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Transtornos de Humor

% Transtornos nos quais a perturbacao fundamental € uma alteracao
do humor ou do afeto, no sentido de uma depressao (com ou sem
ansiedade associada) ou de uma elacao

% Tendem a ser recorrentes e a ocorréncia dos episodios individuais
pode frequentemente estad relacionada com situacdes ou fatos
estressantes

DATASUS



Transtornos de Humor - CID 10

F30 Episddio Maniaco

m F31 Transtorno Afetivo Bipolar

m F 32 Episodio Depressivo

m F 33 Transtorno Depressivo Recorrente

m 34 Transtornos Persistentes do Humor (ciclotimia e distimia)

m F38.0 Outros Transtornos do Humor (episodio afetivo misto)



Depressao

*Mais comuns disturbios
psiquiatricos

*+10% da populacao mundial

+»Curso cronico e recorrente

“*Incapacitacao funcional

* Mal interpretada como uma
fraqueza de vontade ou de carater



Depressao

+»» Afeta 340 milhOes de pessoas em todo o mundo

¢ A prevaléncia de depressao é 2 a 3 vezes mais frequente
em mulheres do que em homens

% O periodo de maior incidéncia e dos 25 aos 30 anos e de
prevaléncia dos 30 aos 44 anos

“* 0,4 a 2,5% das criancas e adolescentes

% OMS projeta que a depressao sera a segunda maior
guestao de salude publica em 2020

Kessler et al., 2003;: OMS, 2004



Depressao - Sintomas

Emocionais

e Tristeza

e Ansiedade

e Aborrecimento/preocupacao

e (Culpa

e Sensacao de nao ter valor

e Irritabilidade

o Desesperanca

e Alteracoes repentinas de humor

® Sensacao de gue nada nos da prazer
e Sensacao de distanciamento emocional das pessoas que nos rodeiam
e Sentir-se so

e |[nsatisfacao com avida em geral

® Sensacao de vazio




Depressao - Sintomas

¢ Perda de peso (sem dieta) ou aumento de peso significativo

¢ Diminuicao ou aumento do apetite quase todos os dias

¢ |nsonia ou hipersonia (necessidade de dormir muito) guase todos os dias
e |nibicdo/lentiddo de movimentos

e Agitacado

¢ Nauseas, alteracoes gastro-intestinais

¢ Fadiga ou perda de energia quase todos os dias

¢ [rregularidades no ciclo menstrual




Depressao - Sintomas

Depressao I]ge_m;a
fisica

Dor

Fadiga

Alteracao do sono
Problemas

Apatia
Perda de interesse

Retardo psicomotor Dores no peito

me matme_ll gastrointestinais Cansago
Baixa auto-estima \ ajeragoes do apetite Tensao muscular
Desesperanca Tortura Dores abdominais
Culpa Fraqueza

Medo

Sintomas fisicos comuns




Depressao - Sintomas

Comportamentais

e (rises de choro

e |solar-se -
RS,

e Fechar-se em casa 51

e Evitar novas actividades

e Ataques de zanga

e |nércia

¢ Perda de interesse pela aparéncia fisica

e Auséncia de realizacao de actividades que davam prazer

¢ |ncapacidade de lidar com as tarefas diarias

e Diminuicao da capacidade de atencao, concentracao, memaoria e tomada de decisao

e Consumo de alcool e drogas

¢ Comportamentos de auto-mutilacao




Depressao - Sintomas

e Sentir-se um falhado

e Auto-criticar-se frequentemente

¢ Pensamento de que nao € possivel ser ajudado
¢ Pessimismo em relacao ao futuro

e Pensamentos sobre a morte e ideias de suicidio
e Perda de confianca e auto-imagem negativa

e Pensamento de que se odeia a si proprio

e Pensamentos enviesados




Depressao - Classificacao

= Classificacao Internacional de Doencas 102 edicao (CID-10)

= Manual Diagndstico e Estatistico dos Transtornos Mentais 42
edicao (DSM-IV). Elaborado pela American Psychiatric
Association



Classificacao — DSM IV

Transtorno Delimitacao Critério Subtipos Subtipos de
sintomatologica temporal acordo com a
evolucdo
Transtorno Humor > 2 | Melancolico Croénico
Depressivo Maior depressivo ou semanas Atipico Recorrente
diminuicdo  do Psicético Sazonal
interesse ou Catatdnico Episadio
prazer + Puerperal unico
4 manifestacdes
depressivas
Transtorno Humor > 2 anos Atipico
Distimico depressivo ou
diminuicdo  do
interesse ou
prazer +
2 manifestacdes
depressivas
Transtorno Humor Correlagéo
depressivo devido a | depressivo temporal
uma condicao com a
medica ou induzido condicao
por substancia meédica ou
0 uso de
substancia
Transtorno Humor > 2
depressivo menor depressivo + semanas

2 manifestacdes
depressivas




Depressao — CID 10

Sintomas fundamentais

1. Humor deprimido
2. Perda de interesse
3. Fatigabilidade

Sintomas acessorios

1. Concentracao e atengao reduzidas

2. Auto-estima e auto-confianca reduzidas
3. Idéias de culpa e inutilidade

4. Visbes desoladas e pessimistas do futuro
5. Sono perturbado

6. Apetite diminuido

* Episodio leve: 2 fundamentais + 2 sintomas acessorios
Episédio moderado: 2 fundamentais + 3 a 4 sintomas acessorios
Episodio grave: 3 sintomas fundamentais + > 4 acessorios




Fatores Agravantes

Presenca de psicose

ldeacao suicida

Gravidade dos sintomas

Cronicidade dos sintomas

Presenca de comorbidades

Auséncia de resposta a tratamentos previos



Transtorno Bipolar

m Longos periodos de depresséao
m Presenca de mania ou hipomania

Humor eufdrico, otimismo exagerado, expansividade,
bem estar

Aumento da energia acentuado
Aceleracao do pensamento
Grandiosidade

Distraibilidade

InsOnia

Aumento acentuado das atividades
Aumento do discurso

Acoes impulsivas



Transtorno Bipolar

HUMOR
NORMAL

DEPRESSAOQ

MANIA

HIPOMANIA

EPISODIO MISTO




Hipotese Bioldgica - DEPRESSAO

Hipotese Monoaminergica

*» A base bioldgica da depressédo — 1940 e 1950

Neurotransmissores
Monoaminérgicos,
particularmente
noradrenalina (NA) e
serotonina (5-HT)

Shildkraut, 1965, Coopen 1967



Eixo Hipotalamo Hipofise Adrenal

= Depressao — aumento na
secrecao de cortisol

Alteracao do ciclo circadiano
(ciclo sono-vigilia e de
temperatura corporal, pressao
sanguinea, liberacado de
hormonio tireotrofico ou
estimulante da tiredide — TSH — e
melatonina)

= A secrecao excessiva e
prolongada de cortisol pode levar
a supressao da neurogénese,
alterando numero, densidade e
tamanho de neurdnios e células
da glia

= Diminuicao de fatores troficos
(BDNF)

Hypothalamus
CRH neurons

|cr

Anterior Pituitary
Corticotropes

lACTH

Adrenal Cortex
Fasciculata cells

l

Cortisol

IL-1
IL-2

“O—— L6

TNF-

o

Belmaker ; Agam, 2008




Tratamento - Depressao

m Biologicos
Antidepressivos
ECT
Deep Brain Stimulation

m Tratamentos psicossociails



Tratamento - Depressao

Aumento de monoaminas na sinapse

a Presynaptic
"'-/ O \“‘\__

Postsynaptic - - [5-HT] e V[NA]. - T[5-HT] e T[NA] .

Normal Deprimido Durante o tratamento



Antidepressivos - Evolucao

Agentes de amplo espectro Agentes mais seletivos Novos agentes afetando
(agbes multiplas) (agdio unica) I multiplos sistemas
monoaminérgicos
1950s 1960s 1970s 1980s 1990s 2000+
Imipramina  Desipramina Maprotilina  Fluoxetina Escitalopram
. . . . Nefazodona .
(1957) Clomipramina Amoxapina Sertralina Duloxetina
Amitriptilina Paroxetina Mirtazapina
Nortriptyiina Fluvoxamina
Citalopram Venlafaxina Desvenlafaxina
Fenelzina
Isocarboxazida Bupropion

Tranilcipramina

Slattery DA et al. Fundam Clin Pharmacol. 2004



Antidepressivos - Classificacao

Antidepressivos triciclicos (ADT)
Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS)
Inibidores da enzima MAO

Inibidores da recaptacao de serotonina e norepinefrina
(IRSN)

Antagonistas dos receptores da serotonina 5-HT 2A



Antidepressivos - Eficacia

m Entre 30 e 50% dos pacientes depressivos tém uma
resposta Iinadequada ao primeiro antidepressivo
utilizado

m Raz0les para falta de eficacia:
Dosagem muito baixa
Duracao muito curta
Falta de aderéncia
Efeitos adversos intoleraveis



Antidepressivos - Eficacia

Resposta terapéutica aparece em 2-4 semanas de
tratamento

Embora alguns pacientes respondam em 6 semanas

Periodo de laténcia — inicio tardio da resposta terapéutica

Necessidade de acompanhamento rigoroso dos pacientes
nas primeiras semanas



Antidepressivos - Triciclicos

ADTs —inibem recaptacao NE e 5 HT

Predominancia de inibir a recaptacao da NE

Amoxapina
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Antidepressivos - Triciclicos

ADTS - inibem recaptacdo NE e 5 HT
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Amitriptilina

(Tryptanol, Amitryl)

C H C=CH(CH2)2N(CH3s)>

Clomipramina
C Ci

Doxepina

N—(CHz)3N(CHg)z

(Anafranil)

Predominancia de inibir a
recaptacao da 5-HT

(Sinequan)

O H C=CH(CHg2)aN(CHg)2

Imipramina

(Tofranil)

C H N—(CH2)sN(CHa)2
(+)-Trimipramina

CH,

EC 0



http://pt.wikipedia.org/wiki/Tofranil
http://pt.wikipedia.org/wiki/Tryptanol
http://pt.wikipedia.org/wiki/Amitryl

Mecanismo - ADTs

S—JHT
5-HTR
1D/2A AR MAOIs
Nonadrenergic a@ o4AR
neuron _)/7 IP3
PIP,
e i
NE =—>» | INE) ———>
synthesis
/~ Reuptake gAR
MAO
TCAs
Sl Modulation
of cell signaling
MAOIs SSRIs

/ euptake

5-HT=—> 5-HT —>
synthesis

TCAs
SNRIs

5- HT—>

pathways and
cell function

5-HTR,.;

=(-) 1 pouco selet. o NET
(desipramina, amoxapina,
nortriptilina, protriptilina)

= Ambos NET e SERT
(amitriptilina, imipramina)

= NE ativa retroalimentacao neg.
pré-sinaptica — a2 (-) fosforilacao
tirosina hidroxilase

= Exposicao repetitiva ao
farmaco— dessensibilizacdo de
a2

= Producdo e liberacdo pré-
sinaptica NE voltam aos niveis
basais ou superam essas taxas



Antidepressivos - Triciclicos

= Bloqueiam os receptores
al, H1, muscarinicos

= Antagonismo H1-
sedacéao

= Antagonismo M1- viséo

turva, boca seca,
taquicardia, constipacao,
retencao urinaria,

entorpecimento cognitivo

= Antagonismo al -
hipotensdo postural e
sedacéao




] Efeitos Adversos - ADTs

-Hipotensao postural (antagonismo alfal-adrenérgico)

-Sedacao (antagonismo H1)

-Efeitos anticolinérgicos (boca seca, visao turva, constipacao,
retencdo urinaria, glaucoma, confusao) — antagonismo M1

- Alteracao cardiovascular:

- Taquicardia sinusial (aumento da transmissao noradrenérgica)

- Prolongamento do tempo de conducéo cardiaca (intervalo QT) —
bloqueio dos canais rapidos de Na*

- Convulsoes

- Disfuncao sexual (aumento da transmissao 5-HT)



Efeitos Adversos - ADTs

Anticolinérgico * Sedacgéo Insdnia Hipotensdo Nausea Disfungéo Ganho |
postural sexual peso
Triciclicos
Amitriptilina ok 4 . Py ) . P
Clomipramina ++ ++ + ++ + -+ +
mipramina 4 + + ++ . +
Mortriptibina + + + + * +

*» Pouco utilizadas como tratamento de primeira escolha
*+ Restritos para 0s casos mais graves

** Nao respondem a outros ensaios terapéuticos



Precaucoes - ADTSs

<« Devido as propriedades anticolinérgicas e sedativas,
a amitriptilina, em geral, ndo € o0 melhor
antidepressivo para as pessoas idosas

“ Potencialmente letais - nao devem ser prescritos para
pacientes ambulatoriais com depressao grave e risco
suicidio

“»» Deve-se evitar prescrever quantidades que possam ser

letals

“* Nao prescrever mais do que uma caixa de triciclicos
para tais pacientes e deixa-la com sob a guarda dos
familiares



Toxicidade Aguda - ADTs

m Ha risco de Obito em superdosagens
m Principais efeitos da superdosagem de ADT:

SNC: excitacdo, delirio, convulsdes, depressao
respiratoria

Cardiovascular: arritmias e fibrilacao ventricular

Sintomas relacionados ao blogueio de receptores
muscarinicos (rubor, boca e pele seca, midriase,
retencao urinaria e diminuicao do transito intestinal)




Inibidores seletivos

recaptacao serotonina (ISRS)

Fluoxetina (Prozac®)

Sertralina (Zoloft®)

Paroxetina (Aropax®)

Fluvoxamina (Luvox®)

Citalopran (Cipramil®)

Escitalopram (Cipralex®, Lexapro®)



/
MAOQOIs SSRis

/ Reuptake

5-HT=—> 5-HT) —> 5HT—>
synthesis

Seroronergic g\‘S-HTR
P Wm@ (1A/1D/7)

Z

Modulation
of cell signaling
pathways and
cell function

5-HTR.;

5-HT

5-HTR16{2A

Nonadrenergic 4@

neuron

NE =—>» NE ==
synthesis X

0(2A R

NE

Mecanismo

ISRS

= Bloqueia SERT

= Aumento SE — (+)

= SE ativa retroalimentagcao neg.
pré-sinaptica — 5 TH1 e 5HT 7(-)
fosforilacao triptofano hidroxilase

= Exposicao repetitiva ao
farmaco— dessensibilizagcdo de
receptores

= Producdo e liberacdo pré-
sinaptica SE voltam aos niveis
basais ou superam essas taxas

= Receptores 5 TH1D e SHT 2A
inibitérios em neuronios
noradrenérgicos



"

Antidepressant Treatment

Inhibit 5-HT and NE
reuplake or breakdown

RO"P"’"“"’""‘MP Caz+-dependent or
MAP kinase cascades

~ Trophic Effects: synaptic
remodeling, neurogenesis,

: neuronal survival

nucieus £

Efeitos

Tardios

ISRS

= Aumenta fosforilacao
fator de transcricao
nuclear CREB

= Aumenta  expressao
de fatores troficos
(BDNF)

= Aumenta neurogénese
no hipocampo e zona
subventricular



Normal state

Depressed

Efeltos
Tardios

ISRS

Produzem aumento

"/ naexpressao de BDNF

Antidepressant treated

(brain-derived
neurotrophic factor)

Aumento do
numero de
sinapses




] Efeitos Adversos - ISRS

Nauseas, vOmitos

Dor epigastrica

Ansiedade (inicio do tratamento)

Anorexia e perda de peso

Diminuicao do apetite sexual/impoténcia

Perda da libido

Falta de orgasmo

Riscos de malformacbes cardiacas - paroxetina




Efeitos Adversos - ISRS

Risco de “sindrome serotoninérgica” - associado com
IMAO ou farmacos que aumentam a sinalizacao
serotonérgica (éxtase)

1 Hipertermia, rigidez muscular, agitacao e irritabilidade



Vantagens - ISRS

Menor toxicidade nas superdosagens

Nao produz efeitos colaterais anticolinergicos
Menor acao cardiovascular e hipotensora
Menores riscos para pacientes epilepticos
Nao causa sedacao



Inibidores da MAO - IMAO

= Metabolismo de monoaminas endogenas (NE, 5-HT e DA) e exogenas
(tiramina)

= MitocOndrias, terminacdes nervosas, figado, intestino e plaguetas

Irreversiveis e nao-seletivos da MAO — efeitos pronunciados
- Fenelzina

- Tranilcipromina (Panarte®)

Reversivel e seletivos MAO A:
- Moclobemida (Aurorix®)

Reversivel e seletivos MAO B: selegilina (baixas doses)



Mecanismo - IMAO
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] Efeitos Adversos - IMAO

 Estimulacado central: distarbio do sono, agitacdo e convulsoes
(em doses altas)

 Elevacao leve e persistente da pressdo diastolica

Risco de “crise hipertensiva aguda grave” quando associado a
medicamentos ou alimentos:

- IMAO + alimentos ricos em tiramina (vinhos tintos, queijos
maturados, cerveja, favas, bebidas com cafeina)

- IMAO + medicamentos (psicoestimulantes, ATC, ISRS)



Antidepressivos - IRSNS

Venlafaxina (Efexor®) —
Milnaciprano Inibidores da recaptagao

Duloxetina (Cymbalta) : de 5-HT e NA
Desvenlafaxina

Efeitos adversos

Nauseas, constipacao, insbnia, cefaleia e disfuncédo sexual



Antagonistas — 5HT

Qg

Blogueio dos receptores 5-HT 2A

Trazodona (bloqueio al) e Nefazodona (Serzone®) (hepatotdxico)
- sedativos

Trazodona (priapismo)
Mianserina e mirtazapina: bloqueio H1 — sedativos

Mirtazapina — sedacao, ganho de peso e agranulocitose



' Bupropiona (Zyban)

Q Bloqueio a recaptacao de NE e DA

Q TTT da depressao, transtorno depressivo sazonal

0 Efeito estimulante - indicada para os quadros de
depressao com anedonia, desanimo e apatia

Q Doses que variam entre 200 e 450 mg/dia

Q Cessacao do tabagismo



] Efeitos Adversos - Bupropiona

Doses elevadas — convulsoes

Cefaleia, insonia

Disturbios visuais, nauseas e perda moderada do apetite
Nao causa disfuncao sexual



] Agomelatina (valdoxan)

¢ Antidepressivo mais recente

“ Lancado ha dois anos

* Atua em receptores de melatonina e em um receptor 5-
HT 2C

* Agonista dos receptores melatonérgicos MT1 e MT2 e
como antagonista dos 5-HT 2C

* Perfil Unico: efeito de ressincronizacdo do ritmo
circadiano

Hickie; Rogers, 2011



Efeitos Adversos

Anticolinérgico * Sedagdo Insdnia Hipotenséo Nausea Disfungéo Ganho de

postural sexual peso

Especificos

Triciclicos
Amitriptilina
Clomipramina
Imipramina
Mortriptilina
ISRS
Citalopram
Escitalopram
Sertralina
Fluoxetina
Fluvoxamina
Paroxetina
ISRMNasS
Venlafaxina
Desvenlafaxina
Duloxetina
QOutros IR
Maproptilina
Reboxelina
Antagonistas
de receptor
Trazodons
Mianserina

Mirtazapina

IMAQ
Tranilcipromina

mMoclobemida
Agonistas
Dopamina
Bupropion
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priapismo
discrasia
sangliinea

crise
hipartansiva

Fleck et al., 2009




Tratamento - Fases

s« FASE AGUDA: inclui os 2 a 3 primeiros meses de tratamento e tem
como objetivo a diminuicdo dos sintomas depressivos (resposta) ou
iIdealmente sua remissao completa (remissao)

X CONTINUAQAO . 4 a 6 meses que seguem ao tratamento da fase

aguda e tem como objetivo manter a melhora obtida evitando recaidas
dentro de um mesmo episodio depressivo

* MANUTENCAO: tem por objetivo evitar que novos episodios
ocorram (recorréncia) e € em geral por longo prazo. A terapia de
manutencao, portanto, € recomendada para aqueles pacientes com
probabilidade de recorréncia



Antidepressivos — Qual

escolher?

* Eficacia
Evidéncia clinica
Resolucao de sintomas emocionais e somaticos
* Mecanismo de acao
* Tolerabilidade
* Seguranca
* Facilidade de administracao
* Histdria pessoal e familiar de tratamento
* Comorbidades
* Custo



Se nao houver

resposta ao AD?

Falta de resposta ou resposta
parcial ao tratamento apos 2 a

4 semanas com um antidepressivo

em dose adequada

Otimizar
o tratamento

|

v

|

Combinar 2 antidepre-
ssivos de classes
diferentes

Estratégia de potenciacao

1° escolha: litio

Outras: T3 ou T4, buspirona,

antipsicotico atipico

Trocar para um novo
antidepressivo de uma
classe diferente
OuU mesma classe

»ld
Ll

Psicoterapia pode ser
adicionada em qualquer
fase do tratamento

A
v

Considere ECT nos
casos graves sem
resposta ao tratamento

Bauer et al., 2007



Tratamento — Aumento dose

“* Nao havendo resposta em 4 semanas

“* Aumentar as doses dos ISRS

“* 40 a 60 mg/dia de fluoxetina ou paroxetina
“* 40 mg/dia de citalopram

*» 100 a 200 mg/dia de sertralina

* Venlafaxina (250mg/dia) - acdo dopaminérgica além das
acoes noradrenérgicas e serotoneérgicas das doses usuais.



Tratamento — Assoclacoes

“ISRS + ADTs preferencialmente noradrenergico,
(maprotilina, nortriptilina, desipramina)

“* ISRS com reboxetina

** ISRS com bupropriona

** Venlafaxina + ISRS

*» Venlafaxina + bupropiona

* Venlafaxina + ADTs (clomipramina, imipramina)



i Chm—

m Inicio do tratamento com antidepressivos: efeitos
adversos potencializados

B Recomenda-se iniciar com doses crescentes

m Tratamento de manutencao € indicado para pacientes
com risco de recidiva

m Retirada;:

Nao sao usados como drogas de abuso porque nao geram
sentimentos de euforia e prazer

Lenta e gradual (antidepressivos triciclicos e IMAQO)



Sintomas de Interrupcao

% Transitoria e raramente necessita de tratamento
** AlteracOes gastrintestinais e/ou somaticas gerais

«» Nauseas, vomitos, dor abdominal, diarréia, anorexia,
calafrios, mal-estar

* Fragueza, cansaco, mialgias e cefaléia, com ou sem
ansiedade e excitacao concomitantes

¢ InsOnia inicial ou média, acompanhada de sonhos e/ou
pesadelos vividos

* Hipomania ou mania paradoxal, atagues de panico e
delirio



Sintomas de Interrupcao

» Arritmias cardiacas

“ IMAO - agitacao, agressividade, irritabilidade, discurso
acelerado ou lentificado

“ IMAO - InsOnia ou hipersonia, deterioracdo cognitiva,
instabilidade afetiva, alucinacbes, delirios paranodides e
transtornos motores

** Venlafaxina - astenia, tonturas, cefaléia, insdnia, nauseas,
nervosismo e sindrome do tipo gripal (5%)



Depressao em Criancas

Estudo realizado na Alemanha: 1.600.000 criancas e adolescentes

2005 a 2012, a prevaléncia de prescricoes AD subiu de 0,32% para
0,48% (49,2%),

Aumento significativo no grupo etario dos 15-19 anos (de 0,83% para
1,41% =71 %)

Prescricoes dos (ISRS) aumentou de 37,7% para 54,4% de todas as
prescricoes de AD

Enquanto que os antidepressivos triciclicos (TCA) diminuiu
significativamente (de 39,6% para 23,0%)

Fluoxetina foi a substancia mais prescrita (2005: 12,2% e 2012: 24,3%)

Hoffmann et al., 2014



Depressao em Criancas

% Tratamento farmacoldgico seria uma alternativa
posterior a psicoterapia

% Tratamento farmacologico para casos mais graves e
persistentes

% Tempo limitado

» Fluoxetina

Hoffmann et al., 2014



Eletroconvulsoterapia

% Teécnica que induz convulsdes eletricamente (sob anestesia geral)

» Usada principalmente para pacientes graves e resistentes a
tratamento

* Aumenta a recaptacao de neurotransmissores de monoaminas, DA e
5-HT

* Melhora a transmissdo de monoaminas por dessensibilizar os
autorreceptores adrenergicos pre-sinapticos

% Metandlises mostram que a ECT tem eficacia superior a
medicamentos antidepressivos

*» Técnica controversa e estigmatizada por causa da desinformacao



Antidepressivos - Custo

Medicamento Posologia Valor do tratamento Posologia de Valor do tratamento
inicial (mg) diario inicial manutencdo (mg) | diano de manutencéo
Triciclicos/tetraciclicos
Amitriptilina 25-50 R$ 0,25 a R$ 0,50 100-300 R$ 0,99 a RS 2,97
Clomipramina 25 R$ 0,96 100-250 R$ 3,82 a R$ 9,56
Imipramina 25-50 RS$ 0,34 a RS 0,67 100-300 R$ 1,34 a RS 4,03
Maprotilina 50 RS 2,13 100-225 R% 4,26 a R% 9,59
Nortriptilina 25 R$ 1,08 50-150 R$ 2,16 a R$ 6,49
Inibidores seletivos da recaptacio de serotonina
Citalopram 10-20 R$ 1,14 a R$ 2,27 20-40 R$ 2,27 a R$ 4,55
Escitalopram 10 RS 4,12 10-20 R$ 4,12 a RS 8,24
Fluoxetina 10-20 R$ 2,02 a R$ 4,05 20-60 R$ 4,05aR$ 12,14
Fluvoxamina 50 RS 1,81 50-300 R% 3,63 aR$ 10,88
Paroxetina 10-20 R$ 2,18 a R$ 4,36 20-60 R$ 4,36 a R$ 13,08
Paroxetina (liberacio prolongada) | 12,5-25 R$ 2,10 a R$ 4,20 25-75 R$ 4,20 a R$ 12,61
Sertralina 50 RS 1,60 50-200 R$ 1,60 aR$ 6,38




Antidepressivos - Custo

Inibidores da recaptacéo de dopamina e noradrenalina

Bupropiona (liberagio prolongada) | 100 R$ 1,37 a R$ 2,74 300-400 R$ 5,48 aR§ 8,21

Inibidores da recaptacéo de serotonina e noradrenalina

Duloxetina (liberagio prolongada) | 30 R$ 3,71 60-120 R$ 7,41 aR$ 14,83
Venlafaxina 37,5 R$ 2,12 75-300 R$ 4,23 a R$ 16,94
Venlafaxina (liberacio prolongada) | 37,5 R% 1,98 75-300 RS 3,95 a R$ 15,81

Modulador de serotonina

Trazodona 50 RS 0,50 75-500 R$ 0,76 aR$ 5,04

Antidepressivo especifico noradrenérgico e serotoninergico

Mirtazapina 15 RS 2,73 15-45 R$ 2,73 aR$ 8,19

Inibidores da monocaminooxidase

Selegilina 6 R$ 1,74 6-12 R$ 1,74 a R 3,48

Tranilcipromina 10 RS 0,78 30-60 R$ 2,35 aR$ 4,70




Estabilizadores do Humor

% Transtorno afetivo bipolar

»» Diminuem a vulnerabilidade a episodios de mania e depresséao
“ Antidepressivos+Estabilizador do Humor

*» Reduz a taxa de oscilacao dos pacientes para a mania

* Nao administrar antidepressivos em monoterapia

»» Tendéncia em apresentar a chamada “virada maniaca”

% Oscilar de um quadro de sintomas depressivos para um quadro de
sintomas maniacos



Estabilizadores do Humor

«» Carbonato de Litio

*» Anticonvulsivantes
Valproato
Carbamazepina
Lamotrigina

“* Quetiapina - primeira linha

** Antipsicoticos + BZD - reduzir a agitacao psicomotora
(mania)



Mecanismo - Litio

/.
Nonadrenergic o4AR
neuron

_/' N | AL

NE —»  NE
synthesis
Reuptake gﬂm
MAO

Modulation
of cell signaling
pathways and
cell function

* (-) a sintese de inositol nos neurdnios do SNC
» Diminui a neurotransmissado adrenérgica central, muscarinica e
serotoninérgica



Litio — outras acoes

+ Inibe a acao do hormonio antidiurético sobre os tubulos
renais — polidria

<« Diminui a estimulacédo da sintese via TSH e a sintese de
tiroxina

+ Reduz a atividade da enzima responsavel pela iodacéo
da tirosina - hipotireoidismo



Litio — Efeitos adversos

Inicio do tratamento:

m Nausea, vOmitos e diarréia

m Sede e politria

m Tremor fino e convulsao (raro)

Uso cronico:

m Ganho de peso

Bocio e Hipotireoidismo

Anormalidades nas ondas T do ECG

Acne

Teratogénese (problemas cardiovasculares)




m Estreita janela terapéutica

m Controle da concentracao plasmatica € fundamental

m Faixa terapéutica:
0,6 - 1,25 mEq/L



Litio — Efeitos Toxicos

m Nivel plasmatico de 1,5-2 mEg/L
Fragueza, diarréia, vomitos, nausea, ataxia, tontura

m Nivel plasmatico de 2-3 mEqg/L

vertigem, ataxia, visao borrada, zumbido no ouvido,
confusao, fala arrastada, mioclonia, hiperreflexia,
hipertonia

m Nivel plasmatico >3 mEq/L
Convulsdes, arritmias, hipotensao, torpor, coma
Insuficiéncia renal aguda — recomenda-se hemodialise



Consideracoes

“Enquanto o paciente faz uso do medicamentos seu humor pode melhorar
significativamente, mas isto n&o significa que ele desenvolveu um repertorio
mais eficiente de comportamentos para lidar com as dificuldades do

cotidiano”

“‘Quando se torna possivel integrar a farmacoterapia com psicoterapia, é
possivel acelerar os resultados e oferecer um modelo mais completo de
tratamento para o paciente, particularmente nos casos mais graves”



Obrigada.



