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Aspectos-chave

s Os transtornos depressivos (TD) constituem estado sindrémico e Heterogéneo, que en-
globa varias formas clinicas. O tratamento requer um planejamento que inclua elementos
biologicos, psicolégicos, socioculturais e ambientais.

= Osobjetivos do tratamento antidepressivo sdo: remissao maxima possivel dos sintomas
que caracterizam o episddio depressivo, melhora na qualidade de vida e na capacidade
funcional.

®  Recuperacao do funcionamento psicossocial, fatores estes que indicam bom prognastico,
consequentemente diminuindo o risco de recorréncia.

= A maioria dos pacientes vai necessitar de 6 semanas para a melhora clinica parcial. E di-
ficil obter a eficacia plena dos medicamentos antidepressivos tradicionais em menos de
4 semanas e poucos pacientes exibem melhora significativa com menos de 2 semanas de
tratamento.

®  Todos os pacientes que respondem ou remitem a uma determinada dose devem manter-
-se com essa dose por pelo menos 6 a 12 meses, o que reduz substancialmente o risco de
recaida (retorno dos sintomas do mesmo episédio agudo).

= Em torno de 60% dos pacientes que apresentam um episédio depressivo apresentarao
novos episédios ao longo da vida, o que caracteriza a depressao recorrente.

= No Brasil o Sistema Unico de Saude dispde de Sertralina e Fluoxetina (primeira linha) e
Amitriptilina e Nortriptilina (segunda linha) e seu uso nos Transtornos Depressivos segue
o mesmo protocolo das diretrizes internacionais.

. Aescolha do tipo de tratamento psicolégico deve levar em conta a eficicia, qualidade e
disponibilidade do tratamento, assim como a preferéncia do paciente.

®  Qestabelecimento de um plano de tratamento individualizado para o paciente e sua fami-
lia é fundamental antes do inicio de qualquer abordagem terapéutica, pois leva em consi-
deracao aspectos do desenvolvimento, dos fatores de estresse e de psicoeducacao.



Protocolo de tratamento dos
transtornos depressivos

O advento da farmacoterapia tornou a depressao um problema médico passivel de tratamen-
to. Além disso, as abordagens nao farmacoldgicas envolvendo suporte familiar, terapia, ativi-
dadefisica e psicoeducacao também sdo importantes e relevantes para a melhora do paciente.
Trata-se de doencas com elevado indice de morbimortalidade e que requerem intervencao
multiprofissional.

O tratamento do episédio agudo visa a remissao dos sintomas e muitos pacientes apresenta-
rao recorréncias ao longo da vida, necessitando de tratamento preventivo. Por volta de um
terco dos pacientes ndo respondera a dois tratamentos antidepressivos adequados e entra-
rao no protocolo de tratamento de depressoes resistentes. Criancas, adolescentes, adultos
e idosos sdo passiveis de ter episdédio depressivo, dada a prevaléncia importante da doenca
ao longo da vida. Para cada faixa etaria diretrizes de tratamento sdo oferecidas para garantir
eficacia-tolerabilidade e particularmente a seguranca ao paciente.

Os transtornos depressivos (TD) constituem estado sindromico e heterogéneo que engloba
varias formas clinicas, complexidade em sua evolucao e diferentes respostas ao tratamento.
Portanto, o tratamento requer de um planejamento que inclua elementos bioldgicos, psicol6-
gicos, socioculturais e ambientais (tabela 1.). O planoinicial do tratamento agudo dirige-se aos
diagndsticos e necessidades psiquiatricas do paciente, e caso haja necessidade de informa-
coes ou procedimentos adicionais, estes devem ser contemplados.

Tabela 1. Elementos necessarios para a elaboracao do planejamento terapéutico

Elementos necessarios para a elaboragao do planejamento terapéutico

Avaliacdo de risco de suicidio, bipolaridade, comorbidades psiquiatricas ou ndo psiquiatricas e
uso concomitante de outras medicacoes.

Escolher tratamentos farmacoldgicos e nao farmacoldgicos baseados em evidéncias cientificas.

Compartilhe o diagndstico(s) e a decisdo terapéutica com o paciente e sua familia.

Avaliacdo dos tratamentos prévios: dose, duracao, resposta e efeitos colaterais.

Uso de escalas validadas de avaliacao para monitorar resultados e orientar decisdes clinicas.

Hipdtese diagnostica do episddio atual, de especificadores de subtipo clinico e do transtorno de base.

Diagndsticos diferenciais (eventualmente necessitando investigacdo clinica adicional).

Presenca de doenca ou transtornos comaérbidos médico-clinicos ou psiquiatricos (respeitando

a hierarquia de abordagem terapéutica, isto é, primeiro a estabilizacdo do humor e a seguir ou
em paralelo a da comorbidade — cujo tratamento pode ser diferente do tratamento do episddio
depressivo atual).




Aspectos familiares: verificar se a familia é disfuncional, rastrear histéria psiquiatrica,
determinar necessidade de abordagem psicoeducacional e/ou terapéutica clinica.

Aspectos ambientais: orienta¢do sobre mudancas no estilo de vida, preservagao do ciclo
circadiano (evolucdo do organismo no dia a dia) e/ou orienta¢do no ambiente de trabalho.

Risco de auto/heteroagressado e necessidade de internacdo psiquiatrica para proteger e tratar o paciente.

Estimular fatores de protecdo e reduzir fatores de risco para recaida ou recorréncia.

Determinacdo da adesdo ao tratamento, tolerabilidade, seguranca e melhora precoce nas
primeiras duas semanas do inicio do tratamento. As avaliagdes posteriores devem ser a cada
duas a quatro semanas na fase aguda do tratamento e a cada a seis meses na fase de
manutencdo (prevengdo em longo prazo).

Fonte: Modificado de Kennedy SH et al. 2016

Também desempenham papel importante fatores como eficacia, tolerabilidade e seguranca
em curto e longo prazo, potenciais interacbes medicamentosas, simplicidade de uso, resulta-
dos de tratamentos anteriores, custo do tratamento, marca (formulacéo original, genérico/si-
milar, manipulado), preferéncia do paciente e efetividade do tratamento, isto é, se o tratamen-
to atinge seu objetivo no mundo real. A seguir descrevemos os principios a serem seguidos
para o manejo adequado da farmacoterapia.

O objetivo do tratamento antidepressivo é:

remissao maxima possivel dos sintomas que caracterizam o episédio depressivo
melhora na qualidade de vida e na capacidade funcional

recuperacao do funcionamento psicossocial, fatores estes que indicam bom prognéstico,
consequentemente diminuindo o risco de recorréncia >2

O papel do antidepressivo é atender aos principios gerais de melhora clinica do paciente, in-
cluindo remissao dos sintomas, inclusive de doenca aguda.

Resposta/Melhora clinica parcial: reducao maior ou igual a 50% de pontuacado em esca-
las de avaliacao padronizadas de sintomas depressivos ou de acordo com o critério clinico.

Remissao dos sintomas: auséncia de sinais e sintomas do episddio atual e a recuperacao
funcional do paciente. A persisténcia de sintomas residuais subssindrémicos se associa
com maior risco de recorréncias.

Fase aguda do tratamento: inclui dois a trés primeiros meses e tem como objetivo ares-
posta (melhora clinica parcial) ou a remissdo dos sintomas depressivos. A maioria dos pa-
cientes vai necessitar de 6 semanas para a melhora clinica parcial. E dificil obter a eficacia
plena dos medicamentos antidepressivos em menos de 4 semanas e poucos pacientes
exibem melhora significativa com menos de 2 semanas de tratamento. Todos os pacientes



que respondem ou remitem a uma determinada dose devem manter-se com essa dose
por pelo menos 6 a 12 meses, o que reduz substancialmente o risco de recaida (retorno
dos sintomas do mesmo episodio agudo). O paciente assintomatico por seis meses é con-
siderado como recuperado do episédio depressivo.

Em torno de 60% dos pacientes que apresentam um episédio depressivo apresentardao novos
episédios ao longo da vida, o que caracteriza a depressao recorrente. Ha fatores de risco para
recorréncia que auxiliam o clinico na identificacido destes pacientes (Tabela 2.)

Tabela 2. Fatores associados com o aumento do risco de recorréncia no TD

Fatores associados com aumento do risco de recorréncia no TD

> 3 episdédios depressivos

Elevada taxa pregressa de recorréncias (por exemplo, dois episddios em cinco anos)

Episddios prévios nos anos anteriores

Sintomas residuais durante a fase de continuacdo do tratamento

Sintomas residuais subsindrémicos (sintomas que nao preenchem critérios para o diagnédstico de
um episdédio depressivo) na remissdo

Transtorno distimico concomitante (depressdo dupla) — atualmente transtorno depressivo persistente

Gravidade dos episddios (inclui suicidalidade e psicose)

Longos episodios anteriores

Recaida apds parada da medicacao

Abuso de substancias concomitantes atualmente

Transtorno de ansiedade concomitantes

Histéria familiar de TDM em parentes de primeiro grau

Inicio antes dos 30 anos

Fonte: Bauer M et al 2015, Kennedy SH et al 2016

Manutencao do tratamento em longo prazo: Alguns pacientes necessitarao da continuidade
em longo prazo do tratamento com o objetivo de evitar o surgimento de um novo episddio
depressivo (recorréncias). Nesses casos o tratamento deve se estender por pelo menos trés a
cinco anos, e em alguns casos ser vitalicio ou enquanto houver risco. Recomenda-se manter o
tempo todo a mesma dose que foi necessaria para atingir a remissio aguda dos sintomas 7 23.
Esta manutencao esta indicada em pacientes deprimidos com grande risco de recorréncia ao
longo da vida, como é o caso de:



depressoes crénicas (duracdo acima de dois anos)

episodios graves (com tentativas de suicidio ou presenca de sintomas psicéticos)

depressoes resistentes a tratamento (falta de resposta anterior a pelo menos dois tipos
de antidepressivos)

depressdes recorrentes (trés ou mais episddios ao longo da vida)
depressao no idoso (inicio acima dos 65 anos)

presenca de sintomas residuais

episodios de dificil tratamento

histéria de recorréncia quando se descontinua o antidepressivo

Retirada abrupta da medicacao: No tratamento agudo e de manutencao a retirada abrupta
da medicacao, intencional ou ndo, pode levar a sintomas que devem ser diferenciados entre:

recorréncia depressiva (retorno dos sintomas do episédio depressivo)
efeito rebote (retorno da sintomatologia original, mas com grande intensidade)

sindrome de descontinuacdo abrupta da medicacao

Sindrome de descontinuacao abrupta: pode aparecer nas primeiras 48 horas e se caracteri-
zada por sintomas fisico-clinicos como tonturas, perturbacao sensorial e do equilibrio, ndusea
ou vomitos, fadiga, cefaleia, instabilidade de marcha, irritabilidade, vertigem, sensacao de des-
maio ou insoénia.

A etiologia (causa) desta sindrome provavelmente se relaciona inversamente a duracdo da
meia vida do medicamento. Em alguns casos o paciente pode apresentar ataques de panico,
arritmias cardiacas e menos frequentemente, agitacao. Pode ocorrer com antidepressivos tri-
ciclicos (ADT), inibidores da monoaminooxidase (IMAQ) irreversiveis, inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina (ISRS), ou de acdo dual como a venlafaxina. Em geral estes sintomas
sao de intensidade leve.

Retirada do antidepressivo: Recomenda-se que o antidepressivo seja reduzido de forma gra-
dativa, mediante retirada imediata de 50% da dose e 25% a cada trés dias caso o paciente
esteja fazendo uso da medicacdo ha pouco tempo (Moreno RA 2018). No tratamento de ma-
nutencao recomenda-se fazé-lo ao longo de trés a quatro meses para evitar os sintomas de
descontinuacdo. E importante observar o eventual aparecimento de sintomas de recorréncia
depressiva nesta fase de reducao. O paciente deve ser monitorado de perto por até dois me-
ses apos a suspensao completa da medicacao.



A escolha do antidepressivo, modo de usar,
formas de apresentacao e posologia

Atualmente dispomos de mais de 20 antidepressivos diferentes comercializados, sua indica-
cao é baseada em diretrizes e se dividem em primeira, segunda e terceira linha de escolha de
acordo com as evidéncias de pesquisa e de consenso de especialistas. Estes guias de tratamen-
to de depressao servem de orientacao para definir a escolha de acordo com as necessidades
do paciente e o conhecimento do médico (tabela 3 a, b).

Tabela 3a. Antidepressivos de Primeira linha e nivel de 1 de evidéncia.

Fonte: Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2016 clinical guidelines for
the management of adults with major depressive disorder: section 3. Pharmacological treatments.

Tabela 3b. Antidepressivos de Segunda e Terceira linha e nivel de 1 de evidéncia.

Fonte: Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2016 clinical guidelines for
the management of adults with major depressive disorder: section 3. Pharmacological treatments.



Todos antidepressivos tém evidéncia de maior eficacia em comparacao a placebo, e podem
ser usados no tratamento do transtorno depressivo (TD). A escolha do antidepressivo deve se
basear em caracteristicas do paciente e do medicamento, descritos a seguir:

do paciente: aspectos clinicos do episédio depressivo atual (tabela 4), histérico longitu-
dinal (episddios anteriores), presenca de comorbidades psiquiatricas ou clinicas, histéria
pessoal (adesdo ao tratamento), resposta anterior e efeitos colaterais de determinada
medicacao e preferéncia do paciente;

do medicamento: eficicia comparativa (nem todos os antidepressivos sdo igualmente
eficazes), tolerabilidade comparativa (potencial de efeitos colaterais de acordo com o
perfil farmacolégico da medicacio), potencial de interacdo com outras medicacoes (psi-
quiatricas ou ndo), simplicidade de uso, custo e disponibilidade de acesso para o paciente.
Seu uso em populacdes especificas como criancas, adolescentes, idosos, durante a gravi-
dez e na lactacdo, também devem ser considerados 2.

Tabela 4. Escolha do antidepressivo de acordo com caracteristicas clinicas do episodio atual.

Nivel de evidéncia:

Deprgssaq psmptlca . ) L ; 1. Meta-anélise com intervalo de confianca reduzido e/ou 2 ou mais es-
Combinagéo anidepressivo mais antipsicético (Nivel 1) tudos clinicos caso-controle randomizados com tamanho adequado de
amostra e utilizagio de placebo

Depressao ansiosa

Antidepressivo aprovado para TAG (Nivel 4) 2. Mata-analise com intervalo de confianca amplo e/ou 1 ou mais estudo

clinico caso-controle randomizado com tamanho adequado de amostra

Depressao atipica, melancélica, sazonal 3. Estudo clinico caso-controle randomizado com amostra reduzida ou

Nio ha comprovacio de superioridade (Nl'vel 2) estudos controlados n:&o-randomizado.s prospectivos ou relatos de casos
ou estudos retrospectivos de boa qualidade

Depressao catatdnica 4. Opinido/consenso de experts
Associacdo com benzodiazepinicos (Nivel 3)
Tratamento de primeira linha - nivel de evidéncia 1 ou 2+suporte clinico
segunda linha - nivel de evidéncia 3 + suporte clinico

Depressédo mista terceira linha - nivel de evidéncia 4 + suporte clinico

Lurasidona ou ziprazidona (Nivel 2 e 3)

Fonte: Criacdo prépria

Tabela 5. Escolha do antidepressivo de acordo com caracteristicas clinicas do episédio atual.

Disfuncio cognitiva
Vortioxetina (Nivel 1), duloxetina e bupropiona (Nivel 2)
ISRS (Nivel 2), moclobemida (Nivel 2)

Disturbio do sono
Agomelatina (Nivel 1)
Mirtazapina, quetiapina a trazodona (Nivel 2)

Sintomas somaticos
Bupropiona (fadiga) (Nivel 1)
Duloxetina (dor) (Nivel 2)
Duloxetina (energia) (Nivel 2)

Fonte: Criacao prépria

Os medicamentos antidepressivos sao agrupados em varias classes de drogas com pequenas
diferencas em seus mecanismos de acao e sao largamente utilizados no tratamento do TD no
mundo todo.

Pequenas diferencas sao observadas entre as drogas ativas em ensaios controlados com



placebo. Ha maior variabilidade de eficicia e aceitabilidade quando os antidepressivos sao
comparados entre si. Revisdo sistematica e metanalise de rede 1° comparou 21 dos principais
antidepressivos (de primeira e de segunda geracao) e placebo, concluindo que todos os anti-
depressivos incluidos na metanalise foram mais eficazes que placebo no tratamentodo TD em
adultos. Os antidepressivos com maior eficaciaforam agomelatina, amitriptilina, escitalopram,
mirtazapina, paroxetina, venlafaxina e vortioxetina; com menor eficacia comparativa estavam
fluoxetina, fluvoxamina, reboxetina e trazodona. Agomelatina, citalopram, escitalopram, fluo-
xetina, sertralina e vortioxetina foram os antidepressivos mais bem tolerados e os que se as-
sociavam com maiores taxas de abandono do tratamento foram amitriptilina, clomipramina,
duloxetina, fluvoxamina, reboxetina, trazodona e venlafaxina. Comparando a relacao maior
resposta e menor taxa de abandono do tratamento encontramos escitalopram, mirtazapina,
paroxetina, agomelatina e sertralina. Como opcdes menos favoraveis por estarem associados
com eficacia inferior e menor aceitabilidade estavam reboxetina, trazodona e fluvoxamina.

No Brasil, o Sistema Unico de Satde dispde de Sertralina e Fluoxetina (primeira linha) e Ami-
triptilina e Nortriptilina (segunda linha) e seu uso nos Transtornos Depressivos segue o mesmo
protocolo das diretrizes internacionais 1°23. A seguir descrevemos os principios de utilizacdo
das medicacoes antidepressivas disponiveis no SUS.

Tabela 6 e 7. Principais Antidepressivos disponiveis no SUS

Fonte: Adaptado de Medicina Ambulatorial: Condutas de Atencio Primaria baseadas em evidéncias



Para uma boa pratica clinica recomenda-se usar o antidepressivo em dose terapéutica, incre-
mentando a dose de acordo com eficicia e tolerabilidade até a dose maxima indicada pela po-
sologia, por tempo adequado (minimo de 6 a 8 semanas) antes de considerar que o paciente
sejanao respondedor ao composto. Se nao houver qualquer resposta depois de duas semanas,
pode-se trocar o antidepressivo. Recomenda-se retirada gradual e inicio do novo tratamento
concomitantemente de forma gradual.

Forma da apresentacao e faixa terapéutica dos
principais medicamentos antidepressivos %

Tolerabilidade - efeitos colaterais

Os potenciais efeitos colaterais dos medicamentos antidepressivos estao associados com sua
afinidade pelos receptores muscarinicos, histaminérgicos, serotoninérgicos, noradrenérgicos
e alfa-1 adrenérgicos (Figura 1 e Tabela 8).

Figura 1. Efeitos colaterais correlacionados com a acdo nos receptores

Fonte: Richelson E, 1993; Moreno RA, 2018; Schatzberg et al. 2019

Recap.= recaptacao; H1= receptor de histamina tipo 1; DA= dopamina; 5-HT2 = receptor de serotonina tipo 2; 5-HT3 = receptor de
serotonina tipo 3; 5-HT=receptor de serotonina; NE = receptor de norepinefrina; <1 = receptor alfa um adrenérgico; <2 = receptor alfa
dois adrenérgico; Ach = receptor de acetilcolina; Gl= gastrintestinal.

Efeitos colaterais relacionados ao bloqueio de receptores.



Tabela 8. Efeitos colaterais correlacionados com a acdo nos receptores

Anticolinérgicos Serotoninérgicos (5HT2)

boca seca Nausea, Vomito, Dispepsia

vista turva Dor abdominal (célicas), diarreia

aumento da pressao ocular Perda ou ganho de peso

taquicardia Ansiedade, agitacao, inquietacao

constipagao Nervosismo, insonia. Tontura, sonoléncia

diaforese Ciclagem para mania

tontura Cefaléia, termores, alteracdes de sono (insdnia, sonoléncia)
aumento da sudorese Sudorese

insonia Diminuicao da libido, retardo de orgasmo, ou anorgasmia,

ganho de peso retrado ejaculatorio

< < Fadiga, tontura, hipotensao
confusao mental, convulsdao

Irritabilidade, ideacéo itensa e intrusiva de suicidio, sindro-
me de rash cutaneo, artralgia, e linfadenopatia, inchaco de
face e maos, sindrome extrapiramidal (acatisia, discinesia,
Hesitacao ou retencao urinaria distonia)

Diminuicao da libido, retardo de orgasmo, ou anorgasmia,
retrado ejaculatorio

disfuncdo de memoria

alfa-1 adrenérgicos Histaminérgicos

hipotenséao postural Sonoléncia, sedagao

taquicardia reflexa fadiga

coriza tontura

tontura nausea

disfuncao erétil e ejaculatéria aumento de apetite, ganho de peso

vertigens hipotensdo postural

tremores potencializacao de drogas depressoras centrais

Fonte: Moreno RA, 2018; Schatzberg et al. 2019; Balwin D et al. 2008.

Muitos pacientes com transtorno depressivo tomam outros medicamentos para tratar comor-
bidade médica ou psiquiatrica. A interacdo medicamentosa pode reduzir a eficacia do antide-
pressivo ou de outros medicamentos ou ainda aumentar os efeitos adversos (Tabelas 6, 7, 8).
Antidepressivos e antipsicéticos sdo metabolizados primariamente através da via metabdlica
enzimatica do citocromo P450 (CYP). Muitos antidepressivos sdo substrato de diversas enzi-
mas do CYP. A agomelatina e a duloxetina sdo metabolizadas primariamente pelavia CYP 1A2
e nao devem ser coadministradas com medicamentos que potencialmente inibem a CYP 1A2,
como cimetidina, ticlopidina e ciprofloxacina.

De outro lado, varios antidepressivos e antipsicéticos atuam como inibidores especificos de
isoenzimas do CYP (Tabela 6). Interacdoes medicamentosas clinicamente relevantes geral-
mente sdo causadas por potentes inibidores do CYP, como fluoxetina (CYP2Dé), paroxetina
(CYP2D6), e fluvoxamina (CYP1A2, 2C19 e 3A4). Interacoes com inibidores moderados do
CYP, como bupropiona, duloxetina e sertralina (CYP2Dé) raramente possuem relevancia clini-
ca exceto em doses altas.



Embora nao seja uma interacao farmacocinética, a sindrome serotoninérgica e/ou a crise hi-
pertensiva pode ocorrer qguando medicamentos com acdo serotoninérgica ou simpatomiméti-
ca sao combinadas com inibidores da MAOQ, inclusive com o inibidor reversivel da MAO-A, mo-
clobemida, irreversiveis da MAO-B, selegilina e inibidores nao seletivos da MAO-A e MAO-B,
como fenelzina, tranilcipromina e isocarboxazida. A sindrome serotoninérgica é raramente
observada exceto em casos de superdose ou na combinacao de multiplas medicacdes seroto-
ninérgicas (por exemplo, antidepressivos - ISRS, com acdo dual - ISRSN, ou tramadol) %3.

Os testes farmacogenéticos para as enzimas do CYP estdo disponiveis em nosso meio, mas,
devido a falta de estudos randomizados e controlados em larga escala para examinar sua uti-
lidade, a Rede Canadense de Tratamento de Ansiedade e Humor (CANMAT) nio o recomen-
da na prética clinica 22. H4 a necessidade de maior treinamento do psiquiatra clinico, novas
diretrizes instrutivas, atentar para a polifarmacia (uma realidade no mudo real), e considerar
outros fatores clinicos nainterpretacao dos resultados. De outro lado, alguns advogam que ha
dados suficientes para incorpora-lo na pratica clinica em situagdes particulares como efeitos
colaterais e ineficicia antidepressiva >°.

Tabela 9. Interacoes farmacolégicas clinicamente significativas

Interag6es farmacolégicas clinicamente significativas, resultado da inibicdo de isoenzimas (enzi-
mas que diferem na sequéncia de aminodacidos, mas que catalisam a mesma reag¢ao quimica) Jo
citocromo P450 (CYP). Inibicao CYP P450.
Agomelatina Naproxeno
Cafeina Olanzapina
Clozapina Risperidona
CYP1A2
Duloxetina Tacrina
Mexiletina Teofilina
Varfarina
Antiarritmicos Omeprazol
CYP2C19 Antiepilépticos Primidona
(Diazepam, fenitoina, fenobarbital)
Propranolol
Indometacina Varfarina
Antidepressivos triciclicos Risperidona
Beta bloqueadores (metropolol, propranolol) Vortioxetina
CYP2Dé6 ) . ) )
Codeina e outros opioides (reduz efeito) Tamoxifeno
Olanzapina Tramadol
Amiodarona Levomilnaciprano
Antiarritmicos (quinidina) Antibacterianos macrolideos
Anti-histaminicos (astemizol, clorfeniramina) (claritromicina, eritromicina)
Antagonistas bloqueadores de canal de cdlcio Metadona
CYP3A4 (diltiazen, verapamil) Fenotiazinas




Haloperidol
Inibidores da protease HIV
Estatinas

Imunomoduladores (ciclosporina, tacrolimus)

Quetiapina
Sildenafil
Tamoxifeno

Vilazodona

Esta é uma selecdo limitada de interagdes. Medicamentos psicotrépicos em negrito. HIV, virus da imunodeficiéncia humana.

Fonte: Kennedy SH, 2016.

Tabela 10. Potenciais interacoes medicamentosas de Novos Antidepressivos e Antipsicéticos Atipicos.

Potenciais interagoes medicamentosas de Novos Antidepressivos e Antipsicoticos Atipicos

Interacao farmacolégica

Antidepressivos

Antipsicéticos Atipicos

Potencial minimo

Citalopram

Desvenlafaxina

Paliperidona

ou baixo Escitalopram
Venlafaxina
Agomelatina (substrato 1A2°) Aripiprazol (substrato 2D6, 3A4)
Bupropiona (inibidor 2D6) Olanzapina (substrato 1A2°)
Duloxetina (inibidor 2D6; substrato 1A2%) Risperidona (substrato 2D6, 3A4)
Potencial
moderado Levomilnaciprano (substrato 3A4)

Sertralina (inibidor 2D6)
Vilazodona (substrato 3A4)
Vortioxetina (substrato 2D6)

Potencial elevado

Fluoxetina (inibidor 2D6, 2C19)
Fluvoxamina (inibidor 1A2, 2C19, 3A4)
Moclobemida (cuidado - inibidor da MAQ®)
Paroxetina (inibidor 2D6)

Selegilina (cuidado - inibidor da MAO)

Clozapina (substrato 3A4, 1A2)
Lurasidona (substrato 3A4)
Quetiapina (substrato 3A4)

Em paréntesis estao as interagcoes moderadas e elevadas. MAO, monoaminooxidase.

an coadministracdo com inibidores CYP 1A2 (por exemplo, cimetidina, ciprofloxacina, e outros antimicrobianos fluoroquinolonas, ticlopidina)
devem ser evitados porque podem elevar os niveis de antidepressivos , levando a aumento dos efeitos colaterais.

b Também sao metabolizados através da via uridina difosfato glucoronosiltransferase (UGT).

¢ Precaugdes similares com os antigos IMAOS. Evite a coadministragdo de outros antidepressivos, drogas serotoninérgicas (como meperidina),
e drogas simpatomiméticas (por exemplo, pseudoefedrina, estimulantes).

Fonte: Kennedy SH, 2016.




Tabela 11. Caracteristicas fenomenolégicas depressao sugestivas de TB

Fonte: Yathan LN. 2008

Tabela 12. Uso de antidepressivos no TB, recomendacoes da ISBD

Fonte: Pacchiarotti et al. 2013; Matham et al. 2018

Alguns pacientes com depressao nao recorrente, de intensidade leve a moderada e que nao
apresentam complicacdes clinico/psiquiatricas ou outras comorbidades serao atendidos na

atencao primaria. Ja casos com algumas particularidades deverdo ser encaminhados para o
psiquiatra especialista (Tabela 13).



Tabela 13. Critérios para encaminhamento para Atencao Secundaria

CRITERIOS PARA ENCAMINHAMENTO PARA ATENCAO SECUNDARIA (Psiquiatra especialista)

O encaminhamento ao psiquiatra esta indicado nas seguintes condigdes:

Risco de suicidio

Presenca de sintomas psicéticos

Histéria de transtorno afetivo bipolar

Depressdo com resposta parcial (persisténcia de sintomas subsindromicos)

Depressdo resistente a tratamento (ndo resposta a dois ensaios farmacoldgicos)

Depressdes muito graves

Quando, mesmo com o auxilio deste manual, o médico se sente incapaz de lidar com o caso

Fonte: Adaptado de: Dossié ANS

Tratamento da depressao em idosos

Os antidepressivos sao a opcao de tratamento mais bem estudada, mas a psicoterapia, a tera-
pia com exercicios fisicos e a eletroconvulsoterapia também podem ser eficazes. A psicotera-
pia é recomendada para pacientes com depressao de gravidade leve a moderada 2°. Muitos pa-
cientes mais velhos precisam das mesmas doses de medicacao antidepressiva que sao usadas
para pacientes adultos mais jovens. Embora os antidepressivos possam tratar de forma eficaz
a depressao em idosos, eles tendem a apresentar maior risco de eventos adversos devido a
multiplas comorbidades médicas e interacdes medicamentosas em caso de polifarmacia.

Tratamento nao farmacolégico

Uma abordagem multidisciplinar associada a cuidados primarios e monitorizacao do cuida-
do auxiliam nesses casos complexos, dado que a adesdo ao tratamento em idosos pode estar
comprometida em razao de questdes cognitivas, comorbidades médicas e problemas relacio-
nados a polifarmacia 8. Nesse sentido, o envolvimento de familiares e rede de apoio facilita a
adesdo ao tratamento, o que melhora o quadro depressivo (tabela 14).

Tabela 14. Transtorno depressivo no idoso

Transtorno depressivo no idoso

Psicoterapia (terapia cognitivo-comportamental, psicoterapia de suporte, terapia interpessoal,

terapia de resolucdo de problemas)

Psicoeducacdo (cuidadores, familia)

Musicoterapia




Exercicio fisico

Mudangas ambientais

Estimulagao social

Fonte: Ribeiz SRI, Kahtalian LL, Barbosa SC, 2021, p. 926-936
Tratamento farmacolégico
A biotransformacao e a eliminacao de farmacos sao alteradas em decorréncia da diminuicao
das funcdes hepatica e renal 1. Portanto a premissa “start low, go slow and keep going” (come-

car com doses baixas e aumenta-las lenta e progressivamente, mas fazendo-o se necessario) é
essencial no tratamento da depressio no idoso 2.

Tabela 15. Recomendacées para o tratamento farmacolégico da depressao no idoso (CANMAT)

Recomendacgdes para o tratamento farmacolégico da depressao no idoso (Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments - CANMAT)

Primeira linha: ISRS, ISRSN, bupropiona, mirtazapina, nortriptilina e vortioxetina

Segunda linha: triciclicos, trazodona (mais efeitos colaterais), quetiapina, mocloobemida e selegili-
na (potenciais interagcées medicamentosas graves), levomilnacipran (falta de dados de prevencao
de recaida) e vilazodona.

Associacdo de antdepressivo com aripripazol, litio ou metilfenidato

Terceira linha: IMAO (m~si efeitos colaterais e possiveis interacdes medicamentosas e dietéticas)
e reboxetina (menor eficdcia), associacdo com bupropiona

Fonte: MacQueen et al., 2016 in Ribeiz SRI et al., 2021

Apos introducao da medicacao é ideal que se espere até 8 a 12 semanas para se fazer um au-
mento da dose no tratamento do TDM em idosos. Porém é importante que se faca uma in-
vestigacdo minuciosa antes de se iniciar um tratamento medicamentoso a cerca de: risco de
suicidio, sintomas psicéticos, resposta anterior a algum antidepressivo e avaliacdo de comor-
bidades clinicas (tabela 15, 16) 3.

Tabela 16. Antidepressivos e suas particularidades no tratamento da depressao no idoso.

Antidepressivos e suas particularidades no tratamento da depressao no idoso

Classe medicamentos Particularidades do uso em idosos

Requerem diversas tomadas diarias.

Inibidores da monoamina Podem causar hipotensao ortostatica severa.

oxidase (IMAO) o . . B
Demandam restricoes alimentares por conta da interacao com

tiamina (crises hipertensivas graves).




Devem ser evitados por conta da sedacao, hipotensao postural e
efeitos anticolinérgicos (obstipacdo, retencdo urindria, refluxo
gastroesofagico).

Contraindicados em pacientes com disturbios de conducao

Antidepressivos triciclicos (TCA) .
cardiaca.

Se houver necessidade do uso de um TCA, a nortriptilina deve ser
escolhida, ja que tem menos efeitos anticolinérgicos e menor acao
sobre o aparelho cardiovascular.

Boa opcdo se a depressdo estiver associada a pouca energia,
motivagao e/ou concentragao.

Bupropiona N&o estd ligada a efeitos colaterais sexuais.

Os principais efeitos adversos incluem: insOnia, ansiedade e
diminuicédo do limiar convulsivo.

Opcao interessante para idosos com inapeténcia, perda de peso e
insOnia.

Mirtazapina
Efeitos adversos comuns: sonoléncia, aumento do apetite com
ganho de peso e hiponatremia.

Nao estd ligada a disfuncdes sexuais.

Util no tratamento da insdnia em doses baixas.
Trazodona

Ressalva-se o monitoramento para o desenvolvimento de
hipotenséo arterial para evitar quedas e fraturas dsseas.

Costuma ser indicada para pacientes com insénia.

Principais efeitos adversos: tontura, sonoléncia, enxaqueca, ndusea,
Agomelatina cansaco, ansiedade e aumento dos niveis de transaminases.

Tem uso contraindicado em disfuncdo hepatica mesmo leve e em
idosos com deméncia (seguranca e eficicia ndo estabelecidas).

Eficaz para tratamento de depressdo no idoso, apresentando
também melhora de desempenho em provas de velocidade de

Vortioxetina processamento e aprendizado verbal.

Principais efeitos adversos incluem nausea, diarréia, constipacéo,
vémitos, tontura, prurido, reducdo do apetite e sonhos anormais

Fonte: MacQueen et al., 2016 in Ribeiz SRl et al., 2021

Tratamento do transtorno depressivo maior nainfancia e adolescéncia

O estabelecimento de um plano de tratamento individualizado para o paciente e sua familia é
fundamental antes do inicio de qualquer abordagem terapéutica, pois leva em consideracao
aspectos do desenvolvimento, dos fatores de estresse e de psicoeducacio ¥’.

Os antidepressivos ndao devem ser um tratamento de primeira linha para a depressao na infan-
cia e adolescéncia. Entretanto, estudos recentes demonstraram o beneficio da adicao da fluo-



xetina a TCC no tratamento de depressdo moderada a grave (Tabela 17) 4.

Tabela 17. Tratamento para transtorno depressivo maior em criancas e adolescentes (CANMAT)

Tratamento para transtorno depressivo maior em criancas e adolescentes
(Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments - CANMAT)

Monoterapia: Terapia cognitivo comportamental TCC ou Terapia
Primeira linha: Interpessoal TIP, interven¢des autoguiadas baseadas na internet
(casos leves que nao seja possivel fazer pessoalmente)

Monoterapia: Fluoxetina (nivel 1)

Segunda linha:
g Monoterapia: Escitalopram, Sertralina, Citalopram* (Nivel 2)

Terceira linha: Monoterapia: Venlafaxina, antidepressivos triciclicos

*nao recomendado em Sindrome do QT longo congénito, doenca cardiaca congénita ou alteracoes hepaticas.

156 recomendado para adolescentes (maiores de 12 anos)

Fonte: MacQueen et al., 2016

Na depressao leve faz-se uma espera atenta durante 2 a 4 semanas observando o paciente ou
algum tipo de terapia por 8 a 12 semanas pode ser usada (terapia de apoio ou TCC de grupo ou
autoajuda guiada). Se houver melhora clinica faz-se revisoes periddicas. Caso nio haja respos-
ta ou em casos de depressao moderada a grave faz-se TCC ou terapia interpessoal para ado-
lescentes (TIP-A) por 4 a 8 semanas ou parte-se para tratamento combinado com fluoxetina
(20mg a 60 mg) associada a TCC ou TIP-A por 4 a 8 semanas ¥.

Atividade fisica no transtorno depressivo maior

E sabido que pessoas com transtornos mentais sdo mais sedentarias e menos ativas do que a
populacao geral. Estudos transversais em diferentes paises mostram que pessoas mais ativas
apresentam menos sintomas depressivos. A atividade fisica é um fator de protecao contra o
desenvolvimento da depressao, inclusive contra a incidéncia em diferentes faixas etarias com
risco menor: criancas e adolescentes 10%, adultos 12% e idosos 21% respectivamente, do que
pessoas menos ativas 42.

Tanto uma Unica sessao de exercicio quanto um periodo regular podem ter efeito no humor. Em
uma metandlise, incluindo 25 estudos, o exercicio combinado e o puramente aerdbico foram
capazes de reduzir sintomas depressivos 4%,

Por fim, o combate ao sedentarismo e a promocao de atividade fisica sdo pecas-chaves na pre-
vencao de transtornos mentais na populacao geral. Portanto o exercicio fisico deve ser incor-
porado no processo terapéutico como adjuvante no tratamento de transtornos depressivos 42



A estrutura para tratamento do transtorno depressivo nacomunidade

Arede de atencdo psicossocial para a saide mental (RAPS) nasceu em 2011 e consiste em uma
rede regionalizada de servicos de saide mental que pode se articular a fim de assegurar os
cuidados das pessoas em sofrimento mental. E composta pela Estratégia de Satde da Familia
(ESF), por Centros de Atencao Psicossocial (CAPS), por Nucleo Ampliado de Saude da Familia
(NASF), servicos de pronto-atendimento, leitos hospitalares psiquiatricos, residéncias e co-
munidades terapéuticas e centros de convivéncia .

A Atencao Primaria deve fazer o rastreamento e identificar precocemente os casos de sofrimen-
to mental; instituir tratamento para pacientes de baixa e média complexidade e manejar os ca-
sos estaveis; atender a demanda de sofrimento psiquico em pessoas com problemas fisicos de
saude; fazer manejo e prevencao de recaidas; fazer reabilitacao, acdes de prevencao de doen-
cas; de promocao de satide mental e de protecio aos direitos humanos 2.

NocampodasaudementaloNASF éresponsavel pelapromocaodaeducacaopermanenteepelo
matriciamento. Além das discussoes de casos, também podem ser feitos atendimentos com-
partilhados evitando assim o encaminhamento desnecessario aos servicos especializados 2.

Os CAPS saoinstituicoes especializadas compostas por uma equipe multiprofissional que reu-
ne médicos, psicologos, psiquiatras, assistentes sociais, enfermeiros, terapeutas ocupacionais,
entre outros especialistas. Oferecem atencao intensiva e objetivam areinsercao social de pes-
soas com transtorno mental grave e persistente. Fazem atendimentos intensivos (diario), se-
mi-intensivo (até 12 dias do més), atendimento ndo intensivo (até 3 dias no més). Além disso,
as abordagens podem ser individuais, em grupo, com a familia, comunitaria ou em assembleias
e reunides 21,

Os servicos de emergéncia psiquiatrica (SEP) servem para o atendimento de eventos emer-
genciais em saude mental em ambiente hospitalar que nao podem ser abordados em ambu-
latérios e enfermarias habituais. Emergéncias psiquiatricas sdo situacdes que necessitam de
uma intervencao terapéutica imediata, pois existe risco iminente a vida ou injdria grave para
o paciente ou para terceiros. Os SEP avaliam a gravidade, tratam sintomas agudos e realizam
encaminhamento para internacdo ou tratamento ambulatorial .

Prevencao Quaternaria

Prevencao quaternaria, conceito cunhado pelo belga Marc Jamoulle, sao as acoes realizadas
para evitar ou mitigar as consequéncias de intervencoes desnecessarias ou excessivas no sis-
tema de saude. O conceito faz alusao a acdes para evitar o sobrediagnéstico e o sobretrata-
mento, tentando reduzir a incidéncia de iatrogenias nos pacientes, que é um grave problema
de saude publica e na satide mental °.
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