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“Nunca despreze as pessoas deprimidas.

A depressdo ¢ o ultimo estagio da dor humana.”

AUGUSTO CURY
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RESUMO

A depressdo € uma doenca debilitante, tendo uma maior prevaléncia em pacientes que
sofrem de doencas cronicas. Essa associacao resulta em um pior desfecho e agravo da salde
do paciente, independente qual forma se d& para essa associagdo. O objetivo do presente
estudo € analisar as doencas crbnicas que estdo associadas a depressdo, mostrando as
principais complicacBes dessa associacdo e discorrer sobre farmacos utilizados no
tratamento. As doengas cronicas de maior destaque, segundo a Organizacdo Mundial de
Saude, que estdo comumente associados com a depressao, sdo as doencas cardiovasculares,
diabetes, cancer, renais, e sindromes dolorosas cronicas. A metodologia foi desenvolvida
por meio de uma revisao de literatura, de cunho descritivo, usando-se livros e artigos de
relevancia nacional e internacional, provenientes das bases cientificas Pubmed, Science
Direct, Scielo, entre outras. Dentre os principais resultados, observou-se que pacientes com
doencas cronicas e que tem a depressdo diagnosticada, sdo 0s que tem maiores riscos de
desenvolver alterac6es bioldgicas. A presenca de doencas cronicas também esta associada a
qualidade de vida, isto porque quanto mais doencas cronicas o paciente for acometido, menor
sera a sua qualidade de vida. Os inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS) foi
a classe medicamentosa de escolha em pacientes cardiacos, diabetes e sindromes dolorosas
crbnicas. Nao se tem estudos suficientes para avaliacdo farmacoldgica na associacéo
depressdo e doencas renais. Os antidepressivos triciclicos (ADTs) melhoram os distdrbios
do sono e diminui as alteracbes de humor em pacientes com fibromialgia. Os inibidores da
MAO (IMAOs) sdo contraindicados nos pacientes com doenca arterial coronariana. Os
psicoestimulantes, por sua vez, sdo eficazes e indicados para o tratamento da depressdo em
pacientes com cancer em fase terminal ou em pacientes graves. Dessa maneira, conclui-se
que, apesar de haver uma gama de alternativas farmacoldgicas, para tratamento de doengas
cronicas ndo transmissiveis, ha ainda necessidade de mais pesquisa sobre a associa¢do da
depressdo a esses tipos de doencas, tanto em relacdo ao tratamento farmacologico quanto as

causas patologicas.

Palavras-chave: Antidepressivos, Comorbidades cronicas, Depressao, Doencas cronicas.



ABSTRACT

Depression is a debilitating disease, having a higher prevalence in patients suffering from
chronic diseases. This association results in a worse outcome and aggravation of the patient's
health, regardless of the form of this association. The objective of the present study is to
analyze the chronic diseases that are associated with depression, showing the main
complications of this association and discussing drugs used in the treatment. The most
prominent chronic diseases, according to the World Health Organization, which are
commonly associated with depression, are cardiovascular diseases, diabetes, cancer, kidney,
and chronic pain syndromes. The methodology was developed through a descriptive
literature review, using books and articles of national and international relevance, from the
scientific databases Pubmed, Science Direct, Scielo, among others. Among the main results,
it was observed that patients with chronic diseases and those with diagnosed depression are
those who are at greater risk of developing biological alterations. The presence of chronic
diseases is also associated with quality of life, because the more chronic diseases the patient
Is affected, the lower their quality of life. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs)
were the drug class of choice in cardiac patients, diabetes, and chronic pain syndromes.
There are not enough studies for pharmacological evaluation in the association between
depression and renal diseases. Tricyclic antidepressants (ADTs) improve sleep disorders and
decrease mood changes in patients with fibromyalgia. MAO inhibitors (MAOIs) are
contraindicated in patients with coronary artery disease. Psychostimulants, in turn, are
effective and indicated for the treatment of depression in patients with end-stage cancer or
in critically ill patients. Thus, it is concluded that, although there is a range of
pharmacological alternatives for the treatment of chronic non-transmissible diseases, there
is still a need for more research on the association of depression with these types of diseases,

both in relation to pharmacological treatment and causes.

Keywords: Antidepressants, Chronic comorbidities, Depression, Chronic diseases.
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1 INTRODUCAO

A depressdo € definida como uma perturbacdo que causa uma incapacidade,
liderando a lista de patologias mais preocupantes em nivel mundial (MURRAY et al., 1996).
Uma das preocupacdes deve-se a baixa aderéncia aos medicamentos e maiores gastos com a
saude (LUSTMAN; CLOUSE, 2005). Dessa maneira, ela causa limitacbes e prejuizos
importantes a pessoa, a familia e a sociedade. Existe uma necessidade de se analisar 0s
motivos do subdiagndstico e o subtratamento dos pacientes que estdo deprimidos e que

possui outras comorbidades clinicas (TENG et al., 2005).

O tratamento dessa doenca tem sido aplicado de forma cada vez mais especifica,
tanto na biologia quanto na psicologia, que trabalham de maneira conjunta, para permitir um
resultado adequado (BAHL 1999). Ela tem um diagnostico considerado problematico,
principalmente porque muitos dos seus sintomas podem ocorrer em individuos que tem
doencas crbnicas (COOPER et al., 2002; TENG et al., 2005). As doencas fisicas podem
também colaborar para a fisiopatologia da depressdo, seja de forma direta por meio dos

farmacos ou por meio das suas consequéncias sociais (ALEXOPOULOS et al., 2002).

Considerando a gravidade das inUmeras problematicas envolvendo o quadro de
depressao, este trabalho procurou dar énfase as doencas crénicas que estao a ela associadas,
discorrendo sobre as suas principais complicaces e mostrar as formas de diagnosticos e as
possiveis formas de tratamento. Para atingir esse objetivo, foi feita uma revisao de literatura,
de cunho descritivo, fazendo-se uso de livros e artigos de relevancia nacional e internacional,
das bases Pubmed, Science Direct, Scielo, entre outras. As associagdes mais comuns e de
interesse desse estudo foram as doengas que ndo sdo transmissiveis, e que estdo comumente
associados com a depressdao, como as doencas cardiovasculares, diabetes, cancer, renais e

outras sindromes dolorosas cronicas.
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1.1 DEPRESSAO

A depressdo pode ser definida como disturbios psicopatoldgicos que se diferenciam
quanto aos sintomas, a gravidade da doenga e o prognostico (SOUZA et al., 2001).
Normalmente, a depressdo tem caracteristicas clinicas como: humor depressivo,
irritabilidade, diminuicdo das funcGes psiquicas, energia diminuida, perda total ou parcial do
sentimento de alegria/prazer e interesse, dificuldade para concentrar e pensamentos
negativos. Algumas pessoas apresentam sintomas fisicos e psicolégicos. Essa doenca se

manifesta com variagOes diferentes em cada individuo (BIEDERMAN et al., 2001).

Além disso, ela também pode estar incluida nas manifestacdes de doencas fisicas, em
efeito adverso de um medicamento ou na manifestacdo causada por alteracbes dos
neurotransmissores em pessoas geneticamente predispostas (MASCI, 2000). Pode também
surgir em quadros clinicos diferentes, quando se tem uma situacdo de estresse, ou em uma

situacdo social e econdmicas contraria ao seu habitual (DEL PORTO, 1999).

N&o sdo so as doencas fisicas ou o tratamento, que podem desencadear ou aumentar
os disturbios depressivos, a depressdo por si sé pode também acelerar ou agravar as doencas.
E uma associacdo bidirecional. A depressdo tem sido prevalentemente associada com as
doencas cronicas, isto é, quanto maiores forem os seus sintomas maiores também serdo a sua
comorbidade fisica (BISSCHOP et al., 2004; DUARTE et al., 2007; MILLS 2001; POLSKY

et al., 2005).

Pacientes com doencas cronicas e que tem a depressao diagnosticada, sdo pacientes
com maiores riscos de tanto aumentar quanto de desenvolver alteracdes bioldgicas. Podem
também possuir limitagdes de sua rotina diaria, o que aumenta as chances de desenvolverem

a depressdo (BOING et al., 2012).
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Mesmo existindo tratamento farmacoldgico e psicolégico eficazes, existe acumulo
de novos casos. Um melhor controle pode trazer oportunidades para melhorar o papel de
toda a equipe da saude e apontar as populagdes de risco e que estdo com o atendimento

inadequado (HARRIS et al., 2015).

1.1.1 Fisiopatologia da depressao

A fisiopatologia da depresséo ainda ndo ¢ totalmente esclarecida. Estudos mostram
que ocorre uma diminui¢cdo das monoaminas como, por exemplo, norepinefrina, serotonina,
dopamina e acetilcolina (PERITO; FORTUNATO, 2012). A hip6tese monoaminérgica é a
mais aceita, devido a agdo dos antidepressivos sobre 0s neurotransmissores, que uma vez
restaurando seus niveis, principalmente no sistema noradrenérgico e serotoninérgico, 0s

sintomas do paciente tendem a melhorar (DRZYZGA et al., 2009).

A partir do surgimento dessa hipotese, outras surgiram de maneira mais complexa,
focando em alteracdo nos sistemas dos neurotransmissores e as adaptacOes celulares e
moleculares dos antidepressivos. Existem propostas de alguns autores que 0 aumento da
perda das células neuronais, onde esse fator pode contribuir para a patologia da depressao,
mostra uma grande vantagem estudar os efeitos tréficos e antiapoptéticos para 0s
medicamentos utilizados na depressao. Estudos de imagem (Figura 1) ja mostraram que
existe uma diminui¢cdo do volume no hipocampo em pacientes que estdo deprimidos

(LAFER et al., 1999).
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Atrophy of the Hippocampus in Depression

Normal Depression

Reprinted with permission from Bremner et al. Am J Psychiatry 2000

Figura 1 — Imagens do volume do hipocampo de um individuo saudavel e de um individuo com
depressdo (Fonte:http://pt.slideshare.net/hanipsych/hanipsych-biology-of-depression).

Estudos mostram também que a diminuicdo de fatores de crescimento pode estar
envolvida na patologia da depressdo (DRZYZGA et al., 2009). E provavel que uma via de
sinalizacdo participe do processo de desenvolvimento da doenca. O fator neutrofilo derivado
do cérebro (BDNF, do inglés Brain-derivedneurotrophicfactor), por exemplo, é uma
neurotrofina que tem funcdo importante na sobrevida, diferenciacdo e crescimento dos
neurdnios do sistema nervoso periférico e no sistema nervoso central durante o crescimento
e na vida adulta. Essa proteina tem um papel que parece ser essencial para o crescimento
celular, desenvolvendo uma funcdo importante na sobrevivéncia da célula, permitindo
mudancas nas sinapses entre 0s neurdnios durante a vida (AAN HET ROT et al., 2009). Em
momentos de crise de depressdo, O BDNF esta com o seu nivel diminuido. O estresse

cronico parece influenciar a transcricdo da neurotrofina (HASHIMOTO et al., 2004).
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Figura 2 — Imagem estrutura tridimensional do BDNF (Fonte:RCSB PDB).

Tem-se encontrado uma relacdo entre a depressdo maior com o a lesdo na via de
sinalizacdo que controla a sobrevivéncia da célula neuronal e neuroplasticidade com a
diminuicdo do namero e tamanho das células do hipocampo (MANJI et al., 2001). As
pesquisas realizadas em tecidos post-mortem mostraram que a reducdo de BDNF, causa
perda celular e uma crescente reducdo do volume do hipocampo e das estruturas limbicas,
ocasionando mudancas na memoria em alguns pacientes e outros sintomas da depresséo

(DRZYZGA et al., 2009).

A falta de tratamento, as recorréncias ou a persisténcia da depressao podem favorecer
a diminuicdo gradual do volume dohipocampo, o que explica os problemas de memdria de
alguns pacientes e outros sintomas da doenca. S&o as altera¢cBes do neurotransmissor
monoaminérgico dopamina estriatal que estdo relacionados com a perda do prazer

apresentado pelos pacientes. (AAN HET ROT et al., 2009).

A depressdo também tem sido correlacionada com o sistema imunol6gico

envolvendo processos inflamatérios (FERRARI; VILLA, 2017). Alguns estudos relataram
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um aumento dos mediadores pro-inflamatdrios nos pacientes com depressao, evidenciando
um transtorno que pode ter como causa principal os processos inflamatérios. O mecanismo
dessa hipotese é mediado por citocinas, que consegue atingir o cérebro por trés mecanismos
principais: 1) Por meio da via de transmissdo, envolvendo os nervos aferentes primarios que
estdo inervando no local da infeccdo; 2) Acontece pela crescente concentragéo de citocinas
periféricas; e 0 3) As citocinas podem passar a barreira hematoencefalica por sistemas de

transporte especifico saturado (DOS SANTOS et al., 2018).

1.1.2 Antidepressivos

O conhecimento cientifico envolvendo os transtornos mentais vem se desenvolvendo
cada vez mais, possibilitando uma melhor avaliacdo tanto nos aspectos farmacocinéticos,
farmacodindmicos e indicages clinicas dos medicamentos psicotropicos. Esses avancos tém
modificado os seus usos na clinica, sendo considerados uma das classes de medicamentos

mais prescritas na préatica clinica (VON et al., 2017).

Os resultados dos tratamentos com os antidepressivos melhoraram os sintomas da
doenca em um més de uso, em média de 60% a 70%, enquanto que a melhora com o placebo
nesse mesmo prazo ficou em torno de 30% (KATZ et al., 1987). Outros tratamentos que
temos sdo o ndo farmacoldgico, medicinas alternativas e complementares. O farmacoldgico
e a psicoterapia caminham juntos. A depressao nao tratada corretamente pode prosseguir por

muito tempo, causando sérios prejuizos a vida do paciente (LAFER, 2000).

A eficacia das classes desses tipos de medicamentos é semelhante. A sua escolha é
feita de acordo com as caracteristicas da depressdo. Existem dois pontos muito importantes

no tratamento de qualquer antidepressivo: tempo correto de uso e a dose correta (SOUZA,
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1999). Eles apresentam um periodo de laténcia para o efeito terapéutico e, infelizmente, a
maneira que temos para saber se a resposta foi favoravel ao medicamento é somente apos o
seu uso. As principais causas da falha da resposta dos antidepressivos séo as doses

inadequadas e o paciente ndo aderir ao tratamento (LAFER, 2000).

O uso dos antidepressivos triciclicos ou inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina s&o o0 modo mais eficiente para o tratamento da depressao; pois 0s medicamentos
podem estar sendo administrados uma vez ao dia, mas, no caso da classe dos triciclicos,
devido aos seus efeitos adversos, mesmo que a faixa terapéutica dure 24 horas, a
administracdo deve ser feita 2 a 3 vezes ao dia. E necessaria uma investigaco da existéncia
de algum distdrbio resultante do uso dos antidepressivos, ou de outras comorbidades clinicas
que estejam sendo tratadas simultaneamente, para evitar interacdo entre os medicamentos
que ndo seja desejada. As opcdes farmacoldgicas para o tratamento da depressao sdo bastante
variadas, o que traz uma flexibilidade, dando op¢bes para uma adequacéo terapéutica melhor

para o tratamento de cada paciente (SOUZA, 1999).

Os antidepressivos sdo classificados de acordo com a sua acéo, o que facilita na
pratica clinica, ja que as estruturas dos antidepressivos da nova geragdo ndo sdo comuns. Os
antidepressivos aumentam a concentragdo dos neurotransmissores na fenda sinéptica pela
inibicdo do metabolismo, inibicdo da recaptacdo dos neurbnios ou atuagdo nos receptores

pré-sinapticos (MORENO et al., 1999).

Inibidores da monoaminoxidase (IMAQO)

O mecanismo de acdo dos IMAO é no bloqueio da enzima monoaminooxidase,

enzima responsavel pela destruicdo dos neurotransmissores, permitindo uma maior
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disponibilidade deles na fenda sinaptica (Figura 3). O mecanismo de ac¢do desse blogqueio

ocorre de duas formas diferentes:

W sorotor ’ Sor W Monoaming  we Catecol-o
o it owdase Tl (N ahara S

Figura 3 — Mecanismo de acdo dos inibidores da monoaminooxidase. Na parte superior
observa-se o bloqueio da enzima monoamina oxidase, uma das enzimas responsavel pela
degradacdo dos neurotransmissores. Na parte inferior, por sua vez, podemos observar um
aumento na concentracdo de serotonina, causado pelo bloqueio da MAO (Fonte: ROCHA,
2011).

1. Inibicdo de forma irreversivel, onde a enzima é inibida de forma definitiva, também

comumente conhecida como inibi¢do suicida. Essa inibicdo faz com que, mesmo
interrompendo o uso do medicamento, a agdo pode permanecer ainda por alguns dias, 0
gue pode ocasionar uma toxicidade dos substratos da MAO devido ao acumulo nas
fendas sinapticas. Os medicamentos sdo contraindicados em pessoas com distrbios
cerebrais ou cardiovasculares, doengas hepéticas ou com alguma alteragdo sanguinea.

Também possui riscos de crise hipertensiva (KATZUNG; TREVOR, 2017).
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2. Inibicdo de forma reversivel: Esse tipo de inibicdo atua de forma transitdria, uma

inibicdo que pode ser desfeita e, assim, permitindo a acdo da MAO sobre os
neurotransmissores normalizando seu nivel. O que traz uma vantagem nos casos de
ingestdo com alimentos ricos com tiramina, porque traz um menor risco de crise
hipertensiva (AGUIAR et al., 2011).
Os inibidores tém como principais efeitos adversos a hipotenséo ortostéatica, diarreia,
edema periférico, taquicardia e ansiedade (AGUIAR et al., 2011). Os IMAO também s&o
divididos em duas classes: IMAO-A e IMAO-B.

As MAO-A sdo encontradas no sistema nervoso, figado, trato intestinal e na placenta,
se caracterizando pela a¢do na serotonina e noradrenalina. Os IMAO- A, além de terem acdo
antidepressiva, eles podem também ter efeito hipertensivo. Outro ponto importante é a
ingestdo de alimentos ricos em tiramina, isto porque ela eleva a liberacdo da noradrenalina,
ocorrendo um acumulo do neurotransmissor €, por consequéncia, ocorre crises
significativamente importantes de hipertensdao (AGUIAR et al., 2011).

As MAO-B sdo encontradas nas plaquetas e também no sistema nervoso. Os IMAO-
B caracterizam-se por metabolizar o substrato feniletilamina e tem uma associagédo com sua

acao preventiva nos processos neurodegenerativos (STAHL, 2000).

Antidepressivos triciclicos (ADTS)

S&o os medicamentos de preferéncia nas depressdes graves. Na Figura 4 é possivel
observar que os ADTs atuam na recaptagdo da noradrenalina, serotonina e dopamina, e
também no bloqueio dos receptores: histaminicos, alfa-adrenérgicos e muscarinicos

(MORENO e MORENO, 1999).
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Os efeitos adversos mais conhecidos sdo: hipotensdo ortostatica, mioclonias,
convulsdo, visdo turva, boca seca, tremores, constipacdo, taquicardia, aumento do
intervalo intervalo QT e hipotensdo ortostatica. Tendo como causa o bloqueio colinérgico,
0s ADT’s podem piorar 0 quadro nos pacientes idosos e com déeficits cognitivos
preexistentes. Quando em altas doses, eles podem causar delirium, complicac6es em doentes
com glaucoma de angulo estreito ou desencadear retencdo urinaria em doentes com

prostatismo (AGUIAR et al., 2011).

e aumeltg i e
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Figura 4 — Acdo dos antidepressivos triciclicos, onde o blogueio na recaptacdo e o bloqueio nos
receptores resultam em um aumento dos neurotransmissores na fenda sinaptica (Fonte: RANG et al.,
2015).


http://pt.my-ekg.com/como-ler-ecg/intervalo-qt.html
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Inibidores seletivos de recaptacéo da serotonina (ISRSs)

Foram desenvolvidas a partir dos ADTs (Figura 5) e possui uma baixa afinidade pelos
receptores adrenérgicos, colinérgicos e histaminas. Seu mecanismo de agdo ¢ pelo potente
blogueio das proteinas de recaptacdo da serotonina (MORENO, 1992). Quando comparados
com os ADTs, séo tolerados nas doses terapéuticas e isentos de risco em pacientes com
doencas cardiacas. Os efeitos adversos estdo ligados ao seu efeito serotoninérgico (insonia,
nauseas, vomitos diarreia, cefaleia, ansiedade, agitacdo, acatisia, tremor e disfungéo sexual)

(AGUIAR et al., 2011).

Receptor
5-HT2A

Figura 5 — Mecanismo de acdo dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, onde ocorre a
inibicdo da recaptura de serotonina no terminal pré-sindptico por se ligarem a proteinas
transportadoras, aumentando sua concentracdo na sinapse (Fonte: psigweb.med).
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Inibidores seletivos de recaptura de 5-HT/NE (ISRSN)

O seu mecanismo de acdo € uma potente inibicdo da recaptacdo de serotonina. N&o
possui acdo no bloqueio dos receptores alfa 1 adrenérgico, no sistema colinérgico e
histaminico. Seus efeitos adversos sdo: nduseas, sonoléncia, tontura, boca seca, sudorese e
insonia. Alguns pacientes manifestam uma elevacéo da presséo arterial dose-dependente, o
que € necessario monitoramento da pressao arterial, durante todo o tratamento (AGUIAR et

al., 2011).

Inibidores de recaptura de 5-HT e antagonista ALFA - 2 (IRSA)

O mecanismo de acdo ocorre pela agdo antagonista nos receptores 5SHT2. A trazodona
bloqueia o receptor alfa-1 adrenérgico e a liberacdo de histamina (AGUIAR et al., 2011). A
Mirtazapina é um antagonista alfa-2 adrenérgico com acao pré-sinaptica, que atua por meio
da liberacdo de serotonina e noradrenalina, onde ocorre uma acgao antagonista potente nos
receptores 5-HT2 e de 5-HT3 e pouca afinidade nos receptores 5-HT1, o que resulta no
aumento da neurotransmissdo noradrenérgica e serotoninérgica. O receptor 5-HT1 é o
mediador para 0 aumento da transmissdo noradrenérgica e serotoninérgica (BARKIN et al.,
1999; PUZANTIAN, 1998). Na populacdo, sua eficacia é a mesma quando comparada com
os ADTs. A Mirtazapina também tem efeito antagonista nos receptores alfa-1 adrenérgico,
mas nao produz efeito sobre a liberacdo de serotonina. Sua acdo é resumida do aumento

noradrenérgico (AGUIAR et al., 2011).
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Outros antidepressivos

O mecanismo de acdo da tianeptina é pela inducdo da recaptacdo da serotonina por
meio dos neurdnios do cortex, do hipocampo e do sistema limbico. O Reboxetina é um
potente inibidor, altamente seletivo da recaptacdo da noradrenalina (AGUIAR et al., 2011).

A bupropiona é um inibidor da recaptacdo de noradrenalina e dopamina, com baixo
efeito na recaptacao da serotonina. Foi associado a quadros convulsivos, principalmente em
doses altas, o que é contraindicado em pacientes com transtornos alimentares e/ou epilepsia.
Os efeitos adversos sdo: taquicardia, vasodilatacdo, elevacdo da pressdo arterial, insonia,

tremor, cefaleia, tontura, agitacéo e ansiedade (AGUIAR et al., 2011).

1.1.3 InteracGes medicamentosas

Apesar da seguranca da eficacia dos antidepressivos, o cuidado € muito importante
ao utilizar esses farmacos, devido aos efeitos colaterais. Alguns farmacos da classe dos
ADTs podem causar uma sonoléncia e sedacdo como, por exemplo, a amitriptilina, ja a
classe dos ISRS, seus efeitos estdo relacionados aos disturbios gastrointestinais, cefaleia,
agitacdo, panico, insbnia e disfuncdes sexuais, também os sintomas como distonia, ansiedade

e tremores (FLECK et al., 2003).

Os pacientes que fazem o uso dos antidepressivos s@o geralmente polimedicados, o
que faz com que o paciente esteja sujeito a interagdo medicamentosa. Essa interacdo interfere
na resposta terapéutica, onde, quanto maior for o numero de farmacos utilizados pelo
paciente, maior vai ser a probabilidade de ocorrer uma interacdo medicamentosa. Apesar das

interacdes terem uma importancia farmacoldgica muito significativa na clinica, a frequéncia
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dessas interacfes € pouco descrita na literatura. Um exemplo de interacdo de extrema
importancia é a associacdo da fluoxetina com aminodarona ou imipramina ou amitriptilina,
onde essa associagdo pode aumentar o risco de cardiotoxicidade, com o prolongamento QT,
podendo levar ao desenvolvimento de pointes (arritmias ventriculares potencialmente letais).
E necessario o monitoramento e cuidado ao associar farmacos antiarritmicos e
antidepressivos para prevenir interacOes desses medicamentos e obter efeitos que séo

indesejaveis (SCHENKEL et al., 2015). A lista com as interacbes medicamentosas se

encontra no Anexo I.
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1.2 DOENCAS CRONICAS

As doencas cronicas sdo patologias de longa duragdo, muitas vezes ndo tendo cura.
Os tratamentos sdo longos e, muitas vezes, presentes por toda a vida do paciente.
Normalmente observa-se mudancas fisioldgicas por periodo prolongado, ocasionando
mudancas na rotina diéria, na capacidade fisica do paciente, na autonomia e no convivio
familiar (DUNCAN et al., 2012). A estimativa da Organizacdo Mundial de Satude (OMS), é
que as doencas crbnicas ndo transmissiveis seja a causa de 70% das mortes do mundo
(MALTA etal., 2017). Elas constituem em um problema de saude que demanda tratamentos

de forma interrupta, necessitando de cuidados que se tornam permanentes (OMS, 2003).

Um dos maiores problemas mundiais de satide tem sido atribuido as doengas cronicas
ndo transmissiveis, onde tem provocado um ndmero elevado de 6bitos prematuros, uma
dependéncia maior e impactos financeiros para as familias e para o pais. A presenca de
doencas crénicas também esta associada a qualidade de vida, onde quanto mais doencas
cronicas o paciente for acometido, menor é sua qualidade de vida, um efeito de dose-resposta
(BOING et al., 2012). Dor lombar, osteoartrose do joelho e cancer possui um impacto maior

na qualidade de vida quando comparados com diabetes e hipertensdo (WANG, et al., 2008).

No inicio dos anos 70, os programas para prevenir doencgas cronicas comegaram a se
tornar projetos de intervencdo na comunidade e se intensificaram na década seguinte
(MACHADO, 2006). No Brasil, o retrato da expectativa de vida em pacientes com doencas
crénicas ndo é diferente. Segundo a OMS, as principais doencas cronicas nao transmissiveis
sdo: doencas cardiovasculares, diabetes, doengas respiratorias e o cancer (PEREIRA et al.,

2017).
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1.3 DEPRESSAO X DOENCAS CRONICAS

Os sintomas da depressao nos pacientes que estdo acometidos de doencas cronicas
podem representar uma reacdo normal da doenca. Comparando os dados de toda a
populacéo, a prevaléncia dos sintomas depressivos nos pacientes que estao acometidos com
alguma outra doenca e que precisam de intervencdo medicamentosa é maior. Enquanto em
pacientes que sofrem com transtorno depressivo, cerca de 10% necessitam de intervencao
terapéutica, nos pacientes que possuem outra comorbidade clinica associada (30%) a

intervencdo é necesséaria (JUNIOR; CORDAS, 2002).

Mudancgas hormonais e fisiologicas do organismo também estdo associadas a
depressao, o que aumenta a chance de desenvolver doencas crénicas especificas, ja que a ela
por si é um risco para desenvolver outras comorbidades crénicas. Estudos mostraram uma
correlacdo entre depressdo com a diminuicdo da frequéncia cardiaca, aumento de niveis de
cortisol, acbes no sistema nervoso autdnomo e fatores metabdlicos no eixo hipotalamo-
pituitarios. Além desses aspectos, mostrou-se também que a depressao também pode levar a
insdnia e uma menor durabilidade do sono, modulando o comportamento e levando a
ocorréncia de hipertensdo (BOING et al., 2012). Como ja relatado, é bidirecional a relagédo

entre a depressao e doencas crénicas o que sera avaliado caso a caso.

Pacientes com essa associacdo de depressdo e doencas cronicas tem um maior risco
de n&o aderir as recomendacdes do profissional de salde e a percepg¢éo dos sintomas fisicos
sdo incompreensivelmente aumentados. A depressdo aumenta os dias de incapacitacdo dos
pacientes com outras comorbidades clinicas do que o efeito individual da doenca clinica
(TENG et al., 2005). Existe uma prevaléncia de depressdo em pacientes com um ou mais
comorbidade cronica, mesmo com ajustes demogréaficos, socioecondmicos e uso do servigo

de salde (MOUSSAVI et al., 2007).


https://www.sinonimos.com.br/incompreensivelmente/
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1.3.1 Diagnéstico da depressdo em pacientes com outras comorbidades clinicas

Os sintomas depressivos sao de dificil diagnostico nos pacientes com associacéo de
outras condi¢Bes clinicas, por muitas vezes os sintomas clinicos sobrepor 0s depressivos,
ocorrendo um subdiagndstico e subtratamento da depressdo. Devido as dificuldades em
avaliar os sintomas e definir o diagndstico dessa patologia em pacientes que estdo com outras
doencas clinicas, surgiu a necessidade de definir critérios de classifica¢cdo, mesmo sem um

consenso na literatura (TENG et al., 2005).

O diagnostico é feito pela caracterizacdo dos episddios depressivos. Alguns dos
principais sintomas sdo: perda de interesse, diminuicdo da capacidade de concentracao,
fadiga (mesmo ap6s um esforgo minimo), problemas do sono e diminuicéo do apetite. Esse
manual classifica essa doenca como leve, moderada ou grave, sendo que a classificagdo
grave pode ser acompanhada ou ndo pelos sintomas psicoticos. (QUINTELLA, 2017). Os
critérios de ferramenta para o diagnostico da depressdo estdo no Manual diagnostico e
estatistico de transtornos mentais. Esses critérios sdo feitos baseados nos estudos
bibliogréficos, contendo informagGes necessarias para todos os profissionais de salde mental

(APA, 2014).

1.3.2 Comorbidades clinicas e depressao

Depressao e cardiopatias

A mortalidade dos pacientes com problemas cardiacos e que estdo deprimidos €
muito maior quando comparado aos pacientes que ndo estdo acometidos com essa

associacdo. Tambem se tem um maior risco de desenvolver eventos cardiacos em pacientes
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que estdo previamente sadios, mas estdo com depressdo. Fatores que foram associados ao
mecanismo da depressdo, levaram a um pior quadro cardiovascular, como
hiperexcitabilidade do eixo hipotdlamo hipéfise-adrenal, hipercortisolemia, diminuigdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca, niveis séricos aumentados de citocinas e proé-
inflamatorios resultando em uma piora da aterosclerose, aumento de agregacao plaquetéria
e hipercoagulabilidade e estresse psicoldgico. Evidéncias mostram que o sintoma da
depressdo prediz melhor que os sintomas somaticos. Mesmo com essa evidéncia, esses
ultimos devem ser considerados pois, ao contrario, existiria muitos casos que nao seriam

diagnosticados (TENG et al., 2005).

Jé se sabe que a insuficiéncia cardiaca pode acelerar o aparecimento ou ser agravada
com a presenca da depressdo, como quando ocorre uma hiperatividade do eixo hipotalamo-
hipofise adrenérgico, o que leva a uma atividade sindptica aumentada, ocasionando aumento
ou reducdo da frequéncia cardiaca. A relacdo do aparecimento do quadro depressivo no
portador de insuficiéncia cardiaca pode estar nos fatores concernentes a propria insuficiéncia
cardiaca durante o tratamento, que envolve uso de farmacos, mudancas na dieta e restri¢do
de sédio e alcool, ou na sua vida social. Alguns efeitos dos farmacos utilizados no tratamento
da insuficiéncia cardiaca podem favorecer isolamento social do paciente, como: maior
frequéncia de miccdo provocada pelos diuréticos, insbnia, fadiga, disfuncdo erétil e

disfuncéo tireoidiana (DE MORAI et al., 2018).

O tratamento para a insuficiéncia cardiaca traz um importante impacto financeiro. As
consequéncias negativas que essa associacdo ocasiona estdo a baixa qualidade de vida, uma
menor tolerancia ao exercicio, ansiedade, isolamento social, uma maior dependéncia nas
atividades diarias, reducdo da imunidade e o aumento de frequéncia de arritmias (DE

MORAI et al., 2018). Estdo associados 0s antidepressivos prescritos e um maior risco das
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doencas cardiacas. Esses riscos se devem mais a depressdo em si, do que os efeitos adversos

dos farmacos (SPASOJEVIC et al., 2012).

Na parte farmacoldgica, os ISRS séo os medicamentos de escolha para o tratamento
da depressao em pacientes que tem problemas cardiacos. Nos pacientes com doenca arterial
coronariana, 0 uso de ISRS diminuiu os sintomas depressivos e trouxe um melhor
prognostico cardiovascular. O mecanismo de acdo que possivelmente explicaria esse
beneficio é uma menor ativacdo plaquetaria e uma vasoconstricdo coronariana. Alguns
estudos correlacionaram um menor risco de infarto do miocardio agudo e o antidepressivo

(NASSER et al., 2016).

A classe dos ADTSs tem seus efeitos adversos bastante conhecidos, como o0 aumento
da frequéncia cardiaca, hipotensao ortostatica, e um prolongamento do intervalo QT. Em um
estudo realizado em 2014, onde acompanharam 956 pacientes com doengas coronarianas,
foi associado o uso dos ADTs (52,3%) com maior mortalidade em comparagdo com 0s
pacientes que utilizavam a classe do ISRS (38,2%). Os IMAO tiveram efeitos
cardiovasculares mais relevantes na hipotensdo ortostatica e as crises hipertensivas, onde
foram associados nos acidentes vasculares cerebrais (ZIMMERMANN-VIEHOFF et al.,

2014).

Devido ao seu efeito adverso, os IMAOs sdo contraindicados nos pacientes com
doenca arterial coronariana. No grupo dos ISRSN, o primeiro medicamento a ser utilizado
foi a Venlafaxina, que esta associada a cardiotoxicidade em doses altas, e relatos na literatura
da faléncia ventricular esquerda, mesmo nos pacientes que nao possuiam histérico de doenca
arterial coronariana. O uso de benzodiazepinicos deve ser feito para as crises de panico e
ansiedade. Além do tratamento farmacologico, sdo importantes as terapias néo

medicamentosas, para alcancar um melhor prognostico e melhorar a qualidade de vida,
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diminuir os riscos de evolucdo das doencas cardiovasculares e a doenca arterial coronariana

(NASSER, et al, 2016).

Depressao e doenca endocrinolégica

A doenga enddcrina cronica de importante relevancia na associagdo com a depressao
é a Diabetes mellitus. E uma doenca cronica, grave, que possui complicagdes sistémicas
variadas. Os pacientes tendem a ter uma qualidade de vida comprometida (FRAGUAS et al.,
2009). A associacgdo entre diabetes e depressdo é clara, uma vez que os pacientes tém o pior
controle da glicemia e uma prevaléncia maior de complicacdes da diabetes (DE GROOT et

al., 2001).

A diabetes é caracterizada por hiperglicemia e associadas a disfuncdes e insuficiéncia
de vérios 6rgdos, especialmente olhos, rins, nervos, cérebro, coracdo e vasos sanguineos.
Pode resultar de defeitos de secrecdo e/ou agdo da insulina envolvendo processos
patogénicos especificos como, por exemplo, destruicdo das células beta do pancreas
(produtoras de insulina), resisténcia a a¢do da insulina, distarbios da secrecdo da insulina,
entre outros. Existem evidéncias que indicam a depressdo como um fator de risco para o
desenvolvimento de diabetes. Ao contrario, os pacientes que ja sao diabéticos tém maiores

chances de desenvolver a depressdo (FRAGUAS et al., 2009).

Ainda ndo esta elucidado o mecanismo bioldgico da associacdo da depressao e da
diabetes. As evidéncias ttm mostrado que existe alteracbes hormonais e um aumento da
ativacdo imunoinflamatoria, o que podem explicar o aumento de riscos de os pacientes

deprimidos desenvolverem diabetes. Ao contrério, a alteracdo do transporte de glicose em
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partes especifica do cérebro pode favorecer o desenvolvimento da depressdo em pacientes
com diabetes. Estudos sugeriram que a depressao traz um risco aumentado de desenvolver

diabetes do tipo 2 (MUSSELMANN et al., 2003).

Uma estratégia recomendada na literatura para o diagndstico da depressdao em
pacientes com diabetes é utilizar outros sintomas daquela doenca que ndo sao decorrentes da
diabetes, como: perda de peso e de apetite, hipersonia, diminui¢do da libido e retardo

psicomotor (FRAGUAS et al., 2009).

Os ISRS apresentam baixo efeito anticolinérgico, cardiovascular, hipotensao
postural, ndo altera o peso corporal e tendem a diminuir a glicemia, o que faz ser uma opgao
de tratamento em pacientes com depresséo e diabetes. Essas medicagdes estdo associadas
com a reducdo do nivel de glicemia, e ttém sido associadas a reducdo de uso de insulina

necessaria com o uso de fluoxetina (FRAGUAS et al., 2009).

Os ADTSs, por sua vez, mesmo eficaz no tratamento da depressdo, estdo associadas
ao aumento da glicemia, 0 que necessita de atencdo desses niveis durante o uso. O paciente
que tem diabetes e que sdo depressivos tem a percepgdo dos sintomas aumentados quando
comparados com os pacientes que ndo tem depressdo. Essas medicagdes juntamente com 0s
tetraciclicos, em particular a imipramina, nortriptilina e maprotilina (f&rmacos com acéo
noradrenérgica), podem causar um aumento de glicemia inibindo a liberacdo de insulina no
pancreas. Os efeitos adversos dos ADTs podem ampliar os sintomas da diabetes, por ter
atividade anticolinérgica e anti-histaminica, o que possibilita a ocorréncia de hipotensédo
postural e sintomas cardiovasculares. Também pode ocorrer aumento do peso e existem
descricdes que, no inicio do tratamento, eles podem causar hipoglicemia. Devido a todos
esses efeitos, essas medicagdes ndo devem ser consideradas de primeira escolha (FRAGUAS

et al., 2009).
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Os IMAOs diminuem o substrato de gliconeogénese, 0 que pode causar uma
hipoglicemia. As associacOes da classe dos IMAO com os hipoglicemiantes orais podem
trazer riscos de hipoglicemia importante, potencial de aumento de peso e com as limitagdes

alimentares, faz com que seu uso seja dificultado (FRAGUAS et al., 2009).

Depressao e doencas renais

A doenca renal cronica é uma doenca que traz graves consequéncias fisicas, como
alteracdo metabolica causada pela retencdo das toxinas da urina, micro inflamacdo e
alteracOes vasculares, e danos psicolégicos ao paciente, 0 que reduz consequentemente a
qualidade de vida. E um processo de adaptacdo longa para essa condigdo clinica, onde o
paciente precisa lidar com as limitagcbes e mudancas em sua rotina (NIFA; RUDNICKI,

2010.

A insuficiéncia renal € uma doenca de condi¢cdo morbida, sem expectativa de cura,
resultante de fatores variados, como causa hipertenséo arterial sistémica, diabetes, entre
outras situacdes clinicas que leva os pacientes a fazerem o uso de varios medicamentos.
Aguela doenga se manifesta muitas vezes por ndo se ter um acompanhamento adequado e
ndo detectar a doencga precocemente. A hemodialise é um tratamento feito por uma méquina
que constitui na retirada das substancias toxicas e o excesso de liquidos. Esse procedimento
dura em media duas a quatro horas, sendo necessaria a frequéncia do paciente até o local de
tratamento, o que torna dificil a adaptacdo, o pode incluir a ocorréncia de alteracdo do
prognostico e a adesdo do paciente. A depressdo esta comumente associada as doengas renais
crdnicas, mas os motivos dessa relagao ainda sdo desconhecidos (CONDE et al, 2010; NIFA,

RUDNICKI, 2010).
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Existem poucos estudos que avaliam a relagcéo da depresséo e doengas renais, ndo se
tem estudos suficientes para avaliar a eficacia do uso dos antidepressivos nos pacientes que
tem associacdo de depressao e doengas cronicas. Na realidade, de todos os estudos feitos, 0s
mais estudados foram os pacientes que participavam de programas de didlise em doenga
renal terminal, sendo que os estudos poderiam envolver pacientes com hemodialise, diélise
peritoneal ou os dois, o que dificultou a analise dos resultados sobre as principais

complicacdes desta associacdo (TENG et al., 2005).

Depressao e oncologia

Algumas evidéncias apontam que a prevaléncia da depressdo nos pacientes com
cancer aumenta a gravidade da doenca, a dor e aumento da incapacidade. A maioria dos
pacientes com cancer tem probabilidade de apresentar sintomas de estresse emocional,

principalmente no momento do diagnostico (CROYLE et al., 2010).

Varios fatores dificultam o diagnostico da depressdo em pacientes oncoldgicos como,
por exemplo, o luto antecipado, o conceito de que a depressdo em uma doenca grave, COmo
0 cancer, seja inevitavel ou que seja uma resposta esperada. Existe a sobreposicdo dos
sintomas do cancer na depressdo, como anorexia, reducdo de peso, insbnia, perda de
interesse, perda de energia, defice cognitivo e uma lentiddo psicomotora. Alguns
medicamentos, como 0s corticoides, tamoxifeno, ou complicagbes clinicas como o
hipotireoidismo e hipertireoidismo, anemia e metastase cerebral podem trazer uma pre-

disposicao para a depressdo (BOTTINO et al., 2009).
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Os usos dos antidepressivos parecem ser eficazes na reducdo dos sintomas da
depressédo nos pacientes com cancer (RAISON; MILLER, 2003). Um ponto significativo dos
antidepressivos é que nos pacientes que sdo tratados com os eles apresentam um menor uso
dos servicos médicos. Um paciente da oncologia associado a depressao tem indicacao para
iniciar o tratamento psicofarmacoldgico. Existem estudos suficientes que mostram sua
seguranca e eficacia, principalmente os ISRS, que estdo associados poucos efeitos adversos

graves e também pouco frequentes (BOTTINO et al., 2009).

Os medicamentos devem ser ajustados para cada paciente, pois alguns farmacos
quimioterapicos podem causar uma maior vulnerabilidade somatica. Com isso, o uso dos
antidepressivos deve ser feita com um cuidado maior, levando em considera¢do alguns
fatores, como: a possibilidade do ocorrer sindromes especificas na administracdo dos
antidepressivos com 0s quimioterapicos, efeitos anticolinérgico e arritmicos da classe dos
antidepressivos triciclicos, os efeitos prd-eméticos dos ISRS e os efeitos farmacocinéticos
dos antidepressivos sobre 0 metabolismo de outros farmacos. Os efeitos adversos podem ser
utilizados pelos efeitos benéficos como, por exemplo: A mirtazapina (um antagonista dos
receptores 5HT2 e 5HT3), pode ser eficaz como analgésico adjuvante e um anti-emético,
também pode ter efeito sedativo e aumentar o apetite. A benzodiazepina pode ser util no
tratamento da ansiedade em um periodo curto, principalmente na fase de grande estresse,
mas se o0 paciente estiver depressivo, o tratamento de escolha sao os ISRS, que também reduz

a ansiedade (FONSECA, 2010).

A dextroanfetamina, o metilfenidato e a pemolina séo psicoestimulantes e sdo uma
alternativa muito eficaz, especialmente indicados para o tratamento da depressdo em

pacientes com cancer em fase terminal ou em pacientes graves. Esses medicamentos tem
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uma agao mais rapida que os antidepressivos e aumentam a concentracao e a energia, € em

doses baixas, melhoram o apetite e promovem a sensacao de bem-estar (FONSECA, 2010).

Os pacientes que fazem uso de varios medicamentos tém baixa tolerancia para o0s
efeitos adversos e necessitam de um efeito rapido para a melhora dos sintomas. Nos Gltimos
anos, vem alargando o tratamento psiquiatrico nos pacientes da oncologia, a medida que vem
surgindo uma maior disponibilidade de farmacos, que melhoram os sintomas que
normalmente vem acompanhado com o cancer, como: sintomas psicoldgicos, nausea,
vomito, dor e fadiga. Os medicamentos cujos efeitos colaterais tenham atuacéo benéfica na
situacdo clinica do paciente, como ganho de peso, efeito antiemético ou efeito contra a dor

podem orientar a escolha dos antidepressivos (BOTTINO et al., 2009).

A adesdo ao tratamento é reduzida significativamente nos pacientes com cancer e
que estdo deprimidos, afetando negativamente a qualidade de vida e a mortalidade dos
pacientes com cancer, 0 que torna essencial o diagnostico e o tratamento da depressao
(SILVA, 2017). Mesmo que néo se tenha evidéncias de que a depressdo seja a causa de
algum tipo de cancer, a relacdo entre o declinio da sobrevida e a presenca da depressdo €
clara. A sobrevida também pode estar sendo reduzida devido aos fatores imunoldgicos

estarem comprometidos por causa da depressédo (RAISON; MILLER, 2003).

O tratamento da depressdo e ansiedade deve ser feito com abordagens farmacoldgica,
terapéuticas e psicossociais. A psicoterapia nos pacientes metastatico mostraram resultados
positivos, onde reduziram aqueles sintomas, a dor, a capacidade de confrontar os problemas
e aumentar consideravelmente a sobrevida do paciente em até 18 meses trazendo,
consequentemente, uma melhora na sua qualidade de vida (BOTTINO et al, 2009,

SPIEGEL,; GIESE-DAVIS, 2003,TENG et al., 2005).


https://www.google.com.br/search?q=significativamente&sa=X&ved=0ahUKEwiyrqHC75LeAhUJH5AKHXJXAL0Q7xYIKCgA
https://www.sinonimos.com.br/declinio/
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Depressédo e sindromes dolorosas crénicas

A dor é uma ocorréncia bem desagradavel e seu conceito vem mudando ao longo do
tempo, sendo que ela favorece o desenvolvimento da depressdo. A depressdo e ansiedade
também podem anteceder ou predispor no desenvolvimento de dores cronicos., podendo ser
circunstancial ou constante na vida do individuo (CASTRO et al., 2006). A depressao, a
ansiedade e a dor estdo interligadas e associadas ao pior desfecho quando comparados com
a condicdo de forma individual. Sdo necessarias pesquisas para indicar se o tratamento da
dor alivia os sintomas da depressdo ou se tratar os sintomas depressivos alivia a dor. Esses
pontos abrem um espaco para se investigar a abordagem psicoterapica e farmacoterapia dos
pacientes com dor crénica (CASTRO et al., 2011). Uma sindrome dolorosa cronica que tem

ganhado bastante destaque na literatura e a sindrome da fibromialgia.

A definicdo da fibromialgia ¢ uma sindrome dolorosa crénica, de origem néo
inflamatdria, de causas desconhecidas que manifestam no musculo esquelético, podendo ter
sintomas em outros sistemas, sendo complicado para os pacientes identificarem o local da
dor, muitas vezes acaba sendo apontadas regides articulares, sem saber identificar se a dor é
articular, éssea ou muscular. A prevaléncia da fibromialgia é de pessoas entre 30 a 50 anos,

podendo ocorrer em criancas e também em pessoas na terceira idade.

O impacto que a fibromialgia traz na qualidade de vida € bastante negativo. Este
impacto esta associado com a intensidade da dor e com a reducdo da capacidade funcional.
O seu diagndstico € muito importante para uma orientacéo terapéutica adequada. A hipotese
de que a fibromialgia seja uma variante da doenca crénica ainda ndo foi comprovada. Ndo

tem exames especificos (laboratoriais e imagem) que sejam uteis para o diagndstico da
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fibromialgia, com excecdo em pacientes que estejam com outras doencgas associadas

concomitantemente. Os diagndsticos diferenciais estdo definidos no DSM-V.

Para o tratamento, a doenga ndo tem caracteristicas completamente psicologica ou
completamente fisica, sendo que exames fisicos fornecem poucos resultados, A sensacéao de
dor nesses pacientes € real e os sintomas da depressdo podem ter como causa a dor. Alguns
sintomas que acompanham a sindrome da fibromialgia e que estdo presentes na maioria dos
pacientes é 0 sono ndo reparador, o que reflete na restauracdo de energia e, por consequéncia,
resulta em cansaco; fadiga; sensacdo de inchaco, especialmente nas maos, antebraco e
trapézio, onde ndo tem relagdo com qualquer tipo de processo inflamatdrio. Outros sintomas
sdo: cefaleia, tontura, dor toracica atipica, dor abdominal, constipacdo, diarreia, dispepsia,
necessidade de urgéncia para a micgédo, dificuldade de se se concentrar e uma falta de

memodria, entre outros (PROVENZA et al., 2004).

O objetivo do tratamento da fibromialgia é o alivio da dor e tratar desordens
especificas associadas, como: qualidade do sono, reestabelecer o equilibrio emocional,
melhorar o condicionamento fisico e a fadiga. O fator determinante da evolucéo da doenga
é a atitude, por isso a importancia de o paciente assumir uma atitude positiva em relacdo a

terapia (PROVENZA et al., 2004).

Os ADTs melhoram os distarbios do sono e diminui as alteracbes de humor
potencializando o efeito analgésico dos opioides enddgenos, promovendo a analgesia
periférica e central aumentando a duracdo da fase 4 do sono N-REM (PROVENZA et al,
2004). A figura 6 ilustra o ciclo das fases do sono e d& um panorama geral de como esse

[processo ocorre.
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AS FASES DO SONO

Estdgio 1 J Sono REM
Mais superficial, divisa entre =) 20% 3 25 . Caracterizado pelo movimento
05000 ¢ 3 vigilia A #3295 répidodos olhos e pela ocorréncia
2ha5h dos sonhos. E refacionadoa
atividades mentais, como

Estagio 2 2prendizado e memaria, E quando
Sono de profundidade ¢ liberada a testosterona
intermedidnia
Estigio 3 Estagio 4

! : ' Sono profundo, de ondas lentas,
Sano profunco, e ondas lentas. 45259 3ssim como 0 estdgio 3
E relacionado a fungdes
metabdlicas, como a produgao &
do hormonio de crescimento \ ,
Fortess LUOANO R PINTO 2L moroioniata do Mt &0 5000 & presdontis & Asmoc 0 Srasiera ¢o Sona, & MONICA ANDERSEN biomdsea &) Uniied ¢ o ethts &0 Soro

Figura 6 — O ciclo das fases do sono (Fonte: Instituto do Sono).

A amitriptilina e a ciclobenzaprina tém uma eficécia e tolerabilidade semelhantes no
tratamento da fibromialgia. A amitriptilina melhora a fadiga, nos sintomas dolorosos e no
sono. A ciclobenzaprina € uma droga utilizada como miorrelaxante e ndo tem efeitos
antidepressivos, mas sua eficacia na atenuacdo dos sintomas depressivos é significativa

(PROVENZA et al., 2004).

Os ISRS, principalmente a fluoxetina, sdo utilizados no tratamento em pacientes com
fibromialgia. Quando utilizada com um farmaco triciclico amplifica acdo, atenuando a dor,

melhorando o sono e a qualidade de vida (PROVENZA et al., 2004).

Os benzodiazepinicos ndo devem ser utilizados com certa rotina nos pacientes com
fibromialgia, devido a dependéncia quimica. A maioria dos farmacos dessa classe modifica
a estrutura do sono e diminui o tempo de ondas delta durante o sono profundo. O alprazolam
aumenta o efeito quando associado com o antiinflamatério ndo hormonal (PROVENZA et

al., 2004).
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Os analgésicos indicados como alternativa para o tratamento coadjuvante da
fibromialgia s&o o paracetamol e a dipirona. A associagdo do cloridrato de tramadol e o
paracetamol colaboram para uma melhora da dor nesses pacientes, mas néo reduz o nimero

de tender points (PROVENZA et al., 2004). A figura 7 ilustra alguns desses tender points.
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Figura 7 —Tender points - pontos dolorosos especificos em sitios anatdbmicos previamente
estabelecidos (Fonte: BUENO, 2012.).
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2 CONSIDERACOES FINAIS

Considerando o panorama demonstrado nesta revisao, observa-se 0 quao é necessario
ter uma visdo completa no cuidado nos pacientes com depressdo, uma vez que vem se
revelando com uma doenca de grande impacto e crescente entre a populacdo mundial, com
estimativa de ser a doenca mais incapacitante em 2020. Pacientes depressivos que estdo
acometidos com outras doencas cronicas precisam de uma atencdao maior da equipe de salde,
olhando o paciente como um todo e uma investigacdo completa, para ter o diagnostico
correto e, assim, fornecer o melhor tratamento para esses pacientes, recuperando a saude
e/ou melhorando a qualidade de vida. Protocolos clinicos também sédo relevantes para um

melhor impacto na vida dessa situacdo, gerando impactos positivos para a saude publica.

O indice de mortalidade e um maior agravo da comorbidade clinica nos pacientes que
estdo deprimidos € muito maior do que nos pacientes que nao estdo com depressdo em todos
0s casos. O impacto é claramente relevante nos resultados no tratamento farmacoldgico e a
na vida do paciente. Os fatores que levam os pacientes que ja estdo diagnosticados com
alguma doenca cronica a desenvolver a depressdo se revelaram um ponto relevante a ser
estudado, da mesma forma os motivos que levam os pacientes deprimidos a desenvolverem
alguma doenca cronica, ja que esses dois pontos ndo estdo completamente esclarecidos. E
necessario mais pesquisa sobre a associacdo da depressdo e doenca cronica, tanto no

tratamento farmacoldgico quanto das causas patolégicas.
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Anexos

As interagOes medicamentosas, separados por classe dos antidepressivos:

e Interacdes dos Inibidores da Monoaminooxidase

Interaciies medicamentosas -IMAOS

Medicamentos Interagio
Anticolinérgicos Potencializagio dos efetos
Articepressivos & ggsociacan, guando indicads, deve respetar sluumas redras inicio simutineo & emprego de doses

menores. Risco menor; amitriotiing, norrigtiina. fisco considerdvel imipramina, clomipramina,
infbidores s=letivos de recaptacio de serotoning

Arti-hipertensivos Reserping: excitacio sutondmics, agitacdo, hipertensao; Clonidine: hipertenséo. Tiazidicos:

. potencializagdo de efetos hipotensores. Guanetiding: inibigéo dos efeitos anti-hipertensivos
Alcoal Crizes hipertensivas com bebidas ricas emtiraminag [ ver lista de cuidados especiais)
Agentes hipoglicemiantes Pode haver potencializacio do efeito hipoglicemiante de insuling & hipogicemiantes contendo

sulforiluréia
Aminas simpatomiméticas Hipertersao, agitagdo, febre, convulsdes, coma
Suplementagdo distética Culickado com suplementacdes gue contenham tirosing
Succinilcoling Cruso de fenelzina pode levar a apnéia prolongada
Triptatano Delirium, mioclonizs, hipomania
Foples:

Ciraulo DA, Shader RI, Greenblatt DJ, Creelman W, Drug interaction in psychiatry. 2= edition, Baltimore (Maryland, 1995,
United states pharmacopeial. Dizpensing information (USP-0). Drug information for the health care professional. 19" edition. Massachussetts
(US4 Micromedex Inc., 1999,

e Antidepressivos Triciclicos (ADTS)

Agentes anticolinérgicos: a administracdo conjunta de ADTs e antiparkinsonianos pode
levar a potencializacdo de efeitos atropinicos. Sintomas de sindrome anticolinérgica podem
ocorrer, tais como: ansiedade, agitacdo, desorientacdo, disartria, comprometimento de
memoria, alucinagBes, mioclonias, convulsdes, taquicardia, arritmias, midriase, elevagdo da

temperatura corporal, obstipacao intestinal e retencdo urinaria

Anticoagulantes: relatos de casos isolados sugerem cuidados na interacdo entre
anticoagulantes e antidepressivos triciclicos, especialmente no que se refere a analise do

tempo de protrombina em pacientes que recebem tratamentos combinados

Anticonvulsivantes: a carbamazepina pode aumentar o metabolismo de imipramina,
doxepina e amitriptilina, reduzindo em 42% a 50 % os niveis plasmaticos; ADTs reduzem o
limiar convulsigeno e podem comprometer o efeito de barbitdricos; os niveis plasmaticos da

fenitoina podem ser elevados pela imipramina, mas néo por nortriptilina ou amitriptilina

Anti-hipertensivos: a guanetidina ndo deve ser utilizada em pacientes que fizerem uso de

antidepressivos bloqueadores de recaptacdo de norepinefrina; a clonidina também deve ser
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evitada; metildopa e diuréticos tiazidicos podem ser empregados, evitando hipotensao e
hipocalemia; verapamil e diltiazem podem inibir a metabolizacdo de imipramina por
interacdo no sistema citocromo P450, podendo ser necessario reduzir a dose do

antidepressivo

Bloqueadores histaminicos H2: a cimetidina pode inibir a metabolizacdo hepética de
ADTs, elevando niveis séricos e risco de toxicidade; ela pode aumentar a biodisponibilidade
de imipramina, porém ndo de nortriptilina; suspender a cimetidina do paciente em uso
cronico de ADTs pode reduzir os niveis séricos terapéuticos; sugere-se monitoracéo

plasmaética ao introduzir e retirar cimetidina

Levodopa: a associacdo pode ter efeito sinérgico nos sistemas colinérgicos e

catecolaminérgicos, aumentando efeitos colaterais

Quinidina: associacdo com desipramina pode aumentar 0s niveis séricos e 0 risco de

toxicidade

Reserpina: a reserpinadepleta agudamente monoaminasintraneuronais; a associacao pode
levar a efeitos colaterais como diarréia, vasodilatacdo cutdnea ou mesmo sintomas

maniformes; recomenda-se cuidado nesta combinacéo

Aminas simpatomiméticas: a administragdo de noradrenalina ou outras aminas
simpatomimeéticas em pacientes recebendo ADTSs pode levar a efeito sinérgico, aumentando

o0 tbnus simpatico

Fonte: Moreno, R. A., Moreno, D. H., & Soares, M. B. D. M. (1999). Psicofarmacologia de

antidepressivos. Revista Brasileira de Psiquiatria, 21, 24-40.

e Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacédo de serotonina (ISRSs)



Medicamento
Anorexigenos

Artiartmicos
Antibidticos

Arficortulsvantes

Anticoagulantes

Articdepressivos

IRz rreversiveis

RInd 2
ISRD

Artiftngicos
Antihiztaminicos

Artipziciticos

Anziolticos Buspirona
Benzodiszepinicos

Beta blogueadores

Benziropina
Cafeina

Blogueadares de
canal de célcio

Exemplos
Fenfluramina, dextro-fenfluramina,
fenteramina
Propafenona, flecainida
eritromicing
Baraitlricos

Carbamazepina, fenitoina

Walprosto, dcido valprdico, divalpros:

Wz tann

Amitriptiling, desipramina,
imipraming, trazodona

Clomipraming, trazodona
Fenelzina, tranilciproming

Moclabemids

Bupropion

Cetoconazol traconazol
Terfenadina, astemizal

Clorpramazina, flufenanzing,
halopetidal, pimozide, clozapina,
rizperidona, olanzaping

Alprazolam, diszepam, bromazepam

Propranolal, metoprolal

Pinclalal

Mifedipina, verapamil

Ditiazen
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Interagio - efeitos
Aumernto de efeitos serotonéroicos. Relsto de casos de mania e psicoses na
combinagao.
Aumerto do nivel plasmatico de antiarrtmicos devido a inibicio do metabolismo
Aumerto do nivel plasmético de citalopram devido a inibic&o do metabolizmo
wig TP 344
Inikic&o do metabolismo de barbitlricos por flucceting, diminuicio dos niveis
plazmaticos de SRS devido & inducio enzimétics
Aumerto no nivel plasmatico de carbamazeping ou fenitoina por inbigio do
metabolizmo com fluoxeting e fluvoxaming; elevagio no nivel de fenitoing por
sertraling. Diminuigio nos niveis plasméticos de ISRS; vida media da
paroxeting reduzida em 25%
Aumento de nausea com fluvoxaming e carbamazeping. Aumenta no nivel de
valproato (= 50%) com fluoxeting. Walorosto pode aumentar o nivel plasmético
de fluoxeting
Perda do controle anticoagulante com fluoxeting — dados contraditdrios. Aumen
to e 65 % no nivel plasmatico de warfarin com fluvoxaming e paroxeting,
aumento de sangramento. Aumento da razao protrombing ou na resposta INR
com paroxeting & sertralina
Elevacén donivel plasmético de triciclicos com fluoxeting, fluvoxatming e
paroeting devido a lberacio da fracéo ligada a proteines e por inibic&o do
metabolizmo oxidstivo; pode ocorrer com doses elevadas de sertralina
Aumento no nivel de desipramina (aproximadamente S0 %) com citalopram
Efeito aditivo em depressdo resisternte. Aumento do efeitos serctonérgicos
Cazos relstados de sindrome hipermetabdlica (serotonérgica) & marte. Sugere-
=B BSpErar 5 Semanas natroca. Aumento no nivel de tranilciproming (aproxima
damente 15%:) relatado com paroxeting
Efeito aditivo em depressdo resistente; cuidado com a sindrome serotonérgica
Efeito aditivo em depressao resistente. Bupropion pode reverter asdisfungdes
zexusiz dos ISRS. Cazos de ansiedade, panico, delirium e mioclonias tém sido
relatacos com fluoxeting devida & inibi&éu do metabolismo do bugpropion (via
CWP 3% & 206), competicéo pea ligacio protéics e efetofarmacobyico adiivo.
Aumerto no nivel de citalopram devida & inibicdo metabdlica vis CYP 344
Relato de cazos de sintomas cardiacos incluindo taguicardis sinusal intermiten
te, contrag@ostrial premstura, respiragdo curta e hipotensdo otostatica com
fluvoxaming e fluoxeting guedas devido & inibigdo do metabolismo do
antihistaminico levando a aclimulo de compostos parentes & resultando em
efetoz cardacos (loratiding, certiizing e fexofenading 240 considerados seguros)
Aumento no nivel de neurolépticos (mais do que 100% relatado com
haloperidol e fluvoxaming ou fluoxeting) (2 a ¥ vezes com clozaping e
fluvoxaming, TE¥% com fluoxeting e 40 50% com paroxeting e sertraling); podetn
piorar oz efeitos exrapiramidais e a acatizia, ezpecialmerts e o antidepressivo
& adicionado 0go no curso da medicacio neuroléptica. Pode ser Util para
zintomas negstivos da esquizofrenia. Efeto somatdrio em TOC

Podetn potencializar o efeto anti-obzzessivo. O efeito ansioltico da buspirana
pode ser antagonizado. Aumento no nivel de buspirons (3 vezes) por
fluvoxaming. Aumento no nivel de alprazolam, bromazepam e diszepam por
fluvoxaming e fluoxeting devido & inkigéo do metsholizmo; pequens diminuigio
(13%)na depuragdo de diszepam foirelatads com sertralina. Aumerto de
sedacdo e prejuizo psicomotor & memaris

Diminuic&o da frequéncia cardiacs & sincope (efeto aditivo) foi rekstacdo
Aumento de efetos colaterais, letargia e hradicardia com fluoxeting e
fluvozaming devido & diminuicio do metabolismo de beta bloguesdores
(aumento de 5 vezes no nivel de propranolol com fluvoxaming). Aumento no
nivel de metopralol (100%) com citalopram

Aumerto na concentragio de serotoning em sitios pds sinapticos; aumento no
inicio na resposta terapéutica. Aumento na vids média do pindolol (aproximaca
mente 26%) com fluoxeting; aumenta no nivel plasmético com paroxetina
devido & inibicdo do metabolisma via CYP 2D6

Aumento no nivel plasmatico de benziroping com paroxeting

Aumerto nos niveis de cafeina com fluvoxamina devido a inikigio do metabo
lizmo wia WP 1A2; a vida média aumenta de 5 a 31 horas. Aumento do
nervosismoe instnis

Aumerto de efetos colatersis (cefaléia, rubor, edema) devido & inikicfo na
depuracio de blogueadores decansl de calcio por fluoxetins

Bradicardis em combinscio com fluvoxaming



Cimetidina

Cizaprida

Claritr omicing .

Deprezzores do SMC  Alcool, antibistaminicos
Hidrato de claral

Ciclobenzapring

ciproheptading

Digoxina

Diiclroer gotamina

Ginkgo kiloba

Suco de toronja

Inzuling

Litio

L-riptofano

IM&O - B L-deprenil (selegilina)

Marcdticos Codeina, oxicodona, hidkocodona
Pertazocina, tramclol
Dextrometoefan
hetadona
Marfing, fertanil

Omeprazol

Procicliding

Inibicor de protease Ritonavir

Fumo - tasbhagismo
Eztimulantes Antetaming, metifenidato,
pemoline

Sulfoniluréia Glyburida, tolbutamida

Agentes artidiabetes

Sumatriptan,
zolmit riptan
Tacxing

Teofilina
via

Drogastreoideanss  Triiodotironina (T3-liotironina

Zolpidem

o1

Inikig&o do metabolismo e aumento nos niveis de sertraling (aproximadamente 25%.) &
paroxeting (aproximadamente 50%)

Interacio com fluoxeting, fluvoxaming & nefazodons; inibico do metabolismao de
cizaprida via C¥P 3A4 resultando em aumento nos niveis da droga mae com possivel
efeto cardiovascular

Relato de casode aumento nos niveis de fluoxetina com delirium

Potencislizagio do efeito depressor doSNC; rizco baixo A taxs de absocio de
fluvoxaming auments com etanal

Aumento de sedacio e efeltos colatersis com fluoxeting devido §inkic&o do metakboliz
mo de hidrato de cloral

Bumerto dos efetos colaterais da ciclobenzapring com fluoxetina devido & inibigio do
metabolismao

Relato de reverséo do efeito antidepressivo e antibulimico da fluoxeting e paroxeting
Diminuig&o no nivel de digoxing em 185 relstada com paroxeting

Aumentodo efeito serctoninérgico com o uso intravenozo — EVITE. Usao oral, retal ou
subcutaneo pode ser feito com montarizacio

Possivel sumento de petéguias & sangramentos devido 5 combinagao do efeto anti-
hemaostaze

Diminuigo no metabolismo de fluvoxaming e sertraling resutando em aumento nos
niveis plasméticos

Relsto de aumento de sensibilidade & insuling

Aumento do efeito seratoninérgico. Relato de mudancas no nivel e na depuracio de
litio. Cuidado com fluoxeting e fluvoxaming; neurctoxicidade e convulzdes relatadas.
Aumento o tremor & nduzea relstados com zertraling e paroxeting, Efeto
antidepressivo aditivoem depressdo resistente

Pode resultar emtoxicidade central e peritérica; sindrome hipermetabolica
(zerotonérgica)

Cazos e sindrome zeratonérgica, hipertenzaoe mania quando combinado com fluoxeting
Ciminuicéo do efeito analgésico com fluoxeting & paroxeting devido & inibicdo do
metabolizmo dasubstancia ativa —morfina, aximorfona e hidromorfona, respectivanente
Relatos detoxicidade excitatdria (serctonérgica) com fluoxeting, e pertazocing; com
paraxeting, sertralina etramadol

Relstadas slucinagdesvisuais com fluoxeting

Elevagao no nivel de metadons de 10 & 100% com fluvoxamins

Aumerto de analgesia

Bumerto no nivel de citalopram devido & inibigio do metabolizmo via CYP 2019
Aumento no nivel de prociclidinag com paroxeting (aproximadamente 40%)

Aumenta no nivel de sarraling devido & competicéo pelo metabolismo; sumerta
moderado no nivel de fluoxeting e paroxeting. Efetos colatersis cardiacos & neurologi
ooz relatados com fluoxetng devido & elevacio no nivel de ftonsndr (aumento de19% ALC)
Aumenta o metabaolizmao de sedraling em 25% via CYP 142

Potencislizacio do efeito na depressdo. Distimia e TOC, em pacientes com
comarbidade detranstorno de deficit de stengio e hiperstividade

Aumento de hipoglicemia relatada em diabéticos. Aumerto no nivel de tolbutamida
devido & reducdn (sté 163%1na depuragdo com serraling

Possivel aumerto de efeitos serotonérgicos, exacerbacdo de enxaguecs relatadona
combinsgAn

Aumento no nivel detacring com fluvoxaming; pico plasmatico auments sté 5 vezes e
dimunigAo na depuracio em §3% devido & inkic8o do metabolismo via CYP 142
Aumento no nivel de teofilina com fluvoxaming devido & diminuigio do metabolizmo
CYPAA2

Potencislizagio do efeito antidepressivo. Elevagio sérica de tirotroping (eredugéo na
concentragio da tiroxing livre) relstados comsertralina

Relato de alucinagdes e delirium guando combinado com sertraling e paroxeting

Fonte: Bezchibnyk-Butler KZ | Jetfries JJ. Clinical handoook of peychotropic drugs. 9" ed. Toronto{Canada); Hogrefe &Huber Publishers; 1999,



e Inibidor seletivo de recaptura de 5-HT/NE (ISRSN)

Tabela7 - Interagdes farmacologicas da venlafaxina

Medicamento Exermnplo
Artidepressivo
IMOA ireversivel Fenelzina
FIMA Maclobemida
Artipsicoticos Halope ridol
Cimetidina
MAD - B Selegilina
Inibidor de pratease Ritonawir

Interagao — efeito

EW|TE; po=sibilidade de crizeshipertensivas e serotonérgicas
Aumento do efeito em ME e 5-HT, cuidsdo — n&o ha dados sobre & seguranga da combinagio
Aumento no pico plasmatico e na AUC de haloperidol; sem ateracéo na vida média

Aumento no nivel plasmatico de venlafaxing devido & diminuicio nea depuragio em 43%;

sumenta no pico de concertragéo em B0%

Relato de reado serctonérgica
Diminuig&o moderada na depuracio de venlafaxing
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Fonte Bezchlibnyk-Butler KZ | Jeffries JJ. Clinical handbook of psychotropic drugs. 9™ ed. Toranto (Canada) Hogrefe & Huber Publishers; 1939

¢ Inibidores de recaptura de serotonina e antagonista alfa 2 (IRSAS)

Medcamento
Ajcoal

Artedlirdrgcos
Arficorvulavaries

Articoagulsie
o
IMAO Freversivel

RMA

ISRD
SRS

Anthistamincos

Artitipertensisas

Anipecolcos
Anziofbcos
Degrezsores do SNC

Coleztiraming
Cisaprids

Ciclosporing

Digoxna
Suco deroronja
Insuina

Litio

L-trigtotano

MAD - B

Inbider de protease

Sinvastaling

Sultonbersas
Drogaszfireoideas

Bemplo

Antiparkireonisros &
artkistaminicos
Carbamazepina, fentona

Carbamazeping barbituricos,
tentoina
e farn

Ferelzina, tranicpromna
Mockbemida

Bupropion
Fhoxeting, fluvoxsmnag,
paroxetna sertralina

Terfenadna, astemizol

Bataniding, conidng,
detnzoguina, metidopa,
guanelidics, reserping
Acetazolsmida, diréticos
figzdicos

Clorpromazing, hatoperidol,
perenssna

Alprazolam, triszolsen,
midazolam

Hpnéticas, antikistaminicos,
beraodiszephicos

L-degrenil (Selegling)
Ritonavi

Tolbutamida

Triodatironina (T3-hatronina),

L-Airoxina

Interagio - efedo
Uso sgudo ou de curts durago reduz metabolismo de primelra passagem de
artidepressivos e aumertam os riveis plasmaticos; uso crinico induz melabolizacao
enzimatica e diminuem seu nivel plasmatico
Aumentsm o efeto anficolindrgics, sumento ro risco de hipertermis, confusso,
retencsio urinéea, etc.
Aumerto no nivel de carhamazeping cu fentona devido & nitigao do metebolising
comirazodona; sumertono nivel de cartameazeping comnetazodona
Dimnuicdo no rivel detrazodona & nefazodons devido & indugao enzmatics

Dirinuicao no tempo de protrombina com frazodons

Dose baixes defrazodons (25 a S0mg) usadas no fratemento da insonia induzide
peto sotoepressivo

Efetoantidepressivo adtivona depressio resitents, oberrvar effos serclorégcos
Eteto adtivo na cepressaoresiziente

Elevagso no riveis de RSA (devido & lberagao da igago peateica & nibigao do
metsbokamo oxidséivo) monitorizer nivel plasmatico & snals de toxicidade. O
metsboito da nefazodona (MCPP) suments 4 veres com flucxeting Efeto adlivo na
degeessdoresisients

kibigdo do metabalismo de anfifistaminicos (via CYP 354) levando & sclmulo da
sucstinciamée e resutandop etn efeftos sdversos cardacos; potenciaizagio do
proongamento QT (niveis elevados porém seauros de loratidins, cedizina =
texotenadnag)

Diminuigao oo efeflo srthipertensivo devido 2 niticdo de receplores alfa-
adrenérgcos

Aumento da hipatenséo
Aumento no nivel de gualauer um. Potenciagdo do efeto hpotensoe com frazodora

AMumento no nivel de kenzodiazepinico metabalizados por oxidscao com
nefazodons triszolam em 500%, alprazolam em 34% e desmetiidazepsm em §7%
Aumento da sedacdo e deprezsan do SNC

Se dados em conpnto, diminuigao na absorgao do antdeprezsivo

Aumento no nivel de cisaprida com refazodons devide é inbigEo do metaboismo via
CYP 344, compossivel efeto colaterslcardiovascular

Aunerto no nfvel de ciclosporna com nefazodona (sproximadamente 70%) devido 4
nibigao do CYP 344

Aunento no nivel de dgoxana, com possivel toxcidads cotmtrazodona & netazotona
Dimnuicdo no metabolismo de netazodona via 344

Hpogicenmis retatada com nefazodons

Etfeto anfidepressivo adtivo

Efeto sntidepressivo adtivo, monkorar sfetos SErRONEYCOs

Relatode reagdes serctondrgcas

Aumento no nivel plasm&ico detrazodora & nefazodona devido & dimindgio no
matakoizma

Fibigao dometaboliismo da sinvaststing pela nefazodona (via 344), aumento no rivel
¢ efeifos adversos —relato de micsiis, rabdomioksis

Aumento de hipogicemia

Etfeto adtive antidepressivo em depressio resiztente

Forte Bezchibnyk Butler KZ, Jetfries JJ. Clinical hardbook ofpeychotropc crugs. 9" ed Toronto(Canada ) Hogrefe AHuber Pubishers; 1999
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¢ Inibidor seletivo de recaptura de dopamina (ISRD)

Interagies medicamentosas dobupropion

Substincia Efeito

Alcool ouso concomitante de Alcool ou ainterrupo
abrupta emindividuos gue fazem wuso cronico podem
aumertar o rizco de convulzdes; ouso de dlcoal
deveser eviado

Inibidores da  Assodacio contra-indicada, pois pode potencislizar

Monoamino- o= efetos tdxicos do bupropion. Apds & suspensao

oxidase dos IMAD, deve-ze manter intervalo de 14 dias
antes da introducdo do bugprogpion
Ritonawir Interacfo no ctocromo P450. Pode elevar a3

concentragies plesmaticas do bupropion, aumertan
do o rizco de convulzdes. O uso deve ser feito com
cautels € estudos mais consistentes

Medicacies  Aumentodorizco de convulzfes

fue difmintiem

o limiar conwul

zigeno-A0TE, clozaping,

fluoxeting, haloperidol, tio,

magrotiing, tioxantenos, trazodons

Fonte Bezchlibnyk-Butler KZ, Jeffries JJ. Clinical handbook of
paychotropic drugs. 9" ed. Toronto (Canada): Hogrefe & Huber
Publizhers; 1999,

e Antidepressivo noradrenérgico e especifico serotoninérgico (ANES)

interagies medicamentozas da mirtazapina

Substancia Efeito

Alcool Efeitos aditivos, uso concomitante ndo recomendado
Depreszores  Efeftos aditivios, uzo concomitante ndo recomendado
do SMC

I, Coz Uz contra-indicado, deve-ze dbzervar oirtervalo

de 14 dias apds & sunspensao do lMaD para
introduzir & mirtazaping, e 14 dias para a troca de
mirtazaping por A
Arti- Pode haver aumento dos efeitos hipotensores
hipertensvos

Faonte Bezchlibnyk-Butler KZ, Jeffries JJ. Clinical handbook of
paychotropic drugs. 9" ed. Tororto (Canada): Hogrefe & Huber
Publizhers; 19339,




