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Tratamento da depresséao

Fabio Gomes de Matos e Souza’

Resumo
O tratamento antidepressivo deve ser realizado considerando os aspectos bioldgicos, psicoldgicos e sociais do pacegnte. Na m
néo ha diferengas significativas em termos de eficacia entre os diferentes antidepressivos mas o perfil em termodaderaisjtos co
preco, risco de suicidio, tolerabilidade varia bastante o que implica em diferencas na efetividade das drogas partec@dda pacien
conduta, portanto, deve ser individualizada. A prescri¢éo profilatica de antidepressivos ird depender da intensidatie @édseqién
episadios depressivos. O risco de suicidio dever ser sempre avaliado e se necessério o ECT devera ser indicado. he&sitd antidep
ideal, entretanto, atualmente existe uma disponibilidade grande de drogas atuando através de diferentes mecanismas de acao
permite que, mesmo em depressfes consideradas resistentes, o tratamento possa obter éxito.
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Abstract
The antidepressant treatment should be accomplished considering the patient’s biological, psychological and social aspe:
In average, there are no significant differences in terms of efficacy among the different antidepressants but the ppnsfile in te
of collateral effects, price, suicide risk, tolerability shows great variation which implies in differences in the effectenes
drugs for each patient. The therapy, therefore, should be individualized. The prophylactic prescription of antidephessants w
depend on the intensity and frequency of the depressive episodes. The suicide risk should always be evaluated and if neces
ECT should be prescribed. There is no ideal antidepressant, however, there is a large variety of drugs acting throtugh differ
mechanisms of action which allows the possibility of therapeutic success in resistant depressions.
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Introducéo pontos e utilizar a psicoterapia, mudancas no estilo de vida
O moderno tratamento da depressao apresenta uma gama deterapia farmacologica. Apesar de o enfoque desta revi-
opcdes que permitird uma flexibilidade ao psiquiatra clinicasdo se concentrar na psicofarmaterapia, deve-se mencionar
no sentido de adequar para cada paciente a melhor abordaggpme nacse trata “depressdo” de forma abstrata mas sim pa-
terapéutica. Esta revisé@o discutira os pontos mais importantentes deprimidos, contextualizados em seus meios sociais
da terapia antidepressiva, adotando a forma de perguntas e esulturais e compreendidos nas suas dimensdes biologicas

postas. Outras revisbes devem ser mencioridéias. e psicoldgicas.
As intervencdes psicoterapicas podem ser de diferentes for-
Discusséao matos, como psicoterapia de apoio, psicodinamica breve, tera-
Qual deve ser a participacdo do paciente no tratamento pi@ interpessoal, comportamental, cognitiva comportamental,
depressao? de grupo, de casais e de familia. Fatores que influenciam no

O tratamento deve ser realizado COM o paciente e ndo PARAIcesso psicoterapico incluem: motivagéo, depresséo leve ou
o0 paciente. Assim, o médico devera disponibilizar para o pagiroderada, ambiente estavel e capacidadeipsigit?
ente informacgdes concernentes a depressdo bem como as opudancas no estilo de vida deverdo ser debatidas com cada

¢cOes terapéuticas. paciente, objetivando uma melhor qualidade de vida.
Os antidepressivos produzem, em média, uma melhora dos
Como tratar a depressao? sintomas depressivos de 60% a 70%, no prazo de um més, en-

O tratamento antidepressivo deve ser entendido de umaanto a taxa de placebo é em torno de 56%.
forma globalizada levando em consideracao o ser humanoEsta taxa de melhora dificilmente € encontrada em outras
como um todo incluindo dimensées bioldgicas, psicolégiabordagens terapéuticas de depresséo, a ndo ser o ECT
cas e sociai$Portanto, a terapia deve abranger todos esséaletroconvulsoterapia). Em termos de eficacia, em ensaios cli-
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nicos, parece ndo haver diferencas significativas entre as v&dtores. Praticamente todos os antidepressivos podem ser da-
as drogas, o que nao significa dizer que cada paciente respdas uma vez por dia. O modo mais eficiente de tratar a depres-
deréd a diferentes antidepressivos da mesma maneira. sdo tem sido relacionado com uso de triciclicos ou inibidores
seletivos de recaptacdo da serotonina (ISRSSs).
Qual é o melhor antidepressivo? E evidente, pois permite que as drogas sejam administradas
Esta pergunta deveria ser formulada da seguinte forma: quaha vez por dia, com excec¢éo dos triciclicos que, apesar de
o melhor antidepressivo para quem? Todas as classes tém gfeia vida em torno de 24 horas, devido aos efeitos colaterais,
cacia similar, portanto, a escolha do antidepressivo deve s#o administrados de 2 a 3 vezes por dia.
baseada nas caracteristicas da depresséo, efeitos colaterais, risco
de suicidio, outros disturbios clinicos, terapia concomitante,
tolerabilidade, custo, danos cognitivos, etc.
Deve-se questionar o préprio conceito de “antidepressivo”.

Tabela 1 - Usos de antidepressivos
em outros disturbios médicos

Afinal, as drogas antidepressivas séo utilizadas para muitos
outros disturbios médicos, além da depresséo (tabela 1). Infe-
lizmente, na falta de uma definicdo melhor, continuaremos a
usar a supramencionada denominagéo.

Como os antidepressivos séo classificados?
A classificag@o mais usada dos antidepressivos tem sido ba-

Anorexia Nervosa

Ansiedade/panico

Bulimia

Cataplexia/narcolepsia

Déficit de atengéo/hiperatividade
Distlrbio obesessivo compulsivo
Distlrbio do péanico

Distlrbio do estresse pds- traumatico

Enurese

Enxaqueca (profilaxia)
Parar de Fumar

N&ausea com quimioterapia
Quando os antidepressivos nao fazem efeito? Dor cronica

Dosagens inadequadas e ndo adeséo sdo as principais causastJ'J'(tf_ef,a_Péptica
da falha de resposta. A escolha da droga deve considerar esses ~ o'

seada no neurotransmissor/receptor envolvido em seu meca-
nismo de acéo (tabela 2).

Tabela 2 - Antidepressivos disponiveis no Brasil . .
Caracteristicas Transmissor / Receptor

Droga Metabdlicos Vida média(h) 5-HT NA/NE DA Conc. de pico plasméatico

Triciclicos

Amitriptilina 8-24 +++ ++++ + 6
Nortriptalina 18-96 + ++++ + (4-5)

Clomipramina 17-28 +++ + 25
Desmetil- >36 + +++ 4-24

Imipramina 4-18 +++ + o] 2
Desipramine 12-24 + ++++ (4-5)

Maprotilina 12-108 + +++ + 8-24
Desmetil-

Nortriptilina 18-96 + +++ (4-5)

Inibidores Seletivos de Recaptacao de Serotonina

Citalopram 33 ++++ o} o} 2-4

Fluoxetina 24-140 ++++ o] + 6-8
Norfluoxetina 168-216 + o] o] -

Fluvoxamine Nenhum 13-22 +++ o] o] 2-8

Paroxetine Nenhum 24 ++++ 0 o] 6

Sertralina 25-26 +++ 0 o] 4-10
Desmetil- 66-109 + o} 0 8-12

Inibidores da MAO

Moclobemide Nenhum 1-2 - - - 1

Tranylcypromine 25 - - - 25

Outros

Mianserina Desmetil- 12-29 0 o] + 1-3
8-hydroxy-

Mirtazapina Nenhum 20-40 +++ +++ (o] 1-3

Nefazodone Varios 2-4 ++i# 30min(1-3h)

Venlafaxina 1-2 +++ +++ + 5(2-7)
-Desmetil 1-11 10(8-13)

Futuro

Reboxetina NK 13 o] +++ 0 2

Trazodone 3-7 ++i# o] 0 1/2
MCPP 3

Viloxazina Nenhum 4-13 o] + + 1-4

Bupropion 10-14 0 + 0
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Tabela 3 - Efeitos colaterais dos antidepressivos disponiveis no Brasil

Drogas Adult Efeitos colaterais
Max. Anti- Cardiaco Sedagdo Nausea* Overdose§ Convulsdo Insénia Ganho Sonoléncia Sexo Sindrome de
Dose Colinér- de peso descontinuagdo
Mg/d  gico

Triciclicos

Amitriptilina 300 . .- XX X X

Clomipramina 300 . - - . . X X X

Imipramina 300 - - - . - XX X X

Maprotilina 225 - . . - X

Nortriptilina 150 - - . . . . X

Inibidores seletivos recaptacao de serotonina

Citalopram 60 o] 0 0 o] o] X X X X X

Fluoxetina 80 0 o] o] o] o] X X

Fluvoxamina 300 - o] - o] 0 X X X X X

Paroxetina 50 o] o] o o] o] X XX XX X X

Sertralina 200 o] 0 o o] o] X X X X X

Inibidores da MAO

Tranilcipromina 60 o]

Moclobemida 600 . o] o] - o] ?

Qutros

Mianserina 90 - o] o} 0 o]

Mirtazapina 15-45 o] o] - o] o] o] X

Nefazodona 600 . o] ? ?

Tianeptina 37,5

Triptofano 6g o o] - . . o]

Venlafaxina 375 o] . . - ? - X X X X

Futuro

Trazodona 600 - - - e - o] X

Reboxetina 10 - . o] . o] o]

Bupropion 450 X

Viloxazina 400 - - . o - 0

Por que os efeitos colaterais sdo importantes na escolha dosas doses terapéuticds'® Em pacientes idosos, a terapia de
antidepressivos? continuacdo até dois anos apds a melhora pode ser necesséa-
A principal variavel relacionada a ndo adesado dos pacientda.?® Uma taxa de recaida de até 50% é observada se o trata-
sd@o os efeitos colaterais. Portanto, a redugdo dos efeitoento é inadequado, ou nenhum tratamento apos resposta ini-

colaterais € fundamental para o éxito do tratamento. Os efeitoial é observad®e.
mais comuns estdo descritos na tabela 3.
Os principais efeitos colaterais dos triciclicos s@ddue conduta adotar na terapia aguda?
anticolinérgicos. Ja com os ISRSs os efeitos sexuais despon© tratamento adequado da depressdo requer ndo somente a
tam. Neostigmina na dose de 7,5mg a 15mg, tomada 30 mimaelhora dos sintomas observados na fase aguda, mas também
tos antes da relacéo, tem sido utilizada para aumentar a libidopbservacdo de quais, dos referidos sintomas, ndo retornam
e a ciproheptadina, 4mg ao dia por via oral, pode revertern® periodo de manutencéo (recaida), enquanto a pessoa per-
anorgasmia. manece vulneravel. As seguintes variaveis devem ser conside-
radas:
Os antidepressivos triciclicos séo realmente mais baratos? 1. Eliminar as causas contribuintes - causas ambientais, agen-
O custo inicial dos antidepressivos triciclicos ainda continua tes fisicos, outras drogas capazes de causar a depressao, ex-
mais baixo do que o de outros antidepressivos. Entretanto, seesso de cafeina, etc.
forem computados os custos totais do tratamento (horas de at2nAumentar a dosagem de antidepressivo aos niveis terapéuticos,
dimento, dias perdidos, etc), os antidepressivos mais moderconsiderando a resposta e a tolerancia do paciente.

nos ficam mais baratos. 3. Doses adequadas, por exemplo, de 150 mg ou mais de
triciclicos, por periodos adequados de tempo. Quatro sema-
Como é dividido o tratamento antidepressivo? nas ou mais sdo necessarias para um efeito &tikhesmo

Usualmente é dividido nas seguintes fases: aguda, continuaassim, 25% nédo respondem por seis sentanas.
¢ao (até 6 meses) e preventiva (apds 6 meses). Na prética, dst8e a depressao continua apos quatro semanas de dosagem
divisdo tem importancia relativa, visto que a droga com a qualterapéutica, outro antidepressivo deve ser teritado.
o paciente melhorou deve ser prescrita nas fases subsequentes
do tratamento. A pergunta mais apropriada seria: por quanffJuando mudar de antidepressivo?
tempo deve-se prescrever a medicacdo? Mudanca de antidepressivo antes de trés semanas deve-se a
As doses de continuac¢é@o devem ser as mesmas ou proximasiedade da familia, do médico, ou dos dois juntos. Os paci-
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entes devem ser orientados para aguardar as trés semanasoumedico deve ter. O ECT é uma opg¢do importante, pois 0s
incremento nas sessdes psicoterapicas pode ser indicado egr@epressivos levam em torno de quatro semanas para fazer
for necessério, a prescricdo de algum ansiolitico. efeito, bem como a vigilancia do suporte social devera ser en-

Apébs quatro semanas, se 0 antidepressivo nao tiver tidovolvida se a internacdo néo é possivel.
efeito desejado, uma mudanca de classe de antidepressivo e/dDd proprio antidepressivo tem sido associado a tentativas de sui-
potencializacdo da terapia podem ser experimentadas. Infeltieio —no Reino Unido cerca de 300 pessoas morrem de dosagem
mente, ndo ha um algoritmo disponivel de forma consensud triciclicos a cada a0 risco de suicidio parece ser o mesmo
gue oriente qual droga deve ser experimentada ap0ds a primeioan triciclicos e com as novas drogas, mas as taxas de morte séo
ter falhado no alivio dos sintomas depresstvos. maiores com triciclicos —97% de todas as mortes por superdosagem

de antidepressivos foram decorrentes de triciclicos.
Antidepressivos causam dependéncia ou sindrome de
retirada? Quais os fatores de risco para a recaida e recorréncia?

Os pacientes também devem ser avisados que os antidepressivbéstimia, doencas psiquiatricas nao-afetivas, distirbio mé-
ndo sao aditivos, embora sindromes de descontinuacdo posshoo crénico, histéria de recaida prévia, tentativas de suicidio,
ser observadas em alguns pacientes. Sindrome de descontinuagdiacteristicas psicoticas, e severos danos no funcionamento
ou retirada tem sido mencionada na literatura, incluindo alterde individuo aumentam a probabilidade de agudizacdo do epi-
¢Bes somaticas e gastrintestinais, alteracdes do sono, distUrbiostidio atual (recaida) e de episédios subseqientes (recorréncia).
movimentos, e hipomanfaSintomas de descontinuacdo normal- Se o episédio anterior ocorreu ha menos de dois anos e meio,
mente aparecem de 1 a 14 dias apds o fim do tratamento e melhn¢ratamento por pelo menos cinco anos pode ser necéssario.
ram dentro de uma semana. Sindrome de descontinuacao nao desdguns grupos recomendam que a duragdo do tratamento do
ser confundida com recorréncia de depresséo, que comeca Enepisddio seja de 12 meses apos a melhérepigddio de
médis de 3 a 15 semanas apds o término de utilizacdo dois a trés anos, e 6 &isddio de cinco anos ou mais.
antidepressivo e continua a pictfe®intomas de retirada podem
ocorrer com dosagens ndo tomadas. Os tratamentos do sintdgnando interromper a terapia antidepressiva?
de descontinuacao incluem: reinstalacdo de baixas doses d® paciente deve estar a par dos riscos envolvidos. Se ainda
antidepressivo, uso de anticolinérgicos para alivio sintomatico @ssim a descontinuagéo é processada, seria apropriado ir redu-

simplesmente o ato de espétar. zindo as doses lentamente por um periodo minimo de quatro
semanas para avaliar se esta ocorrendo re¥aida.
Os antidepressivos devem ser prescritos indefinidamente? Os niveis de descontinuagdo dos IRSS sdo menores (10%)

A Associacao Psiquiatrica Americana sugere, pelo menos, 1@jaando comparados aos dos triciclicos (20%).
20 semanas com doses completas apds a melhora ou remisséo
complete® A Organizacdo Mundial da Salde sugere 6 meses @omo apressar o efeito dos antidepressivos?
mais apés a melhofaEntre 50% e 85% das pessoas sofrendo de Algumas drogas tém sido propostas no sentido de apressar o
um episédio de depresséo aguda irdo ter um futuro episodio, usfeito dos antidepressivos. Duas alternativas tém sido mencio-
almente dentro de dois a trés anos, se nao for tratado. Pacientadas — a utiliza¢do do pindolol e a buspiromas com efica-
com um episddio prévio de depressdo apresentam um riscocif duvidosa.
vezes maior de recorréncia de depressédo em relagdo aqueles indi-
viduos que ndo apresentaram nenhum episddio prévio de dep@emo tratar depressao resistente?
sdo0. O risco € 14 a 18 vezes maior em relacdo aqueles pacient&e 30% a 80% dos pacientes deprimidos podem ter recebido
gue tiveram mais de um episodio prévio de depréssao. doses inadequadas de antidepressivos, e destes, 50% respon-

Essas recomendac¢fes devem ser levadas em considerada&m somente com o aumento da dose. A depressao resistente
mas também deve-se avaliar a intensidade e freqiéncia desdadeira, entretanto, precisa de um enfoque sistematico para
episédios antidepressivos atual e anterior(es) antes de tomaglhora-la. Se a droga utilizada for um triciclico:
uma decisdo acerca do tempo de terapia. Assim, um primeitousar doses mais altas até 300mg de triciclicos ou mais, ou
episédio de um paciente com tentativa de suicidio deve ter umaté a tolerancia;
acompanhamento posterior maior e melhor monitorado que uZnchecar os niveis de séricos, 300 a 400 microgramas pék litro;
outro paciente em primeiro episddio, mas sem risco de vida. se outro antidepressivo tiver sido usado, verificar se outras
Da mesma maneira, um paciente com um episodio aos 20 anoglasses foram usadas em suas doses maximas;
0 segundo aos 21, e no momento apresenta o terceiro episdflionsar combinacdes l6gicas de antidepressivos (litio e tricicli-
aos 22 necessitaria de um tratamento profilatico que outro pa-co), mas evitar carbamazepina com triciclicos porque 0s ni-
ciente com um episodio aos 20 anos, outro aos 30 anos, e agokeis sangiiineos dos antidepressivos séo rediwZidos.
esta apresentando o terceiro episddio aos 40 anos.

Como realizar a potencializacédo da terapia antidepressiva?

Como proceder quando o risco de suicidio é detectado? Duas estratégias tém sido bastante utilizadas na

Deve-se pesar o0 sigilo que o paciente suicida algumas vezesencializacdo da terapia antidepressiva. A primeira é usando
nos solicitaversuso compromisso terapéutico com a vida quep litio e a segunda € através de agentes tireoidianos.
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Os antidepressivos perdem eficacia? das concomitantemente, para evitar interacdes medicamentosas
Para muitos depressivos, perda da eficicia durante o tindesejaveis.
tamento de manutencdo tem sido relatada em algo entre 9% stima-se que a hipomania € uma complicacdo que atinge
e 33% dos pacientes. As razdes podem incluir: falta de adde 5% a 20% de pacientes deprimidos tratados com
sdo, perda da resposta placebo inicial, perda do efeito datidepressivos.
droga, tolerancia farmacoldgica, acumulacdo de metabdli- Efeitos colaterais mais freqientes como tontura e sedacao,
cos, mudanga na patologia da doenca, cicladores rapid@iteracbes cognitivas e comprometimento subclinico da me-
perda da eficcia profilatica. Estratégias para superar estéria podem ser decorrentes de efeitos anticolinérgicos.
problema incluem: aumento da dose, diminuicdo da dose deComplicacdes resultantes de bloqueio muscarinico séo: boca
modo que fique na janela terapéutica, adicdo dseca, visdo turva, constipagdo e esforco para urinar.
bromocriptina, potencializacao por estabilizadores do hu- Ganho de peso € induzido principalmente por antidepressivos
mor e anticonvulsivantes, uso de hormdnios tireoidianodgticiclicos, inibidores da monoaminoxidase (IMAQO) e litio.
mudanca para uma classe diferente de droga e garantia dRerda das funcfes de erecdo e ejaculagdo no homem e perda

adesagd: > da libido e anorgasmia em ambos 0s sexos séo observados prin-
cipalmente com os ISRSs.
O ECT é ultrapassado? Inducdo de convulsdo pode ser atribuida a alguns

Definitivamente ndo. Em depressdes graves com risco d@tidepressivos — o risco tem sido discreto (menor do que 1%)
suicidio, com caracteristicas psicoticas e em gravidas, o ECEéode aumentar com o0 aumento da dose.
uma excelente op¢édo desde que seja administrado de formantidepressivos triciclicos, trazodona e inibidores da MAO
ética com anestesia, pessoal treinado e ambiente apropriadsualmente provocam hipotensao ortotatica como principal efeito
Os principais efeitos do ECT s&o cognitivos. cardiovascular. Este efeito indesejavel poder ser minimizado com
0 aumento mais lento da dose.
Devemos traduzir 0s ensaios clinicos para a prética psiqui-  Distarbio do sono e ansiedade podem ser exacerbados por
atrica literalmente? fluoxetina em alguns pacientes. Desipramina e bupropion po-
N&o, porque os pacientes incluidos nos ensaios clinicdem também aumentar a ansiedade.
com antidepressivos sdo pacientgsuais — raramente sdo  Estes sintomas adversos podem ser contornados com admi-
vistos em consultérios psiquiatricos, pois s6 tém depressatstracdo de pequenas doses da droga Usada.
nao apresentam qualquer outro disturbio clinico e/ou psi-
quiatrico, ndo tomam qualquer outra medicacao, e todos s@uando hospitalizar o individuo com depresséao?
jovens com idades entre 20 e 40 anos. Os ensaios clinico®las seguintes situacdes: quando o risco de suicidio e homici-
nos demonstrameficdciados antidepressivos, mas quantodio é claro, quando falta ao paciente suporte psicossocial, quan-
aos estudos sobediciénciag s a pratica clinica continuada do ha abuso de substancia grave ou o paciente ndo céopera.
nos oferece respaldo.
Deve-se mencionar que a qualidade da relacdo médico-pagGionclusdes
ente é fundamental para o sucesso terapéutico do tratameBtdste antidepressivo ideal?
antidepressivo, pois um terco dos pacientes melhoram em en© antidepressivo ideal deveria ser eficaz em todas as for-
saios clinicos com o placebo. Qual a porcentagem dos daiss de depressao, inclusive as severas, nado ter qualquer efei-
tercos que melhoram com o antidepressivo, e tém isto atribué colateral, ter custo baixo, poucas intera¢cées medica-
do ao efeito do placebo? mentosas, poder ser aplicado em todas as idades, melhorar a
gualidade do sono, sem disturbios colaterais, ter posologia
Quais os fatores clinicos que influenciam o tratamento?  facil e efeito ansiolitico. Obviamente, esta droga ainda néo
O tratamento antidepressivo torna-se mais complicado quaexiste (existira?), de modo que decidir o que prescrever ou
do sdo observados: risco de suicidio; melancolia; severidad&o prescrever para qual paciente, por enquanto, é uma ques-
episédios recorrentes; mania ou hipomania prévia; depress@io absolutamente essencial na préatica psiquiatrica.
com caracteristicas psicéticas; depressdo com caracteristicas
catatOnicas; depressdo com caracteristicas atipicas; depend@ual o futuro da terapia antidepressiva?
cia de &lcool ou abuso de substancias; depressdo com panicodovas drogas estardo disponiveis no mercado em breve.
outros disturbios de ansiedade; depressdo pds-psicotica; @ebupropion ainda ndo é fabricado no Brasil. A reboxetina
pressdo durante a gravidez ou apoés o parto; depresgaalisponivel em alguns paises ainda ndo se encontra dispo-
superposta a distimia; e depressao superposta a disturbiosdéles| no Brasil, nem o milnacipran, um novo antidepressivo.

personalidadé. Estes poderdo ser 0s novos antidepressivos disponiveis no
Nnosso pais.
Quais as complica¢Bes do tratamento antidepressivo? Deve ser mencionado que a abordagem antidepressiva ainda

E necessério, antes de iniciar terapia com antidepressiag situa na sinapse celular. Certamente no préximo milénio, além
investigar a coexisténcia de disturbios decorrentes do uso das abordagens atuais, sera possivel prever que os antidepressivos
substancias e outras condi¢cdes médicas que estdo sendo tmdgaréxima geracdo atuardo no interior da célula.
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