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RESUMO

A Organizacdao Mundial de Saude define a depressdao como um transtorno mental
comum, caracterizado por tristeza, perda de interesse ou prazer, sentimento de culpa
ou baixa autoestima, perturbacées de sono ou de apetite, sensacdo de cansaco e falta
de concentracdo. Trata-se de uma doenca que pode ser de longa duracao ou recorrente,
afetando substancialmente as capacidades funcionais do individuo nas suas atividades
didrias e, na sua forma mais severa, pode levar ao suicidio. A depressdo tem uma
etiologia com base multifatorial, sendo condicionada por fatores genéticos, biolégicos e
psicossociais. Considerada como a principal causa de incapacidade e uma das principais
causas de morbilidade e mortalidade prematura, a depressao afeta, atualmente, cerca
de 350 milhGes de pessoas por todo o mundo.

O farmacéutico tem como responsabilidade assegurar que cada doente receba a
terapéutica necessaria para a sua doenga, de modo seguro e apropriado. Os cuidados
farmacéuticos dever-se-ao basear na prevengao, no tratamento e na gestdo da doenga.
Tais conceitos devem estar incluidos no que diz respeito a casos de depressao.

Os resultados dos varios estudos realizados demonstram que a participacao ativa
do farmacéutico na depressao tem um impacto positivo e que os farmacéuticos devem
ser considerados importantes colaboradores na prestacdo de cuidados aos doentes
deprimidos, incluindo a educacdo e suporte do doente, aumento da adesdo a
medicacdo, acompanhamento da eficacia do tratamento e identificacdo de efeitos
adversos. Para isto, os farmacéuticos deverdo possuir uma formacao mais aprofundada

a nivel desta doenca, da terapéutica e das técnicas de comunicacao.

Contudo, este novo papel dos farmacéuticos ainda ndo esta bem estabelecido. H3
necessidade de mais estudos com o objetivo de definir a intervencdo farmacéutica na
prestacdao de um servico mais adequado junto dos doentes com depressao leve a
moderada, bem como avaliar o custo-beneficio desta intervencdo de forma mais

detalhada.

Palavras-chave: Depressdo, antidepressivos, adesdo a terapéutica antidepressiva,
farmacéuticos comunitdrios, cuidados farmacéuticos.
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ABSTRACT

The World Health Organization defines depression as a common mental disorder,
characterized by sadness, loss of interest or pleasure, feelings of guilt or low self-worth,
disturbed sleep or appetite, feelings of tiredness and poor concentration. Depression
can be long-lasting or recurrent, impairing an individual’s ability to function at work or
school or ever cope with daily life. At its most severe form, depression can lead up to
suicide. It is a disease with multifactorial etiology, conditioned by genetic, biological and
psychosocial factors. Currently, depression is the leading cause of disability, a major
cause of morbidity and premature mortality, affecting about 350 million people around
the world.

The pharmacist has the responsibility to ensure that each patient receives the
necessary, appropriate and safe treatment for their disease. Pharmaceutical care should
be based on prevention, treatment and management of the disease. Such concepts
should be present regarding the approach of depression cases.

Several studies show that the active role of the pharmacist in depression has a
positive impact. The pharmacists should be considered important collaborators in
providing care to depressed patients, including patient’s education and support,
increasing medication adherence, monitoring efficacy of the treatment and identifying
side effects. Training programs, regarding the disease and therapy as well as
communication skills are needed to further improve better outcomes.

However, this new role of the pharmacists is not yet well determined. There is the
need for further studies in order to establish the pharmaceutical intervention in
providing a better service to patients with mild to moderate depression, and to assess

the cost-effectiveness benefits of this intervention in more detail.

Keywords: Depression, antidepressants, antidepressant adherence, community

pharmacists, pharmaceutical care.
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I. JUSTIFICACAO DO TEMA

Atualmente, os paises desenvolvidos enfrentam um problema grave no que diz
respeito a Saude Publica: a Depressao. Este disturbio de humor apresenta uma elevada
morbilidade e é uma doenca com um impacto econémico cada vez maior na nossa

sociedade (1).

O numero de pessoas com necessidade de recorrer a um médico devido a esta
condicdo e a necessitar de medicacdo antidepressiva é cada vez maior. Existe uma
grande variedade de classes de antidepressivos, algumas das quais indicadas para
determinados tipos de situacdes depressivas. Se se conseguir que o tratamento seja
cada vez mais individualizado, devera ser possivel melhorar a adesdo a terapéutica do

doente e reduzir os possiveis efeitos adversos que advém da toma do medicamento.

O Cddigo Deontoldgico do Farmacéutico refere que “a primeira e principal
responsabilidade do farmacéutico é para com a salde e o bem-estar do doente e do
cidaddo em geral, devendo p6r o bem dos individuos a frente dos seus interesses
pessoais ou comerciais e promover o direito de acesso a um tratamento com qualidade,
eficacia e seguranca” (2). Neste sentido é importante que o farmacéutico, que também
atua como um agente de Salude Publica, caminhe no sentido de monitorizar a
terapéutica antidepressiva, educar e aconselhar o doente de modo a melhorar a sua
adesdo a terapéutica e detetar reacdes adversas destes medicamentos ou possiveis

interacdes medicamentosas.

Assim, o presente estudo de base bibliografica apresentara, numa primeira parte,
uma contextualizacdo sobre a depressdo, a sua prevaléncia, etiologia, classificacdo,
diagndstico e tratamento farmacoldgico. A segunda parte centrar-se-a na andlise da
adesdo a terapéutica antidepressiva por parte dos doentes e nos fatores que muitas
vezes leva a sua descontinuidade e qual deve ser o contributo do farmacéutico, isto é, a
sua intervencdo neste tipo de terapéuticas, bem como as dificuldades encontradas na

sua execugao.



Il. DEPRESSAO

2.1. Contexto historico da depressio e do aparecimento dos primeiros

antidepressivos

O termo “depressdo” pode ser relativamente recente, contudo a doenca em si ndo
0 é. Sabe-se que a depressdo ndo é uma doenca do século XXI: certas perturbacdes, ha
muito chamadas de “melancolia”, sdo agora definidas como depressao. O mais provavel
é que esta doenca tenha sido interpretada de modo diferente consoante o contexto

cientifico, social e cultural de cada época (3).

Desde a Antiguidade cldssica que estdo narradas as primeiras descricbes da
depressdo. As antigas civilizagdes (egipcia, grega e romana), embora oscilando entre
diferentes graus na alianca entre o divino e a ciéncia, criaram as bases para a

compreensdo global e humanitdria desta doenca mental (3).

Cerca de 400 a.C., Hipdcrates (460-377 a.C.), o pai da medicina, refutou as origens
divinas da doenca mental e atribuiu-lhe causas naturais (3,4) procurando assim a
explicacdo etioldgica da doenga. Estudando a estrutura de personalidade do doente,
formula a teoria dos quatro humores corporais: “o sangue, a bilis, a linfa e a fleuma”.
Inspirado nos comportamentos fisicos da natureza, estabelece os temperamentos
humanos correspondentes aos humores: o sanguineo, o colérico, o melancélico e o
fleumatico (4). Segundo esta teoria, o equilibrio ou desequilibrio destes humores
corporais seriam os responsaveis pela saude (eucrasia) ou doenca (discrasia),
respetivamente. Estavam tracadas as primeiras caracteristicas da depressdao, sob o
termo “melancolia”, que correspondia a um profundo estado de abatimento resultante
de um desequilibrio entre os quatro humores fundamentais, devido a acumulacdo de
bilis negra que, atuando sobre o cérebro levava a uma perturbacdo psiquica
caracterizada por um estado depressivo. Mais tarde, cerca de 300 a.C., Aristoteles (384-
322 a.C.) propde empiricamente o tratamento da doenga mental através da libertagao

das emocdes reprimidas (3,4).



Na Idade Média, predominavam as crencas religiosas, especialmente o
cristianismo, de tal modo que a Igreja se apropriou do destino da doenca mental (3,4).
O sobrenatural, a supersticdo e o misticismo ocuparam o lugar da medicina racional,
incutindo-se a ideia de que as perturba¢des mentais consistiam em possessdes
demoniacas. As formas de tratamento na altura consistiam em exorcismos e outras
estratégicas barbaras como afogamento e queima do doente. Deste modo, a Igreja

Catdlica excluiu a psiquiatria da medicina, “demonizando” as doencgas mentais (4).

Durante o Renascimento, que teve inicio no século XIV em Italia e se expandiu por
toda a Europa nos séculos XVI e XVII, as ideias sobre a doenca mental iam evoluindo e
regredindo. Ao mesmo tempo que na Europa ocorria “caca as bruxas” e execucdo dos
doentes mentais, alguns médicos voltavam as perspetivas de Hipdcrates, construindo
teorias de que a doenca mental seria devida a causas naturais e de que as “bruxas”

seriam pessoas com problemas mentais a necessitar de tratamento médico (3-5).

Em 1621, Robert Burton escreveu o Anatomy of Melancholy, no qual descreveu as
causas psicoldgicas e sociais da depressdo, tais como pobreza, medo e soliddo e
recomendou dieta, exercicio, distracdo, viagem, purgativos, medicamentos naturais

como tratamento para a depressao (3).

O século XIX trouxe descobertas em diversas areas cientificas - Biologia, Fisica,
Quimica, Anatomia, Neurologia e Bioquimica - o que possibilitou relacionar as doencas
mentais com a patologia organica do cérebro. Em 1899, Emil Kraepelin, um médico
psiquiatra alemao, representou a grande forga que impulsionou a evolucdo da medicina
psiquiatrica no inicio do século XX. Sup6s que toda a doenga mental se baseava na
bioquimica interna do individuo, referindo que as perturbacGes psiquidtricas sdo,
essencialmente, causadas por alteracdes a nivel genético e bioldgico. As suas teorias
constituem a base dos sistemas de diagndsticos mais utilizados atualmente,
nomeadamente o International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems 10th Revision (ICD-10), da Organizacdo Mundial de Saude e o Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-V), da Associacdo Americana

de Psiquiatria (3-5).



E na década de 1950, que ocorre uma revolugdo nos campos da psicofarmacologia
e na psiquiatria, com a introducdo clinica de antidepressivos (AD) - farmacos
psicotrépicos ainda hoje utilizados, que permitiram o desenvolvimento do tratamento
da depressdao, bem como a compreensao dos mecanismos de a¢ao e a sua relagao com
0s neurotransmissores (5-8). Esta emergiu por mero acaso devido ao farmaco
isoniazida, um agente antituberculoso que provocava efeitos euféricos nos doentes com
tuberculose. Durante o estudo destes farmacos, foi sintetizado um isopropril derivado
da isoniazida - a iproniazida - que demonstrou ter efeitos mais psicoestimulantes que a
isoniazida em doentes com e sem tuberculose. Os avancos na psicofarmacologia,
nomeadamente na descoberta da enzima monoaminoxidase (MAOQO) e a evidéncia de
gue esta enzima atua a nivel das aminas enddgenas e exdgenas e que tem efeito na
estimulacdo do sistema nervoso central (SNC), permitiu aos investigadores encontrar
uma correlacdo entre o efeito destes agentes antituberculosos e a sua acdo inibidora da
MAO. Deste modo, foi possivel utilizar a iproniazida, pela primeira vez, num grupo de
doentes com depressdo, cuja melhoria foi significativa em 70% dos casos. Esta foi,
posteriormente, introduzida no mercado como o primeiro inibidor das
monoaminoxidases (MAOI) com efeito antidepressivo. No entanto, a sua vida comercial
foi reduzida, tendo sido retirada do mercado em 1961 por questdes de seguranga, uma

vez que provocava hepatoxicidade e nefrotoxicidade (6-8).

Entretanto, ocorreu outra grande revolucdo na histdria da psiquiatria bioldgica
com o aparecimento dos primeiros antidepressivos triciclicos (TCA). A descoberta destes
antidepressivos deu-se gracas ao desenvolvimento de substancias iminodibenzdlicas
estudadas nesta altura como possiveis agentes anti-histaminicos. Durante esses
estudos, foi sintetizada a imipramina, a qual se verificou também ter um efeito
antidepressivo em doentes psiquiatricos. Esta descoberta do efeito antidepressivo da

imipramina foi totalmente inesperada e acidental, a semelhanca da isoniazida (6).

Apds mais estudos, a imipramina foi introduzida no mercado, com o nome
comercial Tofranil®. Em 1961, um segundo antidepressivo triciclico - a amitriptilina -
sintetizado por Frank Ayd Jr., foi introduzido no mercado, apresentando efeitos similares

a imipramina (6-8).



A comparacao dos efeitos do inibidor da MAO e dos antidepressivos triciclicos
levou, em 1960, Sulser e Axelrod a propor que apesar dos farmacos possuirem
diferentes mecanismos, o resultado final era comum entre ambos: aumento da
disponibilidade de serotonina (5-Hidrotriptamina ou 5-HT) livre e das catecolaminas no
cérebro. E também importante referir a efetividade destes agentes noutras patologias,
como em perturbacoes de ansiedade, enxaquecas, dor crénica, cessacao tabagica, entre

outras (7,8).

Estas classes de antidepressivos, embora muito eficazes, provocavam varias
reacGes adversas devido a falta de especificidade da acdo farmacoldgica, sendo
potencialmente letais em casos de sobredosagem (7,8). Estes fatores levaram a uma
nova era no desenvolvimento destes farmacos psicotropicos, nomeadamente no
desenvolvimento de farmacos com atuagdo em centros ativos especificos, como por
exemplo em enzimas ou bombas de recaptacdo. Uma abordagem mais especifica no
modo de acao dos farmacos permite a reducdo dos efeitos indesejados deste tipo de
medicamentos (6—8). Neste contexto, surgiu a 22 geracdo de antidepressivos, que
englobam os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (SSRI), os inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina (SNRI), os inibidores da
recaptacdo de noradrenalina (NARI), os inibidores da recaptagdo/antagonistas dos
recetores de 5-HTa (SARI), antidepressivos atipicos (AAD) e, por ultimo, os agonistas dos

recetores de melatonina (MRA) (7,8).

Dos antidepressivos de segunda geragao, a primeira classe que surgiu foram os
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, na década de 80. Uma vez que os
efeitos adversos desta classe de antidepressivos eram menores que os dos outros
antidepressivos existentes, os SSRI conquistaram rapidamente o mercado, no que diz

respeito a este tipo de medicamentos (7).

Atualmente, os SSRI e SNRI sdo os farmacos de primeira linha utilizados para o
tratamento da perturbacdo depressiva major (PDM). Contudo, os médicos tém
disponivel uma pandplia de opgdes de prescricao, podendo adaptar a prescricdo as

necessidades do individuo (9).



2.2. Definicao da doenga

A definicdo de saude, pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), é “um estado de
completo bem-estar fisico, mental e social, ndo simplesmente a auséncia de doenca”.
Para um individuo ser considerado como possuidor de saude mental devera encontrar-
se num estado de bem-estar, no qual consegue identificar as suas competéncias, lidar
com os eventos de tensdo da sua vida, trabalhar com produtividade, atingir resultados
e contribuir para a sociedade. A saude fisica é indissociavel da saude mental, a qual é

posta em causa em casos de depressdo (10).

Segundo a OMS, depressdao é um transtorno mental comum, caracterizado por
tristeza, perda de interesse ou prazer, sentimento de culpa ou baixa autoestima,
perturbacdes de sono ou de apetite, sensacdo de cansaco e falta de concentracdo. Trata-
se de uma doenca que pode ser de longa duracdo ou recorrente, afetando
substancialmente as capacidades funcionais do individuo nas suas atividades diarias e,

na sua forma mais severa, pode levar ao suicidio (11).

2.3. Etiologia

Atualmente, aquilo que se conhece sobre a fisiopatologia da depressdo é pouco
esclarecedor, pelo menos comparativamente aos conhecimentos que se tem de outras
patologias crénicas (12). As dificuldades no tratamento da depressao advém do facto de
esta ser uma doenca com origem multifatorial, influenciada por fatores genéticos e
bioldgicos, bem como psicossociais. Com isto, existe uma elevada subjetividade no que
diz respeito ao diagndstico da depressao, o qual se baseia na documentagdo de um certo

numero de sintomas durante um determinado periodo de tempo (11-13).

Desde a década de 70 que se acredita que um défice na funcdo ou na quantidade
de monoaminas afeta a biologia de depressdao, denominada de Hipdtese das
Monoaminas (14), no entanto, também ha evidéncias de que os fatores neurotréficos e
enddcrinos desempenham um importante papel, sendo esta a Hipdtese Neurotréfica.

Através de estudos recentes, a nivel histolégico, bem como pesquisas de imagens do



cérebro estrutural e funcional, pesquisas genéticas e estudo de esterdides (15), cré-se
gue existe uma complexa fisiopatologia para a perturbacdo depressiva major, com
implicagdes fundamentais no tratamento farmacoldgica da doenga. Como tal, estdo a
ser investigados novos alvos terapéuticos como potenciais medicamentos
antidepressivos, tais como aminoacidos GABA e glutamato, esterdides neuroativos,
fator de libertacdo de corticotrofina, substancia P, citocinas e recetores

melatoninérgicos (6).

2.3.1. Fatores Bioldgicos

2.3.1.1. Hipétese Neurotréfica

Esta teoria defende que o fator neurotréfico derivado do cérebro (Brain-derived
neutrotrophic factor (BDNF)) é essencial na regulacdo da plasticidade neural, resiliéncia
e neurogénese (12,15-17). O BDNF tem uma fung¢do importante nos mecanismos da
depressdo, uma vez que modula a plasticidade, inibe a cascatas de morte celular e
aumenta os niveis de metabolitos proteicos responsdveis pela proliferacdo dos
neurdnios do sistema nervoso central. Neste ambito, a depressao esta associada com a
perda do apoio neurotrdéfico e o uso de regimes de farmacoterapia com antidepressivos
aumenta a neurogénese e a conectividade sindptica em dreas corticoides do hipocampo

(16-18).

O BDNF vai influenciar a sobrevivéncia do tecido nervoso e do seu crescimento
ao ativar o recetor B da tirosina quinase, tanto nos neurénios como nas células da glia
(16). O hipocampo é conhecido por possuir um papel importante na memoria e na
aprendizagem. E rico em recetores de corticosteroides e é préximo, tanto
anatomicamente como fisiologicamente, do hipotdlamo por um conjunto de axénios - o
fornix - que envolvem a regulacdo (inibitéria) de feedback do eixo hipotalamo-pituitario-
adrenal (HPA)(15). Este eixo participa na regulacdo do estimulo emocional e das func¢des
de atengdo, onde o cdrtex pré-frontal medial apresenta também um importante papel

na memoria, na aprendizagem e na emocao (16), portanto uma disfuncdo do hipocampo

pode ser responsdvel por uma resposta inapropriada a estados emocionais. Mais de 30



estudos de imagem sugerem que a depressao major esta relacionada com uma perda
de 5 a 10% do volume no hipocampo. Estados depressivos e stressantes também estao

associados a uma perda de volume do cértex pré-frontal medial (16,17).

Outros estudos verificaram que um aumento do BDNF no cérebro e no hipocampo
em roedores provoca um efeito antidepressivo (Figura 11-1)(19). O processo acontece da
seguinte forma: numa situacdo normal, os neurdnios piramidais do hipocampo - que
possui inervacao glutamatérgica, monoaminérgica e outros tipos de neurdnios - a sua
regulacdo é conferida pelo BDNF, o qual deriva do hipocampo ou de outras areas do
cérebro. Em situacoes de stress provocam varias alteragdes nesses neurdnios, incluindo
uma reducdo da sua arborizacdo dendritica, bem como numa diminuicdo da expressao
do BDNF (que medeia os efeitos dendriticos). A redu¢cdo em BDNF é mediada, em parte,
pela quantidade de glucocorticoides, o que pode interferir com os mecanismos de
transcricdo (por exemplo, através da proteina cAMP response element-binding protein,
CREB) que controlam a expressdo do BDNF. Quando o individuo inicia uma terapia com
os antidepressivos, estes produzem efeitos opostos aos observados na situagcdao de
stress: aumentam a arborizacdo dendritica e a expressdo do BDNF nos neurdnios do
hipocampo. Este ultimo efeito parece ser mediado, pelo menos em parte pela ativacao
do CREB. Devido a estas a¢Oes, os antidepressivos pode reverter e prevenir os efeitos
do stress sobre o hipocampo, e melhorar alguns sintomas de depressdao (19). Foi
observado o aumento dos niveis deste fator em modelos animais que tenham sofrido
uma administracdao crénica desses farmacos, bem como é associado a todas as classes

de antidepressivos (16).
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Figura Il-1: Hipotese neurotréfica da depressdao major: alteragdes nos fatores tréficos,
especialmente no BDNF e em hormonas, tém um importante papel no desenvolvimento

da depressdo. [Adaptado de Berton & Nestler (19)]

A terapia electroconvulsiva (TEC), também utilizada no tratamento da depressao,
leva a estimulagdo dos niveis de BDNF e da neurogénese do hipocampo (16). Outra
evidéncia que suporta a hipdétese do papel do BDNF em doengas do foro psiquiatrico,
tanto em animais como em humanos, sera a relacdo de mutacdes no gene do BDNF com
alteracdes de comportamento relacionados com a presenca de depressdo e ansiedade

(12,17).
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2.3.1.2. Hipotese Monoaminérgica

A hipotese monoaminérgica, também denominada de teoria das monoaminas
defende que o aparecimento da doenca surge como uma consequéncia de um estado
deficitdrio, na quantidade ou na funcdo dos neurotransmissores serotonina (5-HT),
norepinefrina, também denominada por noradrenalina (NA), adrenalina (Ad) e
dopamina (DA) (Figura 1l-2) ao nivel da fenda sinaptica. As monoaminas sdo um conjunto
de neurotransmissores que partilham certas caracteristicas entre si, mas que diferem
na sua distribuicdo no tecido nervoso, no tipo de recetores onde atuam e nos seus
mecanismos de acdo. Nos neurdnios, tanto a nivel de sistema nervoso central, como
também do sistema nervoso auténomo (SNA), as monoaminas funcionam como uma
ponte quimica para a passagem de informacao, que é transmitida por impulso elétrico

neuronal (18,20,21).

NH, OH OH
N
NH
(R) ~ R 2 HO

HO HO
N HO
H OH OH

Serotonina Adrenalina Noradrenalina Dopamina

Figura I1-2: Estruturas quimicas das monoaminas do sistema nervoso central (16).

A noradrenalina, adrenalina e dopamina sdo conhecidas como catecolaminas.
Estas aminas biogénicas partilham a mesma via de sintese: o seu percursor, a tirosina, é
convertido em levodopa, pela tirosina-hidroxilase. Seguidamente é convertida em DA e,

finalmente em NA, através da acdo da dopamina-B-hidroxilase (18,21).

A serotonina, também conhecida como 5-hidroxitriptamina (5-HT), estd envolvida
na regulacdo de uma ampla gama de funcGes fisioldgicas, tais como modulador da
musculatura lisa cardiovascular e gastrointestinal, modulador da funcao plaquetaria e
de funcgbes psicoldgicas e comportamentais, nomeadamente o humor, a regulacdo do
apetite, do sono e da atividade sexual. A 5-HT estd envolvida em tantos processos

diferentes devido, principalmente, aos seus 14 subtipos de recetores (21), cada um com
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um processo fisiopatolégico especifico associado. A via biossintética da 5-HT é diferente
da via das catecolaminas, pois este neurotransmissor é sintetizado em duas etapas a
partir do aminodcido triptofano, sendo o passo limitante da reacdo regulado pela
enzima triptofano hidroxilase. A 5-HT é libertada no espaco extracelular pelo terminal
do axoénio serotoninérgico, sendo a sua ag¢do condicionada pelo transportador de
serotonina (SERT ou 5-HTT), o qual atua como regulador da atividade serotoninérgica,
através da absorcdo de 5-HT a partir do espaco extracelular. Ai ocorre um processo
denominado recaptacdo, que consiste na recolha da serotonina na fenda sinaptica e o
seu armazenamento em vesiculas citoplasmaticas nos neurdnios pré-sinapticos. Desta
forma, é regulada a duracdo do estimulo. O transportador controla, deste modo, a
intensidade e a duragdao da recaptacdo da 5-HT nas sinapses serotoninérgicas. Os
sintomas de depressdao podem ser aliviados ao potenciar a atividade serotoninérgica,

usando inibidores da recaptacdo de serotonina, que antagonizam o 5-HTT (12,15,16).

A noradrenalina e a dopamina sdo responsaveis pela transmissdo da informacao
das sinapses do SNC, bem como de algumas sinapses do SNA. Contudo, a nivel do SNC,
estes neurotransmissores ndo se encontram em concentragdes iguais. No que diz
respeito as catecolaminas presentes, a concentracdo de DA é bem maior do que a das

restantes (21).

A dopamina é um neurotransmissor envolvido nos circuitos de motivacdao e no
reforco positivo do mecanismo de recompensa. Afeta também func¢des cognitivas e
motoras, tais como a meméria em construcdo ou o controlo de comportamento. Em
casos de doenca de Parkinson observa-se um défice dopaminérgico, verificando-se um
elevado numero de casos de doentes com depressao associada. Também foi observado
que em doentes com depressao, o metabolito da dopamina, designado por acido
homovanilico, se encontrava em menores quantidades, no liquido cefalorraquidiano. A
nivel celular, a acdo da dopamina depende do subtipo de recetor presente: D1, D2, D3 ou
Da. Contudo, destes recetores, o recetor D, tem sido o alvo terapéutico primario para o

desenvolvimento de novas moléculas para o tratamento da depressdo (12,15,16,21).

A catecolamina noradrenalina que esta envolvida em processos excitatoérios, tem

como principais funcdes o aumento da pressdo arterial, a resisténcia aumentada dos
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vasos periféricos e potenciar um efeito cronotrdpico positivo (16). A sua atividade é
regulada através do seu transportador (NET) que, a semelhanca do SERT, determina a
acdo da noradrenalina libertada para o espaco extracelular, em conjunto com o VMAT-
2 (transportador vesicular de monoaminas no SNC que protege as monoaminas da

deplecdo pelas monoaminoxidases) (22).

Duas enzimas que tém um papel na metabolizacdo das aminas biogénicas sdo as
monoaminoxidase e a catecol-o-metiltransferase (COMT). Tanto a MAO como a COMT
sao largamente distribuidas pelo organismo, onde atingem mdximas concentragdes no
rim e no figado. No entanto, a MAO é a responsavel pela degradacdo destes
neurotransmissores, no cérebro. Existem duas isoformas desta enzima, MAO-A e MAO-
B, cada uma especifica de um substrato. No que toca ao neurotransmissor dopamina,
estas isoenzimas metabolizam-no de igual forma, contudo, relativamente aos restantes,
a MAO-A metaboliza, preferencialmente, a 5-HT e NA e, encontra-se essencialmente no
locus ceruleus, ao passo que a MAQO-B é especifica para a B-feniletilamina e benzilamina
e encontra-se no hipotdlamo posterior, nas células de glia em regibes que contém
terminais nervosos, bem como nos ostedcitos dos vasos sanguineos (21,22). Os
inibidores das MAO podem causar um aumento na quantidade das reservas destas
aminas e a sua libertacao nos terminais nervosos, levando a um aumento da atividade

monoaminérgica (18,21).

Existem vdrios dados que suportam a hipétese das monoaminas. Sabe-se que os
tratamentos com reserpina, cujo efeito é a deplecdo de monoaminas pelas MAOs
(resultado da inibicdo do VMAT-2) estdo associados ao aparecimento de depressao num
determinado subconjunto de doentes. Para além disso, doentes deprimidos (e com um
historial de depressao) que respondem a antidepressivos serotoninérgicos, tais como a
fluoxetina sofrem reaparecimento de sintomas depressivos quando passam para dietas
livres de triptofano, o precursor da sintese de serotonina. A administracdo de um
inibidor da sintese de noradrenalina estd também relacionada com um rdapido
aparecimento dos sintomas depressivos em doentes que tenham respondido a
antidepressivos noradrenérgicos, mas ndao necessariamente em doentes que tenham

apresentado resposta a antidepressivos serotoninérgicos (16,18,21,22).
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Outra evidéncia a favor da teoria das monoaminas (Figura II-3) é o facto de os
antidepressivos triciclicos, comuns na pratica clinica, atuarem como inibidores da
recaptacdo de monoaminas, como a noradrenalina e a serotonina nos neurénios pré-
sindpticos. Isto conduz a um aumento dessas monoaminas ao nivel da fenda sindptica.
Esse aumento também é conseguido através do uso de antidepressivos inibidores da

monoaminoxidase que inibem a degradacdao metabdlica das monoaminas (12,16,18).
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Figura II-3: Hip6tese das monoaminas [Adaptado de Chopra et al (18)]

No entanto, sabe-se que a hipdtese das monoaminas estd incompleta. Muitos
estudos ndo encontraram uma alteracdo da funcdo ou dos niveis de monoaminas em
doentes deprimidos. Existem, também, substancias que provocam a atividade
monoaminérgica mas que ndo sao eficazes como antidepressivos, como por exemplo as
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anfetaminas e a cocaina. Para além disso, nem todos os doentes deprimidos respondem
da mesma forma ao mesmo antidepressivo e, mais importante ainda, apesar de ocorrer
alteracdes a nivel das monoaminas na sinapse ao fim de algumas horas de tratamento,
o efeito terapéutico s6 ocorre apds a administracdo continua destes medicamentos

durante semanas (16,21).

Contudo, através de estudos mais recentes esta teoria tem vindo a sofrer
alteracdes: o aumento agudo de monoaminas, devido ao uso de antidepressivos, leva
em certas areas do cérebro a uma dessensibilizacdo dos auto e heterorrecetores
inibidores ao fim de algumas semanas. Dai resultard um aumento da atividade
monoaminérgica e, consequentemente, uma concordancia com a sequéncia temporal
da resposta terapéutica dos doentes. Cré-se que o atraso no inicio da resposta
terapéutica pode ser produzido por mecanismos fisioldgicos de retroalimentacdo
inibitéria e que s apds terapia farmacoldgica crénica é que a dessensibilizacdo gradual
dos autorrecetores leva a um aumento da neurotransmissao. Assim se poderia explicar
por que razao, alguns doentes apresentam agravamento agudo da depressao ou ideagao
suicida nos primeiros dias de tratamento com antidepressivos, durante os quais seria

importante haver um acompanhamento rigoroso destes individuos (21,22).

Além disso, estdo a ser estudadas outras moléculas como possiveis candidatos a
antidepressivos que ndo agem diretamente sobre o sistema das monoaminas. Estes
incluem antagonistas de glutamato, agonistas da melatonina, e agentes

glucocorticosterdides (6).

Perante isto, podemos afirmar que as monoaminas apresentam uma func¢ao

importante na etiologia da doenca, mas ndo exclusiva na fisiopatologia de depressao.

2.3.1.3. Outras teorias

H4 quem sugira que as interagdes neuroimunes provocam alteragdes no
hipotdlamo-pituitario-adrenal e que influencia os niveis de serotonina e noradrenalina

(12,15,23). Os processos neuroimunes envolvem as citocinas, que sdao mediadores
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humorais da imunidade inata e adquirida, mas também sdao importantes moduladores
do humor. Estudos recentes (12,23,24) sugerem que a libertacdo excessiva de citocinas
pro-inflamatérias levam a um estado doente (com sintomas de fadiga e letargia) e
sintomas de ansiedade e depressdo. Cerca de 30% dos doentes que estejam a fazer
tratamento com interferGes desenvolvem depressdo como um efeito adverso ao
tratamento. Depressdao grave é associada a ativacdo imunoldgica, em particular, ao
aumento das concentragdes de citocinas. As citocinas pro-inflamatdrias estdao
associadas a deplecdo do triptofano e que poderdo influenciar a atividade

noradrenérgica e que estimulam o eixo HPA (12,23,24).

A quantidade de cortisol no sangue parece também influenciar o volume do
hipocampo: quanto maior a quantidade, menor o volume do hipocampo. Durante uma
situacdo de stress, tanto fisico como psicoldgico, pode haver um aumento da producdo

de cortisol a nivel das glandulas suprarrenais (15).

Outros casos de depressdo pareceram estar associados a anormalidades

metabdlicas, tais como resisténcia a insulina, obesidade e sindrome de Cushing (12,15).

2.3.2. Fatores Genéticos

Existem fatores genéticos que influenciam a suscetibilidade que uma pessoa tem
para a depressao. Alguns estudos efetuados com gémeos mostram que a ocorréncia
deste disturbio chega aos 37%, no caso de serem gémeos homozigdticos. Outras
perturbacdes, como a perturbacao bipolar, atingem valores superiores. Portanto, é um
fator de risco ter familiares de primeiro grau de parentesco que sofram de depressao

(13,15).

Existe uma intensa investigacdo a incidir na regido do promotor do gene que
codifica o transportador da serotonina (SLC6A4), pois existe ai um polimorfismo
resultante de uma inser¢cdo ou uma delecdo de 44bp (25), que ird influenciar a regulacédo
da quantidade deste transportador. Os individuos que sdo homozigdticos para o alelo S

(Short) podem sofrer de depressdo mais facilmente e/ou apresentarem comportamento
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suicida em resposta ao stress, uma vez que possuem menor atividade de transcri¢cdo do
gene e, consequentemente, menor recapta¢ao da serotonina. Para além disso, estes
individuos também podem ter menos tendéncia a responder e tolerar antidepressivos
serotoninérgicos. Os individuos que possuam o alelo L (long) tendem a ser mais
resistentes ao stress e podem responder melhor a antidepressivos serotoninérgicos

(15,16,25).

2.3.3. Fatores Psicossociais

Os fatores psicossociais incluem fatores intrapessoais, podendo ser
psicodinamicos ou relativos a personalidade. Os psicodindmicos podem ser cognitivos -
o modelo cognitivo de Beck, ou a triade cognitiva, defende que a depressdao pode ser
compreendida como sendo decorrente das préprias cogni¢cdes e esquemas cognitivos
disfuncionais dos individuos. O individuo tem uma percecdo negativa de si préprio e
apresenta neuroticissimo, ou seja, existe uma afetividade negativa da pessoa face a
eventos de tensdo na sua vida. Dai que a interpretacdo que faz da sua experiéncia atual
é hostil e frustrante, e tem uma visdo catastrofica do futuro. Os fatores relativos a
personalidade associam individuos mais timidos e introvertidos a uma maior

probabilidade de desenvolver depressao (26).

Existem também fatores interpessoais, que dizem respeito ao suporte familiar e
ao estado laboral, ou seja, individuos divorciados ou viluvos, e desempregados terao
maior probabilidade de sofrer depressdao. Também se inclui nos fatores psicossociais as
experiéncias traumadticas na infancia ou acontecimentos stressantes recorrentes

também denominados de fatores ambientais (13).

2.4. Fatores de risco para a depressao

Para além dos fatores anteriormente mencionados, outros fatores também levam
a uma maior predisposi¢cdo para o desenvolvimento de uma perturbacdo depressiva.

Inclui-se os fatores sociodemograficos, como o género, a etnia, o estatuto
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socioeconémico, e a idade, ou seja, estas perturbacdes sdo mais frequentes em
individuos do sexo feminino, em caucasianos e em pessoas com maiores dificuldades
econémicas. Note-se que a perturbacdo depressiva major pode aparecer em qualquer
idade, no entanto, é mais provavel que surja na puberdade ou em idade jovem. Estudos
recentes indicam que as faixas etarias criticas para o inicio da depressdo major, sdo entre
0s 15 e o0s 19 anos e 0s 25 e 29 anos de idade (1). Contudo, hd varios casos em que surge

numa idade mais tardia.

Existem ainda outros fatores importantes, como a passagem por um periodo
pos-parto, a existéncia de co-morbilidades, por exemplo, dor crénica, doentes
oncoldgicos, obesidade mérbida, diabetes, doentes com VIH, o abuso de substancias e

casos de perturbacdes de ansiedade e de personalidade borderline (13).

Além disso, alguns medicamentos tém sido observados que podem induzir
depressdo. Estes incluem beta-bloqueadores, clonidina, reserpina, metildopa,

barbituricos, corticosterdides, e benzodiazepinicos (13).

2.5. Diagnostico da depressao

Os critérios e os métodos de diagndstico das perturbacdes depressivas tém sofrido
grandes alteracGes ao longo dos anos, durante os quais a atencdo dos profissionais de
saude se tem concentrado na sua compreensao etioldgica para a sua descricdo clinica,

diagndstico e tratamento (27).

Segundo a classificacdo do Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais, quinta edicdo (DSM-V)(13), existem varios tipos de perturbacées de humor,
das quais fazem parte as perturbacdes depressivas que incluem a desordem depressiva
major e a distimia; as perturbagdes bipolares, que podem ser de vdrios tipos (I a IV), e
outros tipos de perturbacOes depressivas baseados na etiologia, nomeadamente a
perturbacao disférica pré-menstrual, a perturbacdo induzida por
substancia/medicamento e a perturbacdo depressiva secundaria a condicdo médica.

Todas estas perturbagbes, a exce¢do da desordem bipolar, sdo classificadas como
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perturbagdes unipolares. No que diz respeito a doenca bipolar, o DSM-V assume que
difere da unipolar quanto a etiologia e sintomatologia. Essa ndo sera objeto de discussao
deste trabalho, que se restringira as depressdes unipolares, especialmente a depressao

major (13).

Relativamente ao DSM-V, a depressdo major representa a condicdo classica do
grupo de desordens depressivas deste manual. E caracterizada por episédios discretos
com uma duracdo minima de 2 semanas (embora a maioria dos episddios dure muito
mais tempo), que envolvem mudangas significativas no humor, na cognicao, nas fungdes
neurovegetativas e episédios de remissdao. Uma forma mais cronica de depressao,
denominada desordem depressiva persistente, é diagnosticada quando a perturbacao
do humor continua durante pelo menos 2 anos em adultos ou 1 ano em criancgas. Este
diagndstico, novo no DSM-V (13), engloba as categorias de diagnodstico do DSM-IV de
depressdao major bem como as de distimia. A distimia difere da depressdao major, pois
consiste numa depressdo cronica moderada e menos severa que a depressao major.
Apresenta uma duracdo de cerca de dois ou mais anos e é caraterizada por sintomas
crénicos que ndo sao incapacitantes, mas comprometem o equilibrio normal e o bem-
estar emocional. No entanto, muitos doentes com distimia, em algum momento das
suas vidas, desenvolvem episédios de depressdao major (depressao dupla) e outros ndo
se apercebem de que estdo emocionalmente instaveis e deprimidas. No sentido de
tornar o diagndstico mais preciso e seguro, o DSM-V recomenda que estejam presentes
no minimo cinco dos sintomas listados (Quadro II-1) durante pelo menos duas semanas,

qguase todos os dias ou a maior parte do dia.
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Quadro II-1: Sintomas para diagndstico da perturbagao depressiva major [adaptado de

DSM-V (13)]

1. Humor deprimido, durante maior parte do dia, quase todos os dias, seja pela pessoa
(por exemplo com sentimentos de tristeza, sem esperanca, de vazio) ou feita por
observacdo por terceiros (relatos que aparenta estar sempre triste) — de notar, que em
adolescentes ou criangas, a apresentacao do humor pode ser de irritabilidade;

2. Diminuicdo clara do prazer ou do interesse pelas atividades habituais (anedonia),
durante maior parte do dia, quase todos os dias;

3. Perda de peso ou aumento significativo de peso, isto é, alteracdo de pelo menos de
5% do peso em um més (com perda ou aumento de apetite);

4. Insdniaou hipersoénia quase todos os dias;

5. Agitacdo ou inibicdo psicomotora;

6. Fadiga ou perda de energia;

7. Sentimentos de desvalorizagdo ou culpa excessiva ou inapropriada;

8. Diminuicdo da capacidade de pensamento ou concentracdo, indecisdo;

9. Pensamentos recorrentes acerca de morte/ideacao suicida recorrente/planos de
suicidio/tentativas de suicidio

Estes sintomas terdao que causar sofrimento de significancia clinica e prejuizo na
vida social, ocupacional e outras areas importantes de funcionamento do individuo e o
episddio ndo pode ser atribuido a efeitos psicoldgicos provocados por uma substancia
ou outra condicdo médica. Doentes com historial de esquizofrenia ou de outras
perturbagdes psicoticas ou que ja tenham sofrido um episédio maniaco ou hipomaniaco

sdo excluidos do diagnéstico da depressdo major (13).

No concerne a Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados com a Saude (ICD-10), esta difere do DSM-V na classificagdo da doencga,
pois esta vai depender do nimero de sintomas e severidade dos episddios depressivos,
0s quais podem ser caracterizados como leve, moderado ou severo e é feita uma
distingao entre pessoas com e sem historial de episédios maniacos (28). Os episddios de
depressao podem ser créonicos com recaidas, especialmente se ndo forem tratados. A
perturbacdo depressiva recorrente é caracterizada pela presenca de episddios

depressivos repetitivos (28).
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O diagnéstico da PDM pelo ICD-10 passa pela presenca de pelo menos dois
sintomas nucleares, e de mais dois outros sintomas, designados sintomas acessorios,
perfazendo um minimo de quatro sintomas. Deverdao ocorrer durante duas semanas,
excluindo casos resultantes do consumo de substancias psicoactivas e a presenca de
uma perturbacdo mental organica (28). Os sintomas nucleares incluem o humor
deprimido, diminuicdo clara do interesse ou prazer e diminuicdo da energia ou aumento
da fadiga. Os sintomas acessorios incluem a perda de confianca ou de autoestima,
sentimentos de culpa inapropriados, pensamentos recorrentes de morte ou suicidio,
diminuicdo da capacidade de concentracdo, como indecisdo, hesitacdo, perdas de
memodria, altera¢do na capacidade psicomotora, insdnia ou hipersdnia e ganho ou perda

de apetite e peso, com uma variagdo significacdo de 5% do peso corporal num més (28).

Pode-se inferir que ao se utilizar os critérios de diagndstico do ICD-10
comparativamente com o de DSM-V, mais pessoas serdo identificadas com a
apresentacdo de um quadro depressivo, uma vez que no primeiro apenas sdo necessario

estar presente quatro sintomas enquanto, no segundo, sdo necessarios cinco (27).

No que concerne a diferencas entre os tipos de episédio de depressdao major, um
individuo com um episddio de depressdo leve terd algumas dificuldades em manter
atividades sociais e laborais, mas provavelmente ndo perderd totalmente essa
capacidade. Num episddio moderado, o individuo terd uma grande dificuldade em
continuar a sua vida social, o seu trabalho e atividades do quotidiano. Durante um
episédio depressivo severo, é improvavel que o doente seja capaz de prosseguir
normalmente com a sua vida profissional, social e doméstica, uma vez que os sintomas
causam um mal-estar clinicamente significativo ou um deficiente funcionamento social

ou ocupacional (28).
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2.6. Tratamento

2.6.1. Terapéutica medicamentosa: Classificagao dos Antidepressivos

Os antidepressivos sao recomendados como tratamento de primeira linha para a
maioria dos doentes adultos que experimentam sintomas moderados a graves de

depressao (29).

Os antidepressivos atualmente disponiveis sdo consideravelmente diferentes
entre si, a nivel quimico. Essas diferencas e os seus diferentes mecanismos de acdo estdo
na base da sua classificacdo em varios subgrupos diferentes (16). Os farmacos que sdo
utilizados no tratamento de perturbagdes depressivas incluem os agentes de primeira
geracdo - antidepressivos triciclicos e inibidores das monoaminoxidases - e os agentes
de segunda geracdo - inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, inibidores
seletivos da recaptacao de serotonina e noradrenalina, e outros antidepressivos com

diferentes mecanismos de acdo (30).

2.6.1.1. Inibidores Seletivos da Recapta¢ao de Serotonina

Os inibidores seletivos da recapta¢dao da serotonina representam uma classe
guimicamente diversa e atuam essencialmente no transportador da serotonina,
inibindo a sua acdo. Através da ligacao alostérica do SERT, impede-se a recaptacdo da
serotonina do neurdnio pré-sindptico, a qual fica disponivel na fenda sinaptica,

potenciando e prolongando a sua ac¢do (16,22,31).

O desenvolvimento desta classe surgiu a partir da procura de moléculas com alta
afinidade pelos recetores das monoaminas, mas com pouca afinidade pelos recetores
da histamina, acetilcolina, e adrenérgicos a1, a qual é observada nos antidepressivos

triciclicos (30,32,33).

Moléculas que pertencem a esta classe sao: a fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina,
sertralina, citalopram e escitalopram (Figura II-4) (16). Para além da sua utilizacdo na

perturbagdo depressiva major, os SSRI podem ainda ser usados no tratamento de outras
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perturbacdes, como a bulimia nervosa e perturbagdes de panico, obsessivo-compulsiva

e de ansiedade, e Sindrome de Tourette (34,35).
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Figura Il-4: Representac¢do da estrutura de alguns inibidores seletivos da recaptacao de

serotonina (16).

Relativamente a farmacocinética destes farmacos, a fluoxetina difere dos outros
antidepressivos em diversos fatores. A sua metabolizacdo origina o seu produto ativo, a
norfluoxetina, que apresenta elevadas concentracdes plasmaticas, comparativamente
com a fluoxetina. O tempo de semi-vida de elimina¢do da norfluoxetina é cerca de 3
vezes superior a da fluoxetina o que contribui para que seja o SSRI com maior tempo de
semi-vida. Assim sendo, em caso de substituicdo do antidepressivo, a fluoxetina deve
ser descontinuada quatro semanas ou mais antes de um inibidor das monoaminoxidases
ser administrado, de modo ao evitar a ocorréncia de sindrome serotoninérgica. Esta
sindrome trata-se de uma série de sintomas que surgem em simultdneo ou
sequencialmente, de tal modo graves que podem levar a hospitaliza¢cdo ou a morte do

individuo. Os sintomas podem ser de varios tipos: psiquidtricos (agitacdo, confusao,
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hipomania, possibilidade de coma), motores (mioclonia, tremor, hiperreflexia, rigidez,
hiperatividade), vegetativos (hipo ou hipertensdo, taquicardia, arrepios, hipertermia,

sudacdo) e/ou gastrointestinais (diarreia) (9,16,36—38).

A fluoxetina e o seu metabolito norfluoxetina sdo potentes inibidores do complexo
enzimatico citocromo P450 (CYP), nomeadamente, o CYP2D6 e inibidores moderados
do CYP2C9. Também inibem o CYP2C19 e CYP3A4, ainda que em menor proporgdo. Por
este motivo, é necessdrio ter em atencao a utilizacdo concomitante de outros fadrmacos
que sofram metabolizacdo hepatica por estas enzimas, nomeadamente antipsicoticos
como a risperidona, haloperidol e a clozapina, anticoagulantes como varfarina, e
antiepiléticos como a fenitoina e carbamazepina (30,32,39). Outro SSRI, que é também
um potente inibidor do CYP2D6 é a paroxetina, o que pode levar ao aumento das
concentragGes plasmaticas de farmacos metabolizados por esta enzima. Além disso, o

CYP1A2, CYP3A4 e o CYP2C19 sdo inibidos pela fluvoxamina (32,39).

Os SSRI, a semelhanca dos outros antidepressivos, sdo altamente lipofilicos. A sua
popularidade deve-se a facilidade do seu uso, seguranca em caso de overdose, boa
tolerancia, baixo custo e pelo seu largo espectro de indica¢des terapéuticas (9,16,30,31).
Contudo, como nos demais medicamentos, os SSRI também apresentam reacdes
adversas aos medicamentos (RAM), devido a forte inibicdo do SERT, ndo apenas no
cérebro mas também pelo restante organismo. Um aumento da atividade
serotoninérgica no aparelho gastrointestinal estd frequentemente associado a nduseas,
diarreia, dores de estbmago e outros sintomas gastrointestinais. Normalmente, estes
efeitos adversos tendem a melhorar ao fim de uma semana de tratamento. Outras RAM
conhecidas sdo insodnia, cefaleias, e alteracdes sexuais como a perda de libido, disfuncdo

eréctil e anorgasmia (16,34,35).

2.6.1.2. Inibidores Seletivos da Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina

Os inibidores seletivos da recaptacdao de serotonina e noradrenalina incluem a
venlafaxina, a duloxetina e o milnaciprano (Figura 11-5). Apesar de estas moléculas serem

guimicamente diferentes entre si, todas elas inibem a recapta¢dao das monoaminas 5-
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HT e NA. Isto significa que estes neurotransmissores nao sao recaptados pelas células
nervosas do cérebro e da medula espinal, levando assim a um aumento da
neurotransmissdo serotoninérgica e/ou noradrenérgica. Apesar de, tal como acontece
nos antidepressivos triciclicos, todos os SNRI se ligarem ao SERT e ao NET (com
afinidades diferentes entre os trés), estes ndo apresentam afinidade para outros
recetores e, desta forma, ndo ha presenca de efeitos anticolinérgicos e anti-histaminicos

(9,16,40).
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Figura II-5: Representacdo da estrutura de alguns inibidores seletivos da recaptacdo de

serotonina e noradrenalina (16).

A venlafaxina apresenta maior afinidade para o recetor SERT do que para o NET,
portanto o seu efeito inibidor acaba por ter um efeito sequencial — primeiro atua no
recetor SERT, sé depois no NET. Esta inibicdo sequencial explica o aparecimento dos
efeitos adversos, resultantes do aumento da atividade serotoninérgica, como o
aparecimento de cefaleias, nduseas, fadiga e disfuncdo sexual. Mais tarde hd um
aumento conjunto dos efeitos relativos a noradrenalina e serotonina, nomeadamente,
boca seca e suores noturnos. Relativamente a sua farmacocinética, a venlafaxina é
metabolizada no figado pelas isoenzimas CYP2D6 e CYP3A4, sendo suscetivel a

interacdes medicamentosas, bem como a polimorfismos da isoenzima CYP2D6 (30,40).

Relativamente a duloxetina, esta possui varias indica¢des terapéuticas, como
perturbacdo depressiva major, perturbacdo de ansiedade e dor neuropatica. A

duloxetina sofre metabolizacdo hepatica, pelo CYP2D6 e CYP1A2, o que indica que
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também é suscetivel a interagdes medicamentosas e a polimorfismos da isoenzima
CYP2D6 (30,40). A inibicdo serotoninérgica é mais predominante neste antidepressivo,

comparativamente a noradrenérgica (40).

2.6.1.3. Antidepressivos Triciclicos

Esta classe apresenta varios antidepressivos diferentes e todos eles tém uma
caracteristica em comum: sdo constituidos por trés anéis ciclicos na sua estrutura.
Podem ser classificados em dois grupos: aminas terciarias, tais como a amitriptilina, a
clomipramina, a imipramina, a trimipramina e a doxepina; e aminas secundarias, tais

como a maprotilina e a nortriptilina (Figura 11-6)(9,16,22).
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Figura l1-6: Representacdo da estrutura de alguns antidepressivos triciclicos (16).

Atualmente, os antidepressivos triciclicos sdo utilizados como farmacos de
segunda linha, isto é, quando ndo ha resposta aos SSRI e aos SNRI. O seu uso foi
descontinuado ao longo do tempo, uma vez que apresentam mais efeitos adversos,

menos tolerdncia em relacdo aos novos antidepressivos e o facto de apresentarem
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grande letalidade em caso de overdose (16,34). Outras indica¢des desta classe de AD

sdo o tratamento da dor, enurese e insénia (16).

O mecanismo de acao destes AD passa pela inibicdo pré-sinaptica, ndo seletiva, da
recaptacdo das monoaminas noradrenalina e serotonina. Diferem significativamente
nas suas afinidades para o SERT e o NET. As aminas terciarias inibem preferencialmente
a recaptacdo de 5-HT, enquanto as secundarias a de NE. A trimipramina é uma excecao,
uma vez que nao apresenta efeitos inibidores prominentes entre transportadores. Os
TCA ndo bloqueiam o transportador da dopamina, no entanto, podem influenciar o
efeito deste neurotransmissor ao inibir um transportador nao especifico da dopamina e
também ao provocar a dessensibilizacdo dos autorrecetores D;, levando a um aumento

da atividade dopaminérgica (22).

Ao contrario dos SNRI, esta classe de antidepressivos ndo exibe uma seletividade
no que toca a outros recetores do SNC e isto contribui para os varios efeitos adversos
que esta classe apresenta. Estes farmacos atuam como: antagonistas dos recetores
muscarinicos, levando as RAM mais comuns, que incluem obstipacdo, retenc¢do urindria,
visdo turva, xerostomia; antagonistas dos recetores H1 da histamina, que provocam o
aumento de peso e sedac¢do; antagonistas dos recetores adrenérgicos ai (em menor
extensdo a;), que pode levar a hipotensdo ortostatica e tonturas; e podem também
antagonizar os canais de Ca?', levando a arritmias e, em situacdes mais graves, a
paragem cardiaca (16,22,31,34). Relativamente a sua farmacocinética, de uma forma
geral, estes antidepressivos apresentam tempos de semi-vida longas, e tanto sdo
substratos como podem possuir um efeito quer inibitério quer indutor do complexo

enzimatico CYP450 (16).

2.6.1.4. Antagonistas dos Recetores 2A da Serotonina (5-HT2a)

O mecanismo de acdo desta classe de antidepressivos consiste na acdo
antagonista do recetor 5-HT.a. A inibicio deste recetor é associada a efeitos
antidepressivos, antipsicéticos e ansioliticos. Os antidepressivos desta classe sdo a

nefazodona e a trazodona (Figura 1I-7). A nefazodona é um inibidor leve do SERT e do
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NET, contudo, apresenta uma elevada atividade antagonista do recetor pds-sinaptico 5-
HT2a, bem como os seus metabolitos (16). Trazodona leva, simultaneamente, a inibicdo
do SERT como possui um efeito antagonista dos recetores 5-HT;an e 5-HTc. Esta
estimulacdo contribui para a diminuicdo dos efeitos adversos deste farmaco, ao
contrario do que se verifica com os SSRI e os SNRI (41). A trazodona também apresenta
propriedades antagonistas fraco a moderado dos recetores ai e az-adrenérgicos pré-
sindpticos e € um moderado antagonista do recetor H1 da histamina (16,41). Estes dois
farmacos, também tém efeito sobre os autorrecetores pré-sindpticos do subtipo 5-HTj,

gue contribuiu para um aumento da libertacdo de 5-HT (22).
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Figura 1I-7: Representacao da estrutura de alguns antagonistas dos recetores 2A da

serotonina (5-HT2a) (16).

Relativamente a sua farmacocinética, estes antidepressivos sdo rapidamente
absorvidos e metabolizados no figado, resultando assim em baixa biodisponibilidade. A
nefazodona tem um elevado poder inibidor da isoenzima CYP3A4, portanto ha um
elevado risco de intera¢gdes medicamentosas. A nefazodona tem também sido, ao longo

dos anos, substituida pela trazodona, devido a sua hepatoxicidade (9,16).

As indicacdes terapéuticas destes farmacos é a perturbacdao depressiva major,
contudo, também tém sido utilizados em perturbacdes de ansiedade. A trazodona é

também utilizado, em doses baixas, como hipndtico, sem efeitos de tolerancia ou de
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dependéncia. As RAM mais comuns destes farmacos sdao a sensa¢do de boca seca,
sedacdo, hipotensdo ortostatica, tonturas, cefaleia e nduseas. A trazodona esta também

associada a casos de priapismo (9,16,22).

2.6.1.5. Antidepressivos Inibidores das Monoaminoxidases

Foi na década de 50 que a primeira classe de antidepressivos surgiu, com o agente
antituberculoso iproniazida como o primeiro MAOI a ser introduzido no mercado —
tratando-se de um inibidor irreversivel e ndo seletivo da enzima monoaminoxidase (36).
No entanto, estes antidepressivos sdo pouco utilizados devido a sua toxicidade, efeitos
adversos e por serem suscetiveis a interagdes medicamentosas e com alimentos (16). As
guidelines recomendam a sua utilizacdo em casos de depressao resistente as outras

classes de antidepressivos (37,38).

Relativamente a sua farmacodindmica, os MAOI levam ao aumento da
disponibilidade dos monoaminas biogénicas através da inibicdo da monoaminoxidase,
enzima que é responsavel pelo metabolismo e degradacdo da serotonina, da dopamina,

da adrenalina e da noradrenalina (9,16,22,36).

A primeira geracdo dos MAOI foi alvo de um cuidado especial relativamente a sua
utilizacdo. A auséncia de seletividade e a ligacdo irreversivel as isoenzimas MAO-A e
MAO-B, resulta na cessacdo das suas atividades metabdlicas (as quais apenas
normalizam ao fim de algumas semanas sem a toma do MAOI) e, por isso, nos doentes
a tomar este tipo de antidepressivos, é necessario impor-se algumas restricoes
alimentares, nomeadamente na ingestdao de alimentos ricos em tiramina e na toma
concomitante de farmacos simpaticomiméticos. Isto pode levar a efeitos adversos
bastante graves como hipertensdo potencialmente fatal. Perante isto, ao longo dos
anos, foram desenvolvidos inibidores seletivos, reversiveis e competitivos da MAO-A
(isoenzima alvo no caso da depressdo): a moclobemida e o pirlindol (Figura 11-8)
(16,22,36,42). Na utilizacdo destes antidepressivos, o risco de intera¢des
medicamentosas foi menor nestas moléculas e a ingestdo de alimentos ricos em

tiramina era permitida, no entanto, em pequenas quantidades - doses elevadas
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poderiam levar a perda de seletividade do medicamento e, consequentemente, aos

efeitos adversos (9,22).
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Figura 1I-8: Representacdo da estrutura de alguns antidepressivos inibidores das

monoaminoxidases: moclobemida (16) e pirlindol (42).

Relativamente a farmacocinética desta classe ha que ter especial atenc¢do ao efeito
inibitério do complexo enzimatico P450, nomeadamente o CYP1A2 no caso da
moclobemida, dado que poderd provocar interacdes medicamentosas (16). Outras
interagdes medicamentosas ocorrem devido ao seu metabolismo de agdo, uma vez que
estes antidepressivos levam ao aumento das monoaminas, como a serotonina, o uso
concomitante de qualquer farmaco que atue como inibidor da sua recaptacdo, pode

levar ao risco de uma sindrome serotoninérgica (9,16,36).

2.6.1.6. Antidepressivos Atipicos

Este grupo refere-se a moléculas que ndo pertencem a nenhum outro grupo e que
sdo demasiado diferentes entre si, a nivel estrutural e de mecanismo de acdo.
Pertencem a este grupo as moléculas bupropiom, reboxetina, mirtazapina e mianserina

(Figura 11-9) (16).
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Figura lI-9: Representacdo da estrutura de alguns antidepressivos atipicos (16).

A estrutura quimica do Bupropiom é semelhante a das anfetaminas e também
apresenta atividades estimulantes do sistema nervoso central. E utilizado como
antidepressivo desde de 1989, contudo o seu mecanismo ndo é bem claro. Estudos
realizados com animais indicam que bupropiom e o seu maior metabolito
hidroxibupropiom atuam como inibidores da recaptacdao da noradrenalina e dopamina
e que levam a libertacdo pré-sindptica de noradrenalina e dopamina (16,22,43). Esta
molécula tem alguma semelhan¢a com os SSRI, a nivel de eficdcia e tolerabilidade, mas
estd menos associada a casos de sonoléncia e disfuncdo sexual. Os seus efeitos adversos
incluem cefaleias, tremores e ansiedade e, em caso de sobredosagem, existe um
elevado risco de convulsdes devido a diminuicdo do limiar convulsivo. Além disso, o
bupropiom é um forte inibidor do CYP2D6 e é metabolizado essencialmente pelo
CYP2B6, portanto quando existe toma concomitante de farmacos substratos destas
isoformas é necessario tomar certas precaucdes. Além do tratamento de casos de

depressao, esta molécula também é utilizada para cessacao tabagica (16,22,43).
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A reboxetina foi um dos primeiros inibidores de noradrenalina a ser descoberto.
Atua ligando-se ao NET e bloqueando, deste modo, a recaptacdo extracelular da
noradrenalina, ndo possuindo acdo sobre o sistema serotoninérgico. Os efeitos adversos
mais comuns incluem xerostomia, tonturas, obstipa¢do, sudorese, taquicardia e

problemas urinarios (44).

A mirtazapina e a mianserina sdao analogos estruturais do 5-HT com efeitos
antagonistas potentes nos recetores pds-sindpticos dos subtipos 5-HTza, 5-HTc, 5-HTs3,
e podem produzir uma down-regulation gradual dos recetores 5-HT,a. A mirtazapina
limita a efetividade ao bloquear heterorrecetores ay-adrenérgicos nos neurdnios
serotoninérgicos, bem como os autorrecetores az-adrenérgicos e 5-HT,a em neurdnios
noradrenérgicos (22). Estes efeitos contribuem para a libertagdo das monoaminas
serotonina e noradrenalina, o que contribui para o efeito antidepressivo destes
farmacos (22). E um antidepressivo com propriedades ansioliticas devido & sua ac3o
inibitéria nos recetores 5-HT,, os quais medeiam a agitacdo observada com outros
antidepressivos serotoninérgicos. A mirtazapina é, também, um potente antagonista
dos recetores H1 da histamina, dai os seus efeitos sedativos (9,16,22). Relativamente as
RAM destes antidepressivos, para além dos efeitos secunddrios em comum com os SSRI,
pode causar sedacdo, aumento de apetite e de peso (9). No que diz respeito a sua
farmacocinética, a sua metabolizacdo é feita por varios CYP, incluindo CYP2D6, CYP3A4
e CYP1A4. Apresenta um tempo de semi-vida de 20 a 40 horas e trata-se de um farmaco
relativamente seguro em casos de sobredosagem, com poucas interacdes

medicamentosas e sem sintomas de descontinuacdo (16,22).

2.6.1.7. Agonistas dos Recetores de Melatonina

A agomelatina (Figura II-10) foi sintetizada pela primeira vez em 1992, mas s6 foi
lancada no mercado em 2009. E o antidepressivo mais recente e inovador. Trata-se de
um andlogo estrutural sintético da melatonina e possui um efeito agonista dos recetores
MT1 e MT2 e antagonista dos recetores 5-HT,c. A melatonina é sintetizada pelos
pinealécitos, localizados na glandula pineal, e a sua fungdo passa pela regulagdo do
ritmo circadiano e na PDM ha normalmente alterag¢des do ciclo circadiano (9,34,45-47).
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O facto de ser antagonista dos recetores 5-HT,c leva ao aumento da neurotransmissao

da noradrenalina e da dopamina (48,49,50).
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Figura II-10: Representacdo da estrutura da agomelatina (48).

A funcdo da agomelatina é regular os disturbios do ritmo circadiano, uma vez que
reduz a temperatura corporal, aumenta as horas e a qualidade do sono, sem provocar
sonoléncia diurna e efeitos sedativos. As RAM da agomelatina ndo menos graves do que
as de outras moléculas antidepressivas. Ao contrario dos SSRI, ndo levam ao aumento
dos niveis de serotonina, portanto ndo existem tantas reacdes adversas a nivel sexual,
gastrointestinal e metabdlico. Casos os doentes apresentem insuficiéncia hepatica, ndo
é recomendado que tomem este medicamento e devera ser usado com precaucao caso
haja o consumo concomitante de fdrmacos inibidores do CYP1A2, pois é essa a

isoenzima responsavel pela metabolizacdo da agomelatina (45—47).

2.6.2. Objetivos do tratamento da depressao

O tratamento da depressdao tem em vista a sua remissdo, a qual pode ser definida
de diferentes formas, conforme a evolu¢do dos sintomas e da sua intensidade. Quando
a remissdao é completa o individuo é assintomatico ou poderd apresentar apenas

sintomas residuais. Fala-se em remissdo parcial quando ocorre a reducao de 25% dos
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sintomas, portanto, o individuo ja n3ao estd totalmente sintomatico, mas ainda
apresenta alguns sintomas, podendo estes ser: tristeza, culpabilidade, insonia,
ansiedade, incapacidade para o trabalho, reducdo do campo de interesses, fadiga,
reducdo da libido, dificuldades cognitivas, bem como diversos sintomas fisicos, como
por exemplo mialgias, dor osteoarticular e epigastralgias (37,38). A manutencgdo destes
sintomas e dos fatores de risco, como evitar a interrupcdo precoce do medicamento e
garantir a manutencao dos estimulos depressogénicos, é fundamental para evitar que
ocorra uma recaida - fendmeno de regresso dos sintomas pouco tempo depois de uma

resposta positiva ao tratamento (37,38,49,50).

Neste ambito, a resposta é quando ocorre uma remissdao com reducdo de pelo
menos 50% dos sintomas depressivos e a recuperagdo de um episddio depressivo é a
remissdo completa, sem apresentacdo de mais nenhum sintoma, durante mais de oito

semanas (37,38,49).

2.6.2.1. Fases de Tratamento

O tratamento da depressdo pode ser dividido em trés fases (Figura 1l-11): fase
aguda, fase de continuacdo e fase de manutencao. A fase aguda tem como objetivo a
remissdo dos sintomas e o inicio da recuperacdao do funcionamento psicossocial. O
periodo desta fase é de cerca de 6 a 12 semanas, e se o doente estiver assintomatico
por seis meses é considerado recuperado do episddio agudo. A fase de continuacdo visa
a prevencao da ocorréncia de uma recaida, que pode ocorrer 4 a 9 meses depois da
remissao dos sintomas (49,50). O tratamento de manutencao vai depender do nimero
de episédios depressivos que o individuo tenha sofrido e, portanto, esta indiciado para
os doentes com grande risco de recorréncia (aparecimento de um novo episédio
depressivo) ao longo da vida. Isto significa que sdo doentes com depressdes crénicas
(duracdo superior a dois anos), episédios graves (doentes que tenham feito tentativas
de suicidio ou com sintomas psicéticos), depressdes resistentes ao tratamento (mais de
dois episddios em dois anos), depressdes recorrentes (trés ou mais episédios ao longo
da vida) e depressdao em idosos. Deste modo, se se tratar de um primeiro episddio, o
tratamento devera durar no minimo seis meses apds a remissao total. Caso o individuo
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tenha sofrido ja dois ou mais episédios, o tratamento devera durar, pelo menos, dois

anos, podendo, em alguns casos, prolongar-se para toda a vida (37,38,49,50).

Duracao Minima Recomendada para o Tratamento da Depressao
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Figura I1-11: As fases do tratamento da depressdo [adaptado de Halfin (50)]

Os objetivos do tratamento de um episédio agudo de depressdo sdo eliminar ou

reduzir os sintomas de depressdao, minimizar os efeitos adversos, garantir a adesao ao

regime terapéutico, e a recuperagao dos niveis normais de funcionamento e bem-estar

do individuo (31). O tratamento vai consistir na administragdo de medicamentos

antidepressivos, psicoterapia, terapia electroconvulsiva ou a combinacdo das varias

opcOes terapéuticas. A escolha de opgles terapéuticas vai depender das necessidades

dos individuos depressivos, isto é, das caracteristicas da sua depressdao e das suas

circunstancias sociais. Os profissionais de saude deverdo seguir um modelo stepped-

care (Figura 11-12)(27), no qual esta indicado qual a interven¢do mais adequada para

cada tipo de sintomas apresentados pelo doente (27,31,51).
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Foco da Naturezada
Intervengdo Intervencao

Passo 4: Depressdo Medicagdo, intervencdes psicoldgicas de alta
severa e complexa, risco intensidade, TEC, servico de crises, tratamentos
3 prépria vida, combinados, cuidados multiprofissionais e
autonegligéncia severa internamento
Passo 3: Sintomas depressivos subliminares | | Medicacdo, intervencbes psicologicas de alta
persistentes ou depressdo leve a moderada intensidade, tratamentos combinados, cuidado
sem resposta as intervencdes iniciais; colaborativo e indicacdo para avaliacdo e tratamentos
depressdao moderada e severa futuros
Passo 2: Sintomas depressivos subliminares | | Intervencbes psicologicas de baixa intensidade,
persistentes, depressdo leve a moderada intervencdes psicoldgicas, medicacdo e indicacdo para
avaliacdo e tratamentos futuros
. . . Avaliacdo, apoio, psicoeducacdo, monitorizacdo ativa e indicacdo
Passo 1: Suspeita ou certeza de depressdo para avaliaciio futura e intervencdes.

Figura 1l1-12: Stepped-care da depressdo [adaptado de The Nice Guideline on the

Treatment and Management of Depression in Adults (27)]

Quando se faz uso de medicamentos antidepressivos, ha que ter em conta a idade,
a sintomatologia apresentada e a historia clinica do individuo relativamente a estes
medicamentos, de maneira a obter uma melhor resposta terapéutica, reducdo dos
sintomas e uma boa adesdo a terapéutica. Os efeitos adversos deverdo ser os minimos
e dever-se-a ter atencdo ao uso concomitante de outra medicacdo, de modo a evitar

interacdes medicamentosas (2,12,13).

Quando se faz uso de medicamentos antidepressivos, ha que ter em conta a idade,
a sintomatologia apresentada e a histdria clinica do individuo relativamente a estes
medicamentos, de maneira a obter uma melhor resposta terapéutica, reducdo dos
sintomas e uma boa adesdo a terapéutica. Os efeitos adversos deverdo ser os minimos
e dever-se-a ter atengdo ao uso concomitante de outra medica¢do, de modo a evitar

interacbes medicamentosas (1,13,27).
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2.7. Epidemiologia

Os ultimos dados epidemioldgicos recolhidos evidenciam que as perturbagdes
psiquidtricas e os problemas relacionados com a saude mental sdo, nas sociedades
atuais, a principal causa de incapacidade e uma das principais causas de morbilidade e

mortalidade prematura (52).

Atualmente, é estimado que a depressao afete cerca de 350 milhGes de pessoas
por todo o mundo (53). As perturbacdes depressivas tendem a comecar numa idade
jovem, reduzindo a capacidade das pessoas e, normalmente, sdo recorrentes. Por estas
razdes, a depressdao é umas das principais causas de incapacidade pelo mundo em

termos de perda de anos de vida (1,54).

Em 1990, foi elaborado um estudo financiado pelo Banco Mundial e pela
Organizacdo Mundial de Saude: o Global Burden of Diseases (GBD) (55). Neste estudo
foram apresentados dados estatisticos que demonstraram que a depressdo major era
das principais causas de anos vividos com incapacidade (YLD) na Europa, inserindo-se
entre as dez principais causas gerais de incapacidade e a maior quarta causa de anos de
vida ajustados a incapacidade (também definido como os anos de vida com saude
perdidos - DALYs) (1,56). Nos paises desenvolvidos, nos quais Portugal se integra, ja era
a segunda causa de DALYs em 1990, sendo em 2010 a principal causa nos paises
ocidentais (terceira causa de carga global de doenca a nivel mundial) e é previsivel que
em 2030 seja a primeira a nivel mundial, com agravamento plausivel das taxas correlatas

de suicidio e para-suicidio (1,52,55).

Esta grande carga de doenca acarreta elevados custos diretos e indiretos,
decorrentes das despesas assistenciais e da diminuicdo da produtividade (e.g.,
desemprego, absentismo, baixas por doenca, apoio a familiar doente), e tém um
enorme impacto econdmico nos orcamentos publicos, podendo atingir cerca de 20% de
todos os custos da saude. Este facto, por si s6, ilustra de forma inequivoca a relevancia
gue as politicas de salde mental tém de assumir no contexto das politicas gerais de

saude dos paises, em termos nacionais (52).
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2.7.1 Panorama em Portugal

Em Portugal, segundo os ultimos registos em 2013, as perturbac¢des depressivas,
sdo as segundas mais frequentes (a seguir as perturbacbes de ansiedade), atingindo

7,9%, de um universo de disturbios psiquiatricos de 22,9% (57).

De acordo com o recente relatdrio Saude Mental em Numeros — 2015 (58), o
registo de utentes com perturbacdes mentais nos Cuidados de Saude Primarios (CSP)
tem vindo a aumentar (Figura 11-13). E isto diz respeito a todas as perturbacdes
estudadas, nos periodos observados e nas cinco Regides de Saude de Portugal
Continental. Se por um lado estes dados podem significar um aumento da acessibilidade
aos servicos ndo-especializados, por outro podem traduzir uma maior necessidade de
procura de ajuda nos Ultimos anos para problemas de saude relacionados com as

perturbacdes depressivas (58).

Osvalores referentes a propor¢do de individuos tem vindo a aumentar nos ultimos
anos, nas varias regioes do pais. De 2011 a 2014, na regido do Norte ocorreu um
aumento de 5,42% para 8,86%, na regido Centro de 6,88% para 9,73%, na regido Lisboa
e Vale do Tejo de 3,71% para 6,63%, na regido Alentejo de 6,05% para 9,62% e, por
ultimo, na regido do Algarve de 2,40% para 5,04%. Posto isto, a maior proporc¢do de
doentes com perturbacdes depressivas é encontrada na regido Centro. As proporgdes

mais baixas de registo de utentes nos CSP surge na regido do Algarve (58).
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Figura 1I-13: Proporcdo de utentes com registo de perturbacdes depressivas entre os
utentes inscritos ativos no CSP(%) por regido de saude (2011-2014) [adaptado de Saude

Mental em Numeros — 2015 (58)]

Apesar do aumento da atencdo global a saude mental nas Ultimas décadas, é
necessario desenvolver estratégias na gestdo destes tipos de distlurbios, tanto nos paises
desenvolvidos como nos paises em vias de desenvolvimento (27). A maior parte das
perturbacdes mentais requer uma terapéutica com psicofarmacos, seja para atenuar os
sintomas, reduzir a incapacidade, alterar a evolucdo da doenca ou prevenir as
recorréncias, e no caso da depressdao major, a terapia farmacoldgica mais utilizada sao

os antidepressivos.

A utilizacdo de antidepressivos atinge a maior percentagem em Portugal, em que
15% dos inquiridos admitiram ter consumido estes medicamentos nos 12 meses
anterior ao inquérito, correspondendo a mais do dobro do consumo da média Europeia
(7%). A seguir a Portugal surgem a Lituania, Malta e a Francga, e na Alemanha e Grécia, o

consumo de antidepressivos é menor (59).

O uso de antidepressivos é maioritariamente devido a situacdes de depressao e
ansiedade, tanto em Portugal, como na Unido Europeia (UE) (54,59,60). Existem varias
explicacbes para o aumento do uso de antidepressivos. Pode ser devido a métodos de
diagndstico das perturbacées mentais de maior qualidade, a introducdo de novos

antidepressivos no mercado, a uma melhor aceitacao da doenca por parte dos doentes,
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a um aumento das indica¢Ges terapéuticas e/ou periodos de tratamento mais longos

(1,52,58,60).

O relatério Psicofdrmacos: Evolu¢cdo do consumo em Portugal Continental
publicado em 2014 pelo INFARMED conclui que a utilizagdo de medicamentos
antidepressivos tem vindo a aumentar, com um crescimento de 240% no periodo de
2000 a 2012 (60). No mesmo periodo, o nivel de utilizacdo, medido em DHD (dose diaria
definida por 1000 habitantes por dia, que indica, em medicamentos administrados
cronicamente, a proporgdao da populagdo que diariamente recebe tratamento com
determinado medicamento numa determinada dose média) passou de 26 para 88 DHD.
No relatério Saude Mental em Numeros — 2015 (58), ja com uma atualizacdo do
INFARMED, verifica-se também um aumento do consumo de antidepressivos até 2014,
tornando-se os psicotrépicos mais utilizados pela populacdo portuguesa (Figura 11-14),
sendo a sertralina a substancia antidepressiva com maior consumo no ambulatdrio do

Sistema Nacional de Saude (SNS) (Figura II-15).
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Figura 11-14: Evolucdo do consumo de dose didria definida de psicofarmacos em Portugal

continental (2010-2014) [adaptado de Saude Mental em Numeros — 2015 (58)]
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Figura 1I-15: Dose didria definida (DDD) consumida associada a medicamentos
antidepressivos por denomina¢do comum internacional (DCI), Portugal continental,

2014 [adaptado de Saude Mental em Numeros — 2015 (58)]

E estimado que mais de dois tercos dos adultos ndo recebem um tratamento
adequado, no que toca a terapéuticas com antidepressivos. E relativamente a novo
diagnéstico, a maior parte das perturbacdes depressivas é diagnosticada e tratada nos
cuidados de saude primarios. Em alguns paises estima-se que 6 a 10% de todos os
doentes que se dirigem ao médico de Medicina Geral e Familiar (MGF) apresentam
depressao major (1,61). Contudo, devido a falta de experiéncia dos clinicos gerais no
diagnéstico destas patologias, acredita-se que poderd haver grandes falhas no
diagndstico de casos de depressdo, de tal modo que 50% dos casos fiquem por

diagnosticar (61).

Devido a sua elevada prevaléncia e incidéncia na populagao e custos econdmicos
devido a perda de DALYs, torna-se imperativo que seja feito o uso eficiente dos servigos

de saude, para maximizar os beneficios de saude para as pessoas com depressao (1,27).
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I1l. CONTRIBUTO DO FARMACEUTICO NA DEPRESSAO

A existéncia de um profissional de saude que se foque apenas na gestdo de toda a
medicacdo do doente é bem justificada por vdrias razdes: existem cada vez mais
farmacos novos, os quais possuem uma elevada poténcia e complexidade, existe uma
menor disponibilidade de médicos e acessibilidade a servicos de salde e os custos
associados ao uso incorreto de medicamentos sdo significativos. Para além disso, a
morbilidade e mortalidade relacionadas com o uso de medicamentes continua a
aumentar em todo o mundo. E essencial que o farmacéutico assegure que cada doente
receba a terapéutica necessdria para a sua doenca, de modo seguro e apropriado,

devido as suas responsabilidades perante a medicacdo (62).

Os cuidados de saude baseiam-se na prevencdo, tratamento e gestdo da doenca
através dos servigos prestados pelos profissionais de saude. Os cuidados farmacéuticos
dever-se-3o basear nesses mesmos principios, enquanto prestados pelos farmacéuticos.

Em ambos os casos deve manter-se em vista o bem-estar fisico e mental do doente (62).

Encontra-se consagrado na lei portuguesa, através da Lei n.2 131/2015 de 4 de
setembro, que o exercicio da atividade farmacéutica tem como objetivo essencial o
cidaddo em geral e o doente em particular (Artigo 77.2) e, por conseguinte, a primeira e
principal responsabilidade do farmacéutico é para com a saude e bem-estar do doente
e do cidaddo em geral e promover o direito de acesso a um tratamento com qualidade,
eficacia e seguranga (Artigo 78.2) (2).

O trabalho com utentes com problemas de salide mental representa para os
farmacéuticos uma oportunidade, bem como um desafio, no sentido em que podem
desenvolver as suas competéncias. Contudo, deverdo examinar as suas proprias

preconcec¢des acerca de doengas mentais.

O capitulo anterior centrou-se na construcao de um apoio base de conhecimento
em relacdo a depressdo e aos antidepressivos. Este capitulo enuncia os problemas
relativamente a este tipo de terapéutica, nomeadamente a ndo adesdo aos
antidepressivos, os padrdes que levam a essa ndo adesao, as dificuldades encontradas

nos cuidados de saude primarios, as dificuldades dos farmacéuticos na abordagem
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destes doentes, as medidas de utilizacdo do seu conhecimento técnico-cientifico e das
suas capacidades para se tornarem agentes eficazes no tratamento e monitorizagao

destes doentes.

3.1. Adesao a Terapéutica

Um importante desafio para a saude publica a nivel global é a adesdo a
terapéutica, tanto no que diz respeito a doengas transmissiveis como a nao-
transmissiveis, tais como a tuberculose e o VIH/SIDA, ou a depressdo e a diabetes

mellitus, respetivamente (63,64).

A adesdo a um regime terapéutico é geralmente definida como o ato de tomar a
dose durante um periodo de tempo suficiente para atingir todos os objetivos da terapia
(65). Uma ndo adesdo a terapéutica a longo prazo, isto é, em doencas crdénicas (por
exemplo a perturbacdo depressiva major), leva a sérias complicacbes que,
frequentemente contribuem para a hospitalizacdo do individuo. Isto deve-se a perda de
efetividade do tratamento conduzindo a um maior sofrimento mental, reducdo da

gualidade de vida e aumento do encargo econdmico do individuo e da familia (63,64).

A Organizacdao Mundial de Saude estima que a ades3do a terapéutica em doencgas
crénicas nos paises desenvolvidos é, em média, de 50%. Estas altas taxas de ndo adesao
indicam que um numero significativo de pessoas tém problemas em seguir o tratamento

prescrito e que sdo impedidos de alcancar beneficio clinico ideal (63).

A adesdo a terapéutica é uma preocupacao crescente para os médicos e outros
intervenientes do sistema de saude, devido a crescente evidéncia de que a ndo adesao

é prevalente e associada a resultados negativos e altos custos econdmicos (63).

No que concerne a medidas de avaliacdo da adesdo, ndo se encontra definido um
padrdo ideal. Contudo, ao longo dos anos, foram desenvolvidos indmeros métodos,
tanto subjetivos como objetivos, os quais, por sua vez, podem ser considerados diretos
ou indiretos. Dos métodos diretos fazem parte a terapia diretamente observada, a

medicdo da concentragdo do farmaco ou dos seus metabolitos no sangue ou na urina e
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a medicdo de marcadores bioldgicos no sangue. Os métodos indiretos incluem a
elaboracdo de questionarios, a preparacdo individualizada da medicagdo e contagem de
comprimidos, os relatos do doente sobre a sua medicacdo, a taxa de renovacdo de
receitas, a avaliacdo da resposta clinica do doente, medi¢cbes dos marcadores
psicolégicos dos doentes, a elaboracdo de didrios de medicacdo de doentes e

doseadores eletrénicos (66).

3.1.1. Adesao a terapéutica antidepressiva

Os antidepressivos sdao recomendados como tratamento de primeira linha para a
maioria dos doentes adultos que experienciam sintomas moderados a graves de
depressao (29). Apesar da disponibilidade de medicamentos antidepressivos eficazes,
existe uma alta taxa de ndo adesdo a estes medicamentos. A ndo adesdo a terapéutica
é um problema geral de vdrias patologias, especialmente as de tratamento longo ou

crénicas e a depressao ndao é uma excegao (63).

Relativamente as estatisticas observadas para a ndo adesdo a terapéutica
antidepressiva, um estudo, de 2002, verificou uma taxa de ndo adesdo de 53% na
utilizacdo destes farmacos (67). Resultados estes, que foram de encontro com os de
outro estudo, mais recente (68), onde foi observado que as taxas médias de ndo adesao
a terapéutica antidepressiva rondaram os 52% para popula¢des psiquiatricas e 46,2%
para a populacdo de cuidados primarios. Varios estudos sugerem que mais de 30 a 60%
das pessoas diagnosticadas com depressdao param de tomar a medicagdo sem aprovagao
do seu médico (64,65,67). Para além disso outro estudo (69) observou que este tipo de
doentes tem trés vezes mais probabilidade de ndo ser aderentes a medicacdo

aconselhada pelo médico, comparativamente com doentes ndo depressivos (64).

Como foi anteriormente mencionado, a ndo adesao a terapéutica impede que os
doentes alcancem um beneficio clinico ideal e no que toca a depressdo, uma interrupgao
precoce da medicacdo antidepressiva esta associada a um aumento de cerca de 77% no
risco de recaida (70,71). Isto é significativo, uma vez que a probabilidade de recaida é

um fator de risco comum em doentes deprimidos: existe 50% probabilidade de recaida
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num primeiro episodio de depressao, 70% num segundo episddio e 80% num terceiro

(71).

As estimativas da ndo adesdao com antidepressivos de doentes que interrompem
o tratamento durante os primeiros 30 dias variam entre 21% e 33% (72) e os que
interrompem o tratamento durante os 90 dias apds o inicio do tratamento chegam aos
44% (73). Ao fim de 6 meses de ter sido prescrito o antidepressivo, 57% dos doentes

descontinuaram o medicamento (74).

A fim de comecar a atingir a efetividade da terapia antidepressiva, diretrizes
clinicas recomendam que a terapia de continuacdo deve ser feita durante um periodo
minimo de seis meses apo6s o desaparecimento dos sintomas para evitar uma potencial
recaida (37,38,49). Apesar dessas recomendacdes, a literatura sugere que apenas 30-
40% dos doentes fardo um curso completo de tratamento de medicagao antidepressiva

(75).

A ndo adesdo a terapéutica vai dificultar a manutencdo destes doentes e da
doenca, e também leva a que estes doentes experienciem sintomas de descontinuagao
(65). Contribui para consequéncias sérias, como falha no tratamento, recaidas,

depressao crénica, elevada utilizagdo de recursos de saude e aumento de custos (76).

3.1.2. Padroes que afetam a adesdo a terapéutica antidepressiva

Existem varios estudos que tiveram como objetivo identificar os fatores preditivos
da adesdo ao tratamento antidepressivo, motivados pela alta percentagem de doentes
que interrompem prematuramente a sua medica¢do. Foram analisados fatores como as
caracteristicas demograficas, a gravidade da psicopatologia, a personalidade e as
crencas do doente, a escolha do antidepressivo, a eficacia e os efeitos secunddrios do
tratamento e a relagdo médico-doente. Gragas a esses estudos, hd um maior
conhecimento das causas que levam a interrupcdao do tratamento e permitiram o

desenvolvimento de estratégias para as combater.
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No que diz respeito aos fatores socio-demograficos, no que toca ao sexo do
individuo, é verificado uma maior adesdo em doentes do sexo feminino em certos
estudos (76), ao passo, em outros é verificado o contrdrio (64). O casamento e a
educacdo parecem ter uma influéncia positiva no que diz respeito a manter e cumprir a
terapia medicamentosa (77). Doentes que estejam separados, divorciados ou viluvos
parecem descontinuar mais frequentemente o tratamento com antidepressivos. Em

doentes mais velhos ha uma maior tendéncia para a ndo-adesdo (78).

Muitas vezes os doentes ndo tém o conhecimento e as informagbes necessarias
sobre a sua doenca e sobre os medicamentos, podendo também ndo estar conscientes
da importancia da adesdo ao tratamento (79—81). Os farmacéuticos comunitdrios ao
fornecerem aconselhamento sobre a medicacdo, servem como uma étima fonte de
informagdo sobre os medicamentos para os doentes e seus familiares/cuidadores.
Contudo, a transmissdo dessa informacdo é precdria nos casos de doentes com doenca
mental. Os estudos indicam que existem casos de doentes, aos quais ndo foi fornecida
qualquer informacao sobre a sua medicac¢ado atual, incluindo potenciais efeitos adversos
(82). Foi, também observado que os doentes param de tomar os antidepressivos devido
aos efeitos adversos que experimentam, sendo as queixas mais comuns a disfuncdo
sexual, aumento de peso e ansiedade, n3dao tendo ocorrido a recuperagdao ou

desaparecimento destes efeitos ao longo do tratamento (65,78,83).

Outro fator a ter em conta sdo as crencas dos doentes, que parecem afetar
negativamente a adesdo: as preconce¢des sobre a doenga ou sobre a medicacdo e a
preocupacdo sobre os efeitos adversos ou dependéncia da terapia farmacolégica
instalada levam a descontinuacdo. Mais de 10% dos doentes duvidam da eficacia e um
terco ndo estd convencido da mesma e/ou ndo acredita que o uso de antidepressivos
seja necessario e/ou acredita que a eficacia pode ser limitada e ndo espera que os

antidepressivos possam ajudar no tratamento da sua doenca (78,83).

Outro fator que estd implicado nas taxas de adesdo é a classe de antidepressivos
utilizada e a posologia instalada - uma posologia mais simples, como uma toma diaria,
podera ser benéfica. A utilizacdo de classes mais recentes de antidepressivos (como por

exemplo, SSRI), em detrimento das classes mais antigas (isto €, os TCA), apresentou um
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numero inferior de efeitos adversos, ocorrendo assim uma maior tolerancia a estas

classes (65).

Outro fator estd relacionado com o médico prescritor. A relacdo entre doente e o
clinico pode influenciar a adesdo aos antidepressivos. Os médicos contribuem para a
"baixa” adesdo dos doentes ao prescreverem esquemas complicados e ao ndo
explicarem os beneficios e os efeitos secundarios dos medicamentos. O facto de nao
terem em atencdo as condi¢Bes financeiras dos doentes (incapacidade de comprar
medicamentos prescritos) e a relagcdo que estabelecem com os seus doentes também
tem influéncia na adesdo a terapéutica: a literatura refere que os doentes com doenca
mental sentem que a atitude dos profissionais de saude é um fator importante na sua
recuperacao. Estes doentes querem que os profissionais de salde compreendam e
validem os seus problemas, que os apoiem e transmitam esperanca. As atitudes
negativas do publico em geral e dos profissionais de saude sao, muitas vezes, vistos
como estigma pelos doentes. Isto contribui para o aumento de isolamento e de angustia,
e afeta negativamente a procura de ajuda, a adesao a terapéutica, a autoestima e a sua

recuperacao (78).

3.2. Problemas no tratamento da depressao nos cuidados de satide primarios

Em grande parte dos casos, o diagndstico e o tratamento da depressdo sdo
realizados em unidades de cuidados primarios (84). Contudo, e apesar da elevada e
crescente prevaléncia da depressdo, nem todos os individuos que sofrem de depressao
recebem um tratamento adequado no contexto dos cuidados primarios (85). Isso
acontece porque o diagnodstico e o tratamento da depressdao nos cuidados primarios
apresentam limitag¢des significativas. Uma das grandes limitacdes é que, cerca de
metade dos doentes que se apresentam com sintomas de depressdo nos cuidados de
saude primarios ndo sdo diagnosticados e, consequentemente, ndo sdo tratados. E
guando um doente é diagnosticado com depressdao e é prescrita uma medicagdo

antidepressiva, a dosagem prescritas € muitas vezes de niveis sub-terapéuticos (86).
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Além disso, nos doentes para os quais sao prescritos antidepressivos, menos de
20% recebem um acompanhamento adequado e uma monitorizacdo da eficacia do
tratamento pelos seus médicos nos cuidados de saude primarios (87). Portanto, as
principais limitagGes no tratamento da depressao em cuidados primarios incluem a falta
de diagndstico e de tratamento de depressdo, falta de continuidade de cuidados e/ou
planos de tratamento inadequados, falta de monitorizacdo do tratamento e de
tratamento follow-up. Tudo isto pode resultar em maiores taxas de ndao adesdao e
estigma em relagdo aos individuos que sdo diagnosticados com problemas de saude

mental (79-81).

3.3. O papel do farmacéutico

O Codigo Deontoldgico do Farmacéutico salienta que “a primeira e principal
responsabilidade do farmacéutico é para com a salde e o bem-estar do doente e do
cidaddo em geral, devendo p6r o bem dos individuos a frente dos seus interesses
pessoais ou comerciais e promover o direito de acesso a um tratamento com qualidade,

eficacia e seguranga” (2).

O papel do farmacéutico tem vindo a crescer nos ultimos anos, indo além de
dispensa de medicamentos. As suas fung¢des foram expandidas, obtendo um papel
importante em diferentes setores, nomeadamente em ensaios clinicos, economia da

salde e educacdo do utente, entre outros (88).

Os farmacéuticos possuem um conjunto de capacidades relevantes, contribuindo
para a melhoria da saude dos doentes. Tém a capacidade de identificar interacdes
medicamentosas e possuem contato direto com o doente, o qual confia nos
conhecimentos do farmacéutico. Deste modo, estes profissionais de salude podem
ajudar a remover as barreiras que impedem a adesdo a terapéutica e intervir nos
cuidados de saude dos seus utentes através de diferentes abordagens, nomeadamente
educar e aconselhar os doentes sobre a importancia da adesdo a terapéutica (89),
identificar formas e estratégias para a toma da medica¢do de modo a promover a adesao

(como por exemplo, calendario de tomas ou preparacdo individualizada da medicacao);
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identificar os fatores que afetam a adesdo; monitorizar a eficacia do tratamento
antidepressivo (80,90); transmitir informacdo e detecdo sobre eventuais efeitos

secundarios e revisdo das terapéuticas (91).

Os farmacéuticos tém sido bem-sucedidos na expansao das suas fungées, o que
sugere que podem ter um importante papel no tratamento da depressdo. Sdo
profissionais que tém uma maior proximidade com os utentes, facilmente acessiveis,
comparativamente a outros profissionais de salde, e muitas vezes desenvolvem

relagdes interpessoais de longo prazo com os utentes (89).

Além disso, os farmacéuticos facilitam a continuidade dos cuidados através da
colaboracdo e comunicagdo com os prestadores dos cuidados de saude primarios (92),

particularmente quando ocorrem mudangas criticas de medicacao.

Uma vez que o diagndstico e o tratamento da depressdo nos cuidados primarios
ainda apresentam grandes dificuldades (as quais podem ser exacerbadas devido a
fatores relativos ao individuo), e ja que os farmacéuticos possuem todas estas
caracteristicas, estes encontram-se numa 6tima posicao para fazer parte da solucdo,
através da prestacao de aconselhamento farmacoterapéutico. A avaliacdo da doenca, o
fornecimento de conhecimentos sobre a medicacdo e a monitorizacdo de efeitos
adversos e da eficacia dos medicamentos podem contribuir para manter a adesdo e

contribuir para a eficacia do tratamento.

3.3.1. Cuidados e as dificuldades dos farmacéuticos na depressao

Ao longo dos anos tém sido realizados diferentes estudos com o objetivo de
explorar as atitudes dos farmacéuticos na depressao e avaliar a qualidade dos cuidados

farmacéuticos no ambito desta patologia.

Segundo a literatura, as intervengdes dos farmacéuticos junto de doentes com
depressao tém um impacto positivo. Um estudo realizado em 2008 (93) aborda os
cuidados farmacéuticos em relacdo a doentes com depressdo, comparativamente a

doentes com outras condi¢des fisicas nao especificadas. Dos 69 farmacéuticos
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comunitdrios belgas que completaram o estudo, a maioria (85%) relatou existir uma
atitude positiva em nove papéis potenciais para um farmacéutico no que diz respeito a
atencdo com doentes com depressdo, nomeadamente: a manutencdo de uma relagao
de confianga; conhecer o historial de medica¢dao dos doentes; fornecer informacgdes
sobre a doenca aos doentes e sobre os efeitos adversos a medicagdo, sintomas
relatados, e adesdo a medicacdo, e prestar apoio e ouvir o doente e as suas
preocupacdes. Embora a maioria dos farmacéuticos do estudo tenha relatado estes
pontos positivos acerca desses papéis no tratamento da depressao, isso nao foi refletido

nas suas praticas atuais.

Scheerder et al. avaliaram as atitudes dos farmacéuticos comunitarios
relativamente a depressao através de um questionario (82). Foi examinada uma amostra
aleatdria de 200 farmacéuticos comunitarios na Bélgica e os resultados mostraram uma
vez mais que as atitudes dos farmacéuticos em relacdo a depressdo sdo positivas.
Verificou-se que os farmacéuticos mais velhos tém um ponto de vista mais pessimista
acerca da depressao, tendo atitudes mais negativas em relagao a este tipo de doentes.
Estas atitudes manifestaram-se numa vontade de manter uma distancia social para com
estes doentes, pois encaram-nos como imprevisiveis, dificeis de conversar ou pessoas
mentalmente fracas. Os farmacéuticos identificam que o estigma, tanto o auto-estigma
como aquele vindo de outros profissionais de saude pode, potencialmente, ser uma

barreira para a implementacao eficaz de um servico de cuidados farmacéuticos (94).

Outro estudo de 2013 avaliou também a importancia da formacdo dos
farmacéuticos. O estudo consistiu numa formacao intensiva a priori de um grupo de
farmacéuticos comunitarios em farmacoterapia, cuidados farmacéuticos, técnicas de
comunicagao e aconselhamento farmacoterapéutico. Posteriormente, foi feita uma
avaliacdo da abordagem dos farmacéuticos sujeitos a formacgdao intensiva em
comparagao com o grupo de controlo — farmacéuticos que ndo participaram nessa
formacdo. O estudo concluiu que uma preparacao especifica sobre a depressdao melhora
a qualidade da interagdo utente-farmacéutico, uma vez que os farmacéuticos
conseguiram abordar assuntos relacionados com o estilo de vida do utente, questdes e
preocupacdes psicossociais dos doentes e recolher dados biomédicos (95). No entanto,

verifica-se que, de um modo geral, os farmacéuticos apresentam um conhecimento
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satisfatério de conhecimento clinico sobre a depressao e seus tratamentos, que pode
ser suficiente para responder a maioria das questdes dos doentes. Contudo, uma
formacdo mais rigorosa acerca desta patologia e de técnicas de aconselhamento e de
comunicagdo permitiria aumentar a confianca destes profissionais de saude e melhorar
a sua intervencdo na depressdo. Por vezes, a eventual falta de conhecimento e de
confianca dos farmacéuticos pode inibir a correta abordagem a estes doentes, bem
como a avaliacdo das prescri¢cdes, apesar de se encontrarem numa situacao privilegiada

de proximidade com o doente (95,96).

As relagGes interprofissionais representam uma das maiores dificuldades para os
farmacéuticos (94,96—98). Apesar de a maioria dos farmacéuticos possuir um bom
relacionamento com outros profissionais de salde, em particular com os médicos dos
cuidados de saude primarios, existe pouca evidéncia de qualquer interacao profissional.
A falta de colaboracdo leva a que os farmacéuticos trabalhem num ambiente afastado
dos profissionais de saude, sendo a principal forma de comunicacdo, a comunicagao
telefonica para esclarecimento de eventuais duvidas nas prescricdes (96,97). Grande
parte dos farmacéuticos ndo tem conhecimento para avaliar se a prescricao estaria
adequada ou nao para o utente, uma vez que nado existe informacado acerca da ldgica
por detrds do diagndstico, limitando-se o trabalho do farmacéutico a detecdo de doses
sub-terapéuticas e/ou interacdes medicamentosas. E, muitas vezes, os farmacéuticos
sentem-se desconfortaveis ao providenciar recomendagdes sobre o tratamento (98). E
necessario que a natureza do relacionamento com outros profissionais de saude permita
aos farmacéuticos desenvolverem a sua atividade de forma mais independente,
promovendo o seu papel de farmacéutico clinico. S3o necessarias iniciativas para a
colaboragdo entre farmacéuticos comunitarios e outros profissionais de saude de modo
a desenvolver a comunicacgao interprofissional e a cooperacgado. Tais iniciativas também

irdo promover uma maior compreensdo das praticas do trabalho de cada um (96,97).

A falta de tempo e espago disponivel na farmacia influencia também a intervengao
farmacéutica. A abordagem da depressdao com os doentes necessita de um periodo de
tempo superior e de uma privacidade acrescida e, numa situa¢do de uma farmacia muito
movimentada, esta abordagem torna-se inadequada ao balcdo. A utilizacdo de um

gabinete jd podera preencher essa lacuna. A disponibilidade do farmacéutico é limitada
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pelo facto de as suas fun¢des nas farmdcias ndo se restringirem aos cuidados
farmacéuticos, mas também a atividades administrativas, o que contribui para o
aumento da carga de trabalho. Para que se possa prestar um melhor servigo aos utentes
é necessario alterar as rotinas de trabalho dos farmacéuticos. Até que isso aconteca, os
farmacéuticos comunitarios continuam a ser um recurso subutilizado no ambito do SNS.
Contudo, qualquer mudanca do papel do farmacéutico nesta drea exigiria meios, quer
humanos quer financeiros, para promover a disponibilidade do farmacéutico para

aconselhamento do utente (94,96,99).

A intervencdo farmacéutica pode ser implementada de vérias formas,
apresentando resultados benéficos. Num estudo de 2015 (100), realizou-se um
acompanhamento de seis meses a doentes a iniciar uma terapia com antidepressivos.
Foram avaliados 239 doentes, dos quais 119 foram incorporados no grupo de
intervencdo, que consistiu num grupo onde executavam servicos de rotina de farmacia,
bem como a intervencdo farmacéutica baseada na shared decision making (SDM). Esta
técnica trata-se de uma troca bidirecional de informacao, consulta e tomada de decisao,
onde a deliberacdo e as decisdes sdo tanto feitas pelo profissional de saide como pelo
doente. Dos 239 doentes, 120 participaram no grupo controlo. Apds 3 e 6 meses foram
detetadas diferencas significativas no grupo de intervencao relativamente a crencgas
sobre os antidepressivos em comparac¢ao com o grupo de controlo, especialmente no
gue respeita crencas gerais sobre os medicamentos, uso excessivo em geral, e crencgas
especificas. O estudo concluiu que aintervengao farmacéutica baseada no SDM mostrou
um efeito positivo significativo relativamente a adesao, a satisfacdo com o tratamento,
e relativamente as crencgas que os doentes tinham sobre antidepressivos. Estes doentes
apresentaram resultados mais satisfatérios durante o tratamento. Este estudo destaca
a importancia dos cuidados farmacéuticos na pratica regular de farmacia para melhorar
a adesdo a terapéutica e reportar os resultados dos utentes. A monitorizacdo por
chamada telefénica também revelou ter bons resultados. Num estudo recente,
realizado em 2013 (101), os doentes tratados para problemas de ansiedade ou
depressao receberam um follow-up através de chamada telefénica uma a duas vezes
por semana apo6s o inicio da toma de um antidepressivo. Posteriormente, foram

realizados trés acompanhamentos até 12 semanas apds o inicio da medicacdo. Este
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estudo foi de encontro com os resultados obtidos de outro estudo, em 2008 (102). Trata-
se de mais uma estratégia que pode ser aproveitada e melhorada na monitorizagdo

destes utentes por parte dos farmacéuticos.

Com os vdrios estudos analisados ao longo deste trabalho, infere-se que
determinadas informacGes tém de ser transmitidas ao doente bem como a recolha de
informacdo por parte do farmacéutico. A recolha de dados, que envolve a situacdo
médica do doente, ou seja, aos sintomas de depressdo, antecedentes pessoais e
familiares, diagndstico e progndstico, e o regime terapéutico. Durante este processo, o
farmacéutico deve averiguar as preocupacdes dos doentes relativamente a medicacdo
gue vai iniciar. O feedback do doente é um elemento chave para uma comunicacdo
eficiente entre este e o farmacéutico (97). Os farmacéuticos precisam de ser mais do
gue fornecedores de informacdo se pretendem ser profissionais centrados no doente.
Os doentes que sao educados relativamente a sua doenca e que sdo monitorizados tém
maior probabilidade de reportar ao farmacéutico experiéncias relativas a medicacdo do
que doentes que ndo recebem esse tipo de atencao (98,99). A educacdo do doente é,
portanto, o fator mais importante para garantir que este cumpra o regime terapéutico
tornando-se o préximo passo da intervencdo do farmacéutico apds a recolha de dados
clinicos. O farmacéutico deve explicar como atua o antidepressivo: que podera, nas
primeiras semanas, experienciar efeitos adversos e quais; informar que os efeitos
adversos irdo desaparecer ao longo da toma do antidepressivo e que os efeitos
benéficos comecardo a aparecer; informacgdes relativas a toma da medicacdo; que se
deve efetuar a toma do antidepressivo mesmo apds haver uma melhoria dos sintomas
e que deve continuar o antidepressivo mesmo que o efeito benéfico ndo esteja a ser
experienciado, que ndo deve parar o antidepressivo de forma abrupta e que o
tratamento deve ser feito pelo menos durante 6 meses. Para além de uma abordagem
mais clinica, dever-se-a conversar sobre o estilo de vida do doente, isto é, providenciar
sugestdoes que promovem um estado de bem-estar, como por exemplo: habitos de
exercicio e de alimentacao saudaveis, manter contacto com amigos e familiares,
valorizar-se, pedir ajuda, entre outros; e abordar alternativas ndo farmacoldégicas como
a psicoterapia (98,99,103). Providenciar informacdo escrita também podera ser benéfica

para estes doentes.
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Os farmacéuticos comunitarios possuem a capacidade de identificar e encaminhar
as pessoas em risco de depressdo a servicos de saude adequados, estudos
demonstraram que é vidvel e eficaz que os farmacéuticos estejam envolvidos neste tipo

de funcao (94,103).

No entanto, destaca-se a necessidade de uma formacdo especializada em saude
mental, a qual demonstrou melhorar a literacia em saide mental dos farmacéuticos e a
sua confianca em lidar com situagdes criticas de saide mental, bem como a necessidade
de uma melhor colaboragdo entre farmacéuticos e médicos, que facilita o

encaminhamento dos doentes a servigos psiquiatricos (94).

Os farmacéuticos comunitarios desempenham um papel importante no
tratamento da depressao quando reconhecem a doenca e quando d3do prioridade as
necessidades do utente, isto é, quando tém em conta as preocupacdes do doente em
relacdo a sua doenca e ao seu tratamento. Ao realizar uma avalia¢ao da gravidade dos
sintomas e prestar aconselhamento sobre a adequacao da terapéutica, os farmacéuticos
podem ajudar a evitar a instituicdo de terapéuticas antidepressivas desnecessarias
guando os sintomas sdo menos graves. O conhecimento dos apoios em psicologia e das
entidades locais ajudard os farmacéuticos a desempenharem a sua fungao junto dos
doentes. Para além disso, grande parte dos farmacéuticos reconhece a importancia de
abordar na primeira prescri¢cao os cuidados a ter na toma de um antidepressivo, pois é
preciso que os doentes saibam do tempo necessario para se verificar o efeito
terapéutico dos antidepressivos. O farmacéutico garante assim a utilizacdo segura e

eficaz destes medicamentos resultando na recuperacdo do doente (94,96,98,104).

Os farmacéuticos podem também promover uma boa saiude mental na
comunidade, ao realizar campanhas de saude publica e ao fornecer conselhos e
folhetos. Nao sé podem melhorar a saude publica local, mas também contribuir para
reduzir o estigma associado a depressdo. Isto pode contribuir para o aumento da
confianca dos individuos em procurar ajuda e, assim, reduzir a morbidade e mortalidade

relativas a esta doenca (103).
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IV. CONCLUSAO

Os resultados dos varios estudos realizados demonstram que a participagao ativa
do farmacéutico na depressdo tem um impacto positivo e que os farmacéuticos devem
ser considerados importantes colaboradores na presta¢cdao de cuidados aos doentes
deprimidos, incluindo a educa¢do e suporte do doente, aumentando a adesdo a
medicacdo, o acompanhamento da eficacia do tratamento e a identificacdo de efeitos
adversos. Para isto, os farmacéuticos deverao possuir uma formacao mais aprofundada
relativamente a esta doenca, da terapéutica e das técnicas de comunicacdo. E
igualmente necessario um ambiente que promova a privacidade dos doentes e tempo

para a intervencao farmacéutica.

Contudo, grande parte dos estudos mencionou que este novo papel dos
farmacéuticos ainda nao esta bem estabelecido. Ha necessidade de mais estudos com o
objetivo de definir a intervencdo farmacéutica na prestacdo de um servico mais
adequado junto dos doentes com depressdao leve a moderada, bem como avaliar o

custo-beneficio desta intervencao de forma mais detalhada.

Em Portugal, ndo foi encontrado nenhum estudo deste ambito e, uma vez que se
trata dos paises onde a prevaléncia da depressao e o uso de antidepressivos representa
os valores mais elevados da Unido Europa, seria importante averiguar o impacto dos

farmacéuticos no controlo desta doenca e no uso racional do medicamento.

V. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Durante a elaboracdo deste trabalho, foi pensado realizar um estudo de caso
durante o estdgio curricular em farmdacia comunitaria, no entanto, devido as
dificuldades na adaptacao ao estagio e na aprendizagem do funcionamento da farmacia,
bem como transi¢ao para o atendimento tardia, ndo foi possivel realizar um estudo de

caso, para incluir neste trabalho.

O principal objetivo da realizacdo de um estudo de caso seria avaliar, em contexto

de farmacia comunitaria em Portugal, a viabilidade e o impacto da intervencdo
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farmacéutica na depressao. A fung¢ao do farmacéutico envolveria o acompanhamento
dos doentes a iniciar terapias com antidepressivos, com o objetivo inicial de transmitir
informacdo sobre o objetivo da terapia, duracdo do tratamento, possiveis efeitos
adversos, averiguar possiveis interacdes medicamentosas, averiguar suporte social, e
esclarecer duvidas dos doentes, auxiliando também, o doente na gestdo da sua
terapéutica e envolvé-lo no seu préprio processo de cuidados de saude. O follow-up do
doente seria feito com o objetivo de verificar a eficacia do tratamento bem como a

adesdo do mesmo pelo individuo.

Uma sugestdo de metodologia para o estudo de caso seria: a realizagdo de um
guestionario, através de entrevista estruturada, em espaco privado, cujo conteldo
incidisse na recolha de dados sociodemograficos, historial clinico e medicamentoso dos
utentes (Anexo 1). O follow-up dos utentes seria de pelo menos 6 meses, quer por visita
dos utentes a farmacia quer pelo contacto telefénico, a semelhangca do que foi feito

pelos autores dos estudos apresentados ao longo deste trabalho.
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VII. ANEXO |

Questionario modelo em consulta farmacéutica na farmdacia onde foi realizado o estagio

curricular:
Farmacia o Data:
Nobre Consulta Farmacéutica Ea—
o armacéutico:
Sousa Perfil Clinico
Dados Socio-Demogrdficos

Nome: Cédigo:

Data de nascimento: l Idade: Sexo: F[J M

Morada:

Telefone fixo: Telemovel:

Estado civil: Com quem vive?

Situagio face ao trabalho: Profissio (actuzl ou passada):

[] Empregado[] Desempregado
[] Reformado

Sabe ler/escrever: Sim [] Nao[] N2 anos‘de escolaridade:
Médico de familia: Centro de Satide: Telefone:
E seguido por outras especialidades? Sim[] Nao[] Sesim, quais:

Historia Clinica e Medicamentosa

Patologias actuais (doengas crénicas e dgudas diagnosticadas pelo médico): Desde:

1 1.
2 2.
3 3.
4 4.
5 5.
6 6.
7 7
Queixas /sintomas actuais (ex: cefaleias, dores, reacgées adversas a medicamentos Desde:
(RAM’s))

1. 1.
2 2
3 3.
4 4,
5 5.
Alergias (medicamentos, alimentos, outros):

1.

2.

3.

Histéria médica familiar relevante (pais, irmdos com diabetes, cancro, doengas cardiovasculares ou outras):

il ol
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Farmacia .. Data:
Nobre Consulta Farmacéutica .
- Farmacéutico:
Sousa Perfil Clinico
Cuidados com Estilo de Vida:
Alimentagdo considerada:
Saudavel [] Desequilibrada [] Quantas refeigdes faz por dia?
Abuso de agicar [ ] Notas:
Abuso de sal O

Abuso de gorduras [

Habitos tabagicos:

Nio[] Sim [] Quantos cigarros/dia

Actividade fisica:

Nio[] Sim[] Quais? Com que frequéncia?
Ingestdo de bebidas alcoélicas:

Ndo[] Sim[]O qué, em que quantidade?

Outros dados relevantes:

Patologias passadas / intervengoes cirirgicas:

1
2
3.
4
5

Terapéutica passada suspensa pela ocorréncia de RAM’s ou outros efeitos adversos:

Causas de
suspensdo:
1,

2.
3.
4

Medicamentos:

1.

2.

3.

4.

5.

Pardmetros fisioldgicos/dados laboratoriais:
Datas: Dados:
1 1.

2 2,

3 3.

4 4.

5 5

6 6.

7 7.

8 8.
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Farmacia

Nobre
Sousa

Consulta Farmacéutica

Monitorizagdo do Doente

Cédigo doente:
Sexo: F[] M[]  Idade: anos

- Acompanhamento Farmacéutico.

~ DadosFisiol6gicos e Laboratortals

Intervencdo Farmacéutica

Ps

Ne
Med

-j:ﬁﬁe'rar‘pg_se

Introduzir

I
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Farmacia
Nobre
Sousa

Consulta Farmacéutica

Perfil Farmacoterapéutico

Cédigo doente: v Sexo: F[(] M[]

Idade: anos Data: ___/__/

Acompanhamento Farmacéuti

Medicamento (Med)

* : Regime :

Marca/DCI/Form.Farn./ Dosagem

Presc

Usado _

(521
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Farmacia
Nobre
Sousa

Consulta Farmacéutica

Resposta do médico

Cddigo doente;,

Sexo: F[(] M[]

Idade: anos

“Acompanhamento Farmacéutico

osta do Médico

Atingiu Objectivos
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