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“Consegues encontrar a felicidade mesmo nas horas mais sombrias, se te lembrares de

acender a luz”

Harry Potter

“Ser feliz sem motivo é a mais auténtica forma de felicidade”

Carlos Drummond de Andrade
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Resumo

A depressao resistente ao tratamento € caracterizada pela falta de resposta
adequada a, pelo menos, dois regimes antidepressivos de diferentes classes, afetando uma

percentagem significativa de individuos diagnosticados com depresséo major.

Recentemente, alguns farmacos emergentes tém sido investigados como
alternativas promissoras para a depressdo resistente ao tratamento. Entre esses
tratamentos, destacam-se a cetamina e a escetamina, antagonistas dos recetores NMDA,
que oferecem alivio rapido dos sintomas, em doentes refratarios ao tratamento. Outras
substancias psicadélicas, como a psilocibina e 0 MDMA, tém igualmente mostrado
resultados positivos em ensaios clinicos, através da modulacdo dos circuitos neuronais

envolvidos no humor e na cognicéo.

As abordagens atuais focam-se em alternativas que véo, além dos mecanismos
tradicionais de modulacdo de serotonina, noradrenalina e dopamina, permitindo uma
investigagdo pormenorizada das vias relacionadas com o equilibrio neuro quimico e a

plasticidade cerebral.

A selecdo dos medicamentos emergentes tem em consideracdo ndo apenas 0S
medicamentos inovadores de a¢do, mas também a capacidade de proporcionar beneficios
terapéuticos rapidos e uma melhoria significativa na qualidade de vida dos doentes. No
entanto, apesar dos avancos, os desafios relacionados com a seguranga a longo prazo, 0s
efeitos adversos e a eficacia consistente precisam ainda de ser abordados em estudos
adicionais.

Assim sendo, 0s novos tratamentos representam uma mudanga significativa na
forma com a depressdo resistente ao tratamento é tratada, proporcionando esperanca e

bem-estar aos doentes que ndo respondem as terapias convencionais.

Palavras-chave: depressao resistente ao tratamento, medicamentos emergentes, novos
tratamentos, antidepressivos, substancias psicadélicas
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Abstract

Treatment-resistant depression is characterized by a lack of adequate response to
at least two antidepressant regimens from different classes, affecting a significant

percentage of individuals diagnosed with major depression.

Recently, some emerging medications have been investigated as promising
alternatives for TRD. Among these treatments, ketamine and esketamine stand out,
NMDA receptor antagonists, which offer rapid relief of symptoms in patients refractory
to treatment. Other psychedelic substances, such as psilocybin and MDMA, have also
shown positive results in clinical trials, through the modulation of neuronal circuits

involved in mood and cognition.

Current approaches focus on alternatives that go beyond the traditional
mechanisms of serotonin, norepinephrine, and dopamine modulation, allowing a detailed

investigation of pathways related to neurochemical balance and brain plasticity.

The selection of emerging medicines considers not only innovative medicines,
but also the ability to provide rapid therapeutic benefits and a significant improvement in
patients' quality of life. However, despite advances, challenges related to long-term
safety, adverse effects, and consistent efficacy still need to be addressed in additional
studies.

Therefore, the new treatments represent a significant change in the way ESRD is
treated, providing hope and well-being to patients who do not respond to conventional

therapies.

Keywords: treatment-resistant depression, emerging medicines, new treatments,
antidepressant, psychedelic substances
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1. Introducéo

A depressdo, também conhecida como depressdo major, é uma condicdo grave de
Saude Publica que tem vindo a aumentar ao longo do tempo (1). A doenca depressiva
caracteriza-se como uma doenga mental comum e preocupante que afeta negativamente
a maneira de pensar, agir e sentir perante diversas situagdes do dia-a-dia. A persisténcia
de emocbes negativas como tristeza, falta de empatia e perda de interesse sdo

caracteristicas pontuais da doenca (2).

Portugal é dos paises da Europa que ocupa o 5° lugar com maior nimero de casos
registados de depressdo. Apesar de alguns estudos contribuirem para o estudo
epidemioldgico e de se observar maior prevaléncia da doenca em certos grupos
demogréficos, mais pesquisas terdo de se realizar para poder quantificar a populagcdo com

depressao a nivel nacional (3).

A mortalidade era o principal critério para estabelecer a gravidade de uma certa
patologia e determinante para a tomada de decisdes politicas e financeiras no ambito de
planeamento em salde. Ja a morbilidade, como seria um critério mais dificil de avaliar,
era renegada para segundo plano. Quando se associam estes dois critérios, 0
reconhecimento do peso da doenca mental torna-se inegavelmente evidente. A maioria
das perturbacdes mentais podem estar associadas em gravidade com outras patologias de

caracter cardiovascular e/ou respiratorio (1).

Do ponto de vista de diagndstico, a depressdo € classificada, no Manual
Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), como transtorno depressivo
major, quando os sintomas estdo presentes por, pelo menos, duas semanas e causam
sofrimento significativo (4). As controvérsias a nivel de diagnostico da doenca e a
reavaliacdo da pesquisa sobre tratamento continuam, atualmente, a serem discutidas, visto
que parte da populacdo com depressdo também ndo tém acesso a tratamentos,
principalmente, em zonas mais desfavorecidas, sem condic¢des de salde e em paises em

desenvolvimento (5,6).
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Os fatores que contribuem para o desenvolvimento da depressdo sdo
multifacetados, envolvendo interagcGes complexas entre predisposicfes genéticas, eventos
de vida marcantes, desequilibrios neuroquimicos e aspetos psicossociais. Esta doenca
encontra-se fortemente associada a disfuncées no eixo do hipotdlamo-hipéfise-adrenal e
a anormalidades nos niveis de neurotransmissores, como a serotonina, noradrenalina e

dopamina, que regulam o humor e a emogéo (7).

O tratamento da depresséo envolve uma abordagem multimodal, sendo as mais
comuns, as terapias farmacoldgicas e psicoterapéuticas. Os antidepressivos, como 0S
inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRS), sdo, frequentemente, a primeira
opcao de tratamento para a depressdo, mas cerca de um terco dos pacientes ndo responde
de forma eficaz a esses medicamentos (8). Esta limitacdo tem levado ao desenvolvimento
de novas estratégias terapéuticas, como o0s antidepressivos de acdo rapida e a

neuromodulagéo (9).

Assim sendo, este panorama evidencia a necessidade continua de uma melhor
compreensdo da fisiopatologia da depressdo e o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas mais eficazes. A pesquisa sobre intervencBes emergentes, incluindo a
cetamina, psilocibina e outras substancias psicadélicas, estd em crescimento e representa
um campo promissor para o tratamento da depressdo resistente, o que serd abordado em

diversas secgdes deste trabalho (9).

Neste contexto, a presente dissertacdo, intitulada de “Abordagem atual na selegao
de medicamentos emergentes na Depressdo Resistente”, tem como objetivo essencial
realizar uma revisao de literatura no que diz respeito a importancia da depressdo como
doenca mental e a sua evolucéo resistente aos tratamentos convencionais, com foco nas

novas terapias farmacoldgicas e outros tipos de tratamento.

Deste modo foi efetuada uma pesquisa bibliografica, em ferramentas como o
PubMed, a ScienceDirect, Repositorio Cientifico de Acesso Aberto de Portugal
(RCAAP), livros de referéncia, entre outros, através dos quais foram retiradas todas as

informac0es cientificas mais relevantes para o tema em questao.
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2. Depressao

A depressdo, também conhecida como depressdo major, é uma doenca mental
critica que se manifesta através de sintomas severos que podem afetar o bem-estar
pessoal, relativamente a maneira como a pessoa sente e age, podendo condicionar
atividades do quotidiano como dormir, comer e/ou trabalhar (10). No entanto, esta doenca
é considerada como possivelmente tratavel. Cerca de 70 a 90% da popula¢do, com

depressao, respondem adequadamente ao tratamento (11).

De acordo com diversos estudos, existem diferentes tipos de depresséo, desde a
major até a cronica, onde os sintomas persistem, pelo menos, por dois anos com menor
severidade. Este tipo de depressdo, também conhecido por distimia, quando sobreposto

com depressdo major, é denominado como “dupla-depressao” (12).

A depresséo, nas suas varias versoes classificaveis na CID-10, pode constituir um
impacto funcional significativo, nomeadamente em dimensdes como o trabalho, escola,
relacionamentos e atividade diaria. E frequente manifestar-se em comorbilidade com
outras condicBes psiquiatricas como a ansiedade social ou perturbacdo obsessivo-

compulsivo (13).

O tratamento desta doenca envolve uma combinacdo de intervencgdes
farmacoldgicas e psicoterapéuticas, embora nem todos os doentes respondam
adequadamente aos tratamentos tradicionais, sendo necessarias, nesse sentido, novas

terapias emergentes, especialmente para casos de depresséo resistente ao tratamento (8).
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3. Etiologia

O sistema imunoldgico atua contra agentes infeciosos que podem causar efeitos
negativos. A imunidade tem como papel o reconhecimento dos agentes agressores e a
respetiva resposta a infecdo assim como a sua regulacdo, mediadas pelas células do
sistema imunoldgico. Para além disso, é também desenvolvida meméria imunologica
crucial para a eficacia na resposta futura ao mesmo agente infecioso ou no combate a
outro agente patogénico. A inflamacgdo ou resposta inflamatdria é resultado da ativacao
do sistema imunoldgico que se manifesta, normalmente, numa reacdo localizada,
resultante de uma irritacdo ou infecdo. As manifestaces clinicas mais comuns sdo o
aumento da temperatura, rubor, transpiracdo e dor e, por vezes, febre. As células do
sistema imunitario sdo responsaveis por manter a homeostase, no entanto, desequilibrios
neste sistema contribuem para o aparecimento de certas doencas, nomeadamente de

caracter psiquiatrico, incluindo a depressdo (14).

A depressdo é uma condicdo complexa que envolve vérios fatores etioldgicos,
como biologicos, psicologicos e sociais. A causa especifica ndo é conhecida, embora os
estudos reconhecam que existem vérios fatores importantes que contribuem para o

surgimento da doenga (15).

Relativamente aos fatores bioldgicos, estima-se que, aproximadamente, metade
do risco de depressédo € atribuido a suscetibilidades genéticas, havendo, assim maior risco
quando um membro da familia de linhagem direta tem depressdo (16). Os processos
etiologicos podem variar conforme o género e o desenvolvimento pessoal (17).

Além da vulnerabilidade genética, outras causas como, disfuncées na funcgéo e na
estrutura do cérebro, desequilibrio dos neurotransmissores como a serotonina e a
norepinefrina, desregulagdo do complexo hipotalamo-hipdfise e ineficicia do sistema

imunitario, poderdo, também, contribuir para o aparecimento da doenca (15,17).

Os fatores psicoldgicos e sociais surgem como outra hipdtese. Os eventos
adversos do quotidiano, como histérias de abuso, perdas severas e/ou traumas, o stress

cronico no trabalho e nas relagdes, a personalidade que pode ativar a vertente mais
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emocional, o habito de pensamentos negativos e o suporte social sdo alguns exemplos
que podem estimular a doenca depressiva (17,18).

Os melhores estudos afirmam que a depressdo estd associada a determinantes
sociais de exclusdo e baixo nivel econémico. No entanto, a questao é complexa, pois estes
determinantes nao sdo assim tao lineares. Contudo, atualmente, tem-se vido a registar o
dobro da incidéncia nas mulheres relativamente aos homens (18).

Na verdade, as mulheres estdo mais suscetiveis para desenvolver sintomas
depressivos, em ambientes sociais ou de stress. Para além disso, 0 outono e o inverno tém
sido identificados como causas de incidéncia da doenca, denominada como depressao

sazonal (15).
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4. Epidemiologia

A depresséo representa uma condicdo clinica de impacto significativo, que afeta
globalmente a saude mental e fisica do individuo, fragilizando o mesmo nas varias
dimensbes vivenciais, com inerente prejuizo da funcionalidade laboral, relacional e
social. Do ponto de vista epidemiolégico, estima-se que centenas de milhGes de pessoas

sejam afetadas por esta condigdo, com prevaléncia crescente em diversas regides (19).

A prevaléncia da depressao refere-se a proporcdo de pessoas que apresentam a
perturbacdo em causa, num determinado momento, independentemente do seu inicio.
Uma prevaléncia pontual surge como um ndmero de individuos que apresentem a
perturbacdo numa data especifica. J& uma prevaléncia periddica, por exemplo anual, ir&
corresponder a proporc¢éo de individuos que apresentem a perturbacdo num determinado
periodo. A prevaléncia vital diz respeito ao numero de individuos afetados por depressdo

ao longo da sua vida (1).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saiude (OMS), estima-se que cerca de
300 milhdes de pessoas sofram de depressdo. Os casos registados podem ser de longa
duracdo e com intensidade moderada ou grave, podendo gerar situagdes criticas que
necessitem de reavaliacdo. O estado mais grave desta doenca pode levar ao suicidio,
constituindo a mesma, a segunda principal causa de morte, na faixa etaria entre os 15 e
0s 29 anos (19).

Estudos recentes comprovaram que a depressdo é um problema grave de salde

publica, com importantes padrdes epidemioldgicos e fatores de risco.

Os dados de um estudo em 2020, demonstraram que a depressdo €, na
generalidade, uma das principais causas que contribuem para o desequilibrio psicolégico
e fisico, com uma prevaléncia de 3,8% (20). Por outro lado, observou-se uma maior
prevaléncia nas mulheres, doentes crénicos e na populacdo com historico familiar da
doenca (20,21).
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Os individuos com depressdo possuem, normalmente, outras comorbilidades. Um
estudo realizado, em 2023, na Australia e noutros paises, focado na epidemiologia de
doencas do eixo microbiota intestinal-cérebro, revelou que cerca de 3,5% da populagédo
que apresenta esta comorbilidade, preenche os critérios para uma depressao concomitante
(22).

Por outro lado, um estudo realizado em 2021, cujo objetivo foi rastrear a
ocorréncia de depressdo em mulheres pos-parto, verificou que este era um grupo

demogréafico com alta suscetibilidade ao transtorno depressivo (23).

No entanto, a depressdo continua a ser incorretamente diagnosticada e tratada,
devido ao estigma social, a escolha de terapias pouco efetivas e a falta de conhecimento

e adequabilidade dos estudos cientificos sobre a matéria de satide mental (24).

4.1. Epidemiologia em Portugal

De acordo com a informacéo atual, a depressdo é uma doenga comum de salde
publica em Portugal, com uma prevaléncia significativa em comparagdo com outros
paises da Europa. Segundo a avaliagdo realizada pelo Sistema Nacional de Sadde (SNS)
em 2023, Portugal ocupa a 5% posicéo de casos registados de depressdo na Europa, com

cerca de 8% da populacédo portuguesa diagnosticada (3).

Em Portugal, verifica-se uma tendéncia gradual acrescida anual e continuamente
durante a vida, de casos de depresséo, ansiedade e stress (22,9% e 42,7% respetivamente)
(25).

Um estudo, realizado numa unidade de saide familiar no Norte de Portugal,
constatou que cerca de 64,5% a 79,9% dos utentes apresentavam niveis normais a ligeiros
de depressdo, ansiedade e stress, enquanto entre 10,5% a 17,5% apresentavam niveis
severos a extremamente graves. Por outro lado, os individuos com mais de 65 anos que
avaliaram negativamente o seu proprio estilo de vida e que consumiam psicotropicos,

possuiam maior indice de prevaléncia de transtornos mentais (25).
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Contudo, em Portugal, devido a falta de mais estudos epidemiologicos
abrangentes, ndo é possivel definir, fidedignamente, a incidéncia desta doenca. E
necessaria uma estratégia de investigacdo mais abrangente, multicéntrica que

minimizasse vieses associados a heterogeneidade e diferentes métodos de recolha de
informacao (1).
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5. Fisiopatologia da doenca

A fisiopatologia da depressdo, principalmente, da depressao major, é complexa e

multifacetada, envolvendo fatores neurobiolégicos, genéticos e ambientais.

5.1. Hipotese de hereditariedade

A teoria hereditéria, apesar de incomum e pouco conclusiva, € uma hipétese, visto
que existe uma baixa possibilidade de que um distarbio neuropsiquiatrico, como 0 caso
da depressdo, herdado de forma autossémica dominante, possa ocorrer em trés geracoes
sucessivas de uma familia (26).

A probabilidade de transmissdo hereditaria na depresséo estard na faixa de cerca
de 31% a 42%. A depressdo major € um distdrbio complexo, e resultante da interacao
entre fatores como a hereditariedade e ambientais. As hipoteses de interaces genética-

ambiente sdo consideradas de grande importancia na etiologia da depressao (27).

5.2. Hipdtese das monoaminas

Os neurdnios sdo células especializadas e diversificadas que se adaptam a
transmisséo rapida de informacéo através de sinais eletroquimicos e respetiva integracéo
funcional, sendo esta capacidade de comunicagdo entre si, designada por sinapse
quimicas. A transmissdo sinaptica corresponde a libertacdo de substancias ativas pelo
neuronio pré-sinaptico que sdo reconhecidas pelos recetores do neurdnio pds-sinaptico,

na fenda sinaptica (28).

Os neurotransmissores desempenham funcdes essenciais na regulacdo do circuito
neuroldgico, tanto a nivel do sistema nervoso central como do periférico (30).

Segundo estudos experimentais e evidéncias cientificas, 0s neurotransmissores,
apresentam um papel fundamental na etiologia da depresséo (29).

A monitorizacdo da dindmica dos neurotransmissores € essencial para
compreender a comunicagdo entre 0S neuronios e 0S seus respetivos alvos, e para

desenvolver estratégias terapéuticas neuromoduladoras (29).

11
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A nivel do sistema nervoso central, as monoaminas, que incluem a dopamina (DA)
e a serotonina (5-HT), estdo envolvidas na regulacdo de processos cognitivos. A
sinalizacdo desregulada de monoaminas € uma caracteristica comum de muitos disturbios

psiquiatricos e neurolégicos (29).

A serotonina é um neurotransmissor produzido a partir de L-triptofano, sendo a
triptofano hidroxilase 2, a enzima responsavel pela conversao em 5-hidroxitriptofano. De
seguida, ocorre o processo de descarboxilagcdo, pela enzima 5-hidroxitriptofano

descarboxilase originando a serotonina (30), tal como representado na figura 5.1.

COOH COOH
NH HO NH HO NH
XN N oxidagdo N descarboxilagio N
H H
. 5-hidroxitriptamina
L-triptofano S-hidroxitriptofano (serotonina)

Figura 5.1- Etapas da sintese do neurotransmissor de serotonina. A enzima triptofano
hidroxilase 2 é responsavel pelo processo de oxidagdo, que converte o L-triptofano em 5-
hidroxitriptofano, e a enzima 5-hidroxitriptofano descarboxilase, é responsavel pelo processo de
descarboxilacdo, que converte o 5-hidroxitriptofano em 5-hidroxitriptamina, conhecido como
composto de serotonina. Adaptada de (31).

Como outras monoaminas, a serotonina € metabolizada pela monoamina oxidase
(MAO), especificamente MAO-B, que auxilia no equilibrio intracelular da serotonina

com a dopamina ou outras monoaminas em baixas concentracdes (32).

Este neurotransmissor € produzido inicialmente no trato gastrointestinal,
correspondendo a 90% da concentracdo total. A restante serotonina é produzida no
sistema nervoso central (SNC) (33).

A desregulacdo na producdo de serotonina pode conduzir a varios problemas de
saude, incluindo a depressdo. No entanto, niveis excessivamente elevados de serotonina
podem levar a sindrome serotoninérgica, uma condicdo potencialmente fatal
caracterizada por sintomas como confusdo, agitacdo, aceleracdo cardiaca e elevada

pressao arterial (34).

12
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Durante décadas, a influéncia da serotonina na depressdo foi muito investigada de
modo a perceber qual a etiologia da doenca. Os pacientes deprimidos podem apresentar
uma diminuicdo de concentracdo de serotonina no cérebro e alteracGes nos recetores 5-
HT, nomeadamente a desregulacéo a nivel dos recetores 5-HT1 e uma ativacdo excessiva
dos recetores 5-HT2 (35).

A norapinefrina é também um neurotransmissor que desempenha um papel
crucial na regulacéo e resposta do organismo a situacfes de stress. O seu impacto, na
doenca depressiva, tem vindo a ser largamente estudado, e é reconhecida como fator-

chave na fisiopatologia de disturbios mentais (32).

Esta hormona € sintetizada através de um conjunto amplo de processos bioldgicos
que ocorrem inicialmente na medula adrenal e nos neurdnios noradrenérgicos. O
composto inicial ¢ o aminoacido L-tirosina, que pode ser obtido tanto biologicamente
como através da dieta. A enzima tirosina hidroxilase catalisa a conversdo de L-tirosina
em L-3,4-dihidroxifenilalanina, também conhecida como levodopa. Este composto é
convertido em dopamina, através da enzima L-aminoacido aromatico descarboxilase

(36), como esté representado na figura 5.2.
A norepinefrina, também conhecida como noradrenalina, é uma catecolamina

sintetizada a partir de dopamina, pela enzima dopamina -hidroxilase e metabolizada pela

MAO ou pela catecolamina-o-metiltransferase (COMT) (32).

13
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OH L-tirosina

|
l‘ Tirosina hidroxilase
|

'
O

0 L-3,4-
| x \/KOH dihidroxifenilalanina
, NH (Levodopa)
HO/ = 2 op
, L-aminoacido aromatico
‘ descarboxilase
'

Dopamina

Norepinefrina

Figura 5.2 - Etapas de sintese do neurotransmissor de norepinefrina. O composto de L-tirosina
é convertido pela enzima tirosina hidroxilase em L-3,4-dihdroxifenilalanina (levodopa). A
levodopa é convertida em dopamina pela enzima L-aminoacido aromatico descarboxilase.
Posteriormente, a dopamina é convertida em noradrenalina (norepinefrina) pela enzima dopamina
B-hidroxilase. Adaptado de (37).

5.3. Hipotese das citocinas

O sistema imunitario € uma rede complexa de células, tecidos e drgdos que,
conjuntamente, sdo responsaveis pela defesa do organismo contra agentes patogénicos

nocivos, como bactérias, virus e outros invasores desconhecidos. Este sistema pode ser
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amplamente dividido em dois componentes principais conhecidos como o sistema
imunitério inato e o sistema imunitario adaptativo (38).

O sistema imunitario inato é a primeira linha de defesa do organismo que responde
a agentes patogénicos comuns, ou seja, ndo é responsavel pelo combate a agentes
especificos. Dentro deste sistema, os principais componentes incluem as barreiras fisicas,
como a pele e as membranas mucosas e as barreiras quimicas, como o acido gastrico e as
enzimas salivares que degradam os agentes patogénicos. Além disso, existem células
como neutréfilos, macréfagos e células dendriticas que sdo capazes de englobar estes
agentes e destrui-los. Os neutrofilos acabam por ser especialmente significantes, visto que
sdo o tipo mais abundante de glébulos brancos e desempenham um papel fundamental na
inflamacdo (39,40).

O sistema imunitario adaptativo oferece uma resposta mais especializada e
direcionada aos agentes patogénicos, através de linfécitos especificos, como as células B
e células T. As células B séo responsaveis pela producéo de anticorpos que séo proteinas
que atacam e neutralizam os patogénicos. No entanto, as células T desempenham vérias
funcdes, incluindo a eliminacdo de células infetadas e a regulagdo de outros componentes
da resposta imunolégica. Este sistema € caracterizado pela sua memoria imunolégica,
permitindo, assim, uma resposta mais eficiente no combate a microrganismos estranhos
(38,41).

As citocinas desempenham um papel crucial no sistema imunol6gico, atuando
como moléculas sinalizadoras que medeiam e regulam a imunidade, a inflamacéo e a
hematopoiese (formacdo das células sanguineas). Estas moléculas sdo produzidas por
uma ampla variedade de células, incluindo células B e T, macr6fagos e células néo
imunologicas como, células endoteliais e fibroblastos (42).

As citocinas podem intensificar ou suprimir as respostas imunologicas. No caso
das citocinas pré-inflamatorias, como a interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-o), promovem a inflamag&o, enquanto as citocinas anti-inflamatorias, como a
interleucina-10 (IL-10), auxiliam na inflamac&o através da prevencédo de danos teciduais
(43).

Na presenca de uma inflamacéo, as citocinas séo libertadas para recrutar células

imunoldgicas até ao local da infecdo e ativa-las para eliminar os agentes patogénicos (44).
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Os novos desenvolvimentos a nivel psiquiatrico, levaram a hipotese de que
processos inflamatorios e interacdes neurais imunes estdo envolvidos na patogénese da
depressdo major e podem estar subjacentes a vias serotoninérgicas e/ou adrenocorticais
(35).

As citocinas, especialmente as pré-inflamatorias, sdo mediadores-chave da
inflamacéo e podem contribuir para a depresséo. Normalmente, os pacientes deprimidos
apresentam niveis elevados deste tipo de citocinas, como interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a,) que podem conduzir a um
estado cronico, associado a sintomas depressivos. Além do mais, estas citocinas podem
induzir a neuro-inflamac&o que é cada vez mais reconhecida como um fator significativo
na fisiopatologia da depressdo, afetando diversas regides cerebrais envolvidas na

regulacdo comportamental (45).

No geral, as citocinas podem também afetar a producdo de neurotransmissores
envolvidos na doenca depressiva, através da ativacdo de enzimas especificas que
catalisam o triptofano, um percursor fundamental da serotonina. Ao afetar o equilibrio
dos neurotransmissores, podera haver impacto no humor e fungéo cognitiva associados a
depresséo (46).

Estas moléculas podem influenciar a producdo de cortisol que € a principal
hormona do stress, através da ativacdo de um mecanismo hormonal especifico, conhecido

como eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (45).

Portanto, na depresséo, existe uma forte correlagcdo dos sintomas com a presenca
de inflamac&o, 0 que comprova, de certa maneira, que os processos inflamatérios ativados

induzem certos sintomas caracteristicos de depressao.

5.4. Regulagdo hormonal

O controlo da libertagdo hormonal é baseado na sua interagdo com fatores
hormonais, neuronais, nutricionais e ambientais, que regulam a sintese de hormonas das
respetivas glandulas, variando a sua concentragdo no plasma (47).

O SNC desempenha um papel importante na regulacdo hormonal, efetuando o

controlo diretamente sobre a libertagcdo de hormonas, nos neurotransmissores (48).
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O mecanismo de controlo hormonal, mais comum, é o efetuado pelo eixo
hipotdlamo-hipdfise-glandula alvo. A resposta das glandulas alvo & acdo hormonal, é
mediada por um mecanismo de regulacdo, podendo este ser positivo, originando ou
intensificando o estimulo hormonal, ou negativo, 0 mais comum, promovendo a reducao
ou inibicdo de sintese hormonal. Este mecanismo de regulacdo serve de controlo a

alterag0es hormonais (47).

O cortisol € uma hormona esteroide produzida pelas glandulas adrenais, conhecida
como a hormona do stress, uma vez que esta envolvida na regulacdo do metabolismo, na

resposta imune e na reagdo comportamental do organismo (49).

A producdo de cortisol é regulada pelo eixo hipotdlamo-hipéfise-suprarrenal.
Quando a concentracdo de cortisol esta baixa, o hipotdlamo produz a hormona libertadora
de corticotropina (CRH). Esta hormona ira estimular a hip6fise a produzir a hormona
adrenocorticotrofica (ACTH), que entra diretamente na circulagdo sanguinea. Ao
atravessar a corrente sanguinea, entra em contacto com as glandulas adrenais que acabam
por estimular a producdo de cortisol, como esta representado na figura 5.3. Esta hormona
é produzida pela zona fasciculada do cértex e envolve um conjunto de reacfes
enzimaticas. A etapa limitante ocorre na conversdo do cortisol em pregnenolona,
catalisada pela enzima do citocromo P450. Uma vez produzido, o cortisol pode circular

livremente pelo organismo e afetar diversos tecidos e 6rgédos (49,50).

Como referido anteriormente, o eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal garante
uma concentracdo adequada de cortisol no organismo, através de um mecanismo de
regulacdo, por feedback negativo. Posto isto, se 0s niveis de cortisol se elevarem, o
hipotalamo e a hipofise vao inibir a libertacdo das respetivas hormonas, responsaveis pela

sintese de cortisol (47).
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Hipotalamo

O hipotalamo produz a hormona
libertadora de corticotropina (CRH)

Hipofise

A CRH estimula

hipofise para produgdo Glandula
da hormona Suprarrenal
adrenocorticotroéfica
(ACTH)

O cortisol é produzido
pela glandula
A ACTH entra na suprarrenal
circulagdo sanguinea e
entra em contacto com as

glandulas adrenais

Figura 5.3 - Producao de cortisol através do eixo hipotalamo-hipéfise-suprarrenal

de (51).
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6. Fatores de risco

A depressdao é um transtorno de salde mental complexo com vaérios fatores de
risco que podem contribuir para o seu desenvolvimento. Esses fatores podem ser

categorizados em fatores bioldgicos, psicoldgicos e sociais.

6.1. Fatores genéticos e bioldgicos

Diversos estudos sugerem que a depressdo pode ter uma componente genética,
com potencial risco em individuos com histdrico familiar da doenga. No entanto, ndo
descarta a hipdtese de poder ocorrer em pessoas sem antecedentes com depressdo. Por
vezes, certos desequilibrios quimicos no cérebro, como niveis alterados dos
neurotransmissores importantes, como a serotonina e a noradrenalina, sdo considerados

fatores bioldgicos que podem contribuir para o desenvolvimento da doenca (19).

6.2.  Fatores ambientais e psicoldgicos

Certos eventos marcantes da vida, como a perda de alguém importante, um
divércio, uma situacdo de abuso, ou dificuldades econdémicas sdo fatores ambientais
significativos que potenciam o risco de depressdo. A doenga depressiva pode ser
desencadeada atraves de episodios traumaticos de abuso emocional, fisico ou sexual na
infancia e/ou, por exemplo, atraves de complicagBes que possam ocorrer durante uma

gravidez, pos-parto ou menopausa, visto que ha uma grande influéncia hormonal (6,48).

6.3. Doencas cronicas e comorbilidades

A depressdo € frequentemente acompanhada por outras comorbidades como
diabetes, doencas cardiacas, cancro e doencas autoimunes. Desta forma, uma doenca
cronica pode ser responsavel pelo surgimento de depressdo, podendo esta agravar a

situacdo clinica do doente (19).

6.4. Fatores sociais e culturais

Atualmente, os fatores como o isolamento social, a falta de apoio social, a
discriminacdo e estigma, especialmente em grupos vulneraveis, como comunidades de

pequenas minorias, contribuem para um risco de depressdo mental. Possivelmente,
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devido a fatores hormonais e sociais especificos, as mulheres apresentam maior

predisposicdo para o desenvolvimento da doenga (10).

6.5. Uso de substancias de risco e estilo de vida

O uso abusivo de alcool, drogas e uma vida sedentaria ou com alimentacéo
inadequada sdo fortes fatores de risco comportamentais para o desenvolvimento da
doenca depressiva. A dependéncia quimica tanto pode ser um fator de risco como uma
consequéncia da depressdo, contribuindo assim para um ciclo vicioso e, por vezes,

autodestrutivo e fatal (19).

Estes fatores ndo atuam isoladamente e sdo muito abrangentes, mas € comum

interligarem-se, contribuindo assim para um maior risco de depresséo.
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7. Manifestacdes clinicas

A doenca depressiva € caracterizada por uma variedade de manifestacdes clinicas
que afetam o bem-estar emocional e fisico do doente. E comum que os doentes relatem
sentimentos persistentes de tristeza, vazio e inseguranca, que podem ser acompanhados
por irritabilidade. A anedonia, ou perda de interesse em atividades que antes davam

prazer, é um sintoma principal, refletindo uma desmotivag&o significativa (27).

Além disso, muitos doentes experienciam alteracdes no apetite, que pode resultar
em ganho ou perda de peso involuntarios. A esta desregulacdo encontra-se normalmente
associada uma sensacdo de fadiga intensa que ndo melhora com o repouso (53). Os
disturbios do sono também sdo comuns, com relatos de casos de insonias e/ou hipersonia,

que prejudica ainda mais a qualidade vida (54).

Outro aspeto essencial é a presenca de dificuldades cognitivas, que incluem
problemas de concentracdo e memoria, e que podem interferir na vida pessoal e
profissional do individuo. Muitos sintomas fisicos sdo igualmente observados, como
cefaleias e mialgias, que ndo apresentam uma causa medica clara. Ja em casos mais
graves, podem existir pensamentos e tendéncias suicidas, representado um caso de

emergéncia médica imediata (55).

Estas manifestacGes clinicas variam em intensidade e podem impactar
significativamente a vida social, profissional e familiar do doente, tornando essencial um

diagndstico e tratamento adequados (56).
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8. Diagnostico clinico

O diagnostico de depressdo confirma-se assim que os sintomas prevalegam no
minimo por duas semanas, e deve estar ao cuidado de um profissional de satde que avalie
a evolucdo do diagndstico e que inclui uma entrevista detalhada sobre os sintomas de

acordo com historico pessoal, familiar e clinico (10,11).

O diagndstico resulta da identificacdo de episédios que decorrem por um
mimico de duas semanas, caracterizado por alteracdes clinicas como, sintomas
persistentes de tristeza, vazio ou anedonia. Os sintomas devem ser representativos de
mudanca significativa na vida do doente, com possibilidade de impacto substancial em

areas importantes da vida, como trabalho, relagdes sociais e atividades diarias (57).

O diagnostico é, normalmente, realizado através de manuais diagnosticos
estabelecidos, como 0 DSM-5 (Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais)
ou a CID-10 (Classificacdo Internacional de Doencas), que sdo muitas vezes requisitados
por psicdlogos, médicos psiquiatras e terapeutas, para realizacdo de entrevistas

estruturadas ao doente (58).

As entrevistas semi-estruturadas desempenham também um papel importante na
avaliagdo da depressdo. A HAM-D (Entrevista de Diagnostico de Hamilton para
Depressao) ¢ amplamente utilizada para medir a gravidade dos sintomas depressivos e a
resposta ao tratamento, através de um conjunto de perguntas que avaliam aspetos

especificos dos sintomas (59).

Além das entrevistas, as escalas de autoavaliacdo sdo ferramentas valiosas para
avaliar a intensidade dos sintomas depressivos de forma répida e eficaz. A BDI (Escala
de Depressao de Beck) € uma das mais conhecidas e mais utilizadas, permitindo que os
doentes relatem a gravidade dos seus sintomas através de um conjunto de perguntas, que
reflete a intensidade da depresséao (60). O PHQ-9 (Questionario de Saude do Paciente-9)
é outra escala de autoavaliacdo que utiliza um formato simples para identificar a presenca
e a gravidade dos sintomas depressivos, como se encontra representado na figura 8.1.
(61).
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Durante os ultimos 14 dias, em quantos fol afectado/a por B

quase
algum dos seguintes problemas? vérios todos o8
(Utiize" " para Indicar a sua resposta) Nunca dias de dias dias
1. Tive pouco Interesse ou prazer em fazer colsas 0 1 2 3
2. Senti desanimo, desalento ou falta de esperanca 0 1 2 3
3. Tive dificuidade em adormecer ou em dormir sem 0 1 2 3

Interrupgdes, ou dormi demals

4. Senti cansago ou falta de energia 0 1 2 3

5. Tive falta ou excesso de apelite 0 1 2 3

6. Senti que néo gosto de mim proprio/a — ou que sou um(a)

falhado’a ou me desiludi a mim préprio‘a ou @ minha 0 1 2 3
familia
7. Tive dificuldade em concentrar-me nas colsas, como ao ler o 0 1 2 3
jornal ou ver televisao
8. Movimentei-me ou falel to lentamente que outras pessoas
poderdo ter notado. Ou o oposto: estive agitado/a a ponto . 4 N 5
de andar de um lado para 0 outro muito mals do que é
habitual
9. Pensel que seria melhor estar morto/a, ou em magoar-me a 0 1 2 3
mim proprio/a de alguma forma
FOROFFICECODING _ 0+ + +
=Total Score:

Se Indicou alguns problemas, até que ponto é que eles dificultaram o seu trabalho, o culdar da
casa ou o lidar com outras pessoas?

Nao Dificultaram um Dificultaram Dificultaram
dificultaram pouco muito extremamente
(n] 0 (#] 0

Figura 8.1 - Questionario de Saude do Paciente-9 (PHQ-9). O questionario é composto por um
conjunto de perguntas que sdo respondidas quantativamente. No final, procede-se ao somatorio
das respostas. Adaptado de (62).

Apb6s o preenchimento do formulério, realiza-se o somatorio da pontuagdo
conforme as respostas dadas pelo doente, avaliando-se, posteriormente, o grau de
gravidade da depressao, e fornecendo auxilio numa possivel intervencdo farmacoldgica

e/ou nao farmacoldgica, como esta representado na tabela 8.1.
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Tabela 8.1 - Diagnostico e plano de acéo propostos pela escala PHQ-9. Conforme a pontuacao
obtida pelo questionario, avalia-se o grau de depressao e adequa-se um plano de agdao. Adaptado

de (63) .
Pontuacdo  Grau de depresséo Plano de acao
PHQ-9
0-4 Minimo Nenhum
5-9 Suave Espere vigilante.
Repetir PHQ-9 novamente.
10-14 Moderado Reveja o plano de tratamento se néo se verificar melhorias nas

Gltimas 4 semanas.

Considere a discusséo de apoio adicional, como
farmacoterapia.

15-19 Severamente Considere ajustar o plano de tratamento e/ou a frequéncia de
moderado sessoes.

Discuta suportes adicionais, como
Farmacoterapia.
20-27 Severo Ajustar plano de tratamento.

Avaliacéo focada do plano de seguranca e
avaliacdo/reavaliacdo farmacoterapéutica.

Se emergente refere-se entdo, ao nivel de atencdo superior.

E importante que o diagndstico seja claro e distinto de outras patologias psiquiétricas
que cursem com alteracdes clinicas sobreponiveis ou semelhantes, como as perturbagdes de
ansiedade ou doenca bipolar, assim como de outras condi¢cbes médicas que possam, na sua
expressdo, mimetizar um quadro clinico depressivo, como € disso exemplo, 0

hipotireoidismo ou caréncias nutricionais (64).
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9. Farmacoterapia habitual

Inicialmente, é importante diferenciar a depressao em causa para adequar a melhor
intervencdo, apesar de existir diferenga nos critérios de diagnostico adotados pelos
médicos (49).

Serd necessario numa fase inicial, realizar uma observacdo rigorosa sobre o
doente, em diferentes ocasibes. A aplicagdo de diferentes escalas de depresséo e
ansiedade podem ser Uteis, mas a maioria sdo elaboradas para avaliar casos ja existentes
da doenca. A farmacoterapia habitual, na depressdo, envolve o uso regular de
antidepressivos especificos para controlo e tratamento dos sintomas associados a doenca.
O objetivo inicial é aliviar os sintomas, prevenir uma recaida depressiva e melhorar a
qualidade de vida do doente.

De acordo com os resultados de vérios ensaios clinicos realizados, os doentes
devem, pelo menos, durante 4 a 6 meses, dar continuidade a farmacoterapia ap6s a fase
aguda da doenca. Ja os doentes com risco de episadios recorrentes devem manter-se sob
tratamento, pois 0s transtornos depressivos tendem a tornar-se mais graves e

potencialmente refratarios a cada episodio (66).

A medicacdo antidepressiva € o tratamento de escolha, que pode ser
complementado por meios ndo farmacoldgicos, da depressdo grave a moderada. A
sele¢do do antidepressivo baseia-se no historial clinico do doente, mas, no entanto, devido
a seguranca da classe terapéutica, os inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina

(ISRS) séo primeira opg¢éo (51).

No anexo 1, encontra-se sintetizado a listagem de farmacos mais conhecidos, bem

como a sua classe farmacoterapéutica e comercializacdo em Portugal.

9.1. Inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) séo tipicamente a
primeira escolha de tratamento na doenca depressiva e noutras condigdes clinicas, como

a perturbacdo de ansiedade generalizada ou perturbagdo obsessiva-compulsiva. Estes
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farmacos atuam por inibicdo da recaptacdo do neurotransmissor serotonina, no neuronio
pré-sindptico, aumentando assim a sua concentracdo na fenda sinéptica e melhorando a

neurotransmissao seratoninergica (68,69).

Os seis farmacos ISRS comumente prescritos incluem a fluoxetina, a sertralina,

a paroxetina, a fluvoxamina, o citalopram e o escitalopram (68).

Embora os seis ISRS apresentem 0 mesmo mecanismo de acéo, cada doente
reage de maneira muito diferente a um ISRS em comparacdo com outro. Cada ISRS
exerce outras fungdes farmacoldgicas secundérias, além do bloqueio do transportador de
serotonina (SERT), e ndo existem dois ISRS que apresentem caracteristicas

farmacoldgicas secundarias idénticas (70).

9.1.1. Fluoxetina

A fluoxetina tem vindo a ser largamente estudada e é considerada eficaz por
inimeras razbes. Este farmaco é indicado para o tratamento da depresséao e, ainda, de

outras doengas como, a doenga obsessiva-compulsiva e a bulimia nervosa (71).

Este ISRS exerce uma agdo antagonista no recetor 5HTzc, intensificando a
libertacdo de noradrenalina e dopamina. O antagonismo verificado pode contribuir ndo
apenas para as acgOes terapéuticas da fluoxetina, mas também para o seu perfil de
tolerabilidade (72).

Muitos doentes, mesmo com a primeira dose, apercebem-se que a fluoxetina
produz um efeito energético e de reducdo de fadiga, havendo também melhoria na
concentracdo e na atencdo. Este farmaco apresenta um mecanismo mais apropriado para
pacientes deprimidos que apresentem reducdo do afeto positivo, hipersonia, atraso
psicomotor, apatia e fadiga. Nos pacientes com agitacéo, insonia e ansiedade, pode existir

uma ativagdo indesejada do recetor 5HT2c, 0 que ndo € aconselhavel (72).

As suas caracteristicas encontram-se referidas no quadro 9.1.
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Quadro 9.1 - Propriedades caracteristicas da fluoxetina. Adaptado de (70-73).

Fluoxetina

Nauseas, diarreia, insonias, sedacdo, disfuncédo sexual e alteraces do peso

Efeitos corporal; alteragcdes na microbiota intestinal.

indesejaveis

Farmacocinética

Inibidor das enzimas do citocromo P450, como o CYP2D6 e o
CYP3AA4.

Tempo de semivida = 2-3 dias (metabolito ativo = 2 semanas).

Risco de toxicidade com administracdo de antipsicoticos e
benzodiazepinas, por aumento das concentra¢fes plasmaticas.
Sindrome  seratoninérgica fatal com administragdo de

antidepressivos triciclicos e farmacos inibidores da MAO.

InteragcGes mais Antes de se iniciar o tratamento com o farmaco inibidor da MAO, deve-se

importantes aguardar, pelo menos, 5 semanas apds a interrupcdo da terapéutica com

fluoxetina.

Farmacos inibidores da HMG CoA redutase (ex: sinvastatina), por
risco de aumento da concentracao de colesterol.

Evitar a administracdo com outros antidepressivos envolvidos com
as enzimas do citocromo P450.

Especial precaugcdo com doentes com risco de convulsdes, com

doentes bipolares e com criancas.

Contudo, a fluoxetina é dos poucos farmacos antidepressivos aprovados para uso

em criancas e adolescentes com depressdo (74).

Este farmaco encontra-se comercializado em Portugal, na dosagem de 20 mg, em

capsulas, e na forma de solugéo oral, com dosagem de 4 mg/ml (75,76).

A dose recomendada € 20 mg por dia. Se necessario, a dose deve ser revista e

ajustada dentro de 3 a 4 semanas apos o inicio da terapéutica. Em alguns doentes que nao

respondam a dose habitual, pode-se considerar um aumento gradual da dose até ao

méaximo de 60 mg por dia (70,75).

Os doentes devem seguir este tratamento, no minimo, durante 6 meses (75,76).
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9.1.2. Sertralina

A sertralina € comumente prescrita e € utilizada para tratamento de diversos
problemas psiquiatricos, como a depressdo associada a ansiedade, ataques de panico e
agorafobia, ansiedade social, perturbacéo obsessiva compulsiva (POC) e perturbacdo de
stress pds-traumatico (PSPT) (71).

Este farmaco atua através da inibicdo do transportador de dopamina (DAT) e
ligacdo aos recetores sigma-1 (c1), apresentando assim dois possiveis mecanismos de
acdo. No entanto, alguns especialistas sugerem que a ocupacdo do DAT pelo farmaco ndo
é suficiente para ser clinicamente relevante. Alids, uma combinacdo prescrita
frequentemente para doentes deprimidos consiste em acrescentar bupropiom ao
tratamento com sertralina, reforcando, desta forma, as propriedades inibitdrias fracas
sobre 0 DAT. Ja as a¢des sobre os recetores o1 ndo estdo bem clarificadas, mas acredita-
se haver um contributo positivo em efeitos ansioliticos e antipsicoticos, tornando-se assim

uma vantagem em comparagao com outros ISRS (72).

As suas caracteristicas encontram-se referidas no quadro 9.2.
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Quadro 9.2 - Propriedades caracteristicas da sertralina. Adaptado de (70,71,77,78).

Sertralina

=l s eV Nauseas, diarreia, indigestdo, disfungdo sexual, enxaquecas, sonoléncia,

boca seca, sudorese, alteragcdes no peso corporal e ansiedade.

Farmacocinética °

Inibidor das enzimas do citocromo P450, como o CYP2De.
Inibidor (em baixas doses) do CYP3A4.

Tempo de semivida = 26h (metabolito pouco ativo = 62h a 104h).

Risco de toxicidade com administracdo de antipsicoticos e
benzodiazepinas, por aumento das concentracfes plasmaticas.
Sindrome seratoninérgica fatal com administracdo de

antidepressivos triciclicos e farmacos inibidores da MAO.

InteragOes mais Antes de se iniciar o tratamento com o farmaco inibidor da MAO, deve-

importantes se aguardar, pelo menos, 14 dias ap6s a interrup¢do da terapéutica com

sertralina.

Farmacos inibidores da HMG CoA redutase (ex: sinvastatina), por
risco de aumento da concentracdo de colesterol.

Evitar a administracdo com outros antidepressivos envolvidos
com as enzimas do citocromo P450.

Evitar administragdo com alcool e litio.

Especial precaucdo com doentes com risco de convulsdes, com

doentes bipolares e com criangas.

Em comparagdo com outros farmacos, a fluoxetina, a paroxetina e o citalopram, a

sertralina € o que apresenta menor tempo de semivida (79).

Em Portugal, este farmaco encontra-se comercializado sobre a forma de

comprimidos revestidos por pelicula, nas dosagens de 50 mg, 100 mg e 150 mg, e em

concentrado para solugédo oral, com uma dosagem de 20 mg/ml (80-82).

O tratamento com sertralina deve ser iniciado com uma dose de 50 mg por dia.

Caso os doentes ndo respondam a dose de 50 mg poderdo beneficiar de um aumento de

dose. As alteragOes na dose devem ser efetuadas em incrementos de 50 mg, com
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intervalos, de pelo menos, uma semana, ndo ultrapassando a dose maxima de 200 mg por
dia (70,81).

9.1.3. Paroxetina

A paroxetina é primeiramente utilizada para o tratamento da depressao major, da

ansiedade e ataques de panico, da fobia social e da POC (71).

Este farmaco tem propriedades inibitdrias fracas sobre o NAT, o que acaba por
contribuir para a sua eficacia na depressao, particularmente, em doses mais elevadas. A
paroxetina inibe a enzima éxido nitrico sintetase, 0 que pode, teoricamente, contribuir
para a disfuncdo sexual, em especial nos homens. Este ISRS tende a ser mais
tranquilizante, e até mesmo, sedativo no inicio do tratamento, em comparacdo com a

sertralina e a fluoxetina (72).

Assume-se que este farmaco, tenha uma acdo anticolinérgica, devido a ligagdo aos
recetores muscarinicos de acetilcolina. Apesar do seu principal mecanismo de acéo esteja
relacionado com a inibicdo dos recetores de serotonina, a paroxetina também interage de
forma ndo especifica com recetores muscarinicos, bloqueando a atividade colinérgica

nalgumas regides do cérebro (54).

As suas caracteristicas encontram-se referidas no quadro 9.3.
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Quadro 9.3 - Propriedades caracteristicas da paroxetina. Adaptado de (70,71,78).

Paroxetina

==t s BV Nauseas, diarreia, indigestdo, perda de libido, atraso na ejaculacéo,

anorgasmia, inquietacdo, tonturas, fraqueza, disturbios de sono.

Farmacocinética °

Inibidor das enzimas do citocromo P450, como o0 CYP2De.
Inibidor (em baixas doses) do CYPsA.

Tempo de semivida = 24h.

Risco de toxicidade com administracdo de antipsicoticos e
benzodiazepinas, por aumento das concentra¢fes plasmaticas.
Sindrome seratoninérgica fatal com administracdo de

antidepressivos triciclicos e farmacos inibidores da MAO.

InteragcGes mais Antes de se iniciar o tratamento com o farmaco inibidor da MAO, deve-

importantes se aguardar, pelo menos, 14 dias apo6s a interrupgdo da terapéutica com

paroxetina.

Farmacos inibidores da HMG CoA redutase (ex: sinvastatina), por
risco de aumento da concentracao de colesterol.

Evitar a administragdo com outros antidepressivos envolvidos
com as enzimas do citocromo P450.

Especial precaucdo com doentes com risco de convulsdes, com

doentes bipolares e com criangas.

A nivel nacional, este farmaco encontra-se comercializado na forma de solucéo

oral com dosagem de 10 mg/ml e comprimidos com dosagem de 20 mg (83,84).

No caso da doenca depressiva, é recomendado iniciar o tratamento com uma

dosagem de 20 mg por dia, e esperar 3 a 4 semanas para observagdo da resposta

terapéutica. A dose podera ser aumentada gradualmente em 10 mg por dia até ao maximo

de 50 mg por dia, de acordo com a necessidade do doente. O tratamento deve ser mantido

por um periodo minimo de 6 meses, para assegurar o desaparecimento completo da

sintomatologia (70,84).
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9.1.4. Fluvoxamina

A fluvoxamina foi um dos primeiros farmacos ISRS a ser langcado mundialmente
para o tratamento da depressdo, porém, nunca obteve aprovacao nos EUA. Portanto, de
certa forma, este farmaco € sobretudo utilizado no tratamento do transtorno obsessivo-

compulsivo e da ansiedade (72).

Este fArmaco pode também ser utilizado para o tratamento de transtornos de
panico e de stress pds-traumatico. E também utilizado no tratamento de pacientes com

doenca depressiva e perturbacdo do uso de alcool (85).

A semelhanca da sertralina, a fluvoxamina tem uma propriedade de ligagcdo os
recetores o1. No entanto, a fluvoxamina tem uma agdo mais potente que a sertralina. A
funcdo fisiologica dos recetores o1 continua a ser estudada, mas acredita-se na hipotese
de estar relacionado com a ansiedade e a psicose. Varios estudos recentes sugerem que
este farmaco possa atuar como agonista nos recetores o1 € que esta propriedade contribua
como uma acdo farmacoldgica adicional. Assim sendo, ajuda a explicar as propriedades

ansioliticas deste farmaco (56).

A fluvoxamina tem também demonstrado atividade terapéutica em depressdo com
sintomatologia psicoética, nas quais, pode ter vantagens sobre outros ISRS, a semelhanca

da sertralina (72).

As suas caracteristicas encontram-se referidas no quadro 9.4.
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Quadro 9.4 - Propriedades caracteristicas da fluvoxamina. Adaptado de (70,71).
Fluvoxamina
S S EVER Nauseas, diarreia, insonias, enxaquecas, tonturas, ansiedade, disfuncédo

sexual.

e |nibidor das enzimas do citocromo P450, como o CYP2Ds,
Farmacocinética CYP2C9 e do CYP3A4

e Tempo de semivida = 17-22h.

e Risco de toxicidade com administracdo de antipsicéticos,
benzodiazepinas e varfarina, por aumento das concentracfes
plasmaticas.

e Sindrome seratoninérgica fatal com administragdo de

Interacdes mais antidepressivos triciclicos e farmacos inibidores da MAO.

importantes Antes de se iniciar o tratamento com o farmaco inibidor da MAO, deve-
se aguardar, pelo menos, 14 dias ap6s a interrupgdo da terapéutica com
fluovoxamina.
e Farmacos inibidores da HMG CoA redutase (ex: sinvastatina), por
risco de aumento da concentracdo de colesterol.
e Evitar a administracdo com outros farmacos envolvidos com as

enzimas do citocromo P450.

Em termos de efeitos sexuais, a fluvoxamina causa menos impacto
comparativamente a os outros ISRS. Embora mais de 70% dos pacientes tratados com
sertralina, citalopram ou paroxetina apresentem efeitos colaterais sexuais, a fluvoxamina

produz um dos graus mais baixos de disfuncéo sexual, dentro do grupo de ISRS (86).

Em Portugal, este farmaco esta comercializado sobre a forma de comprimidos na
dosagem de 50 mg e 100 mg (87,88).

Os doentes devem iniciar o tratamento com uma dose de 50 mg ou 100 mg,
administrada em toma Gnica a noite. Ap6s 3 a 4 semanas, a dose deve ser revista e

ajustada, se necessario. Se apds algumas semanas com a dose recomendada, se verificar

35



Abordagem atual na selecdo de medicamentos emergentes na Depresséo Resistente

que a resposta € insuficiente, alguns doentes podem beneficiar de um aumento gradual da

dose até um méaximo de 300 mg por dia (70,87,88).

9.1.5. Citalopram

O citalopram possui dois enantidbmeros, R e S. A mistura destes dois enantiomeros
é conhecida como citalopram racémico, e apresenta propriedades anti-histaminicas leves
que residem no enantiémero R. Em geral, este ISRS é dos mais bem tolerados, sendo o

mais indicado no tratamento da depressdo em idosos (72).

Este farmaco € primeiramente utilizado para o tratamento de disturbios de

ansiedade, como ataques de panico e fobia social (71,89).

Este ISRS, para além, de atuar diretamente sobre os recetores de serotonina,
estudos comprovam que o citalopram é antagonista dos recetores H1 da histamina (70).

Algumas evidéncias farmacoldgicas sugerem que o0 enantibmero R pode ser
farmacologicamente ativo no SERT, interferindo na capacidade do enantiomero S atuar
no mesmo alvo. Este facto pode conduzir a reducéo da inibicdo do SERT, da serotonina

sinaptica e das acOes terapéuticas finais, particularmente em doses baixas.

A medida que a dose aumenta, este farmaco comegca a inibir o NAT. Esta dupla
acdo contribui para uma melhor eficacia no tratamento da depresséo e da ansiedade, pois
a NA desempenha um papel crucial na moderacdo de humor e excitagao.

Ja em doses bastante elevadas, a venlafaxina consegue também inibir o DAT,

apesar de ser em menor escala, em comparagdo com a ac¢éo sobre a 5-HT e a NA.

As suas caracteristicas encontram-se referidas no quadro 9.5.
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Quadro 9.5 - Propriedades caracteristicas do citalopram. Adaptado de (70,71,90).

Efeitos indesejaveis

Citalopram

Nauseas, diarreia, insonias, disfuncéo sexual.

Farmacocinética °

Fraco inibidor das enzimas do citocromo P450.

Tempo de semivida = 33h (metabolito pouco ativo).

Interagdes mais

Risco de toxicidade com administracdo de antipsicoticos,
benzodiazepinas e varfarina, por aumento das concentracGes
plasmaticas.

Sindrome seratoninérgica fatal com administracdo de

antidepressivos triciclicos e farmacos inibidores da MAO.

importantes Antes de se iniciar o tratamento com o farmaco inibidor da MAO, deve-

se aguardar, pelo menos, 14 dias ap6s a interrupgdo da terapéutica com

citalopram.

Farmacos inibidores da HMG CoA redutase (ex: sinvastatina), por
risco de aumento da concentracdo de colesterol.

Risco acrescido de sintomas psicoticos, quando combinado com
cetamina, na DRT.

Especial precaugdo com doentes com risco de convulsdes, com

doentes bipolares e com criangas.

Em Portugal, este farmaco encontra-se comercializado sobre a forma de

comprimidos nas dosagens de 10 mg, 20 mg e 40 mg (91).

O citalopram deve ser administrado com uma dose inicial de 20 mg por dia.

Dependendo da resposta individual do doente, a dose pode ser aumentada até um maximo

de 40 mg por dia. O periodo minimo de tratamento € de, pelo menos, 6 meses (70,91) .
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9.1.6. Escitalopram

O farmaco escitalopram é constituido apenas pelo enantibmero S ativo puro, resultado
da remocgdo do enantibmero R do citalopram para melhorar as propriedades
farmacoldgicas. Desta maneira, o escitalopram ndo apresenta propriedades anti-

histaminicas (72).

Este farmaco é comumente conhecido no tratamento da depressdo major e nos
distdrbios de ansiedade. Pode também ser utilizado no tratamento da POC e do PSPT
(70).

O escitalopram apresenta 0 mesmo mecanismo de a¢ao que outro farmaco ISRS,
através da inibicdo do SERT, que acaba por dessensibilizar os recetores de serotonina
(70).

Em comparagcdo com o citalopram, este farmaco, em menor dose, apresenta
eficacia mais previsivel devido a remocdo do enantiomero R. Por isso, o escitalopram é
0 ISRS, cujas ac¢Bes farmacoldgicas sdo quase todas explicadas, mais provavelmente, pela
inibicdo pura do SERT. Além do mais, é considerado o farmaco mais bem tolerado dentro

dos ISRS, com menor taxa de interagdes medicamentosas mediadas pelo CYP (72).

As suas caracteristicas encontram-se no quadro 9.6.
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Quadro 9.6 - Propriedades caracteristicas do escitalopram. Adaptado de (70,71,90).
Escitalopram

Efeitos
indesejaveis Nauseas, diarreia, insonias, disfuncdo sexual, fadiga, enxaquecas.

e Fraco inibidor das enzimas do citocromo P450.

Farmacocinética e Tempo de semivida = 27-32h (metabolito pouco ativo).

e Risco de toxicidade com administracdo de antipsicoticos,
benzodiazepinas e varfarina, por aumento das concentragdes
plasmaticas.

e Sindrome seratoninérgica fatal com administragdo de antidepressivos

Interacdes mais triciclicos e farmacos inibidores da MAO.

importantes Antes de se iniciar o tratamento com o farmaco inibidor da MAO, deve-se
aguardar, pelo menos, 14 dias ap6s a interrupcdo da terapéutica com
escitalopram.
e Farmacos inibidores da HMG CoA redutase (ex: sinvastatina), por
risco de aumento da concentracdo de colesterol.
e Risco acrescido de sintomas psicoticos, quando combinado com
cetamina, na DRT.
e Especial precaucdo com doentes com risco de convulsdes, com

doentes bipolares e com criancas.

Em Portugal, este farmaco encontra-se comercializado sobre a forma de
comprimidos com dosagem de 10 mg e 20 mg, e em forma de solucéo oral, com dosagem
de 20 mg/ml (92,93).

A dose habitual € de 10 mg uma vez por dia. Dependendo da resposta individual
do doente, a dose pode ser aumentada para 20 mg por dia. E necesséario um periodo de

tratamento de, pelo menos, 6 meses (70,92).
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9.2. Inibidores da recaptacéo de serotonina e noradrenalina

Os inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN) combinam a
inibicdo substancial do SERT produzida pelos ISRS com varios graus de inibicdo do
transportador de noradrenalina. Teoricamente, acredita-se haver alguma vantagem
terapéutica na adicdo do inibidor de NAT ao inibidor de SERT, visto que um mecanismo
contribui para a eficacia do outro ao ampliar o alcance destes antidepressivos nos sistemas

de neurotransmissdo monoaminérgica em mais regides cerebrais (54).

Os IRSN foram considerados eficazes no tratamento da depressdo e das
perturbacdes de ansiedade. Estudos confirmam que existe uma relacdo dose-resposta,
indicando que doses mais elevadas destes farmacos podem levar a uma melhoria dos

sintomas (94).

Embora estes farmacos sejam denominados agentes de “dupla acdo” sobre a
serotonina e a noradrenalina, os IRSN exercem, de facto, uma terceira acdo sobre a
dopamina no cortex pré-frontal. Contudo, ndo sdo considerados farmacos de “tripla agdo”
porque ndo inibem o transportador de DA. Este terceiro mecanismo de reforco da
dopamina numa importante area do cérebro, deve constituir outra vantagem tedrica de

eficacia farmacologica dos IRSN, no tratamento da depressdo major (72).

Os farmacos IRSN mais comuns sdo a venlafaxina, a desvenlafaxina, a duloxetina

e 0 milnacripano.

9.2.1. Venlafaxina

A venlafaxina é utilizada como farmaco IRSN de primeira linha no tratamento da
depressdo e ansiedade, devido a sua eficacia e como resultado de resposta inadequada
apos terapéutica com farmacos ISRS. Geralmente ¢é também indicado para o tratamento

da ansiedade social, da ansiedade generalizada, disturbios de panico e PSPT (95).

De acordo com a dose administrada, a venlafaxina apresenta diferentes graus de
inibicdo da recaptacdo de 5-HT em comparacdo com a recaptacdo de NA. Este farmaco
parece ter, teoricamente, maior eficacia antidepressiva com o aumento da dose, devido ao

recrutamento de uma inibicdo cada vez maior do NAT (72).
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Portanto, em baixas doses, a venlafaxina primeiramente inibe 0 SERT, que acaba

por contribuir para 0 aumento da concentracdo de serotonina na fenda sinaptica. Neste

aspeto, este mecanismo de acdo é semelhante aos farmacos ISRS (94).

A medida que a dose aumenta, este farmaco comeca a inibir o NAT. Esta dupla

acdo contribui para uma melhor eficacia no tratamento da depressdo e da ansiedade,

contudo o efeito noradrenérgico é frequentemente mal tolerado ou indesejado (96).

Ja em doses bastante elevadas, a venlafaxina consegue também inibir o DAT,

apesar de ser em menor escala, em comparagdo com a acdo sobre a 5-HT e a NA (96).

As suas caracteristicas encontram-se referidas no quadro 9.7.

Quadro 9.7 - Propriedades caracteristicas da venlafaxina. Adaptado de (70,71).

Efeitos indesejaveis

Farmacocinética

InteracBes mais

importantes

Venlafaxina

Enxaquecas, nervosismo, insonias, sedacdo, nauseas, diarreia, disfuncéo

sexual, astenia e sudorese. Em doses mais elevadas, pode provocar

aumento da pressdo sanguinea e arritmias.

Fraco inibidor das enzimas do citocromo P450, como CYP:2De € 0
CYP:zA4.

Tempo de semivida = 5h (metabolito ativo = 11h).

Risco de toxicidade com administracdo de antipsicoticos,
benzodiazepinas e varfarina, por aumento das concentracfes
plasmaticas.

Sindrome seratoninérgica fatal com administracdo de

antidepressivos triciclicos e farmacos inibidores da MAO.

Antes de se iniciar o tratamento com o farmaco inibidor da MAO, deve-

se aguardar, pelo menos, 14 dias ap6s a interrupgdo da terapéutica com

venlafaxina.

Interferéncia com as ac¢Oes analgésicas da codeina.

Em Portugal, este farmaco é comercializado na forma de comprimidos e capsulas

de libertacdo prolongada nas dosagens de 37,5 mg, 75 mg, 150 mg e 225 mg (97,98).
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Em episddios de depressao, a dose inicial recomendada de venlafaxina é de 75 mg
uma vez por dia. Os doentes que ndo respondam a esta dose inicial, poderdo beneficiar de
aumentos da dose até um maximo de 375 mg por dia. Os aumentos da dose podem ser
efetuados com intervalos de 2 semanas ou mais. Os doentes devem receber tratamento
durante um periodo suficiente, geralmente, durante varios meses (70,97).

A falta de resposta a baixas doses requer um aumento para o doente conseguir

beneficiar da eficacia do mecanismo duplo do farmaco IRSN (70).

9.2.2. Desvenlafaxina

A venlafaxina € um substrato da CYP2D6 que a converte no metabolito ativo, a
desvenlafaxina. A desvenlafaxina inibe mais o NAT do que o SERT, em comparagéo com
a venlafaxina. Normalmente, apds a administracdo de venlafaxina, os niveis plasmaticos

do farmaco correspondem a cerca de metade dos niveis da desvenlafaxina (70).

Este farmaco é amplamente utilizado para o tratamento da depressdo major e de
disturbios de ansiedade, como fobia social e ansiedade generalizada, e distarbios de

panico (99).

A desvenlafaxina apresenta 0 mesmo mecanismo de a¢do que a venlafaxina e, por
isso, é considerado um farmaco IRSN. A Unica diferenca que se verifica, é que quando
administrado, j& se encontra no seu estado ativo.

Alguns estudos in vitro demonstraram que a desvenlafaxina é dez vez mais
seletiva para a serotonina do que para a noradrenalina, tornando-a muito semelhante a
duloxetina. Como nos outros IRSN, ha um fraco efeito na dopamina e na sua recaptagdo
(100).

As suas caracteristicas encontram-se referidas no quadro 9.8.
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Quadro 9.8 - Propriedades caracteristicas da desvenlafaxina. Adaptado de (70,100,101).
Desvenlafaxina
= s e EVE ] Nauseas, insonias, sonoléncia, boca seca, inquietagdo, anorexia e

disfuncgéo sexual.

¢ Nenhuma ag&o sob as enzimas do citocromo P450.

Farmacocinética e Tempo de semivida = 11h.

e Risco de toxicidade com administracdo de antipsicéticos,
benzodiazepinas e varfarina, por aumento das concentracGes
plasmaticas.

e Sindrome seratoninérgica fatal com administracdo de

InteracOes mais antidepressivos triciclicos e farmacos inibidores da MAO.

importantes Antes de se iniciar o tratamento com o farmaco inibidor da MAO, deve-
se aguardar, pelo menos, 14 dias ap6s a interrupgdo da terapéutica com
desvenlafaxina.
¢ Interferéncia com as a¢des analgésicas da codeina.
e Especial precaugdo com doentes com risco de convulsdes, com

doentes bipolares e com criancas.

Alguns estudos relativos a a desvenlafaxina revelaram a sua eficacia na reducéo
dos sintomas vasomotores em mulheres na perimenopausa, independentemente de
estarem ou ndo depressivas. Muitas mulheres na perimenopausa experienciam ondas de
calor, sudorese noturna, insonia e, até mesmo, depressdo, porém nao se comprometem
com a terapia de reposicdo estrogénica. A desvenlafaxina parece ter eficicia na reducéo
dos sintomas vasomotores nestas mulheres e pode proporcionar uma alternativa
terapéutica (70,102).

Em Portugal, a desvenlafaxina encontra-se comercializada sobre a forma de
comprimidos de libertacdo prolongada, nas dosagens de 50 mg e 100 mg (98).

Inicialmente, recomenda-se a administracdo de uma dose de 50 mg uma vez por
dia, com ou sem alimentos. A dose s6 deve ser aumentada ap6s avaliacdo clinica e ndo
deve exceder os 200 mg por dia. O tratamento farmacolégico com desvenlafaxina deve

ser continuo durante varios meses ou mais (98).
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9.2.3. Duloxetina

A duloxetina é um farmaco que pertence aos IRSN, cuja acdo farmacologica se

caracteriza pela inibicdo ligeiramente mais potente do SERT do que o NAT (72).

Este farmaco é normalmente prescrito para o tratamento da depressdo major e da
neuropatia diabética periférica dolorosa. Pode também ser utilizado para o tratamento da
incontinéncia urinaria, da dor neuropatica, de fibromialgias e de disturbios de ansiedade
(70).

A dor somatica costumava ser considerada diferente da dor psiquica na depresséo,
devido a alguma falha fisica, e ndo propriamente algo relacionado com as emocgdes. Os
estudos realizados com a duloxetina reconhecem utilidade deste farmaco no tratamento

de queixas algicas, associadas ou nao a depressdo (72).

Como os outros farmacos IRSN, a duloxetina inibe 0 SERT e o NAT no sistema
nervoso central (103).

A duloxetina inibe os transportadores de 5-HT e NA, aumentando assim a
concentracdo destes neurotransmissores e promovendo a persisténcia das suas agoes. O
5-HT exerce a sua acdo através da ligacdo a uma variedade de recetores, incluindo o
recetor 5-HT2a que tem sido implicado na modulacéo da dor neuropatica ou inflamatoria
(104).

As suas propriedades no alivio da dor sdo atribuidas a sua ag&o nas vias inibitorias
da dor. A percecéo da dor ndo envolve apenas a transmissao de sinais dolorosos do local
de lesdo para o cérebro (vias ascendentes), mas também a regulacdo desses sinais pelo
cérebro (vias descendentes). As vias descendentes de modulacdo da dor originam-se no
tronco cerebral e descem pela espinal medula (70).

Posto isto, a duloxetina promove a inibicdo noradrenérgica descendente do
sistema nervoso central que, por sua vez, envolve o0s recetores adrenérgicos oiza €
recetores opidides pue 8. Existe também um componente periférico que envolve a
noradrenalina de terminacdes nervosas simpaticas e adrenoreceptores B2 (81). A ativacédo
destes recetores reduz a libertagéo de substancias que promovem a dor, como o glutamato

e a substancia P, diminuindo assim a transmissdo do sinal doloroso (106)
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As suas caracteristicas encontram-se referidas no quadro 9.9.

Quadro 9.9 - Propriedades caracteristicas da duloxetina. Adaptado de (70,71).

Duloxetina

= (st s BV Nauseas, diarreia, perda de apetite, insénias, sedacdo, disfuncdo sexual,

transpiracdo, obstipacdo e aumento da pressdo sanguinea, incluindo crises

hipertensivas.

e Inibidor das enzimas do citocromo P450, como CYPiAz2 e o
Farmacocinética CYP2Ds.

e Tempo de semivida = 12h (metabolitos inativos).

e Risco de toxicidade com administracdo de antipsicéticos,
benzodiazepinas e varfarina, por aumento das concentracOes
plasmaticas.

e Sindrome seratoninérgica fatal com administracdo de

InteracOes mais antidepressivos triciclicos e farmacos inibidores da MAO.

importantes Antes de se iniciar o tratamento com o farmaco inibidor da MAO, deve-
se aguardar, pelo menos, 14 dias ap0s a interrupc¢do da terapéutica com
duloxetina.
e Evitar a administracdo com outros farmacos envolvidos com as
enzimas do citocromo P450.
e Especial precaucdo com doentes com risco de convulsbes, com

doentes bipolares e com criangas.

A comercializacdo da duloxetina, em Portugal, encontra-se na forma de capsulas
gastrorresistentes nas dosagens de 30 mg, 60 mg, 90 mg e 120 mg (70,107).

Em casos de depressdo major, a posologia inicial e de manutencdo recomendada
€ 60 mg uma vez por dia, com ou sem alimentos. Em caso de falha na resposta terapéutica
do doente, a dose pode ser aumentada, até ao maximo de 120 mg por dia. O tratamento

deve ser continuo durante varios meses, de modo a evitar a recaida (70,108).
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9.2.4. Milniciprano

A milnaciprano foi o primeiro IRSN comercializado no Japédo e em muitos paises
da Europa, como em Franca, onde é atualmente vendido como antidepressivo. J& nos
EUA, este farmaco ndo esté aprovado para a depressdo, mas sim para a fibromialgia. Ao
contrario da Europa, que ndo se encontra aprovado sem ser para o tratamento da depresséo
(72).

Este farmaco costuma ser prescrito para o tratamento da depressdo major, de

fibromialgias e dor cronica e neuropaética (70).

A maioria dos IRSN sdo inibidores mais potentes do SERT, mas no caso do
milnacriprano, trata-se de um inibidor mais potente do NAT do que o SERT. Como as
acOes noradrenérgicas podem ser igualmente ou mais importantes para o tratamento dos
sintomas relacionados com dor, em comparagdo com as a¢des serotoninérgicas, a inibi¢ao
consistente do NAT, pela milniciprano, sugere que este farmaco seja Gtil em situacoes

como dor crénica (70).

As suas caracteristicas encontram-se referidas no quadro 9.10.
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Quadro 9.10 - Propriedades caracteristicas da milniciprano. Adaptado de (70,71,109).

Milniciprano
Efeitos Bem tolerado; fadiga, falta de energia, falta de interesse, nauseas, diarreia,
indesejaveis disfuncédo sexual, sudorese, boca seca, obstipacdo, complica¢fes urinarias

e palpitacdes.

e Nenhuma agéo sob as enzimas do citocromo P450.

Farmacocinetica e Tempo de semivida = 8h (metabolitos inativos).

e Risco de toxicidade com administracdo de antipsicoticos,
benzodiazepinas e varfarina, por aumento das concentragdes
plasmaticas.

e Sindrome seratoninérgica fatal com administracdo de

InteracGes mais antidepressivos triciclicos e farmacos inibidores da MAO.

importantes Antes de se iniciar o tratamento com o farmaco inibidor da MAO, deve-se
aguardar, pelo menos, 14 dias apds a interrupcdo da terapéutica com

milniciprano.
e Especial precaucdo com doentes com risco de convulsdes, com

doentes bipolares e com criangas.

Para pacientes com hesitacao urinaria, em geral decorrente, teoricamente, de acdes
pré-noradrenérgicas substanciais nos recetores au vesicais, a administracdo de um

antagonista o1 pode reduzir estes sintomas (70).

Em Portugal, este farmaco ndo se encontra comercializado (72,110).
Contudo, a milniciprano deve ser administrada duas vezes ao dia, em virtude da

sua semivida curta (72).

9.3. Antidepressivos atipicos

9.3.1. Inibidores da recaptacéo de noradrenalina e de dopamina

Os inibidores da recaptacdo de noradrenalina e de dopamina sdo uma classe de
medicamentos que bloqueiam a recaptacdo desses neurotransmissores nos neuronios,

através da inibicdo dos seus transportadores. Desta forma, ha um aumento da quantidade
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disponivel de NA e DA na fenda sinaptica, o que potencializa os seus efeitos no cérebro.
Estes farmacos sdo maioritariamente utilizados no tratamento da depressdo major e, em

alguns casos, no tratamento de transtornos de défice de atencdo e hiperatividade (111).

O bupropiom é o farmaco inibidor da recaptacdo de NA e de DA mais conhecido

e largamente utilizado.

9.3.1.1. Bupropiom

O bupropiom é um farmaco aprovado para o tratamento da depressdo major e no
tratamento da cessacdo tabagica. Pode ainda ser utilizado para o tratamento da depressédo

bipolar, do défice de atencdo, do distirbio de hiperatividade e na disfuncéo sexual (70).

Este farmaco é vantajoso no tratamento da depressao, principalmente, em doentes
que ndo respondam bem a terapéutica dos ISRS ou que sofram de efeitos sexuais
secundarios provocados pelos mesmos. De certa maneira, a sua acdo dopaminérgica pode

ser benéfica para doentes com sintomas de fadiga e de anedonia (111).

O bupropiom é metabolizado em varios metabolitos ativos, alguns dos quais nao
sdo apenas inibidores do NAT e inibidores do DAT, como também se concentram no
cérebro. Assim, o bupropiom é um farmaco ativo e, a0 mesmo tempo, um precursor de
outros farmacos ativos (72).

E necessario ter precaugio com a “ocupagio excessiva do DAT”. Quando 50% ou
mais dos DAT sdo ocupados rapidamente e por um breve periodo, isso pode levar a
manifestacdes clinicas indesejadas, como euforia. De facto, um elevado grau de rapidez
de ocupacdo do DAT e de curta duracdo constitui a caracteristica farmacolédgica dos
estimulantes passiveis de uso abusivo, como a cocaina. Contudo, quando 50% ou mais
do DAT séo ocupados mais lentamente e de modo mais duradouro, com 0 uso de
formulacbes de libertacdo prolongada, os estimulantes sdo menos passiveis de uso
abusivo e mais Uteis para o tratamento do transtorno de défice de atencéo e hiperatividade
(72).

Conclui-se, entdo, que o bupropiom é benéfico no tratamento dos sintomas da

“sindrome de deficiéncia de dopamina” e da “reducdo do afeto positivo” (72).

As suas caracteristicas encontram-se referidas no quadro 9.11.

48



Abordagem atual na selecdo de medicamentos emergentes na Depressdo Resistente

Quadro 9.11 - Propriedades caracteristicas do bupropiom. Adaptado de (70,71,111).

Bupropiom
Efeitos Boca seca, obstipacdo, nauseas, perda de peso, anorexia, insonias,
indesejaveis enxaguecas, sudorese, hipertenséo.

e Inibidor das enzimas do citocromo P450, como o CYP2Bs e
Farmacocinética CYP2De.

e Tempo de semivida = 10-14h (metabolitos ativos = 20-27h).

e Risco de toxicidade com administragdo de antipsicoticos,
benzodiazepinas e varfarina, por aumento das concentragdes
plasmaéticas.

e Sindrome seratoninérgica fatal com administracdo de

InteracGes mais antidepressivos triciclicos e farmacos inibidores da MAO.

importantes Antes de se iniciar o tratamento com o farmaco inibidor da MAO, deve-se
aguardar, pelo menos, 14 dias apds a interrupcdo da terapéutica com
bupropiom.
e Evitar a administragdo com outros farmacos envolvidos com as
enzimas do citocromo P450.
e Contraindicado em doentes com historial de convulsfes, em
doentes que administrem levodopa ou amantadina, em doentes com

insOnia severa, em doentes com distarbio bipolar e em criangas.

Em Portugal, este farmaco encontra-se comercializado sobre a forma de
comprimidos de libertagdo modificada, nas dosagens de 150 mg e 300 mg. E ainda
possivel, 0 acesso do medicamento em associagdo com naltrexona, na dosagem de 90 mg

+ 8 mg, respetivamente, para o tratamento da obsesidade (112,113).

A dose inicial recomendada é de 150 mg uma vez por dia. No caso de ndo haver
resposta terapéutica positiva do doente, a dose poderé ser aumentada para 300 mg uma
vez por dia. Os doentes com depressdo deverao ser tratados durante um periodo minimo

de 6 meses, ap6s o desaparecimento da sintomatologia (70,112).
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9.3.2. Antagonista de alfa-2

O antagonismo de o2 é outra maneira de aumentar a libertacdo de monoaminas e
exercer a acdo antidepressiva. A noradrenalina desativa a sua propria libertacdo através
da ligacdo com autorrecetores o2 pré-sinapticos nos neurénios noradrenérgicos. Portanto,
a administracdo de um antagonista a2 impossibilita a noradrenalina de desativar a sua

propria libertagdo (72).

9.3.2.1. Mirtazapina

O antagonismo de o2 é outra maneira de aumentar a libertagdo de monoaminas e
exercer a acdo antidepressiva. A noradrenalina desativa a sua propria libertacao através
da ligagdo com autorrecetores o2 pré-sinapticos nos neurdnios noradrenérgicos. Portanto,
a administracdo de um antagonista a2 impossibilita a noradrenalina de desativar a sua

prépria libertacdo (72).

As suas caracteristicas encontram-se referidas no quadro 9.12.
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Quadro 9.12 - Propriedades caracteristicas da mirtazapina. Adaptado de (70,71,114,115).

Mirtazapina
Efeitos Bem tolerado; perturbacdes no sono, ganho de peso e aumento do apetite,
indesejaveis associadas a afinidade do farmaco para os recetores Hi.

Boca seca, obstipacdo, sedacdo, fraqueza, confusdo mental, alteracbes na

funcdo urinéria, hipotensao.

e Inibidor das enzimas do citocromo P450, como CYP1A2, CYP2Ds e
Farmacocinética CYP3As.

e Tempo de semivida = 20-40h (metabolitos ativos = 25h).

e Risco de toxicidade com administracdo de antipsicoticos,
benzodiazepinas e varfarina, por aumento das concentracdes
plasmaticas.

e Sindrome seratoninergica fatal com administracao de antidepressivos

InteragGes mais triciclicos e farmacos inibidores da MAO.

importantes Antes de se iniciar o tratamento com o farmaco inibidor da MAO, deve-se
aguardar, pelo menos, 14 dias ap6s a interrup¢do da terapéutica com
mirtazapina.
e Risco de seda¢do quando administrado com alcool.
e Especial precaucdo com doentes com risco de convulsdes, com

doentes bipolares e com criancas.

A mirtazapina € comercializada, em Portugal, na forma de comprimidos
orodispersiveis e comprimidos revestidos por pelicula, nas dosagens de 15 mg, 30 mg e
45 mg (116).

A diviséo de um comprimido de 15 mg, com administracdo de 7,5 mg por dia,
pode resultar um efeito sedativo (70). No entanto, no tratamento da depressdao major, a
dose recomendada é de 15 mg ou 30 mg por dia. Ap0s 2 a 4 semanas de tratamento, deve-
se avaliar o doente e a sua resposta a terapéutica com mirtazapina, podendo ser aumentada
para uma dose maxima de 45 mg por dia. Os doentes com depressdo deverdo ser tratados
por um periodo suficiente de, pelo menos, 6 meses para garantir a auséncia de sintomas
(116).
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9.3.3. Antagonistas da recaptacao de serotonina

Como o préprio nome indica, estes farmacos sao responsaveis pelo blogueio dos
recetores seratoninérgicos, mais especificamente os recetores de 5-HT2a e 5-HTzc (72).

Estes farmacos sdo comumente utilizados pela sua habilidade no controlo de
sintomas de insOnia e ansiedade que vém muitas vezes associados a doencga depressiva.
Contudo, poderdo estar contraindicados pelos seus efeitos adversos, como sedacao
excessiva e disfuncdo sexual. Estes farmacos continuam em constante atualizagdo e

constituem numa area de grande interesse em farmacologia (117).

Neste grupo, encontram-se a trazodona e a nefazodona.

9.3.3.1. Trazodona

A trazodona é especialmente utilizada no tratamento da depressdo e de insonias,
devido as suas propriedades sedativas. Este farmaco atua como um antagonista de
serotonina e um inibidor de recaptacdo, contribuindo assim para os seus efeitos

antidepressivos (117).

Este farmaco é dose-dependente e atua apenas nos seus locais de ligacdo de maior
afinidade em baixas doses, mas tem acfes farmacoldgicas adicionais em doses mais
elevadas. S0 necessarias doses entre 150 mg e 600 mg para saturar os transportadores de
serotonina e atingir atividade antidepressiva. Desta forma, a trazodona torna-se num
agente multifuncional que inibe 0 SERT e antagoniza os recetores de 5-HT2a e 5-HTzc.
Com doses entre 25 mg e 150 mg, a trazodona ndo atinge a atividade antidepressiva, mas

possui atividade hipnotica através do antagonismo dos recetores 5-HT, Hi e o1 (118).

As suas caracteristicas encontram-se referidas no quadro 9.13.
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Quadro 9.13 - Propriedades caracteristicas da trazodona. Adaptado de (70,71,118,119).

Trazodona
Efeitos Sonoléncia, enxaquecas, fraqueza, xerostomia.
indesejaveis Outros sintomas: nauseas, vomitos, obstipacédo, hipotensdo, bradicardia.

e Inibidor das enzimas do citocromo P450, como o0 CYP3Aa4.

Farmacocinética e Tempo de semivida = 4h (metabolito ativo = 4-9h).

e Risco de toxicidade com administracdo de antipsicoticos,
benzodiazepinas e varfarina, por aumento das concentracdes
plasmaticas.

e Sindrome seratoninérgica fatal com administracdo de

InteracGes mais antidepressivos triciclicos e farmacos inibidores da MAO.

importantes Antes de se iniciar o tratamento com o farmaco inibidor da MAO, deve-se
aguardar, pelo menos, 14 dias apdés a interrupcdo da terapéutica com
trazodona.
e Risco de sedacdo com administracdo de 4lcool, outros
antidepressivos, digoxina e fenitoina.
e Especial precaucdo com doentes com risco de convulsdes, com

doentes bipolares e com criangas.

A nivel nacional, a trazodona encontra-se comercializada na forma de
comprimidos revestidos nas dosagens de 100 mg e 150 mg, e sobre na forma de
comprimidos de libertacdo prolongada nas dosagens de 150 mg e 300 mg (120,121).

O tratamento devera ser iniciado com uma dose de 100 mg ou 150 mg por dia, em
doses parciais apds as refeicdes. A toma mais importante deve ser administrada a noite
para facilitar a reposi¢do do sono. Se necessario, pode-se aumentar a dose até 600 mg por
dia (70,121).
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9.3.3.2. Nefazodona

Apesar deste farmaco ser bastante semelhante a trazodona, e se caracterizarem
ambos como antagonistas da recaptacdo de serotonina, existem certas diferencas nos

perfis farmacoldgicos, na eficicia e na seguranca.

A nafezodona é um farmaco antidepressivo que € usado no tratamento da
depressdo, comportamento agressivo e transtorno de panico. A terapéutica associada a
este farmaco tem sido associada a varios casos de lesdo hepatica aguda, devido ao

aumento dos niveis séricos das aminotransferases (122).

Este fArmaco apresenta 0 mesmo mecanismo de a¢do que a trazodona, sendo que
a nafezodona tem maior afinidade pelos recetores 5-HTzc e pelo NAT, contribuindo assim

para minimizar os sintomas de ansiedade e insonias (72).

As suas caracteristicas estdo representadas na figura 9.14.
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Quadro 9.14 - Propriedades caracteristicas da nefazodona. Adaptado de (70,123).

Efeitos

indesejaveis

Farmacocinética

InteracBes mais

importantes

Nefazodona

Néauseas, boca seca, obstipacdo, enxaquecas, tonturas, agitacdo, confusao,

astenia, aumento da producéo de tosse.

Inibidor das enzimas do citocromo P450, como 0 CYP3Aa.
Tempo de semivida = 2-4h (metabolitos ativos com tempo de

semivida mais prolongado).

Risco de toxicidade com administracdo de antipsicéticos,
benzodiazepinas, varfarina e tramadol, por aumento das
concentragdes plasmaticas.

Sindrome  seratoninérgica fatal com administracdo de

antidepressivos triciclicos e farmacos inibidores da MAO.

Antes de se iniciar o tratamento com o farmaco inibidor da MAO, deve-se

aguardar, pelo menos, 14 dias ap6s a interrupcdo da terapéutica com

nefazodona.

Risco de hepatoxicidade com administracéo de alcool.
Especial precaucdo com doentes com risco de convulsdes, com

doentes bipolares e com criangas.

Atualmente, em Portugal, este farmaco nédo se encontra comercializado, e devido

eventualmente ao efeito de hepatoxicidade (70).

Contudo, em paises autorizados, a nafezodona encontra-se disponivel nas

dosagens de 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg e 250 mg, na forma de comprimidos. A

dose inicial recomendada é de 100 mg duas vezes ao dia, podendo atingir até um maximo

de 600 mg duas vezes ao dia (70).

9.3.4. Inibidores seletivos da recaptacéo de noradrenalina

Embora alguns antidepressivos triciclicos blogueiem a recaptacdo de

noradrenalina de forma mais potente que a recaptacdo de serotonina, eles ndo sdo

seletivos, porque bloqueiam muitos outros recetores (72).

55




Abordagem atual na selecdo de medicamentos emergentes na Depresséo Resistente

A inibicdo do NAT ndo eleva apenas o0s niveis de NA difusamente em todas as
projecBes neuronais NA, mas também os niveis de DA no cortex pre-frontal. Existe
alguma davida quanto ao facto de a inibicdo seletiva do NAT ter um perfil clinico
diferente daquele que se obtém quando a sua inibicdo ocorre simultaneamente com a
inibicdo do SERT, como, por exemplo, no caso de administracdo de um IRSN. Uma
possivel diferenca é que os inibidores do NAT que sdo seletivos, tendem a ser
administrados em doses que permitam maior proporcéo de ocupacao dos NAT, proxima
da saturag@o, em comparagdo com a ocupacédo do NAT com a administracdo de um IRSN.
Este maior grau de ocupacdo do NAT, pelos inibidores seletivos de NAT, pode ser

necessario para uma melhor eficacia no tratamento da depressao (72).

O farmaco mais conhecido com estas caracteristicas farmacoldgicas é a

reboxetina.

9.34.1. Reboxetina

O primeiro inibidor verdadeiramente seletivo da recaptacdo noradrenérgica
comercializado na Europa e noutros paises foi a reboxetina (72).

Este farmaco é comumente prescrito para o tratamento da depressdo major, da
distimia, um transtorno depressivo persistente, dos distarbios de panico, do défice de

atencdo e da doenca hiperativa (70).

A sua principal acdo farmacoldgica foca-se na inibicao seletiva da recaptacao de
NA nos neurdnios pré-sindpticos, o que gera um aumento da concentracdo do
neurotransmissor na fenda sinaptica e potencia a sua acdo nos recetores pos-sinapticos.
Ocorre, assim, uma melhoria dos sintomas depressivos, especialmente os relacionados
com a fadiga e a falta de motivacdo. Apesar de ser seletivo na recaptacdo de NA, este

farmaco tem uma acdo minima sobre a recaptacdo de 5-HT (70,72).

As suas caracteristicas encontram-se referidas no quadro 9.15.
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Quadro 9.15 - Propriedades caracteristicas da reboxetina. Adaptado de (70,71,124).

Reboxetina
Efeitos Insonias, sudorese, confusdo, boca seca, obstipacdo, nauseas, taquicardia,
indesejaveis retencdo urinaria, enxaquecas, e mais raramente, disfuncdo sexual.

e Inibidor das enzimas do citocromo P450, como o CYP3As e 0
Farmacocinética CYP2De.

e Tempo de semivida = 13h (sem metabolito ativo).

e Risco de toxicidade com administragdo de antipsicoticos,
benzodiazepinas, varfarina e tramadol, por aumento das
concentragdes plasmaticas.

e Sindrome seratoninérgica fatal com administracdo de

InteragGes mais antidepressivos triciclicos e farmacos inibidores da MAO.

importantes Antes de se iniciar o tratamento com o farmaco inibidor da MAO, deve-se
aguardar, pelo menos, 14 dias apds a interrupcdo da terapéutica com

reboxetina.
e Especial precaugdo com doentes com risco de convulsdes, com

doentes bipolares e com criancas.

Em Portugal, o farmaco encontra-se comercializado apenas na forma de
comprimidos, na dosagem de 4 mg (125).
A dose terapéutica recomendada é de 4 mg duas vezes ao dia. A dose diéria

méaxima é de 12 mg por dia (70,125).

9.3.5. Agomelatina

A depressdo pode alterar os ritmos circadianos, causando uma irregularidade no
ciclo do sono. As elevacgdes na secrecao do cortisol e as alteraces no eixo hipotalamo-
hipdfise-suprarrenal sdo fatores caracteristicos da doenca depressiva. Desta forma, pode-
se assumir que a depressdo se acompanha por alteracbes dos ritmos bioldgicos,

nomeadamente do circadiano (72).
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A agomelatina ¢ um farmaco atipico que apresenta dois mecanismos gerais:
agonista dos recetores de melatonina (MT1 e MT2) e agonista dos recetores de 5-HTzc.
Esta combinacdo promove o aumento da libertacdo de dopamina e noradrenalina no
cortex pré-frontal e a regulagdo dos ritmos circadianos (72).

O agonismo dos recetores de melatonina é particularmente relevante para o
tratamento da depressédo, devido aos disturbios de sono. A melhoria do ciclo circadiano
pode melhorar a qualidade do sono e reduzir os sintomas depressivos (126).

Ao antagonizar os recetores de serotonina, haverd uma maior libertacdo de DA e
NA no cértex pré-frontal, sendo importante para a melhoria dos sintomas depressivos. Ao
contrario de muitos antidepressivos que atuam no sistema serotoninérgico, este farmaco

ndo provoca efeitos adversos como disfuncdo sexual e aumento de peso (127).

As suas caracteristicas encontram-se referidas no quadro 9.16.

Quadro 9.16 - Propriedades caracteristicas da agomelatina. Adaptado de (128,129).

Agomelatina

Efeitos

indesejaveis Bem tolerado; Nauseas, cefaleias, tonturas, sonoléncia.

e Inibidor das enzimas do citocromo P450, como o CYP1A2.

Farmacocineética e Tempo de semivida = 1-2h.

e Contraindicado com fulvoxamina e carbamazepina, por
interferirem com a enzima CYP1A2.

InteragGes mais e Nao administrar com alcool devido ao risco de hepatoxicidade, e

importantes com outros medicamentos, como 0 metotrexato por risco de

elevacdo das enzimas hepaéticas.

Em Portugal, a agomelatina encontra-se disponivel na forma de comprimidos na
dosagem de 25 mg (130).

A dose recomendada é 25 mg uma vez por dia, ao deitar. Se necessario, a dose
pode ser aumentada para 50 mg uma vez por dia (130).
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9.4. Antidepressivos triciclicos

Os antidepressivos triciclicos (ADT) foram assim designados, em virtude da sua

estrutura quimica, que contém trés anéis (56).

Os ADT constituem uma classe de medicamentos usados para controlar e tratar o
transtorno depressivo major. Estes farmacos atuam através da inibicéo da recaptacdo dos
neurotransmissores de 5-HT e NA, contribuindo, assim, para a sua eficécia, através da
melhoria dos sintomas como o humor, a atengéo e a dor (131).

A principal limitag&o para o uso dos antidepressivos triciclicos ndo se deve a sua
eficécia, visto que sdo agentes efetivos, devido, na generalidade, as acGes farmacoldgicas
indesejaveis, ou seja, ao bloqueio dos recetores Hi de histamina, dos recetores ou
adrenérgicos e dos canais de sodio sensiveis a voltagem (72).

O bloqueio dos recetores Hi de histamina causam sedacgdo e podem provocar um
aumento de peso. O bloqueio dos recetores muscarinicos M1 provocam boca seca, Visdo
turva, retencdo urinaria e obstipacgdo I, e 0 bloqueio dos recetores a1 adrenérgicos podem
causar hipotensao ortostatica e tonturas. Os ADT bloqueiam também os canais de sodio
dependentes de voltagem no coracdo e no cérebro. Em sobredosagem, acredita-se que
esta acdo seja a causa de coma e convulsdes resultante de acGes no sistema nervoso
central, bem como arritmias e paragens cardiacas (56). Por isso, 0s ADT séo considerados

farmacos de segunda opcdo no tratamento da depresséo.

Com base em ensaios clinicos e evidéncia comprovada de eficacia e seguranca, a
FDA aprovou diferentes fa&rmacos ADT que incluem a amtriptilina, a amoxapina, a
doxepina, a desipramina, a nortriptilina, a protriptilina, a imipramina e a trimipramina.
Relativamente a clomipramina, a sua aprovacdo advém da sua eficicia no tratamento do
transtorno obsessivo-compulsivo em individuos com 10 ou mais anos (131).

Apesar destes farmacos pertencerem a mesma classe farmacoterapéutica, existem

certas caracteristicas especificas que os diferencia.

A amitriptilina é um dos ADT mais antigos e amplamente utilizados, devido a
sua forte afinidade pelo SERT e NAT. Contudo, bloqueia de forma significativa os outros

recetores, como por exemplo, 0s Hie os M1. Deste modo, é conhecido pelos seus efeitos
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sedativos e anticolinérgicos que provocam sintomas como boca seca, visdo turva e
obstipacdo. Este farmaco é frequentemente utilizado no tratamento da dor neuropatica e

enxaqguecas, além da depressdo (132).

A nortriptilina é resultado do metabolismo da amitriptilina e é considerado
menos sedativo e com menos efeitos anticolinérgicos. Apresenta maior afinidade pelo
NAT do que pelo SERT, sendo assim util, no tratamento de uma depressdo com sintomas

melancolicos, com mudanca significativa do humor e estado de espirito (133).

A imipramina foi o primeiro farmaco ADT a ser desenvolvido, possuindo uma
acdo equilibrada na inibicao da recaptacdo de NA e 5-HT. Apresenta um perfil de efeitos
colaterais semelhante ao de amitriptilina, principalmente nos efeitos anticolinérgicos e
sedativos. E bastante utilizado no tratamento da enurese noturna devido a sua capacidade

de relaxar o musculo detrusor da bexiga (132).

A clomipramina é um farmaco eficaz no tratamento do POC, devido a sua forte
inibicdo da recaptago de serotonina. E muitas vezes utilizado no tratamento da depresséo
resistente. Este farmaco pode contribuir para efeitos adversos como disfuncao sexual e
sindrome seratoninérgica, especialmente, quando administrado com outros farmacos com

0 mesmo mecanismo de acdo (134).

A desipramina é considerada menos sedativa e tem menos efeitos
anticolinérgicos comparativamente aos outros ADT, visto que possui uma acgdo
predominantemente noradrenérgica, sendo assim util no tratamento de depressdes
letargicas (132).

A doxepina tem um forte efeito sedativo devido ao bloqueio dos recetores H1.
Este farmaco é frequentemente utilizado em baixas doses como hipnético para tratar
insonias, e é bastante eficaz no tratamento da depressdo acompanhada de sintomas de

ansiedade e sintomas fisicos (135).

Conclui-se que, em virtude dos seus efeitos colaterais e potencial risco fatal em
sobredosagem, os ADT sao substituidos por antidepressivos de nova geracdo, como 0s
ISRS (72).
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Atualmente em Portugal, os farmacos ADT que se encontram comercializados sdo
a amitriptilina, na forma de comprimidos revestidos nas dosagens de 10 mg, 25 mg e 75
mg; a nortriptilina, também na forma de comprimidos revestidos na dosagem de 25 mg;
a imipramina, na forma de comprimidos revestidos na dosagem de 10 mg, e a
clomipramina na forma de comprimidos revestidos nas dosagens de 10 mg e 25 mg, na
forma de comprimidos de libertacdo prolongada na dosagem de 75 mg, e na forma de

solucdo injetavel com dosagem de 25mg/2ml (136-139).

9.5. Inibidores da monoamina oxidase (IMAOQO)

Os inibidores da MAO foram os primeiros antidepressivos clinicamente efetivos
a serem descobertos. Embora sejam conhecidos como antidepressivos muito eficazes,
estes farmacos também sdo agentes terapéuticos altamente efetivos para determinados

transtornos de ansiedade, como o transtorno de panico e a fobia social (72).

Esta classe de antidepressivos atua atraves da inibicdo da enzima monoamina
oxidase, responsavel pela degradacdo de neurotransmissores monoaminérgicos, como a
serotonina, noradrenalina e dopamina, no sistema nervoso central. A inibicdo desta
enzima faz com que as concentragdes dos neurotransmissores aumentem na fenda

sinaptica, melhorando os sintomas associados a depressao (140).

A MAO existe em duas isoformas principais: a MAO-A, que metaboliza,
principalmente, a 5-HT, a NA e a DA; e a MAO-B que metaboliza preferencialmente a
DA e afeniletilamina. Tanto a MAO-A como a MAO-B encontram-se no cérebro, embora
a MAO-A seja a forma principal dessa enzima fora do cérebro, com excecdo das plaquetas
e dos linfécitos que contém MAO-B (72).

Quando a MAO-B é inibida simultaneamente com a MAO-A, observa-se uma
elevacdo gradual da dopamina, bem como da serotonina e da noradrenalina, contribuindo
para uma melhor eficacia antidepressiva relativamente a todos 0s sintomas depressivos.
Dai que a inibicdo da MAO-A e da MAO-B em simultaneo constitui ruma das poucas

estratégias terapéuticas disponiveis para aumentar a dopamina na depressao (72).
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Os IMAO podem ser classificados quanto a sua reversibilidade na inibicdo da

enzima, o que influencia a sua eficacia e perfil de seguranca.

Quando séo irreversiveis, a ligagdo que se estabelece com a enzima é
permanente, formando uma ligacdo covalente que inativa a enzima de forma definitiva.
A atividade da MAO s0 é restabelecida apds a sintese de novas enzimas, o que pode
demorar entre 1 e 2 semanas (141). Por isso, a ingestdo de alimentos com tiramina, como
queijos e vinho tinto, podem potenciar crises hipertensivas graves, pelo que os doentes
que estejam sujeitos a terapéutica com IMAOQO irreversiveis, devem seguir o plano
alimentar adequado para evitar interacbes graves. Mesmo ap0s a interrupcdo da
terapéutica, os efeitos indesejaveis podem prolongar-se ao longo do tempo (142).

Para além disso, este farmaco ndo deve ser administrado em conjunto com
simpaticomiméticos, alcool, opioides, outros antidepressivos, levodopa, e agonistas de 5-

HT1, como a buspirona (71).

Um exemplo de farmaco IMAOQ irreversivel € a trianilcipromina.

Este farmaco pode causar efeitos para além da crise hipertensiva como, agitacéo,
disfuncdo sexual, hipotensao ortostatica, e em situagdes mais graves, hepatotoxicidade e
convulsdes (70).

A trianilcipromina é o exemplo de um farmaco IMAO irreversivel que pode
causar efeitos, para além da crise hipertensiva, como agitacdo, disfuncdo sexual,
hipotensdo ortostatica, e em situacdes mais graves, hepatotoxicidade e convulsées (70).

O tempo de semivida deste farmaco é de aproximadamente, 2 horas e meia (71).

Em Portugal, este farmaco ndo se encontra comercializado (110).

Ja os IMAO reversiveis ligam-se de forma ndo covalente a enzima MAO-A.
Assim sendo, devido a esta ligacdo temporaria, esta enzima MAO-A podera ser reativada
quando a concentracdo de substratos naturais, como a tiramina, aumenta (143). Assim,
em situacdes de ingestdo de alimentos ricos em tiramina, existe menor risco de ocorrerem
crises hipertensivas. Apos a interrupcdo da terapéutica com um IMAO reversivel, a
atividade enzimaética € retomada rapidamente, de um modo geral, dentro de horas ou
poucos dias (141,143).
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A mocoblemida é um exemplo de um farmaco IMAO reversivel.

Os efeitos indesejaveis mais caracteristicos deste farmaco incluem insénias,
agitacdo, boca seca, diarreia, obstipacdo e nduseas. Em casos mais raros, pode causar
convulsdes (70).

Os farmacos contraindicados para serem administrados com os IMAO reversiveis
incluem a clomipramina, a levodopa, a selegilina, simpaticomiméticos e ISRS. E
necessario ter precaucao com o fentanil, a morfina e antidepressivos triciclicos (71).

O tempo de semivida deste farmaco varia, aproximadamente, entre 2 e 4 horas
(72).

Em Portugal, este farmaco encontra-se comercializado nas dosagens de 150 mg e
300 mg, na forma de comprimidos revestidos (144,145).

A dose recomendada varia entre 300 e 600 mg por dia, administrados geralmente
em duas ou trés doses. De acordo com a resposta individual, a dose pode ser reduzida
para 150 mg por dia (70,144).

A selegilina, outro farmaco com bastante relevancia, pertence a classe dos
IMAO tipo B, ou seja, inibe seletiva e irreversivelmente a MAO-B, responsavel pela
degradacdo da dopamina no cérebro. Assim sendo, este farmaco é utilizado para o
tratamento da doencga de Parkinson, porque promove 0 aumento da concentracdo de
dopamina, melhorando os sintomas associados a doenga, como a rigidez, tremores, €
lentiddo de movimentos (70). E também utilizado no tratamento da depress&o major, dos

distUrbios de pénico e fobia social e também no tratamento da depressao resistente (70).

Em doses baixas, a selegilina é altamente seletiva para a MAO-B, o que significa
que tem pouco efeito sobre a MAO-A. Esta seletividade permite a administracdo do
farmaco sem restri¢des alimentares, visto que ndo afetaa MAO-A.

Ja em doses mais elevadas, a selegilina perde a seletividade para a MAO-B e passa a
inibir também a MAO-A. Neste caso, pode ser utilizada como um farmaco antidepressivo,
mas com necessidade de restricbes alimentares semelhantes as de outros IMAOQOs

irreversiveis (141).

Em doses mais altas, a selegilina € utilizada para o tratamento da depressao major,

especialmente, em casos resistentes ao tratamento convencional. Pode ser administrada
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por via transdérmica, 0 que ajuda a minimizar a exposi¢do sistémica e reduz o risco de

efeitos indesejaveis e interacdes alimentares (146).

Os efeitos indesejaveis caracteristicos deste farmaco incluem nauseas, dor
abdominal, boca seca, enxaqueca, confusdo, alucinacfes, e em casos mais graves pode
causar convulsde. (70).

Ele estd contraindicado com benzodiazepinas, farmacos antidepressivos, alcool,
buspirona, tirosina, dopamina e substancias relacionadas. E necessaria uma precaucéo

extrema devido ao potencial de efeitos e riscos associados (70).

Por via oral, a selegilina apresenta o tempo de semivida de, aproximadamente, 1
hora e meia a 4 horas (141).

Por via transdérmica, a semivida efetiva da selegilina é consideravelmente mais
longa, cerca de 18 a 25 horas. Desta forma, ha uma libertacdo gradual do farmaco na

corrente sanguinea (146).

Em Portugal, este farmaco sé se encontra disponivel na forma de comprimidos
na dosagem de 5 mg (147).
A posologia recomendada é de 5 a 10 mg por dia, apos o0 pequeno-almogo ou 5

mg duas vezes por dia. A dose diaria ndo deve exceder os 10 mg por dia (147).

9.6. Agentes antipsicoticos

Os antipsicaéticos apresentam, possivelmente, os mecanismos farmacoldgicos mais
complexos entre qualquer classe de farmacos na area da psicofarmacologia clinica
(71,72). Séo farmacos utilizados geralmente para o tratamento de transtornos psicoticos,
como a esquizofrenia, mas também sdo amplamente utilizados no tratamento da

depressdo major e no tratamento da depressao resistente (71).

Os antipsicoticos de 22 geracdo ou antipsicéticos atipicos, como o aripiprazol, a
quetiapina, a olanzapina e a risperidona, possuem mecanismos de acdo Uteis no
tratamento da depressdo. Estes farmacos atuam como antagonistas nos recetores de
serotonina (5-HT2a) e dopamina (DA). Além destes recetores, alguns antipsicéticos

atipicos podem atuar em recetores de noradrenalina, histamina e acetilcolina (72,128).
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Em situacdo de depressdo major com caracteristicas psicoticas, o tratamento
combinado de antidepressivos e antipsicéticos é considerado mais eficaz do que o0 uso
isolado de outro medicamento. Deste modo, ha uma reducéo dos sintomas psicoticos e
uma melhor resposta ao comportamento e humor do doente (148).

A quetiapina e o aripiprazol podem ser eficazes como adjuvantes no tratamento
resistente a depressao, principalmente, quando o doente j& ndo responde a um ou mais

farmacos antidepressivos (148).

Apesar destes farmacos serem mais bem tolerados que os antipsicéticos tipicos,
os atipicos incluem ainda alguns efeitos indesejaveis. como aumento de peso, potencial
risco de desenvolvimento de diabetes tipo I, hiperlipidemia, efeitos cardiovasculares,

sedacéo e disfungéo sexual (149).

9.7. Benzodiazepinas

O uso prolongado de benzodiazepinas ndo é recomendado para o tratamento da
depressdo major devido a escassa evidéncia de eficacia no tratamento dos sintomas
depressivos aléem da ansiedade, assim como pelo risco de dependéncia, de eventual

deterioracdo cognitiva e aumento da mortalidade (150).

As benzodiazepinas sdo uma classe de farmacos que se ligam a locais especificos
do GABA, o principal neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso central. A ligacao
do GABA aos seus recetores permite o influxo de cloro nas células, o que conduz a uma
inibicdo da sinalizacao neuronal, crucial para equilibrar os sinais excitatorios e inibitdrios
durante a transmissdo de informacdo. As benzodiazepinas, ao atuarem sobre 0 GABA,
ajustam a resposta inibitoria no sistema nervoso (151).

Portanto, estes farmacos, devido ao seu mecanismo de agéo rapido, séo utilizados,
numa fase inicial do tratamento da depresséo, para alivio dos sintomas fisicos, durante 2

a 4 semanas (152).

As benzodiazepinas mais frequentemente prescritas sao o diazepam, o alprazolam,

o0 lorazepam, o clonazepam e o bromazepam.
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10. Algoritmo terapéutico

O algoritmo de tratamento da depressdao com medicagao envolve um conjunto de
etapas que se focam na selecdo e monitorizacdo da farmacoterapia, de modo que se
obtenham os melhores resultados nos pacientes. Inicia-se com uma avaliagéo do doente
e o tratamento de primeira linha com farmacos ISRS ou IRSN, seguido sempre um
processo de monitorizagdo. Em caso de resposta inadequada, a terapia de segunda linha
envolve alteragdes ou combinacdes na medicagdo. Caso ndo se resolva por intermédio

de nenhum destas estratégias, poder-se-a assumir um caso de depressao resistente (153).

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) guidelines fornecem
informacdo detalhada sobre a depresséo e o seu algoritmo terapéutico. Desta forma, o
tratamento deve ser baseado na gravidade da depresséao, nas preferéncias do doente e de

acordo com outras consideracOes pessoais (152).

Inicialmente, comega-se por fazer uma avaliagdo completa ao doente, incluindo a
gravidade da depressdo, com descri¢do dos sintomas, o historial médico e familiar, e

fatores psicossociais (152).

Apos a avaliacdo da severidade da depressao, é possivel classifica-la, de forma
geral, em depressdo leve a moderada e depressao grave. Pode haver casos de depressédo
que nado necessitem de recorrer a farmacoterapia, no entanto, é sempre recomendada uma

intervencdo psicologica, como terapia, caso se justifique (152).

No tratamento da depressdo leve a moderada, utilizam-se farmacos
antidepressivos de primeira linha, os ISRS principalmente, a sertralina, o escitalopram
e a fluoxetina, ou os IRSN, como a venlafaxina e a duloxetina. Para além do tratamento
farmacoldgico, é sempre recomendada uma intervencdo psicolégica, como terapia
cognitivo-comportamental ou psicoterapia interpessoal. A monitorizagdo do doente e dos

respetivos sintomas é realizada apds 2 a 4 semanas do inicio da terapéutica (152).

Caso ndo se verifique resposta a nenhum destes tratamentos, deve-se realizar um

ajuste de dose, sem ultrapassar as doses méaximas estabelecidas para cada farmaco, ou
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uma mudanca de antidepressivos dentro da primeira linha. SO depois de algumas
tentativas com varios farmacos, substituem-se por antidepressivos de segunda linha, em
monoterapia ou em combinacdo. E comum associar um ISRS ou um IRSN com
mirtazapina ou bupropiom. Em casos extremamente graves, € comum adicionar-se um

antipsicatico atipico, como a quetiapina ou a olanzapina (152,153).

No tratamento da depressao grave, € comum utilizar farmacos ISRS ou IRSN, no
entanto, se ndo existir resposta por parte do doente, outros antidepressivos como a
mirtazapina e o bupropiom podem ser opcdo. Em casos graves e resistentes ao tratamento,
a combinacdo de antidepressivos pode ser considerada. A terapia cognitivo-
comportamental ou psicoterapia deve continuar a ser recomendada. Existem muitas
situacBes com necessidade de internamento hospitalar, principalmente quando hé risco de
suicidio (152,153).

No anexo 2, encontra-se um esquema representativo e simplificado da intervencéo

farmacoldgica habitual no tratamento da depressao.

Atualmente, existem muitas apostas terapéuticas para o tratamento da depressédo
de doentes que ndo respondam adequadamente aos farmacos convencionais. Desta forma,
estamos perante casos de resisténcia ao tratamento da depressdo que tem sido uma area

bastante inovadora e em constante estudo.
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11. Depresséo Resistente ao tratamento

A depressdo, uma doenca identificada pela populagédo em geral, habitualmente
designada por depresséo major, caracteriza-se pela persisténcia de pensamentos e
emoc0Oes negativas que perturbam o estado de humor e comportamento social e cognitivo
do individuo (154).

Multiplas estratégias terapéuticas, ja anteriormente mencionadas, sdo eficazes no
tratamento da depressdo, embora esteja longe do ideal, a estatistica ndo sustenta esta ideia.
O tratamento ideal requer, normalmente, diversas estratégias terapéuticas, com recorrente
observacdo por parte do médico psiquiatra, sendo, por isso, necessario atualizar o
algoritmo terapéutico da depresséo, tendo em conta diferentes fatores, desde a eficacia

dos medicamentos até as alternativas de tratamento (9,154).

Os pacientes que ndo respondem a varios antidepressivos e nao obtém resposta
satisfatdria sdo classificados como tendo depressao resistente. Geralmente, é necessario
esperar pelo menos 4 semanas para avaliar os sinais e sintomas, embora 0s casos nem

sempre sejam simples (9).

Esta doenca refere-se maioritariamente a episddios depressivos excessivos que
ndo responderam efetivamente ap6s duas tentativas de monoterapia com antidepressivos

em dosagens e duracdes especificas. No entanto, a definicdo ndo foi padronizada (155).

A resisténcia a medicacdo pode surgir em doentes que respondiam previamente a
terapéutica ou de modo progressivo, desenvolvendo-se, assim, ao longo do tempo. As
opcdes de tratamento aprovadas para a depressao resistente sdo limitadas e, geralmente,
envolvem a continuacdo da terapéutica convencional, incluindo combinagdes,

sobredosagens ou troca de medicacao (154).

Os antidepressivos, atualmente, disponiveis, apresentam uma variedade de
caracteristicas farmacodinamicas e farmacocinéticas determinantes para a classificagcdo

dos farmacos em diferentes subclasses (156).
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N&o existe nenhuma evidéncia que comprove a eficacia na troca de medicagdo. A
mudanca de um antidepressivo para outro € um desafio clinico constante. Se a terapéutica
antidepressiva tiver sido iniciada ha, pelo menos, 6 semanas, os farmacos poderdo causar
sindrome de abstinéncia se forem interrompidos ou trocados. O periodo recomendado
para a diminuicdo da dose € no minimo 4 semanas. No entanto, a historia clinica difere
entre cada paciente e todos os casos devem ser analisados, detalhadamente, segundo o
risco individual do doente, os sintomas associados e a aprovacdo do mesmo (156).

Em geral, a maioria dos antidepressivos sdo igualmente eficazes na melhoria dos
sintomas depressivos. Contudo, existem diferencas individuais na eficacia e o perfil de

reacOes adversas a medicamentos diferem entre farmacos (157).

Por outro lado, a mudanca entre farmacos antidepressivos é também uma opcéo,
mas acompanhada de supervisao clinica.

A estratégia mais conservadora, com um menor risco de interagOes
farmacologicas, é a diminuicdo gradual da dose do primeiro antidepressivo para evitar o
aparecimento de sintomas de abstinéncia. Como este método demora, normalmente,
algum tempo e inclui no minimo dias em que o doente ndo faz o antidepressivo, a
estratégia de compromisso é a troca mais moderada. Neste caso, o0 periodo sem a toma do
farmaco ndo ultrapassa os dois dias. O risco de interagdes medicamentosas aumenta com
esta abordagem, mas nao de forma muito significativa. Na verdade, estas duas estratégias
sdo adequadas na pratica clinica em geral (156).

Resumidamente, a introducdo de um novo antidepressivo pode causar interagdes
medicamentosas que levam a toxicidade, particularmente, a sindrome de serotonina
(156).

Na Unido Europeia, a taxa de mortalidade por suicidio tem progredido e surge,
normalmente, associada a fatores socioeconomicos menos favoraveis e doengas mentais,
assim como ao abuso e dependéncia de certas substancias. Posto isto, varios estudos
indicam que a depressao resistente ao tratamento pode contribuir e estar associada a casos

de suicidio em grande escala (157).

A evolugdo da terapia antidepressiva para a depressao resistente esta perante uma

revolugdo notavel (158).

70



Abordagem atual na selecdo de medicamentos emergentes na Depresséo Resistente

Na&o existe um consenso universal sobre o tratamento adequado para a depresséo
resistente, devido a heterogeneidade da doenca, a falta de padronizacdo nos critérios de
selecdo do algoritmo terapéutico, e a inclusdo de tratamentos ndo farmacoldgicos. O
consenso na definicdo poderia permitir uma evolucdo e uma segurancga na escolha do
tratamento terapéutico mais adequado, distinguindo quando um algoritmo de resisténcia
ao tratamento deve ser iniciado. Tudo isto gera barreiras continuas aos doentes na rececao

de cuidados apropriados perante a gravidade e resposta ao tratamento (159).

A continuidade nos estudos sobre esta doenca tentam explorar e rever a eficacia

dos diferentes tratamentos (160).

Os principios e critérios que devem ser analisados pormenorizadamente no
tratamento da DRT, incluem a confirmacdo de diagnostico, ou seja, a certeza de que se
trata efetivamente dum caso de resisténcia ao tratamento, a comorbilidade, a adesdo ao
tratamento, as estratégias e algoritmos terapéuticos possiveis, a duragdo do tratamento e

a andlise cuidada perante os resultados clinicos apresentados (155).

Posto isto, a depresséo resistente pode ser definida como falha no tratamento
antidepressivo padrdo, e, portanto, para este tipo de doentes, novas terapéuticas e

tratamentos inovadores s&o particularmente essenciais (158).

11.1. Historia clinica da Depressao Resistente ao Tratamento

A DRT afeta aproximadamente um terco dos pacientes com depressdo major,
tornando-se num constante desafio clinico, visto que apo6s falhas consecutivas de
tratamentos, a possibilidade de terapéutica com novos farmacos diminui cerca de 15%
(161).

Este tipo de depressdo € caracterizado por sintomas persistentes, incluindo humor
extremamente deprimido, perda de interesse por atividades diérias, alteracfes no apetite

e no sono, fadiga excessiva, dificuldade de concentracdo, e muitas vezes, pensamentos
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suicidas. Desta forma, estes sintomas impactam significativamente a qualidade de vida
dos doentes, havendo necessidade do uso de servigos de satde, com um aumento da taxa

de mortalidade associada a suicidios e comorbidades fisicas (161).

11.2. Aposta em novos farmacos

11.2.1. Escetamina

A escetamina é um isémero de cetamina que foi aprovada recentemente para o
uso em combinacdo com um antidepressivo oral para pacientes que ndo respondem a

outros tratamentos (162).

Um artigo, publicado em 2022, pela Spandidos Publications, fez uma reviséo da
literatura existente sobre o uso de escetamina intranasal para o tratamento da DRT. A
revisdo destaca que este farmaco demonstrou eficacia significativa em varios ensaios
clinicos randomizados e controlados para pacientes com depressdo resistente. Em estudos
mais avancados, verificou-se que a escetamina, quando associada com um antidepressivo
oral, reduz os sintomas depressivos de forma rapida, dentro de 24 horas apds a
administracdo inicial. No entanto, a duragdo do efeito antidepressivo varia, € muitos
doentes precisaram de doses de manutencdo continua para remissdo dos sintomas. Cerca
de 50 a 70% dos individuos, tratados com escetamina, apresentou uma resposta
significativa em comparagcdo com, aproximadamente, 30 a 40% dos pacientes que
receberam placebo (162).

Os efeitos secundarios reportados incluiram dissociacdo, tonturas, nauseas,
enxaguecas e aumento da pressdo arterial. A maioria destes eventos foi transitoria,
resolvendo-se, geralmente, dentro de 1 a 2 horas (162).

Posto isto, conclui-se que a escetamina intranasal € uma adicdo eficaz e
relativamente segura. No entanto, como acontece com outros farmacos em estudo, sao
necessarios mais dados a longo prazo sobre seguranca e eficacia, principalmente, na

eventual dependéncia associada (162).

Outro artigo, publicado em 2022, destacou os resultados de um estudo clinico da

Janssen Pharmaceuticals que avaliou também a eficacia do spray nasal de escetamina,
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em combinacdo com um antidepressivo oral, na prevencdo de recaidas em doente com
depressao resistente. Este estudo foi randomizado, duplo-cego e controlado com placebo,
durante 16 semanas. O grupo que continuou a receber a escetamina conjuntamente com
0 antidepressivo oral, apresentou uma menor taxa de recaidas relativamente ao grupo que
recebeu o placebo com o antidepressivo oral. Apenas cerca de 27% dos doentes, no grupo
de escetamina, apresentou recaidas, sendo que o grupo de placebo apresentou cerca de
45% de recaidas. Os efeitos secundarios do tratamento foram, na sua maioria, leves a
moderados, sendo as tonturas, nduseas e aumento da pressao arterial, 0s mais comumente
relatados (163).

Este estudo concluiu que o tratamento de manutencdo de escetamina intranasal,
em combinagao com um antidepressivo oral, em doentes com diagnostico de DRT, podera
ser uma opcao terapéutica, devido a sua rapida acao e pela prevencdo de recaidas a longo
prazo (163).

11.2.2. Dextrometorfano

Um estudo publicado no Journal of Affective Disorders, investigou a eficacia e a
seguranca duma combinacdo de dextrometorfano e quinidina, em pacientes

diagnosticados com depressao resistente ao tratamento (164).

A quinidina ¢ um inibidor de metabolizacdo do dextrometorfano, o que
proporciona um aumento deste farmaco no organismo. O grupo, submetido a estes
farmacos, iniciaram com uma dose padréo de cerca de 20 a 30 mg, duas vezes ao dia. O
tempo de estudo foi, aproximadamente, entre 6 e 12 meses. No final do tratamento, 50%
dos pacientes foram classificados como “melhorados”, 20% foram classificados como
“minimamente melhorados”, ¢ 30% foram classificados como “sem mudanga”. O efeito
indesejavel mais caracteristico foi obstipacdo, no entanto, registaram-se outros efeitos

como boca seca, nduseas, tonturas e sedacgao (164).

Contudo, o estudo apresentou muitas limitac6es, principalmente, na auséncia de
um grupo de controlo. Assim sendo, nenhuma concluséo pode ser retirada em relacéo a
eficacia do farmaco. Além do mais, a amostra do estudo continha uma mistura de doentes

com e sem tratamento concomitante com antidepressivos (164).
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11.2.3. Esmetadona

Um artigo de revisdo de Sthal et al, comprovou a eficacia da esmetadona como
um novo potencial medicamento no tratamento da depressdo. Foram realizados ensaios
clinicos com administracdo de diferentes doses de esmetadona a pacientes com depresséo,
tendo verificado uma boa tolerabilidade do farmaco, sem surgimento de efeitos adversos
graves. Este farmaco foi também comparado com outros farmacos em ensaios clinicos,
como, por exemplo, a oxicodona e a cetamina e concluiu-se que ndo havia nenhum

potencial significativo de abuso para a esmetadona (165).

Em certa medida, estes estudos permitiram concluir que a esmetadona, sendo uma
nova formulacdo da metadona, podera ser uma vantagem terapéutica no tratamento da

depressédo de forma eficaz e rapida (165).

Outro estudo, publicado pelo Journal of Clinical Psychiatry, em 2024, investigou
a eficacia e a seguranca da esmetadona como uma nova abordagem para DRT. O estudo
foi conduzido de forma randomizada, controlada por placebo e os participantes escolhidos
tinham diagndstico de depressao, com historial de resposta inadequada a, pelo menos, um
tratamento antidepressivo. A esmetadona foi administrada em doses de 25 mg e 50 mg,
registando-se, de imediato, uma rapida melhoria dos sintomas depressivos, na primeira
semana de tratamento. Verificou-se uma elevada tolerabilidade do farmaco, com relatos
de enxaquecas e sonoléncia, caracterizando, assim, os efeitos adversos como leves a
moderados (166).

Apesar dos resultados positivos deste estudo, serdo necessarios estudos adicionais
para confirmar os resultados acima referidos e para investigar mais detalhadamente a
seguranca e eficacia a longo prazo da esmetadona para o tratamento da depressao

resistente.

11.2.4. Dietilamida do &cido lisergico

Um estudo piloto realizado, em 2023, analisou a seguranca, tolerabilidade e os

primeiros sinais de eficacia do uso de dietilamida do &cido lisérgico (LSD) em baixas
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doses, administradas repetidamente, como uma possivel op¢ao terapéutica no tratamento
de doencgas mentais, como a depressdo e a ansiedade. Os participantes que receberam
microdoses de LSD, num regime de dose repetida, com uma sequéncia de administracao,
seguida de periodos de pausa. A dosagem utilizada foi de 5 a 20 microgramas por
administracdo. Este estudo demonstrou que a microdosagem de LSD foi bem tolerada
pelos individuos, sem efeitos indesejaveis graves e com efeitos positivos na eficicia, com

melhoria dos sintomas de humor e ansiedade (167).

Dada a natureza do estudo piloto, os resultados sdo considerados preliminares, e,
portanto, & necessario explorar, em maior escala, a seguranca e o perfil de risco-beneficio
de LSD em microdoses (167).

11.2.5. 3,4-metilenodioximetanfetamina

Nos ultimos anos, a psicoterapia realizada com farmacos inovadores tem vindo a
ganhar destaque, como uma nova abordagem para o tratamento de diversos distdrbios
mentais. Um dos avancos mais inovadores nesta area é a utilizacdo de 3,4-
metilenodioximetanfetamina (MDMA), como adjuvante no tratamento de PTSD. Ao
contrario de outras moléculas que tém sido investigadas para o tratamento da depressdo
resistente, 0 MDMA demonstrou, recentemente, em ensaios clinicos, uma eficicia
notavel na reducéo de sintomas de PTSD, que nédo respondem a medicagdo convencional
(168).

De acordo com um estudo, publicado no The Journal of Neuroscience,
comparativo entre a psicoterapia por MDMA e o placebo, os resultados, obtidos de
ensaios clinicos randomizados, revelaram que este farmaco, quando usado como
adjuvante a psicoterapia, melhora significativamente os sintomas de PTSD. Os efeitos
adversos relatados foram ansiedade transitdria, insénias e enxaquecas, caracterizando

estes efeitos como leves a moderados (168).

Conclui-se, portanto, que a MDMA é um tratamento eficaz e seguro no
tratamento da PTSD, sendo necessarios mais estudos para confirmar os anteriores

resultados.
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12, Farmacoterapia de farmacos inovadores na Doenca
Resistente ao Tratamento

12.1. Psilocibina

A psilocibina é um composto psicadélico, encontrado em varias espécies de
cogumelos, caracterizado por alterar a percecdo, emocdo e cognicdo, com grande

potencial para o tratamento de distirbios mentais (169).

Durante séculos, estes cogumelos foram utilizados em rituais religiosos e praticas
espirituais por culturas indigenas na Ameérica Central e do Sul, devido aos seus efeitos
psicadélicos profundos. Nos ultimos anos, o interesse cientifico por este composto tem
vindo a crescer, promovendo estudos que investiguem o seu potencial terapéutico no

tratamento de condicBes psiquidtricas, como a depressao e a ansiedade (170).

A psilocibina é um pré-farmaco inativo, rapidamente metabolizado no figado, pela
enzima fosfatase alcalina, que a converte em psilocina, o principal composto ativo,
responsavel pelos efeitos psicadélicos (figura 12.1). Este composto ativo é
estruturalmente semelhante ao neurotransmissor endégeno serotonina (figura 12.2), um
dos principais compostos responsaveis pela regulacdo do humor e do bem-estar

emocional (171).
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Psilocibina (inativa) Psilocina (ativa)

Figura 12.1 - Estrutura quimica de psilocibina (farmaco inativo) e psilocina (farmaco ativo).
A enzima fosfatase alcalina é responsavel pela conversao da psilocibina em psilocina. Adaptado
de (172).
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Figura 12.2 - Estrutura quimica dos compostos de serotonina e de psilocina. Adaptado de (169).

A psilocina atua como agonista parcial dos recetores de 5-HTza, largamente
distribuidos pelo cortex cerebral, em particular, em regides associadas ao processamento
sensorial, percecdo, emogdo, memoria e autoconsciéncia. A ligacdo a estes recetores,
ativa uma cascata de sinalizacao intracelular, que inclui a ativacdo da fosfolipase C e o
aumento de Ca?* intracelular, modificando a libertagdo de neurotransmissores e a
transmissdo neuronal (figura 12.3) (169).

Apesar da psilocina apresentar afinidade priméaria para os recetores de serotonina,
ela influencia também o sistema dopaminérgico de forma indireta. A ativacdo dos
recetores 5-HT2a, no cortex pré-frontal, pode aumentar a libertagdo de dopamina (DA)
em regibes especificas, como o estriado ventral, uma area do cérebro associada a

motivagdo (171). A libertacdo de DA, nesta area, pode contribuir para sentimentos de
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euforia e prazer, bem como para a regulacdo do humor e da motivacédo, explicando assim

o efeito antidepressivo da psilocibina (169).

A psilocina influencia também a libertacdo de glutamato, o principal
neurotransmissor excitatério do SNC, responsavel pela neuroplasticidade, aprendizagem
e memoria. Esta libertacdo ocorre por ligacao aos recetores de NMDA de glutamato. Os
estudos sugerem que a libertacdo de glutamato, em regibes como o cortex pré-frontal,
auxilia na tomada de decisfes, cognicéo e reducdo emocional (171). A modulagdo do
glutamato, pela psilocina, pode facilitar a plasticidade sinaptica, a capacidade de o cérebro
adaptar as respostas a novas experiéncias. Esta capacidade € reconhecida como auxilio de
reprogramacao do cerebro, em pacientes com padrbes de pensamentos rigidos ou

negativos, como os doentes com depresséo (173).

Além dos recetores 5-HT2a, este farmaco tem algum efeito agonista nos recetores
5-HTia e 5-HTzc, que sdo expressos em diferentes areas do cérebro como, o cortex pré-
frontal e o hipocampo. O agonismo destes recetores pode contribuir para a redugéo de

efeitos ansioliticos e antidepressivos (169).

Diversas evidéncias sugerem que a psilocina pode afetar outros
neurotransmissores de forma indireta, o sistema noradrenérgico importante para a
resposta ao stress e estado de alerta, e o sistema do GABA, o principal sistema inibitdrio
do SNC, que pode ajudar no equilibrio da transmissdo neuronal provocada pela libertacdo
de glutamato (171).
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Figura 12.3 - Interacé@o do farmaco de psilocina com os recetores de serotonina. A psilocina
apresenta afinidade por recetores especificos de serotonina (5-HT), sendo estes os recetores de 5-
HT2a, 5-HT1a € 5-HT2c. Com isto, ha uma maior libertagdo de serotonina na fenda sinaptica.
Adaptado de (174).

Diversos estudos de neuroimagem mostraram que a psilocina reduz a atividade da
rede de modo padrdo (DMN) (169,173). A DMN ¢é uma rede de regides cerebrais que esta
ativa quando o individuo se encontra em repouso, sem realizar nenhuma tarefa especifica,
e, frequentemente, envolvida em processos de autorreflexdo, pensamento introspetivo e
memoria autobiogréfica. Esta regido é reconhecida pela sua ativacdo quando o cérebro
recebe estimulos internos em vez de estimulos externos. Desta forma, os estudos
realizados demonstraram que, em pessoas com depressdo, a DMN pode ser hiperativa,

contribuindo para sentimentos de tristeza e baixa autoestima (169).

A psilocina diminui a conetividade funcional dentro da DMN, inativando,
essencialmente, a sua atividade. Esta redugdo de atividade conduz a um estado de
“dissolucao do ego”, onde o individuo pode sentir que esta mais ligado ao mundo ao seu
redor, sem a sensacgdo habitual de se sentir isolado e distante (173).

Além disso, este composto, ao reduzir a atividade de DMN, potencia a
conetividade entre diferentes areas do cérebro que, normalmente, ndo interagem de forma
td0 acentuada, entre si, e que comecam a interagir livremente. E o exemplo da rede
executiva central (CEN), responsavel pelo controle de tarefas e tomada de decisdes, € a
rede de saliéncia (SN) que ajuda a identificar informacdes importantes no meio externo.

Assim sendo, ha um aumento de experiéncias sensoriais e cognitivas incomuns, como
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pensamentos mais positivos e mais criativos, sinestesia e novas formas de associar ideias
(169).

De certa maneira, este farmaco é reconhecido por provocar neuroplasticidade,
permitindo, assim, uma reorganizacdo das diferentes redes de conetividade, com
exploracdo de novas formas de processamento de informacao e sensacfes (171). Estudos
indicam que a psilocina pode aumentar a densidade das espinhas dendriticas e estimular
0 crescimento de novos neurdnios e sinapses. Este efeito € mediado pela ligacdo aos
recetores de serotonina e pela libertacdo de fatores neurotroficos que estimulam os
neuronios no cérebro. Em pacientes que ndo respondem bem aos tratamentos
convencionais, esta reorganizacdo pode proporcionar alivio dos sintomas depressivos e

de outros transtornos mentais (173).

Os outros transtornos mentais, segundo estudos clinicos, nos quais a psilocibina
pode ser eficaz, € o tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo e da ansiedade
associada a doencas terminais (171). O farmaco apresenta um perfil de seguranca, sendo
os principais efeitos adversos, as nauseas, tonturas, dores de cabega e ansiedade transitoria
(173).

A psilocibina é administrada, principalmente, por via oral e é bem absorvida no
trato gastrointestinal. A absorcdo da psilocina, o metabolito ativo, ocorre rapidamente,
com niveis plasmaticos detetaveis dentro de 20 a 40 minutos, ap6s a administracdo do
farmaco e a concentracdo plasmatica maxima é, geralmente, atingida entre 1 e 2 horas
(175).

Apos a conversdo da psilocibina, o fArmaco ativo é distribuido pelo organismo,
incluindo o cérebro, onde exerce o0s seus efeitos psicadélicos. A psilocina é lipofilica, o
que facilita a passagem pela barreira hematoencefélica e a interagdo com os recetores de
serotonina no SNC (176).

O processo de metabolizacéo é realizado através de enzimas, incluindo a fosfatase
alcalina. A psilocina, o composto ativo, é metabolizado por conjugacdo com é&cido
glucorénico, formando compostos inativos, que sdo, posteriormente, excretados pela
urina (177). Cerca de 65% a 80% da dose administrada de psilocibina é excretada na urina
(178). A biodisponibilidade deste farmaco é elevada, devido a rédpida conversdo de

psilocibina em psilocina (176).
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A psilocina pode interagir com farmacos ISRS, como a fluoxetina e sertralina,
pois estes diminuem os efeitos psicadélicos do farmaco devido a dessensibilizacdo dos
recetores de serotonina. O uso concomitante de IMAOSs pode potencialmente aumentar
os efeitos da psilocibina, prolongando a sua agdo terapéutica e aumentando o risco de
toxicidade seratoninérgica. (176).

Dado que a psilocina é metabolizada pelas enzimas CYP2Ds e CYP3A4, indutores
destas enzimas, como a rifampicina, podem reduzir a eficicia do farmaco, enquanto 0s
inibidores, como o cetaconazol, podem aumentar a concentracdo plasmatica da psilocina
e prolongar os seus efeitos terapéuticos (179). Outros farmacos antiacidos, como o
omeprazol, que alteram o pH géstrico, podem atrasar a absor¢cdo da psilocibina,
prolongando o tempo de inicio de ac¢do dos efeitos psicadélicos (177). O consumo de
outras substancias, como o alcool e a cannabis, devem ser evitadas com a psilocina. O
alcool pode aumentar a toxicidade hepatica, devido a sobrecarga metabdlica no figado, e
a cannabis pode potencializar os efeitos psicadélicos da psilocina (179). A combinagéo
de psilocibina com suplementos de triptofano ou 5-hidroxitriptofano, precursores de
serotonina, pode provocar, teoricamente, um risco acrescido de sindrome seratoninérgica
@a7).

A Unido Europeia tem vindo a financiar estudos de investigacdo de terapia
psicadélica aplicada a transtornos mentais resistentes ao tratamento, nos cuidados
paliativos, sendo a Fundacdo Champalimaud, em Lisboa, uma das fundacgdes escolhidas

para realizar estudos clinicos com a psilocibina (180).

12.2. Cetamina

A cetamina € um farmaco anestésico que foi inicialmente desenvolvido na década
de 1960 e que tem sido amplamente utilizado tanto na medicina humana quanto
veterinaria (181). Foi introduzida na pratica clinica em 1970, e rapidamente se tornou
numa ferramenta valiosa para a anestesia, especialmente em procedimentos cirdrgicos e

diagnosticos, devido ao seu perfil de seguranca (182).

Este farmaco comecou a ser utilizado de forma recreativa e abusiva devido aos seus

efeitos dissociativos e alucinatérios. O uso ilegal da cetamina gerou preocupacdes sobre
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0 potencial de abuso e efeitos adversos associados, levando uma regulamenta¢do mais
rigida e a uma classificacdo como substéncia controlada em muitos paises (181). A figura

12.4 representa a estrutura quimica dos isomeros (R e S) da cetamina.

Na década de 2000, a cetamina revelou apresentar propriedades antidepressivas
significativas, principalmente em doentes com depresséo resistente ao tratamento, através

do alivio dos sintomas caracteristicos da doenca (183).

(S) - Cetamina

(R) - Cetamina

CH,

HN

N
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Cl

Figura 12.4 - Estrutura quimica dos isomeros R e S do farmaco de cetamina. Adaptado de
(184).

A cetamina atua principalmente como um antagonista ndo competitivo dos
recetores NMDA de glutamato. Este blogueio inibe a acdo do glutamato, que desempenha
um papel fundamental na plasticidade sinaptica e na transmissao de sinais no SNC, e que
é responsavel pelos efeitos anestésicos e dissociativos da cetamina (181). Alem da
inibicdo do NMDA, a cetamina promove a libertacdo de glutamato em diferentes areas
do cérebro, como o cortex pré-frontal. Esta libertacdo ativa os recetores o-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionato (AMPA), que sdo outro tipo de recetores de
glutamato, que desencadeia uma cascata de sinalizacdo intracelular que resulta no

aumento do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF). Com isto, ocorre uma
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estimulacdo da plasticidade sindptica e a formacdo de novas conexfes neuronais,
responsaveis pelos efeitos antidepressivos da cetamina (185).

Este farmaco ativa também outras vias de sinalizacdo, como mTOR, que é crucial
para a sintese de proteinas envolvidas na formacao das sinapses. Além disso, a cetamina
influencia a atividade dos recetores de serotonina e dopamina, o que pode contribuir para
os seus efeitos antidepressivos e psicadélicos em doses mais altas (181). O mecanismo de

acdo de serotonina encontra-se representado na figura 12.5.
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Figura 12.5 - Mecanismo de acéo da cetamina. A cetamina atua sobre os recetores NMDA de
glutamato, inibindo assim, a agdo do GABA (principal neurotransmissor inibitdrio do SNC). Com
uma maior libertagdo de glutamato na fenda sinéptica, ocorre a ativacao dos recetores a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionato (AMPA), que desencadeiam uma cascata de sinalizacéo
intracelular que resulta na libertacdo do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF). Este
farmaco também promove a sintese de proteinas envolvidas na formacéo de sinapses, por ativagdo
da via de mTOR. Adaptado de (186).

A forma intravenosa de cetamina é tradicionalmente utilizada em ambientes
hospitalares para anestesia e tratamento da dor. O farmaco é administrado através de
infusdes continuas ou bolus em doses cuidadosamente controladas. De certa maneira, a

administracdo IV assegura uma dosagem precisa e garante rapidez e eficacia dos efeitos
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antidepressivos, umas horas ap6s a primeira administracdo e com duracdo dos efeitos
variando de dias a semanas (182).

A cetamina oral ndo € tdo comum quanto as outras formas farmacéuticas, mas
atualmente, tem sido estudada como alternativa de uso ambulatério. A biodisponibilidade
oral da cetamina é relativamente baixa devido ao efeito de primeira passagem pelo figado,
reduzindo assim a eficacia em comparacéo com a forma IV (185).

Ja a cetamina sublingual é uma forma de administracdo em que a cetamina €
colocada sob a lingua e absorvida pela mucosa oral. Esta forma tem sido estudada para
proporcionar uma alternativa de administracdo que pode ser usada fora do ambiente
hospitalar. Sendo assim, apresenta uma biodisponibilidade varidvel e que pode ser mais

adequada para 0 uso a curto prazo ou como complemento a terapia intravenosa (187).

Apds a administracdo, a cetamina ¢ amplamente distribuida pelo corpo. A
substancia atravessa rapidamente a barreira hematoencefalica, o que € crucial para 0s seus
efeitos no SNC. Este farmaco tem uma alta afinidade pelos tecidos lipofilicos, o que
resulta numa répida distribuicdo para o cérebro. O volume de distribuicdo é relativamente
alto, refletindo a sua ampla distribuigéo pelo corpo (182).

A cetamina é metabolizada no figado pelas enzimas CYP3A4 e CYP2Ds, € €
convertida no seu metabolito ativo, a norescetamina, que também possui propriedades
farmacoldgicas (181). O tempo de semivida é relativamente curto, geralmente variando
entre 2 e 3 horas apds a administracdo 1V, mas pode ser prolongada em casos de uso

cronico ou em doses mais elevadas (183).

O uso concomitante deste farmaco com benzodiazepinas, opidides e alcool pode
potenciar o risco de depressdo respiratoria, sedacdo excessiva e outros efeitos adversos
relacionados com o SNC. Como ambos 0s grupos de farmacos atuam sobre o SNC, a
combinacdo terapéutica pode aumentar a intensidade de efeitos colaterais, como
sonoléncia, confusdo e dificuldade respiratoria (185).

Os farmacos que inibem as enzimas do citocromo P450, especialmente a CYP3A4
e CYP2Ds, como o cetoconazol e fluvoxamina, podem reduzir o metabolismo da
cetamina, resultando em niveis plasmaticos elevados e prolongamento dos efeitos. Posto
isto, ha risco de toxicidade e efeitos dissociativos. Contrariamente, os farmacos indutores
destas enzimas, como a rifampicina e a fenitoina, podem aumentar o metabolismo da

cetamina, reduzindo a sua eficécia clinica (182).
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A cetamina pode também atenuar os efeitos dos farmacos que reduzem a pressao
arterial, resultando num controlo inadequado da pressao, ou aumento da pressao, quando
usada com agentes que elevam a pressao arterial (185).

Os ISRS, como a fluoxetina e sertralina, podem influenciar a neurotransmissao
glutamatérgica e a modulacdo do recetor NMDA, onde a cetamina exerce a sua acao
farmacoldgica (181).

Ainda assim, este farmaco deve também ser administrado com precaugdo com
farmacos anestésicos, pois pode potencializar os efeitos da anestesia geral, como
resultado numa sedacdo mais profunda e prolongada, aumento do risco de depresséo

respiratoria e efeitos cardiovasculares imprevisiveis (183).

Apesar da sua eficécia, 0 uso de cetamina é acompanhado por uma série de efeitos
indesejaveis que podem limitar o seu uso generalizado. Os efeitos adversos mais comuns
incluem, sintomas dissociativos como despersonalizacdo e desrealizacdo, e aumento da
pressdo arterial, sendo necessario uma monitorizagdo adicional, principalmente em

doentes com problemas cardiovasculares (183).

Globalmente, a cetamina tem uma classificacdo variada, dependendo das politicas
de controlo de substancias em cada pais. Nos Estados Unidos da América e na Europa,
este farmaco € aprovado para uso médico e a sua venda é controlada, pois apresenta um
potencial moderado para abuso (185). Devido ao potencial de abuso, muitos paises
monitorizam rigorosamente o seu uso fora dos contextos médicos. E o caso da China,
onde a cetamina é classificada como uma substancia de controlo rigoroso devido ao seu
abuso generalizado com fins recreativos (187).

Nos ultimos anos, clinicas especializadas, tém surgido em muitos paises,
oferecendo infusdes de cetamina para o tratamento de depressdo resistente e outras
condicBes psiquiatricas. Estas clinicas operam de acordo com regulamentagdes médicas
restritas e sob supervisdo médica para garantir eficacia e seguranca, para evitar situacoes
de abuso. Portanto, quanto a cetamina em si, esta ndo foi oficialmente aprovada para uso
psiquiatrico na maioria dos paises europeus, sendo a sua utilizacdo aplicada em off-label

baseado em evidéncia cientifica (185).
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O farmaco de cetamina disponivel em Portugal, encontra-se na dosagem de 50
mg/ml, sendo uma solucdo injetavel ou para perfusdo. Quanto a posologia adequada para

a DRT, ndo se encontra disponivel nenhuma informacao (188).

12.3. Escetamina (intranasal)

A escetamina é o enantibmero S da cetamina, cuja estrutura se encontra
representada na figura 12.6. Foi desenvolvida para otimizar o perfil de acdo
antidepressiva com menos efeitos colaterais dissociativos em relacdo a cetamina racémica
(189). O desenvolvimento clinico da escetamina como antidepressivo acelerou nos anos
2000, a medida que os pesquisadores encontravam solucdes para pacientes com depressao

resistente ao tratamento (190).

Figura 12.6 - Estrutura quimica da escetamina. Adaptado de (184).

Este farmaco € indicado principalmente para o tratamento da DRT em adultos que
ndo responderam adequadamente a pelo menos dois antidepressivos anteriores. O uso de
escetamina, combinado com um antidepressivo oral, mostrou ser eficaz em reduzir
rapidamente os sintomas depressivos, muitas vezes em menos de 24 horas apds a

administracdo (190). Para além da DRT, a escetamina tem vindo a ser estudada em outros
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contextos psiquiatricos, como o tratamento do transtorno de stress pds-traumatico e

episodios de depressdo associados a tendéncias suicidas (191).

A semelhanca da cetamina, este farmaco é um antagonista ndo competitivo dos
recetores NMDA de glutamato, provocando uma série de mudangas neuroquimicas que
influenciam a transmisséao de glutamato, e que conduzem a ativagdo dos recetores AMPA
e a libertacdo de BDNF, envolvido na plasticidade sinaptica e neurogénese (figura 12.7)
(192).

Este processo de plasticidade é essencial para os efeitos antidepressivos da
escetamina, que sdo rapidos em comparagdo com antidepressivos convencionais. A
escetamina, por outro lado, pode produzir uma resposta antidepressiva significativa
dentro de horas, ap6s a administracdo, o que a torna particularmente (til para o tratamento
da depressao resistente ao tratamento e em situacfes de crise, como a ideacdo suicida
(191).

89



Abordagem atual na selecdo de medicamentos emergentes na Depresséo Resistente

Glutamato

® ©

Libertacdo de
1 glutamato ' ...Q Libertagdo de T

BDNF

@) A A
T Ativagdo do *T

~»
A

o Producdo de proteinas
envolvidas nas sinapses
F ‘ o P

Figura 12.7 - Mecanismo de acdo da escetamina. A semelhanga do farmaco de cetamina, a
escetamina pomove a libertagdo de glutamato na fenda sinaptica por ligacdo aos recetores NMDA
de glutamato. Consequentemente, ocorre a ativacdo dos recetores AMPA e a libertacdo de BDNF,
gue ativam uma cascata de reacOes intracelulares que contribuem para a plasticidade neuronal.
Adaptado de (8).

A escetamina, administrada, por via intranasal, apresenta uma rapida absorcéo,
com uma biodisponibilidade de aproximadamente 48%, permitindo o inicio rapido dos
seus efeitos terapéuticos. Apds a administracdo intranasal, as concentragdes plasmaticas
maximas sdo atingidas em cerca de 20 a 40 minutos. Este farmaco apresenta um tempo
de semivida entre 7 e 12 horas, o que explica a sua rapida eliminacéo do organismo apds
a administracdo, e € metabolizado no figado, pelas enzimas CYP3As € CYP:2Ds,
transformando-as em varios metabolitos, incluindo o norescetamina, que também tem

propriedades antidepressivas (192).
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Os farmacos que inibem fortemente as enzimas do citocromo P450, como o
cetoconazol, podem aumentar os niveis plasmaticos da escetamina, potencialmente
intensificando os seus efeitos terapéuticos e adversos. Ja os indutores de enzimas, como
a carbamazepina, podem diminuir a concentracdo de escetamina, reduzindo a sua acao
antidepressiva (192). E necesséario ter precaucdo com farmacos que atuem sobre o SNC,
devido ao risco de sedacdo excessiva e com farmacos que afetem a pressdo arterial
(191,192).

Os efeitos adversos mais comuns da escetamina incluem dissociacgéo, vertigem e
aumento da pressdo arterial. A dissociacdo € um efeito caracteristico da escetamina,
resultando numa sensacdo de desrealizacdo ou despersonalizacdo, que pode ser
desconfortavel para alguns pacientes (192). Outros efeitos adversos relatados incluem
nauseas, dor de cabeca e sedacdo, principalmente em doses mais elevadas ou quando

administrada em combinagdo com outros depressores do SNC (191).

A escetamina foi aprovada para uso clinico, pela FDA, nos Estados Unidos da
América em margo de 2019, especificamente para o tratamento da depressao resistente
(192). No entanto, devido ao seu potencial para abuso e os efeitos adversos associados, a
escetamina é classificada como uma substancia controlada (191). Noutros paises, a
escetamina tem recebido aprovacgdes regulamentares semelhantes. Por exemplo, a
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) também aprovou a escetamina para o

tratamento da depressdo resistente na forma de spray nasal (190).
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Indicador
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Cada dispositivo de pulverizagao nasal dispensa
28 mg de escetamina em duas pulverizagdes.

Sem pontos verdes
Duas pulverizagdes (28 mg administrados)

Dispositivo
vazio

Figura 12.8 - Apresentacd@o do dispositivo intransal de escetamina (Spravato). Adaptado de
(193).

O nome do dispositivo aprovado pela EMA é denominada por Spravato ® (figura
12.8). Cada dispositivo para pulverizacdo nasal contém cloridrato de escetamina,
correspondente a 28 mg de substancia ativa. A presséo arterial deve ser avaliada antes da
primeira dose. Se estiver elevada, os riscos de aumento a curto prazo na pressao arterial
e 0 beneficio do tratamento com este medicamento deve ser considerado. Apos a
administracdo de Spravato ®, a presséo arterial deve ser reavaliada aos 40 minutos

aproximadamente e subsequentemente sempre que for clinicamente necessario (193).

As recomendacdes da dose para a DRT estdo representadas nas seguintes tabelas.
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Tabela 12.1 - Posologia recomendada para Spravato em adultos <65 anos com DRT. Adaptado

de (193).

Fase de indugio

Fase de manutencio

Semanas 1-4:
Primeiro dia, uma dose: 56 mg

Doses subsequentes: 56 mg ou 84 mg duas vezes
por semana

Semanas 5-8:
56 mg ou 84 mg uma vez por semana

A partir da Semana 9:
56 mg ou 84 mg a cada duas semanas ou uma

VEZ por s€mana

A evidéncia de beneficio terapéutico deve ser
avaliada no final da fase de indugéo para determinar
a necessidade da continua¢do do tratamento.

A necessidade de tratamento continuado
deve ser reexaminada periodicamente.

Tabela 12.2 - Posologia recomendada para Spravato em adultos > 65 anos com DRT. Adaptado

de (193).

Fase de indu;ﬁi)

Fase de manuten¢io

Semanas 1-4:

Primeiro dia, uma dose: 28 mg

Doses subsequentes: 28 mg, 56 mg ou 84 mg duas
vezes por semana, todas as
alteragdes de dose devem ser
feitas em incrementos de 28 mg

Semanas 5-8:

28 mg, 56 mg ou 84 mg uma vez por
semana, todas as alteragdes de dose devem
ser feitas em incrementos de 28 mg

A partir da Semana 9:
28 mg, 56 mg ou 84 mg a cada duas

semanas ou uma vez por semana, todas as
alteragdes de dose devem ser feitas em
incrementos de 28 mg

A evidéncia de beneficio terapéutico deve ser
avaliada no final da fase de indug@o para determinar
a necessidade da continuagao do tratamento.

A necessidade de tratamento continuado
deve ser reexaminada periodicamente.

Apo6s a melhoria dos sintomas depressivos, o tratamento € recomendado durante

pelo menos 6 meses (193).

12.4. Dextrometorfano

O dextrometorfano foi inicialmente, desenvolvido na década de 1950 como um

antitissico, ou seja, um medicamento destinado a suprimir a tosse. Este farmaco foi

desenvolvido como substituto da codeina, um opiaceo também com propriedades

antitissicas, mas com risco de dependéncia e abuso, e rapidamente se tornou hum xarope

de venda livre devido a sua eficacia e ao seu perfil de seguranca mais favoravel em

comparagdo com a codeina. No entanto, também demonstrou efeitos psicoativos em doses

mais altas, levando a estudos sobre o seu potencial em outras areas terapéuticas (194).
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Na década de 1990, reconheceu-se as propriedades farmacoldgicas deste farmaco
no tratamento da depressdo resistente ao tratamento (195). O seu mecanismo de acao
envolve a modulagéo dos recetores NMDA de glutamato, sendo este um antagonista ndo
competitivo. Ao inibir estes recetores, o dextrometorfano facilita a libertacdo de
neurotransmissores excitatorios, como o glutamato e a dopamina, o que pode contribuir
para os seus rapidos efeitos antidepressivos (194).

Este farmaco atua como um inibidor da recaptacdo de serotonina, 0 que se torna
relevante pelas suas propriedades psicoativas e antidepressivas, visto que a falta de
serotonina na fenda sinéptica é a principal causa da doenca depressiva (196).

Além disso, o dextrometorfano apresenta propriedades agonistas nos recetores o1,
que desempenham um papel neuroprotetor e de modulacdo de neurotransmissores. A
estimulacdo destes recetores promove a plasticidade sinaptica, aspeto critico na
recuperacdo de circuitos neuronais afetados pela depresséo (195).

O dextrometorfano pode atuar sobre os recetores adrenérgicos al, promovendo
efeitos de vasoconstricdo, aumento da pressdo arterial e efeitos sobre o sistema
cardiovascular. Embora o impacto sobre os recetores al ndo seja o principal mecanismo
de acdo do farmaco, a sua interacéo pode ser responsavel por efeitos simpaticomiméticos,
como agitacao e taquicardia, quando administrado em doses mais altas (196).

O mecanismo de acdo do dextrometorfano esta esquematizado na figura 12.9.
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NMDA

Figura 12.9 - Mecanismo de acao do dextrometorfano. O dextrometorfano interage com o0s
recetores NMDA de glutamato, promovendo a libertagdo de glutamato. Além disso, ele atua sobre
o transportador de serotonina, inibindo a recaptacéo de serotonina. Este fdrmaco € ainda, agonista
dos recetores ol (responsaveis pela neuromodulacdo) e agonista indireto dos recetores ol
adrenérgicos. Adaptado de (197).

A descoberta do seu potencial como tratamento da depressdo levou ao
desenvolvimento de formulagBes combinadas, como é o de dextrometorfano com
bupropiom, que surgiu no inicio do ano 2020. Esta combinacdo foi projetada para
aproveitar os efeitos sinérgicos dos dois farmacos, visto que o dextrometorfano atua como
antagonista dos recetores NMDA e modulador dos recetores o1, € 0 bupropiom inibe a
recaptacdo de dopamina e noradrenalina, aumentando assim, a eficicia antidepressiva e
reduzindo o risco de abuso associado ao dextrometorfano. A aprovacdo desta combinacao
foi concluida pela FDA, em 2022 (figura 12.10) (198).
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NMDA

Figura 12.10 - Mecanismo de agdo do dextrometorfano e do bupropiom. O bupropiom é um
antidepressivo atipico que inibe a recaptacdo de noradrenalina e dopamina, através da sua ligacdo
aos transportadores especificos destes neurotransmissores, que sdéo o0 NAT e o DAT. Este
mecanismo de a¢do em conjunto com 0s mecanismos de acdo do dextrometorfano, descritos na
figura 12.9., permitem uma maior eficacia no tratamento da depressao resistente. Adaptado de
(197).

O uso de dextrometorfano e bupropiom é interessante devido a sua elevada
eficacia, com perfil semelhante a outros antidepressivos de acdo rapida, como a
escetamina, mas com um mecanismo de agdo diferenciado e potencialmente menos
violento em efeitos dissociativos. Além do mais, o bupropiom ao inibir a enzima
CYP2D6, inibe o metabolismo de dextrometorfano, garantindo assim, uma maior

biodisponibilidade e prolongamento dos efeitos antidepressivos (199).

Em termos de seguranca, o dextrometorfano tem um perfil favoravel quando
administrado dentro de doses terapéuticas apropriadas. Os efeitos indesejaveis mais
comuns incluem tonturas, nauseas, fadiga e sonoléncia (195).

Embora este farmaco isoladamente possa ter um potencial de abuso,
especialmente em doses elevadas, este risco € significativamente minimizado na

combinagdo com o bupropiom (194).

O dextrometorfano é metabolizado, principalmente, pelo CYP2Ds no figado,
sendo convertido no seu metabolito ativo, a dextrorfano. Portanto qualquer medicacéo

que iniba ou induza o CYP2Ds pode afetar significativamente as concentracdes deste
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farmaco no organismo. Os inibidores potentes do CYP2Ds, como € o caso da fluoxetina e
da paroxetina, podem amplificar os efeitos do dextrometorfano, aumentando o risco de
efeitos adversos como sindrome serotoninérgica. Por outro lado, a combinacdo com
bupropiom, que também é um inibidor da enzima, pode aumentar a biodisponibilidade do
farmaco de forma controlada (199).

O uso simultaneo de dextrometorfano com inibidores da MAO é contraindicado,
pois pode resultar numa acumulacéo excessiva de serotoninano SNC, levando a sindrome
serotoninérgica, uma condicdo potencialmente fatal (200).

A interacdo de dextrometorfano com antidepressivos, como ISRS e IRSN devem
ser monitorizadas de perto para evitar sobreposicdo de efeitos adversos (195). Os
farmacos anticonvulsivantes, como carbamazepina e fenitoina, que sdo indutores do
CYPs3A4, podem aumentar a taxa de metabolismo do dextrometorfano, reduzindo a sua
eficicia terapéutica (194). A utilizacdo de outros farmacos para fins recreativos que
afetam 0 SNC, como o alcool e os opioides, podem aumentar os efeitos psicoativos e 0
risco de toxicidade, contribuindo para uma potencial depressdo respiratoria e

comprometimento cognitivo quando o dextrometorfano é combinado (198).

O dextrometorfano é rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal, apds a
administracdo oral. No entanto, devido ao seu extenso metabolismo de primeira passagem
hepatica, apenas uma pequena fracdo da dose administrada entra na circulacédo sistémica
como dextrometorfano inalterado (194). Ap6s a absor¢do, o dextrometorfano é
amplamente distribuido pelos tecidos, com elevada afinidade pelo SNC onde exerce 0s
seus principais efeitos farmacoldgicos (195). O dextrometorfano é metabolizado
geralmente no figado pelo CYP2Ds, e convertido no metabolito ativo, a dextrorfano. A
atividade do CYP:2Ds é variavel, resultando em metabolizadores lentos e rapidos. Os
metabolizadores rapidos convertem de imediato o dextrometorfano no seu metabolito
ativo, enquanto os metabolizadores lentos apresentam maior exposicdo ao
dextrometorfano inalterado, o que pode contribuir para o risco de efeitos indesejaveis
(199).

O tempo de semivida do dextrometorfano varia entre 2 e 4 horas em
metabolizadores rapidos, e pode ser significativamente prolongada em metabolizadores

lentos, chegando a 20 horas ou mais (198).
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Nos Estados Unidos da América, a combinacdo de dextrometorfano com
bupropiom para o tratamento da depresséo resistente foi aprovada pela FDA, em 2022,
sob o nome comercial de Auvelity ® (194). Embora o dextrometorfano em doses
terapéuticas seja de venda livre em muitos paises, o seu potencial de abuso tem conduzido
a uma regulamentacdo mais restrita, visto que em doses elevadas este farmaco pode
produzir efeitos dissociativos e alucinogénicos. Em paises como a Nova Zelandia e a
Australia, a venda de dextrometorfano é restrita, e 0 medicamento sé pode ser adquirido
com receita médica, dependendo da dosagem (200).

Segundo informacBes da EMA, este farmaco ainda ndo se encontra

comercializado na Europa.

Tabela 12.3 - Posologia recomendada de Auvelity ® para o tratamento da depressao resistente.
Adaptado de (194,198,199).

Dose inicial 1 cépsula 1x dia 45 mg dextrometorfano

+ 105 mg bupropiom

Ajuste de dose 2 capsulas por dia (manha 90 mg dextrometorfano
(ap6s uma semana) + noite) - maximo + 210 mg bupropiom
Dose manutencao 1 ou 2 céapsulas no Dependente da resposta do
maximo doente

12.5. Esmetadona

A metadona foi desenvolvida pela primeira vez na década de 1960 na Alemanha,
originalmente para uso como analgésico opioide. Posteriormente, este farmaco foi
introduzido na prética clinica como um tratamento para a dor e como antidoto de
sindrome de abstinéncia. A esmetadona surgiu como um isomero especifico da metadona
(figura 12.11), tendo sido identificada e estudada, mais tarde, pelas suas propriedades

antidepressivas e neuromoduladoras (201).
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Figura 12.11 - Estrutura quimica do farmaco original da esmetadona — metadona. Adaptado
de (202).

A esmetadona comecou a chamar a atencdo na década de 2000, quando se
investigou as suas propriedades, além da analgesia e tratamento de dependéncia (203).
Mas s6 a partir da década de 2010, a esmetadona comecgou a ser estudada em ensaios
clinicos para a depressdo resistente. Atualmente, este farmaco é reconhecido como uma
potencial alternativa para esta doenca, e diversas pesquisas continuam a explorar o seu

papel e eficacia no tratamento da condigdo (204).

Como referido anteriormente, a esmetadona é um isomero da metadona, que
comparada com 0 seu isémero racémico, apresenta menos afinidade pelos recetores
opioides e atua principalmente como antagonista dos recetores NMDA de glutamato
(figura 12.12). Ao inibir estes recetores, provoca uma modulacéo da resposta excitatoria
de glutamato que se encontra frequentemente alterada em doentes deprimidos (205). A
reducdo da atividade glutaminérgica, ira potenciar uma reorganizacdo das conexdes
sinapticas no cérebro, o que é crucial para restaurar a funcdo neuronal dos doentes (203).
Além disso, a esmetadona pode ser responsavel por estabilizar o humor e reduzir a

hiperatividade neuronal associada a depressao (204).
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Figura 12.12 - Mecanismo de acdo da esmetadona. A esmetadona é um farmaco antagonista dos
recetores NMDA de glutamato. Ao inibir estes recetores, promove uma maior libertacdo de
glutamato na fenda sinaptica, e consequentemente, uma reorganizacdo da fungdo neuronal.
Adaptado de (206).

Embora a esmetadona possa ser eficaz em alguns pacientes, tambem apresenta um
perfil de seguranca que deve ser cuidadosamente monitorizado. Os potenciais efeitos
adversos incluem sintomas de depressao respiratoria, sedacao e efeitos relacionados com
0 SNC (207).

A esmetadona pode interagir com varias classes de farmacos devido ao seu
envolvimento no metabolismo hepético. Este farmaco € geralmente metabolizado pelo
CYP2Ds, portanto medicamentos que inibam ou induzam a atividade desta enzima,
podem alterar significativamente a concentragdo de esmetadona no organismo,
aumentando o risco de toxicidade ou diminuindo a sua eficacia (205).

Como a esmetadona tem uma baixa afinidade para os recetores opioides, 0 uso
concomitante com opioides ou substancias que deprimem o SNC, como benzodiazepinas
ou alcool, pode aumentar o risco de depressdo respiratoria e sedacdo. O uso combinado
com outros antagonistas de NMDA, como a cetamina, também pode intensificar os efeitos

psicotropicos (204).
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Apbs a administracdo oral de esmetadona, esta € rapidamente absorvida no trato
gastrointestinal, atingindo concentracdes plasmaticas maximas em poucas horas. A
biodisponibilidade oral é alta, tornando-a numa opc¢do viavel para administracdo em
tratamentos cronicos de depressdo resistente. Devido a sua natura lipofilica, a esmetadona
distribuiu-se amplamente pelos tecidos, incluindo o cérebro (207).

O tempo de semivida da esmetadona € relativamente longo, permitindo uma

administracdo simples e menos frequente (201).

Nos Estados Unidos da América, 0 uso de esmetadona para o tratamento da
depressdo resistente ainda estd em fase experimental, e a sua aprovagdo pela FDA
encontra-se pendente, dependendo dos resultados de ensaios clinicos em curso (203). Ja
na Unido Europeia, este firmaco enfrenta processos de regulamentagdo semelhantes, uma
vez que os 6rgdos reguladores exigem evidéncias robustas de eficacia e seguranga antes
de aprova-lo para o uso generalizado. Assim sendo, a esmetadona é geralmente
considerada como uma substéncia controlada, e a sua biodisponibilidade é limitada a
ensaios clinicos ou contextos de pesquisa (205).

O processo de legalizacdo da esmetadona € influenciado pela crescente
preocupacdo com a crise de farmacos opioides, e, portanto, as autoridades reguladoras
ttm vindo a avaliar cuidadosamente o balanco entre o potencial terapéutico da

esmetadona para a depressao resistente e os riscos de abuso e dependéncia (204).

Até ao momento, ndo existe um nome comercial oficialmente aprovado para a
esmetadona, uma vez que esta se encontra ainda em fase de testes clinicos e a aguardar
aprovacdo final pelas agéncias reguladoras.

Segundo um estudo clinico, realizado em 2023, utilizaram-se doses mais baixas
para minimizar o risco de efeitos adversos e reduzir o potencial de dependéncia. As
dosagens em ensaios clinicos geralmente comegcam em doses baixas, como 20 mg a 40

mg, e podem ser ajustadas se necessario (203).

12.6. Dietilamida do &cido lisérgico

O dietilamida do é&cido lisérgico (LSD) foi sintetizado acidentalmente pela

primeira vez, em 1938, pelo quimico suico Albert Hofmann, sendo que em 1943, detetou
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os seus efeitos psicadélicos através de ensaios clinicos. Este evento marcou o inicio do
interesse cientifico no LSD como um potencial agente terapéutico, com pesquisas
subsequentes sobre 0 seu uso no tratamento de diversas condi¢des psiquiatricas, incluindo
depressao, ansiedade e dependéncia de substancias (208).

Durante as décadas de 1950 e 1960, o LSD foi amplamente estudado pela sua
capacidade de induzir estados alternados de consciéncia, fazendo com que muitos
psiquiatras da época acreditassem nas propriedades valiosas deste farmaco no tratamento
de transtornos mentais. No entanto, com 0 aumento do uso recreativo do LSD, a perce¢éo
publica e governamental em relacdo a este farmaco mudou drasticamente, levando a sua
ilegalizacdo em muitos paises no final da década de 1960 (209).

O interesse cientifico no LSD ressurgiu no final dos anos 1990 e no inicio dos
anos 2000, com o surgimento de estudos avangados focados no potencial terapéutico,
especialmente no tratamento de condicdes resistentes, como a depressdo e a perturbacéo
de stress pos-traumatico (210). A sua estrutura quimica encontra-se representada na figura
12.13.

(o
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Figura 12.13 - Estrutura quimica do LSD. Adaptado de (211).

O LSD atua primeiramente como um agonista parcial dos recetores
serotoninergicos, especificamente nos recetores 5-HT2a (figura 12.14), que séo essenciais
nos seus efeitos psicadélicos. A ativacdo destes recetores pelo LSD potencia uma cascata

de sinalizac@es intracelulares que resultam em alteracdes na percegéo, cognicao e humor,
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sendo estes efeitos especialmente importantes no contexto de tratamento da depressao
resistente (212).

Este farmaco atua sobre outros recetores de serotonina como, 0 5-HTi1a e 0 5-
HT2c, estando associados a reducédo de ansiedade e melhoria do humor e & mudancas no
controlo de emocg6es e comportamentos, respetivamente (209).

Além do impacto nos recetores de serotonina, o LSD influencia a
neuroplasticidade, promovendo a criacdo de novas conexdes neuronais e aumentando a
flexibilidade das redes cerebrais. Ao aumentar a plasticidade cerebral, este farmaco pode
auxiliar os doentes a romper com padrdes de pensamentos negativos e adotar novas

perspetivas cognitivas e emocionais (210).

Outro aspeto relevante do mecanismo de acdo do LSD, é a sua capacidade de
alterar a rede de modo padrdo (DMN), que se encontra ativa durante o repouso e que é
associada a pensamentos introspetivos e autorreferenciais. O LSD ao reduzir esta
atividade, permite com que o0s pacientes se distanciem de padrfes de pensamento
autorreferenciais e favorecendo uma maior conexao com o presente (208).

O LSD pode ainda atuar sobre os sistemas dopaminérgico e glutamatérgico, que
estdo envolvidos na regulacdo do humor e da motivagéo. Sendo assim, esta combinacao
de a¢des em multiplos sistemas neuroquimicos, torna 0 LSD um farmaco promissor para

0 tratamento da depresséo resistente (213).
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Recetor 5- HT1a

Recetor 5- HT2a Recetor 5- HT
- 2C

LSD

Agonista parcial dos recetores 5-HTa, 5-HT1a € 5-HT ¢

Figura 12.14 - Interacdo do farmaco LSD com os recetores de serotonina. O LSD atua como
agonista parcial nos recetores de serotonina especificos, como 0 5-HT2a, 5-HT1a € 5-HT2c. A
ativacdo destes recetores, potencia uma cascata de sinalizagOes intracelulares, responsaveis a
reducdo de ansiedade e melhoria do humor. Adaptado de (214).

Este farmaco, quando administrado num ambiente controlado e com supervisdo
adequada, € considerado seguro. Os principais efeitos adversos reportados sdo ansiedade
aguda e desconforto emocional. Muitas vezes, estes episddios podem incluir sentimentos
de panico ou confusdo, mas sdo geralmente transitorios (208). Em relacéo a toxicidade
fisica, o LSD ¢é considerado uma substancia com baixo risco de overdose fatal, quando
utlizado em doses terapéuticas (210). Embora o LSD tenha um perfil de seguranca
favoravel em ensaios controlados, alguns efeitos adversos leves como dores de cabeca,

tonturas, nauseas e fadiga podem ocorrer (212).

A combinacdo de LSD com antidepressivos que atuem no sistema de serotonina,
como é o caso dos ISRS, pode reduzir os efeitos psicadélicos do LSD, exigindo assim,
um ajuste da medicacdo ou a interrup¢do dos ISRS antes da administracao de LSD (209).
O uso concomitante de IMAO com este farmaco é contraindicado, visto que esta
combinacdo pode provocar um aumento do risco de sindrome serotoninérgico, que pode
envolver sintomas como agitagdo, confusdo, hipertensdo e tremores (213). Outros
farmacos, como benzodiazepinas e antipsicoticos, podem ser usados para mitigar 0s

efeitos agudos do LSD, especialmente em casos de ansiedade relatados durante a
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terapéutica. No entanto, estes farmacos podem comprometer a eficacia do LSD,

diminuindo os seus efeitos psicadélicos (208).

O LSD é rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal apds administracao
oral. O inicio dos seus efeitos ocorre geralmente entre 30 e 60 minutos apos a ingestéo,
atingindo um pico de concentracdo maxima em cerca de 2 a 3 horas. A biodisponibilidade
deste farmaco é elevada, permitindo assim, que uma quantidade significativa do farmaco
entre na circulagdo sistémica (212). O metabolismo do farmaco ocorre principalmente no
figado através da enzima CYP3A4 (210). A distribuicdo do LSD no organismo € ampla,
atravessando facilmente a barreira hematoencefalica, permitindo a sua agdo
farmacoldgica nos recetores do SNC (209).

Este farmaco apresenta um tempo de semivida relativamente longo, entre 3 e 5

horas, dependendo do individuo (208).

O LSD é considerado uma substancia ilegal, sem aprovacdo médica e com alto
potencial de abuso. Nos Estados Unidos da América, o LSD foi proibido em 1968 e, desde
entdo, a sua posse, producdo e distribuicdo sdo ilegais. Da mesma forma, é proibida em
grande parte dos paises da Europa, sendo classificada como uma substancia controlada
em diversas legislacBes nacionais (208). No entanto, as evidéncias clinicas recentes sobre
0 seu potencial no tratamento de depressdo resistente estdo a promover uma

reconsideracdo destas leis em algumas jurisdicdes (209).

Em Portugal, o LSD é classificado como uma substancia proibida desde 1971,
estando incluido na Tabela I-A de substancias controladas, sob a legislacdo de combate
ao trafico de drogas e substancias psicotrdpicas (215). No entanto em 2001, Portugal
adotou uma abordagem inovadora ao descriminalizar a posse de pequenas quantidades de
todas as drogas, incluindo o LSD, para uso pessoal. Apesar dessa politica de
descriminalizacdo, o uso de LSD para fins médicos ou de pesquisa terapéutica continua a
ser restrito (216).

Segundo diferentes estudos, a administracdo de LSD em ensaios controlados, é
realizada semanalmente ou quinzalmente, em doses de 100 microgramas, podendo variar
entre 50 e 200 microgramas, dependendo do contexto clinico e da resposta do doente
(208,212).
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12.7. 3,4-metilenodioximetanfetamina

O 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) (figura 12.15) foi inicialmente
sintetizado com o objetivo de desenvolver um agente hemostatico, ndo sendo utilizado
até a década de 1970. Posteriormente aquele periodo, 0o MDMA comecou a ser explorado
como uma hipétese na psicoterapia, devido a sua capacidade em induzir sentimentos de
empatia, introspecdo e reducdo de ansiedade em pacientes com historico clinico de
condi¢es psiquiatricas (212).

Nos anos de 1980, o MDMA passou a ser amplamente conhecido e usado de forma
recreativa, 0 que acabou por gerar preocupagdes, conduzindo & sua proibicdo de
comercializacdo (212).

No entanto, nos anos 2000, houve um renascimento no interesse cientifico pelo
MDMA, particularmente no seu potencial para tratamento da perturbacéo de stress pos-
traumatico (PSPT). A Multidisciplinary Association for Psychedelic Studies tem sido uma
das organizacdes principais no avanco das pesquisas clinicas com MDMA, financiando e
conduzindo estudos que demonstram o seu potencial terapéutico (217).

A fase 3 de diversos ensaios clinicos foi um marco importante que consolidou o
uso de MDMA em psiquiatria, abrindo caminho para possiveis discussfes sobre a sua
legalizacéo e aprovacdo regulatoria em varios paises (218,219).

Além do PSPT, ha interesse no uso de MDMA para o tratamento de outras
condi¢Bes psiquidtricas, como depressdo resistente e ansiedade social e generalizada
(217). Os estudos que exploram a utilizacdo do MDMA nestas condi¢des sdo ainda
preliminares, mas sugerem que este farmaco pode apresentar efeitos antidepressivos

atraves da restauracao cognitiva e emocional (220).
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Figura 12.15 - Estrutura quimica do MDMA.. Adaptado de (221).

O MDMA atua principalmente como um agente regulador da libertacdo de
serotonina, noradrenalina e dopamina (figura 12.16 e figura 12.17) (222). A libertacéo de
serotonina esta associada a mudancas do humor, como sentimentos empaticos, bem-estar
emocional e reducédo do medo. De certa forma, este mecanismo torna-se numa ferramenta
eficaz no tratamento da PSPT, pois permite que 0s pacientes processem traumas com
menor resposta de medo ou ansiedade, o que facilita a psicoterapia (212,217). O aumento
da libertacdo da noradrenalina e dopamina, pode contribuir para uma maior sensacao
energeética, através de sentimentos de motivagdo, recompensa e vigilancia (218).

Outro componente importante do mecanismo de acdo de MDMA, é a sua
capacidade de aumentar os niveis de ocitocina, facilitando assim, a vinculagdo emocional
e social, o que pode ser particularmente Gtil no contexto de terapia assistida por MDMA,
permitindo aos doentes uma maior sensacdo de conforto em lidar com lembrancas

traumaticas (212).
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MDMA bloqueia o transportador de
serotonina (SERT), libertando serotonina na

fenda sinaptica.

A libertacdo de
serotonina promove
mudangas de humor,

como bem-estar

emocional.

Garcia-Romeu A (2016). Clinical applications of hallucinogens: A
review. Experimental and clinical psychopharmacology, 244), 229.
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Figura 12.16 - Mecanismo de acdo do MDMA sobre os recetores de serotonina. Adaptado de

(174).

MDMA promove a
libertagdo de NA e DA
através do bloqueio dos
transportadores NAT e
DAT

NAT ——*@)

A libertagdo de NA e DA
contribui para uma maior
sensacao energética,
através de sentimentos de
motivagdo, por exemplo

Neurdnio NA Neurénio DA

Garcia-Romeu A (2016). Clinical applications of hallucinogens: A
review. Experimental and clinical psychopharmacology, 244), 229.

Figura 12.17 - Mecanismo de acdo do MDMA sobre os recetores de NA e DA. Adaptado de

(174).

Este farmaco pode provocar uma série de efeitos adversos que incluem o aumento

da temperatura corporal (hipertermia), resultando em desidratacdo, desequilibrios

eletroliticos, e em casos mais graves, faléncia de multiplos 6rgdos (212). Outros efeitos

indesejaveis comuns incluem o aumento da pressdo arterial, taquicardia e arritmias,
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devido a estimulacdo dos recetores de NA. Além disso, 0o MDMA pode causar ansiedade,
insonias e perda de apetite, durante o periodo de tratamento, podendo estes estar
associados a deplecdo de 5-HT e DA (210,212).

Quando usado repetitivamente ou em altas doses, este farmaco pode provocar
risco de neurotoxicidade, ou seja, a danificacdo dos neurdnios, causando disturbios

cognitivos e de humor a longo prazo (217).

O MDMA apresenta interacdes farmacoldgicas importantes, especialmente com
medicamentos que atuam no sistema serotoninérgico, como é o caso, dos ISRS, podendo
reduzir os efeitos terapéuticos do MDMA. Ao contrario dos ISRS, os IMAO podem
conduzir a sindrome serotoninérgica, que se trata de uma condicdo possivelmente fatal
(210,222). Os inibidores da enzima principal pelo metabolismo do MDMA, que é a
CYP:2De, podem prolongar a exposicdo do farmaco no organismo, aumentando a
toxicidade. Ja os indutores desta enzima, podem reduzir a eficacia deste farmaco devido
a aceleragédo do seu metabolismo (212,219).

Por fim, 0 uso concomitante de MDMA com outras substancias recreativas, como
alcool ou farmacos estimulantes, podem aumentar o risco de cardiotoxicidade e
desidratacdo (223).

Quanto as suas caracteristicas farmacocinéticas, o MDMA é rapidamente
absorvido ap6s administracdo oral. A sua biodisponibilidade oral é elevada, e os efeitos
sdo sentidos 30 a 60 minutos ap6s a ingestdo, com picos maximos de concentracdo
plasmatica entre 1 e 3 horas (212,222). Ap06s a sua absorcdo, este € amplamente
distribuido pelos tecidos do corpo, com alta afinidade para o SNC. O MDMA ¢
metabolizado principalmente no figado, envolvendo enzimas do citocromo P450,
especialmente 0 CYP2Ds. Como existem variages genéticas no gene do CYP2Ds, pode
haver diferentes concentracbes de MDMA no sangue, em diferentes individuos
(217,223).

A excrecdo do MDMA ocorre principalmente nos rins, com tempo de semivida

variando entre 7 e 9 horas (212).

Nos Estados Unidos da América em 1985, o MDMA foi classificado como um
farmaco com alto potencial de abuso e sem uso medico aceite, restringindo severamente
0 seu uso em contextos de pesquisa cientifica (217). De forma semelhante, na maioria dos

outros paises, esta substancia € ilegal para uso recreativo. Por exemplo, no Reino Unido,
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0 MDMA é classificado como um farmaco de controlo rigido, com penalidades severas
por posse ou distribuicdo. Na Unido Europeia, como é o caso de Portugal, e em paises
como o Canada, a substancia encontra-se também sob fortes restri¢des legais (212).

No entanto, nos ultimos anos, houve um renascimento do interesse cientifico no
MDMA, especialmente para o0 uso no tratamento da PSPT e outras condicdes
psiquidtricas resistentes ao tratamento, como é o caso da depressdo. A Multidisciplinary
Association for Psychedelic Studies (MAPS), uma organizacdo sem fins lucrativos, tem
liderado ensaios clinicos que demonstram a eficacia deste farmaco no tratamento de PSPT
(210,219). Em 2017, a FDA dos Estados Unidos da América, designou 0 MDMA como
uma terapia inovadora para o tratamento da PSPT, acelerando assim o0 seu processo de
pesquisa e aprovacdo reguladora (212,223).

Embora 0 MDMA continue ilegal para uso recreativo, na maioria dos paises,

discute-se a sua reclassificacdo para fins médicos (217).

Outro aspeto importante da terapia assistida com MDMA é que ela é tipicamente
administrada em doses controladas, variando, geralmente de 75 a 125 mg por sessao,
seguidas de sessdes psicoterapéuticas sem a substéncia. O tratamento ocorre sempre em

contexto supervisionado, com acompanhamento cuidadoso (220).

12.8. Outros agentes psicadélicos

12.8.1. Dimetiltriptamina (DMT)

O Dimetiltriptamina (DMT) € um agente psicadélico natural, encontrado em
vérias plantas. A semelhanca da psilocibina, este farmaco atua como um agonista nos
recetores 5-HT2a, produzindo, portanto, os considerados efeitos psicadélicos que incluem
distor¢des visuais e auditivas, alteracdes na percecdo do espaco e tempo, e sensacdes de
conexdo espiritual (224).

Além da ligacdo a estes recetores especificos, o DMT interage com outros
recetores de serotonina, como 0 5-HTia e 5-HT2c, e tem afinidade para recetores o1,
estando assim associado a efeitos neuroprotetores e anti-inflamatorios. Sendo assim, este
farmaco podera ter capacidade de formar novas conexdes sinapticas, o que é benéfico a
longo prazo na saude mental, ajudando na recuperacdo de condi¢cbes como depressdo e

ansiedade. A funcdo do DMT, a nivel fisioldgico, ndo é totalmente compreendida, mas
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parece desempenhar um papel crucial em processos fisioldgicos relacionados com a

regulacdo do sono, sonhos e experiéncias de quase-morte (224).

Diversos estudos indicam que este farmaco, quando associado com ayahuasca,
tem o potencial de aliviar os sintomas depressivos, como o humor, diminui¢do da
ansiedade, reducdo do isolamento social, reducdo de sintomas fisicos e melhorias na
qualidade de sono (225,226).

O DMT é rapidamente metabolizado pela MAO, quando administrado oralmente,
razdo pela qual € ineficaz quando combinado com inibidores da MAO. Para além destes
farmacos, 0o DMT néo deve ser administrado com agentes serotoninérgicos, como os ISRS
e 0s IRNS, com outros agentes psicéticos devido ao risco de exacerbacdo dos efeitos
psicadélicos, nem com outras substancias psicoativas, como MDMA, cocaina,
anfetaminas ou outras drogas recreativas. Quando administrado por via intravenosa ou
intranasal, o DMT causa um efeito psicadélico intenso, mas de curta duracdo, cerca de 5
a 30 minutos. No entanto, o uso oral de DMT pode estar associado a efeitos adversos
transitérios, como néuseas, vomitos e aumento da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial
(227).

Em Portugal, este medicamento ndo se encontra comercializado pelas entidades
responsaveis.

O DMT é investigado em ensaios clinicos para possiveis aplicacdes terapéuticas,
como no tratamento da depressao. Em contextos de pesquisa, este farmaco pode ser obtido
e utilizado sob regulamentacdes e com licencas especificas para estudo. Na maioria dos
paises da América do Sul, como o Brasil e o Peru, a ayahuasca, que contém DMT, é legal

para uso em contextos religiosos e espirituais (228).

12.8.2. Mescalina
A mescalina é um composto alcaloide encontrado naturalmente em certos catos, e

é reconhecido pelos seus efeitos psicadélicos, que incluem alteracdes da percecao visual,

emocional e na percec¢do do tempo e espaco (229).
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Este farmaco atua como agonista nos recetores de serotonina, mais
especificamente nos recetores 5-HT2a, influenciando o processo de informacao sensorial
do cérebro, com mudancas significativas na percecdo e na experiéncia consciente. A
modulacdo da sinalizacdo neuronal ocorre da mesma maneira que o farmaco de
psilocibina, através da ativacdo de outros recetores, incluindo o sistema de glutamato
(230).

A pesquisa do uso terapéutico da mescalina, em transtornos mentais, ainda se
encontra em estudo e é limitada em comparacdo com outros agentes psicadélicos. E
necessario estabelecer ensaios clinicos rigorosos para estabelecer a eficacia e a seguranca
do farmaco (229).

A mescalina é uma substancia controlada, na maioria dos paises, e, portanto, €
ilegal para uso recreativo. Apenas em contextos religiosos, como nos Estados Unidos da
Ameérica, o uso do farmaco esté legalizado (231). Noutros paises, como o Brasil e o Peru,
existem legislagdo que permite o uso de psicadélicos de forma natural, em contextos
religiosos (232). Fora destes contextos, o cultivo, a posse e a distribuicdo sdo

extremamente proibidas, principalmente, em paises europeus (233).

12.8.3. Ibogaina

A ibogaina é considerada Unica em relacdo a outos psicadélicos, devido ao seu
mecanismo de acdo complexo e multifacetado. Este farmaco atua como um antagonista
dos recetores D2 e agonista dos recetores 5-HT2a e 5-HTs. A reducdo na libertacéo de
dopamina contribui para a reducdo do desejo por substancias aditivas e pode ajudar a
atenuar os sintomas de abstinéncia. A acdo sobre os recetores de serotonina explica 0s
efeitos antidepressivos e ansioliticos deste farmaco (159).

Para além destes recetores, a ibogaina interage com os recetores o2, que estdo
envolvidos na regulacao da funcéo celular e podem desempenhar um papel na modulacao
do humor (234).

Este farmaco é tambeém um antagonista ndo competitivo dos recetores NMDA do
glutamato, envolvidos na neuroplasticidade e na memoria, e agonista dos recetores k

opidides, envolvidos a modulacdo da dor e as sensacdes disforias (235).
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A ibogaina é, principalmente, administrada por via oral e € rapidamente absorvida
pelo trato gastrointestinal. Os picos de concentracdo plasmatica ocorrem cerca de 1 a 2
horas, ap6s a administracdo. Este farmaco e amplamente distribuido pelos tecidos do
corpo, incluindo o cérebro, devido a sua lipofilia, pelo que atravessa facilmente a barreira
hematoencefélica, alcangando o SNC (236).

A metabolizacdo deste farmaco ocorre através de enzimas hepaticas, como o
CYP2Dg, e por isso, ndo pode ser administrado com inibidores desta enzima, como 0s
ISRS ou IRSN, quinidina, ritonavir e o bupropiom. A ibogaina pode ainda inibir outras
enzimas, como 0 CYP2Cy e 0 CYP2Cig, 0 que pode interferir no metabolismo de farmacos
que dependem dessas vias, levando a concentracdes plasmaticas elevadas e potencial
toxicidade, como a varfarina, da fenitoina e do diazepam (234).

A ibogaina pode prolongar o intervalo QT na eletrocardiograma, aumentando o
risco de arritmias cardiacas graves, como a Torsades de Pointes. Este efeito esta associado
a inibicdo dos canais de potassio cardiacos, responsaveis pela repolarizacdo do coracao
apoOs cada batimento (237). A nivel de efeitos gastrointestinais, este farmaco pode
provocar nauseas e vomitos, e ainda diarreia (238). Ele é ainda conhecido por causar
alucinacgdes visuais e auditivas intensas, cujo periodo de acdo pode durar varias horas a
alguns dias (239). O suor excessivo e 0s tremores sdo também observados, apds o uso de

ibogaina, dependendo da dose e da sensibilidade individual (237).

Nos Estados Unidos da Ameérica, a ibogaina é considerada uma substancia sem
aprovacao médica e com elevado potencial de abuso, tornando, assim a sua posse, venda
e distribuicdo ilegais (240). No Canad4, a ibogaina ndo € especificamente listada como
substancia controlada, sendo o seu uso regulamentado. No entanto, em 2016, 0 governo
canadiano emitiu um alerta de seguranca para o uso deste farmaco, devido a riscos
cardiacos associados (241). Em paises como Franca, Belgica, Dinamarca, Suécia e Suica,
a ibogaina é completamente proibida, devido ao seu reconhecimento de alto potencial de
abuso sem valor terapéutico. No entanto, em alguns paises europeus, como 0s Paises
Baixos, este farmaco ndo se encontra explicitamente regulamentado, 0 que permite a

aprovacao da sua utilizacdo em clinicas privadas (242).
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12.8.4. Ayahuasca

A ayahuasca € uma bebida psicoativa natural que induz experiéncias visuais e
introspetivas intensas, muitas vezes, usadas em contextos espirituais e terapéuticos (243).

O efeito psicadélico da ayahuasca € principalmente atribuido a DMT, um agonista
dos recetores 5-HT2a no cerebro. No entanto, a DMT normalmente néo € ativa, quando
administrada por via oral, pois é rapidamente degradada pela MAO, no trato
gastrointestinal. Os alcaloides, presentes na bebida, inibem a MAO, permitindo que a
DMT atue no SNC, atravessando a barreira hematoencefalica para ligacdo aos recetores

serotoninérgicos (244).

Este farmaco tem vindo a demonstrar eficdcia no tratamento de vérias condi¢des
psiquiatricas, incluindo depressao e ansiedade. Além dos transtornos de humor e stress, a
ayahuasca tem também sido estudada como uma opc¢do para o tratamento de
dependéncias quimicas, ao proporcionar uma mudanca na perspetiva pessoal e uma

reducdo nas compulsdes associadas ao uso de substancias (243).

Embora a bebida seja, geralmente, considerada segura quando utilizada em
contextos controlados e supervisionados, pode causar efeitos adversos que incluem
nauseas, vomitos, aumento da frequéncia cardiaca e pressdo arterial e alteracdes

psicoldgicas (245).

A ayahuasca tem sido usada tradicionalmente por comunidades indigenas da
Amazonia em cerimdnias espirituais durante seculos. No Brasil, por exemplo, o uso da
bebida é legal nestes contextos religiosos especificos (246). Nos paises da Europa, a
situacdo da ayahuasca varia consideravelmente. Em Espanha, o uso da bebida foi
aprovado em algumas organizagdes religiosas, no entanto, em paises como a Franca e a
Suécia, este farmaco € ilegal. Em Portugal, ndo existem legislacdes explicitas ou excecdes

legais claras para o uso religioso ou terapéutico da bebida (247).
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13. Estratégias adicionais ao tratamento

A DRT é uma condicdo complexa que afeta uma percentagem significativa de
populacdo diagnosticada com depressdao major (248). Diante da complexidade deste
quadro, sdo necessarias estratégias inovadoras para além da farmacoterapia convencional,
nomeadamente as intervencdes como a terapia electroconvulsiva (TEC), estimulacdo
magnética transcraniana (EMT) e estimulagdo do nervo vago (VNS). Além disso, a
psicoterapia, incluindo a terapia cognitivo-comportamental (TCC) e técnicas de
mindfulness, sdo essenciais para melhorar os sintomas de DRT, especialmente quando

combinadas com intervencGes farmacoldgicas (249,250).

Esta condicdo continua a ser um enorme desafio devido a sua natureza cronica e
a dificuldade em alcancar resultados nos doentes diagnosticados. Portanto, € essencial um
tratamento personalizado que combine multiplas abordagens para abordar tanto as

necessidades biolégicas como psicoldgicas da depressao (250,251).

13.1. Terapia Eletroconvulsiva

A Terapia Eletroconvulsiva (TEC) envolve a aplicacdo controlada de impulsos
elétricos no cérebro que conduzem uma convulsao breve e monitorizada. O mecanismo
de agdo desta terapia ainda ndo é conhecido com exatiddo, mas acredita-se que a indugéao
destas convulsdes provoca mudangas nas redes neuronais e nos neurotransmissores, cComo
a serotonina, a noradrenalina e a dopamina. Além do mais, a TEC pode promover a
neurogénese e a remodelacdo cerebral, em areas como a do hipocampo que pode estar

afetado pela doenca depressiva (248,252).

Na figura 13.1 esta esquematizado o funcionamento de uma sessdo de terapia

electroconvulsiva.
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A SESSAO

O paciente é submetido a
anestesia geral de agdo
curta. Seguidamente,
recebe relaxantes
musculares para que os
musculos ndo sofram
abalos com as convulsdes.

Os elétrodos sdo
colocados na regido
das témporas do
paciente e sdo
aplicados impulsos
elétricos ultrabreves
(de poucos segundos).

n Depois de cinco
minutos, os

efeitos relaxantes
e da anestesia
cessam e 0
paciente acorda.

submetido a trés

grave, risco de suicidio

aparelho de
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)
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trés a quatro semanas

iminente, situagdes em que
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aos antidepressivos ou
nao pode ingeri-los

capacidade de
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musculares, ndusea,
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Figura 13.1 - Funcionamento de uma sessdo de terapia electroconvulsiva. Adaptado de (253).

Esta terapia é das mais eficazes no tratamento da depressao grave, com estudos a
demonstrar taxas de respostas superiores a 80%, em muitos casos. Embora a TEC tenha
sido anteriormente estigmatizada, devido a forma de administracdo, atualmente, as
técnicas aplicadas sdo mais seguras, sendo realizadas sob o efeito de anestesia geral e
com farmacos relaxantes musculares, para minimizar o desconforto fisico e o risco de

complicagdes (249,250).

Um dos efeitos mais caracteristicos desta terapia envolve a perda temporaria da

memoria que pode incluir uma amnésia retrograda (perda de memoria de eventos
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anteriores ao tratamento) e alguns casos, amnésia anterégrada (dificuldade em formar

novas memdarias) (248).

O tratamento € normalmente administrado em séries, com sessdes realizadas cerca
de duas a trés vezes por semana ao longo de varias semanas, até melhoria significativa
dos sintomas. Nalguns casos, a TEC de manutencdo pode ser sugerida como prevencao
de recaidas (248,251).

Embora este tipo de terapia seja eficaz, ndo ¢ indicada para todos os pacientes. E
particularmente requisitada quando ha falha noutras formas de tratamento ou em
situacOes de risco iminente, como por exemplo, tendéncias suicidas. As contraindicagoes
sdo raras, mas deve-se ter precaucdo com doentes cardiacos ou neurolégicos, ou noutros
com condi¢Bes médicas graves, para ndo haver risco de complicacdes no procedimento
(250).

13.2. Estimulacdo Magnética Transcraniana

A EMT recorre a uma bobina magnética posicionada sobre o couro cabeludo para
gerar impulsos magnéticos que atravessam o cranio e atingem diretamente o cortex pre-
frontal dorsolateral, uma regido do cérebro que se encontra frequentemente afetada em
doentes com depressdo. Esses impulsos induzem correntes elétricas nas células nervosas,
estimulando-as a restabelecer a atividade neural normal, principalmente em atividades

neurais ligadas ao humor, como a rede de modo padréo (248,252).

Na figura 13.2 est& esquematizado o funcionamento de uma sessdo de estimulagdo

magnética transcraniana.
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A EMT utiliza uma pequena bobina eletromagnética controlada por um programa de computador para gerar
um campo magnético.

Ao atravessar o cranio e atingir os neuronios corticais, o campo eletromagnético gera uma corrente elétrica de
baixa intensidade que ativa neurdnios em areas focais e induz a libertagdo de neurotransmissores.

O tratamento
estimula uma area
circular de cerca de 2
cm de didmetro e uma
profundidade de 2a 3
cm abaixo da bobina

Campo
Magnético

magnética.
_ Regiao
Estimulada
(
) |
\ A Campo ~
’ Mégnético Neurénios
\./ ativados

\\&_//
5 |
N Y

Neurdnios
* nao ativados

Figura 13.2 - Funcionamento de uma sessdo de estimulagdo magnética transcraniana.
Adaptado de (254).

Este tipo de terapia tem apresentado eficicia nos resultados ao tratamento da
depressao resistente, com cerca de 30% a 40% de respostas positivas, e cerca de 25% com
remissdo dos sintomas depressivos ap0s varias semanas de terapia (250).

A vantagem da EMT em comparacdo com a TEC é que esta ndo requer anestesia
e ndo provoca convuls@es, o que a torna mais acessivel e com menos efeitos indesejaveis
associados (249).

Os efeitos colaterais mais comuns incluem dores de cabeca, desconforto no couro
cabeludo e ocasionalmente, tonturas, sendo que estes efeitos tendem a diminuir ap6s as
primeiras sessdes. Contrariamente a TEC, esta terapia ndo provoca perda temporéria da

memoria, e raramente provoca convulsées (248,252).
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O tratamento com EMT € administrado diariamente, por um periodo de quatro a
seis semanas. Cada sessdo tem a duracdo de cerca dos 30 a 40 minutos e é realizada em
regime ambulatério. O paciente permanece acordado e consciente durante todo o
procedimento, sendo normalmente necessarias entre 20 e 30 sessdes, dependendo do
contexto clinico e da melhoria dos sintomas do doente (251,252).

Apo6s o tratamento inicial, alguns pacientes podem necessitar de EMT de

manutencdo, especialmente aqueles com risco de recaidas (250).

13.3. Estimulagéo do Nervo Vago

Na VNS, um dispositivo que emite impulsos elétricos periddicos, é implementado
sob a pele, no torax e conectado a um elétrodo no nervo vago esquerdo, localizado no
pescoco. Estes impulsos vao estimular o nervo, enviando sinais ao cérebro, especialmente

as areas envolvidas no controlo de humor, como o sistema limbico (248,252).

Na figura 13.3 estd esquematizado o funcionamento da estimulacdo do nervo

vago.

- ___—Nervovago

\__T, ,,.————"*"/’fr Elétrodos

Il & Dispositivo
de impulso

o

Figura 13.3 - Representacéo ilustrativa do funcionamento da estimulacdo do nervo vago. O
dispositivo de impulso implementado sob a pele, emite impulsos elétricos que atuam juntamente
sob o elétrodo colocado no nervo vago. Os impulsos véo estimular o nervo e enviar sinais ao
cérebro. Adaptado de (255).
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Embora a VNS, tenha sido originalmente aprovada para o tratamento da epilepsia,
também tem vindo a demonstrar eficacia nos pacientes diagnosticados com depressédo
resistente, com resultados que podem variar entre semanas ou até meses. Esta terapia é
requisitada quando o doente ndo responde a pelo menos quatro tentativas de tratamento

antidepressivo e quando falha na resposta a terapias como a TEC e EMT (250).

Esta terapia é considerada relativamente segura, mas pode estar associada a riscos
como rouquidéo, dor de garganta, tosse e difonia (alteracédo da voz), devido a estimulacao
do nervo vago. Outros possiveis efeitos incluem dor no peito ou falta de ar, sendo que
estes geralmente diminuem com o tempo ou apos ajustes na intensidade de estimulacdo
(251,252).

A VNS ¢ considerada uma terapia de ultima linha, dada a sua natureza invasiva.
E necessaria precaugio em doentes cardiacos ou com condigdes que possam ser agravadas

através da estimulagéo do nervo vago (250).

Diferentemente da TEC e da EMT que sdo realizadas em sessfes curtas, a VNS é
uma terapia continua, com um dispositivo implementado, que pode conduzir a um alivio

gradual dos sintomas depressivos (249).

13.4. Psicoterapia

A psicoterapia € conhecida como terapia para doentes com problemas emocionais
e mentais. O objetivo consiste em ajudar o individuo a compreender e a modificar padrdes
de pensamento, comportamento e emogOes que possam estar a causar sofrimento ou
confusdo. Portanto, os principais desafios incluem, a exploragdo e compreenséo, o
desenvolvimento de habilidades, a mudanca de comportamento e o apoio emocional
(256).

As varias abordagens terapéuticas possuem as suas técnicas e métodos
especificos, como €é o caso da psicoterapia cognitivo-comportamental (TCC), que se foca
na identificacdo e mudanca de padrdes de pensamento negativos e comportamentos
disfuncionais (250). Outras correntes psicoterapéuticas incluem, a psicoterapia

interpessoal, que enfatiza a melhoria das habilidades interpessoais e a resolucdo de
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problemas relacionais que podem estar a contribuir para a condi¢do do doente (248); a
psicoterapia psicodinamica que explora conflitos inconscientes e experiéncias passadas;
a terapia humanista, que se foca no desenvolvimento pessoal e na autorrealizacdo; e as
terapias de mindfulness e aceitagdo, que ajudam os individuos a aceitar 0s seus

pensamentos e sentimentos sem julgamentos (249).

Em casos de depresséo resistente, a psicoterapia pode ser usada em conjunto com
farmacos antidepressivos, para aumentar a eficacia ao tratamento. A TCC é

frequentemente recomendada devido a sua eficacia comprovada (250).

A TCC é estruturada e orientada para objetivos que geralmente segue um formato
que primeira se foca na identificagdo de pensamentos distorcidos, como ajudar os doentes
a identificar crengas centrais negativas que influenciam o0s seus pensamentos e
comportamentos, e erros cognitivos (250). De seguida, processa-se com uma
reconstrucao cognitiva, através da reavaliacdo de pensamentos e o desenvolvimento de
pensamentos alternativos, mais realistas e equilibrados (252). A mudanca de
comportamento verifica-se apos algumas sessdes, através de técnicas de exposicdo e
pratica que sdo usadas para ajudar o doente a enfrentar a realidade, e através do
desenvolvimento das habilidades, util para resolugdo de problemas (249).

Para além da depressdo, este género de terapia € eficaz no tratamento de outros
transtornos mentais, como a ansiedade e fobias, e transtornos alimentares e dependéncias
(251).

13.5. Tratamentos em Portugal
Embora ndo haja informacBes especificas sobre as técnicas de estimulagdo
cerebral para depressdo resistente ao tratamento em Portugal, foi possivel inferir algumas
informacdes a partir de dados disponiveis.
Segundo um estudo publicado no The Journal of ECT, em 2021, cujo objetivo

principal foi descrever uma perspetiva epidemioldgica nacional sobre o uso de ECT em

pacientes psiquiatricos hospitalizados, concluiu-se que esta técnica foi utilizada em 879
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hospitalizacGes, em Portugal, entre 2008 e 2015, sendo na maioria em pacientes do género
feminino (257).

Portugal tem vindo a implementar cuidados de saide mental de longo prazo, desde
2017. Segundo um estudo publicado no International Journal of Social Psychiatry, em
2023, reconhece-se que existe em Portugal, varios tipos de instalacdes de cuidados de
salde, incluindo estruturas residenciais e servigos domiciliares, sendo estas
infraestruturas projetadas para pacientes com doencas mentais graves, como a DRT.
Embora ndo sejam especificamente focadas em técnicas de estimulacéo cerebral, essas
instalacGes podem estar envolvidas no cuidado de pacientes com depressdes mais graves
(258).

A TEC encontra-se amplamente disponivel em hospitais universitarios e
psiquiatricos, como o Hospital de Santa Maria (259). Segundo o Servi¢co Nacional de
Saude (SNS), o Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB) criou uma unidade de terapia
electroconvulsiva, dedicada ao tratamento de perturbacdes psiquiatricas graves e
incapacitantes, em 2018. O CHCB tinha como principal objetivo estabelecer a unidade o
como uma referéncia nacional e contribuir para a producao de trabalhos de investigacao
para a comunidade cientifica (260).

A EMT encontra-se sobretudo disponivel em unidades de satde privadas, como o
Hospital da Luz ou a Fund Champalimaud (261). Em 2023, o Servico de Psiquiatria do
Centro Hospitalar Universitario Sdo Jodo (CHUSJ) também dispds desta técnica
terapéutica inovadora (262).

A estimulacdo do nervo vago é uma abordagem menos comum em Portugal, sendo
oferecida apenas em centros muito especializados. Esta mais frequentemente envolvida
em ensaios clinicos ou em contexto experimental, como no Centro Hospitalar
Universitario de Coimbra (CHUC) (263).

Segundo e Colasanti et al., 2024, a psicoterapia desempenha um papel crucial
quando a depressdo ndo responde adequadamente a tratamentos farmacoldgicos isolados.
Esta pesquisa sublinha que as intervencdes psicoterapéuticas, como a TCC e a terapia
interpessoal, oferecem estratégias valiosas para a modificagdo de padrdes de pensamento
e comportamento, além de melhorar a qualidade de vida dos doentes (264).

Outro estudo de Bessa et al., 2024, reforca a importancia da integragdo da

psicoterapia com o tratamento farmacoldgico, podendo esta proporcionar beneficios
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duradouros ao auxiliar os doentes a desenvolver habilidades para enfrentar e gerir 0s seus

sintomas a longo prazo (265).
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14, Estratégias de prevencao

Uma das estratégias fundamentais para prevenir a depressao resistente é garantir
que o tratamento inicial, quando confirmado o diagndstico, seja adequado. Isso inclui a
escolha de antidepressivos apropriados, a adesdo ao tratamento durante o tempo
necessario para atingir a eficacia completa e ajustes terapéuticos rapidos em caso de

resposta insatisfatoria (248,266).

A utilizacdo de abordagens psicoterapéuticas combinadas como a TCC, pode
prevenir a depressao resistente. Este tipo de terapia pode ajudar os doentes a desenvolver
habilidades para lidar com pensamentos negativos e comportamentos disfuncionais,

aumentando as chances de uma resposta positiva ao tratamento (252,267).

Um espeto crucial para evitar a resisténcia ao tratamento é a monitorizagéo
continua dos sintomas e da resposta terapéutica. A revisdo regular do processo e ajustes
na medicacdo ou na psicoterapia pode evitar que 0s sintomas se agravem e se tornem
resistentes (252,266).

Outro tipo de estratégias como o aumento da atividade fisica, a melhoria da
qualidade do sono, a adocao de uma alimentacdo equilibrada e a reducéo de stress diarios
podem ajudar a diminuir a gravidade dos sintomas depressivos e melhorar a resposta ao
tratamento. Portanto, a integracdo de habitos saudaveis desde o inicio do tratamento pode

evitar a resisténcia a terapias farmacoldgicas (252,268).

A presenca de comorbidades, em resultado de doencas fisicas cronicas ou de
abuso de substancias, podem complicar o tratamento da depressdo e aumentar o risco de
desenvolvimento de resisténcia. O tratamento integrado e precoce dessas condi¢es é uma

estratégia preventiva eficaz, pois melhora a resposta ao tratamento (252,267).
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15. Papel do farmacéutico

O farmacéutico desempenha um papel essencial no tratamento da depresséo
resistente, particularmente na validacdo de prescrigdes, identificacdo de interacdes
medicamentosas e no suporte continuo do tratamento. De certa maneira, o farmacéutico
ajuda a garantir a seguranca e eficacia da farmacoterapia, atraves do controlo de efeitos
adversos e do ajuste de doses, quando necessario. Pode ainda estar envolvido na educacgéo

do doente sobre a adesdo a terapéutica e nas suas alternativas ndo farmacologicas (269).

15.1. A nivel hospitalar

Em ambientes hospitalares, a experiéncia e o envolvimento dos farmacéuticos
pode melhorar significativamente os resultados do paciente com DRT. Os farmacéuticos
hospitalares podem utilizar informacgdes farmacocinéticas para ajudar os médicos na
selecdo dos regimes posoldgicos que sdo mais propensos a beneficiar os doentes com base
nas variagoes geneticas (270).

Além do mais, estes profissionais encontram-se bem posicionados para avaliar
possiveis interagdes medicamentosas e efeitos adversos, o que é particularmente essencial

nestes casos de DRT, em que os doentes séo polimedicados (270).

Os farmacéuticos hospitalares sdo essenciais para os modelos de cuidados
colaborativos para a monitorizacdo da DRT, isto €, eles trabalham conjuntamente com
médicos psiquiatras e outros profissionais de salde para melhorar os resultados clinicos
dos doentes. Desta forma, podem contribuir para o desenvolvimento de sistemas de apoio

a decisao clinica (271).

Atualmente, verifica-se o envolvimento dos farmacéuticos na gestdo de
administracdo de farmacos inovadores para o tratamento da depresséo resistente, como é
exemplo, a cetamina e a escetamina intranasal. Assim sendo, estes profissionais podem
assumir a responsabilidade de gerir os protocolos destes farmacos, que incluem controlo

de dosagens e forma de administracao (270).
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15.2. A nivel de ensaios clinicos

O farmacéutico torna-se essencial nos ensaios clinicos, particularmente na gestao
da farmacoterapia, envolvida no tratamento da depressdo resistente. As suas
responsabilidades focam-se na garantia da dosagem adequada dos farmacos sob
investigacdo, a prevencdo de interacdes medicamentosas e a monitorizagdo dos efeitos
indesejaveis (272). Podem, ainda, apoiar na integridade dos ensaios clinicos, através da
manipulacdo dos farmacos sob investigacdo de acordo com os regulamentos rigorosos,

garantindo o armazenamento, preparacao e distribuicdo adequados (273).

15.3. Regulamentacdo e Farmacovigilancia

Na farmacovigilancia, o farmacéutico estd diretamente envolvido na
monitorizacdo continua dos efeitos adversos e no rastreio da eficacia dos tratamentos
utilizados em doentes com DRT. A medida que novas opcdes s&o colocadas no mercado,
0 caso da escetamina intranasal, os farmacéuticos sdo responsaveis por relatar quaisquer
reaces consequenciais significativas, para além do papel essencial na identificacdo de
interagdes medicamentosas e no ajuste de doses, que assegura um menor risco nas

populacdes vulneraveis (274,275).

Além disso, a regulamentacdo do uso de medicamentos off-label para DRT é uma
area cujo papel dos farmacéuticos € crucial, visto que asseguram que 0s tratamentos sejam

baseados em evidéncias e que os protocolos de seguranca sejam garantidos (276).

15.4. A nivel comunitario

O farmacéutico comunitario é essencial no reconhecimento da DRT, porque, muitas
vezes, se trata do primeiro contacto para os doentes que procuram auxilio. Através da
escuta ativa e da observacdo, o farmacéutico pode oferecer opcbes de tratamento,
ajudando a direcionar os doentes para cuidados mais especializados quando necessario
277).
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A educacdo dos pacientes sobre os medicamentos que estdo a utilizar, que inclua,
por exemplo, antidepressivos, é uma fungdo que cabe, muitas vezes, ao farmacéutico
comunitario. Estes profissionais tém a capacidade de informar sobre a importancia da

adesdo ao tratamento, os potenciais efeitos adversos e as interacbes medicamentosas
(278).

A farmacovigilancia é também numa das fungdes do farmacéutico comunitario.
Esta funcdo é crucial para a seguran¢a do doente, pois permite recolher dados sobre a
eficicia e seguranca dos tratamentos, ajudando na identificacdo de padrdes de efeitos

indesejveis e contribuindo para uma melhoria continua no cuidado de saude mental
(279).
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16. Conclusao

A depressao resistente ao tratamento (DRT) continua a ser um enorme desafio na
pratica clinica, afetando um namero significativo de doentes que ndo respondem
adequadamente as terapias convencionais. Embora os tratamentos tradicionais, como
antidepressivos e psicoterapias, tenham eficacia comprovada, muitos doentes
permanecem sem alivio completo, evidenciando a necessidade de novas abordagens
terapéuticas. Nas ultimas decadas, a pesquisa em medicamentos emergentes tem
avancado consideravelmente, oferecendo opg¢des promissoras baseadas em mecanismos

de acédo inovadores sem serem 0s moduladores monoaminérgicos classicos.

Os doentes com depressao resistente, apresentam, geralmente, a mesma
diversidade de sintomas e etiologia que a doenca depressiva convencional. No entanto,
esta doenca pode-se manifestar de diversas maneiras, variando entre alteracdes de humor,
como tristeza profunda e perda de interesse, até alteracdes fisicas, vegetativas e da vida
instintiva. A etiologia da depressdo é igualmente diversa, sendo influenciada por uma

interacdo entre fatores genéticos, neurobioldgicos e psicossociais.

As disfungbes nos sistemas de neurotransmissores, como a serotonina,
noradrenalina e dopamina, tém sido associadas ao desenvolvimento da depresséo, assim
como a anormalidades no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal. Além disso, o stress cronico
e 0s traumas de vida desempenham um papel significativo na manutencdo dos sintomas

depressivos.

A compreensdo desta diversidade € crucial para a abordagem da depressédo
resistente ao tratamento, uma vez que os tratamentos tradicionais ndo abordam
adequadamente todos o0s mecanismos subjacentes. Embora as novas terapias
farmacoldgicas emergentes oferecam perspetivas promissoras, a sua eficicia depende de
uma melhor compreensédo dos fatores de risco, sendo estes biologicos ou psicossociais,
que contribuem para a heterogeneidade da doenca. Portanto, apesar dos avangos no

desenvolvimento de novos farmacos, hd uma necessidade continua de mais pesquisas que
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abordem a complexidade etioldgica e a variabilidade sintomatica da depressao, a fim de

desenvolver intervengdes mais eficazes e personalizadas.

Os efeitos adversos ndo se restringem apenas a novas terapias. Mesmo 0s
antidepressivos tradicionais, como os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina,
estdo associados a efeitos secundarios significativos, como disfuncéo sexual, aumento de
peso, entre outros. De certa maneira, estes fatores contribuem para uma baixa adesao a

terapéutica e podem agravar a dificuldade em monitorizar adequadamente a DRT.

E necessario um equilibrio entre a eficacia terapéutica e a minimizagao de riscos,
a fim de garantir um tratamento seguro e sustentavel da depressao resistente. Portanto, os
efeitos adversos da depressdao constituem um poderoso estimulo para a investigacdo e

acdo sobre o que pode ser uma doenca mental extremamente destrutiva.

O algoritmo terapéutico para a DRT encontra-se em constante atualizacéo, no qual
0s tratamentos sao ajustados conforme a resposta do paciente e o histdrico do tratamento.
O primeiro passo envolve a otimizagdo da dosagem e duracdo dos antidepressivos
tradicionais, seguido por estratégias como a combinacao ou troca de antidepressivos € a
adicdo de agentes potencializadores, como antipsicaticos atipicos e estabilizadores de
humor.

Nos Ultimos anos, o algoritmo terapéutico tem integrado novos medicamentos
emergentes que atuam em mecanismos neurobioldgicos inovadores, oferecendo opcoes
para doentes, cujas terapias tradicionais nao foram eficazes. No entanto, ao incluir novas
opcdes, como a cetamina e a psilocibina, o algoritmo precisa considerar cuidadosamente
o perfil de seguranca e os potenciais efeitos adversos, através de um tratamento
personalizado com avaliacdo continua da resposta individual do doente e nas

comorbidades que possam estar associadas.

Além da otimizacdo e combinagdo de medicamentos, o tratamento da depressdo
resistente frequentemente inclui intervenc@es ndo farmacoldgicas, como terapias fisicas
e psicoterapia, que desempenham um papel fundamental no tratamento global da
condicao.

Entre os tratamentos fisicos, a terapia electroconvulsiva continua a ser uma das

intervencdes mais eficazes para casos graves e refratarios de DRT, oferecendo uma
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resposta terapéutica rapida, especialmente em doentes com risco de suicidio ou com
sintomas psicoticos. Outros tratamentos fisicos emergentes, como a estimulacdo
magnética transcraniana e a estimulacdo do nervo vago, que sd8o menos invasivos e
demonstram eficacia promissora a0 modular a atividade cerebral. A psicoterapia,
particularmente, a terapia cognitivo-comportamental e a terapia interpessoal, também
ajudam os pacientes a reestruturar pensamentos e comportamentos negativos. A
combinacdo de psicoterapia com tratamentos farmacoldgicos ou fisicos pode

potencializar os efeitos terapéuticos e melhorar a adeséo ao tratamento.

Sobre um olhar futurista, deve-se analisar ao pormenor a combinacéo de estudos
inovadores e melhorias nas notaveis descobertas até aos dias de hoje. Como se observou
com a historia da cetamina, imp&em-se, pois, uma abordagem holistica e uma estratégia
de acompanhamento de novas abordagens terapéuticas, de modo a assegurar o bem-estar
dos doentes. A personalizacdo da area dos biomarcadores, a pesquisa dos alvos
terapéuticos especificos e a atualizacdo dos estudos impulsionados pelas neurociéncias,

tornam-se numa chave inovadora dos antidepressivos.

O farmacéutico desempenha um papel fundamental no tratamento da depresséao
resistente, colaborando ativamente com outros profissionais de salde, com objetivo de
melhorar os resultados clinicos. Esta profissao € responsavel por garantir o uso adequado
dos medicamentos, através do ajuste de doses e monitorizacdo de interacGes e efeitos
indesejaveis. Além disso, a influéncia que o farmacéutico tem sobre o doente € uma mais-
valia, visto que oferece suporte educativo, com identificacdo precoce de sinais graves.
Assim sendo, a profissdo farmacéutica é essencial na otimizacao da terapia e no cuidado

integral do doente com depressao resistente ao tratamento.
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18. ANEexos

Anexo 1 — Listagem de farmacos antidepressivos e a sua comercializacao.
(elaboracéo propria a partir do site do Infarmed (110))

Fluoxetina ISRS Comercializado
Sertralina ISRS Comercializado
Paroxetina ISRS Comercializado
Fluvoxamina ISRS Comercializado
Citalopram ISRS Comercializado
Escitalopram ISRS Comercializado
Venlafaxina IRSN Comercializado
Desvenlafaxina IRSN Comercializado
Duloxetina IRSN Comercializado
Milniciprano IRSN Né&o comercializado
Bupropiom Atipico — inibidor da Comercializado
recaptacdo de NA e DA
Mirtazapina Atipico — antagonista alfa- Comercializado
2
Trazodona Atipico — antagonista da Comercializado
recaptacao de 5-HT
Nefazodona Atipico — antagonista da N&o comercializado
recaptacdo de 5-HT
Reboxetina Atipico — inibidor seletivo Comercializado
da recaptacdo de NA
Agomelatina Atipico — agonista dos Comercializado
recetores de melatonina
Amitriptilina ADT Comercializado
Nortriptilina ADT Comercializado
Imipramina ADT Comercializado
Comipramida ADT Comercializado
Doxepina ADT N&o comercializado
Desipramina ADT N&o comercializado
Trianilcipromina IMAO N&o comercializado
Moclobemida IMAO Comercializado
Selegiliina IMAO Comercializado
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Anexo 2 - Esquema terapéutico simplificado no tratamento da depressdo com base nas
NICE guidelines (elaboracéo prépria a partir de (152))

Avaliagdo do doente
Depressdo leve a moderada Depressao grave

e Antidepressivos ISRS * Antidepressivos ISRS

e Antidepressivos IRSN o Antidepressivos IRSN
e Mirt .
e Bupropiom

i Internamento
| . Resposta inadequada - hospitalar
Resposta adequada:

Manutengdo da *

terapéutica Resposta adequada:

Manutengdo da
terapéutica

e Ajuste da dose
* Mudanga de antidepressivo
de 12 linha

l

Mudanca para antidepressivode 22
linha
e Associacdo de ISRS ou IRSN +
i3 na ou | .
Outras combinagoes
Antipsicoticos atipicos

l

Resposta inadequada

l

Tratamento de resisténcia a
depressdo
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