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Introducéo

O termo depressdo tem sido usado para descrever tanto alteragoes
normais do humor diante de perdas, conflitos nas relagcbes interpessoais, ou
outros problemas de natureza emocional (tristeza) como um grupo de
transtornos especificos. Sentimentos de tristeza ou infelicidade sdo comuns
em situagcdes de perda, separacdes, insucessos, conflitos nas relagbes
interpessoais, fazem parte da experiéncia cotidiana e caracterizam um estado
emocional normal, ndo patolégico. Um exemplo é o luto normal, no qual ha
tristeza e ansiedade, mas normalmente ndo ha culpa e auto-acusacdes que
caracterizam os transtornos depressivos. Nestas situagcdes podem ainda
ocorrer disfuncdes cognitivas passageiras: sentimentos de desamparo ou
desesperanca, visdo negativa de si mesmo, da realidade e do futuro, que em
geral desaparecem com o0 tempo, sem a necessidade de ajuda especializada.
No entanto, quando tais sintomas ndo desaparecem espontaneamente, S&o0
desproporcionais a situagcdo ou ao evento que os desencadeou ou este
inexiste, quando o sofrimento é acentuado, comprometendo as rotinas diarias

ou as relacdes interpessoais, provavelmente o paciente é portador de um dos



depressivos, que acometem ao redor de 15% da populagédo, especialmente
mulheres. Nestes casos esta indicado o tratamento, que envolve usualmente a
utilizacdo de psicofarmacos associados a alguma modalidade de psicoterapia,
como a terapia cognitivo-comportamental (TCC) e a terapia interpessoal (TIP),
cuja eficacia, na depresséo, tem sido estabelecida de forma mais consistente.
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A depressdo pode, ainda, ser uma manifestacdo de doencas fisicas, bem
como um efeito colateral de medicamentos que o paciente esteja utilizando.
Por isso, sempre que a natureza psicolégica do problema ndo é evidente
(auséncia de um estressor ou fator desencadeante como luto, perdas,
problemas interpessoais), ou 0s sintomas sédo desproporcionais a situacao que
0S provoca, em pessoas sem historia prévia de transtorno do humor, deve-se
realizar uma historia clinica completa, um exame fisico acurado, acompanhado
dos exames laboratoriais de rotina: hemograma, uréia e creatinina, TGO, TGP,
y-GT, T4 livre, TSH, anticorpos antimicrossomiais e exame qualitativo de urina.
Particularmente em pessoas com mais de 40 anos ou histéria familiar de
cardiopatia, deve ser solicitado um eletrocardiograma ou a avaliagdo de um
cardiologista.* Estas medidas servem para descartar condicbes fisicas ou
medicamentosas que possam explicar o surgimento dos sintomas depressivos,
como hipotireodismo, infec¢des virais, anemias, problemas hepéticos, etc.
Nestes casos, a eliminacdo do(s) fator(es) causal pode resultar no
desaparecimento dos sintomas (embora, muitas vezes, mesmo nestes casos
se faga necessario 0 uso de antidepressivos concomitantemente).

Uma vez excluidos problemas médicos, ou problemas de natureza



psicoldgica ou interpessoal que estejam causando os sintomas, e estabelecido
o diagnostico de transtorno do humor (depressdo maior, distimia, transtorno
bipolar, etc.) pelos critérios do DSM-IV ou da CID X, pode-se pensar em iniciar
o tratamento farmacoldgico.>® Como regra, os quadros depressivos s&o
acompanhados de disfungbes cognitivas como pensamentos ou crengas de
conteudo negativo sobre si mesmo, sobre a realidade, ou o futuro,
desesperanca ou desamparo, crencas distorcidas envolvendo
responsabilidade, culpa ou falhas, além de idéias de morte ou suicidio, que
contribuem para o surgimento e a manutencdo dos sintomas. Por esses
motivos, como regra, deve-se associar ao tratamento farmacoldgico alguma
modalidade psicoterapia: Psicoterapia de apoio, Cognitivo-comportamental,
(Interpessoal ou Psicodindmica). Essa associacdo € um imperativo em
pacientes com risco de suicidio (RS) e é uma alternativa para aqueles
pacientes cuja resposta aos psicofarmacos foi insatisfatoria a diferentes
esquemas terapéuticos com psicofarmacos.

Os pacientes com depressdo devem também ser encorajados a modificar
seus habitos diarios: realizar atividades que possam lhes dar prazer, praticar
exercicios fisicos regulares, manter um tempo minimo de sono diario (6 a 8
horas por noite), ter uma boa alimentagdo, expor-se ao sol em horarios
apropriados e evitar o uso de substancias como anorexigenos, alcool e tabaco.

As diretrizes e passos descritos a seguir sao sugeridos para o tratamento
farmacologico de pacientes portadores de depressdo maior unipolar e distimia.
Sdo apresentados ainda ao final dois algoritmos do tratamento: a) para

depressdo leve ou moderada e distimia, e b) para depressdo grave. As



diretrizes para o tratamento de pacientes com transtorno bipolar que estejam
apresentando episodio depressivo sao apresentadas no capitulo que descreve

o algoritmo para este tipo de transtorno.
Farmacoterapia da depressdo maior e da distimia

O tratamento farmacoldgico dos episodios agudos e de manutencdo da
depressdo maior e da distimia, em linhas gerais, obedece aos seguintes
passos:'*

1) Ensaio clinico com antidepressivo de primeira escolha;

2) aumento da dose;

3)troca para um antidepressivo de outra classe;

4) potencializacdo do antidepressivo ou combinac¢fes de antidepressivos;
5) uso de inibidores da monoaminoxidase (IMAO);

6) eletroconvulsoterapia (ECT).

Embora ndo existam evidéncias de que uma determinada sequéncia de
passos a ser seguida seja superior a uma outra, quando a ndo € obtida uma
remissdo completa dos sintomas em determinada etapa, h4 um certo consenso
na literatura para que a introducdo de um novo passo seja realizada de forma
sistematica e metodica.

O modelo predominante na literatura de planejamento da farmacoterapia da
depressdo separa trés fases distintas: o tratamento farmacologico da fase
aguda, a continuacao do tratamento e a manutencao.

a)Tratamento da fase aguda: inclui os 2 a 3 primeiros meses de tratamento e

tem como objetivo a diminuicdo dos sintomas depressivos (resposta) ou



idealmente sua remissdo completa (remisséo).

b)Continuacéo do tratamento: corresponde aos 4 a 6 meses que seguem ao

tratamento da fase aguda e tem como objetivo manter a melhora obtida
evitando recaidas dentro de um mesmo episodio depressivo. Ao final dessa
fase, se o paciente permanece com a melhora obtida apds o tratamento da
fase aguda, € considerado recuperado do episddio indice.

c)Fase de manutencdo: tem por objetivo evitar que novos episddios ocorram

(recorréncia) e € em geral por longo prazo. A terapia de manutencéo, portanto,

é recomendada para aqueles pacientes com probabilidade de recorréncia.*®
TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA FASE AGUDA
1)Ensaio clinico com antidepressivo de primeira escolha

Existem mais de 20 antidepressivos de distintas classes sendo
comercializados no Brasil. Outros séo disponibilizados apenas em farmacias de
manipulacdo (doxepina) ou sdo comercializados apenas no exterior (p. ex.,
fenelzina, desipramina). A maioria tem sua eficacia bem estabelecida e até o
presente momento ndo foi comprovada a superioridade em eliminar o0s
sintomas depressivos de uma droga sobre as demais. O que torna uma droga
distinta da outra sdo a farmacocinética, a ligagdo a proteinas plasmaticas, o
perfil de metabolizacéo hepética, as formas de eliminacdo, os mecanismos de
acdo e, sobretudo, o perfil de efeitos colaterais. Também ndo esta bem
estabelecido se algumas drogas possuem um inicio de acdo mais rapido que

outras.



Escolhado medicamento

A primeira decisdo com a qual o clinico se defronta é qual a droga ira
escolher para o paciente especifico, entre mais de duas dezenas de
antidepressivos existentes. A preferéncia por uma droga ou outra na verdade é
norteada por uma série de informagBes sobre o paciente e sobre o quadro
gue apresenta, além da propria experiéncia do médico e levam em conta,
sobretudo, a aceitacdo pelo paciente, a tolerancia e o custo. S&o diretrizes
advindas da experiéncia clinica, e muitas delas sem evidéncias consistentes, e

gue serdo descritas a seguir.

Resposta e tolerancia aos antidepressivos em uso anterior

Devido a caracteristica de a depressao ser um transtorno recorrente, € muito
comum que o paciente jA tenha utlizado antidepressivos em episodios
anteriores, ou cujos familiares tenham utilizado. A primeira questdo a fazer é
investigar o uso anterior, como foi a resposta terapéutica e a tolerancia aos
efeitos colaterais. Como primeira regra, a droga que foi eficaz em episédio
depressivo anterior do paciente ou de seus familiares, e cujas reacfes
adversas e efeitos colaterais foram bem tolerados, em principio é a preferida.
Drogas utilizadas em doses e tempos adequados, as quais 0 paciente nao

respondeu, ou cujos efeitos colaterais ndo tolerou, em principio sao excluidas.

Gravidade dos sintomas.

N&o h& evidéncias de que a farmacoterapia deva necessariamente ser

utilizada para pacientes com depressfes leves (HAM< 18), podendo esse



guadro ser tratado por alguma abordagem psicoterapica (preferencialmente por
nivel de evidéncia: a terapia cognitivo-comportamental e a interpessoal). Caso
ndo haja resposta pode-se pensar em utilizar a principio qualquer
antidepressivo.*?

Pacientes apresentando uma sintomatologia de intensidade moderada
podem fazer uso preferencialmente de ISRS, ja que a eficacia destas drogas é
comparavel a dos triciclicos, sem os para-efeitos desagradaveis destes
dltimos.*

Ja em depressdes graves deve-se antes até de instituir qualquer tratamento
avaliar a existéncia ou ndo de risco de suicidio (RS) ou outros riscos e
consequentemente a necessidade ou ndo de internacdo. Embora estudos
comprovem a eficdcia de outras classes de antidepressivos, ha uma certa
preferéncia pelo uso de triciclicos, ainda que cada vez mais venham sendo
utilizados os ISRSs e mesmo outras drogas, como a venlafaxina, a mirtazapina,
como primeira escolha em razdo de seu perfil de efeitos colaterais mais
favoravel.’**® Deve-se sempre ter em mente que triciclicos sdo medicamentos
potencialmente letais, e que virtualmente ndo devem ser prescritos para
pacientes ambulatoriais com depressédo grave e RS, ou que ndo tenham
familiares que possam se responsabilizar pela guarda do antidepressivo. Deve-
se ainda evitar prescrever quantidades que possam ser letais. Como regra ndo
prescrever mais do que uma caixa de triciclicos para tais pacientes e deixa-la

com sob a guarda dos familiares.

Presenca de sintomas psicoéticos



A resposta dos antidepressivos utilizados isoladamente em pacientes
deprimidos que apresentam sintomas psicoticos associados € em geral pobre.
Como regra deve-se associar antipsicoticos o que melhora a eficacia. Sdo
guadros que apresentam também boa resposta a eletroconvulsoterapia

(ECT)20-23.

Presenca de doencas ou problemas fisicos

Cardiopatias excluem triciclicos; epilepsia contra-indica o uso de maprotilina,
clomipramina ou bupropiona; em obesos evitar triciclicos, mirtazapina;
disfungbes sexuais podem ser agravadas pelos ISRSs, e favorecidas pelo uso
da trazodona, da nefazodona, mirtazapina ou bupropriona; insuficiéncia

hepéatica: evitar drogas de intensa metabolizacao via hepatica (fluoxetina).?*

Idade

Deve-se evitar prescrever para pacientes idosos drogas com efeitos
anticolinérgicos (podem provocar ou agravar sintomas como hipotenséo,
confusdo mental ou delirium, constipacdo intestinal, hipertrofia prostéatica).
Preferir drogas que interfiram menos nos citocromos, pois em idosos € comum
0 uso simultdneo de varios medicamentos, o metabolismo em geral esta
diminuido e, consequientemente, a velocidade de eliminacao. Por estes motivos
0S niveis séricos podem facilmente elevar-se. Sertralina, citalopram,
reboxetina, e dentre os triciclicos a nortriptilina séo as drogas de escolha nessa
faixa.

Algumas drogas sao seguras para uso na infancia (p. ex.,sertralina,



fluoxetina), enquanto outras ndo foram testadas.

Sintomas associados ao quadro depressivo

O perfil dos efeitos colaterais das distintas drogas pode contrabalancar
alguns dos sintomas associados ao quadro depressivo, como por exemplo,
amitriptilina, mirtazapina quando ha insbnia ou ansiedade grave. Nestas
situacdes, pode-se ainda adicionar um benzodiazepinico. Evita-se prescrever
drogas que provoguem aumento de peso em pacientes com sobrepeso ou
obesidade (triciclicos, mirtazapina), ou drogas perigosas (triciclicos, IMAO)
para pacientes potencialmente suicidas ou impulsivas, como ja foi comentado,
ou ainda bupropriona ou amineptina em pacientes agitados, ou com grande

inquietude.

Gravidez

Algumas drogas apresentam um riScOo menor no primeiro trimestre da
gravidez em func@o da existéncia de estudos com um grande numero de
pacientes que utilizaram uma determinada droga neste periodo (p. ex.,
fluoxetina). Outras devem ser retiradas antes do parto: podem interferir nas
drogas que serao utilizadas nessa ocasido, ou sdo desconhecidos seus efeitos

sobre o bebé.

Aleitamento
A preferéncia deve ser por drogas ndo excretadas no leite, ou de excrecéo

minima, de facil metabolizacao por parte do bebé, e cuja excrecéo no leite seja



conhecida (p. ex., sertralina, nortriptilina).

Co-morbidades psiquiatricas

Preferir drogas que além de serem antidepressivos sejam eficazes no
quadro co-morbido. Por exemplo, no transtorno do pénico: clomipramina,
imipramina, fluoxetina, paroxetina, sertralina; transtorno obsessivo-compulsivo,
preferir drogas bloqueadoras da recaptacdo da serotonina; transtorno de
ansiedade generalizada: venlafaxina, paroxetina, nefazodona imipramina;

transtorno de estresse pos-traumatico: sertralina, etc.

Uso concomitante de outras drogas

Eventualmente o perfil farmacocinético complexo (p. ex., fluoxetina) pode
interferir nos niveis séricos de drogas que o paciente esteja utilizando, ou
também drogas que o paciente esteja utilizando podem interferir nos niveis
séricos do antidepressivo, devendo ser escolhida uma droga de perfil mais

favoravel (pacientes idosos, com cancer, ou condi¢des clinicas complexas).

Preco

Infelizmente para grande parte da populacado, as drogas novas com um perfil
de efeitos colaterais mais favoravel sdo ainda inacessiveis, ficando a escolha
restrita as drogas de menor preco, como os triciclicos. E importante salientar
gue, embora favoraveis na questdo do preco, deve-se ter garantias quanto a
qgualidade das drogas fabricadas em farméacias de manipulacdo, antes de

prescrevé-las ao paciente.



Ensaio clinico

Uma vez escolhida a droga em funcdo dos critérios anteriores, inicia-se o
ensaio clinico, que geralmente dura de 6 a 8 semanas, para pacientes com
depressdo maior — periodo necessario para se concluir se ha resposta ou ndo
a droga e se devem ser adotadas outras estratégias para aumenta-la. Nem
todos os clinicos aguardam esse periodo. Muitos ja adotam alguma alternativa
se apdés 3-4 semanas caso 0 paciente ndo tenha apresentado nenhuma
mudanc¢a, mesmo que minima, na intensidade em pelo menos alguns sintomas
(p. ex., anergia, anedonia).?>?’ Entretanto, para pacientes com distimia, deve-
se aguardar até 12 semanas, utilizando o antidepressivo em doses
terapéuticas, e observando se o0 paciente responde ou ndo. Os primeiros
resultados do uso de um antidepressivo usualmente nao se observam antes de
7 a 15 dias apo6s o inicio do tratamento.

Os triciclicos séo efetivos a partir de um nivel sérico minimo que exige doses
orais médias entre 100 a 150 mg/dia. E usual que se atinja estes niveis, de
forma gradual, no periodo de 7 a 10 dias, favorecendo a tolerancia aos efeitos
colaterais - taticas geralmente desnecessarias com os demais antidepressivos,
cuja resposta clinica aparentemente nao tem relagdo com 0s niveis séricos.

Como regra geral, em depressfes sem sintomas psicoéticos, os ISRSs séo a
primeira escolha terapéutica, por terem uma eficAcia semelhante aos
antidepressivos triciclicos em depressdes maiores e na distimia, e porque a

z

adesdo do paciente € maior (eficacia secundaria) em funcdo do perfil mais

favoravel de seus efeitos colaterais. ** 2% 3!



Mais recentemente ja vém sendo propostas como primeira escolha, por este
mesmo motivo, a venlafaxina, a mirtazapina, além da bupropriona, da
amineptina e da nefazodona, entre outras drogas. As vantagens da
nefazodona, da bupropriona e da mirtazapina é o fato de provocarem menos
disfungdes sexuais que os ISRSs, os ADTs e os IMAOSs. A nefazodona tem um
efeito favoravel na arquitetura do sono e a bupropriona tem um perfil bastante
favoravel no que diz respeito a interacbes. Uma alternativa interessante,
embora menos divulgados entre nds, sdo os antidepressivos de origem
francesa: amineptina e tiamineptina, quando os ISRSs ou os triciclicos nao
puderem ser utilizados, ou até como primeira opgao.

E importante destacar que o objetivo da fase aguda do tratamento da
depressao € a remissdo completa dos sintomas, o que comprovadamente esta
relacionado com um risco menor de recaidas. Caso depois de 6 a 8 semanas
do uso do antidepressivo nas doses recomendadas, ndao se observe nenhuma
modificagcdo dos sintomas, deve-se optar por alguma das medidas sugeridas

mais adiante.

FASE DE CONTINUACAO DO TRATAMENTO

Havendo resposta, apdés 6 ou 8 semanas, continua-se o tratamento nas
doses que se revelaram efetivas e bem toleradas. Tratando-se do primeiro
episodio depressivo, manter a farmacoterapia pelo periodo de 12 a 18 meses,
com doses iguais as utilizadas durante a fase aguda. Esta bem estabelecido
que a reducdo da dose € um fator de risco para recaidas. Apos este periodo,

pode-se descontinuar o farmaco gradualmente, até sua retirada total (p. ex.,



retirada de 25-50mg/més para os triciclicos, 10mg/més para os ISRSS).

FASE DE MANUTENCAO
Se o0 episddio indice for de um transtorno do humor depressivo
recorrente, deve-se levar em conta que o0 risco de recorréncia €
extremamente alto: 70 a 80% apds o segundo episodio, e 80 a 90% apos o
terceiro. Nestes casos, deve-se manter a farmacoterapia por periodos
maiores, como 2 a 5 anos. A partir do terceiro episédio ou de episodios
subsequentes, deve-se manter por tempo indeterminado sem reducdo das

doses utilizadas na fase aguda. @ 2> 26:32-34)

ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR A RESPOSTA

Se apdés um ensaio clinico com antidepressivo de primeira escolha, por um
periodo de 6 a 8 semanas, ndo houve resposta ou esta foi parcial, pode-se
adotar uma destas duas estratégias seguintes: 2) aumento da dose, ou 3) troca
para um antidepressivo de outra classe.
2)Aumento da dose

Muitos pacientes ndo respondem a doses baixas de ISRS ou de outros
antidepressivos, podendo, entretanto, responder a um aumento da dose. H&
evidéncias de que, ndo havendo nenhuma resposta em 4 semanas, deva-se
aumentar as doses dos ISRSs para 40 a 60 mg/dia de fluoxetina ou paroxetina,
ou para 40 mg/dia de citalopram, ou ainda 100 a 200 mg/dia de

sertralina.”?"3% N&o se conhece quais s&o os preditores para um resposta



favoravel ao aumento da dose. Um estudo recente mostrou o inicio precoce da
depressdo e estar casado no presente predisseram uma boa resposta ao
aumento de dose em pacientes refratarios a 20 mg/dia de fluoxetina. Alguns
pacientes, eventualmente, respondem a doses elevadas (250mg/dia) de
venlafaxina — nestes niveis ela teria também uma ac¢@o dopaminérgica além
das acdes noradrenérgicas e serotonérgicas das doses usuais. Se a resposta
for favoravel, deve-se estabelecer tratamento de manutencéo com estas doses

mais elevadas.

3)Troca por antidepressivo de outra classe

Completadas as 6 ou 8 semanas, e ndo havendo resposta, mesmo depois
do aumento da dose, pode-se fazer uma tentativa com um antidepressivo de
outra classe — por exemplo, um triciclico (ADT) em doses terapéuticas de 75 a
300 mg/dia, no caso da imipramina, da clomipramina, da amitriptilina —
guiando-nos pelas dosagens séricas no caso da nortriptilina.*® As evidéncias
em relacdo a substituicio de um ISRS por outro sdo contraditérias.
Classicamente a recomendacdo de troca € por um antidepressivo de classe
diferente  como por exemplo, sertralina por imipramina ou vice-versa,®’ ou por
um antidepressivo com mecanismo de acao distinto.

A bupropiona (um antidepressivo com acao dopaminérgica) também é uma
alternativa, e pode ser utilizada em doses que variam entre 200 e 450 mg/dia.

38,39 3assim

Tem sido sugerida em pacientes que ndo respondem aos triciclicos,
como a amineptina ou a tianeptina. Mais recentemente tém sido utilizados em

depressdes que ndo respondem a um primeiro ensaio os inibidores duplos da



recaptacédo de serotonina e noradrenalina (IRSN), como a venlafaxina, com as
doses variando entre 150 e 375 mg/dia (40), ou a mirtazapina, uma droga que
favorece a liberagdo de serotonina e noradrenalina, em doses de 15 a 45
mg/dia, ou a nefazodona em doses de 300 a 600 mg/dia. O milnaciprano pode
também ser uma opcdo embora seu langamento seja mais recente. Estas
drogas tém como vantagem adicional um perfil favoravel no que diz respeito a
interacdes medicamentosas. Especialmente se o paciente apresentar sintomas
atipicos de depressdo — hipersonia, hiperfagia, reatividade do humor, a troca
pode ser por um inibidor da monoaminoxidase (IMAO) (tranilcipromina — 20 a
60 mg/dia), desde que sejam tomadas as precauc¢fes necessarias descritas a

seguir. 44

4)Potencializacdo do antidepressivo ou combinacdes de antidepressivo
Potencializagdo do antidepressivo

Havendo apenas resposta parcial mesmo ap6s aumento da dose, e
especialmente se foi feito um ensaio clinico com um segundo antidepressivo,
pode-se tentar a potencializacdo do esquema terapéutico por uma das
seguintes estratégias: a)adicdo de carbonato de litio, em doses que atinjam
concentracdes séricas maiores que 0,6 mEq./l (geralmente 600 mg/dia);** um
estudo recente com pacientes refratarios a nortriptilina verificou, entretanto,
que o acréscimo do Li foi idéntico ao acréscimo de placebo;** b)adicdo de
triiodotironina (T3) em doses de 25 a 50 pg/dia;***® c)adicdo de metilfenidato

20 a 60 mg/d;*" d)adicdo de pindolol: estudos abertos tem mostrado que o

pindolol pode potencializar a agdo dos antidepressivos ISRS no tratamento da



depressdo.”®* Um estudo controlado mostrou que a adicdo de pindolol,
7,5mg/dia, a paroxetina, foi mais efetiva do que o uso da paroxetina isolada,
além de acelerar o efeito antidepressivo.** Nenhuma dessas estratégias,
entretanto, tem evidéncias consistentes de eficacia. Também n&o sao claros

para quais pacientes e em que condi¢des sdo efetivas.

H& ainda relatos demonstrando que a privagdo de sono pode ser um
eficiente potencializador dos antidepressivos, assim como o uso de esterdides

em pacientes do sexo feminino, como potencializador de ISRS. **°*

Combinacbes de antidepressivos

Esgotadas todas as etapas anteriores (monoterapia, aumento da dose, troca de
antidepressivo, potencializacdo), e se ainda ndo ocorreu uma resposta
favoravel, o que € comum acontecer em depressdes recorrentes, pode-se
tentar o uso combinado de antidepressivos. E interessante associar farmacos
com perfis neuroquimicos diferentes (p. ex., uma droga ISRS com um triciclico
preferencialmente noradrenérgico, como maprotilina, nortriptilina, desipramina;
ISRS com reboxetina; ISRS com bupropriona), e ao mesmo tempo levar em
conta o perfil sintomético do paciente (p. ex., insoénia, disfun¢cdes sexuais) ou

doencas fisicas.

Uma das estratégias mais utilizadas € adicdo de um antidepressivo
triciclico (ADT), a um paciente que estava utilizando um ISRS (fluoxetina +
nortriptilina ou amitriptilina ou desipramina ou maprotilina). Neste caso, deve-se

lembrar que, quando se adiciona um triciclico a um ISRS, podem ocorrer



aumentos nas dosagens séricas dos ADTs em decorréncia da inibicdo do
citocromo P-450, aumento dos efeitos colaterais e risco de sindromes
serotonérgicas na combinacdo de IRS. Devem-se tomar maiores cuidados
especialmente com a combinagdo de fluoxetina com os ADTs. Ela é uma
potente inibidora dos CYP 450. Neste caso, recomenda-se utilizar apenas 1/3
das doses habituais de ADTs. Outros ISRS, como a citalopram ou a sertralina
talvez sejam de combinacdo menos complexa (por exemplo: citalopram e
nortriptilina; sertralina + nortriptilina). Esta € uma modalidade de tratamento que
equivale teoricamente a utilizacdo de um antidepressivo de acédo dupla, a um

custo bem menor.

Outras combinagfes que tém sido sugeridas ou utilizadas: fluoxetina +
mianserina, venlafaxina + ISRS, venlafaxina + bupropiona, venlafaxina +
triciclicos (clomipramina, imipramina); mirtazapina + venlafaxina, fluoxetina +
trazodona, mirtazapina + ISRS, mirtazapina + bupropiona, citalopram +
bupropriona, citalopram + nortriptilina, nefazodona + bupropriona, reboxetina +
citalopram; IMAO + ADT (amitriptilina).>® S&o combinacdes logicas do ponto de
vista tedrico, mas inexistem, até o presente momento, estudos controlados

comprovando sua eficacia ou a superioridade de uma em relacao a outra.
5) uso de inibidores da monoaminoxidase (IMAO);

Fracassadas as tentativas anteriores, a op¢do seguinte é a utilizacdo de
IMAO principalmente se o quadro depressivo apresenta-se com sintomas
atipicos (hipersonia, hiperfagia, reatividade excessiva do humor) embora esta

estratégia esteja caindo em desuso pelo risco de reacdes graves como crises



hipertensivas. No entanto este risco tem sido aparentemente
superdimensionado.! A tranilcipromina em doses que variam de 20 a 60 mg/d
pode ser usada. A opg¢éo por um inibidor da monoaminoxidase (IMAO) requer
alguns cuidados especiais no que diz respeito a alimentagdo, em funcéo da
possibilidade de que ocorram crises hipertensivas com a ingestéo de alimentos
contendo tiramina (queijos, embutidos, pizzas, vagens, etc.), ou com
medicamentos contendo aminas simpaticomiméticas que podem provocar
interagbes medicamentosas perigosas (ver em “tranilcipromina e fenelzina o
topico precaucgdes”).

Se anteriormente vinha sendo feito o uso de outro antidepressivo, deve ser
observado um periodo de “‘wash-out” para evitar reac6es adversas decorrentes
das interacbes dos IMAOs. Este periodo pode variar de 3 semanas, para
drogas de meia-vida de 24 a 48 horas, a 5 semanas para a fluoxetina.*®
Durante o periodo de “wash-out” pode ser utilizada a moclobemida, um inibidor

reversivel da monoaminoxidase.****°

6)Eletroconvulsoterapia (ECT)

Se as tentativas farmacolégicas anteriores falharam, pode-se fazer uso de
eletroconvulsoterapia (ECT). Entretanto, antes disso, é recomendavel refazer a
histéria clinica do paciente, os exames complementares, revisar o diagnéstico
com atencédo para comorbidades (eixo Il), investigar a existéncia de conflitos de
natureza psicolégica como problemas interpessoais ndo-resolvidos, excluir
doencas fisicas e efeitos de medicamentos em uso, verificar a adesdo ao

tratamento, recomendar a higiene do sono e exercicios fisicos regulares, bem



como solicitar a dosagem de niveis séricos do farmaco quando esta for
disponivel. Excluidas essas possibilidades e sendo o paciente refratario a todas
as tentativas anteriores, pode-se utilizar a eletroconvulsoterapia (ECT).
Geralmente sao necessarias 8 a 12 sessdes para que ocorra a remissédo dos
sintomas.?®*** A administracdo sob a forma de trés sessdes semanais
aparentemente € a que da os melhores resultados. (Ver as “Diretrizes para a

Eletroconvulsoterapia” nesta mesma secao).

ALGORITMOS PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO DAS

DEPRESSOES

A seguir sdo propostos algoritmos englobando os distintos passos e as
alternativas terapéuticas descritas, para sua facil visualizacdo. Na Figura 1 é
apresentado o algoritmo para depressodes leves ou moderadas e distimia; na

Figura 2, para depressdes graves, com ou sem sintomas psicoticos.
a)Algoritmo para Depresséo Maior leve ou moderada e Distimia
Depresséo Maior leve

Pacientes que apresentam sintomas leves de depressdo (HAM<ou =18),%°
principalmente em se tratando de um primeiro episodio depressivo e
apresentando estressor psicossocial evidente (p. ex., luto, dificuldades nas
relacbes interpessoais, mudancas de papeéis sociais ou na familia) podem
iniciar o tratamento com uma abordagem psicoterapica breve (terapia cognitivo-
comportamental, terapia interpessoal, psicoterapias psicodinamicas breves,).

37 Pode-se ainda utilizar baixas doses de benzodiazepinicos por curto espaco



de tempo, como por exemplo, 10 a 20 mg/dia de diazepam durante 1 ou 2
semanas se houver ansiedade ou insOnia associadas. Se a resposta for
favoravel, fazer acompanhamento por mais 6 meses e encerrar o tratamento.
Em caso de resposta parcial, ou se ndo houver resposta, instituir o tratamento

farmacoldgico como o proposto para os casos de depressdo moderada.
Depressdo Maior moderada e Distimia

Pacientes que apresentam depressao moderada (HAM>18) podem iniciar o
tratamento com um antidepressivo inibidor seletivo da recaptagcédo da serotonina
(ISRS), ja que se mostraram tdo eficientes quanto os antidepressivos triciclicos
nestes quadros e apresentam menos efeitos colaterais, facilitando a adeséo a
farmacoterapia. Utilizar 20 mg de fluoxetina, paroxetina e citalopram, ou 50 mg
de sertralina por dia. >

Pacientes que apresentam distimia também podem beneficiar-se das
diretrizes para depressao moderada, levando em conta, apenas, que o tempo
de resposta a um antidepressivo na distimia pode demorar até 12 semanas.

142830 O tratamento de manutencéo e a retirada sdo os mesmos e ja foram

comentados anteriormente.

*kkkkkk

Inserir aqui a Figura 1 Algoritmo do tratamento farmacologico para

depressdo maior leve ou moderada e distimia.
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Algoritmo para Depresséo Maior grave
Sem sintomas psicéticos

Acredita-se que seja mais efetivo iniciar com um ADT nos casos de
depressao grave do que com um ISRS, embora exista uma tendéncia a se
utilizar os ISRSs como primeira escolha também nestas situacdes.?® Pode-se
iniciar com amitriptilina, imipramina, clomipramina, maprotilina, em uma dose
entre 75 a 200 mg/dia ou com nortriptilina (amina secundaria), em torno de 75
mg/dia a 150 mg/dia, quando se deseja um perfil de efeitos colaterais menos
intenso. Neste caso, pode-se realizar a dosagem sérica da droga que deve
variar entre 50 e 150 ng/dl. Desejando-se um efeito mais sedativo, é
aconselhavel o uso de amitriptilina em doses similares as da imipramina.
Dentre os triciclicos, a nortriptilina e a desipramina sao 0s que apresentam um
perfil mais favoravel de efeitos colaterais.

O uso de ISRS para o tratamento de depressdes graves ndo esta tdo bem-
estabelecido como o uso de ADTs, porém alguns trabalhos com fluoxetina
demonstraram que esta droga pode ser efetiva nestes quadros. *°

Alternativas ainda quando os triciclicos ou os ISRSs néo puderem ser
utilizados sé@o a venlafaxina, ou a mirtazapina com efetividade ja demonstrada
em depressdes graves.'*>®

Uma alternativa, em depressfes graves, € a eletroconvulsoterapia (ECT),
quando o paciente apresenta risco de suicidio e ndo responde de imediato a

terapia agressiva com psicofarmacos ou apresenta risco de vida iminente (p.

ex., quadros catatdnicos ou com acentuada anorexia).>®> No caso de se obter



uma boa resposta com a ECT, deve-se realizar a manutengcdo com
antidepressivos, como foi indicado anteriormente.

As demais etapas sdo idénticas as sugeridas para depressdo moderada:
troca de antidepressivo caso ndo haja resposta, aumento da dose,
potencializacdo com litio ou T3 ou combinacdes de drogas, uso de IMAO e

finalmente ECT.
Com sintomas psicoticos

No caso de depressfes com sintomas psicoéticos, inicia-se com ADT ou
venlafaxina e acrescenta-se um antipsicotico como o haloperidol, em doses
entre 5 e 10 mg/dia, ou qualquer outra droga antipsicotica em doses
equivalentes. %% Deve ser lembrado que na manutencéo o antipsicético deve
ser retirado, permanecendo apenas o antidepressivo.

A depressao grave com sintomas psicéticos € uma das raras situaces nas
quais se tem eletroconvulsoterapia entre as primeiras opcdes.”® As demais
etapas sdo semelhantes as sugeridas para depressdo moderada.

*kkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk
INSERIR AQUI Figura 2 Algoritmo para o tratamento farmacol6gico da

Depresséao Maior grave.
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!

TCA, venlafaxina,
mirtazapina ou se sintomas psicéticoi acrescentar
ECT <—serisco de vida ISRS(?) - antipsicoticos
\ 4 l A\ 4 i
Responde N&o responde Resposta parcial
\ 4
manutencgao Troca de AD ] Aumentar a
dose do AD
Resposta parcial ou v
néo responde responde
Potencializa com Li, T3 ou l
combinagéo de AD manutengé_o
IMAO
ECT

Figura 2.Algoritmo para o tratamento farmacol6gico da depressdo maior

grave



This document was created with Win2PDF available at http://www.daneprairie.com.
The unregistered version of Win2PDF is for evaluation or non-commercial use only.



http://www.daneprairie.com

