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O uso de antidepressivos na Atencao Basica

A depressdo esta para se tornar a
segunda principal causa de incapacidade em
todo o mundo, pois afeta de 5% a 10% da
populagao, e é a terceira razao mais comum
para consulta na atencdo primaria a saude.
Melhorar o tratamento da depressdo na
atencdo basica € indispensavel nos
programas de saude mental.’

Os antidepressivos constituem uma
das mais importantes manifestacbes de
emprego excessivo de farmacos na
sociedade moderna. Em 2006, 5 dos 35
produtos farmacéuticos de maior venda nos
Estados Unidos foram antidepressivos, e
cada um deles teve de 1,08-2,25 bilhdes de
dolares de venda nesse ano. Cerca de 30%
do custo da depressao nos EUA (80 bilhdes
de dodlares por ano) vao para o gasto de
produtos.”

Mais de mil ensaios controlados ao
acaso foram realizados com antidepressivos.
Beneficios estatisticamente significantes tém
sido repetidamente demonstrados e a
literatura meédica esta inundada com
centenas de ensaios “positivos” (ambos, no
pré-registro e pos-registro). Entretanto, duas
recentes metanalises contestam este
quadro. A primeira metanalise usou dados
que foram submetidos a Food and Drug
Administration (FDA) para registro de 12

antidepressivos. Embora somente metade
desses ensaios tinha formalmente
efetividade significante, foram divulgados
artigos alegando-se resultados significantes
em quase toda parte. Ensaios “negativos”
nao so deixaram de ser editados ou foram
distorcidos por resultados “positivos”. A
média de beneficios desses farmacos com
base nos dados da FDA eram de pequena
magnitude, embora a literatura sugira
maiores beneficios. Uma segunda
metanalise utilizando também os dados
submetidos a FDA analisou a relacao entre o
efeito do tratamento e a gravidade inicial da
depressao. As diferencas farmaco—placebo
cresceram com O aumento da gravidade
inicial e a diferencga tornou-se muito grande
para ser clinicamente importante somente
em infima minoria de populacdes de
pacientes com depressao maior grave. Neste
tipo de depressao, antidepressivos néao
foram mais efetivos, simplesmente o placebo
perdeu a efetividade. Estes dados sugerem
que os antidepressivos podem ser menos
efetivos do que sugere sua ampla
mercadologia. Beneficios a curto prazo sao
pequenos € a relagado entre beneficios e
riscos a longo prazo foi pouco estudada.’

Tratamento da depressao de acordo com as diretrizes clinicas do
National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE)***® da Inglaterra.

Para muitas pessoas com depressao leve ou moderada, intervengdes nao farmacoldgicas
breves realizadas pela equipe de atencao basica sao efetivas, mas a farmacoterapia e/ou a terapia
psicologica extensiva pode ser necessaria para aqueles que néo respondem ou tém depressao
mais grave. Terapias ndo farmacolégicas sdo recomendadas inicialmente para pessoas com
depressao leve, enquanto os antidepressivos sao preferidos para o tratamento inicial da depresséao

moderada.
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Tabela 1. Modelo de cuidados por etapas para o tratamento da depressao

Etapa/ foco do cuidado

Responsavel pelo cuidado

Intervencgoées a considerar

1. Identificagao

Médico generalista, enfermeira

Avaliagéao

2. Depressao leve

Equipe de cuidados primarios,
agente de saude de cuidados
primarios de saude mental

Observagao expectante, auto-
ajuda orientada, terapéutica de
comportamento cognitivo por
computador, atividade fisica,
intervengdes psicologicas
breves

3. Depressédo moderada ou
grave

Equipe de cuidados primarios,
agente de saude de cuidados
primarios de saude mental

Tratamento farmacoldgico,
intervencdes psicologicas,
apoio social

4. Resisténcia ao tratamento,
recorréncia, depressao
psicotica e atipica, e aqueles
pacientes com risco significante

Especialistas em saude mental
incluindo equipes que fazem
intervengdes em crises

Tratamento farmacolégico,
intervencdes psicologicas
complexas, tratamentos
combinados

5. Risco de vida, autorrejei¢ao
grave

Cuidado no hospital, equipes
que fazem intervengdes em

Tratamento farmacolégico,
tratamentos combinados,

crises

terapéutica eletroconvulsiva

Terapias nao farmacolégicas

Algumas pessoas com depressao leve
podem preferir ndo querer uma intervengao, e
outras podem melhorar em qualquer situacao
sem elas. Para estas pessoas, aconselhamento
geral e observacido expectante devem ser
considerados. A observagao expectante
envolve uma consulta adicional, normalmente
em até duas semanas. Se o paciente ndo
comparecer a consulta de seguimento, um
integrante da equipe de saude mental devera
contacta-lo. Pacientes de todas as idades com
depressao leve devem ser orientados sobre os
beneficios do programa estruturado e
supervisionado de atividades fisicas
(tipicamente até trés sessdes por semana de 45-
60 minutos de duragdo por 10-12 semanas).
Aconselhamento sobre a higiene do sono e o
controle da ansiedade também podem ajuda-
los.

Se uma intervencao for necessaria,
considerar a autoajuda orientada usando livros
ou manual de autoajuda que tém por base a

Escolha de antidepressivos

terapia de comportamento cognitiva e destinada
especificamente para esta finalidade, e que
tipicamente se realiza em 6-9 semanas
incluindo acompanhamento.

Terapia psicologica de longo prazo
(tipicamente 16-20 sessdes durante 6-9 meses)
deve ser considerada para pacientes que nao
tiveram uma resposta adequada a uma
variedade de outras intervengdes (por exemplo,
antidepressivos, terapia de comportamento
cognitiva breve). E também apropriada para os
que se apresentam de inicio com depressao
grave quando for combinada com
antidepressivos; os que falharam ao tomar ou
nao querem antidepressivos; e aqueles com
depressao recorrente que tém recaida apesar
de tratamento com antidepressivos. Para
pacientes individualmente, a terapéutica de
comportamento cognitiva deve ser a escolhida.
Outras terapéuticas podem ser utilizadas como
a terapia interpessoal (TIP) e a com foco no
casal.

N&o ha prova de qualquer diferenga clinicamente importante na eficacia dos antidepressivos na
atencao basica. Entretanto, os perfis de efeitos adversos tém variedade consideravel entre os farmacos
de uma mesma classe e nas classes de farmacos e isso influi na escolha do antidepressivo. Os

inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS) sao preferidos em relagéo aos antidepressivos
triciclicos (ADT) como tratamento de primeira escolha em pacientes com depressdo uma vez que é
menos provavel que sejam suspensos em razédo de efeitos adversos. A fluoxetina genérica ou
citalopram genérico sédo escolhas razoaveis. Na Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais -
REMUME recomenda-se a fluoxetina 20 mg capsula.
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Fitoterapia

Uma recente revisdo Cochrane encontrou que alguns extratos especificos da erva-de-sao-joao
(Hypericum perforatum) podem ser efetivos para o tratamento da depressao leve a moderada, embora
os dados néo tenham sido convincentes. As diretrizes do NICE ndo aconselham o uso do extrato da
erva-de-sao-joao por causa das incertezas sobre doses adequadas, variedade na natureza das
preparagdes e interagdes farmacoldgicas em poténcia sérias (por exemplo, contraceptivos orais,
anticoagulantes e anticonvulsivantes).’ Estudos atuais ndo confirmam a eficacia do extrato da erva-de-
s&0-jodo no tratamento da depressao maior.’

Idosos’®

A prevaléncia de depressado em idosos (= 65 anos) na atengao primaria € semelhante aquela de
adultos (35-64 anos). Condi¢gdes médicas de comorbidade sdo comuns em idosos e podem ter um efeito
negativo significante na depressao e vice versa. Ha poucos estudos especificos de tratamentos para
depressao em idosos. Portanto, tratamento com antidepressivos ou interven¢des ndo-farmacologicas
deve ser guiado por estudos em adultos. Contudo, antidepressivos podem ser efetivos em doses baixas
em idosos comparados com adultos, mas idosos levam mais tempo para responder.

Toda a série de terapias psicoldgicas deve ser considerada para idosos com depressao. Se um
antidepressivo for requerido, os ISRS sao geralmente os farmacos de primeira escolha, particularmente
naqueles casos de elevado risco de DCV. ADTs podem ser incébmodos para alguns pacientes idosos em
razao de efeitos adversos antimuscarinicos.

Recomendacdes de antidepressivos para idosos’

Dar tratamentos antidepressivos em dose adequada a idade por um minimo de seis semanas
antes de o tratamento ser considerado inefetivo. Se houver uma resposta parcial durante esse periodo,
o tratamento deve ser continuado por mais seis semanas.

Ao prescrever antidepressivos (em particular ADT) para idosos com depressao, € preciso
acompanhar cuidadosamente os efeitos adversos.

Os profissionais do cuidado a saude devem estar cientes do aumento da frequéncia de
interagdes farmacoldgicas quando se prescreve um antidepressivo a um idoso que esta tomando outros
farmacos.

Depressao em pacientes com deméncia deve ser tratada do mesmo modo que a depressao em
outros idosos. Estar ciente de que a depresséo responde a antidepressivos mesmo na existéncia da
deméncia.

informa
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Hiponatremia

Hiponatremia esta associada com todos os tipos de antidepressivos, e deve ser considerada em
qualquer pessoa que os tomam e que apresentem sonoléncia, confusdo, nausea, caibras ou
convulsdes. Particularmente, € mais preocupante em pacientes idosos que estdo recebendo ISRS e
diuréticos.

Substituicao de antidepressivos

ISRS sdo recomendados como antidepressivos de primeira linha. Se ndao houver resposta, ou o
ISRS nao for tolerado, uma série de outras opc¢des de tratamento deve ser considerada. Se for decidido
oferecer uma opcéao de tratamento, entao:

«Outro farmaco unico deve ser usado, por exemplo, um ISRS diferente ou mirtazapina. Opg¢des incluem
moclobemida, reboxetinaou umADT (exceto dosulepina).

Estar ciente da necessidade do aumento de dose gradual e de forma modesta, interagbes entre
antidepressivos, e o risco de sindrome serotoninérgica* quando combinag¢des de antidepressivos

Tabela 2. Sintomas de abstinéncia/ descontinuacao

ADTs

ISRSs e venlafaxina

Inibidores da
Monoamina Oxidase
(IMAO)

Sintomas semelhantes
aos da influenza
(calafrios, mialgia,
sudorese excessiva,
cefaléia, nausea)
Insénia

Sonhos excessivos

Sintomas semelhantes
aos da influenza
Sensacgbes semelhantes
ao de choque

Tonturas exacerbadas
por movimento

Insénia

Sonhos excessivos
Irritabilidade

Crises de choro

Agitagéo

Irritabilidade

Ataxia

Disturbios de movimento
Insénia

Sonoléncia

Sonhos vividos
Deficiéncia cognitiva
Fala lenta

Fala rapida

serotoninérgicos forem prescritas.

«Se houver troca para mirtazapina, estar ciente que pode haver sedagao e ganho de peso.

«Se a mudanca for para moclobemida, estar ciente da necessidade de prévia eliminagao pelo organismo

de antidepressivos prescritos.

«Se a substituicao for para reboxetina, estar ciente da relativa falta de dados sobre os seus efeitos

adversos, e acompanhar com cuidado.

«Se a mudancga for para um ADT, considerar sua baixa tolerabilidade comparada com outros
antidepressivos igualmente efetivos, e 0 aumento do risco de cardiotoxicidade e toxicidade em doses

excessivas.

*A sindrome serotoninérgica caracteriza-se por confuséo, delirio, tremores, sudorese, alteragbes na

pressao arterial e mioclonias.

Retirada de antidepressivos e sintomas de

abstinéncia/descontinuagao

Sintomas de descontinuagcdo séo
quadros que se seguem a retirada ou redugéo
de dose de um tratamento farmacologico, sao
autolimitados, com reversao pela reintroducao
do farmaco e nao podem ser explicados por
recorréncia do transtorno para o qual o farmaco
tinha sido prescrito. Nao indicam dependéncia
ao farmaco, pois esta inclui tolerancia,
comportamento de primazia do uso, controle
dificil quanto ao consumo do farmaco, apesar de
seus efeitos nocivos, e sindrome de abstinéncia
quando é interrompido o seu consumo.’
Antidepressivos n&o estdo associados com
tolerdncia e ansiedade exagerada (craving)’,
como ocorre com substancias que causam
dependéncia como opidides ou alcool.
Entretanto, alguns pacientes apresentam

sintomas de abstinéncia/descontinuacao
quando param de tomar antidepressivos ou
reduzem a dose. Estes sintomas podem se
alterar em forma e intensidade e ocorrer em
qualquer combinagao (ver Tabela 2). Podem ser
sintomas novos ou sintomas dificeis de
distinguir dos sintomas da doenga subjacente.
Podem ser confundidos com uma recaida da
doencga ou a emergéncia de um novo quadro
clinico, e levam a investigagdes desnecessarias
ou reintroducéo do antidepressivo. Paroxetina e
venlafaxina, em particular, parecem estar
associados com grande frequéncia de sintomas
de abstinéncia/descontinuacdo do que outros
ISRS.?

Em farmacos que ndo causam dependéncia, o termo reagao de descontinuagao é preferente ao
termo sindrome de abstinéncia. Sintomas de descontinuagao ocorrem com diversos farmacos, como
litio, agonistas dopaminérgicos, neurolépticos, corticosterdides, anticonvulsivantes, beta-
bloqueadores, nitratos, diuréticos, anti-hipertensivos de agao central e descongestionantes nasais
simpatomiméticos.’

Aretirada planejada de antidepressivo deve ser instituida em algum momento para a maioria dos
pacientes, e necessita ser executada cuidadosamente.

Evitando os sintomas de abstinéncia/descontinuacao
por antidepressivos

Informar os pacientes sobre a possibilidade de sintomas de abstinéncia/descontinuac¢ao nainterrupgao
de antidepressivos, doses perdidas ou reducdo de doses. Estes sintomas sdo geralmente leves e
autolimitados mas ocasionalmente podem ser graves, particularmente se o farmaco é suspenso de
modo abrupto.

«Aconselhar os pacientes a tomarem os seus farmacos conforme a prescricdo médica, particularmente
farmacos com meia-vida curta (como a paroxetina).

*Reduzir as doses gradualmente, durante o periodo de 4 semanas; algumas pessoas podem requerer
periodos mais longos. Fluoxetina usualmente pode ser retirada em periodo mais curto, devido a sua
meia-vida mais longa.

«Para sintomas de abstinéncia/descontinuagéo leves, tranquilizar o paciente e acompanhar os
sintomas.

«Para sintomas graves, considerar a reintrodu¢ao do antidepressivo inicial na dose efetiva (ou outro
antidepressivo com meia-vida longa da mesma classe) e reduzir gradualmente durante o
acompanhamento dos sintomas.

«Orientar os pacientes a procurarem aconselhamento de seus médicos se eles apresentarem sintomas
de abstinéncia/descontinuagao significantes.

A sindrome de descontinuacdo dos antidepressivos nao € rara, principalmente naqueles que
possuem meia-vida curta, como a paroxetina. Como os clinicos tém receitado, cada vez com mais
frequéncia, os antidepressivos, faz-se necessario o conhecimento desta sindrome, sua diferenga da
abstinéncia e possivel recaida de um quadro depressivo. Para prevenir a sindrome de descontinuagao,
deve-se considerar a diminuigao gradativa do farmaco e orientar o paciente e seus familiares quanto a
nao retirada abrupta do antidepressivo.’



Interagoes farmacolégicas

As interagdes clinicas em poténcia significantes incluem a tendéncia de a fluvoxamina aumentar
as concentracdes circulantes dos benzodiazepinicos metabolizados por oxidagdo, da clozapina, da
teofilina e da varfarina. A sertralina e a fluoxetina podem aumentar os teores plasmaticos de
benzodiazepinicos, da clozapina e da varfarina. A paroxetina aumenta as concentragdes da clozapina,
da teofilina e da varfarina. A fluoxetina também aumenta os efeitos dos antidepressivos triciclicos e de
alguns antiarritmicos da classe IC com indices terapéuticos estreitos (inclusive encainida, flecainida e
propafenona). A nefazodona aumenta as agbes dos benzodiazepinicos, com excegao de lorazepam e
oxazepam.®

Inibidores seletivos de serotonina sdo potentes inibidores de isoenzimas do citocromo P-450,
interferindo  no metabolismo oxidativo de varios farmacos, como antidepressivos ftriciclicos,
benzodiazepinicos, fenitoina e carbamazepina. A capacidade de inibicdo depende do composto e da
isoenzima. Por exemplo, para o citocromo P-450 2D6 é: paroxetina> norfluoxetina (metabdlito de meia-
vida longa da fluoxetina) > fluoxetina > sertralina > fluvoxamina.’

Tabela 3. Interagdes farmacologicas clinicamente significantes com antidepressivos9

Farmaco Possivel interagao

Alcool e outros depressores do sistema nervoso efeito potencializado por antidepressivos
central

Anticolinérgicos efeito aditivo com antidepressivos triciclicos

Barbituratos e outros anticonvulsivantes, fumo aumento do metabolismo hepatico de

antidepressivos triciclicos

Clonidina bloqueio do efeito anti-hipertensivo central da
clonidina

Fenitoina, fenilbutazona, aspirina, aminopirina,
escopolamina, fenotiazinas

aumento da fracgao livre sérica dos
antidepressivos triciclicos por competicdo com
sitios na albumina

Fluoxetina e outros inibidores seletivos da
recaptacado da serotonina

inibicdo de metabolismo hepatico,
aumentando a concentragao de diversos
farmacos (antidepressivos ftriciclicos,
anticonvulsivantes e benzodiazepinicos)

Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAQO) sindrome rara constituida por hiperpirexia,
convulsdes e coma; “sindrome serotonérgica”
(agitacao, tremor, sudorese, etc.) com o uso
concomitante de bloqueadores de recaptagao

de serotonina ou triptofano

Neurolépticos, contraceptivos orais e inibicdo do metabolismo de antidepressivos
metilfenidato triciclicos

Noradrenalina aumento de efeito por bloqueio de recaptagao

Tiramina e guanetidina bloqueio de efeitos antidepressivos triciclicos
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Efeitos adversos dos antidepressivos

Muitos efeitos adversos sao transitérios e
usualmente diminuem nas primeiras semanas
de tratamento, mas em alguns casos podem ser
graves e persistentes, o que pode resultar em
nao ades&o ou descontinuidade.

Os ISRS sao geralmente melhor
tolerados que os ADT na atengao basica. Todos
ADT causam, em varios graus, efeitos adversos
antimuscarinicos (boca seca, visdo borrada,
obstipacédo, retencao urinaria, sudorese),
sedacdao e hipotensao postural. Os
antidepressivos atipicos (por exemplo,
trazodona, bupropiona) tém menor atividade
antimuscarinica que os ADT. Alguns ADT e
atipicos (por exemplo, amitriptilina, mianserina,
trazodona) sdo mais sedativos que outros (por

exemplo, imipramina, nortriptilina). ISRS estéao
menos associados com efeitos
antimuscarinicos, hipotensdo postural ou
sedacao que os ADT. Entretanto tém outros
efeitos adversos que podem ser importantes.

Os mais comuns sdo nausea, diarréia e
cefaléia. A mirtazapina tem poucos efeitos
antimuscarinicos, mas pode causar ganho de
peso e sedacao. Efeitos adversos da reboxetina
incluem insbnia, sudorese, boca seca e
constipagado. Moclobemida tem baixa poténcia
para produzir efeitos adversos
antimuscarinicos, ganho de peso e hipotensao
postural sintomatica. A venlafaxina tem ampla
faixa de efeitos adversos similes aqueles dos
ADT e ISRS.

Efeitos cardiacos e doenga cardiovascular (DCV)

Adepressao é fator de risco significante e independente para doenca coronariana. Os farmacos
que tém efeitos adversos no coragao, tais como os ADT e a venlafaxina, devem ser evitados quando
possivel em pacientes com risco de DCV. Efeitos adversos cardiacos sdo menos preocupantes com
ISRS, mianserina, trazodona, reboxetina, mirtazapina e moclobemida. Antes de prescrever os ADTs
para quem tem risco de DCV significante, deve-se realizar eletrocardiograma (ECG) e verificar a
presséao arterial. Em doses elevadas (p.ex. >200 mg/ dia), a venlafaxina pode produzir hipertensdo em
algumas pessoas, e cardiotoxicidade esta descrita em doses terapéuticas. O Commitee on Safety of
Medicines da Inglaterra considera que a venlafaxina nao deve ser usada em pacientes com doenca
cardiaca (p.ex. insuficiéncia cardiaca, doenga coronariana, ECG anormais incluindo QT prolongada
pré-existente), ou com desequilibrio eletrolitico ou ainda se forem hipertensos. A sertralina é o
tratamento de escolha quando se inicia tratamento antidepressivo em um paciente com enfarte do
miocardio recente ou episédios de angina. Esta recomendagao é baseada primariamente no estudo
SADHART, ensaio clinico controlado ao acaso que demonstrou melhora na depressao por 24 semanas
sem qualquer efeito adverso na funcao cardiaca.

Sangramento gastrintestinal

Estudos observacionais sugerem que ano de tratamento. O aumento do risco €

ISRS aumentam o risco de aparecimento de
sangramento gastrintestinal (Gl). Pacientes
tratados com antidepressivos com maior afinidade
para o transportador da serotonina (fluoxetina,
sertralina, clomipramina e paroxetina) parecem
ser de maior risco. Comparados aqueles que nao
receberam tratamento, o aumento do risco
absoluto é relativamente pequeno, o que resulta
cerca de trés casos adicionais de sangramento Gl

semelhante ao dos anti-inflamatérios nao
esterdides (AINEs). O risco, parece aumentar se
um ISRS é administrado concomitantemente com
acido acetilsalicilico ou AINEs (estimacado dos
riscos, em relagcao a nao-usuarios, tem variedade
de 3 vezes a 16 vezes). Pessoas com historia de
disturbios Gl, ou idosos com 80 anos ou mais,
também tém elevado risco. Os ISRS devem ser
usados com cautela nestas situacodes.

alto que requerem internacéo por 1000 pacientes-

Disfuncao sexual

Disfungao sexual é efeito adverso de antidepressivos frequentemente ndo percebido em homens e
mulheres, e pode resultar em insatisfacdo, ndo adesao e recaida. Existem muitas reclamacdes de que
farmacos serotoninérgicos estao associados com grande frequéncia de disfungdo sexual do que outros
antidepressivos. Entretanto, provas de ensaios clinicos ndo sao suficientemente robustas para confirmar
isto. Quando se prescreve qualquer antidepressivo € importante estar consciente de efeitos adversos
sexuais, aconselhar e acompanhar os pacientes. Tratamentos devem ser adaptados as circunstancias e
necessidades individuais dos pacientes. Mas sao poucas as pesquisas de boa qualidade sobre o controle
dos efeitos adversos sexuais de antidepressivos para que se possa orientar o tratamento.
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