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RESUMO

A Depressdo Maior é um transtorno do humor com elevada prevaléncia na populacdo geral, estando associado a niveis
altos de incapacitacdo funcional. Por se tratar de uma doenga com apresentacdo, curso e progndstico variados, torna-se
muito importante o conhecimento das terapias disponiveis, ja que dispomos de uma ampla gama de tratamentos. Neste
contexto, o presente levantamento literdrio objetiva, por meio de uma revisdo bibliografica, avaliar o uso racional do
tratamento farmacolégico da depressdao maior, abordando caracteristicas farmacoldgicas dos antidepressivos, como
mecanismo de agdo, interacdo entre farmacos, influéncia das enzimas citocromo e perfil de efeitos colaterais. O
conhecimento desses fatores é fundamental na elaboragcdo de uma estratégia terapéutica racional para cada paciente.
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PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF MAJOR DEPRESSION: A LITERARY REVIEW
ABSTRACT

Major Depression is a mood disorder with a high prevalence in the general population, which is associated with high
levels of functional impairment. Because it is a disease with a varied presentation, course and prognosis, besides a wide
range of available treatments, it becomes very important the knowledge of available therapies. In this context, the
present literary survey aims to evaluate the rational use of pharmacological treatment of major depression by addressing
pharmacological characteristics of antidepressants, such as effectiveness, potential to generate side effects and drug
interactions. Knowledge of these factors, which may influence adherence to treatment, is fundamental in the elaboration
of a rational therapeutic strategy.
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1. INTRODUCAO

A depressdo maior € um transtorno do humor com prevaléncia entre 3% e 11% na populagdo
em geral (JENKINS et al, 1997), sendo uma condicdo médica muito comum. Trata-se de uma
condi¢@o cronica e recorrente, aproximadamente 80% das pessoas que receberam tratamento para
um episddio depressivo terdo um segundo episddio ao longo de suas vidas (ANDERSON et al,
2000). Também estd associada a elevada incapacitacdo funcional. A Organiza¢do Mundial da Satde
(OMS) prevé que em 2020 a depressao sera responsavel pelo maior nimero de incapacitados no
mundo. Quando comparada as principais condi¢des cronicas, a depressdo tem equivaléncia as
doencas cardiacas isquémicas graves em relacdo a incapacitacio (WELLS et al, 1989). Apesar de

altamente prevalente, a depressdo permanece como uma doenga tratada de maneira insatisfatoria.
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Dados norte-americanos estimam que somente 21,6% dos pacientes com transtorno depressivo
recebem tratamento adequado (KESSLER et al, 2003). O tratamento e manejo correto dos pacientes
com depressdo estdo diretamente relacionados a melhores resultados, com o objetivo inicial de
restaurar a saude através do alivio dos sintomas, e em longo prazo, para prevenir recaidas
(KENNEDY e FOY, 2005). Este artigo de revisdo, ao dar suporte para abordagens sélidas do
tratamento farmacolégico da depressdo maior, busca melhores resultados terapéuticos e assim,

diminuir o sofrimento de milhdes de acometidos por essa doenca.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 INIBIDORES DA MONOAMINA OXIDASE (IMAO)

Atuam através da inibi¢do da enzima monoamina oxidase (MAO), responsavel pela
degradacdo de serotonina, noradrenalina e dopamina (HIRSCH e BIRNBAUM, 2012). Com essa
inibicdo enzimadtica, ocorre aumento dos estoques dessas monoaminas e subsequente difusdo do
excesso na fenda sindptica.

Os Inibidores da MAO atualmente disponiveis no Brasil incluem tranilcipromina,
moclobemida e selegilina. Os IMAOs possuem eficdcia compardvel com a de outros medicamentos
antidepressivos, e podem ser apropriados para pacientes com depressdo maior que nao responderam

a outras classes farmacolégicas (THASE et al,1995).

2.1.1 Farmacocinética e posologia

Tranilcipromina: E um inibidor irreversivel da MAO. Possui boa absor¢io via oral, com pico
plasmético apds 2 horas da administracdo, e meia-vida de 1 a 3 horas. A dose inicial € 20 mg/ dia,
podendo ser aumentada até 60 mg ao dia. Como este medicamento pode causar insOnia, a
administra¢do noturna deve ser evitada (ENTZEROTH e RATTY, 2017).

Moclobemida: E um inibidor reversivel e seletivo da MAO-A (que degrada serotonina e
noradrenalina). Essa inibicdo reversivel permite que a MAO catabolize a tiramina, diminuindo
sobremaneira o risco de crise hipertensiva por excesso de tiramina (mais detalhes em “efeitos

secundarios dos IMAQOs”). Apds administracdo oral, o pico da concentracio plasmaética € atingido
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em 1 hora. Possui meia-vida plasmética de 2 a 4 horas. Seus metabolitos sdo farmacologicamente
inativos. Dose varia de 300 a 600mg ao dia (LAUX et al, 1995).

Selegilina: E um inibidor seletivo e irreversivel da MAO-B (que degrada a dopamina), seu
principal uso € no tratamento da Doenca de Parkinson. Possui boa absorcao via oral, ¢ metabolizada
em desmetilseligilina, levoanfetamina e levometanfetamina. Seu pico de concentragdo plasmética
ocorre em 1 hora, e possui meia vida de aproximadamente 40 horas. Para o tratamento da

depressao, a dose deve ser superior a 10-20 mg ao dia (SCHATZBERG e NEMEROFF, 2017).

2.1.2 Efeitos Secundarios dos IMAOQOs

Crise Hipertensiva € uma complicac¢do possivel quando pacientes em uso de IMAO ingerem
grandes quantidades de tiramina em alimentos ou medicamentos (RAPAPORT, 2007). Essa reacio
€ caracterizada por dor de cabeca severa, ndusea, rigidez nucal, palpitacdes, sudorese, confusao
mental, podendo repercutir em acidente vascular encefdlico e morte. Restrigdes alimentares incluem
evitar alimentos como queijos envelhecidos ou carnes, extratos de levedura, produtos fermentados,
fava, vinho tinto e cervejas (GARDNER er al, 1996). Firmacos que inibem a recaptacdo de
noradrenalina como os IRSNs e ADTs, e agentes vasoconstritores simpatomiméticos podem
contribuir com uma crise hipertensiva quando usados em combina¢do com os Inibidores da MAO
(RAPAPORT, 2007).

Sindrome Serotoninérgica ¢ uma complicacdo potencialmente fatal associada ao uso de
Inibidores da MAO, apresenta sintomas como dor abdominal, diarreia, alteracdo do estado mental, e
em casos graves, pode repercutir em choque cardiovascular. Ocorre mais frequentemente quando
IMAOs sdo administrados em combinagdo ou muito proximos a outros agentes serotoninérgicos
como outros antidepressivos.  Outros medicamentos também podem produzir sintomas
serotoninérgicos quando usados em conjunto com IMAOs, incluindo opidceos sintéticos,
carbamazepina, ciclobenzaprina, sibutramina e clorfeniramina (STAHL e FELKER, 2008).

Ganho de peso € um efeito colateral comum visto em pacientes em uso de IMAO. Disfuncao
sexual também pode ocorrer em terapia com Inibidores da MAOQO, incluem anorgasmia, diminui¢ao
da libido, disfuncdo erétil e ejaculatéria. Essas complicagdes costumam diminuir com o tempo ou

com a redugdo da dose do IMAO.
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2.1.3 Contraindicac¢des dos IMAOs

Hipersensibilidade medicamentosa;

Uso concomitante de farmacos simpaticomiméticos e serotoninérgicos.

2.2 ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS (ADTs)

Agem bloqueando a recaptacdo de serotonina, noradrenalina, € em menor propor¢cao
dopamina para o interior das terminagdes nervosas pré-sindpticas. Tal bloqueio na recaptacdo
resulta no efeito antidepressivo por intensificar a agao dessas monoaminas na fenda sinaptica (RUIZ
e RODRIGUEZ, 2005).

Os Antidepressivos triciclicos atualmente disponiveis no Brasil incluem amitriptilina,
nortriptilina, imipramina, doxepina e clomipramina. Possuem eficidcia compardvel com outros
antidepressivos como ISRSs, IRSNs e IMAOs (ANDERSON, 2000). A meta-anélise de Barbui et al
(2004), revisou 181 ensaios clinicos randomizados da amitriptilina, média de 8 semanas de duracao
em ambientes hospitalares e ambulatoriais. Amitriptilina mostrou-se superior aos ISRS em
pacientes hospitalizados, mas nio foi observada diferenca na eficicia em pacientes ambulatoriais.
Essa vantagem dos ADTs € explicada pela superioridade dessa classe medicamentosa em relacdo
aos ISRSs nos casos de depressdo mais grave, o que ndo ocorre em depressio menos severa (

BARBUI e HOTOPF, 2001).

2.2.1 Farmacocinética e Posologia

Amitriptilina: E uma amina tercidria, bem absorvida oralmente. Metabolizada no figado, onde
¢ desmetilada pelas isoenzimas do citocromo P450 (CYP3A4, CYP2C9, e CYP2D6), em seu
metabodlito primario, nortriptilina. Meia-vida foi estimada em cerca de 21 horas. Deve-se iniciar
com 25 mg/dia e aumentar 25 mg a cada dois ou trés dias, até 150 mg se houver necessidade.
Amitriptilina e boa parte dos ADTs possuem acdo importante sobre receptores alfa-1-adrenérgicos,
colinérgicos e histaminérgicos. Como consequéncia, sdo medicagOes associadas a altas taxas de
efeitos colaterais e abandono do tratamento (GUAIANA et al, 2007).

Nortriptilina: E uma amina secunddria, bem absorvida oralmente. Metabolizada em nivel

hepatico pela CYP2D6, possui meia-vida longa, entre 12 a 56 horas, podendo chegar até 90 horas
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em idosos (KANBA et al, 1992). Iniciar com doses de 10 ou 25 mg e aumentar gradualmente até
ser atingida a dose terapéutica, ndo ultrapassar o limite de 150mg/ dia. Nortriptilina possui acao
predominantemente noradrenérgica, e menor afinidade por receptores H1, alfa-1 e SHT2. Portanto,
trata-se de um triciclico com menos efeitos sedativos e anticolinérgicos (CORDIOLI et al, 2015).

Imipramina: E uma amina tercidria, possui boa absor¢o via oral. Metabolizada no figado pela
CYP2D6, dando origem ao seu metabdlito ativo, desipramina. Meia-vida varia de 5 a 30 horas e a
excrecdo ¢ basicamente por via renal. Inicia-se com 25 mg/dia, com aumento de 25 mg a cada dois
ou trés dias, sua dose maxima tolerada € de 300 mg diariamente (CORDIOLI et al, 2015). Trata-se
de um medicamento com multiplos efeitos secunddrios devido a afinidade por receptores
colinérgicos, adrenérgicos e histaminérgicos, fato que diminui tolerabilidade em alguns pacientes
(GOODMAN, 2001).

Clomipramina: E uma amina tercidria, com boa absor¢do via oral, metabolizada no figado
onde da origem a dismetilclomipramina, seu principal metabolito ativo. Apresenta meia-vida de
elimina¢do de 24 horas . Iniciar com 25 mg e aumentar gradualmente conforme tolerabilidade, com
dose maxima de 250 mg/dia. Clomipramina é o representante que possui maior afinidade
serotoninérgica entre os antidepressivos triciclicos (CORDIOLI et al, 2015).

Doxepina: E uma amina tercidria, rapidamente absorvida por via oral. O pico de concentragio
plasmética € atingido entre 2-8 horas ap6s a administracao. Possui meia-vida de eliminacao entre 6-
17 horas. Iniciar com 25 mg/dia, com aumento de 25 mg a cada dois dias até o mdximo de 300 mg
diariamente (CORDIOLI et al, 2015). Como faz parte das aminas tercidrias, estd associada a
diversos efeitos colaterais comuns nesse subgrupo (mais detalhes no préximo tépico ‘“‘efeitos

secundarios dos ADT”).

2.2.2 Efeitos secundarios dos Antidepressivos Triciclicos

O mais preocupante efeito adverso dos triciclicos € a cardiotoxicidade por apresentarem
efeitos sobre a conducdo e o ritmo cardiacos. Arritmias sdo efeitos colaterais conhecidos no
tratamento com antidepressivos triciclicos. Antes de iniciar a terapéutica com ADT, € indicado
realizacdo de um eletrocardiograma, principalmente em pacientes com elevado fator de risco
cardiaco e maiores de 50 anos de idade. Eletrocardiogramas de acompanhamento podem ser uteis
para identificar desenvolvimento de alteragdes de conducdo, principalmente no inicio da terapia
com ADTs (MILLER et al, 1998). No contexto de uma overdose de antidepressivo triciclico,

arritmias fatais podem ocorrer (THANACOODY e THOMAS, 2005).
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Os triciclicos podem bloquear receptores o-adrenérgicos e predispor a episodios de
hipotensdo ortostatica, 0 que aumenta risco de quedas e fraturas, especialmente em pacientes idosos
(JOO et al, 2002). Dentre os ADT, a nortriptilina apresenta menor risco em gerar hipotensao
ortostatica (ROOSE et al, 1987).

Todos os triciclicos t€ém efeitos secunddrios anticolinérgicos, sendo mais presente no grupo
das aminas tercidrias (imipramina, amitriptilina ,doxepina, clomipramina), enquanto que as aminas
secunddrias (nortriptilina - Unica amina secunddria comercializada no Brasil) possuem menor
atividade antimuscarinica (BALDESSARINI, 2006). As consequéncias mais comuns desse
bloqueio muscarinico incluem boca seca, obstipagdo, retencdo urindria, visdo turva, taquicardia e
disfuncdo sexual. ADTs podem estar associados a diminui¢do de memdria € concentragdo, e até
mesmo precipitar o delirium anticolinérgico, principalmente em idosos ou quando associados a
outros agentes anticolinérgicos (PRESKORN e JERKOVICH, 1990).

Como os antidepressivos triciclicos possuem afinidade com os receptores histaminérgicos,
podem produzir diferentes graus de sedacdo. As aminas tercidrias produzem maior sedagdo que as
secundarias (BALDESSARINI, 2006).

Antidepressivos triciclicos podem causar ganho de peso, possivelmente pelas suas
propriedades histaminérgicas e bloqueio dos receptores 5-HT2 (DESHMUKH e FRANCO, 2003).
A superdosagem de ADT podem produzir convulsdes, porém, alguns pacientes podem sofrer
ataques mesmo em doses terapéuticas, principalmente em uso de clomipramina (RUFFMANN et al,
2006).

Interagdes medicamentosas: Barbitiricos induzem a CYP3A4, diminuindo os niveis séricos
dos ADT. Alguns antipsicoticos como a perfenazina e ISRS como a fluoxetina e paroxetina podem
inibir o metabolismo via CYP2D6, que resulta num aumento nos niveis séricos dos ADT.

Triciclicos podem alterar a farmacocinética e farmacodinamica de varios medicamentos,
podem reduzir os niveis de valproato e diminuir a atividade da clonidina (NELSON, 2006).
Interacdes graves como crises hipertensivas e sindrome serotoninérgica pode se desenvolver quando
os ADT sdo administrados com IMAQO, adrenalina, ou noradrenalina (BOYER e SHANNON,
2005).
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2.2.3 Contraindicagdes dos Antidepressivos Triciclicos

Hipersensibilidade medicamentosa;
TAM recente;

Bloqueio de ramo.

2.3 INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTACAO DE SEROTONINA (ISRS)

Os ISRSs inibem a recaptag@o de serotonina da fenda sindptica, aumentando a disponibilidade
dessa monoamina, € consequentemente a atividade serotoninérgica no sistema nervoso central
(RUIZ e RODRIGUEZ, 2005).

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina atualmente incluem fluoxetina,
paroxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopram e escitalopram. Mais de 10 revisdes sistemdticas e
meta-andlises demonstraram que os ISRS possuem eficicia compardvel com a de outros
medicamentos antidepressivos, principalmente os Antidepressivos Triciclicos (CIPRIANI et al,
2005).

Embora todos os ISRS apresentem o mesmo mecanismo de acdo, as diferengas entre as
estruturas moleculares fazem com que os diferentes compostos apresentem perfis farmacocinéticos
diversos. Essas diferencas podem interferir na eficécia, perfil de efeitos colaterais e potencial de
interacoes medicamentosas. Os ISRS sao rapidamente absorvidos e metabolizados primariamente
pelo figado, afetam as enzimas metabolizadoras do citocromo P-450, podendo influenciar no
metabolismo de diversas outras drogas metabolizadas por esse sistema (GOODNICK e

GOLDSTEIN, 1998).

2.3.1 Farmacocinética e Posologia

Fluoxetina: E bem absorvida por via oral, apresenta pico plasmatico entre 6-8 horas apds a
administracio, e meia-vida de 2 a 3 dias. E metabolizada em nivel hepético, dando origem a
norfluoxetina, a qual possui meia-vida que varia entre 7 € 9 dias. Dose inicial recomendada é de 20
mg/dia e dose maxima permitida ¢ 80 mg diariamente (CORDIOLI et al, 2015). Por inibir

fortemente a CYP 450 2D6 entre outras enzimas do citocromo P450, a fluoxetina apresenta
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complexas interacdes com muitas drogas que utilizam estas vias de metabolizacdo, como por
exemplo, os Antidepressivos Triciclicos (ADTs) e a fenitoina (RICHELSON, 1997).

Fluvoxamina: E bem absorvida apés ingestdo oral, alcancando pico plasmético em 2 a 8
horas. A meia-vida é de aproximadamente 15 horas, possui metabolismo hepdtico e excrecdo via
renal. Deve-se iniciar com 50 mg ao dia, sendo permitido até 300 mg diariamente (CORDIOLI et
al, 2015). Fluvoxamina é um potente inibidor do citocromo P450 1A2, interagindo com diversas
drogas como olanzapina, clozapina e teofilina (BROSEN et al, 1993).

Paroxetina: Possui metabolizacdo hepatica, gerando metabolitos inativos que sdo excretados
pela urina, tem meia-vida de aproximadamente 21 horas e pico plasmdtico entre 3 a 8 horas apds
administracdo oral. Iniciar com 20 mg diariamente, sendo que a dose méaxima permitida é 60 mg
(CORDIOLI et al, 2015). Por ser uma potente inibidora do CYP2D6, a paroxetina pode elevar os
niveis de ADTs e clozapina (CREWE et al, 1992).

Sertralina: E bem absorvida por via oral, atinge sua concentracdo plasmdtica maxima entre 4 a
8 horas ap6s administragdo. Possui meia-vida aproximada de 26 horas. Recomenda-se dose inicial
de 50 mg ao dia. A dose mdxima é de 200 mg diariamente. E metabolizada no figado e ndo gera
metabolitos ativos (CORDIOLI et al, 2015). Por inibir muito pouco o CYP2D6, a sertralina pouco
interfere no metabolismo de outras drogas que utilizam a mesma via de metaboliza¢do, como por
exemplo, antidepressivos triciclicos, fenotiazinas e carbamazepina (PRESKORN, 1997).

Citalopram: E rapidamente absorvido por via oral, alcancando concentracio maxima em 3
horas. Possui meia-vida de aproximadamente 33 horas, permitindo administracao unica didria. Dose
inicial recomendada é de 20 mg ao dia, pode ser aumentada para 40 mg , porém, doses de 60mg nao
conferem vantagem terapéutica (MONTGOMERY & JOHNSON, 1995) . Devido sua discreta acao
sobre o citocromo P450, possui menor interagdo farmacoldgica.

Escitalopram: E o enantiomero-S do citalopram. Atinge sua concentracdo méxima em 4 horas
apds ingestao, possui meia-vida de 27 a 32 horas. Dose usual é de 10 mg ao dia, podendo ser
aumentado para 20 mg (CORDIOLI et al, 2015). Escitalopram possui um baixo potencial de
inibicdo das enzimas do citocromo P450, o que confere perfil farmacoldgico bastante favoravel para

pacientes em uso de multiplas medica¢des (OWENS & ROSENBAUM, 2002).

2.3.2 Efeitos Secundarios dos ISRS

Como a efetividade dos medicamentos antidepressivos é compardvel entre as classes, e

diferem principalmente no seu potencial de causar efeitos colaterais, a primeira escolha de um
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antidepressivo serd em grande parte baseada na sua seguranca e tolerabilidade. ISRS sdo
geralmente mais tolerados que os ADTs, levando a menores indices de abandono do tratamento.
Além disso, sdo mais seguros, com menos efeitos anticolinérgicos e menor toxicidade
cardiovascular. (GOODMAN, 2001).

Os ISRS, por agdo no receptor SHT3, podem causar nduseas, vomitos e diarreia, geralmente
restritos nas primeiras semanas de tratamento, porém, em alguns pacientes a diarreia pode persistir
(EDWARDS e ANDERSON, 1999).

Disfuncao erétil, diminuicdo da libido e anorgasmia sdo efeitos colaterais comuns em
qualquer medicamento antidepressivo, porém sdo ainda mais presentes na classe dos ISRS,
principalmente com a paroxetina.

No inicio do tratamento, os ISRS podem exacerbar enxaquecas e cefaleia tensional, que
tendem a desaparecer em poucas semanas. Em contrapartida, com o tratamento continuado, os ISRS
podem prevenir e tratar enxaquecas (DOUGHTY e LYLE, 1995). Efeitos colaterais extrapiramidais
como acatisia, parkinsonismo, discinesia tardia, e distonia devido ao uso de ISRS sdo complicacdes
pouco frequentes (GERBER e LYND, 1998).

Inibidores da Recaptacdo de Setotonina e outros antidepressivos t€ém sido associados com
risco maior de quedas. Em estudos com residentes do lar de idosos, verificou-se que o uso de ISRS
duplica o risco de quedas (ARFKEN et al, 2001). Foi observada uma diminui¢do da densidade
dssea em pacientes depressivos, que somado ao maior risco de quedas, aumentam a incidéncia de
fraturas dsseas nesses pacientes (MEZUK et al, 2008).

Alguns pacientes que usam ISRS podem desenvolver ganho de peso, sendo que a paroxetina
estd mais associada com essa complicacdo que os outros da mesma classe (FAVA et al, 2000).
Fluoxetina pode provocar redu¢do do peso no inicio do tratamento, o que tende a normalizar com o
tratamento continuado (MICHELSON et al, 1999), além disso, no inicio do uso pode aparecer
inquietude e ansiedade.

Sindrome Serotoninérgica: Caracteriza-se por excesso de atividade serotoninérgica, levando a
sintomas como dor abdominal, diarreia, suor, hipertermia, tremor, alteracdo do estado mental,
faléncia renal, choque cardiovascular, e possivelmente morte (BOYER e SHANNON, 2005). Essa
sindrome raramente estd associada a utilizacao de ISRS de forma isolada, geralmente ocorre quando
ha associacdo simultanea de vérios agentes serotoninérgicos, sendo mais grave quando os ISRS sdo
administrados em conjunto com antidepressivos Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO). Outras
medica¢des como, tramadol, triptanos em altas doses e linezolida sdo medicamentos capazes de

inibir a MAO, e se associados a ISRS, aumentam significativamente os niveis de serotonina no
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sistema nervoso central e, consequentemente a incidéncia de sindrome serotoninérgica (SOLA et al,
2006).

Sindrome de descontinuacdo: ISRS ndo devem ser abruptamente interrompidos apds um
tratamento prolongado, devido a possibilidade da sindrome de descontinuacdo, que incluem
sintomas como dor de cabeca, nduseas, tonturas, calafrios, parestesias e insOnia. Esses sintomas
normalmente desaparecem em duas semanas. Para minimizar os efeitos da descontinuagdo, a dose
do antidepressivo deve ser gradualmente reduzida ao longo de algumas semanas. A paroxetina é o
ISRS que mais estd relacionada com a sindrome de descontinuacdo, e é pouco provavel ocorrer os
efeitos da descontinuagdo com a fluoxetina, pois seu metabolito primério (norfluoxetina) possui
uma meia-vida longa (FAVA, 2006).

Interacdes Medicamentosas: Os ISRSs possuem efeitos varidveis sobre as enzimas
microssomais hepdticas, podendo alterar a concentragdo plasmatica de alguns medicamentos.
Paroxetina e Fluoxetina possuem a capacidade de inibir a isoenzima CYP 2D6, e quando
administrados concomitantemente ao Tamoxifeno, reduzem o metabolismo ativo desta droga,
diminuindo assim a eficicia para prevenir a recidiva do cancer de mama (DESMARAIS e
LOOPER, 2009). Interacdes medicamentosas sao mais frequentes com a fluoxetina, fluvoxamina e

paroxetina, e raramente ocorrem com a sertralina, citalopram e escitalopram (SANDSON et al,

2005).
2.3.3 Contraindicacdes dos ISRSs
Hipersensibilidade medicamentosa;
Uso associado a IMAOs.
2.4 INIBIDORES DA RECAPTACAO DE SEROTONINA E NORADRENALINA (IRSN)
Estes farmacos, também chamados de inibidores duais, impedem a recaptagao de serotonina e
noradrenalina, potencializando a neurotransmissao dessas monoaminas (STULZER et al, 2007).
Os inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina atualmente disponiveis incluem

venlafaxina, desvenlafaxina e duloxetina. Esses medicamentos mostraram-se superiores ao placebo

em estudos controlados e meta-analises (GARTLEHNER et al, 2008).
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Em estudos individuas, a venlafaxina e duloxetina sdo tdo eficazes quanto os ISRSs
(NEMEROFF et al, 2008) e (THASE et al, 2007). Atualmente, a eficicia da desvenlafaxina apenas
foi estabelecida com o placebo, ainda faltam estudos publicados que avaliem a eficidcia da
desvelafaxina em relacao a outros antidepressivos (DEMARTINIS et al, 2007).

Meta-analises mostraram uma pequena superioridade desses antidepressivos em relacao aos
ISRSs no tratamento de pacientes com depressdo mais grave e naqueles que ndao responderam
anteriormente aos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (PAPAKOSTAS et al, 2008).
Comparativamente aos Antidepressivos Triciclicos, a Venlafaxina possui eficdcia semelhante

(BAUER et al, 2009).

2.4.1 Farmacocinética e Posologia

Venlafaxina: Assim como os ADTs, a venlafaxina e demais IRSNs, promovem a inibi¢do da
recaptacdo de serotonina e noradrenalina. Porém, a venlafaxina possui melhor tolerabilidade
terapéutica devido a menor afinidade com receptores muscarinicos, histaminérgicos e alfa-
adrenérgicos. Possui boa absor¢do oral, atinge pico plasmdtico em 2 horas ap6s administragdo e
meia-vida de 5 horas. Como interage pouco com as isoenzimas do citocromo P450, a venlafaxina
possui um perfil bem favordvel, com menor risco de intera¢cdes medicamentosas significativas.
Recomenda-se iniciar com dose didria de 75 mg, em 2 ou 3 tomadas. Dose méaxima tolerada € de
225 mg/dia. (CORDIOLI et al, 2015). Venlafaxina de libera¢do lenta (XR) possui meia-vida entre
15-21 horas. Devido sua caracteristica de liberacao lenta, a apresentacdo XR estd associada a menos
efeitos colaterais e menos sintomas de descontinuagdo (RUDOLPH et al, 1998).

Desvenlafaxina: Desvenlafaxina € um metabdlito ativo da venlafaxina, apresenta pouca
afinidade com receptores muscarinicos, histaminérgicos e alfa-adrenérgicos. Também estda
associada a minima inibi¢do do citocromo P450. Caracteristicas que conferem baixo risco de
interacoes medicamentosas, sendo uma G6tima alternativa para pacientes com diversas comorbidades
e em uso de multiplas medica¢des (PARKS et al, 2005). Possui boa absor¢do via oral, com pico
plasmético em torno de 7,5 horas apds a administracdo, apresenta meia-vida de aproximadamente
11 horas. Recomenda-se iniciar com 50 mg, e ndo exceder a dosagem mdxima de 200 mg ao dia
(CORDIOLI et al, 2015).

Duloxetina: Bem absorvido quando administrado por via oral, seu pico na contragao
plasmética ocorre 6 horas apés administragdo. Apresenta meia-vida de 12 horas. Recomenda-se

iniciar com 30 mg ao dia, e ndo ultrapassar 120 mg. A duloxetina atua na inibi¢do da dor através da
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potenciacdo das vias descendentes inibitérias de dor no sistema nervoso central, sendo uma boa
alternativa terapéutica para pacientes com fibromialgia e estados de dor cronica (GOODMAN,

2001).

2.4.2 Efeitos Secundarios dos IRSNs

Os efeitos colaterais dos Inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina sao
semelhantes aos observados com os ISRSs, incluindo disfuncdo sexual, ndusea, e vomito. Além do
acometimento serotoninérgico, essa classe de antidepressivos pode desencadear efeitos secundérios
que refletem a atividade noradrenérgica, como taquicardia, midriase, boca seca, sudorese, e
constipacao intestinal. Todos os IRSN podem aumentar a pressdo arterial, porém esse risco € maior
durante o tratamento com a venlafaxina (THASE e al, 1998).

Assim como ocorre com os ISRSs, a interrupcao abrupta do IRSN também pode desencadear
a sindrome de descontinuacdo, e € mais comum ocorrer com a venlafaxina e desvenlafaxina se
comparado a duloxetina (PERAHIA et al, 2008).

Como essa classe de medicamentos aumenta niveis de serotonina no sistema nervoso central,
também pode estar relacionada com a sindrome serotoninérgica, principalmente se associado a

algum ISRS ou IMAO (BOYER e SHANNON, 2005).

2.4.3 Contraindicacdes dos IRSNs:

Hipersensibilidade medicamentosa;

Uso associado a IMAOs.

2.5 OUTROS ANTIDEPRESSIVOS
Bupropiona, Mirtazapina, Trazodona, Vortioxetina e Agomelatina sdo antidepressivos que

diferem estruturalmente ou em sua acdo farmacoldgica das outras classes medicamentosas ja

descritas.
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2.5.1 Bupropiona - Inibidor da Recapta¢cdo de Noradrenalina e Dopamina (IRND)

A Bupropiona é um inibidor da recaptacdo de noradrenalina e dopamina. Meta-analises e
ensaios clinicos controlados t€ém mostrado que a bupropiona é superior ao placebo e geralmente é
comparavel em eficicia com os ISRSs e ADTs (THASE et al, 2005). Bupropiona é uma boa
escolha para pacientes que desejam parar de fumar, pois diminui o desejo por nicotina e duplica as
taxas de cessacdo do tabagismo (HUGHES et al,2007).

Bupropiona é rapidamente absorvida no trato gastrointestinal apds administragdo oral e o pico
de concentragdo plasmatica ocorre em 2 horas. A meia-vida da bupropiona é de aproximadamente
21 horas. Recomenda-se iniciar com a dosagem de 150 mg por dia, podendo ser aumentada no
maximo até 450 mg (SCHATZBERG e NEMEROFF, 2017).

Por inibir a CYP2D6, a bupropiona pode interagir com drogas que sdo metabolizadas por essa
enzima, como os antidepressivos triciclicos (JEFFERSON et al, 2005).

Efeitos secunddrios: como a bupropiona nao afeta a neurotransmissao serotoninérgica, ndo vai
gerar efeitos sexuais secunddrios (THASE et al, 2005). Logo, como medida para reverter a
disfun¢ao sexual comum entre a maioria dos farmacos antidepressivos, a substitui¢io por
Bupropiona tem-se mostrado eficaz. Efeitos colaterais neuroldgicos com a bupropiona incluem
dores de cabeca, tremores e convulsdes (FAVA et al, 2005). Devido ao maior risco de convulsdes,
pacientes com anorexia ou bulimia nervosa ndao devem utilizar bupropiona (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2006).

Contraindicagdes:

Hipersensibilidade ao farmaco;

Bulimia e Anorexia;

Epilepsia;

Pacientes em fase de descontinuacdo abrupta de dlcool ou sedativos;
Traumatismo craniano;

Administragcdo concomitante de IMAOs;

Tumores cerebrais e outras sindromes cerebrais organicas.

2.5.2 Mirtazapina -Antidepressivo Noradrenérgico e Serotoninérgico Especifico (ANSE)

A agdo da mirtazapina se dd pelo aumento da atividade serotoninérgica e noradrenérgica

central através de antagonismo de auto e hetero-receptores alfa-2 adrenérgicos pré-sindpticos e
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bloqueio dos receptores 5-HT2 e 5-HT3. Mirtazapina possui eficicia compardvel aos ISRSs
(PAPAKOSTAS et al, 2008).

E rapidamente absorvida por via oral, possui meia-vida entre 20-40 horas. E metabolizada
pelas isoenzimas do citocromo P-450, porém ndo induz e nem inibe essas isoenzimas, portanto
apresenta baixo potencial de interacdo medicamentosa (OWEN e NEMEROFF, 1998). Inicia-se
com 15 mg diariamente, com a possibilidade de aumento da dose até 45 mg.

Efeitos secundérios: os efeitos colaterais mais comuns com o uso da mirtazapina incluem
boca seca, sedacdo e ganho de peso. Devido a isso, tal medicamento é frequentemente administrado
a noite, sendo uma 6tima escolha para pacientes com insonia inicial e perda de peso. Mirtazapina
eleva o colesterol sérico em alguns pacientes (DAVIS e WILDE, 1996).

Contraindicagdes:

Hipersensibilidade ao farmaco;

2.5.3 Trazodona — Antagonista Serotoninérgico e Inibidor da Recaptacdo (SARI)

O mecanismo de a¢do da trazodona envolve a inibicdo da recaptacdo de serotonina e
antagonismo 5-HT2 (FEIGHNER, 1999). Trazodona mostrou-se eficaz no tratamento de depressao
maior, com superioridade em relacdo ao placebo (CUNNIGHAM et al, 1994). Porém, quando
comparados a outros antidepressivos, a trazodona mostrou-se menos eficaz (KLEIN e MULLER,
1985). Em uma revisdo de 18 estudos entre 1980 a 2003, MENDELSON (2005) constatou que a
trazodona € particularmente eficaz em pacientes com insonia.

Trazodona € bem absorvida ap6s administragdo oral, com pico sérico em 1 a 2 horas. Possui
meia-vida de 5 a 9 horas, é metabolizada em nivel hepatico. Dose didria varia entre 150 e 200 mg,
com dose maxima tolerada de 600 mg diariamente (BALDESSARINI, 2006).

Efeitos secunddrios: O efeito colateral mais comum com a trazodona € a sedacdo, podendo ser
vantajoso em pacientes com insOnia inicial. Trazodona pode causar efeitos colaterais
cardiovasculares, como hipotensdo ortostdtica e arritmias ventriculares potencialmente fatais,
principalmente em idosos e portadores de cardiopatias (MENDELSON, 2005). Tal farmaco também
pode causar efeitos secundérios sexuais, incluindo disfuncao erétil e priapismo (THOMPSON et al,
1990).

Contra-indicagdes:

Hipersensibilidade ao farmaco;

Uso em conjunto com IMAOs nio seletivos, linezolida e azul de metileno;
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Fase de recuperacdo pds-IAM.

2.5.4 Vortioxetina

A vortioxetina possui elevada afinidade para o transportador de serotonina (SERT) e para os
receptores de serotonina, com consequente aumento da atividade serotoninérgica central. Estudos
de microdidlise mostraram que a vortioxetina aumenta a concentragdo extracelular de serotonina
mais do que os ISRS em dreas relacionadas a depressdo, como o cortex pré-frontal medial e o
hipocampo (PEHRSON et al, 2013). Em estudo com duracdo de 6 semanas, a eficicia da
vortioxetina mostrou-se significativamente superior ao placebo (ALVAREZ et al, 2012).

Vortioxetina é bem absorvida pelo trato gastrointestinal, com pico plasméatico em 7-11 horas.
Apresenta meia-vida bastante longa, aproximadamente 66 horas. As doses terapéuticas variam de 5
a 20 mg diariamente (SCHATZBERG e NEMEROFF, 2017).

Os efeitos colaterais mais comuns com o uso da vortioxetina sao os gastrointestinais (ndusea,
vOmito e constipa¢do). Mesmo que sejam transitérias e de baixa gravidade, tais complica¢des s@o os
principais fatores para a descontinuacdo da vortioxetina (MAHABLESHWARKAR et al, 2013).
Disfuncdo sexual é uma complicaciao possivel, porém, pouco frequente com o uso da vortioxetina.
Um ensaio clinico duplo-cego de oito semanas comparou a vortioxetina com o escitalopram, e foi
constatado que a vortioxetina causa menos disfuncdo sexual que o escitalopram (JACOBSEN et al,
2014).

Contraindicagdes:

Uso de IMAOs;

Uso atual de azul de metileno;

Uso atualde linezolida;

Insuficiéncia Hepética.

2.5.5 Agomelatina — Andlogo da Melatonina

Agomelatina € um andlogo sintético da melatonina. Atua como agonista dos receptores da
melatonina (MT1 e MT2) e antagonista dos receptores de serotonina SHT2C. Agomelatina melhora
o sono e produz menos efeitos sexuais adversos. O inicio da eficdcia terapéutica da agomelatina

ocorre a partir da segunda semana. Como apresenta menor periodo de laténcia em relacdo aos ISRS
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e ISRN, a agomelatina ¢ uma boa alternativa para obter resposta mais rdpida na fase aguda da
depressdo. Na primeira semana da terapia farmacoldgica, a agomelatina obteve maior propor¢do de
resposta em relacao a venlafaxina (KASPER, 2010).

Agomelatina é bem absorvida apds administragdo oral, com pico plasmdtico apds 1-2 horas. E
metabolizada por via hepatica pela CYP1A2, seus metabdlitos sdo inativos e eliminados
rapidamente pela urina. Dose didria recomendada € de 25 mg ao dia, e em casos de falha terap€utica
em 2 semanas, a posologia podera ser aumentada para 50 mg ao dia, que deve ser tomado ao deitar
devido a seu efeito sedativo (KENNEDY e RIZVI., 2010).

Efeitos colaterais mais comuns incluem dor de cabeca, tontura, sonoléncia, diarreia, ndusea,
sedacdo, fadiga e insonia (PLENISCAR, 2014).

Contraindicagdes:

Hipersensibilidade ao farmaco;

Pacientes com doencas hepdticas ativas ou cirrose.

2.6 FARMACOTERAPIA DA DEPRESSAO

O tratamento da depressdo maior engloba trés fases: aguda, de continuacdo e de manutencao.

2.6.1 Fase aguda

Nessa fase, tem-se como objetivo tratar os sintomas depressivos, promovendo o retorno do
individuo ao seu funcionamento psicossocial pré-moérbido. O beneficio inicial da farmacoterapia,
na maioria das vezes, ¢ observado em duas semanas de tratamento. Alguns pacientes apresentam
melhora parcial ao final da primeira semana (KATZ et al, 1987), enquanto outros respondem
somente apos 4 semanas (STASSEN et al, 2007). Os medicamentos antidepressivos exigem entre 4-
6 semanas para alcangar efeitos terap€uticos maximos (QUITKIN et al, 1984).

As decisdes sobre a farmacoterapia envolverd um equilibrio de eficdcia, efeitos secundarios e
adesdo a medicacgdo. Para evitar a interrup¢do prematura do antidepressivo, e para maximizar a dose
e duracdo da terapia, o escalonamento de doses e o manejo dos efeitos colaterais sdo fundamentais
(TRIVEDI et al, 2007).

Alguns medicamentos antidepressivos, principalmente os ADTs, podem ser fatais em

overdose. Entdo, para pacientes com ideagdes suicidas, € preferivel iniciar o tratamento com
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farmacos mais seguros em overdose, como ISRSs, mirtazapina, ou bupropiona (THANACOODY e

THOMAS, 2005).

2.6.2 Avaliar resposta ao tratamento

O objetivo do tratamento de um episdédio depressivo maior € alcancar a remissdo dos
sintomas, com retorno da qualidade de vida do paciente. Remissdao ocorre na auséncia de humor
deprimido e interesse reduzido por pelo menos 3 semanas de tratamento (RUSH et al, 2006).

Porém, alguns pacientes apresentam melhora apenas parcial dos sintomas apds o tratamento,
ficando ainda com sintomas residuais. Esses pacientes que nao entraram em remissao completa,
apresentam mais recorréncias de episodios depressivos e podem desenvolver um curso mais cronico
da doenca (JUDD et al, 1998). Devido a essas razdes, € importante ndo concluir o tratamento
prematuramente para pacientes com resposta parcial.

Durante todo o tratamento, o monitoramento da resposta e da adequacdo a terapéutica deve
ser instituido. Para facilitar a identificacdo dos pacientes que ndo tiveram resposta completa ao
tratamento, avaliar a gravidade dos sintomas depressivos, efeitos colaterais, adesdo ao tratamento e
estado funcional sao importantes (DUFFY et al, 2008).

Resposta pobre ao tratamento pode ser devido a inumeras razdes, incluindo diagndsticos
imprecisos, dose inadequada da medicacdo, e efeitos colaterais persistentes ou intolerdveis
(GUSCOTT e GROF, 1991).

O tratamento deve ser instituido por pelo menos 4-6 semanas antes de concluir que um
paciente responde parcialmente ou que ndo responde a determinado antidepressivo (QUITKIN et al,
1984). Pacientes com formas cronicas de depressdo podem exigir um periodo mais longo de
tratamento antes de concluir que a estratégia de troca de antidepressivo € indicada (TRIVEDI et al,

2006).

2.6.3 Estratégias em falhas terap&uticas

Em pacientes que apresentam resposta parcial ao tratamento, o aumento da dose do
antidepressivo deve ser considerado antes da troca por outro farmaco. A possibilidade de troca do
antidepressivo ocorre em casos em que nao hd resposta terapéutica, mesmo com doses maximas

toleradas apds 4-8 semanas de tratamento (STASSEN et al, 2007).
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Para pacientes que responderam parcialmente ao tratamento, principalmente aqueles com
transtornos de personalidade e com estressores psicossociais significativos, estender o periodo da
farmacoterapia pode gerar remissdo dos sintomas em um ter¢o desses pacientes (FRANK e
KUPFER, 1990).

Alterar o antidepressivo € uma estratégia comum para pacientes com transtorno depressivo
maior resistente ao tratamento, especialmente naqueles que ndo obtiveram, pelo menos, uma
resposta parcial ao regime inicial da medicacao. Instituir uma segunda alternativa medicamentosa
nesses pacientes t€m resultado em taxas de remissao adicionais de aproximadamente 25% (RUSH
et al, 2008). A terapéutica pode ser alterada por outro antidepressivo da mesma classe, ou por uma
classe farmacolégica diferente (WISNIEWSKI et al, 2007).

Antidepressivos podem ser associados a outros farmacos, aumentando a eficicia terapéutica,
principalmente em pacientes que tiveram resposta parcial ou que ndo responderam com a
monoterapia antidepressiva (TRIVEDI et al, 2006).

Lam et al (2004), avaliaram a resposta farmacoldgica da combinacdo da bupropiona com
ISRS, e constataram que essa associacdo terapéutica resultou em melhores respostas que uma
monoterapia. Outra estratégia utilizada é a associa¢do de mirtrazapina com ISRS ou venlafaxina,
pois, além de gerar melhor resposta nos pacientes refratdrios, a mirtazapina € particularmente eficaz
no controle da insdnia, condi¢do esta que acomete boa parte dos pacientes depressivos
(CARPENTER et al, 2002).

Para pacientes com ansiedade acentuada ou insonia cronica que nao foram aliviadas com a
medicacao antidepressiva, associar ansioliticos ou hipnéticos por periodos curtos pode ser realizada
com cautela (VALENSTEIN et al, 2004). Estes incluem benzodiazepinicos, como o clonazepam, e
agonistas GABA seletivos, como o zolpidem. Apesar da terapia adjuvante da ansiedade ou insOnia
poder acelerar o alivio sintomadtico, nao ha nenhuma evidéncia de beneficio em longo prazo, e
alguns pacientes apresentam dificuldade em interromper o tratamento com ansioliticos ou
hipnéticos (SMITH et al, 2002).

Para aumentar a resposta antidepressiva, a associacdo de litio com medicamentos
antidepressivos € considerada. Essa potencializa¢do com o litio, além de reduzir o risco de recaida,
pode ser mais protetora contra o suicidio (BAUER e DOPFMER, 1999).

A suplementacdo de hormonio tireoidiano, mesmo em pacientes eutireoideos, pode aumentar
a eficdcia do tratamento da depressdo quando em combinacdo com um farmaco antidepressivo
(COOPER-KAZAZ, 2007).

Mesmo na auséncia de sintomas psicoticos, os antipsicéticos de segunda geragdo podem ser

usados para aumentar a resposta antidepressiva, principalmente em pacientes que ndo responderam
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a mais de dois farmacos (NELSON e PAPAKOSTAS, 2009). Ganho de peso pode ser uma
problemdtica que acomete muitos pacientes que recebem antipsicticos de segunda geracgdo,
especialmente com a associacao de olanzapina com fluoxetina (ANDERSEN et al, 2005).

Estudos randomizados sugerem que a quetiapina em monoterapia produz maior reducao dos
sintomas depressivos que o placebo, e possui eficicia compardvel com a duloxetina (CUTLER et al,
2009).

Metilfenidato pode ser utilizado para a potencializacao do esquema terapéutico em pacientes
que nao responderam adequadamente a monoterapia, sendo particularmente util em pacientes com
fadiga acentuada, hipersonia e concentracao prejudicada (RAVINDRAN et al, 2008).

Modafinil tem demonstrado beneficio modesto quando combinado com ISRS, especialmente
em pacientes com fadiga e sonoléncia diurna excessiva (DEBATTISTA et al, 2003).

Anticonvulsivantes, tais como 4cido valpréico, lamotrigina, e carbamazepina podem oferecer
modesto beneficio no tratamento antidepressivo, principalmente em pacientes que ndo responderam
a outros farmacos (BARBOSA et al, 2003).

Uma estratégia raramente utilizada € a combinagdo de antidepressivo triciclico (ADT) com
IMAO (LADER, 1983). Essa combinac¢do foi utilizada por mais de trés décadas, porém, o potencial
em gerar efeitos colaterais graves reduziu sobremaneira tal associacdo farmacoldgica. Dentre as
possiveis complicacdes dessa terapia combinada, a sindrome serotoninérgica é bastante comum e
potencialmente fatal. Esse efeito colateral ¢ comum com qualquer antidepressivo que atue a nivel
serotoninérgico, especialmente se em combinagdo com IMAO. Logo, associar IMAO com ADT ou
outros agentes serotoninérgicos estd reservado apenas quando todas as outras opgdes terapéuticas

falharam (THASE et al,1995).

2.6.4 Fase de continuagdo

Fase de continuagdo da farmacoterapia é recomendada apds sucesso na terapia antidepressiva
de fase aguda, com duragdo de aproximadamente 4-9 meses. Nessa fase do tratamento, objetiva-se
prevenir eventuais recidivas apds a remissdo dos sintomas, sendo um periodo de maior
vulnerabilidade a recaidas (JUDD et al, 1998).

A recidiva de um episodio depressivo € bastante comum nos primeiros 6 meses apos melhora
clinica, cerca de 20% dos pacientes apresentam recidivas nesse periodo (SALOMON et al, 2000).
Pacientes que ndo se recuperaram completamente apds o tratamento agudo t€m risco de recaida

significativamente maior que aqueles sem sintomas residuais (RUSH et al, 2006).
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Para reduzir o risco de recidiva durante a fase de continuacdo, o tratamento deve continuar
com a mesma dose e frequéncia que foi administrado na fase aguda, com duracdo entre 4-9 meses

(PRIEN e KUPFER, 1986).

2.6.5 Fase de manutenc¢do

Pacientes que apresentam muitas recorréncias ou quadros cronicos do transtorno depressivo,
que completaram a fase de continuacdo, devem avancar para a fase de manutencdo do tratamento,
com o objetivo de diminuir recidivas nesses pacientes suscetiveis. Pacientes que ja passaram por
trés ou mais episddios depressivos devem receber tratamento de manutengdo, e o risco de recidiva
aumenta 16% a cada novo episddio depressivo (SALOMON et al, 2000).

A terapia de manutencdo deve ser considerada em pacientes com fatores de risco de recidivas,
tais como a presenca de sintomas residuais, estressores psicossociais, episddios anteriores graves e
historia familiar de transtornos de humor (BURCUSA e IACONO, 2007).

Geralmente, o tratamento que foi eficaz nas fases aguda e de continuagdo deve ser utilizado
na fase de manuten¢do. Mais de 30 ensaios farmacoterdpicos na fase de manutencdo demonstraram
boa eficdcia dos antidepressivos na prevengdo de recidivas (HANSEN er al,2008). Litio também
tem sido utilizado no tratamento de manutencao do transtorno depressivo maior (CIPRIANI et al,
2006).

Mesmo que baixas doses dos farmacos tém menor possibilidade em gerar efeitos secundarios,
Frank et al (1993), em um estudo comparativo, analisaram que doses completas sdo superiores a
doses mais baixas na fase de manutencdo. Se um determinado tratamento foi eficaz e tolerado nas
fases anteriores, deve ser mantido com a mesma dosagem na fase de manutencdo. Mesmo com o
tratamento de manutenc¢do adequado, existe a possibilidade de recidiva dos sintomas, que ainda
ocorrem em até 25% dos pacientes (SALOMON et al, 2005).

Quando ocorrem recidivas, estratégias como aumentar a dose da medicagdo, mudar de
medicacdo, ou utilizar terapias combinadas sdo opg¢des para aumentar a resposta terapéutica
(POSTERNAK e ZIMMERMAN, 2005). A duracdo da fase de manutengao ird variar dependendo
da frequéncia e gravidade dos episddios depressivos anteriores, tolerabilidade terapéutica e pelas
preferéncias do paciente. Sendo que para alguns pacientes, o tratamento de manutencdo pode ser

necessario por um periodo indefinido.
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2.6.6 Interrupcao do tratamento

Se o tratamento da fase de manutenc@o nao for indicado, pacientes em remissdao podem ser
considerados para a interrup¢do do tratamento apds completar a fase de continuacdo. A decisdo de
interromper um tratamento € baseada em fatores como a probabilidade de recorréncia, gravidade e
frequéncia dos ultimos episddios depressivos, persisténcia de sintomas residuais e presenca de
comorbidades (BURCUSA e IACONO, 2007).

Para interromper a farmacoterapia antidepressiva, as doses da medicacdo devem ser
gradualmente reduzidas ao longo de algumas semanas. Essa estratégia permite a detec¢do de
possiveis sintomas recorrentes durante essa fase de descontinuagdo, portanto, facilita o retorno do
tratamento em doses plenas. Além disso, a redugdo gradual das doses ajuda a diminuir a incidéncia
da sindrome de descontinuacdo, que € particularmente mais prevalente com venlafaxina e
paroxetina (FAVA, 2006). Logo, os pacientes devem ser aconselhados a ndo pararem com as
medicac¢des abruptamente.

Antes da interrupc¢io do tratamento, os pacientes devem ser informados sobre a possibilidade
de recorréncias de episddios depressivos, e devem ser monitorados nos préximos meses para
identificar antecipadamente possiveis recidivas dos sintomas. Em caso de recorréncia, deve-se
reiniciar o tratamento, preferivelmente com o mesmo regime de tratamento que o paciente obteve

resposta ao episodio depressivo anterior (FAVA et al, 2002).

3 METODOLOGIA

Este trabalho consiste numa revisdo de literatura acerca do tratamento da depressdo maior,
tendo como apoio pesquisas realizadas em bases de dados na Internet, nos sites Scielo, PubMed e
Google académico, incluindo livros, artigos e periédicos.
4 CONSIDERACOES FINAIS

Uma vez abordado e explicado o presente trabalho sobre a ética de diferentes autores, foi

possivel verificar que existem diversas opcdes medicamentosas para o transtorno depressivo maior.

Apesar da maioria dos antidepressivos apresentarem resultados clinicos similares, a tolerabilidade é
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bastante varidvel entre eles, principalmente devido a diferencas no perfil de efeitos colaterais e
interagdes medicamentosas.

Ap6s instituido um tratamento com boa tolerabilidade, objetiva-se a remissao dos sintomas.
Porém, falhas terap€uticas sdo comuns, e estratégias como o aumento da dose, troca do
antidepressivo e combinacdo de fairmacos possam ser benéficas. E, mesmo apds a remissdo dos
sintomas, o tratamento deve ser mantido na fase de continuag¢do por mais 4-9 meses, com o objetivo
de evitar recidivas.

Ja em pacientes com elevado risco de recidivas, o tratamento pode se prolongar na fase de
manutencdo, por periodo muitas vezes indefinido. E na interrup¢do do tratamento, devem-se reduzir
as doses gradualmente.

O uso racional dos antidepressivos € fundamental, uma vez que a depressdao maior é uma
doenca extremamente grave, com prejuizo no desempenho e qualidade de vida dos acometidos,

associado a elevada morbidade e mortalidade dos pacientes.
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