e um menor
risco de hipotensdo ortostatica. 2 1 Assim, o facto de estes antidepressivos

apresentarem um perfil mais favoravel de efeitos adversos comparativamente a outros
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farmacos antidepressivos, pode levar a uma melhor adesdo a terapéutica por parte dos
doentes. 251

No entanto, podem surgir algumas reacdes adversas durante o tratamento. ! Devido
a estimulacdo excessiva dos recetores cerebrais de serotonina 5-HT>, efeitos adversos
possiveis destes antidepressivos sio a insonia e o nervosismo. [2°11411[421 por outro lado, a
atividade excessiva dos recetores espinais de serotonina 5-HT> pode provocar disfuncéo
sexual. 2511421 Qutros efeitos adversos possiveis sdo os gastrintestinais, tais como nauseas,
diarreia e vémitos, devidos a estimulagdo excessiva dos recetores de serotonina 5-HT3zno
sistema nervoso central e na periferia. (2514111421

A administracdo concomitante de ISRSs e de IMAOSs pode aumentar sinergicamente
a serotonina cerebral extracelular, levando, desta forma, a sindrome serotoninérgica. [2°
Assim, o tratamento com ISRSs ndo deve ser iniciado até 14 dias apds o término de um
tratamento com IMAOs. 2

Por outro lado, a fluoxetina e principalmente a paroxetina, sdo inibidores potentes do
CYP2D6, o que pode aumentar desproporcionalmente as concentracGes plasmaticas de
farmacos metabolizados por esse CYP aquando do aumento da dose dos mesmos. [
Dado que a fluvoxamina inibe diretamente 0 CYP1A2 e 0 CYP2C19, que a fluoxetina e
a fluvoxamina inibem o CYP3A4 e que estes CYPs estdo envolvidos no metabolismo dos
ADTs, 0 uso concomitante de ISRSs e de ADTs pode resultar num aumento da exposi¢ao

dos antidepressivos triciclicos. [2°

4.3.1.4. Inibidores de recaptacdo da serotonina-noradrenalina (IRSNS)

A par com o inicio da utilizagdo em larga escala dos ISRSs, a fluoxetina e a
fluvoxamina, entraram em desenvolvimento clinico os inibidores seletivos de recaptacdo
da noradrenalina. [?°! Posteriormente a isto, deu-se entdo o desenvolvimento dos IRSNSs,
baseado no fundamento de que bloquear tanto o transportador da serotonina (SERT) como
da noradrenalina (NET) pode melhorar a reposta ao tratamento. ! Assim, os IRSNs, tais
como a venlafaxina, a duloxetina e o milnaciprano, inibem tanto a recaptacdo da
serotonina como a recaptagdo da noradrenalina, provocando um aumento da
neurotransmissao serotoninérgica e/ou noradrenérgica que depende do farmaco, da dose
e da poténcia em cada local. 251 [4%]

Cada IRSN tem um efeito proporcional diferente sobre a inibicdo da recaptacdo da
serotonina e da noradrenalina. 31 Exemplificando, a venlafaxina exerce um efeito mais

potente sobre a inibi¢ao da recaptacio da serotonina do que da noradrenalina. 31 Embora
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numa menor proporc¢do, a duloxetina também exerce um efeito mais potente sobre a
inibicdo da recaptacdo da serotonina do que da noradrenalina. 31 Por outro lado, o
milnaciprano é o IRSN que exerce um efeito mais proporcional na inibi¢do da recaptacédo
da serotonina e da noradrenalina. [**]

Tal como os ISRSs, os IRSNs tém vantagens em termos de seguranca em relagéo aos
antidepressivos triciclicos, apresentando, no entanto, alguns efeitos adversos, tais como
nauseas, constipacao, insonia, cefaleias e disfuncéo sexual. °! Para além disso, devido a
inibicdo da recaptacdo da noradrenalina, podem causar, por exemplo, um aumento da
pressdo arterial, dos batimentos cardiacos e da sudorese. I

De forma semelhante aos ISRSs, também os IRSNs ndo devem ser tomados
concomitantemente com os IMAQOs. [%°]

Relativamente ao metabolismo, tanto a venlafaxina como a duloxetina séo
metabolizadas pelo citocromo P-450, o que indica a possibilidade de interagcdes com 0s

farmacos também por ele metabolizados. [’

4.3.1.5.Agonistas dos recetores de melatonina (Agomelatina)

A agomelatina foi sintetizada pela primeira vez em 1992, [46]

Este farmaco é um anélogo estrutural da melatonina que tem uma agéo agonista sobre
os recetores da melatonina MT1 e MT2 e uma acdo antagonista sobre recetores da
serotonina 5-HTzc. 1711481

A melatonina é excretada pela glandula pineal e normalmente regula o ritmo
circadiano. 8 Assim, a agomelatina esta envolvida na regulagdo de distarbios do ritmo
circadiano dado que reduz a temperatura corporal, aumenta as horas de sono e diminui o
despertar durante o sono. [461148]

Em condigdes fisiologicas normais, a libertacdo da noradrenalina e da dopamina é
inibida pela estimulagdo serotoninérgica dos recetores 5-HTzc. [“81 Desta forma, o
antagonismo destes recetores pela agomelatina leva ao aumento da neurotransmisséo da
noradrenalina e da dopamina, estando este farmaco por isso envolvido no controlo do
humor 14611481

Para além disto, também foi demonstrado que a agomelatina esta envolvida no
aumento da neurogénese no cortex pré-frontal e no hipocampo, no aumento da expressdo
do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e no desencadeamento de varios sinais

celulares. 19
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O bloqueio dos recetores de serotonina 5-HT»c pode estar associado com uma
resposta reduzida ao tratamento da disfuncdo erétil. [“® Para além disso, estudos
concluiram que a administracdo deste farmaco em doses terapéuticas representa um risco
de inducio da lesdo hepética, a qual é normalmente reversivel. ¢! Contudo, foi também
reportada a ocorréncia de casos graves e potencialmente letais de hepatotoxicidade,
embora tenham sido raros. (6]

Cerca de 90% da agomelatina € metabolizada pelo CYP1A2, podendo desta forma,
ocorrer interacGes entre este antidepressivo e outros farmacos também metabolizados por
este CYP. 49

4.3.1.6. Bupropiom

O bupropiom parece atuar através de varios mecanismos. 1%

Este farmaco é um inibidor da recaptacdo da dopamina e da noradrenalina. 14

Para além disso, pode também estar envolvido na libertacdo pré-sindptica de
noradrenalina e dopamina. [2°!

O bupropiom ¢ efetivo ndo somente em transtornos depressivos como também na
dependéncia da nicotina e no transtorno do défice de atencéo e hiperatividade. 1]

Possivelmente devido ao facto do bupropiom nao ter uma atividade serotoninérgica,
torna-se menos propenso a induzir efeitos adversos relacionados com a mesma, como por
exemplo, a disfuncéo sexual e o ganho de peso. ° No entanto, aquando da administrag&o
em doses mais elevadas do que a recomendada para a depressao, este farmaco pode
aumentar significativamente o risco de convulsges. [°]

Este farmaco pode interagir com farmacos metabolizados pelo CYP2B6 dado que é a
sua principal via metabolica. 2°!

Apesar de néo existirem evidéncias da metabolizac¢do do bupropiom pelo CYP2D6 e
deste antidepressivo ser administrado frequentemente com ISRSs, devem ter-se em conta
possiveis intera¢cbes com farmacos metabolizados por este CYP até que seja demonstrada

a seguranca da combinacéo. [°]

4.3.2. Resisténcia ao tratamento

Embora haja véarios tratamentos antidepressivos disponiveis, muitos doentes ndo
respondem adequadamente a esses farmacos ou ndo toleram os seus efeitos adversos. [l

[501 Desta forma, a resposta aos antidepressivos é variavel. 54
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Ensaios clinicos recentes indicaram que somente cerca de metade dos doentes com
depressao tratados inicialmente com um antidepressivo em monoterapia mostraram uma
resposta favoravel ao tratamento e que somente cerca de um terco atingiu remissdo dos
sintomas. [

A resisténcia ao tratamento significa ndo que a depressao ndo é tratavel, mas que nao
responde imediatamente ao tratamento padréo. [*°! Numa definicdo comum, a resisténcia
ao tratamento entende-se como a ndo resposta ao tratamento farmacologico padrédo
mesmo se esse tratamento for apenas um dos varios tratamentos disponiveis para a
depressdo. [% Por outro lado, a depressdo é definida arbitrariamente como sendo
resistente ao tratamento caso apresente resisténcia a dois medicamentos antidepressivos
administrados numa dose adequada e durante um periodo de tempo suficientemente
longo. (19

Desta forma, seria bastante util se fosse possivel prever a resposta dos doentes aos
antidepressivos e adaptar o tratamento de acordo com essa previsdo de forma a melhorar
essa resposta e de forma a permitir uma prescri¢do mais eficaz por parte dos médicos. B!

Dentro dos mecanismos preditivos da resposta a antidepressivos podem destacar-se
os relacionados com fatores clinicos, os relacionados com fatores farmacolégicos e 0s

relacionados com os fatores neurobioldgicos. 52

4.3.2.1.Relacionados com fatores clinicos

De entre os fatores clinicos, uma idade mais avancada tem sido associada a uma fraca
resposta ao tratamento com antidepressivos. 2 No entanto, ainda n&o se sabe se a idade
pode explicar esta diferenga por si propria visto que as comorbilidades, tais como 0s
transtornos cardiacos ou neurodegenerativos, podem aumentar o risco da falha total ou
parcial da resposta aos antidepressivos em doentes com idade mais avancada. 2

Para além disso, 0 sexo dos doentes também pode estar associado com as diferengas
na resposta ao tratamento com antidepressivos. %2 De facto, um estudo sugeriu que 0s
homens respondem mais favoravelmente a imipramina do que as mulheres e que as
mulheres em pré-menopausa respondem mais favoravelmente a fluvoxamina do que os
homens. 52

Por outro lado, a falha na reposta ao tratamento com antidepressivos também pode

estar relacionada com a ndo adesdo a terapéutica. 5%
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4.3.2.2.Relacionados com fatores farmacoldgicos

A disponibilidade dos antidepressivos nos alvos cerebrais € uma das condi¢cbes
essenciais para estes farmacos produzirem os seus efeitos terapéuticos. 2

No entanto, o metabolismo dos farmacos pode afetar a sua distribui¢éo, podendo este
ser alterado por diversos fatores, tais como a idade, as comorbilidades, o sexo, a dieta, a
dose e a genética, entre outros. 5%

Os farmacos antidepressivos sdo metabolizados maioritariamente no figado. 52

O citocromo P-450 é o principal responsavel pelo metabolismo hepatico. 2 Este
citocromo abrange mais de 200 isoenzimas, tais como o CYP1A2, o CYP2B6, o
CYP2D6, 0 CYP2C9, 0 CYP2C19 e 0 CYP3A4/5. 52 Polimorfismos nos genes dos CYPs
tém mostrado estar associados com uma modificacdo na eliminacdo farmacocinética dos
antidepressivos. 21

Exemplificando, polimorfismos no CYP2D6 tém sido associados com uma grande
variedade de doencas e com a capacidade de metabolizacdo de antidepressivos.
Relativamente a metabolizacéo de farmacos, os individuos podem ser classificados como
lentos, intermédios, rapidos e ultrarrapidos. %1 A base genética que diferencia os varios
tipos de metabolizadores parece estar associada com o nimero de copias do gene. P
Assim, descobriu-se que os metabolizadores ultrarrapidos possuem varias copias do gene
que codifica o CYP2D6, com uma influéncia direta na concentracdo do farmaco no
plasma, e que 97% dos metabolizadores lentos possuem 4 alelos com défice de atividade.
[53]

Por outro lado, a existéncia de polimorfismos no gene que codifica 0 CYP2C19 e a
detecdo de diferentes alelos desse gene também permitiu a diferenciacdo entre
metabolizadores rapidos e lentos. 5%l Para além disso, foi também reportada a existéncia
de metabolizadores ultrarrapidos, tendo sido associada com uma menor concentracao de
escitalopram. B3

Para além dos fatores genéticos, também os fatores ambientais podem influenciar a
farmacocinética. (52

Por outro lado, a resposta aos farmacos também pode estar relacionada com a
existéncia de outras condi¢cBes médicas, tais como a insuficiéncia hepatica ou renal e a

doenca cardiovascular, e com possiveis interagdes com outros farmacos. 2!

33



4.3.2.3.Relacionados com fatores neurobioldgicos

Dado que os ADTs e os inibidores de recaptacdo da serotonina aumentam a
disponibilidade da serotonina na fenda sinaptica, o envolvimento da serotonina na
capacidade de resposta ao tratamento com antidepressivos tem sido alvo de investigagéo.
1521 Exemplificando, diferentes estudos indicaram que o polimorfismo no gene (SLC6A4)
que codifica o0 SERT €é um fator preditivo na capacidade de resposta ao tratamento com
antidepressivos. 521 Desta forma, demonstrou-se que os individuos com um genétipo SS
(baixos niveis de expressao do transportador) tém uma menor capacidade de resposta ao
tratamento com antidepressivos do que os individuos com um gen6tipo LL. 54

Por outro lado, tém sido estudados varios polimorfismos no gene SLC6A2, que
codifica o transportador de recaptacao da noradrenalina, associados com a capacidade de
resposta ao tratamento com antidepressivos. 521531Um desses polimorfismos é 0 G1287A
(rs5569), em que o gendtipo GG esta associado a uma melhor resposta aos
antidepressivos. % Outro exemplo é o polimorfismo T-182C, tendo este sido relacionado
num estudo com a resposta ao tratamento com milnaciprano. 3 Assim, demonstrou-se
que o alelo T esta associado a uma melhor resposta a esse farmaco. [

Por outro lado, ha varios estudos que avaliam o papel do fator neurotréfico derivado
do cérebro (BDNF) na resposta aos antidepressivos. [ Assim, relativamente ao
polimorfismo Val66Met no gene que codifica 0 BDNF, uma meta-analise demonstrou
que os doentes heterozigoticos respondem melhor ao tratamento com fluoxetina do que
os doentes homozigoticos. €1 Pelo contrario, noutro estudo, foi demonstrado que o
polimorfismo Val66Met estda associado com uma resisténcia ao tratamento com
antidepressivos. 3¢

Para além disto, também tem sido confirmada a contribuicdo da regulacéo do eixo
HPA na resposta ao tratamento com antidepressivos. 2 Exemplificando, foram
encontradas evidéncias de que um polimorfismo funcional no gene GCCR, que codifica
os recetores de glucocorticoides (GR), e uma série de polimorfismos no gene que codifica
a proteina FKBP5 poderiam estar associados com a resposta ao tratamento de varias

classes de antidepressivos. [
Resumindo, existem varios mecanismos com uma potencial correlagdo com a

resposta ao tratamento com antidepressivos, o que torna por isso, a resposta aos

antidepressivos variavel, 5152
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PARTE B. PRESCRICAO DE ANTIDEPRESSIVOS — NORMAS E
GUIDELINES

As guidelines de prética clinica sdo a base para a uniformizacao da préatica clinica de

cada um dos diversos ramos da medicina, inclusive da psiquiatria. ©°

Uma boa guideline deve ser capaz de identificar as decisbes chave, tais como o
diagndstico, a estratégia de avaliacdo e a escolha do tratamento, de rever as evidéncias
validas e relevantes no que concerne aos beneficios, riscos e custos de decisdes

alternativas e de apresentar recomendagdes num formato conciso e atualizado. 5%

Para alem disso, as guidelines devem utilizar as melhores evidéncias disponiveis e
poder ser atualizadas regularmente, sem deixar espaco para qualquer ambiguidade. %
Desta forma, elas devem assegurar da melhor maneira possivel, que os padrdes clinicos

se mantém rigorosos e que as boas praticas sdo seguidas pelos médicos. !

No entanto, por vezes, as guidelines ndo sdo lidas ou seguidas devido a dificuldades

de implementac&o derivadas da falta de acordo ou da existéncia de ambiguidades. [

As principais guidelines americanas e europeias para o tratamento da depressao
fornecem principios basicos de tratamento semelhantes, tais como a individualizagcdo do
plano de tratamento, a preparacdo do doente para um possivel longo espaco de tempo do
tratamento, a prestacdo de cuidados a base de medicacdo e o tratamento até a remisséo.
[561 Apesar de todas as guidelines serem baseadas em evidéncias, alguns fatores podem
influenciar as diferencas em recomendac6es especificas, tais como a composicdo do

grupo de consenso e a diversidade cultural. 561

As guidelines da American Psychiatric Association (APA) e do National Institute for

Clinical Excellence (NICE) sdo das mais conhecidas e das mais amplamente aceites. °

Em Portugal, existe uma norma para o tratamento da depressao, emitida pela Direcéo-
Geral da Saude, por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na Saude e da

Ordem dos Médicos. "1
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1. ORGANIZACAO DAS GUIDELINES/NORMA

1.1.Guidelines do National Institute for Clinical Excellence (NICE)

O National Institute for Clinical Excellence (NICE), do Reino Unido, possui trés
guidelines relativas ao tratamento da depressdo: “Depression in adults”; “Depression in
adults with a chronic physical health problema”; “Depression in children and young

people: Identification and management in primary, community and secondary care”. (58
[59] [60]

1.1.1. Guideline “Depression in adults”

A guideline “Depression in adults” faz recomendagdes acerca da identificagao,
tratamento e manutencdo da depressdo em adultos (idade igual ou superior a 18 anos),

nos cuidados primarios e secundarios. 8

Esta guideline esta dividida em sete topicos: “Guidance” (1); “Notes on the scope of
the guidance” (2); “Implementation” (3); “Research recommendations” (4); “Other
versions of this guideline” (5); “Related NICE guidance” (6); “Updating the guideline”
(7). 58

Antes de dar inicio ao desenvolvimento dos diversos tdpicos, esta guideline faz
referéncia aos critérios de classificacdo da depressdo utilizados, aos doentes a que a

mesma se dirige, bem como a varias diretrizes prioritarias para a sua implementacéo. ¢

O primeiro topico, “Guidance”, inclui numa primeira parte, uma série de cuidados a
ter com os doentes depressivos e com os seus familiares e/ou cuidadores. 8 Numa
segunda parte, inclui o modelo “Stepped care”, o qual consiste em varias orientagdes
relativas ao diagnostico da depressdo e numa série de intervengfes a seguir de acordo

com a gravidade da doenca, com a resposta ao tratamento e com os efeitos adversos. ¢

O segundo topico, “Notes on the scope of the guidance”, inclui algumas notas relativas

ao desenvolvimento da guideline. (58

O terceiro topico, “Implementation”, faz referéncia a ferramentas desenvolvidas pelo

NICE para auxiliarem as organizacdes esta guideline. [81

O quarto topico, “Research recommendations”, inclui recomendag¢des feitas pelo

grupo de desenvolvimento da guideline para a pesquisa de diversas questdes, baseadas na
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revisao de evidéncias, de forma a melhorar a guideline e os cuidados ao doente no futuro.
[58]

O quinto topico, “Other versions”, faz referéncia a outras versdes desta guideline,
nomeadamente a guideline completa, que inclui detalhes sobre os métodos e as evidéncias

usadas para o seu desenvolvimento. 81

O sexto topico, “Related NICE guidance”, inclui exemplos de outras guidelines

relacionadas com o tema. %]

O sétimo topico, “Updating the guideline”, contém informacdes relativas a

atualizacéo da guideline. B8

Esta guideline também possui varios anexos, entre 0s quais se incluem varias

orientag@es relativas a avaliacio da depresséo e da sua gravidade.

1.1.2. Guideline “Depression in adults with a chronic physical health problem”

A guideline “Depression in adults with a chronic physical health problem” faz
recomendagOes acerca da identificagcdo, tratamento e manutencdo da depressdo em
adultos (idade igual ou superior a 18 anos) que também possuem um problema de saude
fisico crénico, tais como cancro, doenga cardiaca, diabetes ou uma desordem mdusculo-

esquelética, respiratoria ou neuroldgica.

Esta guideline esta igualmente organizada relativamente a guideline “Depression in
adults”, sendo, no entanto, adaptada aos doentes que também possuem um problema de

saude fisico crénico, tal como foi anteriormente referido. %

1.1.3. Guideline ‘“Depression in children and young people: Identification and

management in primary, community and secondary care”

A guideline “Depression in children and young people: Identification and
management in primary, community and secondary care” abrange a identifica¢do ¢ o
tratamento da depressdo em criangas (dos 5 aos 11 anos) e em jovens (dos 12 aos 18 anos)

nos cuidados primarios, comunitarios e secundarios. 6%

Esta guideline esta dividida em trés topicos: “Recommendations” (1); “Research

recommendations” (2); “Other Information” (3). (6%
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Antes de dar inicio ao desenvolvimento dos diversos topicos, esta guideline faz
referéncia aos critérios de classificacdo da depressao utilizados, aos doentes a que a
mesma se dirige, aos maus tratos infantis e a sua relagdo com a depressdo, a
recomendaces acerca de medicamentos, bem como a varias diretrizes prioritérias para a

sua implementaco. (6%

O primeiro topico, “Recommendations”, inclui numa primeira parte, uma série de
cuidados a ter com as criangas e doentes com depressdo e com os seus familiares e/ou
cuidadores. [l Numa segunda parte, inclui o modelo “Stepped care”, que também alerta
para as diferentes necessidades que as criangas e 0s jovens tém comparativamente aos
adultos, dependendo das caracteristicas da depressdo e das circunstancias pessoais €
sociais, e as respostas que sdo exigidas pelos servigos, que envolvem tanto os
profissionais de satide, como os proprios doentes e os seus familiares e/ou cuidadores. [¢°]
Numa terceira parte, faz referéncia a diversas situagdes que devem ou ndo promover a

transferéncia para os servicos de adultos. %

O segundo topico, “Research recommendations”, a semelhanca das guidelines para
adultos, também inclui recomendacdes feitas pelo grupo de desenvolvimento da guideline
para a pesquisa de diversas questdes, baseadas na revisdo de evidéncias, de forma a

melhorar a guideline e os cuidados ao doente no futuro. 6%

O terceiro topico, “Other informations”, contém outras informagdes, tais como, por
exemplo, guidelines relacionadas com o tema e notas relativas ao desenvolvimento da

guideline. €%

Apos o desenvolvimento destes topicos, esta guideline também contém um glossario
com diversos conceitos Uteis para a sua compreensao e uma série de informacdes relativas

a mesma, como por exemplo, outras versdes da guideline. 6%
1.2. Guideline da American Psychiatric Association (APA)

A guideline “Practice Guideline for the Treatment of Patients With Major Depressive
Disorder”, desenvolvida pela American Psychiatric Association, esta dividida em trés
partes: “Treatment Recommendations” (A); “Background Information and Review of
Available Evidence” (B); “Future Research Needs” (C). [64
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Antes de dar inicio ao desenvolvimento destas partes, esta guideline contém diversas
informacdes acerca da sua elaboracao, como por exemplo, a organizagéo e o processo de

desenvolvimento. 64

A parte A, “Treatment Recommendations”, inclui recomendagdes gerais e especificas
relativas ao tratamento, estando dividida em trés seccdes. 61 A seccdo I, “Executive
Summary”, resume as principais recomendagdes da guideline de acordo com o respetivo
grau de confianca clinico, sendo que estas abrangem a intervengdo do médico, as diversas
fases do tratamento (aguda, continuacdo, manutencdo e descontinuacdo) e os fatores
clinicos que influenciam o tratamento. 3 A sec¢io 11, “Formulation and implementation
of a treatment plan”, contém orientacdes para a formulagdo e implementagéo de um plano
de tratamento individual, abrangendo a intervengdo do medico e as diversas fases do
tratamento (aguda, continuacdo, manutencdo e descontinuacdo). Y A seccdo I,
“Specific Clinical Features Influencing the Treatment Plan”, contém uma serie de fatores
clinicos que podem alterar as recomendagdes discutidas na secgdo I, estando divididos
em fatores psiquiatricos, em fatores demograficos ou psicossociais e em fatores

relacionados com outras condigdes médicas. (6%

A parte B, “Background Information and Review of Available Evidence”, contém
diversas informacdes acerca da depressdo major, no que diz respeito a definicéo,
epidemiologia, historia natural e evolucdo da doenga, bem como uma reviséo e sintese

estruturadas de evidéncias que sustentam as recomendacdes feitas na parte A. 61

A parte C, “Future Research Needs”, faz referéncia a diversas areas abordadas nas
sec¢Oes anteriores que ainda necessitam de mais dados de pesquisa de forma a orientar as

decisoes clinicas. 61

Por outro lado, esta guideline também contém um apéndice onde estdo indicados

Varios recursos educacionais para os doentes e para as suas familias. 4
1.3. Norma portuguesa

A norma portuguesa para o tratamento da depressdo, denominada “Terapéutica
Farmacoldgica da Depressdo major e da sua Recorréncia no Adulto”, esta dividida em
cinco topicos: Norma (1); Critérios (11); Avaliacdo (l11); Fundamentacdo (IV); Apoio
cientifico (V). b7
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O primeiro topico, ‘“Norma”, inclui varios pontos relativos a avaliacdo de
comorbilidades, a decisdo da terapéutica farmacoldgica e a avaliacdo da efetividade da

terapéutica. [°71

O segundo topico, “Critérios”, inclui uma referéncia aos critérios de diagndstico da
depressdo major que devem ser utilizados e a outras condi¢des psiquiatricas e/ou estados
organicos relevantes. 71 Para além disso, também inclui orientagGes relativas a avaliagdo
dos riscos da condicdo clinica quer para o proprio doente, quer para 0s outros, a
determinacéo do contexto em que se realiza o tratamento, a estratégia terapéutica em cada
fase, as informacdes a transmitir aos doentes e aos seus cuidadores acerca do tratamento,
a escolha terapéutica em algumas condigdes especiais, como por exemplo a gravidez, e
aos estados depressivos com sintomatologia psicética. 1 Por outro lado, estdo também
incluidas neste topico, orientacdes relativas a uma nao-resposta ou resposta incompleta a
terapéutica e aos efeitos adversos da mesma, bem como orientacGes relativas a

interrupcéo da toma de antidepressivos. 71

O terceiro topico, “Avalia¢do”, inclui os diversos pontos relativos a efetividade e
avaliacdo da implementacdo da norma, tais como os indicadores de monitorizagdo e

avaliacgo. [

O quarto topico, “Fundamentac¢do”, inclui diversos conceitos, estudos, revisdes
sistematicas, meta-analises e informacGes cientificas, Uteis para a compreensdo e

implementac&o da norma. 7]

O quinto topico, “Apoio cientifico”, faz referéncia as diversas entidades e instituicdes

que contribuiram para a elaboracio da norma. 7]

2. CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DA DEPRESSAO UTILIZADOS

As guidelines do NICE relativas a depressdo em adultos e em adultos com doencas
fisicas cronicas adotaram os critérios de classificacdo do DSM-IV em vez dos da ICD-
10, apresentando varias justificacdes: Assim, segundo estas guidelines, o0 DSM-IV ¢é
usado em quase todos os dados analisados e fornece definigdes para os sintomas atipicos
e para a depressao sazonal; Por outro lado, a definicdo de gravidade do DSM-IV também
torna menos provavel que o diagndstico de depressao seja somente baseado no numero

de sintomas; Para além disso, ndo se espera que 0s médicos passem a utilizar a DSM-IV
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em vez da ICD-10, mas devem estar cientes de que o limiar para a depresséo ligeira no
DSM-1V é maior do que na ICD-10 e de que o grau de comprometimento funcional deve
ser frequentemente analisado antes do diagnostico; Ao usar o DSM-IV, a guideline
permite entdo um melhor direcionamento do uso de intervencdes especificas para graus

mais graves da depressdo. 8159

Por outro lado, a guideline do NICE relativa & depressdo em criangas e jovens utilizou

as categorias da depressdo definidas pela ICD-10. [

A guideline da APA foi desenvolvida de acordo com os critérios definidos pelo DSM-
IV-TR. 4

De acordo com a norma portuguesa, os critérios utilizados para o diagnéstico de

depressdo major poderéo ser os da ICD-10 e/ou 0s do DSM-IV. 7]

3. CUIDADOS A TER COM OS DOENTES DEPRESSIVOS E COM SEUS
FAMILIARES E/OU CUIDADORES

As guidelines do NICE relativas a depressdo em adultos, em adultos com doencas
fisicas cronicas e em criangas e jovens contém um topico relativo especificamente aos

cuidados a ter com esses doentes e com os seus familiares e/ou cuidadores. 81591 [60]

Na guideline do NICE relativa a depressdo em adultos, estes cuidados estéo divididos
por varias categorias, tais como: Fornecimento de informagfes e apoio, e obtencdo do
consentimento informado, na qual é referido, por exemplo, que se deve evitar uma
linguagem clinica sem uma explicacdo adequada; Apoio as familias e aos cuidadores, na
qual é referido, por exemplo, que quando as familias ou cuidadores estdo envolvidos no
apoio a um doente depressivo grave ou cronico deve considerar-se o fornecimento de
informagdes escritas e verbais acerca da depressdo e da forma como os familiares e/ou

cuidadores podem ajudar a geri-la. 5

A guideline do NICE relativa a depressao em adultos com doencas fisicas cronicas
esta divida de forma semelhante a guideline do NICE relativa a depressédo em adultos no
que diz respeito aos cuidados a ter com os doentes depressivos e 0s seus familiares e/ou
cuidadores, contendo, no entanto, cuidados especificos para esses doentes, referindo, por
exemplo, que se a doenga fisica cronica restringir a capacidade do doente se envolver no
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tratamento psicossocial ou psicoldgico preferivel para a depressdo, devem considerar-se

alternativas em discussdo com o mesmo. 9

Na guideline do NICE relativa a depressdo em criangas e jovens, estes cuidados
também estdo divididos por varias categorias, tais como: Boa informacéo, consentimento
informado e apoio, na qual é referido, por exemplo, que os profissionais de salde
envolvidos no tratamento devem ter tempo para construir uma relagédo de apoio e de
colaboragdo com o doente e com os familiares e/ou cuidadores; Linguagem e minorias
étnicas, na qual é referido, por exemplo, que os profissionais de saude devem ser treinados
relativamente as competéncias culturais de forma a melhorar o diagnéstico e o tratamento

da depressdo em criancas e jovens negros e de minoria étnica. (%!

Na guideline APA, especificamente no topico “Psychiatric management”, sdo
referidos alguns cuidados que o médico deve ter com o doente e com os seus familiares
e/ou cuidadores, tais como: Estabelecer e manter uma alianca terapéutica, no qual €
referido, por exemplo, que o estabelecimento e 0 mantimento de uma alianca terapéutica
é importante para se colaborar com o doente na tomada de decisdes e atender as suas
preferéncias e preocupacdes relativas ao tratamento; Fornecer educacgao ao doente e a sua
familia, no qual é referido, por exemplo, que o fornecimento de informacao acerca dos
sintomas e do tratamento da depressdo major deve ser feito com uma linguagem

facilmente compreendida pelo doente. (6%

Na norma portuguesa nao sao especificados este tipo de cuidados (para com o doente

e para com os seus familiares e/ou cuidadores). 7]

4. RISCOS PARA O DOENTE E PARA OS OUTROS

Nas guidelines do NICE relativas a depressao em adultos e em adultos com doencas
Crlnicas, especificamente no topico “Risk assessment and monitoring”, estao entdo
referidas orientacdes relativas a avaliagdo dos riscos para o doente e para 0s outros e aos
procedimentos a adotar quando os mesmos se verificam. P81 B9 Assim, por exemplo, é
referido que se um doente depressivo apresentar um risco imediato consideravel para si
Ou para os outros, deve ser urgentemente encaminhado para os servi¢os de satude mental
especializados. P81 O topico “Risk assessment and monitoring™ esta incluido no passo

1 do modelo “Stepped care”: “Recognition, assessment and initial management”, na
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guideline relativa a depressdo em adultos, e “Recognition, assessment and initial
management in primary care and general hospital settings”, na guideline relativa a

depressdo em adultos com doencas fisicas cronicas. 58159

Na guideline do NICE relativa a depressao em criancas e em jovens, especificamente
no topico “Referral criteria”, estdo referidos alguns riscos para o doente e o nivel de
responsabilidade a que os mesmos pertencem. 8% Este t6pico também esta incluido no
passo 1 do modelo “Stepped care”, denominando-se, no caso desta guideline, “Detection,
risk profiling and referral”. (% Assim, por exemplo, é referido que o facto de uma crianca
ou jovem apresentar um risco elevado recorrente de automutilacdo ou suicidio é um dos

critérios de referéncia para ser encaminhado para o nivel de responsabilidade 4. %

Na guideline da APA, especificamente no topico “Psychiatric management”, esta
incluido um ponto acerca da avaliacdo da seguranca do doente, no qual sdo referidas
orientacdes relativas a avaliacdo dos riscos para o doente e para os outros. 611 Assim, por
exemplo, € referido que a impulsividade e o risco para os outros também devem ser
avaliados, inclusive, qualquer historia de violéncia ou de pensamentos, planos e intencdes

homicidas. 61

Na norma portuguesa, sdo referidos na parte II, “Critérios”, varios topicos referentes
aos riscos para o doente e para os outros, tais como, a avalia¢do do risco do suicidio, no
qual é referido, por exemplo, que deve ser feita uma avaliacdo dos comportamentos
suicidarios recentes ou passados, e o risco de heteroagressividade, sendo determinado
pelo grau de impulsividade e pelo risco potencial para terceiros, incluindo antecedentes

de violéncia ou de comportamentos, ideias ou intengdes violentas ou homicidas. 71

5. IDENTIFICACAO E DIAGNOSTICO DA DEPRESSAO

Segundo as guidelines do NICE relativas a depressédo em adultos e em adultos com
doengas fisicas cronicas, de forma a identificar a depressdo, devem seguir-se algumas
orientacbes: Em primeiro lugar, deve estar-se alerta para uma possivel depressao,
principalmente em individuos que ja a tenham tido no passado ou que sofrem de alguma
doenca fisica cronica associada a danos funcionais. 8159 Assim, devem colocar-se duas
questdes especificas aos individuos que aparentam sofrer de depressdo. 581 5% por um

lado deve perguntar-se se durante o Gltimo més se sentiram muitas vezes incomodados
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por estarem deprimidos, em baixo e sem esperanca. 58 Por outro lado, deve também
perguntar-se se durante o ultimo més se sentiram muitas vezes incomodados por terem
pouco interesse ou prazer na realizacdo de atividades; Posteriormente, caso os individuos
respondam “sim” a qualquer uma destas questdes e se os médicos que as executarem nao
forem competentes para a realizacdo de uma avaliacdo de salde mental, eles devem
encaminha-los para um profissional adequado, sendo que se ndo se tratar do médico de
familia, este deve também ser informado; Caso os individuos respondam “sim” a qualquer
uma destas questdes, um profissional competente para realizar uma avaliacdo de salde
mental deve, segundo a guideline relativa a depressdo em adultos, rever o estado mental
do individuo bem como as dificuldades funcionais, interpessoais e sociais associadas. ¢!
Por outro lado, segundo a guideline relativa a depressdao em adultos com doengas fisicas
cronicas, um profissional competente deve realizar mais trés questBes especificas,
nomeadamente se ha a presenca de uma sensacdo incomodativa devido a falta de
concentracdo durante o Gltimo més, se hd a presenca de uma sensacdo incomodativa
devido a pensamentos relacionados com a morte durante o ultimo més e se ha a presenca
de uma sensac¢do incomodativa devido a sentimentos de inutilidade durante o Gltimo més.
59 para além disso, o profissional competente deve ainda avaliar o estado mental do
doente e as dificuldades funcionais, interpessoais e sociais associadas, considerar o papel
tanto da doenca fisica crénica como de qualquer medicacgéo prescrita no desenvolvimento
ou na manutencdo da depresséo, e verificar se 0 melhor tratamento para o problema da
doenca fisica cronica esta a ser fornecido e respeitado, procurando, se necessario,
aconselhamento especializado; % Em ambas as guidelines (para adultos e para adultos
com doencas cronicas) € referido que quando se avalia um individuo com suspeita de
depressdo deve considerar-se 0 uso de uma medida validade, como por exemplo, para
sintomas, fungdes e/ou incapacidade, para informacéo e avaliacdo do tratamento. (581
Para além disso, também sdo referidos métodos diferentes para se conseguir identificar a

depressdo em pessoas com dificuldades de linguagem ou comunicac&o significativas 8
[59]

Toda esta informagao esta incluida no topico “Case identification and recognition”
que, por sua vez, faz parte do passo 1 do modelo “Stepped care”: “Recognition,
assessment and initial management”, na guideline relativa a depressdo em adultos, e

“Recognition, assessment and initial management in primary care and general hospital
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settings”, na guideline relativa & depressdo em adultos com doencas fisicas cronicas. 8
[59]

A guideline relativa a depressao em criangas e jovens refere, no topico “Detection and
risk profiling”, que os profissionais de satide nos cuidados primarios, escolas e outros
ambientes comunitarios relevantes devem ser treinados de forma a conseguir detetar
sintomas depressivos e avaliar criangas e jovens que podem estar em risco de depresséo,
sendo que este treino deve incluir a avaliagéo de diversos fatores, dos quais séo exemplo,
os fatores de risco psicossocial, tais como o consumo de alcool e drogas, o0 abuso sexual,
entre outros, e devem também ser treinados ao nivel das capacidades de comunicagio. %
Para além disso, este toépico também contém varios pontos acerca dos conhecimentos e
da formacdo destes profissionais de salude e de outros profissionais envolvidos
relativamente ao tema. % Assim, esta guideline fornece as seguintes orientacées para
quando criangas ou jovens estdo expostos a eventos de vida indesejaveis, como por
exemplo, o luto ou o divorcio dos pais: Os profissionais de satde suprarreferidos devem
realizar uma avaliagéo do risco de desenvolvimento da depresséo e contactar os familiares
efou cuidadores da crianca ou do jovem em questdo [ Na auséncia de riscos, estes
profissionais devem oferecer uma oportunidade a essas criangas ou a esses jovens de
conversarem acerca desses eventos. [ Quando séo identificados como possuindo um alto
risco para vir a desenvolver depresséo (presenca de dois ou mais outros fatores de risco
para a depressdo) ou quando um ou mais familiares tém multiplas histérias de risco
depressao no passado, deve ser oferecida a oportunidade a essas criangas ou a esses jovens
de conversarem acerca desses eventos com um profissional de um nivel de
responsabilidade de 1 e a depressdo deve ser avaliada. °! Estas criancas ou jovens devem
ser imediatamente encaminhados para outros profissionais quando apresentarem
evidéncias de depressdo ou automutilacdo. %% Caso as criancas ou os jovens que ja
tenham recuperado de uma depressdao moderada ou grave tornem a apresentar sinais de
recorréncia da depressdo, estes profissionais de satde devem encaminhéa-los para os Child
and Adolescent Mental Health Services (CAMHS), niveis de responsabilidade 2 ou 3,
para uma avaliacdo rapida. ! Esta guideline também apresenta, no topico “Referral
criteria”, os diversos fatores que devem ser utilizados pelos profissionais de saide como
critérios de referéncia para cada um dos niveis de responsabilidade 1, 2, 3 ou 4, e no passo

2, “Recognition”, diversas recomendagdes relativas a avaliagio feita pelo CAMHS. [¢%
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Tanto o topico “Detection and risk profiling”, como o topico “Referral criteria” estao
incluidos no passo 1 do modelo “Stepped care”, denominando-Se, no caso desta guideline,

“Detection, risk profiling and referral”. 6

A guideline da APA refere, no ponto “Complete the psychiatric assessment” do topico
“Psychiatric management”, que os doentes devem receber uma avaliagdo completa
(fatores bioldgicos, psicoldgicos e sociais) de forma a estabelecer o diagnostico de
depressdo major e identificar outras condicdes medicas gerais ou psiquiatricas que
requerem uma atencéo especial. [ Esta avaliacdo deve envolver uma analise da historia
de doenca e dos sintomas atuais, do historial psiquiatrico, incluindo da presenca de
sintomas de mania, hipomania ou mistos no passado e das respostas a tratamentos
anteriores, do historial clinico geral, da historia pessoal, incluindo de informacdo acerca
do desenvolvimento psicoldgico e das respostas aos momentos de mudanca e a grandes
acontecimentos na vida e da histdria social, ocupacional e familiar (transtornos de humor
e suicidio). %% Para além disso, também deve envolver uma revisdo dos medicamentos
prescritos e ndo prescritos, um exame do estado mental, um exame fisico, testes de
diagnostico apropriados, de forma a identificar se os sintomas depressivos podem advir
de outras condi¢Ges médicas, e uma analise do consumo atual e ndo atual de drogas ilicitas

e outras substancias que podem desencadear ou agravar os sintomas depressivos. 61

A norma portuguesa refere, na parte II, “Critérios”, que o diagndstico da depressao
major e a identificacdo de outras condigdes psiquiatricas e/ou estados organicos sdo dois
dos objetivos da avaliacio inicial. ®! Esta avaliagio deve abranger uma analise de varios
fatores: a historia atual da doenca e um exame mental de forma a se identificarem as
alteracdes psicopatoldgicas, bem como o seu inicio, evolucdo, gravidade e impacto
funcional, e os fatores de stress psicossocial e a sua duracdo; a historia psiquiatrica,
incluindo a identificagdo de episddios depressivos anteriores e a respetiva resposta aos
tratamentos bem como a ocorréncia de episdédios maniacos, hipomaniacos, mistos ou
sintomas sugestivos de outras perturbacdes psiquiatricas; a historia medica geral e uma
breve revisdo por sistemas de forma a se identificarem outras condi¢fes médicas que
podem causar sintomas depressivos e/ou que devem ser consideradas aquando da
abordagem farmacoldgica; o consumo e a abstinéncia de farmacos ou outro tipo de
substancias que possam desencadear sintomas depressivos; a histéria pessoal, incluindo
informacdes relativas ao desenvolvimento psicoldgico e as respostas aos momentos de

transicdo da vida e a grandes eventos; a histéria ocupacional, social e familiar (transtornos
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de humor e suicidio). 1 Para além disso, também é referido nesta norma (parte I,
“Norma”) que, no momento do diagnostico de um doente com depressdo major, a
avaliacdo de comorbilidades clinicas deve ser efetuada, nomeadamente, nos casos de
doenca cardiovascular, das patologias tiroideia, neurolégica e/ou metabdlica e do abuso

ou dependéncia de alcool e/ou de outros psicotropicos. 71

6. TRATAMENTO DA DEPRESSAO

Nas guidelines do NICE relativas a depressdo, segundo o modelo “Stepped care”,
apos o reconhecimento e a monitorizacao inicial da depressdo, segue-se o tratamento dos
diversos graus de gravidade da doenga, sendo que estes representam os diversos passos
subsequentes. 15911601 Assim, nas guidelines do NICE relativas a depressido em adultos
e em adultos com doencas fisicas cronicas, o passo 2 refere-se aos sintomas depressivos
subliminares persistentes e a depressdo ligeira a moderada, o passo 3 refere-se aos
sintomas depressivos subliminares persistentes e a depressdo ligeira a moderada com
resposta inadequada as intervencdes iniciais, e a depressao moderada a grave, € 0 passo
4 refere-se & depressdo grave e complexa. 81 B% Na guideline do NICE relativa a
depressdo em criangas e em jovens, 0 passo 3 refere-se a depressao ligeira e os passos 4
e 5 referem-se & depressio moderada a grave. (6%

No caso da guideline da APA, o tratamento € referido a seguir aos topicos relativos a
intervencdo do médico e esta dividido por fases, nomeadamente, a fase aguda, a fase de
continuacéo, a fase de manutencéo e a fase de descontinuacéo do tratamento. (6%

No caso da norma portuguesa, o tratamento esta divido, embora de uma forma nao
tdo definida como na guideline da APA, também em fases: fase aguda, fase de
continuacao e fase de manutencéo, existindo tépicos relativos ao mesmo tanto na parte I,

“Norma”, como na parte II, “Critérios”. 5]

6.1. Escolha do tratamento
Guidelines do NICE e da APA

Tanto as guidelines do NICE como a guideline da APA fazem uma referéncia as

intervencdes mais recomendadas para os diversos graus de gravidade da depressdo. ¢
(591 1601 [61] Desta forma, nos topicos que se seguem, estdo indicadas e descritas essas

recomendacdes, de acordo com os respetivos graus de gravidade da doenga. (581 591 601 [61]
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¢ Sintomas subliminares persistentes e depressao ligeira a moderada

Relativamente ao tratamento dos sintomas subliminares e da depressdo ligeira a
moderada, as guidelines relativas a depressdo em adultos e em adultos com doencas
cronicas fazem referéncia, em primeiro lugar, a depressio com ansiedade. 8 5% Assim,
é recomendado que, no caso de a depressao ser acompanhada de sintomas de ansiedade,
a primeira prioridade deve ser normalmente tratar a depressdo. ¢ 1 No caso de o
individuo possuir um transtorno de ansiedade em comorbilidade com a depressdo ou com

sintomas depressivos, deve considerar-se o tratamento da ansiedade em primeiro lugar.
[58] [59]

Por outro lado, estas guidelines também fazem referéncia a outras medidas gerais, tais
como a higiene do sono e a monitorizagao ativa: 8 5% Relativamente a higiene do sono,
recomenda-se que se estabelecam horéarios regulares de sono e de vigilia, que se evite 0
excesso de comer, fumar ou beber alcool antes de dormir, que se crie um ambiente
adequado para 0 sono e que se pratique exercicio fisico regular (para um doente fisico
crénico, quando for possivel); B8 B9 Relativamente & monitorizagdo ativa, no caso de os
individuos poderem, segundo a opinido do médico, recuperar sem uma intervencao
formal, no caso de os individuos com depressédo ligeira ndo quererem uma intervencao
formal, ou no caso de os individuos com sintomas depressivos solicitarem uma
intervencéo, deve ser discutido com os mesmos o problema e quaisquer preocupacdes que
o individuo possa ter, deve ser fornecida informagdo acerca da doenca, e deve ser
realizada uma nova avalizacdo, normalmente no prazo de duas semanas, contactando o

individuo se ele ndo comparecer as consultas de acompanhamento. 581 [59]

A seqguir as medidas gerais, estas guidelines recomendam uma ou mais intervencées
psicossociais de baixa intensidade, escolhidas de acordo com as preferéncias do doente:
No caso da guideline relativa a depressdo em adultos, recomenda-se um guia individual
de autoajuda baseado nos principios da terapia cognitiva comportamental (CBT), a terapia
cognitiva comportamental computorizada (CCBT) ou um programa de atividade fisica
num grupo estruturado; 8 No caso da guideline relativa a depressdo em adultos com
doencas fisicas cronicas, para além destas trés intervencdes, ainda se recomenda um
programa de autoajuda com suporte de grupos de pares. *°! Posteriormente, em ambas as
guidelines, sdo dadas informacdes e recomendacdes relativas a essas intervencdes. 58 59

Para além disso, a guideline relativa a depressdo em adultos, recomenda que se deve
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considerar a terapia cognitiva comportamental (CBT) em grupo, para individuos com
sintomas subliminares ou com depressao ligeira a moderada que recusam as intervencdes

psicossociais de baixa intensidade anteriormente referidas. ¢!

A seguir, tanto na guideline relativa a depressao em adultos como na guideline relativa
a depressdao em adultos com doencas fisicas cronicas, recomenda-se o0 tratamento
farmacol6gico, com a indicagdo de que os antidepressivos ndo devem ser usados
rotineiramente para o tratamento de sintomas subliminares persistentes e da depresséo
ligeira dado que a relacdo beneficio-risco € reduzida, exceto nas seguintes condi¢des:
Historia anterior de depressdo moderada ou grave; Sintomas depressivos subliminares
presentes durante um longo periodo de tempo (pelo menos 2 anos, normalmente);
Persisténcia, ap06s outras intervencbes, de sintomas depressivos subliminares ou de
depressao ligeira. %81 5% Na guideline relativa & depressdo em adultos com doencas fisicas
cronicas ainda se acrescenta a estas condicdes, o agravamento do problema de saude

fisico devido a depress&o ligeira. [*°

Para além disto, em ambas as guidelines, ha a referéncia ao hipericdo. ®° Assim,
segundo as mesmas, embora haja evidéncias de que esta planta possa ser benéfica na
depressao ligeira ou moderada, os médicos ndo devem prescrevé-la ou aconselhar o seu
uso a doentes depressivos dada a sua incerteza no que concerne as doses apropriadas, a
duracéo do efeito, a variagao na natureza das preparac0es e as potenciais interagdes graves
com outros farmacos, e devem informar os individuos em relacdo as diferentes poténcias
das preparacGes disponiveis e em relacdo as potenciais interagdes graves com outros

farmacos. [

Segundo estas guidelines, relativamente aos individuos com sintomas depressivos
subliminares persistentes ou com depressao ligeira a moderada que ndo beneficiem de
uma intervencdo psicossocial de baixa intensidade, deve ser discutida com 0 mesmo a
eficécia das diferentes intervencdes e deve ser providenciado ou um antidepressivo ou
uma intervencao psicoldgica de alta intensidade. % Na guideline relativa & depressio em
adultos, esta recomendada uma das seguintes intervencfes psicologicas: a terapia
cognitiva comportamental (CBT), a terapia interpessoal (IPT), a ativagdo comportamental
(embora com evidéncias menos sélidas do que as duas anteriores) ou a terapia
comportamental de casais. 8 Por sua vez, na guideline relativa & depressdo em adultos

com doengas fisicas cronicas, estad recomendada uma das seguintes: a CBT em grupo, a
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CBT individual para doentes que recusem a CBT em grupo ou que a mesma nao seja

apropriada, ou a terapia comportamental de casais. [*°

Na guideline do NICE relativa ao tratamento da depressdo em criangas e jovens, a
depresséo ligeira (passo 3) é referida a parte, separada da depressdao moderada e grave
(passos 4 e 5). 9 Assim, segundo esta guideline, relativamente & depressao ligeira, deve
ser realizada uma nova avaliacdo (normalmente dentro de 2 semanas) a criangas e a jovens
diagnosticados com a doenga que recusem uma intervencao e que, segundo a opinido do
médico, possam recuperar sem a mesma, devendo ser contactados caso ndo frequentem
as consultas de acompanhamento. ©° Para além disso, também estéo referidas diversas
recomendac0es relativas a intervencdo na doencga, nomeadamente: A escolha das terapias
psicoldgicas deve ser discutida com as criangas e 0s jovens e com as suas familias e/ou
cuidadores; Ap6s um periodo de 4 semanas sem a realizacdo de qualquer intervencéo,
devem ser oferecidos as criancas e aos jovens que continuem com depresséo ligeira e que
ndo tenham comorbilidades significativas ou que ndo apresentem sinais de ideacdo
suicida, a terapia individual de suporte néo diretiva, a terapia cognitiva comportamental
(CBT) em grupo ou um guia de autoajuda, durante um periodo limitado de tempo
(aproximadamente de 2 a 3 meses). (1 As criancas e os jovens com depress3o ligeira que
ndo respondam a estas trés intervencdes apds o periodo de tempo mencionado
anteriormente, devem ser encaminhadas para uma equipa de nivel de responsabilidade 2
ou 3 da CAMHS, para avaliacdo; Os farmacos antidepressivos nao devem ser usados para
o0 tratamento de criancas e jovens com depressao ligeira; Para o tratamento das criancas e
dos jovens com depresséo ligeira persistente e que ndo respondam aos tratamentos do
nivel de responsabilidade 1 ou 2, devem ser seguidas as orientagdes relativas a depressao

moderada a grave. [6%

A guideline da APA, tal como j& foi referido, est4 organizada pelas diversas fases do
tratamento. 1 Assim, o topico referente & fase aguda contém um ponto relativo & escolha
do tratamento inicial, onde sdo indicados diversos tipos de intervengdes, sendo que em
cada uma delas, estdo incluidas recomendacdes relativas ao seu uso, de acordo com a
gravidade da depressdo e com outros fatores. (%21 Assim, segundo esta guideline, a escolha
do tratamento inicial, é influenciada por varios fatores, tais como, a gravidade dos
sintomas, a ocorréncia de comorbilidades e a presenca de stress psicossocial, entre outros.
611 para além disso, também ¢é referido que qualquer tratamento deve ser integrado com

a gestao psiquiatrica e com os tratamentos relacionados com outros diagndsticos. ]
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Assim, para doentes com depresséo ligeira a moderada, a medicagdo antidepressiva é

recomendada como tratamento inicial. 611

Relativamente aos doentes que preferem terapias complementares e alternativas,
segundo esta guideline, pode considerar-se, por exemplo, o tratamento com o hipericao,
embora a sua eficacia seja entre razoavel e boa. 51 Por outro lado, também é referido que,
aquando do uso desta planta, é necessaria uma especial atencdo relativamente as
interacdes entre farmacos. % Para além disso, também s&o referidos outros tratamentos
alternativos para aléem do hipericdo, nomeadamente a metionina S-adenosil, os acidos

gordos 6mega 3, o &cido félico, a terapia da luz e a acupuntura. 1]

De acordo com esta guideline, a terapia electroconvulsiva (ECT) também pode ser
recomendada para doentes com a depressdo ligeira a moderada, no caso de esta estar
associada com caracteristicas psicOticas ou catatdnicas, no caso de os doentes
necessitarem de uma resposta urgente (por exemplo, risco de suicidio ou
comprometimento nutricional), no caso de esta ser a preferéncia do doente ou no caso do

mesmo ter apresentado uma resposta anterior positiva a esta tratamento. (6%

Por outro lado, a psicoterapia, segundo esta guideline, é recomendada como um
tratamento inicial, em monoterapia, para doentes com depressdo ligeira a moderada,
sendo também referido que existem evidéncias clinicas que suportam o uso dos diversos
tipos desta terapia (por exemplo, a terapia cognitiva comportamental). B Ainda assim, a
psicoterapia também pode ser usada associada a medicacao antidepressiva na depressdo
ligeira, no caso de doentes que tenham problemas psicossociais ou interpessoais, conflitos

intrapsiquicos e distlrbios de personalidade e atraso mental. [6%1162]

e Depressdo moderada a grave e depressio grave a complexa

Na guideline do NICE relativa a depressdo em adultos, para pessoas com depressao
moderada a grave, recomenda-se a combinagdo de medicacdo antidepressiva com uma
intervencdo psicoldgica de alta intensidade (CBT ou IPT); B8 Na guideline relativa a
depressdo em adultos com doencas fisicas cronicas, para doentes com depressdo grave
inicial, recomenda-se a combinac&o de um antidepressivo com a CBT individual. ®° Em
ambas as guidelines, estéa referido que a escolha da intervencédo deve ser influenciada pela
duracdo do episddio depressivo e pela evolucdo dos sintomas, pela ocorréncia de
depressdo no passado e pela resposta ao tratamento, pela probabilidade da adesdo ao

tratamento e por potenciais efeitos negativos do mesmo, pela preferéncia dos individuos
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relativamente ao tratamento e pelas suas prioridades. 585 Segundo a guideline relativa
a depressao em adultos com doencas fisicas cronicas, para além da escolha da intervencao
poder ser influenciada pelos fatores anteriormente referidos, também pode ser
influenciada pela evolugéo e pelo tratamento do problema de satde fisico cronico. !

Para além disso, em ambas as guidelines, também estdo incluidas orientacdes relativas
as sessdes das varias intervencdes psicolégicas de alta intensidade. 8% Por outro lado,
de acordo com estas guidelines, a ECT pode ser considerada em adultos com depressédo
moderada e em adultos com depressao moderada em comorbilidade com uma doenga
fisica cronica caso ndo tenha havido resposta apds o tratamento com uma série de
farmacos e com intervencdes psicoldgicas. 8

Tanto os adultos com depressdo grave e complexa como os adultos com depressédo
grave e complexa em comorbilidade com uma doenca fisica cronica, devem ser tratados
com base nas orientacGes presentes na guideline relativa a depressdo em adultos dado
que, na guideline relativa a depressao em adultos com doencas fisicas crénicas, € referido
que para o tratamento da depressdo complexa e grave, deve ser consultada a guideline do
NICE relativa a depressdo em adultos, devendo o médico estar ciente das interacGes
medicamentosas entre o tratamento da depressdo e o do problema fisico crdnico e
trabalhar em colaboragio com os servigos de salde fisica. 81 B Assim, segundo a
guideline relativa a depressdo em adultos, a depressdo complexa inclui a depressdo que
apresenta uma resposta inadequada a uma série de tratamentos, que € agravada por
sintomas psicoticos e/ou que esta associada a comorbilidades psiquiatricas significativas
ou a fatores psicossociais. [*®!

Esta guideline recomenda entdo o encaminhamento para os servigos de salde mental
especializados de pessoas com depressdo que apresentam risco de automutilacdo, que
possuem sintomas psicéticos, que necessitam de cuidados multiprofissionais complexos
Ou para as quais é necessaria uma opinido de um especialista relativa ao tratamento e a
gestdo da doenca. 58 Desta forma, € referido nesta guideline que, nos servicos de saude
mental especializados, ap6s uma revisdo profunda dos tratamentos para a depressao
utilizados anteriormente, deve ser considerada a reintroducdo dos tratamentos que foram
utilizados inadequadamente e dos que ndo tiveram adesdo. [*®l. Para além disso, é
recomendada a intervencgéo de equipas de resolucdo de crises e tratamento em casa com
0 objetivo de gerirem as crises de individuos com depressdo grave que apresentem um
risco significativo e que necessitem de cuidados agudos de alta qualidade. 8 Por outro

lado, também € referido que, nos servicos de satide mental (cuidados secundarios), a
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medicagédo deve ser iniciada sob a supervisdo de um psiquiatra, e que as equipas que
trabalham com pessoas com depressao complexa e grave, devem desenvolver planos de
cuidados multidisciplinares abrangentes, em colaboracdo com o doente e, caso o doente
esteja de acordo, com a sua familia e/ou cuidadores. 8!

Segundo esta guideline, o internamento deve ser considerado para o0s doentes
depressivos que apresentem um risco significativo de suicidio, automutilacdo e
autonegligéncia. [8: A associacdo do plano de tratamento vigente com medicag&o
antipsicotica deve ser considerada para doentes depressivos com sintomas psicoticos. 8
A ECT deve ser considerada para o tratamento agudo da depressdo grave que coloca o
doente em risco de vida, quando é necessaria uma resposta rapida ou quando outros
tratamentos falharam. 81

Na guideline do NICE relativa a depressdo em criancas e em jovens, esta referido que
as criancas e 0s jovens que apresentarem uma depressdo moderada a grave devem ser
examinadas pelas equipas dos niveis de responsabilidade 2 ou 3 da CAMHS; €% por outro
lado, estes devem ser tratados com uma terapia psicologica especifica, nomeadamente,
CBT individual, terapia interpessoal, terapia de familia ou psicoterapia psicodinamica,
que deve ser realizada pelo menos durante 3 meses. [¢°]

De acordo com esta guideline, caso as criangas e os jovens com depressdo moderada
a grave ndo respondam a terapia psicoldgica apds 4 a 6 sessdes de tratamento, deve ser
realizada uma avaliagio multidisciplinar. ©°! A seguir & sua realizacao, se continuar a nao
haver resposta a terapia psicoldgica devido a outros fatores, tais como, por exemplo, a
presenca de comorbilidades, deve ser considerada uma terapia psicolégica alternativa ou
mesmo adicional. %! Por outro lado, ap6s a avaliagdo multidisciplinar, para jovens entre
0s 12 e os 18 anos com depressdo moderada a grave que ndo respondam a uma terapia
psicoldgica especifica passadas 4 a 6 sessdes, pode ser considerado o tratamento com
fluoxetina. [°°1 Relativamente as criancas entre 0s 5 e 0s 11 anos que ndo respondam ao
tratamento nas condi¢Ges anteriormente referidas, a fluoxetina pode ser considerada, mas
de forma cautelosa. %!

No entanto, segundo esta guideline, uma terapia combinada (fluoxetina e terapia
psicoldgica) pode ser considerada como tratamento inicial para jovens entre os 12 e 0s 18
anos que possuam depressao moderada a grave, em alternativa a uma terapia psicolégica
seguida de uma terapia combinada. (¢!

De acordo com esta guideline, o internamento de criancas e jovens deve ser

considerado caso apresentem um risco elevado de suicidio, de automutilacdo ou de
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autonegligéncia, caso a intensidade ou supervisdo do tratamento nao estejam disponiveis
noutros lugares ou quando é indicada a avaliacéo intensiva. [¢°]

Por outro lado, esta guideline refere que a ECT ndo é recomendada no tratamento da
depressdo em criancas (5 aos 11 anos), devendo apenas ser considerada em jovens com
depressdo muito grave e que apresentem risco de vida (por exemplo, um comportamento
suicida) ou sintomas graves que ndo respondem a outros tratamentos. % Assim, esta
terapia deve ser usada muito raramente em jovens, somente apds a avaliagdo por um
médico especialista na sua utilizacdo e apenas num ambiente especializado, em
conformidade com as recomendacdes desta guideline. 6%

De acordo com a guideline da APA, a combinacéo entre a psicoterapia e a medicacao
antidepressiva, pode ser usada como tratamento inicial para a depressdo moderada a
grave; Para os doentes com depressdao grave, a medicacdo antidepressiva deve ser
decididamente utilizada, a menos que esteja planeada a ECT. ! Esta terapia, por sua vez,
é recomendada como o tratamento de escolha para doentes com depressdo grave que ndo
respondam as intervencdes psicoterapéuticas e/ou farmacoldgicas, principalmente, para
doentes que tenham danos funcionais significativos ou que ndo respondam a um grande
numero medicamentos. [ Para além disso, também é referido que a ECT pode ser
considerada uma opcdo para a primeira linha de tratamento da depressdo grave, quando
associada a caracteristicas psicoticas, catatonia, risco de suicidio ou comprometimento

nutricional, ou quando é requerida uma resposta rapida antidepressiva. (61

Norma portuguesa

A norma portuguesa, por sua vez, ndo distingue as recomendacOes relativas ao
tratamento de acordo com o grau de gravidade da doenga, referindo apenas, na parte 1V,
“Fundamentacgdo”, que os fatores a considerar na escolha das opgdes terapéuticas sao a
gravidade e cronicidade dos sintomas, a presenca de comorbilidades e de fatores de stress
psicossociais, as crencas culturais, os recursos terapéuticos disponiveis e a preferéncia do
doente. 71 Desta forma, segundo esta norma, o tratamento da primeira fase da doenca
pode incluir farmacoterapia ou outras intervencdes bioldgicas ou psicoldgicas e o0s
antidepressivos devem ser o tratamento de primeira linha na terapéutica farmacoldgica da
pessoa com depressao, sendo que a prescri¢do inicial deve ser realizada com um Unico

farmaco antidepressivo. %]
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Segundo esta norma, caso exista risco de suicidio, deve considerar-se a prescricao de

quantidades limitadas de medicagao antidepressiva e ponderar-se o internamento. 7]

Por outro lado, a ECT deve ser considerada em doentes que ndo respondem
adequadamente a medicacdo e que apresentem um estado depressivo resistente as

intervencdes anteriores. 7]

6.2. Medicacao antidepressiva

Como se pode verificar através do desenvolvimento dos tépicos anteriores, a fase e/ou
0 grau de gravidade da depressdo em que ha a introdugdo da medicacdo antidepressiva

variam consoante as diferentes guidelines analisadas. 571 [581 (591 [60] [61]

Tanto na guideline do NICE relativa a depressdo em adultos como na guideline do
NICE relativa & depressdo em adultos com doengas fisicas cronicas, recomenda-se que,
salvo algumas excecdes, 0s antidepressivos ndo sejam usados rotineiramente para o
tratamento de sintomas subliminares persistentes e da depressao ligeira dado que a relagéo
beneficio-risco é reduzida. 81 5% Assim, estas guidelines recomendam a introducéo de
um antidepressivo ou de uma intervencdo psicolégica de alta intensidade a individuos
com sintomas depressivos subliminares persistentes ou com depressao ligeira a moderada
que ndo beneficiem de uma intervencdo psicossocial de baixa intensidade. 81 5% por
outro lado, recomendam a introducdo de um antidepressivo em combinagdo com uma

intervencdo psicoldgica de alta intensidade a individuos com depressdo moderada a grave.
[58] [59]

Segundo a guideline relativa a depressdo em criangas e jovens, os farmacos
antidepressivos ndo devem ser usados para o tratamento inicial de criangas e jovens com
depressao ligeira, podendo apenas ser considerada a sua introducéo, de uma forma geral,
em criancas e jovens com depressdo moderada a grave, em combinagdo com uma terapia

psicoldgica. [¢°]

Relativamente a guideline da APA, a medicacdo antidepressiva é recomendada como
tratamento inicial para doentes com depressdao ligeira a moderada, devendo ser
decididamente utilizada no tratamento da depressdo grave, a menos que esteja planeada
a ECT. ¢4
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De acordo com a norma portuguesa, o tratamento da primeira fase da doenca pode
incluir farmacoterapia ou outras intervengdes bioldgicas ou psicoldgicas e 0s
antidepressivos devem ser o tratamento de primeira linha na terapéutica farmacologica da
pessoa com depressio. 7 Por outro lado, a ECT deve ser considerada em doentes que
ndo respondem adequadamente & medicacdo e que apresentem um estado depressivo

resistente as intervencdes anteriores. [°7]

6.2.1. Escolha do farmaco antidepressivo

De acordo com a guideline do NICE relativa a depressdo em adultos, devem ser
discutidas com o doente, as diversas opcdes de tratamentos antidepressivos. 58 Assim,
deve ser abordada a escolha do antidepressivo, incluindo, por exemplo, os efeitos
adversos e 0s sintomas de descontinuacdo ja conhecidos e as potenciais interacbes com
outros farmacos ou com problemas fisicos, bem como a eficécia e a tolerabilidade de
todos os antidepressivos utilizados anteriormente pelo doente. 8 Para além disto, esta
guideline também recomenda que o antidepressivo normalmente prescrito seja um ISRS
dado que este é igualmente eficaz relativamente a outros antidepressivos e apresenta uma
relacdo beneficio-risco mais favoravel. 8 No entanto, devem ter-se em conta as seguintes
particularidades: Estes antidepressivos estdo associados com um aumento do risco de
hemorragia, principalmente em pessoas com idades mais avangadas ou em pessoas que
utilizam outros farmacos que possam danificar a mucosa gastrointestinal ou interferir com
a coagulacdo, sendo entdo recomendado considerar-se a prescricdo de um farmaco
gastroprotetor em pessoas com idades avangadas que estejam a tomar anti-inflamatorios
ndo esteroides; A fluoxetina, a fluvoxamina e a paroxetina estdo associadas a uma
possibilidade mais elevada de interacdes medicamentosas do que os outros ISRS; A
paroxetina esti associada a uma maior incidéncia de sintomas de descontinuacdo do
tratamento do que outros ISRSs. 8 Relativamente aos doentes que apresentem um risco
significativo de suicidio, na escolha de um antidepressivo deve ter-se em conta que,
comparativamente com outros antidepressivos igualmente eficazes, recomendados para
uso habitual nos cuidados primarios, a venlafaxina esta associada com um risco mais
elevado de morte por overdose, e que os antidepressivos triciclicos, exceto a lofepramina,

estdo associados a um risco mais elevado de overdose. 8

Por outro lado, de acordo com esta guideline, quando se prescrevem outras classes
de farmacos antidepressivos deve ter-se em conta 0 aumento da possibilidade do doente
parar o tratamento devido aos efeitos adversos da venlafaxina, da duloxetina e dos
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antidepressivos triciclicos e da consequente necessidade do aumento gradual do farmaco,
os cuidados especificos, as contraindicac@es e 0s requisitos de monitorizacdo para alguns
farmacos, o facto dos inibidores irreversiveis da monoaminoxidase (IMAOs), tal como a
fenelzina, deverem ser normalmente prescritos apenas por profissionais especializados na

salide mental e o facto de a dosulepina ndo dever ser prescrita. 8

Também é referido nesta guideline que, aquando da prescricao, devem ser discutidas
com o doente as preocupagdes que o mesmo tem relativamente a toma dos
antidepressivos, devem ser explicadas as razdes para a sua prescricdo e deve ser fornecida

informagéo acerca da toma dos mesmos. [

Segundo a guideline do NICE relativa a depressdo em adultos com doencas fisicas
crénicas, quando se prescreve um antidepressivo deve ter-se em conta a presenca de
outros problemas de salde fisicos, os efeitos adversos que possam ter impacto no
problema fisico, o facto de ndo existirem evidéncias que suportem o0 uso de
antidepressivos especificos para os doentes com determinados problemas de saude fisicos

cronicos e as interages com outros medicamentos. 5%

Esta guideline recomenda entdo a prescricdo, numa primeira linha, de um ISRS, a
menos que haja interagdes com outros farmacos. %1 Deve ento considerar-se 0 uso de

citalopram ou de sertralina dado que tém um menor risco de interagdes medicamentosas.
[59]

Por outro lado, segundo esta guideline, aquando da prescricdo de antidepressivos
deve ter-se em conta o facto dos inibidores irreversiveis da monoaminoxidase, da
combinacdo de antidepressivos e da adicdo do litio ao tratamento com antidepressivos
deverem ser normalmente prescritos apenas por profissionais especializados em salde

mental. %

Tal como na guideline relativa a depressao em adultos, também ¢é referido o facto de
a dosulepina ndo dever ser prescrita, as consideraces respeitantes a toxicidade por
overdose que devem ser tidas em conta no caso de os doentes apresentarem um risco
significativo de suicidio e o que deve ser explicado ao doente relativamente ao tratamento
e a doenca.

Para além disso, nesta guideline, também sdo indicadas e descritas algumas

interaces entre os ISRSs e outros medicamentos.
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Na guideline do NICE relativa & depressdo em criancas e jovens, tal como foi
anteriormente referido, pode considerar-se o uso da fluoxetina em situac6es especificas.
601 No entanto, até a data de publicacdo da guideline, embora a fluoxetina fosse o Ginico
antidepressivo com licenca de produto no Reino Unido para o0 uso em criangas e jovens
com idades compreendidas entre 0s 8 e 0s 18 anos, nédo tinha licenca de produto no Reino
Unido para o uso em jovens dos 12 aos 18 anos sem terem sido consideradas ndo efetivas,
uma série de terapias psicoldgicas realizadas anteriormente. (% Para além disso, também
até a data da publicacdo, a fluoxetina ndo tinha licenca de produto no Reino Unido para
a sua utilizagdo em criancas com menos de 8 anos. %% Assim, aquando da prescricdo da
fluoxetina nestas condi¢cdes, o0 médico deve seguir as orientacdes que achar mais

relevantes e tomar total responsabilidade acerca da sua deciséo. (¢!

Segundo esta guideline, um antidepressivo apenas deve ser prescrito apos
diagnostico e avaliacdo por um psiquiatra de criancas e adolescentes. 5% Por outro lado,
também é referido que a paroxetina, a venlafaxina e os ADTs ndo devem ser usados para

o tratamento da depressdo em criancas e jovens. %]

Embora a sertralina e o citalopram ndo tenham licenca de produto no Reino Unido
para 0 uso em jovens com menos de 18 anos e o prescritor deva seguir as orientag0es que
achar mais relevantes e tomar total responsabilidade acerca da sua deciséo, € referido
nesta guideline que estes antidepressivos devem ser somente usados aquando da
verificacdo de alguns critérios: As criancas e 0s jovens e os seus familiares e/ou
cuidadores foram completamente envolvidos nas discussfes relativas aos possiveis
beneficios e riscos do tratamento e tiveram acesso a informacgdo escrita adequada;
Criancas e jovens com uma depressdo suficientemente grave e/ou que cause sintomas
suficientemente graves, tais como perda de peso ou comportamentos suicidas, que
justifiguem a mudanga para outro antidepressivo; Foram realizados todos os esfor¢os para
garantir a adesdo ao regime de tratamento recomendado; Tem havido uma reavaliacdo de
possiveis causas para a depressdo e resisténcia ao tratamento; Houve conselhos de um
psiquiatra de criangas e adolescentes mais experiente; A crianga ou 0 jovem e/ou 0

responsavel pelo mesmo, assinaram um termo de consentimento apropriado e valido. (%

Segundo a guideline da APA, a selecédo do antidepressivo inicial deve ser baseada na
tolerabilidade, na seguranca, nos efeitos adversos, no custo, na preferéncia do doente, no
tempo de meia vida, nas comorbilidades existentes, nas interacdes com outros farmacos,
na eficacia relativa e efetividade e nas respostas anteriores aos diversos tipos de
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antidepressivos. [ Assim, esta guideline refere que, com base neste fatores, os
antidepressivos mais indicados para a maioria dos doentes sdo os ISRSs, os IRSNs, a
mirtazapina e o bupropiom. 51 Por outro lado, regra geral, os inibidores ndo seletivos da
monoaminoxidase devem ser somente utilizados por doentes que ndo respondam a outros
tratamentos dado que sdo necessarias restri¢coes alimentares e dada a possivel ocorréncia
de efeitos adversos graves e interacées medicamentosas. 61 Os IMAOs podem, por sua
vez, ser particularmente efetivos em doentes que possuam depressao com caracteristicas
atipicas, embora muitos psiquiatras prefiram prescrever os ISRS a esses doentes devido

a sua maior seguranga e tolerabilidade e ao seu perfil de efeitos adversos mais favoravel.
[61]

Para além disso, também ¢é referido que os antidepressivos triciclicos ndo sdo
normalmente indicados em doentes com doencas cardiovasculares, com glaucoma de
angulo fechado, com retencdo urinaria, com hipertrofia da prostata significativa ou com
distarbios alimentares. 51 Por outro lado, os ISRSs néo devem ser indicados para doentes

com disfuncéo sexual. (6%

Esta guideline também possui indicacbes relativas as doses iniciais e usuais
necessarias para gque 0s varios antidepressivos sejam efetivos no tratamento da depressao,
bem como uma descricdo da eficacia e dos efeitos adversos das varias classes dos

mesmos. [

Segundo a norma portuguesa, aquando da prescricdo de um antidepressivo deve ter-
se em consideragéo o facto dos ADTs ndo deverem ser utilizados como primeira linha no
tratamento da depressdo de uma pessoa com 55 anos ou mais e no caso de se tratar do
primeiro episodio da doenca, e o facto do bupropiom e dos IRSNs ndo deverem ser

utilizados como primeira linha nos portadores de hipertenséo arterial nio controlada. 7]

Para além disso, sdo indicadas varias outras orientacGes relativamente a prescricao
de antidepressivos, tais como: A fluoxetina e a sertralina sdo recomendadas no tratamento
da depressdo na mulher gravida dado que sdao considerados 0s antidepressivos de menor
risco; E recomendado que todos os doentes que utilizem IRSNs sejam monitorizados no
que diz respeito a tensdo arterial elevada e que a pré-hipertensdo existente seja controlada
antes do inicio do tratamento; A utilizacdo dos ADTs deve ser evitada em doentes com
historia de aumento da pressdo intraocular, com glaucoma de angulo fechado e com

retencdo urinaria ou em idosos com dificuldades cognitivas devido as propriedades as
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suas propriedades anticolinérgicas; 1 Os antidepressivos com propriedades sedativas
devem ser administrados antes de dormir dado que podem interferir com as funcdes

psicomotoras e com a condugo. 71

6.2.2. Resposta ao tratamento

Segundo a guideline do NICE relativa a depressdo em adultos, os individuos que ndo
apresentam um aumento do risco de suicidio devem ser avaliados normalmente passadas
2 semanas ap06s 0 inicio do tratamento, sendo que posteriormente deverdo ser
regularmente monitorizados. 8 Os individuos que apresentam um risco aumentado de
suicidio ou que tenham menos do que 30 anos devem ser avaliados normalmente passada
1 semana e posteriormente deverdo ser monitorizadas frequentemente até que o risco
deixe de ser clinicamente significativo. 8 Caso o individuo apresente efeitos secundarios
no inicio do tratamento devem monitorizar-se 0s sintomas (quando os efeitos adversos
sdo ligeiros e aceitaveis pelo doente), parar ou alterar o antidepressivo para outro diferente
(se a pessoa preferir) ou considerar-se o tratamento concomitante, a curto prazo (ndo mais
que 2 semanas), com uma benzodiazepina (caso a agitacdo e/ou a insonia sejam
problematicas, mas exceto em individuos com sintomas de ansiedade cronica). 58 Para
os individuos que comecem com uma dose baixa de antidepressivos triciclicos e que
apresentem uma resposta clinica evidente pode ser mantida essa dose, devendo ser feita
uma monitorizacio cuidada. 8 No caso de ndo se observarem melhorias passadas 2 a 4
semanas ap6s o inicio do tratamento com um primeiro antidepressivo, deve tentar
perceber-se se 0 farmaco esta a ser tomado regularmente e na dose prescrita. 8 Aquando
de uma resposta minima ou ausente passadas 3 a 4 semanas de um tratamento com uma
dose terapéutica de um antidepressivo, deve aumentar-se 0 contacto com o doente e
considerar-se 0 aumento da dose (de acordo com o Supplementary protection certificate)
se ndo houver efeitos adversos significativos ou a troca por outro antidepressivo se houver
efeitos adversos ou se o doente preferir. 58 No caso de se observarem algumas melhorias
em 4 semanas, deve continuar-se o tratamento por mais 2 a 4 semanas. *® Deve entfo
considerar-se a troca por outro antidepressivo se, apds este tempo, a resposta ainda ndo
for adequada, se houver efeitos adversos ou se o doente preferir a troca de tratamento. 81

Para além disso, de acordo com esta guideline, aquando da troca de um
antidepressivo deve estar-se ciente de que as evidéncias relacionadas com a vantagem
relativa da troca de antidepressivos por outros da mesma ou de classes diferentes é fraca.
[581 Deve entdo considerar-se, inicialmente, a troca por um ISRSs diferente ou por um
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antidepressivo da nova geracdo mais bem tolerado ou, posteriormente, por um
antidepressivo de uma classe diferente que seja menos bem tolerado, como por exemplo,
a venlafaxina, um ADT ou um IMAO. B8 Por outro lado, ndo é recomendada a troca por
dosulepina (ou o seu uso) devido & sua fraca relacio beneficio-risco. 58 Para além disso,
aguando da troca por outro antidepressivo, que deve ser efetuada dentro de uma semana
no caso dos farmacos com um tempo de semivida curto, devem ter-se em conta as
possiveis interacGes de forma a escolher-se 0 novo antidepressivo e a determinar-se a

origem e a durag&o da transicao. 8

Também ¢é referido nesta guideline que, quando se usa uma combinacdo entre
medicamentos, devem ter-se varios cuidados, como por exemplo, uma avaliacdo da
seguranca dessa combinacdo. 8 Pode considerar-se uma associagio entre um
antidepressivo e o litio, um antipsicotico ou outro antidepressivo caso o doente depressivo
seja informado relativamente ao aumento dos efeitos adversos advindos dessa
combinagio e preparado para tolera-los. 8 Para além disso, sdo também referidas varias

recomendacdes a ter aquando da prescricdo do litio e de antipsicéticos. 8

Esta guideline também recomenda que néo se use regularmente uma associacao entre
um antidepressivo e uma benzodiazepina durante mais de 2 semanas, entre um
antidepressivo e a buspirona, a carbamazepina, a lamotrigina ou o valproato e entre um

antidepressivo e o pindolol ou as hormonas tiroideias. ¢!

As recomendac6es incluidas na guideline do NICE relativa a depressao em adultos
com doencas fisicas cronicas, no que concerne a avaliacdo da resposta ao tratamento e as
estratégias que devem ser utilizadas aquando de uma resposta inadequada, sao
semelhantes as recomendac@es incluidas na guideline relativa a depressdo em adultos,
sendo mesmo sugerida a sua consulta para uma melhor compreensao destes contetdos.
159 Para além disso, € também recomendado na guideline relativa & depressdo em adultos
com doencas fisicas cronicas que, para estes doentes, 0s antidepressivos sejam prescritos
numa dose terapéutica reconhecida, ou seja, que se evite a tendéncia para se prescrever
doses subterapéuticas nesses doentes. 5% Por outro lado, também se recomenda o uso de
benzodiazepinas com cautela nos doentes com problemas de saude fisicos crénicos que

possuam risco de queda. [

Segundo a guideline do NICE relativa a depressdo em criancas e jovens, quando a
fluoxetina € prescrita, a dose inicial diaria deve ser 10 miligramas. %% Esta dose pode ser
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aumentada para 20 miligramas diarios caso, passada uma semana, seja clinicamente
necessario, embora sejam recomendadas doses baixas em criancas com baixo peso
corporal. % Para além disso, podem ser consideradas doses maiores do que 20
miligramas diarios em criancas mais velhas com um elevado peso corporal e/ou, em caso
de depressdo grave, quando uma resposta clinica atempada é considerada uma prioridade.
01 No entanto, as evidéncias relativas a efetividade de doses maiores do que 20

miligramas diarios sdo reduzidas. (!

Para alem disso, também ¢é referido que, se o tratamento com fluoxetina ndo tiver
sucesso ou se nao for tolerado devido a efeitos adversos, deve considerar-se a troca por

outro tipo de antidepressivo, sendo recomendados a sertralina e o citalopram. 6%

Por outro lado, esta guideline recomenda que, aquando da prescricdo de um
antidepressivo diferente da fluoxetina a uma crianga ou a um jovem, a dose inicial diéria
deve ser metade da de um adulto. % Esta dose pode entfo ser aumentada gradualmente
até a recomendada para adultos se, passadas 2 a 4 semanas, for clinicamente necessario,
embora devam ser utilizadas doses baixas em criangas com um peso corporal reduzido.
801 para além disso, podem ser consideradas doses diarias maiores do para adultos em
criangas mais velhas com um elevado peso corporal e/ou, em caso de depressdo grave,
qguando uma resposta clinica atempada é considerada uma prioridade, embora as

evidéncias da sua efetividade sejam reduzidas. %

De acordo com a guideline da APA, de forma a determinar-se se o tratamento é
apropriado, deve assegurar-se que o antidepressivo estd a ser utilizado numa dose e
duracéo adequadas. Y1 Geralmente, sdo necessérias pelo menos 4 a 6 semanas de um
tratamento apropriado para se poder concluir que um doente ndo responde ao
antidepressivo ou apenas responde parcialmente. 3 Nas primeiras semanas de
tratamento, se ndo se verificar uma resposta ou se esta for parcial, a adesdo ao mesmo
deve ser avaliada. ®* Deve considerar-se um aumento da dose do antidepressivo,
principalmente se ndo houver resposta, caso a gravidade clinica o justifique e caso o
tratamento seja bem tolerado. (5! Passadas 4 a 8 semanas, se ndo se verificar uma resposta
ou se esta for parcial, deve considerar-se 0 aumento da dose do antidepressivo, se for bem
tolerado, a alteracdo para outro antidepressivo ou a associacao a outro tipo de tratamento.
611 Caso a dose seja aumentada, o doente deve ser monitorizado relativamente ao aumento
da gravidade dos efeitos adversos. [ Por outro lado, se os doentes apresentarem efeitos

adversos significativos devidos ao tratamento, € recomendada a alteracdo para outro
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antidepressivo, a reducio da dose ou o tratamento desses efeitos adversos. Y1 Caso dois
antidepressivos da mesma classe nao sejam efetivos, deve considerar-se a alteracdo para
um antidepressivo de uma classe diferente. 61 Relativamente & troca por outros
antidepressivos, esta guideline refere que se pode efetuar a alteracdo para um
antidepressivo, que ndo seja IMAO, da mesma classe ou de uma classe diferente do
anterior. 51 Assim, por exemplo, pode fazer-se a troca de um ISRS para outro ISRS ou
de um ISRS para um antidepressivo triciclico. [ Por outro lado, esta guideline também
refere que se pode associar a um antidepressivo outro antidepressivo que nao seja IMAO
bem como outros tratamentos, tais como, o litio, as hormonas tiroideias, um
anticonvulsivo, um psicoestimulante ou um antipsicético de segunda geracdo. ¥ Alguns
estudos clinicos e evidéncias, embora limitados, suportam a associagdo do bupropiom a
um ISRS. 1 para doentes depressivos com uma ansiedade pronunciada ou com uma
insOnia persistente que ndo sejam atenuadas com um ISRS ou um IRSN, é comum a
associacdo com um ansiolitico ou com medicamentos sedativos e hipnéticos. 3 Uma
estratégia usada raramente € a combinacdo de um antidepressivo triciclico ou trazodona
com um IMAO. [l

Para além disso, também é referido que as evidéncias que suportam o prolongamento
do tratamento antidepressivo para além das 6 semanas em doentes que ndo apresentem
resposta a0 mesmo séo reduzidas. 21 Em doentes depressivos com formas cronicas da
depressdo ou com outros transtornos (exceto transtornos de personalidade ou atraso
mental) ou condi¢cdes médicas gerais, pode haver o prolongamento do tratamento antes

de se concluir que este deve ser alterado. (611162

Segundo a norma portuguesa, a consulta para a avaliacdo da efetividade da
terapéutica antidepressiva deve ser realizada no prazo maximo de oito semanas a partir
da data do inicio do tratamento. 1 Na avaliagio da eficacia da intervencdo terapéutica,
deve garantir-se que o tratamento foi administrado numa dose, huma frequéncia e num
periodo de tempo adequados. "1 Caso, passadas 4-8 semanas ap6s o inicio do tratamento,
nédo se tiver observado uma melhoria pelo menos moderada dos sintomas, ou seja, uma
reducdo de pelo menos 50% da intensidade dos sintomas, deve realizar-se uma
reavaliagdo clinica do doente, de forma a reconsiderar-se o diagndstico, a avaliarem-se
efeitos adversos, complicagfes medicas, fatores psicossociais e a confirmar-se a adeséo
a medicacéo. 1 Caso, passadas 6 a 8 semanas ap6s o inicio do tratamento, o doente no

tiver reduzido pelo menos 50% dos sintomas, deve considerar-se a alteracdo para um

63



antidepressivo com um mecanismo de acdo diferente, a reavaliacdo do diagnostico e a
pesquisa de comorbilidades ou fatores psicossociais. °71 Outra estratégia referida é a
associacdo com outro antidepressivo com um mecanismo de acéo diferente, no caso da
depresséo resistente ou no caso do foco terapéutico ndo estar coberto pelo antidepressivo
inicial. 71 Caso o doente apresente uma resposta parcial, ou seja, uma reducdo dos
sintomas de 25% ou mais, e caso a medicacao esteja a ser bem tolerada, pode prolongar-
se 0 tratamento inicial para além das 6 semanas. Nesses casos € entdo recomendado um
aumento da dose. B! Por outro lado, ndo existem evidéncias de que se deva manter a
prescricdo do mesmo antidepressivo para além das 6 semanas em doentes que nao
apresentam melhoria dos sintomas. 71 Para individuos com formas crdnicas de depresséo
ou com comorbilidades com outras doencas, psiquiatricas ou ndo, pode prolongar-se o
tratamento antes de uma alteracéo da estratégia terapéutica. 1 Aquando de uma resposta
incompleta ao tratamento, este deve ser ajustado, com o objetivo de se atingir a remissao
dos sintomas. 71 Esta norma recomenda como estratégias terapéuticas, o aumento da dose
do antidepressivo, caso nao se tenha atingido o limite superior da margem terapéutica e
caso esse aumento seja compativel com os efeitos adversos, a substituicdo por outros
antidepressivos da mesma classe ou de uma classe diferente ou a associagdo com outros
antidepressivos ou outros tratamentos, tais como o litio, as hormonas tiroideias e um
antipsicotico de segunda geracdo. 71 Na depressdo psicética é entdo recomendado o
tratamento com um antidepressivo em associagdo com um antipsicético. "1 Enquanto
ndo houver resposta a terapéutica antidepressiva, podem ser associadas benzodiazepinas
aos antidepressivos, de forma a controlar-se temporariamente a ansiedade e a insonia. 5]
Caso ocorram efeitos adversos apos a introducdo de um antidepressivo, recomenda-se,
inicialmente, que se reduza a dose do farmaco ou que se altere o antidepressivo para outro

que ndo esteja associado a esse efeito. [°7]

7. PREVENCAO DE RECAIDAS

De forma a prevenir recaidas, as guidelines do NICE relativas a depressdo em adultos
e em adultos com doencas fisicas cronicas recomendam que se forneca apoio a um
individuo que tenha beneficiado de um tratamento com antidepressivos e que se encoraje
0 mesmo a continuar a medicagdo por, pelo menos, 6 meses apds a remissdo de um
episddio depressivo, explicando-lhe os motivos para a necessidade do prolongamento do

tratamento. 581 15% Para além disso, a guideline relativa & depressdo em adultos, também
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inclui orientagdes relativas as medidas a implementar para prevenir as recaidas,
nomeadamente, ao uso de medicacdo, a realizacdo de intervencdes psicologicas e a

associagdo de outro tratamento ao uso de antidepressivos. 81

Na guideline do NICE relativa a depressé@o em criancas e jovens, aquando de uma
resposta ao tratamento com fluoxetina, com citalopram ou com sertralina, este deve
continuar durante pelo menos 6 meses ap0s remissao, ou seja, apds a auséncia de sintomas
e a presenca das capacidades funcionais totais durante pelo menos 8 semanas. ! Para
além disso, esta guideline também inclui outras orientagcdes relativas as medidas a
implementar para prevenir recaidas, nomeadamente, & monitorizagdo das criancas e
jovens, bem como orientagOes relativas a prevencao de recaidas no caso da depresséo

recorrente. (60

A guideline da APA recomenda a continuacdo do tratamento durante
aproximadamente 4 a 9 meses ap6s remissdo da doenca. 3 Para além disso, esta
guideline também inclui orientagdes relativas as medidas a implementar para prevenir

recaidas, nomeadamente, a psicoterapia e a farmacoterapia. ]

A norma portuguesa recomenda a monotorizagcdo e a continuacdo do tratamento

durante aproximadamente 4 a 9 meses ap6s remisséo da doenca. 71

8. DESCONTINUACAO DO TRATAMENTO ANTIDEPRESSIVO

De acordo com as guidelines do NICE relativas a depressao em adultos e em adultos
com doencas fisicas crénicas, quando se para um antidepressivo deve reduzir-se
gradualmente a dose, normalmente durante um periodo de 4 semanas, embora algumas
pessoas possam necessitar de longos periodos, nomeadamente, as que utilizem farmacos
com um tempo de semivida curto, tais como a paroxetina e a venlafaxina. 859 para
além disso, ainda recomendam que se informe os doentes relativamente aos sintomas de

descontinuag&o do tratamento e as situagces em que os mesmos podem ocorrer, 58115

Na guideline do NICE relativa a depressdao em criangas e jovens, aquando da
descontinuacdo de um antidepressivo, deve reduzir-se gradualmente a sua dose durante

um periodo de 6 a 12 semanas. ¢!

Segundo a guideline da APA, aguando da descontinuacdo da farmacoterapia, deve

haver uma diminuicdo gradual da dose durante um periodo de varias semanas. % Para
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além disso, esta guideline também recomenda que se informe os doentes relativamente a
este tema. ¥ Por outro lado, também faz referéncia a descontinuacio de um tratamento

psicoldgico. &1

A norma portuguesa recomenda que, aquando da interrupgdo ou reducdo da dose de
um antidepressivo, deve informar-se o doente relativamente a descontinuagdo do
tratamento, como por exemplo, a possibilidade da ocorréncia de sintomas graves aguando
de uma interrupgdo subita e, no caso de estes surgirem, deve considerar-se a reintroducéo
do antidepressivo original (na dose eficaz) ou de outro da mesma classe mas com um
tempo de semivida mais longo e reduzir-se gradualmente a dose, monitorizando 0s

sintomas. 7]

9. DOENTES FISICOS CRONICOS E CRIANCAS E JOVENS

Como se pode verificar, a NICE elaborou 3 guidelines distintas, separando o

tratamento em adultos do tratamento em doentes cronicos e do tratamento em criangas e
jovens, [581 1591 [60]

A guideline da APA e a norma portuguesa ndo fazem esta separagéo, apresentando
apenas algumas orientacOes relativas a alguns grupos especiais. No entanto, a guideline
da APA, faz uma referéncia ao tratamento de transtornos depressivos em criancas e
adolescentes, indicando que se podem encontrar recomendacdes acerca deste topico no
“Practice Parameter for the Assessment and Treatment of Children and Adolescents With
Depressive Disorders” da American Academy of Child and Adolescent Psychiatry. (6%

10. PRINCIPAIS DIFERENCAS ENTRE AS GUIDELINES/NORMA

Analisando as guidelines/norma anteriores relativamente aos diversos topicos,

puderam verificar-se algumas diferencas. (5711581 [591[60] [61]

Assim, no que diz respeito a organizacdo geral, nas guidelines do NICE e da APA a
procura dos critérios especificos (por exemplo, avaliacdo da doenca e tratamento)
encontra-se mais facilitada do que na norma portuguesa, dado que nessas guidelines esses
critérios se encontram divididos por topicos, ao contrario do que acontece na norma

portuguesa, em que isso ndo se verifica, (571581 (591 [60] [61]
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Relativamente aos critérios de classificacdo da depressdo, as guidelines do NICE
relativas a depressdo em adultos e em adultos com doencas fisicas cronicas utilizam os
do DSM-1V, a guideline do NICE relativa a depressédo em criancas e em jovens utiliza os
da ICD-10, a guideline da APA utiliza os do DSM-IV-TR e a norma portuguesa utiliza
os da ICD-10 ou os do DSM-|V. (5711581 [59] [60] [61]

Na norma portuguesa, ao contrario das outras guidelines, ndo especifica os cuidados

que o profissional de satde deve ter quando lida com um doente depressivo. 571581 (591 [60]
[61]

As guidelines do NICE, ao contrario da guideline da APA e da norma portuguesa,
utilizam o modelo “Strepped care”, no qual as orientagdes sdo apresentadas por passos

desde a identificagdo da doenca ao tratamento do seu grau mais grave, 571 [581 (591 [60] [61]

A norma portuguesa ndo distingue as recomendagOes relativas ao tratamento de
acordo com o grau de gravidade da doenga, apenas indicando que o tratamento pode
incluir farmacoterapia ou outras intervencbes biologicas e/ou psicoldgicas, que o0s
antidepressivos sao tratamento de primeira linha na terapéutica farmacoldgica de um
individuo com depressdo e que a ECT pode ser considerada em algumas condicdes. 7]
As guidelines do NICE e da APA, por sua vez, fazem a distin¢do das recomendagdes
relativas ao tratamento de acordo com o grau de gravidade da doenca, estando algumas
dessas diferencas indicadas nas tabelas B.10.1. (depressdo ligeira a moderada) e B.10.2.
(depressdo moderada a grave e grave e complexa). [°81 (591 [601 [61]

Tabela B.10.1. Diferencas entre as guidelines do NICE e da APA relativamente ao
tratamento da depressao ligeira a moderada (Adaptado de [581 [591 [60] [61])

Psicoterapia Farmacoterapia ECT
Guidelines da < <
N N&o na depresséo

NICE relativas a « o .

depressio em N&o rotineiramente Il_gel_ra

. na depressao N&o rotineiramente
adultos e em Sim o «
ligeira, salvo na depresséo
adultos com 9
g excecoes moderada, e apenas
doencas fisicas
e num caso
crénicas
Guideline da
iva 3 . N&o na depressdo «
NICE relfltlva a sim L dep NEio

depresséo em ligeira
criancas e jovens

- . . Sim, em alguns
Guideline da APA Sim Sim casosg
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Tabela B.10.2. Diferencas entre as guidelines do NICE e da APA relativamente ao
tratamento da depressdo moderada a grave e grave e complexa (Adaptado de [581[591 [60]

[611)

Psicoterapia

Farmacoterapia

ECT

Guidelines da
NICE relativas a

N&o rotineiramente
na depressdo

NICE relativa a
depressao em
criangas e jovens

Sim

Sim, em
combinagdo com
psicoterapia

depressdo em Sim, em Sim, em
. L moderada, e apenas
adultos e em combinagéo com combinacdo com UM CASO
adultos com farmacoterapia psicoterapia . «
. Sim na depresséo
doencas fisicas
e grave
crénicas
Guideline da

Apenas em jovens
com depressao
grave

Sim (para doentes

Sim, em alguns

« casos, para a
com depressdo

o _ depresséo

Guideline da APA grave, em Sim moderada
combinacdo com i

Sim para a

farmacoterapia)

depressdo grave

Relativamente a escolha dos farmacos a utilizar no tratamento da depresséo, as
guidelines do NICE recomendam os ISRSs como primeira linha do tratamento
farmacoldgico, a guideline da APA refere que os farmacos mais indicados para a maioria
dos doentes séo os ISRSs, os IRSNs, a mirtazapina e o bupropiom e a norma portuguesa
apenas especifica as suas preferéncias em relacéo aos farmacos utilizados tendo em conta

algumas condicdes. [581 591 [60] [61]

Varias outras guidelines tém sido publicadas ao longo dos anos, como por exemplo,
a da British Association for Psychopharmacology (BAP), a da Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments (CANMAT), a do Texas Medication Algorithm Project
(TMAP) e a da World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP),

apresentando todas elas algumas diferencas em recomendacdes especificas. ¢!

Tal como ja foi referido, a existéncia destas ambiguidades dificulta, por vezes, a
implementacédo das diversas guidelines. ®° Assim, pensa-se que uma Unica guideline
poderia ser uma ajuda no esclarecimento de algumas dividas que tém surgindo devido ao
uso de guidelines diferentes em todo o mundo. B Esta guideline deveria entdo ser
derivada de uma ampla revisao bibliografica e avaliaria explicitamente a qualidade dos

estudos e métodos usados para a sintese de evidéncias. ! Para além disso, tal como outras
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guidelines, incluiria ndo somente intervencbes farmacoldgicas como também

intervencdes psicossociais durante as varias fases da doenca. °°
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PARTE C. CONSUMO DE ANTIDEPRESSIVOS

Os antidepressivos sdo normalmente prescritos nos cuidados de saude primarios,

tendo como principais indicacdes a depressio major e a ansiedade. [’

Alguns estudos tém mostrado um grande consumo de antidepressivos nos paises

industrializados. [¢®]

O consumo de antidepressivos quase que duplicou nos paises da Unido Europeia
(UE) entre 2000 e 2012. [ As guidelines para o tratamento da depressao variam entre 0s
paises, tal como se pode verificar. 4 Para além disso, a forma de prescricio dos médicos
de clinica geral e dos psiquiatras varia de pais para pais e dentro de cada um deles. ©4
Entre os paises da UE, o consumo de antidepressivos em 2012 foi mais elevado em

Portugal, na Dinamarca e na Suécia, tal como se pode verificar no grafico C.1. 64

Gréfico C.1. Consumo de antidepressivos (em DHD) entre 2000 e 2012 (Adaptado de
[641)
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Para além disso, no Eurobarometer 345 sobre saude mental, publicado em 2010,
verificou-se que o consumo de antidepressivos em Portugal era bastante elevado, onde a
prevaléncia do seu uso era o dobro da média da UE, 15% e 7%. [¢° VValores mais elevados
foram também encontrados na Lituania (11%), em Malta (10%) e em Franca (10%). [
Pelo contrario, os valores mais baixos foram encontrados na Alemanha (3%), na Grécia

(3%) e na Bulgaria (4%).1]

De acordo com um estudo relativo & evolugdo do consumo de psicofdrmacos em
Portugal Continental, entre 2000 e 2012, verificou-se um aumento de mais de 240% do
consumo de antidepressivos, expresso através da dose diaria definida por 1000 habitantes,

como se pode verificar no gréfico C.2. [6]

Grafico C.2. Evolucéo dos Psicofarmacos (em DHD) por Subgrupo Terapéutico, entre
2000 e 2012, em Portugal Continental (Adaptado de [6¢])
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Relativamente a evolu¢do do consumo dos antidepressivos mais comumente
utilizados, através da observacdo do grafico C.3., pode dizer-se que no ano 2000, o
antidepressivo que teve um maior consumo foi a fluoxetina. [ Contudo, entre 2000 e
2012, verificou-se um grande aumento da utilizacdo de sertralina e escitalopram, sendo
que em 2012, a sertralina era lider de mercado relativamente aos antidepressivos. (¢! Para
além disso, a paroxetina e a venlafaxina também apresentaram um crescimento elevado,

embora tenha sido inferior ao da sertralina e do escitalopram. [66]

71



Grafico C.3. Evolucdo da utilizacdo dos antidepressivos (em DHD) em Portugal
Continental entre 2000 e 2012 (Adaptado de [®6])
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Dentro dos fatores que podem explicar o aumento geral do consumo de
antidepressivos, podem incluir-se uma maior intensidade e duragéo dos tratamentos bem
como uma maior acessibilidade aos medicamentos. (641 (6]

Para além disso, pensa-se que outro fator para este aumento possa ser o facto de
existirem indicacOes de alguns antidepressivos para formas mais ligeiras de depresséo,
transtornos de ansiedade generalizada e fobia social, sendo que tém surgido davidas
relativamente a adequacio destas indicagdes. [ Por outro lado, também foi sugerido que
as mudancas na aceitacdo social e na vontade da procura de tratamento durante os
episodios depressivos possam contribuir para esse aumento do consumo. 4 Alguns
investigadores também propuseram que este consumo pudesse derivar da inseguranca

gerada pela crise econémica. 64
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CONCLUSAO

A depressdo major € um dos transtornos mentais mais comuns, incapacitantes e

dispendiosos, afetando milhdes de individuos em todo o mundo.

Por outro lado, o consumo de antidepressivos tem sofrido um aumento ao longo dos

anos, sendo Portugal um dos paises da Unido Europeia em que isso mais se verifica.
Este aumento pode dever-se, entre outros fatores, a prescri¢ao destes farmacos.

Para além da forma de prescricdo variar consoante os médicos de clinica geral ou 0s
psiquiatras, existem varias guidelines/normas para a prescricdo de antidepressivos,
variando de pais para pais e diferindo todas elas relativamente a recomendacfes
especificas.

Concretamente, através de uma comparacdo entre as guidelines do NICE, a guideline
da APA e a norma portuguesa, pdde verificar-se a existéncia de algumas diferencas no
que diz respeito ndo so ao tratamento farmacolégico como ao também diagndstico da
doenca e a outras intervencdes nao farmacoldgicas. Assim, por exemplo, relativamente a
sua organizacdo geral, nas guidelines do NICE e da APA a procura dos critérios
especificos (por exemplo, avaliacdo da doenga e tratamento) encontra-se mais facilitada
do que na norma portuguesa. Por outro lado, a norma portuguesa, ao contrario das outras
guidelines, ndo distingue as recomendacdes relativas ao tratamento de acordo com o grau
de gravidade da doenca. Relativamente a escolha dos farmacos a utilizar no tratamento
da depressédo, as guidelines do NICE recomendam os ISRSs como primeira linha do
tratamento farmacoldgico, a guideline da APA refere que os farmacos mais indicados
para a maioria dos doentes sdo os ISRSs, os IRSNs, a mirtazapina e o0 bupropiom e a
norma portuguesa apenas especifica as suas preferéncias em relacdo aos farmacos
utilizados tendo em conta algumas condi¢des. Ademais, a guideline do NICE, ao
contrario da guideline da APA e da norma portuguesa, ndo recomenda a farmacoterapia

para uso rotineiro no tratamento da depressdo ligeira, salvo excecdes.

A existéncia de diferencas entre as guidelines/normas de prescricdo de
antidepressivos pode dificultar, por vezes, a sua implementagdo. Desta forma, tem sido
sugerida a criacdo de uma Unica guideline, derivada de uma ampla reviséao bibliogréfica,
que avaliaria explicitamente a qualidade dos estudos e métodos usados para a sintese de

evidéncias e incluiria, tal como outras guidelines, ndo somente intervengdes
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farmacoldgicas como também intervengdes psicossociais durantes as varias fases da

doenca.

Seria entdo interessante a existéncia de estudos que avaliassem a relacdo entre o

consumo de antidepressivos e as guidelines/normas de prescri¢ao dos diversos paises.

Em Portugal, deveria entdo tentar perceber-se até que ponto o grande aumento do
consumo de antidepressivos pode estar relacionado com a existéncia de uma norma de
prescricdo menos organizada e completa em comparacdo com as guidelines de outros

paises.
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