O que muda no tratamento da depressao: antigos versus novos
antidepressivos

What changes in the treatment of depression: “old” versus “new”
antidepressants

Neury José Botega'

INTRODUCAO

Ao longo da vida, uma em cada vinte pessoas ¢
acometida por episédio depressivo moderado ou grave.
De cada 50 casos de depressdo, um necessita de
internagio e 15% dos deprimidos graves suicidam-se'.
Um levantamento realizado em amostras estratificadas
de trés capitais brasileiras revelou que 3% dos
entrevistados sofriam de depressdo grave’. Em outro
estudo nacional, transtornos depressivos foram
detectados em 33% dos pacientes internados em uma
enfermaria de clinica médica’.

Embora altamente prevalente, nem sempre a
depressdo é reconhecida no consultério do médico geral.
O paciente pode trazer & consulta uma combinagdo de
sintomas (depressio, ansiedade, preocupagdes, fadiga,
insdnia) freqlicntemente acompanhados de vdrias queixas
corporais (dores, tontura, zumbido, fraqueza) que podem
dificultar o raciocinio clinico. O médico também pode
estar movido por preconceitos em relacdo a depressaoe
aos transtornos mentais em geral e, assim, deixar de
detectar ¢ oferecer tratamento para o paciente deprimido®.

Erros comumente cometidos pelo médico diante
de um paciente deprimido.

» “Esta depressio é compreensivel = nao vou
tratar”

« “Depressdo sé dd em quem tem fraqueza de
cardter”

« “Isso é conseqiiéncia natural do envelhe-

L]

cimento...’

« “S¢ depende de vocé”: forca de vontade cura
a depressao!”

" Professor Titular, Livre Docente, Departamento de Psicologia
Médica e Psiquiatria da Faculdade de Ciéncias Meédicas da
UNICAMP.

* “Antidepressivos sfo perigosos = sd vou passar
| cdpsula dia”

* “Primeiro vou tentar algumas vitaminas para
estresse...”

» “Retorne daqui a um més e entdo conver-
saremos mais longamente...”

Ha quem compare o tratamento da depressdo, em
psiquiatria, ao da hipertensdo arterial em medicina
interna. Ainda ndo sabemos todos os passos da etiologia
e [isiopatologia desses transtornos, mas nem por isso
faltam-nos opgdes de tratamento farmacolégico. Casos
de menor gravidade (reagdes depressivas breves, luto)
respondem bem a psicoterapia de apoio. Casos de
distimia, de sintomatologia mais leve, porém de longa
duragiio'', e casos graves necessitam de antidepressivos,
umamodalidade de tratamento que se mostraefetivoem
pelo menos 70% dos casos®,

Nadécadapassada, os antidepressivos triciclicos
(ADT) e os inibidores da monoaminaoxidade (IMAQO)
eram as drogas-padrido no tratamento da depressio.
Foram descobertas ao acaso: a imipramina quando se
buscava a sintese de novos sedativos e hipndticos e, 0s
IMAO quando da observacdo de mudanca do humor em
pacientes tuberculosos tratados com a isoniazida®.

A farmacoterapia antidepressiva evoluiu das
descobertas ao acaso a sintese calculada de drogas mais
especificas, reflexodorefinamentoe testagem de teorias
arespeito dos mecanismos de‘agéo dos antidepressivos.
Embora seja hipotética a relagfio entre 0o mecanismo
antidepressivo aventado e¢“a resposta terapéutica
observada, os antidepressivos podem ser classificados
segundo seus mecanismos de acio (Tabela 1).

O objetivo deste artigo é descrever alguns
inibidores seletivos de recaptagio de serotonina (ISRS)
surgidos no Brasil nos Gltimos dez anos, comparando-os
com os ADT e IMAO, no que diz respeito a eficdcia,
tolerincia e seguranca.
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Tabela 1. Classificagio dos antidepressivos, segundo mecanismo de acgiio.

Classificagio

Exemplos

[nibidores da recaptagiio da noradrenalina e da serotonina

Inibidores seletivos da recaptagio da serotonina

[nibidores da recaptagio de serotonina e antagonismo a receptores 5-HT2
Inibigdo da recaptagio de dopamina

Inibidores da monoaminoxidase
- irreversiveis

- reversiveis

imipramina®*, amitriptilina*,
clomipramina®, nortriptilina*,
venlafaxina, mirtazapina

fluoxetina, paroxetina,
sertralina, citalopram

nefazodone

amineptina

tranilcipromina

moclobemida

(*) Antidepressivos triciclicos

TRICICLICOS E INIBIDORES DA
MONOAMINOXIDASE

Além de aumentar a disponibilidade de
catecolaminas nas sinapses, esses antidepressivos,
notadamente os ADT, atuam em diversos sistemas de
neurotransmissdo. [sso pode serinteressante sob o ponto
de vista terapéutico, uma vez que ainda nido se conhece
um mecanismo fisiopatolégico tinico da depressao®.
Essas drogas poderiam, assim, ser consideradas como
“antidepressivos de largo espectro”. Mesmo diante da
disponibilidade de antidepressivos mais especificos e
tolerdveis, como é o caso dos ISRS, esse “largo espectro”
de acdo tem garantido aos ADT e IMAO um lugar no
tratamento de casos graves de depressao.

No entanto, miltiplos mecanismos de acdo
(Tabela 2) implicam diversas ag¢des indesejaveis. A
Tabela 3 relaciona os principais efeitos colaterais de
antidepressivos e a fluoxetina figura como prototipo dos
ISRS. Os efeitos colaterais costumam ser mais
pronunciados com as aminas tercidrias (amitriptilina,
por exemplo) do que com as secunddrias (nortriptilina).
Dentre os principais sintomas decorrentes do bloqueio
de receptores muscarinicos (efeito anticolinérgico),
encontram-se: boca seca, visdo turva, taquicardia,
sensacio de calor, retencdo urindria ¢ obstipacdo. Em
pacientes idosos hd risco maior do surgimento de quadro
confusional devido a agdo anticoninérgica. A sedagio
(anti-histaminica), se desejdvel em pacientes deprimidos
que apresentam ansiedade e inquietude, pode também
significar piora do desempenho cognitivo e acidentes.

Ocorréncias freqiicntes em pacientes idosos sio as quedas
e fraturas em conseqiiéncia da sedagio e da hipotensio
ortostdtica (alfa bloqueio), essadltima mais pronunciada
com os IMAO. Niveis plasmidticos elevados de ADT
tém sido associados a quadros confusionais e
convulsdp>7,

A cardiotoxicidade representa o maior perigo
que acompanha a utilizagdo dos ADT. A inibi¢do da
ATPase ¢ da bomba Na/K leva a estabilizagio da
membrana celular. Pode haver diminui¢io da velocidade
de conducgdo cardiaca, bloqueio de ramo e arritmias.
Issojd ocorre emdoses inferiores aos niveis terapéuticos,
impede a utilizagdo de ADT em cardiopatas, e pode ser
fatal em casos de intoxicacdo involuntdria’.

Os ADT apresentam interagdes farmacodinamicas
com vdrias drogas sedativas, anti-histaminicas e
anticolinérgicas. Interagdes medicamentosas também
podem influir na farmacocinética dos antidepressivos e
de seus metabdlitos. Embora os ADT tenham pouco
efeito no perfil farmacocinético de outras drogas, seu
metabolismo pode ser alterado por substincias que
interagem com o citocromo P450, como, por exemplo,
carbamazepina, fenobarbital, clorpromazina ¢
fluoxetina. Devido & pequena janela terapéutica, ao
potencial de toxicidade, & falta de relagiio entre dose
ingerida e concentragio plasmdtica, bem como i
correlacdo positiva entre essa ultima e o efeito
terapéutico, concentragdes plasmdticas de ADT deveriam
ser rotineiramente realizadas'’. Em nosso meio, entre-
tanto, isso ndo é pratica corrente.
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Tabela 2. Mecanismos de a¢iio dos antidepressivos.
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Drogas Nome Comercial Blogueio de Recaptagio Faixa Terapéutica
Principal NA 5-HT DA* mg/dia
Amitriptilina Tryptano]® +/- ++ 0 75-300
Imipramina Tofranil® + + 0 775-300  »
Clomipramina Anafranil® ++ +++ 0 75-300
Nortriptilina Pamelor® ++ +- 0 50-150
Tranilcipromina Parnate® - inibig¢do da MAQ - 20-60
Moclobemida Aurorix® - inibigiio da MAQ - 300-600
(reversivel)
Maprotilina Ludiomil® 4 0 0 75-225
Amineptina Survector® 0 0 ++ 100-200
Fluoxetina Prozac® 0 R 0 20-40
Paroxetina Aropax® 0 A 0 20-40
Sertralina Zoloft® 0 ot 0 50-150
Nefazodona Serzone® 0 +++ 0 200-600
Citalopram Cipramil® 0 +++ 0 20-40
Venlafaxina Efexor® e +++ 0 37,5-75
Mirtazapina Remeron® ++ +++ 0 15-45
(*) NA = noradrenalina ‘
5-HT = serotonina
DA = dopamina
Tabela 3. Principais efeitos colaterais dos antidepressivos, variando de 0 (ausente) a 4 (muito pronunciado).
Drogas Anti-Colin. Sedacdo Insénia/ Hipotensio Arritmia Gastrintestinal Ganho de
Agitagio Peso
Amitriptilina 4 4 0 4 3 0 4
Imipramina 3 3 I 4 3 1 3
Nortriptilina 1 | 0 2 2 0 1
Maprotilina 2 4 0 0 1 0 2
Fluoxetina 0 0 2 0 0 3 0
IMAOS | 1 2 2 & 1 2

Os IMAQO apresentam menos interagdes
medicamentosas, mas sdo extremamente perigosos
quando da ingestdo de alimentos ricos em tiramina
(como, por exemplo, queijos, vinhos, alimentos em
‘conserva). Pode haver a precipitacdo de crise hiper-
tensiva grave, com infarto do miocdrdio ¢ acidente
vascular cerebral. Também nio podem ser utilizadas
preparagdes que contenham simpatomiméticos (como,
por exemplo, anestésico local com adrenalina,
descongestionantes nasais e sistémicos). Esses problemas
foram minimizados com o surgimento de inibidores

i
v

reversiveis da monoaminoxidase, como é o caso da
moclobemida®.

SEROTONINERGICOS

Diversas metandlises tem demonstrado que,
globalmente, os ISRS sdo tdo eficazes quanto os ADT.
Comparagdes dos ISRS entre si quanto i eficdcia ndo se
encontram disponiveis, principalmente quando utilizados
em casos de depressiio grave em pacientes internados®,
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Nesses casos muitos psiquiatras ainda pendem para a
prescrigiio de um ADT®.

A principal vantagem dos ISRS em relagdo aos
ADT e IMAO ¢ seu perfil farmacodindmico mais
especifico, o que resulta em menos abandono de
tratamento por efeitos colaterais. Os ISRS ndo tém sido
associados a transtornos na conducf@o cardfaca,
hipotensiio ortostdtica, sedagdo, retengao urindria ou
prejuizo da meméria. A maioria de seus efeitos colaterais
relaciona-se com o bloqueio de recaptagio de serotonina,
levando a uma “sindrome serotoninérgica”: nausea,
vomito, fezes amolecidas, insdnia e disfungdo sexual®.
Os ISRS parecem menos relacionados com a precipitagao
de convulsdes e “virada manfaca” do que os ADT?.

Alguns pacientes podem se queixar de ansiedade,
inquietude, tremor ¢ sensagio de cabega vazia (esses
sintomas devem-se a hiperestimulagfo serotoninérgica
[5-HTic] nasubstancianigra,levando auma redugdoda
liberagio de dopamina no striatum). Esses efeitos
colaterais nio causam conseqiiéncias médicas sérias e,
geralmente, sdo passageiros. No entanto, podem ser
bastante desconfortdveis e levar ao abandono do
tratamento. Sdo doses dependentes, no entanto, podem
ser contornados pelomédico, quer iniciando o tratamento
com doses menores, quer reduzindo a dose total didria,
até que o paciente se adapte ao medicamento. E
interessante lembrar que o paciente que interrompe o
uso de um ISRS por causa dos efeitos colaterais pode
tolerar outra droga desse mesmo grupo’.

Ao contrdrio dos ADT, os ISRS nio necessitam
de monitoragio de dosagem plasmdtica. Sua janela
terapéutica é ampla. Sdo menos perigosos que os ADT
em casos de auto-envenenamento. Sdo efetivos em baixas
dosagens, geralmente um ou dois comprimidos didrios.
Em alguns pacientes, por exemplo, 20mg por dia de
fluoxetina pode ser mais do que necessdrio. Para outras
drogas, como paroxetina, sertralina ¢ citalopram, um
aumento de dose pode ser necessdrio. Comoregra geral,
afim de evitar dosagens exageradas (com maiores efeitos
colaterais) a dose inicial ndo deveria ser aumentada
antes de pelo menos duas semanas®.

Os ISRS variam quanto a selegdo de receptores
serotoninérgicos e quanto & poténcia. As diferengas
mais importantes, no entanto, encontram-se na
farmacocinética (meia-vida plasmadltica, metabdlitos,
interagdes medicamentosas). Citalopram, fluoxetina e
sertralina sio convertidas em metabdlitos ativos, ao
contrério da paroxetina. Norfluoxetina, por exemplo, o
metabélito da fluoxetina, é trés vezes mais scletiva e,
provavelmente, mais importante no tratamento doquea
droga original®.

Ameia-vidaplasmdtica das drogas anteriormente
citadas giram em torno de 15 e 36h. A excecdo fica por
conta da norfluoxetina, 7 e 15 dias. Isso deve ser levado
em conta quando da decisdo de trocar um antidepressivo
por outro. Entre a interrupgio da fluoxetina e o inicio de
um novo antidepressivo devem-se aguardar de 4 ¢ 5
semanas. Iniciar um ADT ou um IMAO antes desse
prazo pode ser letal. Para os outros ISRS, basta uma
semana (ap6és interrup¢io da sertralina, ou de um IMAO,
2 semanas).

Um ponto importante ¢ pouco conhecido, em
relagdo aos ISRS € sua agilo inibitdria sobre as enzimas
do citocromo P450. Muitas drogas utilizadas em
medicina sdo metabolizadas por esse sistema,
notadamente pelas enzimas 2D6 ¢ 3A4. Citam-se, entre
as principais drogas metabolizadas pela enzima 2D6:
anti-arritmicos, betablogueadores, cimetidina,
digitdlicos, neurolépticos, antibidticos, anti-
histaminicos, anti-epilépticos ¢ ADT. A situagdo
complica-se com o polimorfismo genético (7% dos
caucasianos sio metabolizadores lentos), o que pode
agravar aeliminagio de drogas e ocasionar intoxicagdes.
Inibem a enzima 2D6, com poténcia em ordem
decrescente: sertralina, fluoxetina, paroxetina.
Nefazodone, citalopram e venlafaxina sdo inibidores
fracos. Inibem a enzima 3A4 nefazodone ¢ fluoxetina,
interferindo com o metabolismo da terfenadina,
astemizol, cetoconazol, carbamazepina, triazolam,
alprazolam e midazolam, entre outras drogas’.

CONCLUSAO

Ficam esbogadas algumas adverténcias e regras
gerais:

1. A inddstria farmacéutica investe pelo menos
US$250 milhdes na produgido de um antidepressivo.
Quer dizer que ela fard todo o possivel para
prescrevermos as novas drogas langadas em um mercado
bastante competitivo. Para se obter aaprovagdo do Food
and Drug Administration (FDA) norte-americano, em
torno de 2 500 pacientes participam de ensaios
terapéuticos com a nova droga. Apds esta fase de
pesquisa, efeitos colaterais raros ¢ outros problemas
originados pelo amplo uso da droga podem deixar de ser
registrados com o mesmo cuidado®. Ou seja, algum
tempo apés as belas “monografias” de langamento de
um produto, o médico comum poderd ficar bastante mal
informado.

2. Os pacientes sclecionados para testar novos
antidepressivos sfio especialmente selecionados: tendem
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a ser mais jovens e sauddveis do que os que atendemos
em nossos consultorios, ndo tomam outros medicamentos
e tém quadro clinico menos grave. A maioria toma o
novo antidepressivo por periodo inferior a4 meses. Nio
se sabe muito bem como os ISRS comportam-se,
comparativamente, com subgrupos especificos de
pacientes, utilizados por longos perfodos de tempo.

3. De um modo geral os novos antidepressivos
sdo tdo eficazes no tratamento da depressio quanto os
ADT (por volta de 65 e 70% dos pacientes melhoram).
Mas sdo superiores no perfil de efeitos colaterais e na
seguranca. Sdo, entretanto, bem mais caros. Os que ndo
melhoram com o primeiro antidepressivo, tém uma
probabilidade parecida de melhorar com a segunda
droga prescrita. Mas deve-se estar atento a dose correta
¢ ao tempo minimo (4 e 5 semanas) de uso de um
antidepressivo, antes de decidirmos pela mudanca.

4. Pouco sabemos sobre a farmacodiniimica e
farmacocinética dos metabdlitos dos novos
antidepressivos. Outro campo onde o conhecimento €
apenas incipiente é o da interagdo medicamentosa. Em
pacientes que tomam vdrios medicamentos, geralmente
pessoas mais idosas e que jd apresentam problemas para
metabolizar drogas, a escolha de um ISRS deve recair
sobre os que apresentam um perfil farmacocinético mais
favordvel e menores efeitos sobre o sistema P450. Vale
a regra de utilizar apenas os medicamentos que se
conhecem e, sempre que possivel, ler literatura
independente.
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