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A adolescéncia é ndao s6 um ponto de viragem para a consciéncia social, mas
também o ponto onde ocorrem mais mudancgas nos circuitos cerebrais envolvidas na
resposta a recompensa e ao perigo, aumentando 0s niveis reportados de stress,

especialmente nas adolescentes.

A discrepancia entre sexos nem é o0 mais notorio. Isto porque, havendo diferentes
graus de desenvolvimento e maturacdo, também a resposta a estimulos o sera nas
diferentes etapas da vida. Logo, o efeito da terapéutica utilizada no combate a patologias
do foro emocional, normalmente utilizada em adultos, tera as suas divergéncias no que

toca aos efeitos em adolescentes.

Este trabalho de revisao bibliografica pretende elucidar os fundamentos de uma
patologia particular, num segmento também ele particular: a depressao no adolescente. O
objetivo passa pelo descortinar das vias de tratamento possiveis e mais indicadas, para
evitar os problemas associados a esta patologia em tenra idade, duma perspetiva
prospetiva. Essas vias de tratamento passam tanto por psicoterapia como por
farmacoterapia, na qual o foco serd maior e onde se estudardo as vias com maior

beneficio.

T&o ou mais importante € a mencéo a necessidade e forma de intervencéo por parte
do farmacéutico nestes casos, tanto de forma preventiva como em tratamento, de forma a

ndo so6 gerir melhor o medicamento como também o efeito que 0 mesmo provoca.

Palavras-chave:
Depresséo
Adolescéncia
Farmacoterapia

Psicoterapia
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Adolescence isn’t only a turning point for social awareness, but also the point
where most changes occur in brain circuits involved in the response to reward and danger,

increasing reported levels of stress, especially in female adolescents.

The discrepancy between the sexes isn’t the most notorious. This is because, with
the existing different degrees of development and maturation, the response to stimuli will
also be different in the several life stages. Therefore, the effects of therapy used in
combating emotional disorder pathologies, typically used in adults, have their variations
regarding effects in adolescents.

This work of literature review aims to elucidate the fundamentals of a particular
disease, in an also particular segment: adolescent depression. The goal is to unveil the
pathways of possible and more appropriate treatments, to avoid the problems associated
with this disease at an early age from a prospective perspective. These pathways consist
on both psychotherapy and pharmacotherapy treatment, in which the focus will be larger

and where the more beneficial ways will be examined.

Equally or more important, is the mention of the need and form of intervention by
the pharmacist in these cases, both preventively and in treatment, in order to not only
better manage the drug but also the effect that it causes.

Keywords:
Depression
Adolescence
Pharmacotherapy

Psychotherapy
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Dentro das condi¢cdes que conduzem a maior grau de incapacidade em paises
desenvolvidos encontra-se a depressdo em posicdo de lideranca, depressdo esta que
apenas em paises em vias de desenvolvimento é ultrapassada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e doengas perinatais, surgindo ai em terceiro lugar. 2 A
Organizacdo Mundial de Satde (OMS) estima que afete cerca de 350 milhdes de pessoas
em todo o mundo. Cruzam-se com esta patologia uma em cada seis mulheres em contraste
com um em cada dez homens. J& a probabilidade de ocorrer um segundo episddio, nos

dois anos apos a cura do primeiro, é de aproximadamente cinquenta em cada cem.>*

A depressdo é uma patologia comum do foro mental caracterizada pela tristeza,
perda de interesse e prazer nas atividades que normalmente proporcionavam alegria, bem
como a presenca de sentimentos de culpa e baixa autoestima. Causa ainda distarbios no
sono e no apetite, cansaco e uma fraca capacidade de concentracdo até nas pequenas
tarefas do dia-a-dia e, dependendo da intensidade destes sintomas, pode-se classificar
como patologia ligeira, moderada ou grave, neste Ultimo caso também designada

depressdo major (DM). 3

A adolescéncia, que vai além da janela temporal dos 10 aos 19 anos, é a fase na
qual se estrutura a pessoa enquanto adulto, estruturacdo esta que ocorre gragas a
mudancas fisiol6gicas e emocionais notdrias. Logo, rapidamente se percebe o impacto
desta patologia tdo particular numa faixa etaria também ela particular, como a

adolescéncia.®

Em plenos anos 60, através de estudos histoquimicos e farmacoldgicos, descobriu-
se a existéncia de um neurotransmissor desconhecido até entdo: a 5-hidroxitriptamina,
também conhecida por serotonina (5-HT). ® Tal como representa a figura 1.1 a 5-HT é
um neurotransmissor que a semelhanca da dopamina (DA) e da noradrenalina (NA) (por

alguns autores também conhecida por norepinefrina surgindo a abreviatura como “NE”),

NH, OH
NH, HO NH,
HO
) HO HO
ﬁ OH
Serotonina Noradrenalina Dopamina

Figura 1.1 — Aminas biogénicas neurotransmissoras 2daptado de 10
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permite a passagem de informacdo pelo impulso nervoso genérico: a sinapse. Estas
monoaminas biogénicas servem de ponte quimica entre neurdnios para que ndo se perca
a informagdo transportada pelo impulso elétrico neuronal, ndo s6 a nivel do sistema
nervoso central (SNC) mas também do sistema nervoso autonomo (SNA). &7 Estas
monoaminas sustentam a existéncia de teoria monoaminérgica da depressao, teoria esta a
mais aceite no que concerne a apresentacdo de um mecanismo fisiopatolégico que
explique no que consiste a depressdo. &° Esta teoria defende que a diminuigao do nivel de
monoaminas no espaco interneuronal, espaco esse designado fenda sinaptica ilustrado na

figura 1.2, é a razdo pela qual existem individuos deprimidos.

Potencial de acgao

Terminal
pré-sinaptico

Vesicula
s sinaptica
Canal Ca
com portao i,
de voltagem Fenda sinaptica

Membrana

Neurotransmissor pos-sinaptica

Os neurotransmissores
ligados a um receptor
abrem os canais Na*
com portdo de ligando @)

Figura 1.2 — Fenda sinaptica onde se ilustra a agio dos neurotransmissores*®

Um outro facto que sustenta esta mesma teoria € o de determinadas drogas
reproduzirem efeitos semelhantes aos de patologias mentais, onde se insere a depressao,
2
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de entre estas drogas encontra-se a dietilamida do acido lisérgico (LSD), conhecida pela
sua sigla, que é agonista dos recetores de 5-HT e leva a estados de mania. Este derivado
do acido lisérgico que naturalmente esta presente num fungo da familia do Claviceps
purpurea habita vulgarmente no trigo e no centeio. Contudo, em 1943 Albert Hoffman
sintetizou-o em laboratdrio, o que levou a especulacdo de que um nivel elevado de
neurotransmissores levaria a esses mesmos estados de mania. Em contrapartida, a

depress&o surgia aquando de niveis deficitarios dos mesmos aquando da sinapse.®*!

Dessas monoaminas referenciadas na figura 1.1 ha que explicar que apesar de
todas serem apelidados de neurotransmissores diferem em alguns pontos: a sua
distribuicéo cerebral, o tipo de recetores a que se ligam, bem como o0 seu mecanismo de
acao. As catecolaminas DA e NA tém em comum a sua origem na tirosina como se
percebe pela figura 1.3. 1

tirosina-3-monoxigenase

TIROSINA
(tirosina hidroxilase)

1
COOH l
tetraidrobiopterina
DOPA

1
COOH l

descarboxilase dos L-amino-
4cidos aromaticos

HO, H piridoxal fosfato
Ho—/ )—C—CHo—NHz  DOPAMINA
M opamina B-hidroxilase
ascorbato
HO H

[ |
HO — y—C—CH2 —NH2
’ I

bnne?
feniletanclamina-

NOREPINEFRINA
N-metitransferase

OH l
H H S-adenosilmetionina

EPINEFRINA

HO\
— ' /
HO_—/\—/'(': CHz—~N

OH CH3

Figura 1.3 — Biossintese de NA e DAS

Apesar de tanto a NA como a DA terem a seu encargo a transmisséo da informacéo
contida em parte das sinapses do SNC bem como algumas sinapses relativas ao SNA,
diferem bastante na distribuicdo, especialmente a nivel do SNC pois, a DA apresenta uma
expressdo de mais de metade das catecolaminas utilizadas pelo cérebro. ® Esta apresenta
dois tipos de recetores, o D1 e 0 D2, cada um com um mecanismo distinto, ndo sendo

assim possivel generalizar a sua acdo como excitatéria ou inibitoria, pois, dependente do

3
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seu local de ligagdo esta tem um comportamento diferente. ’ Todavia, a via dopaminérgica
afeta uma pandplia de fungbes cognitivas e motoras, tais como a memdria em construcao
ou o controlo do comportamento, bem como o reforgo positivo ou 0 mecanismo de
recompensa, tendo ainda um papel importante em comportamentos impulsivos. "** E
também uma via que constitui o alvo terapéutico em doengas como a esquizofrenia ou a
doenca de Parkinson, porém para o corrente estudo é importante referir o facto de ter uma
importéncia relevante para a adolescéncia, isto porque nesta faixa etaria ocorre um

aumento da atividade dopaminérgica. 81314

Por outro lado, a NA a nivel das fibras nervosas pos-ganglionares € a catecolamina
mais importante, apesar da proximidade estrutural a DA. Ao contrario da DA, a NA esta
associada a fenomenos excitatorios. 1% A sua distribuicio difere também estando mais
expressa no hipotalamo, centro da amigdala e giro denteado do hipocampo, onde se
responsabiliza pelo aumento da pressdo arterial, resisténcia aumentada dos vasos

periféricos e, ainda potencia um efeito cronotrépico positivo. ©

Por fim, a 5-HT, que ndo sendo apenas um neurotransmissor com um papel
fundamental no SNC, é também um modificador da musculatura lisa em sistemas como
o cardiovascular e gastrointestinal. Contrastando com as catecolaminas acima descritas,
a 5-HT tem influéncia somente em sinapses relativas ao SNC, ndo apresentando uma
atividade a nivel do SNA comparavel com as restantes. Tem também uma via
biossintética diferente das catecolaminas, via essa que tem inicio no triptofano, tal como
explica a figura 1.4. %% Esta monoamina liga-se a 14 subtipos diferentes de recetores com
diferentes mecanismos de sinalizacdo, devido a diferentes perfis de ligacdo de ligandos,
que reproduzem agdes distintas entre si. ®"° Tudo isto leva a que cada tipo de recetor seja
detentor de uma determinada funcdo, facto que tem sido o objetivo e ferramenta no
desenho de farmacos, porque ao passo que o recetor 5-HT1a esta associado a patologias
como a ansiedade e os ataques de panico, o recetor 5-HTip € utilizado por farmacos
desenhados para o tratamento agudo da enxaqueca, ao passo que o recetor 5-HTs, ndo
sendo um recetor com proteina G associada (GPCR — G protein-coupled receptor) mas
sim um recetor associado a um canal i6nico ativado por ligando, é antagonizado por
farmacos antieméticos. 7 Portanto, a nivel entérico a 5-HT promove o aumento da
motilidade intestinal por estar presente principalmente na mucosa do duodeno, a nivel
cardiovascular conduz a efeitos inotropicos e cronotrépicos positivos, bem como a
contracdo generalizada do musculo liso, e é responsével ainda pela coagulagdo quando

4
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libertada pelas plaquetas e a contragdo do musculo liso vascular quando a lesdo é
profunda. ® Tudo isto além da sua funcéo a nivel do SNC, para a qual a importancia é de
maior relevo devido ao tema da presente monografia, sendo exemplos disso a sua
influéncia em téo importantes funcGes cerebrais como a cognicao, a perce¢do sensorial, a
termorregulacdo, o apetite, a libido, a secrecdo hormonal, o sono, e mais importante, o

humor. 8715

H H o

TQL —C~C~NH-C_
N J W H CHy

S
N-ACETIL-5-HT

hidroxingol
O-metiltransferase
H ';I o

H.,CO -

[(3[- W :' C=NH \‘_‘\ 7
N

M

¥ MELATONINA

Figura 1.4 — Sintese e inativacio da 5-HT®
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2. Diagnostico
2.1 Fatores de risco

Os fatores de risco para a depressdo, mas neste caso particular do segmento da
adolescéncia, podem estar divididos em trés ramos diferentes: os fatores de risco
bioldgicos, os psicologicos e ainda os ambientais. %17 Tal divisdo e elucidagio
complementar, patente também na tabela 2.1 resultado de observacdo e ligacédo
significativa de eventos, é meramente indicativa de uma probabilidade maior em adquirir

a patologia em causa: a depresséo. 2

Tabela 2.1 — Fatores de risco daptado de 216-19

Historia de patologias

psiquiatricas familiares

Fraca capacidade de

enfrentar problemas

Fraca capacidade em

socializar

Sexo feminino

Tentativas de suicidio

Atividade fisica diminuta

Mudangas hormonais

Dependéncia emocional

Conflito parenteral

Baixo peso a nascenca

Baixa autoestima

Término de relacéo

Filho de menor de idade

Imagem negativa do corpo

Abuso de substancias

Asma ou enxaguecas

Pensamento negativo

Excessos alimentares

Obesidade ou diabetes

Autoconsciéncia

Fraco percurso escolar

Ansiedade ou problemas

de aprendizagem

Patologias psicoldgicas

Capacidade

socioecondmica diminuida

Perturbac6es do sono

Historia de abusos fisicos

Evento traumatico

Dor

Bullying

Estes fatores de risco apresentados ndo sdo somente os relacionados com a
patologia da depressdo, mas sim dessa mesma patologia no segmento da adolescéncia.
Especial énfase de varios autores a ansiedade que tem a particularidade de ndo ser s6 um
fator de risco para a depressdo, mas também enquanto patologia em fase adulta ter como
fator de risco a DM aquando da adolescéncia. 1?° Ja o historial de depressdo dos
progenitores aumenta em trés vezes a probabilidade do adolescente desenvolver
depressao, isto também esta fortemente associado a componente genética que tem vindo

a ser estudada. 162
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2.2 Sintomas e sinais

Em primeiro lugar, as ferramentas para o despiste da existéncia de alguma
patologia que leve ao diagnostico errado de depressao tém que ser acionadas pois, existem
patologias ou drogas que transitoriamente tém a capacidade de despoletar sinais ou
sintomas de DM. 18 O suposto doente deve sujeitar-se a: analises sanguineas
despistando anemias, outros problemas eletroliticos e até hipovitaminoses do complexo
D; testes a funcdo tiroideia, excluindo o hipotiroidismo e doenca de Addison ou Cushing;
testes toxicoldgicos e farmacoldgicos, averiguando assim a presenca de drogas de abuso
ou medicacdo que porventura possa induzir o diagndstico em erro, como € o caso da

isotretionina; deve ainda realizar-se um teste de gravidez, quando aplicavel. 158

A tabela 2.2 refere os sintomas e sinais indicadores do diagnostico de DM no
adolescente, indicadores estes que ndo referem uma duracdo pontual mas sim uma
duracdo de quase todo o dia, todos os dias, num periodo de pelo menos duas semanas.
Estes indicadores para serem relevantes tém que ocorrer no mesmo periodo de tempo e
ser sinal de mudanca do funcionamento prévio. Contudo, de forma a se utilizar
convenientemente a tabela 2.2, dentro dos sombreados devem-se obter cinco ou mais

sinais, sendo um deles principal, para que se tome o diagndstico de DM como positivo.8
Tabela 2.2 — Diagnostico de DM em adolescente 2daptado de2,6,16-18

Sintomas e sinais

Principais Associados

Mau humor recorrente Alteracdo de peso ou do apetite

Perda de interesse ou | Insonia ou hipersénia

prazer em todas, ou quase = Agitacdo ou retardagdo psicomotora notoria

todas, as atividades Fadiga ou perda de energia

Irritabilidade, raiva ou | Sentimento de inutilidade ou culpa inapropriada

hostilidade Dificuldade de concentracdo e decisao

Recorrentes pensamentos sobre morte ou ideagdo suicida

Fraca autoestima

Facilidade em ficar entediado

Episddios de perda de memaria

Choro frequente
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Apesar de descrito supra, tendo em conta o0 segmento da adolescéncia, tem que se
prestar especial atencdo a sintomas ndo tdo importantes no adulto como: a anedonia
notoria também pelo afastamento dos amigos; o padrdo de sono alterado quase
exclusivamente para o acordar antecipado; e a irritabilidade, a raiva e a hostilidade como

pontos-chave. 1718

No que diz respeito ao diagndstico de DM, este € frequentemente dificil e
desafiante, pelo que as ferramentas de diagnostico tém que ter em conta a idade do doente,

o nivel de literacia e o tempo disponivel para completar esse mesmo teste, 6.1

Existem escalas com o objetivo de simplificar o diagnéstico, o Beck Depression
Inventory for Primary Care, que tem a janela temporal compreendida entre 0s 12 e 0s 18
anos de idade e a indicacdo de ser aplicado ao préprio. Pelos estudos que a apresenta,
mostrou ser uma ferramenta bastante Gtil e pratica no diagnostico de DM em adolescentes,
com o beneficio de poder ser utilizada por prestadores primarios de salde. Evidencia
portanto a pertinéncia de o apresentar como anexo, para que haja também uma
contextualizacdo do tema. J& 0 Children’s Depression Inventory tem por objetivo auxiliar
no diagndstico de um segmento mais abrangente: dos 7 aos 17 anos de idade. ?? Este
ultimo tem a particularidade de poder ser aplicado tanto ao proprio como aos pais ou

professores. 16:22

Existe ainda a escala Reynolds Adolescent Depression Scale com 30 perguntas,
bem como o Self-Efficacy Questionnaire for Depressed Adolescents com 12 perguntas e
administrado ao proprio adolescente. 22 Ha, ao dispor de quem o pretenda, outras escalas
mas que ndo estdo tdo vocacionadas para este segmento, exemplos disso sdo a Hamilton
Depression Scale, a Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, a Zung Self-Rating
Depression Scale e ainda a ndo modificada Beck Depression Inventory. 18

Em voga esta também a possibilidade de se descobrir um biomarcador que indique
de uma forma analitica a presenca de DM, havendo autores que demonstraram que 0S
niveis de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF — brain-derived neurotrophic
factor) baixam em casos de DM. 1824 Este BDNF é uma importante proteina com funcdes
reguladoras no desenvolvimento neuronal, na génese da sinapse e do neurénio em si,

tendo por funcdo proteger e viabilizar os neurénios diferenciados. 2 Esta também este
8
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fator associado a outras teorias que tentam explicar a origem da DM, a hipdtese
neurotrofica e a neuropléstica da depressdo, sendo que propdem o distirbio em
neurotrofinas e a disfuncdo da plasticidade neural como mecanismo fisiopatolégico da
DM, respetivamente. 4% Facto que o sustenta é a existéncia de estudos nos quais se
silenciou o gene codificador do BDNF em modelos animais, tendo os quais apresentado
um comportamento semelhante aos proporcionados pela DM. 2* Da mesma forma,
estudou-se a influéncia deste fator na atividade dos antidepressivos (AD) também através
de um estudo de eliminacdo da neurogénese do hipocampo, chegando a conclusdo que a
atividade dos AD utilizados, neste caso a fluoxetina e a imipramina, se torna diminuida.
Desta forma conclui-se que ndo sé este fator afeta a DM como também a presenca da
propria patologia diminui os niveis do fator em circulagdo no soro. #?° Ndo menos
importante, realizou-se um estudo de averiguacdo do nivel de BDNF antes do tratamento
com farmacos AD, revelando que o mesmo pode prever se a resposta aos farmacos sera
amais indicada ou ndo. Assim, podera ser no futuro utilizado para compreender algo mais
acerca da resposta ao mecanismo de acdo dos AD. Porém, sdo ainda necessarios mais
estudos neste campo para que se possa responder conclusivamente a todas as questdes.
2426 |sto porque este mesmo fator esta associado a varias outras patologias além da DM,
como a depressdao com psicose, a doenca bipolar e até em disturbios obsessivo-
compulsivos. Logo, apesar de ndo ser tdo especifico para a DM quanto se pretendia, é a
mais sensivel das neurotrofinas, sendo o seu nivel no soro inversamente proporcional a
pontuacdo das escalas utilizadas na avaliacdo da depressdo e, especialmente no caso da

adolescéncia. %

Existem ainda varios autores que referenciam sinais inflamatérios como
importantes na patogenicidade da DM, tanto enquanto marcadores como preponderantes
a uma resposta eficaz ao farmaco. 2%’ A amigdala e a insula demonstraram estar
envolvidas no processamento de emogéo e motivacao, evidenciando um fluxo de sangue
cerebral diminuido em adolescentes que apresentem um quadro de DM. Através de
métodos imagioldgicos de spin labeling arterial, percebe-se a pertinéncia de estudos que
averiguem a possibilidade de utilizar tais métodos como diagnostico, complementando
assim os restantes métodos existentes. 220 Esta ainda descrito o estudo do ciclo do sono
rapid eye movement (REM) que normalmente esta alterado, apesar de nédo ser especifico
da DM mas sim de varias patologias, em especial do foro psiquico. *® Além do ja descrito,
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existem evidéncias de alteracGes volumétricas e microestruturais nas matérias branca e

cinzenta, especialmente em estruturas relacionadas com a regulacdo da emogégo. 3!

Esta panoplia de testes podem ajudar imenso no diagnostico correto da DM na
adolescéncia, porém, estdo ainda em fase de aprofundamento. Excetuando as escalas e
questionarios para diagndstico, estes testes estdo envoltos em grande ddvida devido aos
falsos-positivos e falsos-negativos que apresentam, restando aguardar por um

conhecimento mais aprofundado acerca dos mesmos. 8

10
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Os objetivos no tratamento da DM na adolescéncia passam por aliviar os sintomas
decorrentes da patologia até a sua forma menos restritiva, de uma forma segura e efetiva
ao mesmo tempo, diminuindo a probabilidade de recorréncia desta patologia. S&o também
objetivos o restabelecer da vida social e niveis académicos prévios a patologia, bem como
o resolver algum problema criador e criado da DM. Como exemplos desses problemas

apontam-se os distrbios alimentares e o uso de substancias criados apés DM. 8

Como heterogénea sindrome que é a DM, com as suas formas etioldgicas e
patoldgicas, torna-se patente a resposta variavel ao tratamento da patologia. Como tal, a
abordagem podera ter varias frentes, dai a discriminacdo dos seguintes capitulos. 2
Todavia, para que se chegue ao tratamento € necessario primeiro o diagnostico fiavel, e
sO depois de analisar os pros e contras, escolher a abordagem ou abordagens ideais. Desta
forma, verifica-se estd sempre associado um problema logo a partida: a adesdo a

terapéutica, tanto farmacoldgica como ndo farmacoldgica.

Os farmacos antidepressivos sdo na maior parte das vezes a primeira linha de
tratamento na depressdo, apesar de aproximadamente um terco dos pacientes
responderem a farmacoterapia e metade ndo experienciar sequer a reducéo de metade dos
sintomas depressivos mesmo depois de 12 a 14 meses de tratamento. * Porém, sendo esta
patologia multifatorial, a abordagem a patologia podera ser realizada em diversas frentes,
sendo a psicoterapia uma forma valida de a abordar. E ainda de salientar que existem
varios tipos de psicoterapia a disposicdo. 32 Dentro dessa miriade de psicoterapias
existentes, existem apenas evidéncias de dois tipos que tenham algum beneficio na DM
no adolescente: a terapia cognitivo-comportamental (CBT — ‘cognitive-behavioral

therapy”) e a terapia interpessoal (IPT — “interpersonal therapy). !/

A CBT ¢ a psicoterapia mais utilizada entre adolescentes com diagnostico de DM
e é sobre ela que recaem a maior parte dos estudos, especialmente os de comparacgéo e/ou
adicdo a farmacoterapia. ! Esta ferramenta foca-se na identificacdo de distorcoes
cognitivas do como o adolescente analisa 0 que 0 rodeia, COmo 0S Outros 0 veem e como

espera o futuro, distor¢des estas que podem conduzir a humores depressivos. * Consiste

11
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em técnicas de ativagdo comportamental e métodos que provoquem o aumento de
capacidade de lidar com o stress percecionado, com a resolucdo de problemas, com a
capacidade de comunicacdo para com 0s outros e, ainda tem a pretensdo de regular o
pensamento negativo. 1® Esta terapia mostrou ser tio importante que em Inglaterra a
consideram primeira linha de tratamento no adolescente. Existem relatos de que quando
a depressdo é apenas leve a moderada esta terapia tem capacidade de a resolver, nao
havendo nestes casos sequer diferenca entre a resposta a este tratamento ou ao tratamento
farmacolégico com fluoxetina. 1** Na DM esta terapia mostra grande efetividade mas ja
com associacdo a farmacologia, principalmente com fluoxetina, diminuindo o tempo de
tratamento e a probabilidade de recidivas de DM no individuo. ** No caso de DM
recorrente 0 CBT ¢é também considerado essencial em paralelo ao tratamento
farmacoldgico, contribuindo mais facilmente para o alcancar dos objetivos definidos pelo
clinico, aumentando também a adeséo a terapéutica, ndo sé farmacoldgica como também

psicoldgica. 12

A IPT foca-se em ajudar os individuos a diminuir os conflitos interpessoais através
de uma melhor gestao da capacidade comunicativa com o outro, aumentando a capacidade
de resolver problemas. Esta terapia é fundamentada pelo facto de a DM ser muitas vezes
um reflexo de relagGes conflituosas entre familia e semelhantes. **2° Apesar de haver
grande controvérsia de opinides, no que respeita a comparagdo de beneficios provenientes
de IPT comparada com a CBT na faixa etaria em discussdo, verifica-se que a IPT é
maioritariamente indicada a adolescentes que possuam grandes niveis de conflitos,
especialmente com os progenitores. 3 Ja contra placebo e em combinagdo com a
farmacoterapia, ndo foram encontrados relatos cientificos que apontassem um claro

beneficio. 16

Focando a hipotese monoaminérgica que explica o mecanismo fisiopatolégico da
DM, percebe-se que a mesma tem por alicerce basilar a diminuicdo das monoaminas na
fenda sinaptica. Percebe-se que este défice consegue ser colmatado de diversas formas,
mas principalmente com: a inibi¢do da sua recaptacéo, a inibicdo do metabolismo das
monoaminas ou ainda, blogueando o sinal inibitério pré-sinaptico através dos auto e

heteroreceptores. 5818

12
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Em casos sujeitos a farmacoterapia da DM na adolescéncia verifica-se uma
questdo bastante pertinente que tem dado aso a discussdo: a taxa de suicidio enquanto
problema relacionado com o medicamento (PRM). ® Existem estudos que relacionam o
aumento da taxa de suicidio nesta faixa etaria com o aumento do recurso a AD, nesta
mesma populacdo. Por outro lado, também se encontram artigos com estudos como a
detecdo destes farmacos. Detecdo essa em corpos de adolescentes que colocaram termo a
vida, tendo estes concluido que na amostra os niveis raramente se afastavam de zero.
Percebe-se que sdo necessarios estudos mais aprofundados com amostras maiores, um
controlo mais apertado de varidveis, conseguindo-se dessa forma melhor avaliar o
quociente risco-beneficio correto. Muitos investigadores referem um grande risco
associado a uma DM ndo tratada convenientemente, risco esse, maior que 0 Suposto

aumento da taxa de suicidio inflacionado pelos ADs. 36-38

Os anos compreendidos entre 1950 ¢ 1960 sdo apelidados como a “década de
ouro” da psicofarmacologia, marcada por grandes descobertas farmacologicas, com o
objetivo de tratar patologias do foro psiquico. Dentro destas descobertas encontra-se a de
Hafliger e Schindler, que em 1951 sintetizaram a imipramina (representada na figura 3.1).
Mais tarde verificou-se, ndo um sedativo e hipnético como a partida se julgava, mas sim
a sua utilidade em pacientes deprimidos. ®*° A partir desta molécula desenvolveram-se
outras estruturalmente semelhantes, também com propriedades comuns: a inibi¢do da
recaptacdo de noradrenalina. Estes também chamados, devido a ja referenciada

semelhanca estrutural, de antidepressivos triciclicos (ADT). ©

N/CH3
I
CHa

Figura 3.1 — Estrutura quimica da imipramina2®
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Apesar de pertencentes a mesma classe, os ADTs variam entre si. Isto porque para
além da afinidade que tém para os recetores de NA (ou NE), inibindo a recaptacao deste
neurotransmissor tal como esquematizado na figura 3.2, tém ainda a capacidade de inibir

a recaptacéo de 5-HT, cada um na sua medida como evidenciado na tabela 3.1. ¢8

i - 1P
TIROSINA 3=/ 1 Ca?*
™ ‘ 4’ DAG

@ ( DOPA "= proteino-
a0 | &l ATP cinases

DA — ativadas

Fosforilagdo
AMPc proteica

Inibidores
da MAO

Dessensibilizado

\ : Neurdnio pré- Neurdnio receptor
sinaptico de NA pos-sinaptico

Dessensibilizado

Dessensibilizado

TRIPTOFANO
i
5-HIDROXITRIPTOFANO

AAD

Diversos
5'HT—D~ 5-HT Liberacac mecanism

‘Neurdnio pré- | Neurénio receptor |
sindptico de 5-HT | pos-sindptico |

Figura 3.2 —Esquematizacio da sinapse onde os ADTs actuam?daptado6
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A NE, esquematizada na seccdo A da figura 3.2, depois da via biossintética que
toma na sua génese, é libertada para a fenda sinaptica pela fusdo das vesiculas onde se
encontra contida com a membrana celular do neurdnio, levando a sua exocitose mediada
pelo Ca®*. 4% Af faz ligagcido com o neurdnio pds-sinaptico através dos recetores o e B
adreneérgicos. Os primeiros ativam a representada via da fosfolipase, C-Gq-IP3, levando a
ativacio das proteinocinases e da alteragdo da concentragio de Ca?*. Ja os recetores B,
através da adenilciclase (AC), também levam a continuidade do sinal neuronal através da
via da fosforilacdo proteica, aquando do aumento da adenosina monofosfato ciclica
(AMPc). A libertacdo de NE para a fenda sinaptica é controlada em grande parte pelo
autorrecetor oz, que ativado por ligando altera o fluxo de Ca?* e a libertacio de NE. 74
Ja na seccdo B da mesma figura encontra-se representada a neurotransmissdao mediada
pela 5-HT, neurotransmissor este que depois de ser libertado para a fenda sinéptica
interage com uma grande diversidade de recetores pos-sinapticos de serotonina. Estes
recetores que se dividem em 14 subtipos, associados a diversos mecanismos efetores,
possuem uma panoplia de funcdes por eles mediados. ®”° Em ambos os casos (A e B)
ocorre recaptacdo do neurotransmissor por parte do neurénio pré-sinaptico, o que levou
a sua libertacdo. Esta recaptacdo da-se maioritariamente por transporte ativo, sendo nesse
mesmo transporte ativo que os ADTs atuam inibindo-o, se bem que com afinidades
diferentes (tabela 3.1). 61841

A este tipo de farmaco estdo associados alguns PRMs em comum. Um deles é a
sua propensdo a desencadear efeitos anticolinérgicos, efeitos esses que passam pela
xerostomia, visdo turva, obstipacao, retencdo urindria, agitacio e confusio. 3 Esses efeitos

variam também consoante o farmaco, tal como é descrito na tabela 3.1. 1842

Tabela 3.1 — Afinidade e efeitos anticolinérgicos de cada um dos ADTs adaptadol8

Antagonista do recetor de Efeitos
~ Amitriptilina | ++ HHEE | R
Clomipramina ++ +++ ++++
Doxepina ++ ++ F++
Imipramina +++ +++ +++
Desipramina ++++ + ++
Nortriptilina +++ ++ ++

Nota: “++++” alta; “+++” moderada; “++” baixa; ‘“+” muito baixa
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Adicionalmente aos ja descritos, estdo associados aos ADTs efeitos como
hipotensdo ortostatica, taquicardia, arritmias, hipertrofia prostatica, glaucoma e aumento
de peso. 184243 Tendo em conta o seu grau de toxicidade em casos de hiperdosagem e
todos os efeitos adversos causais, justifica-se o facto de este grupo de farmacos néo
constituir a primeira linha de tratamento perante um caso de DM em adolescente. Apesar
de ja terem sido utilizados no seu tratamento, os estudos indicam que existe pouco a
nenhum beneficio desta classe de farmacos na referida faixa etaria. *° Podem constituir
uma alternativa viavel se em tomas fracionadas e se essa mesma escolha recair por um
ADT que apresente menor efeitos colinérgicos, como é o caso da desipramina ou da
nortriptilina, porém ndo em populacBes especiais como a da adolescéncia. ® Foram
reportados casos de mortes subitas nesta faixa etaria aquando do tratamento
farmacol6gico com ADTSs, devendo-se realizar se necessaria esta terapéutica, um

eletrocardiograma para despiste de patologias impeditivas. 31842

Ao contrario dos farmacos descritos anteriormente, os inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina (ISRS) tém a capacidade de apenas inibirem a recaptacao da 5-
HT. "* Agem portanto de forma semelhante aos ADT na parte em que partilham parte
do seu mecanismo de acao esquematizado na figura 3.2, mas somente com afinidade para
os recetores de 5-HT, ou seja, a sec¢do B da dita figura. Tém a particularidade de ao
estimular uma grande variedade de recetores p6s-sinapticos provocar diversos efeitos a

partir de varios mecanismos diferentes.

Tal como estd mencionado na mesma figura 3.2 ocorre a dessensibilizacéo gradual
dos autorrecetores neuronais, levando a que estes ndo inibam a libertacdo do
neurotransmissor para a fenda sinéptica, ocorrendo este fendmeno ap06s as primeiras
semanas do tratamento. No que respeita a sinapse mediada por 5-HT, nota-se uma
hiporregulacdo também ela gradual de um dos 14 subtipos de recetores de 5-HT: o0s 5-
HT.a. Continuam os restantes a mediar a transmissdo serotoninérgica, melhorando néo
s6 0 humor mas também a ansiedade. 884 Ocorrem ainda mudangas neuroanatémicas
que potenciam a producdo de BDNF, fator este neuroprotetor cuja baixa concentracéo

esta associada a episodios de DM, 242545
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Especialmente nestes farmacos, por interagirem primeiramente com neuronios de
serotonina, 0 BDNF mostra ter um papel crucial neuroprotetor, induzindo uma agéo mais
eficaz dos AD na DM na adolescéncia, tendo este mesmo efeito sido comprovado em dois

farmacos desta classe: escitalopram e sertralina. 2

Estes farmacos ao contrario dos ADTS, ndo sdo definidos por PRMs como efeitos
anticolinérgicos, passando os efeitos adversos dos ISRS em maior parte pelos disturbios
de indole sexual e gastrointestinal, nomeadamente nauseas e vOmitos. Havendo
evidéncias que apontem para um comportamento similar a ansiedade no adulto, quando
em adolescente é tratado a longo prazo com fluoxetina, percebe-se que esse
comportamento ¢ atenudvel através do retorno a terapia com o mesmo farmaco. 54 Por
isso mesmo é que se lhe atribui um valor superior enquanto linha de escolha de
tratamento. Esses mesmos efeitos anticolinérgicos, estdo associados ao término
antecipado das melhoras cognitivas decorrentes da terapéutica antidepressiva, em grande
parte devido a ndo adeséo a terapéutica. 4’ A adesdo a terapéutica pode resultar da soma
de vérios fatores, como o0s custos e efeitos adversos associados ao farmaco,
impossibilitando a eficacia do tratamento farmacoldgico. 2 Caso se verifiquem baixas
taxas de adesdo a terapéutica, é pertinente discutir com o doente a possibilidade de mudar
para um outro AD, com um maior grau de tolerabilidade ou entdo uma diminuicdo da

dose do AD a ser utilizado. ®

No passado, de forma a encontrar uma solucdo farmacol6gica para a presente
patologia no adolescente, extrapolava-se a resposta através do efeito em adulto. No
entanto, nem sempre este raciocinio é valido devido as divergéncias biologicas destas
duas faixas etarias, comportando-se o farmaco de forma distinta nos dois. *® Posto isto,
devido a estudos em adolescentes e a varias evidéncias clinicas, afirma-se que €
pertencente a este grupo de farmacos, os ISRS, a primeira linha de tratamento ideal tanto
nos varios estudos como pela aprovacao por diversas agéncias: a fluoxetina, que apresenta
um claro beneficio sobre placebo. 334464849 partilham ainda o pddio o escitalopram,
citalopram e sertralina, com evidéncias de grande beneficio na DM na adolescéncia.
Estas escolhas baseiam-se principalmente na experiéncia, evidenciando-se esta primeira
linha de tratamento especialmente pela sua tolerabilidade e seguranca, em oposi¢do a
propria eficécia, apesar de que ndo é de todo consensual o recurso a qualquer outro
farmaco que ndo a fluoxetina. > Logo, como em varios estudos sio os ISRS que
apresentam menores efeitos adversos e maior grau de tolerabilidade, sdo estes farmacos
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a frente de combate & DM na adolescéncia. 242 Fluvoxamina é também um farmaco que
se mostrou bastante prescrito. Porém, esta pratica ndo esta associada a um uso
exclusivamente off-label, mas sim a um importante fator, o das comorbilidades. Este

farmaco tem indicac&o para a sindrome obsessivo-compulsivo, nesta faixa etaria. 3

Esta superioridade da fluoxetina quando comparada com os restantes farmacos da
mesma classe, pode dever-se a varios fatores a ter em consideracdo, nomeadamente o
melhor e mais cuidado desenho dos estudos nos quais ela desempenha o objetivo principal
ou a sua evidente maior semi-vida (representada na tabela 3.2). Estando associada a um
diminuto conjunto de efeitos adversos gerados, leva a uma maior tolerabilidade e
consequente efetividade. 183 E de referir um aumento de antipsicéticos ou fenitoina no
plasma quando tomados concomitantemente com fluoxetina. Também o indice
internacional normalizado (INR - International Normalised Ratio) fica aumentado

aquando da toma de varfarina com este ISRS em particular. 3

Tabela 3.2 — ISRS e suas propriedades farmacocinéticas 20aptado de 18

Pico da concentracdo | Biodisponibilidade

Farmaco Semi-vida
plasmatica (horas)
~ Citalopram | 33horas | 2-4 >80
Escitalopram 27-32 horas 5 80
Fluoxetina 4-6 dias 4-8 95
Fluvoxamina 15-26 horas 2-8 53
Paroxetina 24-31 horas 5-7 N/D
Sertralina 27 horas 6-8 36

Nota: “N/D” informagdo nao disponivel

A paroxetina é uma molécula que esta associada a varios estudos que a descrevem
sem relevancia quando comparada com placebo. Contudo, € de notar que alguns autores
defendem a tese de que estes farmacos ndo sdo detentores de uma eficacia maior que o
placebo. Deve-se pesar 0 apoio farmacolégico no adolescente deprimido, apesar de esta
opinido constituir uma minoria e ser controversa. Em Gltima instancia a propria patologia
acarreta perigos maiores que os efeitos adversos da medicacdo de combate. 345051
Também esta molécula beneficia quando o individuo apresenta maiores niveis de BDNF,
potenciando a sua agdo antidepressiva. * No caso de se estar perante um ISRS de reduzida
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semi-vida, tal como a paroxetina e a fluvoxamina, ha a necessidade de realizar uma
descontinuacdo gradual, efetuando sucessivas diminui¢des de dosagem antes de
abandonar por completo o tratamento. Este mecanismo previne a sindrome de
descontinuacdo, sindrome essa que acarreta problemas como: tonturas, sonoléncia,

fadiga, dor de cabeca, concentracio reduzida, vertigens e nauseas. 53

E de mencionar a evidéncia de que além da fluoxetina como monoterapia,
verificou-se beneficio para o doente, a associacéo deste farmaco com a CBT, isto porque
ndo s6 como ja referido, por aumentar a adesdo a terapéutica, gera um maior nimero de
remissdes. 34> Todavia esta psicoterapia somente, sem associacio a fluoxetina nio
apresentou beneficio perante o farmaco. Este mesmo facto ndo se verifica com a sertralina

que apresenta a mesma eficacia tanto em monoterapia como em conjunto com CBT. 3

A monoaminoxidase (MAQO) é uma enzima que tem a responsabilidade de
degradar aminas biogénicas como a DA, NA, e 5-HT, tal como se representa nas figuras
14e3.2.

Desta forma, degradando esses intermédios da sinapse, torna-se um bom alvo
farmacoldgico para aumentar os neurotransmissores na fenda sinéptica, o que segundo a
teoria monoaminérgica da depressdo pode ser utilizado no combate 8 DM. &8 Esta enzima
apresenta duas isoformas: a MAO-A e a MAO-B. A primeira é a que esta mais ligada ao
tema da presente monografia, isto porque é esta que tem a responsabilidade de
metabolizar a 5-HT e a NA. A segunda possui mais afinidade para outros substratos como
é o0 caso da B-feniletilamina e da benzilamina. De salientar ainda que a DA ndo possui

uma isoforma na qual tenha afinidade maioritaria, sendo portanto degradada pelas duas.
18

Existem evidéncias de que nem todos os individuos apresentam MAQOs com as
mesmas caracteristicas. Em parte deve-se a existéncia do polimorfismo MAOA-uVNTR,
que leva a uma expressdo maior da enzima MAO-A, contribuindo para um maior
decréscimo dos niveis de neurotransmissores aquando da sinapse. Por ineréncia, este
polimorfismo esti associado ndo s6 a um comportamento antissocial, mas também a
varias patologias como o disturbio de défice de atencdo e hiperatividade, ou mesmo a

DM. ®
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Estes farmacos inibidores das MAO (IMAQ) necessitam de atencéo redobrada,
uma vez que é necessario adaptar a dieta do doente para que este ndo ingira grandes
quantidades de tiramina. Esta é degradada pelas MAOs presentes no intestino e figado,
pelo que ao inibirmos a sua acédo ira ocorrer acumulacdo de tiramina no organismo, o que

leva a uma possivel subida da tenséo arterial. 8

No caso especifico da moclobemida, os IMAQOs apresentam um aumento rapido e
estavel no estado de alerta e vigilancia e, incrementam ainda componentes cruciais da
memoria no adolescente. Este farmaco especifico tem a capacidade de inibir
reversivelmente a MAO, tendo portanto efeitos adversos menos graves, possuindo um
maior grau de tolerabilidade. * No que concerne a fenelzina e outros IMAOs dessa
geracdo, nenhum desses farmacos se liga reversivelmente 8 MAO, e ndo constituem uma
escolha de primeira linha na DM no adolescente. Este facto deve-se ndo sé a inibicéo
prolongada em 2 semanas além do término da toma, decorrente do seu mecanismo de
acdo, mas também pelo facto de apresentarem grandes problemas relacionados com
interagBes medicamentosas. O seu uso esta normalmente a casos de depresséo refrataria,
sendo aconselhavel a prescricdo s6 em casos em que o clinico se encontra bem

familiarizado com a sua ag&o. 852

Neste grupo encaixam-se diversas moléculas, ndo lhes sendo atribuivel um grupo
especifico. Muitas dessas moléculas ndo podem ser agrupadas nem estruturalmente nem

mecanisticamente. 18

O bupropiom mostrou atividade ao melhorar a fungédo cognitiva, ficando nédo sé a
memoria mas também a capacidade de aprendizagem afetadas positivamente num
episddio de DM. 4 Apesar de n&o existirem muitos estudos em adolescentes, este inibidor
da recaptacdo de NA e DA pode constituir uma segunda ou terceira linha de tratamento.
Verificou-se também uma menor incidéncia de nauseas, vomitos e dor de cabeca nos
adolescentes tratados por este farmaco comparativamente aos ISRSs. 7242 Tem sido
importante e pertinente o seu uso quando existe défice de atencdo e hiperactividade
concomitante com DM na idade em estudo. Desta forma atacam-se ambas as patologias
com uma s6 arma farmacologica, com reducdo dos sintomas de DM logo as duas semanas.
52 posto isto, encontram-se varias evidéncias de que esta molécula sem efeito na
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recaptacao de 5-HT deve ser a primeira a ser eleita, quando a escolha ja ndo recai sobre
0s ISRSs. Devido nédo sé a sua eficacia mas também a sua seguranca e reduzidos efeitos
adversos, 0 mesmo encontra-se apenas contraindicado a adolescentes que possuam

historial de convulsdes e de desordens alimentares. 183357

Tanto a nefazodona como a trazodona pertencem ao grupo das fenilpiperazinas
devido a sua estrutura. Estas moléculas tém a capacidade de inibir os autorrecetores pré-
sinapticos do subtipo 5-HT1, aumentando a libertagdo de 5-HT. ® A nefazodona tem um
grande problema associado, a hepatotoxicidade, dai o seu uso ter sido diminuido e
substituido por trazodona. 33 J4 esta, apesar da eficacia demonstrada em adultos, evidencia

associacdo a priapismo e a impoténcia sexual permanente. 61833

A mirtazapina € um farmaco principalmente antagonista dos receptores a-2 e 5-
HT,c, razdo pela qual aumenta tanto a neurotransmissdo serotoninérgica como a
noradrenérgica. Tendo o sendo de antagonizar também os recetores Hy da histamina, a
este farmaco esté associado uma forte componente sedativa propria do seu mecanismo de
acdo. ” Sendo que a sua eficacia em adulto é contestada, ndo foram encontrados estudos
na faixa etaria a que se pretende a presente monografia. * Sendo este farmaco da categoria
dos tetraciclicos e passivel de sofrer uma extensa biotransformacéo a sua dose devera ser

ajustada tanto no doente hepatico como no idoso. 8

A venlafaxina apesar de ndo se mostrar com beneficio superior ao placebo na
populacdo infantil mostrou efetividade no adolescente, que devido a sua semivida de 3 a
13 horas é maioritariamente comercializada em formula¢des farmacéuticas de libertacdo
prolongada. °® Esta molécula esta associada a PRMs como suor excessivo, irritabilidade,
disforia, insonia e aumento da pressdao arterial diastélica, aumento este diretamente
associado & dose. 1858 E esta mesma particularidade que se evidencia maioritariamente
aquando de uma alteracdo da medicacdo de ISRS para venlafaxina, notando-se o aumento
da pressdo, havendo beneficio na terapéutica combinada com CBT aquando da troca. *°
Este farmaco estd também associado a problemas graves que podem levar a uma
descontinuacdo dificil, sendo eles: alucinag¢Ges visuais e auditivas, disfuncdes sexuais,
acatisia e zumbidos. '®® Todavia, tem uma propriedade a seu favor: fracas interaces
medicamentosas devido a baixa ligagdo as proteinas plasmaticas, tal como se evidencia
na tabela 3.4. 18 Ja com a duloxetina observam-se fundamentacdes limitadas dos efeitos
nas capacidades cognitivas no doente de DM, mas é de reparar a sua influéncia no &mbito

social e no prazer pela vida, facto que também se deverd as suas evidenciadas
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propriedades analgésicas. *"° O seu mecanismo de ac&o, sendo de inibi¢ao da recaptagio
de 5-HT e NA, ¢é partilhado com o farmaco anterior, a venlafaxina. 4" Apesar de o
primeiramente descrito estar mais associado a efeitos adversos como sedagéo e desmaios,
0 segundo apresenta menor probabilidade de apresenta-los, mas em contrapartida

encontra-se associado & propensio para desencadear hipotens3o ortostatica. *

A reboxetina constitui um farmaco cuja acdo passa por inibir a recaptagdo
neuronal de NA, no qual se verificou aumento da acdo com o0 uso concomitante de
farmacos inibidores especificos da ciclooxigenase 2, mostrando uma vez mais a

associacdo da DM com os processos inflamatorios. 5

Ainda recente no mercado é a vortioxetina, uma molécula que com afinidade tanto
para os recetores de recaptacao de 5-HT como para os de NE, ainda ndo mostra evidéncia
de ter sido testada em adolescentes, se bem que os efeitos adversos se aproximam do
esperado perante ADTs no adulto. %"%2 Além dos efeitos antidepressivos que
mecanisticamente resultam no aumento de 5-HT, NA e DA na fenda sinaptica, este
farmaco tem mostrado ndo sé melhorias na velocidade de processamento cognitivo, mas

também aumento nas capacidades de atencdo e memoria. 4’

A vilazodona é uma outra molécula que mostra capacidade seletiva e potente para
inibir a recaptagéo de 5-HT, destacando-se dos ISRS pelo facto de ser agonista parcial do

recetor 5-HT1a, um autorrecetor somatodendritico.

Uma nova aposta de farmaco tem por inspiracdo a molécula final representada na
figura 1.4, a melatonina, isto porque a agomelatina é agonista dos recetores de melatonina
e antagonista dos recetores 5-HT2c. Sabendo que a melatonina é libertada aquando do
inicio do sono potenciada pela reducédo da luz, compreende-se o papel desta nova aposta
farmacoldgica no tratamento de disturbios do sono, tendo também sido estudado o seu
papel no défice de atencdo e hiperatividade bem como na DM. Todavia, tendo dado
provas de eficacia em adultos, bem como do bom perfil de seguranca e tolerabilidade,
ainda nao deu provas de que apresenta uma alternativa com o risco-beneficio favoravel

também em populagio como a adolescente. 8-
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3.2.5 Diferencas na abordagem contrastantes com o adulto

Seria interessante a aposta no desenvolvimento de farmacos que exercessem
efeitos moderados e ndo tdo extremos como os inibidores da recaptacdo de
neurotransmissores. Desta forma ndo se teriam efeitos adversos tdo grosseiros. Um
exemplo de fraca seletividade sdo as drogas como o ecstasy que, inibindo a recaptacédo de
todos os compostos representados na figura 1.1, provocam efeitos nefastos ao organismo
humano. #! Posto isto, é necessario rever as varias alternativas na hora de tratar a DM no

adolescente e ndo pensar que este se comportara como um adulto. 16

Ao invés do que sucede nos adultos, apesar da razdo ndo estar completamente
desvendada, verifica-se que os ADTs ndo tém grande importancia na fase da
adolescéncia, sendo apontados por alguns autores como irrelevantes e sem pertinéncia
clinica para uso nessa tenra faixa etaria. 1 Estes farmacos sdo apontados como de uso
cauteloso, isto porque sdo-lhes atribuidos uma maior gravidade de efeitos adversos e
toxicidade em caso de sobredosagem. 3’ Contudo, ndo € s6 nestes farmacos que difere a
resposta e incidéncia de efeitos adversos. Na figura 3.3 é ilustrado isso mesmo, uma

discrepancia bastante grande entre classes e entre estas duas faixas etarias distintas. 2
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Figura 3.3 — Contraste de efeitos adversos por classe comparativamente aos ISRSs
tanto no adulto como no adolescente 2daptado de 42
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Tendo em conta que nos estudos efetuados ndo se encontraram diferencas
significativas no potenciado risco de suicido entre os diferentes farmacos da classe dos
ISRSs, bem como entre estes e os ADTs, encontra-se aqui uma possivel solugdo. 3" A
solucdo partird pela utilizacdo de um farmaco dessa classe menos associada a efeitos
adversos graves, ndo potenciadores de um abandono voluntario da terapéutica e

consequente eficacia de tratamento da patologia: os ISRSs. 3

Apesar de ja terem sido utilizados em adolescentes os ADTSs, mostrado pouco a
nenhum interesse, foram substituidos por farmacos ISRSs, nomeadamente a fluoxetina, o
citalopram e a sertralina. 1 Os ISRSs constituem ento a primeira linha no ataque a8 DM,
mais especificamente a fluoxetina, como descrito por varios autores. 33°2°6.66-68 Qg
estudos mais recentes que tenham por alvo esta faixa etaria, apresentam nao sO este
farmaco como o ideal mas também a sua associacdo com CBT que auxilia o doente a
manter a adesdo a terapéutica e, a consequente melhora da sintomatologia associada a

DM, nomeadamente a ideac&o suicida. 7

Quando se verifica necessidade de substituicdo de farmaco, a op¢do mais indicada
¢ a substituicdo por um outro ISRS, sendo que sé posteriormente se deve renegar a esta
classe e optar por uma outra classe farmacolégica. 63 Verificou-se pertinéncia no uso
de bupropiom no défice de atencao e hiperatividade e, ainda quando existe fadiga residual
decorrente da DM. ¥ Independentemente da arma farmacoldgica que se escolha, o
tratamento devera iniciar-se com a dosagem mais baixa possivel, adaptando a abordagem
a medida da resposta do doente a terapéutica, ndo menosprezando os efeitos adversos que
podem e sdo causa maioritaria da ndo adesdo a terapéutica e a consequente ineficacia

farmacoterapéutica.

O uso off-label, constituindo 0 uso de um determinado farmaco numa populacéo
ou patologia para o qual ndo se encontra aprovado, pode surgir de vérias formas:
fundamentacdo por investigaces recentes ou préatica clinica. Tem bastante relevancia
clinica, pois é apresentado como estando associado entre 50% a 75% da prescricdo na
DM no adolescente. >""! Esta importante ferramenta que é a prescricdo off-label acarreta
varias responsabilidades para o clinico. Este tem que informar ndo sé o paciente como a
familia dos riscos e beneficios associados a escolha da terapéutica. Deve ainda haver um
cuidado redobrado no que constitui 0 acompanhamento deste doente, devendo este

esforco ser coordenado para garantir a seguranca do mesmo. °:66.71

24



A abordagem farmacoterapéutica da depressdo na adolescéncia

De extrema relevancia referir o facto de que a dose nesta populagdo nao pode ser
a mesma extrapolando do tratamento no adulto, tendo que ser ajustada a realidade em
causa, tal como se apresenta descrito na tabela 3.3. 2

Tabela 3.3 — Doses adaptadas ao adolescente 2daptado de 18,52

Fluoxetina 5-60 X
Escitalopram 5-20 X
Citalopram 5-40 X
Paroxetina 5-40 X
Sertralina 25-200 X
Fluvoxamina 12.5-300 X
Bupropiom 37.5-400
Venlafaxina 37.5-225
Mirtazapina 15-45
Duloxetina 20-60

3.2.6 Resposta variavel ao farmaco

Sendo a DM uma sindrome heterogénea no que respeita aos sintomas que
apresenta, nas formas como progride ou de onde resulta, percebe-se que esta
heterogeneidade contribui para uma resposta também ela heterogénea ao tratamento. 2
Essa heterogeneidade leva a algumas questdes, nomeadamente a forma como se comporta
o farmaco no organismo, mais propriamente como é metabolizado. Dependendo do
gendtipo do doente este ird metabolizar mais rapida ou lentamente o farmaco. A
capacidade de se conseguir averiguar os responsaveis pela metabolizacdo do farmaco
pode fornecer uma outra informacédo bastante Util: as interacdes medicamentosas. Tudo

isto mostra 0 quéo pertinente é a informagao constante na tabela 3.4. 1

Existem também outras particularidades que podem ser responsaveis pela
alteracdo da resposta do fa&rmaco, nomeadamente os polimorfismos nos recetores para a
recaptacdo do neurotransmissor, a alteracdo das MAO ou até mesmo a alteracdo dos
niveis de BDNF circulantes. 24727 Esse BDNF que mostrou ja grande capacidade

neuroprotetora, revelou estar também relacionado com uma resposta mais eficaz ao
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farmaco quando esses niveis estdo mais aumentados, ao passo que quando diminuidos

apresenta-se uma maior probabilidade de estarmos perante um caso de DM.
Tabela 3.4 — Citocromos responsaveis pela metabolizagdo de ADs 2daptado de 18

Citocromo P450

Farmaco

Fluoxetina 0 ++ ++++ ++
Escitalopram 0 0 + 0
Citalopram 0 0 + 0
Paroxetina 0 0 ++++ 0
Sertralina 0 ++ + +
Fluvoxamina ++++ ++ 0 +++
Bupropiom 0 0 + 0
Venlafaxina 0 0 0/+ 0
Mirtazapina 0 0 0 0
Nefazodona 0 0 0 ++++

Nota: “++++” alta; “+++” moderada; “++” baixa; “+” muito baixa; “0” nenhuma

A gravidade clinica do caso, a existéncia de comorbilidades, bem como o conflito
familiar mostraram ser fatores que levam a resisténcia a classe de primeira linha de
farmacos. Por isso mesmo e pelos problemas que acarreta, a DM na adolescéncia deveria

ser objeto de tratamento por parte de clinicos especialistas. 3

3.3 Outras medidas

A primeira linha de tratamento para a DM na adolescéncia é claramente
farmacoldgica, porém tem-se notado um crescimento do recurso a terapias alternativas,
fugindo ao farmaco e ao estigma social a ele associado, caso disso € o hipericdo (Sz. John'’s
wort). Esta planta possui diversas interacGes farmacoldgicas j& descritas com farmacos

de uso comum, seja por infusdo ou por extrato, 0 que evidencia que o0 recurso a esta
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abordagem néo é completamente seguro nem indcuo, devendo ser recomendado por um

clinico ciente dos riscos que acarreta. 8

Apesar de ja se utilizar a terapia electroconvulsiva ha mais de 70 anos, o seu
mecanismo de acdo continua bastante infundamentado, especialmente na faixa etaria da
adolescéncia em patologias como a DM. Esta terapia mostrou efeitos nos adolescentes
similares aos adultos, apesar da perda momentanea da memoria a curto prazo, com
evidéncias de 57% de remissdo dos sintomas associados @ DM no adolescente. S&o

necessarios mais estudos no adolescente para avaliar melhor o risco e o beneficio. "+

Também os sinais pro-inflamatdrios mostram ter o seu papel na DM, isto porque
como ja foi referido anteriormente estdo aumentados nestes casos. '® E apresentado como
mecanismo fisiopatoldgico a capacidade que as citosinas pro-inflamatérias e 0s
glucocorticoides tém em ativar o triptofano 2,3-dioxigenase, levando a producdo da
neurotdxica quinurenina. Esta via compete com a via da biossintese de 5-HT devido ao
percursor comum, o triptofano, tal como representado na figura 3.4. Tal facto suscita
interesse na farmacoterapia da DM atraves de farmacos anti-inflamatorios, pois
diminuindo a sintese do composto neurotoxico levariam ao incremento da 5-HT

endogena. 58

Triptofano

THe 100 Citosinas pro-inflamatorias
LAAD Glucocorticoides
5-HT Quinurenina

Figura 3.4 — Biossintese de quinurenina enddgena 2daptado de 6.8

Nota: “TH” Triptofano hidroxilase; “LAAD” L-aminoacido aromatico descarboxilase;
“TDO” Triptofano 2,3-dioxigenase

Em adicdo a miriade de abordagens possiveis, seria importante que nesta faixa
etaria se apostasse no aumento da autoestima, também através do exercicio fisico. O
mesmo parece estar catalogado ndo s6 como fator protetor mas também como potenciador

dos efeitos farmacoldgicos. ’’
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Ocorrendo a administragdo de ADs com a cura da DM na adolescéncia em vista,
estando este segmento associado a adaptacdo neuronal e vendo que esse tratamento pode
durar anos nalguns casos, facilmente se percebe que este tratamento pode dramaticamente

influenciar a fungdo neurobioldgica na vida futura. 46

A implicacdo futura mais notoria é a recorréncia de DM aquando adulto, sendo
que num estudo prospetivo avaliou-se uma recorréncia de 20% nos 2 anos seguintes ao
término do primeiro episddio, e 40% nos 4 anos seguintes. 20237879 De notar ainda uma
pequena mas ainda relevante percentagem de 8% desses adolescentes que experimentam

a DM que n3o sio conduzidos a uma remissdo completa da sintomatologia. 23

Além da recorréncia de depressdo a DM na adolescéncia esta associada a maior
prevaléncia de diversas patologias e problemas que afetam a homeostasia do adulto,
nomeadamente: a ansiedade, fator de risco para muitas outras patologias; enxaquecas;
disturbios alimentares; abuso de substancias, com especial foco para alcool e tabaco.
16.20.23,78-80 Esta patologia esta prospectivamente associada a uma maior prevaléncia de
suicido, este também com uma forte componente da recorréncia da DM e da ansiedade.
1680 No ambito da sociedade percecionou-se uma taxa de abandono escolar na ordem dos
40%, bem como uma prevaléncia de gravidez precoce. 12 De notar ainda as alusdes a
diversos problemas da ordem social, familiar e de desemprego, bem como uma néo

definida e controversa maior prevaléncia de distarbios obsessivo-compulsivos e psicoses.
16,80

Desta forma verifica-se que o adolescente, tendo muito a aprender acerca dele
préprio e do que o rodeia, ao interromper prolongada e/ou repetidamente essa

aprendizagem, esta mais propenso a sérias consequéncias que podem durar uma vida. 52
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Segundo a OMS, sé no espago europeu, tendo em conta os gastos diretos e
indiretos com patologias do humor e ansiedade na populacdo em geral, gastam-se 170
bilides de euros todos os anos e ainda assim 50 % dos casos de DM n&o s&o tratados. 8
Percebe-se que se torna pertinente quando existem estudos que ja em 2004 apontavam
gastos somente diretos, ou seja, com os cuidados, farmacos e hospitalizagdes, na ordem
dos 42 bilides de euros exclusivamente em 28 paises da Europa. ** Apesar do impacto
que a depressdo pode ter, € mais importante a detecdo precoce da mesma e dos sinais que
nos indicam o encaminhamento para o estado patolégico do que o encaminhamento para
eventuais especialistas. Neste caso os prestadores de salde priméarios tém um papel

preponderante no encaminhamento para um tratamento de primeira linha. 3

Posto isto, o farmacéutico enquanto prestador primario de salde e gestor do
medicamento, tem um papel deveras importante na reducéo deste gasto financeiros e do
tormento que afeta ndo s6 o adolescente mas também de quem o rodeia. Através da
intervencdo junto de pais, professores e educadores poderd desempenhar uma funcéao
crucial no alerta para uma patologia que também “d6i”. Alertando os intervenientes para
este problema, estes poderdo reportar a um clinico especializado efetuando o rastreio,
para que se o diagnostico se confirmar sera precocemente intervencionado o doente,
repercutindo um tratamento mais eficaz da patologia. Isto porque apesar de existirem
tratamentos eficazes para a DM, menos de metade dos afetados por esta patologia
recebem estes tratamentos. Os impedimentos para o alcancar da solucdo passam muitas
vezes por falta de recursos, de treino por parte dos profissionais de salde ou até o estigma
que existe perante as doencas do foro mental. Um outro problema existente é o facto de
até em paises desenvolvidos passa pelo diagnéstico incorreto, pois existem tanto casos de
falsos-positivos como de falsos-negativos, levando a doentes que deveria estar sob

terapéutica AD e outros que o estdo sem necessidade evidente. 314

O farmacéutico deve incentivar o adolescente a uma pratica regular de exercicio
fisico e auma dieta equilibrada onde os acidos gordos émega 3 ndo devem ser descorados,
isto com um grande potencial para uma boa satde mental. Devendo reforcar estes mesmos

cuidados perante os pais e professores também. 76
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Aquando do tratamento ha muito ainda a fazer junto ao paciente, podendo passar
por: um acompanhamento de consulta farmacéutica mais apertada, percebendo assim a
adesdo a terapéutica que define o doente; a monitorizacao do estado do doente, em termos
de ideacdo suicida, especialmente no inicio do tratamento ou aquando de alteracdo da
dose prescrita; resolucdo de alguns efeitos secundarios que possam advir da medicacéo,
tal como a xerostomia associada aos ADT. 82 Como forma de agilizar e tornar mais facil
0 tratamento, o farmacéutico deve também esclarecer a familia no que consiste a
patologia, incentivar a solucdo de problemas elucidando a existéncia de terapias
familiares ou de grupo, lidar com as comorbilidades se existirem, e ainda colaborar com
escolas e outras instituicdes pertinentes. Deve ainda incentivar ao exercicio fisico, a uma
dieta equilibrada, a um sono tranquilo e repousante e a gestdo de ansiedade e fatores que
a despoletem. ®

Sendo que o tratamento ndo € 0 mesmo que com o adulto e que a prescrigdo de
ADs se encontra em ascensdo o farmacéutico tem que estar alerta para problemas
diferentes, como a labilidade emocional e a irritabilidade, sintomas estes que constituem
a maior razdo para que a DM seja diagnosticada em numero inferior ao real no
adolescente. 2°7°8% Apesar de tudo a DM ¢é mais subestimada em adolescentes rapazes,

porém a frequéncia de DM é maior em raparigas que em rapazes. 2
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A semelhanca de outros estudos percebe-se a pertinéncia da combinacdo da
psicoterapia e da farmacoterapia em DM em adolescentes, contrastando com um
diagndstico de fase inicial onde a patologia ainda ndo esta bem instalada, no qual se

conseguira reverter a situagdo com recurso a psicoterapia somente.

Quando o tratamento psicoterapéutico ndo funciona sozinho ha que recorrer
também a farmacoterapia, comecando por um ISRS, primeiramente a fluoxetina. 56676984
Farmaco este cujas acGes sdo complexas e ainda se necessita mais informac&o, para
responder sem duvidas ou controvérsia aos efeitos a curto e longo prazo. *® S6 depois se
parte para a terapia com ADTs e IMAOSs, que raramente sdo utilizados, mesmo por
clinicos especialistas na psiquiatria desta faixa etaria, devido a efeitos adversos e

toxicidade elevadas, especialmente em overdose. °2

Apesar do circuito neuronal onde se baseia a DM ser o mesmo em adulto ou
adolescente, este circuito esta em constante maturacdo nesse segmento etario, o que alerta
para um tratamento mais cauteloso. 2° Um foco de interesse de onde poderdo advir
informacBes cruciais e pertinentes a farmacoterapia é o facto de o BDNF ser um
moderador na resposta de ADs, potenciando uma resposta farmacologicamente mais
positiva. 2* De ter atencdo a todo e qualquer mecanismo que nos ajude a prever ou
potenciar uma resposta mais positiva e eficaz ao tratamento da DM no adolescente, isto
porque esta potencia variados problemas de forma prospetiva no adulto, indo desde uma
maior propensao a recorréncia de DM até ao incremento da probabilidade de desemprego,

passando por uma maior taxa de abandono escolar. 1623

O farmacéutico tem um papel ativo na reducdo deste problema de satde publica
envolvendo tanto a comunidade escolar, como os membros da familia do doente ou
possivel doente, no tratamento e prevencdo deste flagelo que ameaca ser o maior

responsavel pela incapacidade num futuro ndo muito longinquo. &
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Anexo 1

“Beck Depression Inventory for Primary Care” 16

Patient Self-Evaluation

Name:

Date:

This questionnaire consists of seven groups of statements. Read
each group carefully, then circle the number next to the statement
that best describes how you have felt during the past two weeks,
including today. If several statements in the same group seem to
apply equally well, choose the one with the highest number next to it.
1. Sadness

0 1do not feel sad.

1 1feel sad much of the time.

2 1am sad all the time,

3 |am so sad or unhappy | can’t stand it
2. Pessimism

0 |am not discouraged about my future.

1 1am more discouraged about my future than | used to be.

2 1 do not expect things 10 work out for me,

3 1{eel that my future is hopeless and wall only get worse,

3. Past failure
0 160 not feel kke a fadure,
1 1 have faled more than | should have.
2 Asllook back, | see alot of falure.
3 HHeel that 1 am a total fadure 33 3 person
4. Self-dislike
0 1eel the same about myself as | always have.
1 1 have lost confidence n myself
2 | am dsapponted n myself.
3 1 dalike myself
5. Self-criticalness
0 tdon't criticize or blame myself more than usual.
1 tam more critical of myself than | used to be.
2 1enticize myself for all of my faults,
3 I blame myself for everything bad that happens.
6. Suicidal thoughts or wishes
0 I don't have any thoughts of killing myself,
1 I have thoughts of killing myself, but I'would not carry them out.
2 Twould Ike to kil myself,
3 twould kill myself if 1 had the chance.
7. Loss of interest
O Ihave not lost interest in other people or actwities,
1 1am less interested in other people or things than before.
2 1 have lost most of my interest in other people or things.
3 It's hard to get interested in anything,

Total scove!

NOTE: O to 3 points = minemal symptoms of depression; 4 10 6 points
= muld symptoms; 7 to 9 = moderate symptoms, 10 to 21 = severe
symptoms. A high score alone does not indicate that a patient has

a depressive disorder, but it does indicate that a more detailed
evaluation should be performed. Physicuans should review item 6 in
particular, because it concerns suscidal ideation,'



