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Médicos do Sistema Nacional de Saude
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Nos termos da alinea a) do n? 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n? 14/2012, de 26 de
janeiro, a Direcdo-Geral da Saude, por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na
Saude e da Ordem dos Médicos, emite a seguinte

I - NORMA

1.

Na pessoa com depressdao major (DM) a avaliagdo de comorbilidades clinicas no momento do
diagnodstico é efetuada e registada (mesmo na sua auséncia) no processo clinico (Nivel de
evidéncia B, Grau de recomendagdo I), nomeadamente:

a) doenca cardiovascular;
b) patologias tiroideia, neurolégica e/ou metabdlica;
c) abuso ou dependéncia de alcool e/ou de outros psicotrépicos.

Na pessoa com depressao major (DM) a avaliacdo de comorbilidades clinicas durante o
acompanhamento clinico, particularmente no caso de apresentacdo e/ou evolugdo clinica
atipica, é efetuada e registada (mesmo na sua auséncia) no processo clinico (Nivel de
evidéncia B, Grau de recomendagdo I), nomeadamente:

a) doenca cardiovascular;
b) patologias tiroideia, neurolégica e/ou metabdlica;
c) abuso ou dependéncia de alcool e/ou de outros psicotrdpicos.

Na terapéutica farmacoldgica da pessoa com depressdao major (DM), os antidepressivos sdo o
tratamento de primeira linha (Nivel de evidéncia A, grau de recomendac¢do I), tendo em
consideracao:

a) no caso de pessoa com 55 ou mais anos, e primeiro episddio da doenca, os
antidepressivos triciclicos (ADT) ndo sdo utilizados como primeira linha (Nivel de evidéncia
A, grau de recomendacgdo |).

b) no caso de portador de hipertensdo arterial ndo controlada, ndo sdo considerados como
primeira linha os seguintes antidepressivos: bupropiom, inibidores da recaptacdo da
serotonina e noradrenalina (SNRI), tais como a venlafaxina, duloxetina e milnaciprano,
devido ao risco de aquela se agravar (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacgdo I).
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Na terapéutica farmacolégica da pessoa com depressdao major (DM), os antidepressivos sao
prescritos na sua fase aguda (Nivel de evidéncia A, grau de recomendagdo ).

Na pessoa com depressao major (DM) a consulta para avaliagdo da efetividade da terapéutica
antidepressiva é realizada no prazo maximo de oito semanas (Nivel de evidéncia A, grau de
recomendacgdo I.), a partir da data do inicio da terapéutica.

A arvore de decisdo referente a presente Norma encontra-se em Anexo |.

As excegOes a presente Norma sdao fundamentadas clinicamente, com registo no processo
clinico.

A atual versdao da presente Norma podera ser atualizada de acordo com os comentarios
recebidos durante a discussao publica.

CRITERIOS

O diagndstico de depressao “major” (DM) deverd ter em consideragdo os critérios da ICD-10
e/ou DSM-IV.

Os sintomas identificados na avaliacdo inicial e seguintes, assim como a sua gravidade, devem
ser registados no processo clinico de modo a possibilitar a avaliacdo da evolucdo clinica do
doente e, designadamente, verificar se houve resposta a terapéutica e remissao dos sintomas.

A avaliacdo inicial tem o objetivo de estabelecer o diagndstico de DM, identificar outras
condic¢des psiquiatricas e/ou estados organicos gerais relevantes e delinear um plano global de
tratamento. A avaliagdo inicial inclui:

histéria da doenca atual e exame mental: determinar o inicio e evolucdao das altera¢des
psicopatoldgicas, a sua gravidade e o seu impacto funcional atual, classificando o quadro
clinico em ligeiro, moderado ou grave. Identificar a existéncia de fatores de stress psico-
social (ex.: perdas significativas, conflitos, dificuldades econédmicas, mudangas do ciclo de
vida, maus tratos) e a sua duragao provavel.

histéria psiquiatrica, incluindo identificacdo de episddios depressivos anteriores e
respostas a tratamentos prévios bem como a ocorréncia de episdédios maniacos,
hipomaniacos, estados mistos ou sintomas sugestivos de outras perturbagdes psiquiatricas.

histéria médica geral e breve revisdao por sistemas para identificar condicdes médicas que
causam sintomas depressivos e/ou que devem ser tidas em conta na abordagem
farmacoldgica da depressao; a realizagdo do exame organico e a solicitacdo de testes de
diagndsticos adicionais devem ser orientados pelas alteracdes identificadas na revisao por
sistemas, sendo que o beneficio da realizacdo de testes de rotina (incluindo provas de
funcdo tiroideia) ndo esta estabelecido.

iv. uso de medicamentos e/ou substancias: rever a medicacdo habitual do doente

identificando farmacos potencialmente associados a sintomas depressivos (ex.:
corticosterdides, interferdo, alfa-metildopa, isotretinoina, vareniclina); avaliar o consumo
de alcool ou hipndticos e uso ou abstinéncia de substancias.
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v. histdria pessoal incluindo informagdes acerca do desenvolvimento psicolégico e respostas

Vi.

D.

as transi¢coes do ciclo de vida e a eventos significativos; e histéria ocupacional, social e
familiar (incluindo perturbagées do humor e suicidio);

existem diversos instrumentos estandardizados para documentar e quantificar os sintomas
e sinais de depressdo, bem como o seu impacto funcional, o que permite a monitorizagao
adequada da evolugdo clinica e da resposta a terapéutica. Os médicos poderao escolher o
que mais se adeque as suas preferéncias pessoais, tipo de doentes e contexto clinico tendo
em atencdo que alguns instrumentos ndo sdo Uteis para certas populagdes.

A avaliacdo do risco de suicidio deve incluir perguntas especificas acerca de pensamentos,
intencdes, planos, métodos e comportamentos; a identificacdo de sintomas psiquiatricos
especificos (sintomas psicéticos, ansiedade grave, uso de substancias) ou estados organicos
gerais que podem aumentar a probabilidade de passagem ao ato; avaliacdo de
comportamentos suiciddrios recentes ou passados; avaliacdo de fatores de stress psico-sociais
bem como de fatores potencialmente protetores (ex.. apoio da familia); e identificacdo de
histéria familiar de suicidio ou de patologia psiquiatrica.

O risco de negligéncia pessoal é determinado pela capacidade de auto-cuidado, grau de
hidratacdo, nutricdo e estado geral que podem estar comprometidos em episédios depressivos
graves.

O risco de heteroagressividade é determinado pelo grau de impulsividade e o risco potencial
para terceiros, incluindo antecedentes de violéncia ou de comportamentos, ideias ou
intengdes violentas ou homicidas.

O risco de negligéncia de pessoa dependente é determinado pelo impacto da depressdo na
capacidade do doente cuidar de pessoas dependentes a seu cargo.

A determinacdo do contexto em que se realiza o tratamento deve ter em consideracdo a
gravidade dos sintomas, comorbilidades psiquiatricas ou doenca fisica, sistemas de apoio, nivel
de funcionamento e cooperag¢do do doente com o tratamento. A hospitalizacdo, em regime de
internamento total ou parcial, deve ser considerada quando existe risco significativo para o
doente ou para terceiros. O internamento compulsivo pode ser implementado quando se
verificarem os pressupostos da Lei de Saude Mental.

Nas pessoas com DM a estratégia terapéutica envolve trés fases:

fase aguda, corresponde a primeira fase do tratamento e dura habitualmente 6-12
semanas;

O tratamento da fase aguda pode incluir farmacoterapia ou outras intervengdes biolégicas
ou psicolégicas.

fase de continuacdo, a segunda fase do tratamento cujo objetivo é manter o doente
assintomatico por mais 4 a 9 meses de tal forma que o episédio depressivo se pode
considerar totalmente resolvido (prevencdo de recaidas);
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iv.

fase de manutencado, a terceira fase do tratamento, frequentemente engloba um periodo
mais dilatado no tempo durante o qual o objetivo é prevenir a ocorréncia de um novo
episodio depressivo (prevengao de recorréncias);

O tratamento na fase aguda deve ter como objetivo atingir a remissao (reducdo de, pelo
menos, 75% da intensidade dos sintomas) e que o doente retome o funcionamento pré-
morbido.

Quando da prescricgdo de medicacdo antidepressiva é importante transmitir ao doente as
seguintes informacgdes:

os efeitos secundarios surgem tipicamente na fase inicial do tratamento, antes do efeito
terapéutico. Alguns efeitos adversos, tais como nduseas e cefaleias, tém tendéncia a
remitir durante a 12 semana de tratamento, enquanto outros como os efeitos
anticolinérgicos e disfuncdo sexual, tendem a persistir.

o tratamento implica frequentemente um ajuste na dose e/ou introducdo de outro
farmaco para maximizar a resposta terapéutica e minimizar os efeitos adversos

na maioria dos doentes o tratamento deve prolongar-se por 9-12 meses apds uma resposta
terapéutica adequada

Na terapéutica farmacoldgica das pessoas com depressdo major (DM), a prescricao inicial é
realizada com um Unico farmaco antidepressivo (Nivel de evidéncia A, grau de recomendagdo

).

M. A escolha de um antidepressivo, ndo existindo diferencas significativas em termos de eficacia,

deverd ter como base a sua tolerabilidade, seguranca, menor custo, bem como a histodria
individual do doente e os antecedentes de resposta a tratamentos realizados anteriormente
(ver Quadros 1, 2 e 3 da Norma “Prescri¢do de Antidepressivos”) (Nivel de evidéncia A, grau de
recomendacdo |).

Se pelas 4-8 semanas (em média 6 semanas) apds o inicio do tratamento ndo se tiver
observado uma melhoria pelo menos moderada dos sintomas (redugdo de, pelo menos, 50%
da intensidade dos sintomas, sendo considerado critério para resposta ao tratamento) deve
proceder-se a uma reavaliagdo clinica do doente, com o objetivo de reconsiderar o
diagndstico, avaliar efeitos adversos, complicacdes médicas, fatores psicossociais, confirmar a
adesdo a medicacdo (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacdo I). Se 6 a 8 semanas apds o
inicio do tratamento, o doente nao tiver reduzido pelo menos 50% dos sintomas, deve ser
considerada a mudanca de antidepressivo para um outro com mecanismo de acado diferente,
ou a reavaliacdo do diagnéstico, bem como a pesquisa de comorbilidades ou fatores
psicossociais. (American Psychiatric Association 2010)

Na terapéutica farmacoldgica das pessoas com depressdo major (DM), podera ser associado a
outro antidepressivo com um mecanismo de ac¢do diferente no caso de depressao resistente
ou quando o foco terapéutico ndo esta coberto pelo antidepressivo inicial. (Nivel de evidéncia
C, grau de recomendacgdo |).
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P. Tendo em conta a elevada probabilidade de recaida a duragao do tratamento aconselhavel, na
fase de continuacgdo, para um primeiro episédio depressivo isolado nao deve ser inferior a 6
meses. No caso de doentes com histdria de dois episddios anteriores, o tratamento nao deve
ser inferior a 2 anos apds remissao devido ao risco de recorréncia (Nivel de evidéncia A, grau
de recomendacdo |).

Q. Um critério razodvel para prolongar o tratamento inicial para além de 6 semanas é se o doente
apresenta uma resposta parcial (reducdo de 25% ou mais nos sintomas) apesar de nao ter
atingido a remissdo caso a medicacdo esteja a ser bem tolerada. Nesses casos é recomenddvel
aumentar a dose (Trivedi, 2006b).

R. Durante a fase aguda do tratamento deve manter-se a uma monitoriza¢ado clinica regular para
avaliar a resposta a farmacoterapia, a ocorréncia de efeitos adversos e a seguranca do doente

S. Para os doentes que ndo atingiram a remissdo, a fase aguda do tratamento ndo deve terminar
prematuramente.

T. N&o existe evidéncia para manter a prescricio do mesmo antidepressivo para além das 6
semanas nos doentes que ndo mostram qualquer melhoria dos sintomas.

U. Perante um doente com uma resposta incompleta a fase aguda do tratamento, o plano
terapéutico deve ser ajustado com o objetivo de atingir a remissdao dos sintomas.

V. Durante a fase de continuacdo o doente deve ser monitorizado de forma a identificar
precocemente sinais de recaida e efeitos adversos.

W. Nas pessoas com formas crénicas de depressdo ou com comorbilidades psiquiatricas e/ou
médicas é admissivel proceder a um tratamento mais prolongado na fase aguda antes de se
optar por outra estratégia terapéutica.

X. Nas pessoas com DM que apresentem respostas incompletas ao tratamento inicial sdo
recomendadas as seguintes estratégias:

i. aumentar a dose do antidepressivo caso ndo tenha sido atingido o limite superior da
margem terapéutica e se os efeitos adversos o permitirem

ii. substituir o antidepressivo para outro da mesma classe ou de classe diferente: a suspensao
subita deve ser evitada (Perahia, 2008; Taylor, 2006). Deve optar-se pela titulagcdo cruzada.
A dose do farmaco a substituir é lentamente reduzida, enquanto o novo farmaco é,
também, lentamente introduzido (ver Quadro 4 da Norma “Prescrigdo de Antidepressivos”)
Em alguns casos, a titulacdo cruzada pode ndo ser considerada necessaria (ex.: substituicdo
de antidepressivos da mesma classe)

iii. terapéutica de potenciacdo farmacoldgica: consiste em adicionar um antidepressivo,
geralmente de outra classe, ou farmacos nao antidepressivos como litio, hormona tiroideia
ou antipsicotico de segunda geracao.

iv. para os doentes que ndo respondem adequadamente a medicacdo e configurarem um
estado depressivo resistente as intervencdes anteriores, a ECT é a opgao terapéutica que
deve ser considerada
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Vi.

Y.

AA.

BB.

CC.

DD.

EE.

em geral, a dose usada na fase aguda do tratamento deve manter-se na fase de
continuagdo e de manutengao

quando se procede a interrup¢ao ou reducdo da dose do antidepressivo, deve-se alertar o
doente de que os sintomas de descontinuagao podem ocorrer, quando este suspende, se
esquece de tomar ou reduz a dose do medicamento (ver Quadro 5 da Norma “Prescrigdo
de Antidepressivos”). Deve explicar-se que estes sintomas geralmente sao ligeiros e auto-
limitados (1 semana) mas, quando o farmaco é interrompido subitamente, podem ser
graves. Deve aconselhar-se o doente a recorrer ao seu médico assistente se ocorrerem
sintomas de descontinuacdo significativos. No caso de surgirem sintomas graves:
considerar reintroduzir o antidepressivo original na dose eficaz (ou prescrever outro
antidepressivo da mesma classe com uma semi-vida mais longa) e reduzir gradualmente a
dose, monitorizando os sintomas.

Nos casos de depressdo psicética, é recomendado o tratamento com antidepressivo em
combinagao com um antipsicético (Nivel de evidéncia A, grau de recomendagéo ).

Os estados depressivos com sintomatologia psicética devem ser referenciados para um
psiquiatra, tendo em atencdo que os Estados Mistos decorrentes de uma Perturbacdo Bipolar
podem manifestar-se com sintomas depressivos e psicéticos. (Nivel de evidéncia C, Grau de
recomendacgdo ).

No tratamento da depressdao na grdvida, recomenda-se a utilizacdo de fluoxetina ou de
sertralina por serem considerados os antidepressivos de menor risco (Nivel de evidéncia A,
grau de recomendacgdo |).

Recomenda-se que todos os doentes medicados com inibidores da recaptacdo da serotonina e
noradrenalina sejam cuidadosamente monitorizados relativamente a tensdo arterial elevada e
gue a hipertensao pré-existente seja controlada antes do inicio do tratamento. Deve tomar-se
precaucdo nos doentes cujo estado de saude possa ser comprometido pelos aumentos da
tensdo arterial, por exemplo doentes com insuficiéncia cardiaca. (Nivel de evidéncia B, Grau de
recomendacgdo I).

Devera ser evitada a utilizacdo de antidepressivos com propriedades anticolinérgicas,
nomeadamente os antidepressivos triciclicos (ADT), em doentes com histéria de aumento da
pressao intra-ocular, glaucoma de angulo fechado, retencdo urinaria (por exemplo, patologia
prostdtica) ou em idosos com dificuldades cognitivas (Nivel de evidéncia C, grau de
recomendacgdo I).

Devera ser evitada a utilizacdo de ADT em doentes com histéria de enfarte do miocdardio
recente e sindroma congénita do intervalo QT prolongado devido a maior risco de
prolongamento do intervalo QT corrigido e de “Torsades de Pointes” (Nivel de evidéncia A,
grau de recomendagdo |).

A administracdo de um ADT por via endovenosa nao deve ser realizada sem a realizagao prévia
de um eletrocardiograma que confirme a auséncia de altera¢des do ritmo cardiaco. (Nivel de
evidéncia C, Grau de recomendacdo |).
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FF. A suspensao do antidepressivo devera ser feita gradualmente, de modo a evitar a ocorréncia
de sintomas de descontinuagao, a menos que tenham ocorrido efeitos secundarios graves (v.g.
arritmia cardiaca com um triciclico) (Nivel de evidéncia B grau de recomendacgdo ).

GG. Os antidepressivos com propriedades sedativas deverdao ser administrados
preferencialmente ao deitar devido ao risco de interferir com as fun¢Ges psicomotoras e a
conducado. (Nivel de evidéncia B, grau de recomendag¢do 1).

HH.No momento da prescricdo de um antidepressivo, o médico deve informar o doente e
cuidadores para estarem atentos a emergéncia de agitacao, irritabilidade e outros sintomas. O
surgimento de ideacdao suicida e o agravamento dos sintomas depressivos devem ser
cuidadosamente monitorizados e reportados imediatamente ao médico assistente. Nestes
casos, a monitorizagao deve ser mais rigorosa, devendo ter-se em consideragao o perfil de
seguranca do farmaco em caso de sobredosagem (o maior risco estd associado a utilizacao de
ADT). Quando existe risco significativo de suicidio, considerar prescrever quantidades limitadas

da medicacdo antidepressiva (a necessaria até a préxima consulta, que deverd ocorrer no
espaco de 1-2 semanas) (Gartlehner, 2008) e ponderar o internamento.

Il. As benzodiazepinas poderdo ser associadas aos antidepressivos para controlo tempordrio da
ansiedade e da insénia, enquanto ndo se evidencia resposta a terapéutica antidepressiva (ver
Norma “Utilizacdo de Ansioliticos e Hipndticos”)

JJ. Avaliacdo da resposta e da adequacdo do tratamento inicial: a frequéncia da monitorizacdo
clinica do doente deve ser determinada pela gravidade dos sintomas (incluindo ideacdo
suicida), comorbilidades (incluindo doenga fisica, consumo de dalcool ou outras substancias),
cooperacdo com o tratamento, disponibilidade de apoio social e frequéncia e gravidade dos
efeitos adversos associados ao tratamento.

KK. Se ocorrerem efeitos adversos apds a introducdo de um antidepressivo, uma estratégia inicial
é baixar a dose do farmaco ou mudar de antidepressivo para outro que nao esteja associado a
esse efeito.

LL. Na avaliacdo da eficacia da intervengdo terapéutica na fase aguda deve garantir-se que o
tratamento foi administrado por um periodo de tempo suficiente e na dose e frequéncia
adequadas.

MM. Um critério razodvel para prolongar o tratamento inicial para além de 6 semanas é se o
doente apresentar uma resposta parcial (redugdo de pelo menos 25% ou mais na intensidade
dos nos sintomas) apesar de ndo ter atingido a remissdo caso a medicacdo esteja a ser bem
tolerada. Nesses casos é recomendavel aumentar a dose (Trivedi, 2006b).

NN. Os antidepressivos devem iniciar-se com doses dentro dos limites minimos autorizados e
titular, subindo lentamente, dentro dos limites previstos no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) (Nivel de evidéncia A, grau de recomendagdo ).
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Il - AVALIACAO

A.

A avaliagdo da implementacgdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional
e nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

A parametrizacdo dos sistemas de informagdao para a monitorizacdo e avaliacdo da
implementacdao e impacte da presente Norma é da responsabilidade das administracdes
regionais de saude e das dire¢Ges dos hospitais.

A efetividade da implementacado da presente Norma nos cuidados de saude primarios e nos
cuidados hospitalares e a emissdo de diretivas e instru¢des para o seu cumprimento é da
responsabilidade dos conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de saude e das dire¢des
clinicas dos hospitais.

A Direcdo-Geral da Saude, através do Departamento da Qualidade na Saude, elabora e divulga
relatdrios de progresso de monitorizacao.

A implementagao da presente Norma é monitorizada e avaliada através dos seguintes
indicadores:

i. % pessoas com depressdao major prescritas com antidepressivo

(i). Numerador: n.2 de pessoas com depressdo major sob prescricdo de
antidepressivo

(ii). Denominador: n.2 total de pessoas com depressao major

ii. % pessoas, de 55 ou mais anos, com primeiro episédio de depressdo major sob
terapéutica

(i). Numerador: n.2 de pessoas com prescricdo de ADT

(ii). Denominador: n.2 total de pessoas, de 55 ou mais anos, com primeiro episédio de
depressdao major

iii. % pessoas com depressdo major com 2.2 consulta até oito semanas apds inicio da
terapéutica

(i). Numerador: n.2 de pessoas com 2.2 consulta até oito semanas apds inicio da
terapéutica

(ii). Denominador: n.2 total de pessoas com depressdao major

IV - FUNDAMENTAGAO

A.

Os fatores a considerar na escolha das op¢des terapéuticas sdo: a gravidade e cronicidade dos
sintomas; presenca de fatores de stress psico-sociais; presenca de comorbilidades; crencas
culturais; recursos terapéuticos disponiveis; e preferéncia do doente.

O uso de élcool e hipndticos pode simular e/ou induzir sintomas depressivos e a comorbilidade
com depressdo é comum (Davis, 2006)
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C. Alguns doentes que apresentam um Episddio Depressivo Major sofrem de Perturbacgao Bipolar
para a qual o tratamento eficaz é distinto dos restantes doentes com PDM. Para muitos
doentes com DM o primeiro episddio é depressivo (Judd, 2002)

D. A literatura sugere que uma histdria prévia de tentativas de suicidio, em associacdo com
planos suicidas bem estruturados, colocam o doente num maior risco eventual de consumar o
suicidio (Bostwick, 2000)

E. Uma longa lista de patologias ou condi¢des médicas foi associada a um risco aumentado de
depressdao entre as quais dor crénica, hipotiroidismo, diabetes, cancro, HIV, doenca de
Parkinson, doenca cardiovascular, doencga cerebrovascular e esclerose multipla (Kozhimannil,
2009; Egede, 2005; Katon, 2004). A depressdao nao diagnosticada ou ndo adequadamente
tratada estd associada a pior progndstico em doentes com cancro, doencga cardiovascular e
outras patologias (Hedayati, 2010; Lichtman, 2008).

F. Diversos estudos demonstraram que a DM estd associada a um risco acrescido de doenca
coronaria (Wulsin, 2003; Rugulies, 2002) e a um aumento de mortalidade até 4 vezes em
doentes apds enfarte do miocardio (Lichtman, 2008; Frasure-Smith, 1995), embora outros
estudos tenham refutado estes dados (Jiang, 2005; Nicholson, 2006). A depressdo é 3 vezes
mais frequente em doentes que sofreram enfarte do miocardio em relacdo a populacao geral
e, em particular, as mulheres jovens apresentam risco elevado de depressdo apds enfarte do
miocardio (Lichtman, 2008). Até a data, ndo existe evidéncia que comprove que o tratamento
antidepressivo diminui a morbilidade e mortalidade associada a doenga cardiovascular (Jiang,
2005). No entanto, a opinido de consenso é de tratar os doentes deprimidos com patologia
cardiovascular com um antidepressivo seguro. Apesar de os ADT serem eficazes na depressao,
estdo associados a efeitos adversos cardiovasculares incluindo hipotensdo ortostatica,
lentificacdo da conducdo cardiaca, atividade pré-arritmica e aumento da frequéncia cardiaca.
Os SSRI sdo bem tolerados e apresentam um perfil de seguranca cardiovascular mais favoravel.
A American Heart Association sugere a sertralina e o citalopram como farmacos de primeira
linha no tratamento de depressdao em doentes com doenca coronadria (Lichtman, 2008).

G. Uma elevada percentagem de doentes com dor crénica apresenta sintomas depressivos. Uma
vez que a depressao e a dor partilham algumas vias fisiopatoldgicas no Sistema Nervoso
Central, designadamente um défice funcional de neurotransmissdo serotoninérgica,
noradrenérgica e dopaminérgica, a medicacdo antidepressiva pode ser eficaz em ambas as
condicdes, especialmente os ADT (como a amitriptilina) ou inibidores da recaptacdo de
serotonina e noradrenalina (venlafaxina, duloxetina) (Bair, 2003, Wernicke, 2006)

H. Existe evidéncia de que as pessoas com patologia psiquidtrica tém o desejo de participar nas
decisdes acerca dos cuidados de saude que |he sdo propostos e de ter mais informacgao acerca
da sua doenca e dos tratamentos disponiveis (Adams, 2007; Garfield, 2004)

I. Nos estados depressivos que nao configurem DM, a psicoterapia pode ser tdo eficaz como a
medicacdo antidepressiva (Williams, 2000). No estudo STAR-D a psicoterapia cognitiva-
comportamental foi tdo eficaz como a prescricdo de um antidepressivo adicional, ou como a
substituicdo do antidepressivo, quando o doente ndo tinha respondido a terapéutica
antidepressiva inicial (Shelton, 2010). De acordo com uma meta-analise que avaliou as taxas de
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resposta, remissao e recaida (Oestergaard, 2011), a combinacdo de farmacoterapia com
psicoterapia esteve associada a uma maior probabilidade de remiss3ao e a um menor risco de
recaida, em compara¢do com o uso isolado de antidepressivos. A op¢ao mais eficaz foi a
combinagao de farmacoterapia com psicoterapia tanto na fase aguda como na fase de
continuagao.

J. No estudo STAR*D, foi necessdrio mais tempo que o esperado para se obter resposta ou
remissdo. Em 1/3 dos doentes que responderam ao tratamento a resposta foi observada
apenas apods 6 semanas. Dos doentes que atingiram a remissdo, 50% fizeram-no ndo antes da
62 semana de tratamento (Trivedi, 2006b)

K. RevisOes sistemdticas e meta-analises realizadas, indicam que os medicamentos
antidepressivos, quando considerados individualmente ou por classe, possuem uma
efetividade semelhante e sdo mais eficazes que o placebo no tratamento da Depressao
“Major”, principalmente a médio e a longo prazo. (American Psychiatric Association, 2010;
Mottram, 2006; National Institute for Clinical Excellence, 2006) Os diferentes antidepressivos
(ver Quadro 1 da Norma “Prescricdo de Antidepressivos”) evidenciam eficacia
aproximadamente semelhante no tratamento da Depressdo conferindo uma melhoria
adicional de 2-3 pontos na Hamilton Depression Rating Scale e de 15-20% nas taxas de
resposta em relacdo ao placebo. (Moller, 2012).

L. Existem diferengas significativas entre os antidepressivos relativamente ao perfil de efeitos
adversos, interacdes medicamentosas e seguranca em caso de sobredosagem:

M. Os Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (SSRI): os SSRI estdo associados a cefaleias,
disfuncdo sexual, hiponatremia e sintomas gastrointestinais (incluindo hemorragia
gastrointestinal), pelo que se deve considerar adicionar um farmaco gastroprotetor nos idosos
gue estejam medicados com anti-inflamatérios ndo esterdides e tomar especial precaucao
guando forem utilizados com antiagregantes plaquetarios (ver Quadro 2 da Norma “Prescrigcdo
de Antidepressivos”). A fluoxetina, fluvoxamina e paroxetina apresentam um maior nimero de
interacbes medicamentosas que outros SSRI. A paroxetina esta associada a uma maior
incidéncia de sintomas de descontinuagdo que outros SSRI (Gartlehner, 2011).

N. Os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina e Noradrenalina (SNRI): os efeitos mais
comuns dos SNRI sdo semelhantes aos dos SSRI, nomeadamente as nauseas e vomitos,
disfuncdo sexual, ativacdo psicomotora e sintomas relacionados com a descontinuacao
(Gartlehner 2011). Tal como acontece com os SSRI estes efeitos atenuam-se com a
continuacdo do tratamento. Contudo, os SNRI estdo mais associados a efeitos adversos
relacionados com a ativacdo noradrenérgica. Durante o tratamento podera surgir um aumento
da frequéncia cardiaca, dilatacao pupilar, boca seca, sudagdo excessiva e obstipacdao. Embora
conste nas precaucdes de utilizacdo dos SNRI, o aumento da tensdo arterial, este risco é maior
para a venlafaxina em doses didrias superiores a 150 mg (Gartlehner, 2011).

Norma ne 034/2012 de 30/12/2012 10/21



NORMA R M

DA DIRECAO-GERAL DA SAUDE -

~ Diregdo-Geral da Saude
= www.dgs.pt

— Ministério da Satde

0.

Os Antidepressivos triciclicos (ADT): os ADT estdo associados a um maior nimero de efeitos
adversos anticolinérgicos e a uma maior probabilidade de causarem efeitos adversos
cardiovasculares, nomeadamente hipotensao, taquicardia e prolongamento do intervalo QTc
(infomed 2012, American Psychiatric Association, 2010). Doses de ADT superiores a 100 mg /
dia estdo associadas a aumento do risco de morte subita cardiaca (Ray, 2004).

Varios estudos fornecem evidéncia robusta de que mesmo sintomas depressivos residuais
apds um episddio depressivo estdo associados a prejuizo psicossocial significativo em
comparag¢dao com a remissao assintomatica (Judd, 2000a); uma recaida 3 vezes mais rdpida
para episodio depressivo major subsequente (Judd, 1998); e, em doentes com o primeiro
episddio, uma evolugao crénica da doenca (Judd, 1998, Judd, 2000b, Paykel, 1998). A presenca
de sintomas depressivos ligeiros € um melhor preditor de recaida para novo episddio
depressivo que a histdria prévia de multiplos episddios depressivos major (Judd, 1998)

A ineficdcia inicial de um farmaco de uma classe ndo implica que outros da mesma classe nao
possam ser eficazes, particularmente no caso dos SSRI (Bull, 2002; Thase, 1997; Brown, 1995).
Apds um ensaio terapéutico ineficaz com citalopram, as taxas de remissao no estudo STAR*D
foram de 21,3% apds substituicdo por bupropiona, 17,6% para sertralina e 24,8% para
venlafaxina (Rush, 2006c) sendo as diferengas nao significativas.

A prevengdo de recaidas e recorréncias é de extrema importancia no tratamento da
depressdo. Em 50-85% dos doentes que sofrem um episddio depressivo major ocorre uma
recorréncia, habitualmente no prazo de 2 ou 3 anos (Geddes, 2003). Doentes que tiveram 3 ou
mais episddios de depressdo major apresentam um risco de 90% de desenvolver um novo
episddio. A intervencdo para prevencdo de recaidas resultou em 13,9 dias adicionais sem
depressdao num periodo de 12 meses (Simon, 2002).

Nos riscos potenciais da administracdo simultdnea de dois antidepressivos (ver Quadro 4 da
Norma “Prescricdo de Antidepressivos”) incluem-se as intera¢cdes farmacodindmicas
(sindromes serotoninérgicas, hipotensdo, sedacdo) e as interacGes farmacocinéticas (ex:
elevacdo dos niveis plasmaticos de ADT originadas por SNRI) e as indu¢bes enzimaticas. A
combinacdao de farmacos que simultaneamente aumentem a atividade serotoninérgica,
aumenta o risco da sindrome serotoninérgica (ver Quadro 3 da Norma “Prescricdo de
Antidepressivos”)(American Psychiatric Association, 2010).

Os antidepressivos, nomeadamente os SSRI, SNRI, bupropiona e moclobemida, por vezes
podem precipitar ou agravar a inquietacdo, ansiedade, agitacdo e as alteracdes do sono.
Embora estes efeitos possam desaparecer com o tempo, poderdo ser minimizados com a
reducdo da dose do medicamento. A acatisia tem sido reportada com alguma frequéncia em
doentes a tomar SSRI e poderd contribuir para a ativagdo psicomotora e a inquietagao.
Especialmente nestes casos, as benzodiazepinas ou os beta-bloqueantes poderdo ser utilizados
para reduzir estes sintomas. Para a insdnia associada a depressdao poderd ser utilizado um
sedativo / hipnético em combinagdo, ou antidepressivo sedativo tal como a trazodona e/ou
em alternativa utilizar um antidepressivo regulador dos ritmos circadianos como a agomelatina
(American Psychiatric Association, 2010).
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U. A maioria dos antidepressivos tem o potencial de causar sintomas de descontinuagao (Perahia,
2008; Taylor, 2006). Os principais sintomas de descontinuagdo dos antidepressivos estdo
explicitados no Quadro 5 da Norma “Prescricdo de Antidepressivos”. Embora a interrupgao
abrupta ndo seja geralmente recomendada, a lenta diminui¢do pode ndo reduzir a incidéncia
ou gravidade das reagGes secunddrias (Tint, 2008). Alguns doentes podem, por isso, preferir a
interrup¢ao abrupta e uma sindrome de descontinuagao mais curta.

V. Os episdédios depressivos sdo comuns nos idosos. Aproximadamente dois tercos dos doentes
respondem a terapéutica antidepressiva. Estes doentes apresentam maior probabilidade de
desenvolver efeitos adversos e/ou interagdes medicamentosas com consequente interrupgao
do tratamento. Numa meta-andlise de 32 estudos cientificos comparando a eficacia e
seguranca de SSRI e ADT evidenciou-se eficacia semelhante mas pior tolerabilidade e maior
nuimero de abandonos com ADT (Mottram, 2006).

W. Nos casos de depressdo com sintomas psicoticos, o tratamento combinado entre um
antidepressivo e um antipsicoético é geralmente recomendado como primeira linha. No
entanto, uma combinacdo entre um antidepressivo e um antipsicético é mais eficaz do que um
antipsicético por si s6, mas ndo é claro se é mais eficaz do que um antidepressivo isolado
(Wijkstra, 2006). Ha poucos estudos sobre antidepressivos recentes e antipsicéticos de
segunda geracdo, quer em combinacdo quer isolados, especificamente para a depressao
psicdtica. Um grande ensaio aleatorizado e controlado por placebo evidenciou taxas de
resposta de 64% para combinacdes de olanzapina e fluoxetina, comparativamente a 35% com
olanzapina isolada e 28% com placebo, ndo havendo nenhum grupo apenas com fluoxetina
(Rothschild, 2004).

X. Nado existem estudos aleatorizados para avaliar a eficicia dos antidepressivos durante a
gravidez, mas a descontinuacdo dos antidepressivos neste periodo pode aumentar o risco de
recaida da depressdao “Major”. O uso de antidepressivos durante a gravidez estd associado
com o aumento do risco de aborto espontaneo (Nakhai-Pour, 2010). Os SSRIs ndo
demonstraram ser especialmente teratogénicos (Ramos, 2008; Davis, 2007), com a maioria dos
estudos a defender a seguranca da fluoxetina (Nulman, 2002; Hallberg, 2005; Gentile, 2005;
Kallen, 2007; Einarson, 2005). A sertralina parece ter uma menor distribuicdo placentaria
(Hendrick, 2003). O uso da paroxetina durante o primeiro trimestre esta associado com o
aumento do risco de malformacdes congénitas (Williams, 2005). O uso de SSRI pode estar
associado a aumento do risco de defeitos do septo cardiaco (Pedersen, 2009). Ndo existe
evidéncia que sugira ou exclua alteracdes do neurodesenvolvimento a longo prazo. O uso de
antidepressivos durante a gravidez pode estar associado com eventos adversos perinatais
como parto pré-termo, dificuldades respiratérias neonatais e admissdao na unidade de
cuidados intensivos neonatais (Davis, 2007; Kallen, 2004; Malm, 2005). Durante a lactacdo, a a
paroxetina e a sertralina geralmente produzem niveis indetetdveis no plasma da crianca
(Gjerdingen, 2003).

Y. Alguns antidepressivos parecem estar associados com o aumento de peso. Esta associacao
parece ser mais forte para a paroxetina, mirtazapina e amitriptilina (Serretti, 2010). A
fluoxetina pode estar associada a perda de peso (Fava, 2000).
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Z. Estratégias terapéuticas de combinagao:

Vi.

Bupropiona e buspirona: a combinagdo de citalopram com bupropriona ou buspirona apds
um periodo de ndo remissdao com citalopram resultou numa taxa de remissdo de 29,7% e
30,1% respetivamente no estudo STAR*D (Trivedi, 2006a). Trés séries de casos
descreveram efeitos benéficos da combinag¢dao de antidepressivo com bupropiona (Spier,
1998; Bodkin, 1997; Marshall, 1996). Dois estudos suportam a utilidade da combinagao de
antidepressivo com buspirona com taxas de resposta de 60% (Dimitriou, 1998; Bouwer,
1997);

Mirtazapina: a mirtazapina é geralmente usada em associagao a um SSRI ou venlafaxina e
deve ser titulada até 45 mg/dia com base na resposta e tolerabilidade (Carpenter, 2002);

T3: no estudo STAR*D a terapia adjuvante com T3 esteve associada a uma taxa de remissao
de 24,7% (Nierenberg, 2006). Ndo houve diferencas significativas entre terapia adjuvante
com T3 ou com litio (13,2%) mas a T3 foi mais bem tolerada (Rush, 2009). Os estudos
controlados com placebo reportaram resultados mistos. As doses de T3 variaram entre 25
e 50 microgramas/dia (Nelson, 2000);

Antidepressivos triciclicos: em 1991 um estudo reportou que a combinacdo de
antidepressivo triciclico com SSRI esteve associada a uma eficdcia mais rapida e maior
probabilidade de remissdo. A dose de antidepressivo triciclico deve ser ajustada pois os
SSRI podem aumentar os seus niveis (Nelson, 1991; Preskorn, 1990);

Litio: a terapia adjuvante com litio na fase 3 do estudo STAR*D esteve associada a uma
taxa de remissdao de 15,9% (Nierenberg, 2006). Sete estudos controlados por placebo
reportaram eficacia da terapia adjuvante com litio. A combina¢ao de litio com SSRI tem
sido particularmente bem estudada. Nos estudos iniciais a dose habitual de litio foi de 300
mg 3id. Nesta dose a litémia é geralmente superior a 0,4 mEq/L (Delgado, 1998; Baumann,
1996; Katona, 1995; Joffe, 1993);

Antipsicéticos de segunda geragdo: varios estudos suportam o uso de antipsicdticos
atipicos como agentes Uteis na terapia adjuvante com antidepressivos. Uma meta-analise
com 1500 doentes reporta taxas de remissdo e de resposta para antipsicoticos atipicos e
placebo de 47,4% vs. 22,3% e 57,2% vs. 35,4%, respetivamente. Os antipsicéticos atipicos
usados foram a risperidona, olanzapina e quetiapina (Papakostas, 2007). Uma meta-analise
de 16 estudos envolvendo 3480 doentes com PDM resistente reportou maior eficcia da
terapia adjuvante com antipsicéticos atipico em relagdo a placebo, embora com maior taxa
de descontinuacdo devido a efeitos adversos. Os farmacos estudados incluiram
risperidona, olanzapina, quetiapina e aripiprazole (Nelson, 2009).

AA.Conceitos:

A resposta é definida por uma redugdo de pelo menos 50% nos sintomas depressivos
(quantificados por uma escala de avaliagcdo padronizada). (Rush, 2006b)
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ii. Aremissao é definida pela auséncia de humor depressivo e auséncia de perda de interesse
durante pelo menos 3 semanas, com nao mais de 3 dos restantes sintomas depressivos de
acordo com os critérios do DSM-IV.

iii.  Sintomas depressivos residuais: Sao sintomas residuais frequentes a tristeza, culpabilidade,
insdnia, ansiedade, incapacidade para o trabalho, reducdao do campo de interesses, fadiga,
reducao da libido, dificuldades cognitivas e diversos sintomas fisicos tais como
sintomatologia dolorosa muscular e osteoarticular e epigastralgias (Nierenberg 1999,
Trivedi 2004). A manutencdo de sintomatologia residual é um preditor de recaida (Thase
1992).

V — APOIO CIENTIFICO

A. A presente Norma foi elaborada pelo Departamento da Qualidade na Saude da Direcdo-Geral
da Saude e pelo Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos
seus Colégios de Especialidade, ao abrigo do protocolo entre a Direcdo-Geral da Salude e a
Ordem dos Médicos, no ambito da melhoria da Qualidade no Sistema de Saude.

B. Luis Camara Pestana e Maria Luisa Figueira (coordenacdo cientifica), Carlos Silva Vaz
(coordenacdo executiva), Ana Lisa Carmo, Jodo Marques Teixeira, Joaquim Cerejeira e Luis
Gamito.

C. Foram subscritas declaracdes de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboracdo da
presente Norma.

D. Durante o periodo de discussdo publica sé serdo aceites comentarios inscritos em formulario
préprio, disponivel no site desta Direcdo-Geral, acompanhados das respetivas declaracbes de
interesse.

E. Os contributos recebidos das sociedades cientificas e sociedade civil em geral, sobre o
conteudo da presente Norma, serdo analisados pela Comissdo Cientifica para as Boas Praticas
Clinicas, criada por Despacho n.2 12422/2011 de 20 de setembro e atualizado por Despacho
n.2 7584/2012 de 1 de junho.

SIGLAS/ACRONIMOS

ADT- Antidepressivos triciclicos

DM — Depressdo “Major”

DSM-IV- Diagnostic and statistical manual of mental disorders, 4th ed.
ICD-10 - The International Classification of Diseases, 10™ Edition

PB — Perturbacao Bipolar

QTc —intervalo QT corrigido

RCM- Resumo das caracteristicas do medicamento

SNRI — Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina e noradrenalina

SSRI- Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina
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ANEXOS

Anexo I: Arvore de Decisdo na terapéutica farmacolégica da depressdo major no adulto

Diagndstico de Depressao
“major” fase aguda*

N3o Sim
\ 4
Qualquer Qualquer
Antidepressivo** Antidepressivo,

exceto ADT**

A 4

22 Avaliagdo até 8
semanas

A 4

Monitorizacao

*avaliacdo de doenca cardiovascular, patologias tiroideia, neurolégica e/ou metabdlica, abuso ou
dependéncia de alcool e/ou de outros psicotrépicos.

**se HTA ndo controlada, ndo usar bupropiom, inibidores da recaptagdo da serotonina e
noradrenalina (SNRI), tais como a venlafaxina, duloxetina e milnaciprano.
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