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Resumo

A depressdo é das doencas psiquiatricas mais comuns a nivel mundial. No entanto, a sua gestéo
ndo estd bem implementada em todos os paises e muitos doentes ndo tém acesso ao tratamento
e acompanhamento necessarios. Para além disso, também o diagnostico da depressdo € um
desafio: ndo so pela falta de iniciativa dos doentes em procurar ajuda, mas também pelo baixo
nivel de alerta dos profissionais de saude para identificar e reconhecer episddios de depressao,
pelo estigma social para com os doentes psiquiatricos e ainda pelo reduzido investimento dos
sistemas de salde na area da satde mental. A dimensdo do problema aumenta quando se trata
da associacdo da depressdo com outras doencas, em particular as que tém prognésticos
reservados e representam experiéncias avassaladoras para o0s doentes, como € o caso do cancro.
O facto de o mecanismo fisiopatoldgico da depressdo ainda permanecer incerto € um obstéaculo
ao seu tratamento e, em consequéncia, existe uma grande diversidade de classes farmacoldgicas
de antidepressivos, com diferentes alvos terapéuticos. Adicionalmente, a variedade de
medicamentos e estratégias terapéuticas com aplicacdo em oncologia, torna ainda mais
desafiante a utilizacdo concomitante dos fa&rmacos com indicacdo em cada uma destas doencas.
Por outro lado, tanto a depressdo como o cancro sdo duas patologias que se relacionam,
individualmente com a dor. No doente oncoldgico, a interface entre a depresséo e a dor deve
ser bem gerida, em prol da sua qualidade de vida e do sucesso terapéutico. Neste contexto, o
farmacéutico tem uma vasta possibilidade de intervencdo que vai desde o desenho e
desenvolvimento de farmacos para a terapéutica tanto da depressdo como do cancro; a dispensa
dos medicamentos aos doentes ao nivel da farmacia comunitaria e hospitalar, ao seu
aconselhamento e monitorizacao e a todas as outras etapas do ciclo de vida do medicamento,
onde o farmacéutico é essencial: como a producdo, distribuicdo, armazenamento e

regulamentacdo dos medicamentos.

Palavras-chave: Antidepressivos; Cancro; Depressao; Farmacoterapia



Abstract

Depression is the most common psychiatric illness worldwide. However, its management is not
well implemented in all countries, and many patients do not have access to the necessary
treatment and accompaniment. Furthermore, the diagnosis of depression is also a challenge, not
only because of the lack of initiative by patients in seeking help but also because of the low
level of alertness of health professionals to identify and recognize episodes of depression,
because of the stigma about psychiatric illness, and because of the reduced investment by health
systems in the area of mental health. The dimension of the problem increases when it comes to
the association of depression with other diseases, in particular those that have reserved
prognoses and represent overwhelming experiences for patients, such as cancer. The fact that
the pathophysiological mechanism of depression remains uncertain is an obstacle to its
treatment, and consequently, there is a large diversity of pharmacological classes of
antidepressants, with different therapeutic targets. Additionally, the variety of drugs and
therapeutic strategies with application in oncology, makes the concomitant use of drugs
indicated in each of these diseases even more challenging. On the other hand, both depression
and cancer are two pathologies that are related, individually, to pain. In cancer patients, the
interface between depression and pain must be well managed, in favor of their quality of life
and therapeutic success. In this context, the pharmacist has a vast possibility of intervention,
ranging from the design and development of drugs for the treatment of both depression and
cancer; dispensing medication to patients at community and hospital pharmacy level, providing
advice and monitoring and all other stages of the medication life cycle, where the pharmacist is

essential: such as the production, distribution, storage and regulation of medication.

Keywords: Antidepressants; Cancer; Depression; Pharmacotherapy
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Depression isn’t a choice, but stigma and ignorance are.

Matt Haig
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1 Introducao

A prevaléncia das doencas mentais esta a aumentar em todo o mundo, a um ritmo cada vez mais
acelerado. Entre 1990 e 2013, o numero de pessoas que sofriam de depressdo e/ou ansiedade
aumentou perto de 50%. (1) Entre 2005 e 2020, a taxa de aumento superou o0s 40%. (2) Apenas
no primeiro ano da pandemia por COVID-19, verificou-se um aumento de 25% dos casos de
doencas mentais. (3,4) Atualmente, cerca de 10% da populacéo é afetada por pelo menos uma
destas condigdes. (5,6) Portugal € um dos paises com maior taxa de consumo de medicamentos

antidepressivos e, nos ultimos anos, a tendéncia tem sido para aumentar. (7,8)

N&o obstante a sua prevaléncia, muitos sdao 0s paises em que ndo existem ou ndo estdo
desenvolvidas ferramentas de suporte para pessoas com disturbios mentais. (5,9,10) Mesmo
nos paises desenvolvidos, perto de 50% das pessoas com depressdo nao recebe tratamento.
(5,10) Nos paises menos desenvolvidos, a percentagem de pessoas que nao recebem tratamento
sobe para os 75%. (5,10)

A maioria das doencas mentais podem ser prevenidas e tratadas, a um custo relativamente
baixo. (5) Ainda assim, a falta de investimento em cuidados de salide constitui uma barreira ao
tratamento eficaz. (10) Adicionalmente, a falta de profissionais de saude qualificados e
sobretudo o estigma social associado aos distdrbios mentais também contribuem para uma

ineficécia do tratamento. (10)

Para muitos doentes, receber um diagndéstico de cancro &, por si s6, um evento perturbador e
stressante, que é depois agravado pelas preocupacfes relativamente a incerteza sobre a causa
da doenca, ao seu progndstico e ao tratamento. (11) Em qualquer das fases do percurso da
doenca podem surgir disturbios psicoldgicos, o que faz com que os doentes oncoldgicos tenham
uma elevada taxa de comorbilidades do foro psiquiatrico (sobretudo depresséo e ansiedade) que
pode também estar associada a um aumento da taxa de mortalidade nesta populacéo. (11)

De entre estas, a depressdo ¢ uma das doencas psiquiatricas mais comuns nos doentes com
cancro. (12) Exemplos de consequéncias da depressao sao: a redugdo do bem-estar do doente,

os significativos encargos financeiros para os sistemas de satde e a reducdo da produtividade.
1)

A depressdo pode potenciar a proliferacdo de certos cancros e conduzir a piores resultados
clinicos, em parte porque muitos dos mecanismos de oncogénese permanecem desconhecidos.
(13)
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2 Prevaléncia da depressao

Atualmente, cerca de 350 milhGes de pessoas em todo o mundo sofrem de depresséo, valor que
corresponde a quase 4% da populacdo mundial. (10) Destas, mais de 264 milhdes sofrem de
formas moderadas a graves da doenga. (14)

Tal como se verifica na Figura 1, os paises com maiores taxas de depressdo sdo: Grécia
(6,52%), Espanha (6,04%), Portugal (5,88%), Palestina (5,76%) e Tunisia (5,75%); ao passo
que os ultimos lugares do ranking sdo ocupados por: Singapura (2,45%), Timor-Leste (2,41%),
Peru (2,36%), Mianmar (2,28%) e Brunei (1,83%). (14)
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Figura 1 — Prevaléncia da depressao nos varios paises do mundo
Paises assinalados com tons de azul mais escuros tém taxas de prevaléncia de depressdo mais elevadas. Adaptado de (14).

Dados apontam para que a depressdo ndo esteja relacionada com o nivel de desenvolvimento
dos paises, ja que as taxas de depressdo nos paises menos desenvolvidos sdo equivalentes as
dos mais desenvolvidos. (15,16) N&o obstante, certos aspetos sociais, culturais e
socioecondémicos podem ter um papel importante na prevaléncia da depressao. (17,18) Por
outro lado, alguns fatores gendmicos e outros fatores bioldgicos subjacentes também podem

conduzir a episodios depressivos, como sera discutido nas seccdes 3 e 4.1. (19,20)

A depresséo é duas vezes mais prevalente na mulher do que no homem. (7) Em ambos 0s sexos
0 pico da prevaléncia ocorre entre a segunda e a terceira décadas de vida. (19,21-24) Um outro

pico, embora menos evidente, ocorre por volta da quinta e sexta décadas. (19,21-24)

Em algumas populagdes, como os adolescentes, as gravidas e as mulheres que ja tenham tido

pelo menos um filho, verifica-se também um aumento dos episodios de depressao, assim como

17



dos casos de suicidio a esta associados. (25,26) Em Portugal, 11,5 em cada 100.000 pessoas
suicidam-se devido aos seus quadros depressivos, 0 que posiciona o pais na 472 posi¢do no

ranking mundial de taxa de suicidio devido a episddios depressivos. (14)

2.1 Prevaléncia da depressdo no doente oncoldgico

A prevaléncia da doenca oncoldgica é elevada e com tendéncia a afetar uma porcao cada vez
maior da populacdo. (27) Esta assume-se como uma das principais causas de morte no mundo
ocidental. (28) Para além das consequéncias fisicas/funcionais que resultam do crescimento dos
tumores, surgem muitas vezes problemas de indole emocional, entre os quais se destaca a
depressao. (28) Cerca de metade dos doentes com cancro sofrem de algum disturbio emocional

ao longo do percurso da sua doenca. (29)

O facto de, nos ultimos anos, se terem identificado e implementado novas estratégias de rastreio
e de tratamento das patologias do foro oncoldgico, conduziu a um aumento da esperanca média
de vida dos doentes com cancro. (28,30) Assim, torna-se cada vez mais relevante atender a
outros aspetos gque acompanham a progressdo da doenca oncoldgica, nomeadamente as

alterac6es do dominio psicolégico. (28,30)

Estd demonstrado que a depressdo se associa a uma reduzida adesdo a terapéutica, a um
aumento dos internamentos hospitalares e a uma reducdo na qualidade de vida. (28,30) Por esta
razdo, o bem-estar emocional é considerado um dos sinais de alerta nos cuidados oncolégicos,
0 que realca a necessidade de implementacdo de ferramentas de suporte e acompanhamento dos
doentes. (28,30) Ainda assim, ao analisar as taxas de prevaléncia da depressdo ou ansiedade em

oncologia ha que considerar alguma subjetividade, por varias razdes: (12,28)

e Por vezes ndo € claro se houve um diagnostico formal de depressdo ou se apenas se
identificaram alguns sintomas e um quadro emocional mais debilitado (mas
insuficientes para formalizar o diagnostico); (12,28)

e A qualidade das ferramentas e os critérios de avaliacdo da depressdo podem nao estar
validados empiricamente, ja que estdo sujeitos a alguma subjetividade, o que resulta em
variagdes nas taxas de prevaléncia; (12,28)

e As taxas de prevaléncia sdo, muitas vezes, avaliadas em varios momentos do percurso
da doenca e de forma ndo padronizada — sabe-se que o sofrimento e o estado emocional

variam a medida que os doentes enfrentam diferentes etapas (diagnéstico, tratamento
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agudo, pds-tratamento) e também consoante 0 sucesso ou insucesso da abordagem

terapéutica. (28)

Entre os doentes oncolodgicos, aproximadamente um terco sofre de distarbios psiquiatricos.
(11,31) Segundo um estudo descrito por Linden et al, em 2012, no qual se estudaram as taxas
de prevaléncia de depressdo e ansiedade apds o diagndstico de cancro, em média, 12,9% de
uma populagdo com mais de 10.000 doentes com cancro apresentaram um diagnostico clinico
de depressao e outros 16,5% manifestaram perturbacdes emocionais que nao reuniam todos 0s
critérios para formalizar o diagnostico de depressdo. (28,32) Estes dados encontram-se

esquematizados no Figura 2.1.

Neste estudo, foram incluidos na amostra doentes com diagnostico de todos os cancros para 0s
quais ja tinha sido estudada a prevaléncia de depressdo e as avaliacBes sintomaticas e
diagnosticos foram realizados de forma padronizada: apds o diagnostico do cancro e antes do

inicio do tratamento, descartando as limitacdes apresentadas aos estudos anteriores. (28)

Verificou-se ainda que as doentes do sexo feminino apresentaram quase duas vezes mais
propensdo para quadros clinicos depressivos do que os doentes do sexo masculino (16,4% e
8,6%, respetivamente). (28) Dentro do grupo das mulheres, constatou-se uma maior prevaléncia
de depressdo em diagnosticos de cancro do pulmdo, com 24,7% de episddios depressivos,
seguido dos cancros hematoldgicos (23,2%) e 6sseos (19,4%). (28) Ja nos homens, o
comportamento relativo das taxas de prevaléncia foi semelhante, apesar de os valores absolutos

serem mais reduzidos. (28) Estes dados apresentam-se na Figura 2.2.

No que respeita a relacdo entre a depressdo e a faixa etéria, para a generalidade dos cancros,
foram associadas taxas mais elevadas de depresséo a doentes com idade mais jovem (na faixa
etaria dos 20-30 anos), ndo obstante o facto de ndo haver diferenca na idade para o cancro do
pulmédo (em que a taxa de depressdo se manteve semelhante para doentes de todas as idades).
(28) Ja nos cancros hematoldgicos e geniturinarios, foram as faixas etarias mais avancgadas que

se demonstram mais deprimidas. (28)

De referir que, apesar de se constatar uma maior taxa de prevaléncia de depressdo em doentes
oncolGgicos versus em pessoas sem cancro, se mantém o comportamento dos valores de taxa
de depressdo no que respeita a idade e ao sexo: de um modo geral, maior taxa de depressao em

individuos mais jovens e individuos do sexo feminino. (12,28)
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Figura 2 — Prevalencia de depressio apos diagnostico de cancro e diferenca na taxa de prevalencia de
acordo com o sexo para os trés tipos de cancro mais prevalentes: pulmio, hematologicos e osseos.

Figura 2.1 — Entre as 10.000 pessoas incluidas no estudo, 12.9% apresentaram diagnostico de depressdo (A), 16.3%
manifestaram sintomas mas ndo reuniam todos os critérios para formalizar o diagnéstico de depressio (B) e os restantes
70.6% nio apresentaram qualquer manifestacio de episodios depressivos (C). (28)

Figura 2.2 — Para os trés tipos de cancros mais prevalentes: cancro do pulméo (D), cancros hematolégicos (E) e ésseos (F),
verifica-se um padrio de maior taxa de prevaléncia nas mulheres (barras verdes) do que nos homens (barras azuis). (28)
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3 Relacao direta entre a gravidade da patologia e a
depressao

3.1 Fatores de risco para depresséo nos doentes em geral
Nos doentes em geral, apontam-se diversos fatores de risco para depressao, nomeadamente:

¢ Isolamento social e rede de apoio social reduzida (11,12,33,34)
e Perdas recentes de familiares ou amigos proximos (33,35)

e Tendéncia para pensamentos pessimistas (33,35)

e Presenca de dor ou limitac@es fisicas (11,12,33)

e Pressdes socioeconomicas e problemas financeiros (11,17,33)
e Abuso de substancias e/ou alcoolismo (33,35)

e Histdria de perturba¢des do humor (11,33,35)

e Histdrias de abuso fisico ou psicoldgico (11)

e Histdria de tentativas de suicidio (33,35)

e Historia prévia de episddios depressivos (12,33,35)

3.2 Fatores de risco para depressao no doente oncolégico

Apesar de ndo se ter a certeza sobre os mecanismos fisiopatoldgicos da depressao nos doentes
oncologicos, todos os fatores referidos na sec¢cdo 3.1 podem estar envolvidos na patogénese da
doenca. (12)

Em particular, aspetos como a localizacdo do tumor e/ou episddios de metastizacdo, a idade
jovem no momento do diagndstico e a existéncia de barreiras de comunicacdo com a rede de
apoio ou com profissionais de salde, aumentam o risco de depressdo em doentes com cancro.
(11,12,33,35-37)

Para alem disso, alguns aspetos relacionados com a propria terapéutica do cancro podem
predispor ou conduzir a depressdo. (32) Sdo exemplos a utilizagdo prolongada de corticoides
em doses baixas, que pode desencadear episodios de depressdo; e também outros agentes de
quimioterapia podem ter efeitos adversos neuropsiquiatricos, como as terapias de privagédo

hormonal, a imunoterapia, terapias dirigidas, radioterapia e cirurgia oncologica. (32)
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4 O que é a depressao?

A depressdo € um distdrbio do humor caracterizado por sentimentos de tristeza, desamparo,
desespero e diminuicdo ou perda de interesse em quase todas as atividades do dia-a-dia, que em
nada se relaciona com o carater do individuo ou com a sua propria vontade. (38,39) Em alguns
doentes, os episodios depressivos podem incluir a sensacao de inutilidade ou culpa excessiva,
alteracdes do apetite e dos padrdes alimentares, do peso corporal, da libido e do padrao de sono.
(38) E um quadro que apresenta ainda fadiga, dificuldades cognitivas, pessimismo e, em casos
mais extremos, a ideacao suicida. (38)

Esta é uma patologia multifatorial, que depende de fatores genéticos, psicoldgicos e ambientais,
e cuja etiologia parece estar associada a deficiéncia de neurotransmissores como a

noradrenalina e a serotonina (também designada de 5-hidroxitriptamina [5-HT]). (38)

4.1 Fisiopatologia da Depressao

Apesar dos progressos que tém sido feitos no estudo da fisiopatologia da depresséo, ainda néo
foi identificado um Unico modelo ou mecanismo que explique todos os aspetos da doenca. (19)
Diferentes aspetos fisiopatoldgicos explicam diferentes episddios em diferentes doentes ou até

num mesmo doente, em momentos temporais distintos. (19)
Assim, apresentam-se varias hipéteses para explicar a fisiopatologia da depressao:

e Hipotese das monoaminas

e Hipdtese das alteragdes no eixo-hipotalamo-hipéfise-supra-renal
e Hipotese da inflamagéo

e Hipdtese da neuroplasticidade e neurogénese

e Hipdtese das alteracdes estruturais e funcionais a nivel cerebral
e Hipdtese genética

e Hipdtese do ambiente envolvente/ epigenética

4.1.1 Hipotese das monoaminas

Numa situacdo normal, em resultado da transmissédo do impulso nervoso, as monoaminas séo
libertadas para a fenda sinaptica, onde atuam nos recetores do neurénio pés-sinaptico. (38) De

seguida, estas sdo removidas das sinapses por um processo de recaptacdo para 0 neuronio pré-
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sinaptico, ap6s o qual podem ser degradadas dentro do neurdnio pela monoaminaoxidase
(MAO) ou armazenadas em vesiculas para serem libertadas na fenda sinaptica novamente. (38)
Segundo a hipotese monoaminérgica, a depressao resulta da diminuicdo de neurotransmissores
como a noradrenalina e a serotonina nas sinapses. (38) Os processos envolvidos na libertacdo e

recaptacdo das monoaminas estao representados esquematicamente na Figura 2.
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Outra possibilidade para a etiologia da depressao, € uma predisposicdo genética relacionada
com as alteragdes dos recetores dos neurotransmissores, podendo resultar de uma disfuncéo do
namero e/ou da sensibilidade destes, de modo que a deficiéncia das monoaminas resultaria na
hipersensibilidade dos recetores que, por um mecanismo de feedback, diminuem a sintese e

libertacdes destas. (38)

Esta hipotese fisiopatoldgica é sustentada pelo facto de os antidepressivos triciclicos e os
inibidores das MAO (descritos nas sec¢des 5.3.2 e 5.3.1, respetivamente) promoverem, por
meio de mecanismos diferentes, a neurotransmissdo através das monoaminas (serotonina,
noradrenalina e dopamina), sugerindo que é a esse nivel que atuam os antidepressivos. Mais
ainda, algumas moléculas como a mirtazapina (com atividade agonista sobre 0s recetores
adrenérgicos) e a trazodona (que modula a serotonina) sdo antidepressivos clinicamente

eficazes, com acédo a nivel das monoaminas também. (19)

No entanto, esta teoria ndo justifica que o0s episédios depressivos tenham diferentes

apresentacdes clinicas num mesmo individuo; nem o facto de uns doentes responderem a uns
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antidepressivos e outros ndo; nem tdo pouco explica a razdo pela qual os antidepressivos levam

semanas a iniciar o seu efeito. (19)

4.1.2 Hipotese das alteracGes no eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal

Um outro achado nos episddios depressivos é a libertacdo exacerbada de cortisol, relacionada
com o stress, e 0 comprometimento do feedback negativo pelos recetores dos glucocorticoides,
que impede a continuacdo da producdo de cortisol. (9,40) Constatou-se que as alteracdes do
eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal (representado na figura 3) também estdo associadas ao
comprometimento da funcéo cognitiva e que a ndo normalizagdo deste eixo estd associada a
uma resposta clinica insuficiente e a elevadas taxas de recaidas. (9,19) Ainda assim, foram
testados diferentes farmacos em ensaios clinicos que ndo demonstraram sucesso na atuagdo a
nivel deste eixo. (9,19,40)
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4.1.3 Hipotese da inflamacgéo

A concentragdo periférica de citocinas tem sido associada ao desempenho cerebral, bem-estar
e cognicdo, ja que estas podem atuar diretamente nos neurdnios, quer atravessando a barreira

hematoencefalica, quer por via do nervo vago. (19,41)

Esta hipotese poderia explicar a razdo pela qual individuos com doencas autoimunes e infegdes

graves tém maior propensdo para sofrer depressao e o porqué de, em terapias com administragdo
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de citocinas, como acontece com o Interferdo-y e a Interleucina-2, serem despoletados
fendmenos depressivos. (40,41) Desta forma, o papel da inflamacao no inicio e na exacerbacéo
da depressdo promoveu o estudo dos anti-inflamatdrios néo esteroides (AINES) como estratégia

terapéutica para a depresséo. (19,40)

4.1.4 Hipotese da neuroplasticidade e neurogénese

Uma das mais importantes descobertas na area da neurologia foi a identificacdo, no cérebro
adulto, de células pluripotentes que podem gerar novos neurénios (neurogenese). (19) Estes
novos neuronios podem depois crescer e adaptar-se ao ambiente neuronal (neuroplasticidade).
(19)

Por um lado, é possivel que o fendmeno de neuroplasticidade possa ser afetado pela inflamacéo
e pela disfuncdo do eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal, ambos em resposta ao stress. (19,41)
Por outro lado, o processo de neurogénese € controlado por proteinas reguladoras, como o fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), que se encontra diminuido em doentes depressivos.
(41) Mais ainda, sabe-se que as quantidades diminuidas de BDNF podem ser restabelecidas
com terapias antidepressivas, quer ao nivel da farmacoterapia, quer das intervencGes

psicoldgicas. (41)

4.1.5 Hipotese das alteracGes estruturais e funcionais a nivel cerebral

Através de estudos estruturais, verificou-se que o volume do hipocampo é menor em doentes
com depressdo do que em individuos saudaveis. (19) No entanto, ainda ndo é claro se esse
volume pode ser revertido com tratamento e se tal reversdo é necessaria para uma resposta
antidepressiva eficaz. (42) Diferentes estratégias terapéuticas tém diferentes efeitos, pelo que

esta ainda é uma area em investigacdo. (19,42)

4.1.6 Hipotese geneética

Alguns estudos revelaram um carater hereditario na depresséo: individuos com relacGes de
primeiro grau com doentes com depressdo tém um risco trés vezes maior de desenvolver
depressdo do que individuos sem estas relacbes em primeiro grau. (19,42) Ainda assim, a
identificacdo dos genes envolvidos na depressdo tem sido dificil, o que torna esta uma outra

area de elevado interesse de investigacao. (19,42)

26



4.1.7 Hipotese do ambiente envolvente/ epigenética

O papel dos acontecimentos da vida dos individuos como causa de depressdo € ha muito
reconhecido. (19) Por exemplo, fatores como a convivéncia com doencas cronicas, dificuldades
financeiras, desemprego, perda de familiares ou amigos préximos, ou até abusos, perdas ou
violéncia na infancia tém mostrado evidéncia robusta de aumentarem a propensdo para
depressdo face a individuos que ndo sofram com estes aspetos. (19,42) Estas conclusdes
assentam na identificacdo de pelo menos dois tipos de moléculas: aquelas cujos efeitos
dependem das adversidades/fatores referidos acima e outras que estdo presentes em todos os
casos, independentemente dos fatores. (19,40) Um exemplo, identificado em estudos animais e
clinicos, é o de traumas na infancia que conduzem a depresséo varios anos mais tarde por via
do eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal: o stress na infancia provoca a metilagcdo do DNA em
locais chave do gene do recetor dos glucocorticoides, reduzindo a sua expressdo, que por sua
vez vai afetar a inibicéo, por feedback negativo, da producdo de cortisol em resposta ao stress,
conduzindo a episddios depressivos a longo prazo. (40,42)

4.2 Sintomatologia, classificacéo e diagndstico de depressao

Na érea da psiquiatria, as doencas séo frequentemente classificadas de acordo com os sinais e
sintomas descritos pelos doentes e/ou pelos seus familiares ou cuidadores. (19) Destacam-se
dois sistemas internacionais de classificacdo da depressdo: o Diagnostic and Statistical, Manual
of Mental Disorders, 5% edicdo (DSM-V), da Associacdo Americana de Psiquiatria e a
International Classification of Diseases, 112 edicdo (ICD-11) da Organizacdo Mundial de
Salde. Ambos sdo muito e igualmente utilizados como ferramentas de diagndstico de

depressao. (19)

O diagndstico de depressao torna-se especialmente complexo pelo facto de, para além da sua
subjetividade, muitas vezes se associar a outras doencas. (43) A complexidade do diagndstico
faz com que as diversas manifestacOes de depresséo se confundam com expressoes de depressao

ndo patoldgicas ou mesmo com estados normais de tristeza. (43)
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De acordo com os critérios DSM, o diagnoéstico de depressdo assenta em varios critérios: (44)

A. O doente apresenta cinco ou mais de um conjunto de sintomas, praticamente todos os
dias, durante pelo menos duas semanas, e estes representam uma mudanca face ao seu
comportamento habitual. Desses cinco ou mais sintomas, um deles deve ser
obrigatoriamente um dos dois primeiros da seguinte lista: (44)

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias;

2. Acentuada diminuicdo do interesse ou prazer em todas ou quase todas as
atividades (anedonia);

3. Perda ou ganho significativo de peso ou do apetite sem qualquer alteracdo da
dieta;

4. Alteracdo do padrdo de sono (insonia ou hipersonia);

5. Agitacdo ou retardo psicomotor (que sejam observaveis por outras pessoas e ndo

apenas sensacoes subjetivas por parte do doente);
Fadiga ou perda de energia;
Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva/inapropriada;

Capacidade diminuida para se concentrar, pensar ou tomar decisoes;

© © N o

Pensamentos recorrentes de morte, ideacdo suicida (ainda que sem nenhum

plano especifico), tentativa de suicidio ou plano de o cometer.

B. Os sintomas tém impacto clinicamente significativo no dia-a-dia e no funcionamento
social ou profissional do doente. (44)

C. Os sintomas nado sao atribuiveis ao efeito fisioldgico de alguma substancias ou outra
doenca médica. (44)

D. Os sintomas ndo sdo melhor explicados por outra doenca psiquiatrica, como
esquizofrenia, delirium, psicose, etc. (44)

E. O individuo nunca apresentou um episédio maniaco ou hipomaniaco. (44)

O diagnostico de depressdo é entdo especificado conforme o episodio é isolado ou recorrente,
a sua gravidade, o momento de inicio, a presenca de sintomas psicoticos ou outras

manifestacdes concretas e 0 estado de remissdo. Assim surgem varios tipos de depresséao: (44)

e Depressdo com sintomas de ansiedade;
e Depressdo com sintomas mistos;

e Depressdo com sintomas melancélicos;
e Depressdo com sintomas atipicos;

e Depressdo com sintomas psicoticos congruentes com o humor;
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e Depressdo com sintomas psicéticos incongruentes com o humor;

e Depressdo com sintomas de catatonia (quadro de esquizofrenia com alternancia de
periodos de passividade e de excitacdo repentinas);

e Depressdo com inicio no periodo peri-parto;

e Depressdo com sintomas de padrdo sazonal.

Segundo a classificacdo ICD, distingue-se episédio depressivo de transtorno depressivo
recorrente de acordo com o tempo e a frequéncia com que surgem as manifestagcdes da doenca.
Nos episddios depressivos, 0s doentes apresentam depressdo do humor, reducdo da energia,
diminuicdo da sua atividade, perda de interesse perante sensa¢fes agradaveis. (45) Para além
disso, diminui a sua capacidade de diversdo, interesse e concentracdo, sentindo cansaco
acentuado, mesmo apés esforcos minimos. (45) O padrdo de sono, libido e apetite podem
também ser perturbados, assim como a autoconfianca e autoestima quase sempre se encontram
diminuidas e podem ser acompanhadas por sentimentos de culpa e de inutilidade. (45)
Dependendo do numero e gravidade dos sintomas, um episddio depressivo pode ser classificado
em: (45)

e Episodio depressivo leve: dois ou trés sintomas presentes — o doente fica normalmente
angustiado, mas provavelmente sera capaz de continuar com a maioria das atividades
diérias. (45)

e Episddio depressivo moderado: quatro ou mais sintomas presentes — o doente tera
dificuldades em manter as suas atividades diarias comuns. (45)

e Episddio depressivo grave sem sintomas psicéticos: varios sintomas presentes de forma
marcante e angustiante, tipicamente com perda de autoestima, ideais de inutilidade ou
culpa e eventualmente pensamentos e atos suicidas. (45)

e Episodio depressivo grave com sintomas psicaticos: para além dos sintomas comuns no
episodio depressivo grave sem sintomas psicoticos, o doente manifesta alucinaces,

delirios, retardamento psicomotor, que impossibilitam o relacionamento social. (45)

No transtorno depressivo recorrente identificam-se episodios repetidos de depressdao, com
duracdo variavel entre algumas semanas e muitos meses. (45) De forma semelhante aos
episddios depressivos isolados, o transtorno depressivo recorrente classifica-se em: leve,

moderado, grave, com e sem sintomas psicoéticos. (45)
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4.3 Diagnostico de depressao no doente oncoldgico

O diagndstico das perturbacgdes afetivas no doente oncologico, torna-se dificil em resultado de
diversos fatores. Por um lado, muitos profissionais de saude tém dificuldade em conversar com
0s doentes sobre as suas emocgOes e sentimentos. (33,46) Por outro lado, torna-se dificil o
diagnostico diferencial entre a depressao clinica e outras entidades do foro psicoldgico, que
também exigem abordagens psicoterapéuticas. (33,47) Mais ainda, entre alguns profissionais
de satde e familiares de doentes, é persistente a ideia de que no decurso de um diagndstico de
uma doenca grave, oncoldgica ou outra, a depressdo € uma resposta natural e expectavel, pelo
que ndo requer um diagndéstico formal e um acompanhamento médico para instituir de uma
terapéutica adequada. (33,46,48)

Em muitos casos também se verifica uma desvalorizacdo da doenca mental em detrimento da
doenca fisica. Para mais, a sintomatologia da doenca oncoldgica ou os efeitos da sua terapéutica
séo frequentemente sobrepostos com os sintomas da depressdo, Como sejam a anorexia, a perda
de peso, alteracBes do sono, falta de interesse ou de energia, défice cognitivo, lentificacdo
psicomotora e outros. (33,35,48) Nestes casos, 0 correto € considerar 0s sintomas em questao
como consequéncias da depressdo, a menos que sejam clara e totalmente associados a uma outra
condigdo médica. (44) Sintomas como anedonia, sentimento de culpa ou inutilidade, indeciséo,
dificuldades cognitivas e de concentracdo e ideacdo suicida devem ser monitorizados com
especial cuidado. (11,44)

Enquanto patologia isolada, a depressdo ja € muitas vezes nao diagnosticada e frequentemente
ndo tratada. (38) Quando se associa a doengas com quadros complicados e progndsticos
reservados, é expectavel que 25 a 50% das depressdes passem despercebidas aos profissionais
de saude ou que, quando detetadas, ndo sejam incluidas nos processos clinicos e devidamente
tratadas, por serem entendidas como normal consequéncia da doenca fisica que esta na sua
origem. (33,35,46,49)

Pode, e deve, ser adotada pelos médicos uma estratégia de screening de disturbios psicoldgicos
em todos os doentes com cancro, fazendo uso de instrumentos validados para o diagnostico de
patologias como a depressao. (11,12) Este screening deve ser feito desde logo no momento do
diagnostico e repetido periodicamente, em particular sempre que haja alguma alteragdo no curso
da doenca ou do seu tratamento. (50) Esta abordagem é suportada pela American Society of
Clinical Oncology, pela National Comprehensive Cancer Network, pelo American College of

Surgeons e pelo Institute of Medicine, segundo o racional de que a depressao e outras doengas
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psiquiatricas sdo sérias, prevalentes, pouco reconhecidas e facilmente trataveis, para além de

que existem ferramentas validas e uniformizadas para o diagndstico. (11,51,52)
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5 Farmacologia e farmacoterapia da depressao

A depressdo, apesar de ser uma patologia do foro psicolégico, tem consequéncias e
manifestacdes fisicas, como explorado na seccéo 4.2. (53-55) Os antidepressivos assumem um
papel importante na gestdo dessas manifestacdes, mas ndo necessariamente tratam a causa da
doenca. (53-55) E importante apostar num acompanhamento psicologico ou psicoterapéutico
para que se identifique e trate a causa da depressao e para que a abordagem farmacoldgica seja

0 menos duradoura possivel. (53-55)

Um dos problemas da utilizacdo de antidepressivos é que cerca de 50% dos doentes ndo
responde a terapéutica de primeira linha e dai surge a necessidade de fazer alteracdes a
terapéutica. (9) Para além disso, os efeitos benéficos dos antidepressivos ndo sdo imediatos e,
em muitos casos, até se manifestam primeiro os efeitos adversos do que os efeitos terapéuticos,

0 que pode induzir desmotivacao e ndo-adesao a terapéutica. (9,56)

Outro problema € o facto de muitas vezes, ainda que haja indicacdo médica para consultas de
psicologia, haver resisténcia por parte dos doentes em partilhar os seus sentimentos e a sua
experiéncia. (56-58) O facto de estas consultas muitas vezes ndo serem comparticipadas e
representarem despesas significativas, faz com que se consigam prescri¢fes de antidepressivos
mais facilmente do que seria expectavel e que haja intervencdo farmacoldgica, mesmo em fases
demasiado precoces e episddios ligeiros da doenca, que poderiam ser geridos apenas com

psicologia. (56-58)

5.1 Estratégias terapéuticas

As duas grandes ferramentas para enfrentar a depressdo sdo: o apoio psicoldgico e a
farmacoterapia, que podem ser aplicados isoladamente ou em conjunto. (19) Para casos mais
ligeiros da doenca, a psicologia e estratégias de psicoterapia podem ser suficientes para
controlar os sintomas. A medida que a gravidade aumenta, tais abordagens ndo devem ser

descartadas, mas sim combinadas com terapéutica farmacoldgica antidepressiva. (19)

Os objetivos gerais da terapéutica antidepressiva sdo: ultrapassar a fase aguda dos sintomas,
reduzir, tanto quanto possivel, as rea¢fes adversas, prevenir a ideacdo suicida e aumentar as

taxas de remisséo. (19,59)

Numa fase inicial/aguda do tratamento (primeiras 6 a 12 semanas), pretende-se que o doente
tenha uma resposta positiva e que desde logo se identifique uma melhoria dos sintomas, nao
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esquecendo que o efeito benéfico dos antidepressivos apenas se comega a pronunciar por volta
da 42 a 62 semanas de tratamento. (60,61)

Depois, espera-se um periodo de remissdo da doenca e de manutencédo da terapéutica. (60,61)
Este periodo pode variar de doente para doente e devem ser seguidos critérios para descontinuar

a terapéutica, de modo a evitar recaidas no futuro. (60,61)

Em situacGes mais graves ou de resisténcia ao tratamento, recorre-se a terapia eletroconvulsiva
(ECT), que € um método rapido e eficaz para episodios agudos graves e que, por vezes, permite

salvar a vida de doentes com idea¢6es suicidas agudas. (19,38)

Existem ainda outras abordagens bioldgicas para o tratamento da depressdo, como a
estimulagdo magnética do cérebro ou a electroestimulacdo do nervo vago, mas que ainda nao

estdo bem estabelecidas.

5.2 Psicologia e psicoterapia

Cada abordagem terapéutica assenta em diferentes metodologias de tratamento e procura atingir

objetivos especificos: (19)

e A terapia cognitivo-comportamental ¢ a abordagem mais amplamente testada e
utilizada. (32) Esta procura ensinar os doentes a identificar padrdes de pensamentos
negativos que conduzam aos seus episodios depressivos e oferece técnicas para gerir
esses pensamentos e, se possivel, substitui-los por outros mais saudaveis. (19,31)

e A terapia interpessoal concentra-se, essencialmente, nas dificuldades dos
relacionamentos, em particular nos conflitos interpessoais e nas interacdes sociais dos
individuos. (19,31)

Em doentes com formas leves a moderadas de depressdo, a psicoterapia mostra-se tao efetiva
como a farmacoterapia e até mais segura. (31) Os efeitos a longo prazo de algumas abordagens,
nomeadamente a cognitivo-comportamental tém-se mostrado persistentes mesmo apds 1 ano
do tratamento, facto que ndo se verifica com a medicagdo antidepressiva, em que o efeito apenas

se manifesta durante a toma dos antidepressivos. (19)

As principais limitages prendem-se com o facto de haver pouca disponibilidade de terapeutas
formados e de 0 acesso as consultas ser dispendioso. Mesmo assim, tém surgido alguns métodos
alternativos para superar estas questées, como as consultas em grupo ou via telefone ou internet.
(19)
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5.3 Ferramentas farmacologicas

De um modo geral, os antidepressivos inibem a recaptacdo dos neurotransmissores (atuando ao
nivel dos recetores) ou diminuem a sua destruicdo por acdo das MAO (inibindo a acdo
metabdlica destas enzimas), resultando num aumento do nivel dos mesmos na fenda sinéptica
e, consequentemente, na reestruturacdo no humor do doente. (38) Recentemente tém surgido
outras abordagens e alvos para a utilizacdo de antidepressivos, como por exemplo ao nivel de
sistemas cerebrais como o recetor N-metil-D-aspartato (NMDA), a melatonina ou o &cido y-
aminobutirico (GABA). (19)

A escolha do antidepressivo, de entre os varios que atualmente existem no mercado, tem por
base a eficacia do medicamento de acordo com caracteristicas clinicas do episodio depressivo,
as reacOes adversas do medicamento e ainda a histéria pessoal e/ou familiar de respostas

anteriores a moléculas semelhantes. (31)

A classificacdo dos antidepressivos ndo € consensual na literatura; diferentes autores agrupam

0s antidepressivos em classes de maneiras diferentes. (19,38,62)

Nas seccOes seguintes sdo descritas as caracteristicas das varias classes de antidepressivos e

apresentadas as estruturas quimicas de cada um dos farmacos referidos:

e Inibidores da MAO (iMAQ)

e Antidepressivos triciclicos (ADT) e tetraciclicos

e Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS)

¢ Inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina (IRSN)
e Moduladores da serotonina

e Antidepressivos atipicos

e Estabilizantes do humor

5.3.1 Inibidores da MAO (iMAO)

Os iIMAO tém indicacdo em diversos disturbios psiquiatricos, nomeadamente no tratamento da
depressdo resistente a outras classes de medicamentos. (63) Apesar de serem eficazes no
tratamento primario da depressdo, € comum serem reservados para episodios resistentes ao
tratamento devido as questdes de seguranca que podem resultar de intera¢Ges farmaco-farmaco

ou farmaco-alimento, para além de que alguns sdo mais letais em situacéo de overdose do que
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outros antidepressivos, como por exemplo os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina.
(64)

Este grupo de farmacos foi o primeiro a ser utilizado no tratamento da depressao e inclui as
seguintes moléculas: isocarboxazida, fenelzina, moclobemida, selegilina e tranilcipromina. (63)
O seu mecanismo de acdo nao é claro: uma hipétese é que estes farmacos bloqueiem a enzima
monoamina oxidase, que se encontra em Varios 6rgdos incluindo o sistema nervoso central
(SNC) e que degrada a doamina, a noradrenalilna e a serotonina — a inibi¢ao da enzima leva ao
aumento da concentracdo destes neurotransmissores na fenda sinaptica. (63) Uma outra
hipGtese é que o mecanismo de agdo dos iIMAO envolva também uma redugdo dos recetores
adrenérgicos e serotoninérgicos e uma inducao da neurogénese na regido do hipocampo. (64)

Existem dois subtipos da monoamina oxidase: a MAO-A e a MAO-B. Ambas se encontram a
nivel cerebral, onde a MAO-A metaboliza a dopamina, noradrenalina e serotonina e a MAO-B
apenas a dopamina. A inibicdo da MAO-A, a nivel cerebral, parece importante para o efeito
antidepressivo; ja os inibidores seletivos da MAO-B ndo demonstram propriedades
antidepressivas tao significativas. (64) O que varia € a distribuicdo das duas isoenzimas ao
longo do corpo, onde metabolizam aminas exdgenas, como a tiramina. No trato gastrointestinal,
predomina a isoforma MAO-A, pelo que a sua inibicdo impede o catabolismo da tiramina no
intestino, o que conduz a libertagdo da tiramina na sua forma “intacta” para a circulacao
sistémica; esta tiramina interage com neuronios noradrenérgicos e promove a libertacdo de
noradrenalina, um vasoconstritor. (64) A utilizacdo de inibidores da MAO-A pode potenciar

em 10 a 20 vezes o efeito hipertensor da tiramina e desencadear uma crise hipertensiva. (64)

Os iIMAO tém afinidades variaveis para as duas isoenzimas: a moclobemida inibe seletivamente
a MAO-A; a selegilina, em doses reduzidas, inibe seletivamente a MAO-B e perde a
seletividade em doses elevadas, inibindo tanto a MAO-A como a MAO-B. (64) A
isocarboxazida, a fenelzina e a tranilcipromina ndo tém seletividade para nenhuma das

isoenzimas em particular. (64)

Uma outra particularidade que distingue os iMAO entre si é a forma reversivel ou irreversivel
como interagem com a enzima que inibem. (64) A moclobemida é um antagonista reversivel
da MAO-A, o que significa que é facilmente deslocada da enzima na presenca de outros
substratos, como a tiramina (aspeto que permite controlar efeitos adversos como as crises
hipertensivas). (64) Pelo contréario, a isocarboxazida, a fenelzina, a selegilina e a tranilcipromina

sdo inibidores irreversiveis, que inibem a enzima ao longo de toda a sua vida. (64)
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Os inibidores da MAO ndo parecem ser responsaveis por interagdes farmacocinéticas
relevantes, contudo algumas interagdes farmacodinadmicas merecem atencéo, como € o caso da

sindrome serotoninérgica, quando se associam iIMAQs a outros farmacos serotoninergicos. (64)
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Figura 5 — Estruturas quimicas dos inibidores da monoaminaoxidase
A —Tsocarboxamida. B —Fenelzina. C —Moclobemida. D — Selegilina. E — Tranilcipromina Adaptado de (38.62).

5.3.2 Antidepressivos triciclicos (ADT) e tetraciclicos

O uso desta classe de antidepressivos teve inicio quando se constatou que a imipramina tinha
eficacia particularmente na depressdo com sintomas melancélicos, nomeadamente lentificacdo
psicomotora, anergia, disforia e perda de esperanca. (38) Desde entdo outros antidepressivos
ciclicos foram desenvolvidos: os triciclicos - amitriptilina, amoxapina, clomipramina,
desipramina, doxepina, nortriptilina, protriptilina, trimipramina e outros; mas também o0s
tetraciclicos como a maprotilina. (63) Durante muitos anos estes farmacos foram a primeira
linha para o tratamento da depressdo, até surgirem os inibidores seletivos da recaptacdo da

serotonina. (65)

Os antidepressivos triciclicos sdo assim designados devido a sua estrutura quimica, que consiste
num conjunto de trés anéis centrais ligados a uma cadeia lateral. (63) A maprotilina, tem uma
estrutura de quatro anéis centrais e tem também a cadeia lateral. (65) Na verdade, é a cadeia
lateral que determina a funcdo e atividade destas moléculas. Assim, os antidepressivos

triciclicos dividem-se em duas categorias: (65)

e Aminas terciarias, que tém dois grupos metilo no final da cadeia lateral, e que sdo:
amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina e trimipramina. (65) Estas sdo, regra

geral, mais potentes no bloqueio da recaptacdo da serotonina do que da noradrenalina.

37



Ao bloquear a recaptagdo do neurotransmissor, aumenta a sua disponibilidade na fenda
sinaptica. (65)

e Aminas secundarias, que tém apenas um grupo metilo no final da cadeia lateral. Séo
exemplos a desipramina (metabolito por desmetilacdo da imipramina), nortriptilina
(metabolito por desmetilacdo da amitriptilina) e protriptilina. As aminas secundarias sao

mais potentes no bloqueio da recaptacdo da noradrenalina. (65)

A maprotilina, tetraciclica, tem uma amina secundaria no final da sua cadeia lateral, pelo que é

mais potente no bloqueio da recaptacdo da noradrenalina do que da serotonina. (65)

A amoxapina tem uma estrutura de 3 anéis e uma cadeia lateral que difere dos restantes
antidepressivos triciclicos, que Ihe confere potentes propriedades de inibicdo da recaptacdo da
noradrenalina, mas também de bloqueio dos recetores dopaminérgicos pos-sinapticos. (65) Por
esta razdo é o unico antidepressivo com efeitos antipsicoticos. (65)

Nos dias de hoje, os antidepressivos triciclicos ndo sdo tdo amplamente utilizados devido aos
seus efeitos adversos, sobretudo das aminas terciarias. (31) Os antidepressivos triciclicos
bloqueiam os recetores muscarinicos Mz, 0s recetores Hi da histamina e os recetores a-
adrenérgicos, provocando efeitos cardiovasculares (sobretudo arritmias), anticolinérgicos, anti-
histaminicos, disfuncdo sexual, diaforese (transpiracao excessiva) e tremores. (65) Os alvos de

acao dos antidepressivos triciclicos estdo esquematizados na Figura 2.

Apesar de tudo, ainda hoje muitos doentes estdo medicados com antidepressivos triciclicos, e a
escolha do farmaco € feita de acordo com o perfil de efeitos adversos e considerando 0s
sintomas que também sdo manifestados pelo doente como consequéncias fisicas da depresséo.
(31)
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Figura 6 — Estruturas quimicas dos antidepressivos triciclicos e tetraciclicos
A — Imipramina B — Amitriptilina. C — Amoxapina D — Clomipramina. E — Desipramina. F —Doxepina. G — Nortriptilina.
H — Protnptilina. [ — Trimipramina. J — Maprotilina. Adaptado de (38,62).

5.3.3 Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS)

A classe dos inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina inclui: citalopram, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina. (63) Estes sdo frequentemente usados como
antidepressivos de primeira linha, ndo s6 devido a sua eficacia, mas sobretudo pela sua boa

tolerabilidade e baixo perfil de efeitos adversos. (31,66)

Os farmacos deste grupo variam quanto a sua estrutura e quanto a sua atividade de inibicdo da
recaptacdo da serotonina. (63) Por exemplo, o citalopram e o escitalopram sdo enantiomeros,

mas o escitalopram é mais potente do que o citalopram. (66)

A neurotransmissdo serotoninérgica envolve pelo menos 14 tipos diferentes de recetores de
serotonina pré- e pds-sinapticos. (66) Os ISRS diminuem de forma potente a acdo dos recetores
pré-sinapticos, impedindo a recaptacdo da serotonina e aumentando o tempo em que esta esta
disponivel na fenda sinaptica para atuar sobre os recetores pds-sinapticos. (66) No entanto, a
inibicdo da recaptacao da serotonina parece nao ser suficiente para tratar a depresséao: a inibicédo
da recaptacdo tem inicio assim que se inicia a toma dos ISRS, mas o efeito terapéutico completo
apenas se verifica 3 a 8 semanas apos o inicio do tratamento. (66) A resposta clinica completa
parece envolver outros efeitos a jusante, nomeadamente a producdo de proteinas

neuroprotetoras como o0 BDNF, em resposta ao aumento da serotonina na sinapse. (66,67)

Nenhum dos ISRS parece afetar os recetores a-adrenérgicos, histaminicos ou colinérgicos, a
excecdo da paroxetina (que antagoniza recetores colinérgicos, ainda que fracamente). (31) Esta
é a razdo pela qual séo preferidos aos antidepressivos triciclicos: ndo pela sua maior eficacia,
mas pelo seu melhor perfil de efeitos adversos. (31) O perfil de efeitos adversos dos ISRS inclui:

nauseas, xerostomia (sensacdo de boca seca), dores de cabega, insénias ou sonoléncia, suores,
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tremores, variagdes de peso, aumento do risco de hemorragia e de fraturas osseas, sintomas

extrapiramidais e hiponatrémia. (66)

A escolha do ISRS a utilizar em cada doente depende da sua tolerdncia individual, da
experiéncia do médico e do custo, ja que a sua eficacia parece ser transversal a todos. Ha que
ter em conta, no entanto, alguns aspetos como o facto de ndo administrar ISRS em doentes
tratados com iMAOs nas Ultimas 2 semanas, ou com outros farmacos serotoninérgicos, ja que

estes podem interagir e resultar numa sindrome serotoninérgica. (66)
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Figura 7 — Estruturas quimicas dos inibidores seletivos da recaptacao da serotonina
A — Citalopram. B — Escitalopram. C — Fluoxetina. D — Fluvoxamina E — Paroxetina F — Sertralina. Adaptado de (38.62).

5.3.4 Inibidores da recaptacao da serotonina e noradrenalina (IRSN)

Os IRSN atuam sobre 0s recetores serotoninérgicos e noradrenérgicos e tém pouca ou nenhuma
acao sobre os recetores colinérgicos, adrenérgicos, dopaminérgicos e histaminérgicos. (63) Esta
classe inclui a desvenlafaxina, a duloxetina, o levomilnaciprano, o milnaciprano e a

venlafaxina. (68)

A inibicdo dos dois recetores que sdo alvo destes farmacos desencadeia varios mecanismos
homeostaticos que culminam na estimulacao dos recetores pos-sinapticos. (63) Ainda assim, as
moléculas desta classe variam na sua afinidade para os recetores da noradrenalina e da
serotonina: a venlafaxina, desvenlafaxina e duloxetina sdo inibidores mais potentes da
recaptacdo da serotonina do que da noradrenalina; j& o milnaciprano e o levomilnaciprano
blogueiam preferencialmente a recaptagdo da noradrenalina. Para além da propria afindade das

moléculas, também a dose pode fazer variar a poténcia da inibicdo dos recetores. (68)
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Os IRSN parecem ser mais eficazes como antidepressivos do que os ISRS, no entanto a

diferenca ndo é significativa. (31,68)

Apesar de ndo atuarem sobre os recetores colinérgicos, a acdo dos IRSN sobre os recetores
noradrenérgicos do sistema nervoso simpatico resulta numa diminuicdo relativa do tonus
parassimpatico, que pode provocar efeitos "pseudoanticolinérgicos", como obstipacéo, retencdo

urinaria e xerostomia. (68)

Estes farmacos séo contraindicados em doentes que tenham sido medicados com iIMAQOS nas
ultimas 2 semanas, pelo risco de sindrome serotoninérgica e crise hipertensiva. (63) De igual
modo, um doente que tome IRSN e se pretenda alterar para iMAO, deve também aguardar um

periodo de 2 semanas sem tomar nenhum dos dois. (68)
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Figura 8 — Estruturas quimicas dos inibidores da recaptacio da serotonina e noradrenalina
A —Desvenlafaxina. B — Duloxetina. C — Levomilnaciprano. D — Milnaciprano. E — Venlafaxina Adaptado de (38,62).

5.3.5 Moduladores da serotonina

A classe dos moduladores da serotonina inclui: a nefazodona, a trazodona, a vilazodona e a
vortioxetina. (69) Estes farmacos parecem aumentar a concentracdo de serotonina extracelular,
através da combinacdo de mecanismos que envolvem transportadores e recetores de serotonina:
os moduladores da serotonina antagonizam o recetor 5-HT2a e também o 5-HT31, enquanto os
seus metabolitos s@o agonistas diretos do recetor 5-HTac, 0 que permite contrabalancar o efeito
de aumento da serotonina e prevenir alguns efeitos adversos. (70) Séo tipicamente sedativos e,

por isso, sdo muito utilizados em situagdes de disturbios do sono. (31,69)
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Figura 9 — Estruturas quimicas dos moduladores da serotonina
A — Nefazodona. B — Trazodona. C — Vilazodona. D — Vortioxetina. Adaptado de (38,62).

5.3.6 Antidepressivos atipicos

Os avancos na compreensdo da neurofisiologia cerebral permitiram o desenvolvimento dos
antidepressivos atipicos, que incluem: agomelatina, bupropiom e mirtazapina. (71) Estes sdo
frequentemente utilizados em doentes depressivos que ndo consigam respostas adequadas com
as restantes classes de antidepressivos ou que ndo tolerem os efeitos adversos dos ISRS
utilizados em primeira linha. (71) Ainda assim, podem também ser utilizados em primeira linha
caso tenham alguma particularidade interessante, por exemplo: o menor efeito sobre a fungéo
sexual ou o ganho de peso do bupropiom ou e efeito de sonoléncia ou aumento do apetite da
mirtazapina. (71)

A agomelatina atua como agonista dos recetores da melatonina e parece fornecer efeitos
benéficos sobre os disturbios do sono, ajudando a restaurar os ritmos circadianos normais. Para
além disto, este farmaco antagoniza o recetor serotoninérgico 5-HT2c, 0 que promove a
libertacdo de noradrenalina e dopamina. (71) N&o tem efeito sobre os niveis de serotonina
extracelular nem sobre a recaptacdo das monoaminas, nem sobre 0s recetores adrenérgicos,
colinértigicos, dopaminérgicos e histaminérgicos. (71) Tem a desvantagem de poder ser
hepatotdxico, pelo que a sua utilizacdo deve ser evitada em doentes com doenca hepatica.
Outros efeitos adversos relevantes sdo: tonturas, insonias, parestesias, visdo turva e sinusite.
(71)

O bupropiom é considerado um inibidor da recaptacdo da noradrenalina e dopamina, ja que

inibe a recaptacdo pré-sindptica destes dois neurotransmissores (com maior efeito sobre a
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dopamina). (71) Os efeitos adversos relacionam-se com a dose e destacam-se: tonturas,
xerostomia, nauseas, insonias, dispepsia, tremores e convulsdes. (71) O bupropiom tem um
efeito ligeiramente estimulante (que pode ser interpretado como episodios de ansiedade e
provocar insénias), mas que pode ser um bom partido em doentes deprimidos com sintomas

como fadiga, hipersénia e dificuldades de concentracdo. (31,71)

A mirtazapina tem uma estrutura tetraciclica (apesar de ndo se relacionar com o antidepressivo
tetraciclico maprotilina). (71) Este farmaco ndo é um inibidor da recaptacdo da noradrenalina
nem da serotonina. A molécula antagoniza os recetores az-adrenérgicos pré-sinapticos, o que
resulta no aumento da libertacdo da noradrenalina e da serotonina. (71) Adicionalmente,
blogueia ainda os recetores pos-sinapticos serotoninérgicos 5-HT, e 5-HTs, 0 que potencia a
neurotransmissdo mediada pela serotonina via recetores 5-HT1. (71) Para além disso, tem
afinidade para os recetores Hi da histamina, o que lhe confere propriedades sedativas. (71) A
mirtazapina tem baixa afinidade para os recetores colinérgicos, ai-adrenérgicos e
dopaminérgicos. (71) De entre os principais efeitos adversos, destacam-se a sonoléncia e

sedacdo e 0 aumento de peso e de apetite. (31,71)
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Figura 10 — Estruturas quimicas dos antidepressivos atipicos
A — Agomelatina. B — Bupropiom. C — Mirtazapina Adaptado de (38,62).

5.3.7 Estabilizantes do humor

O litio comegou por ser usado como estabilizador do humor na depresséo bipolar; contudo,
atualmente é muito usado nos individuos com depressédo recorrente que nao controlam os seus
sintomas com a terapéutica "convencional”. (72) Por ter um mecanismo de acdo distinto dos
restantes antidepressivos que, de um modo geral, se relacionam todos com a regulacdo da
disponibilidade de monoaminas nas sinapses; o litio representa uma alternativa, para além de

gue € o Unico farmaco com uma eficacia anti-suicidio bem estabelecida e documentada. (72)
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O mecanismo de acdo do litio também ainda ndo estad bem estabelecido. Do ponto de vista
morfologico, o litio parece preservar ou aumentar o volume de estruturas cerebrais envolvidas
na regulacdo emocional (cortex pré-frontal, hipocampo e amigdala). (72) A nivel neuronal, o
litio reduz a neurotransmissdo excitatdria via dopamina e glutamato e aumenta a inibitoria
GABA, o0 que despoleta mecanismos compensatdrios complexos que culminam na manutencdo
da homeostasia. (72) Ja a nivel intracelular e molecular, parece atuar sobre segundos
mensageiros como o fosfatidilinositol, o0 AMPc e a proteina cinase C, modulando as vias de

transducéo de sinal. (72)

O litio € um elemento quimico e, como tal, ndo é metabolizado como as restantes moléculas.
(72) Por esta razdo, é necessario garantir que os doentes tém uma funcéo renal adequada antes
da sua administracdo. (72) Este farmaco é, assim, uma ultima linha terapéutica, porque também
tem efeitos secundarios significativos que requerem monitorizacdo. (72) Mesmo em doses
terapéuticas, podem verificar-se efeitos adversos como ataxia, tonturas, tremores, disartria,
nauseas e vomitos. (72) Situagdes de intoxicacdo podem culminar em convulsdes, coma e
morte. (72)

5.4 Abordagens farmacoterapéuticas

Pela diversidade de antidepressivos disponiveis no mercado, em gue as evidéncias cientificas
de superioridade de uns face a outros sdo muito escassas, a escolha do antidepressivo baseia-se
fundamentalmente nas particularidades da doenca, do doente e dos farmacos; nos efeitos
adversos; nas indicacGes de tratamento de comorbilidades; nas interagcbes com outros farmacos

gue possam estar a ser administrados concomitantemente e na experiéncia do prescritor. (61,73)
De um modo geral, a estratégia terapéutica envolve sempre trés fases: (60)

1. fase aguda, que corresponde as primeiras 6 a 12 semanas, em que o tratamento pode
incluir farmacoterapia ou outras intervencdes bioldgicas ou psicologicas com o objetivo
de reduzir, em pelos menos 75% a intensidade dos sintomas. (61,73) Nesta fase, deve
manter-se uma monitorizacdo clinica regular para avaliar a resposta & medicagéo e a
ocorréncia de efeitos adversos. (61,73) A primeira linha é o uso de antidepressivos, que
devem ser prescritos logo na fase aguda da doenca (comecar por um Gnico farmaco
antidepressivo) e deve ser avaliada a sua efetividade no prazo maximo de 8 semanas a
partir da data de inicio da terapéutica. (74) Se nesta altura ainda ndo se verificar uma

reducdo de pelos menos 50% da intensidade dos sintomas, deve ser feita uma
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reavaliacdo clinica do doente, reconsiderando o diagnostico, pesquisando
comorbilidades e/ou fatores psicossociais e considerando a troca para outro
antidepressivo com um mecanismo de acdo diferente ou a associacdo de dois
antidepressivos de classes diferentes. (74) Se o doente apresentar uma resposta parcial
(reducdo de pelo menos 25% dos sintomas) e boa tolerabilidade no que respeita aos
efeitos adversos, ndo atingindo a remissao as 6 semanas, o tratamento pode ser estendido
para além das 6 semanas, mantendo o farmaco e considerando um aumento de dose,
caso ainda ndo se tenha atingido o limite superior da margem terapéutica. (60)

2. fase de continuacdo, cujo objetivo € manter o doente assintomatico por mais 4 a 9 meses,
prevenindo recaidas, de modo que se possa considerar que o episodio depressivo esta
resolvido. (61,73) No caso de individuos num primeiro episédio depressivo esta fase
ndo deve ser inferior a 6 meses; para individuos com historia de dois episédios
anteriores, o tratamento ndo deve ser inferior a 2 anos ap6s a remissdo, por haver um
maior risco de recorréncia. (61,73) Também durante a fase de continuagdo, o doente
deve ser monitorizado de forma a identificar precocemente sinais de recaida e efeitos
adversos. (61,73)

3. fase de manutencdo, que engloba um periodo mais alargado no tempo, no qual se
pretende prevenir novos episodios depressivos (61,73)

Importa referir que no caso de se substituir o antidepressivo por outro, da mesma classe ou de
classe diferente, ndo se deve suspender subitamente, deve reduzir-se gradualmente a dose de
um e aumentar lentamente a dose do que se introduz. (60) Isto é particularmente relevante se a

substituicdo for entre antidepressivos de classes diferentes. (60)

5.5 Tratamento da depresséo clinica no doente oncologico

O acompanhamento médico e tratamento do doente oncolégico ndo deve limitar-se a um
oncologista. Preferencialmente, o doente deve ser acompanhado por uma equipa
multidisciplinar, que inclua, para além dos oncologistas, médicos de familia, cirurgides,
psiquiatras, farmacéuticos e enfermeiros. (31,33) E imprescindivel que sejam implementadas
abordagens psicofarmacologicas, psicoterapéuticas e psicossociais para 0 tratamento da
depresséo, tendo em vista a minimizagdo do sofrimento, a melhoria da qualidade de vida e da

satde em geral, ndo esquecendo a promocéo da adesdo a terapéutica. (33)
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Um aspeto extremamente importante, e com efeito na minimizacéo da depresséo e da ansiedade
do doente oncoldgico, é a forma e a qualidade da informacdo que lhe é transmitida pelos
profissionais de saude. (33) As estratégias de comunicacdo devem incentivar o doente a
expressar as suas emocgOes acerca da doenca, e as suas insegurancas e ddvidas devem ser

respondidas de forma clara. (33)

Iniciar precocemente uma intervencdo psiquiatrica ou farmacoterapéutica poderd influenciar
positivamente o prognéstico da doenca oncoldgica. (31) E razoavel que, no doente oncoldgico
que apresente historia de episodios depressivos, sintomas de depressdo que ainda nao permitam
formalizar um diagnostico ou outros fatores de risco, sejam prescritos antidepressivos de forma
profilatica. (31) N&o obstante, a medicacéo deve ser ajustada para cada doente, tendo em conta
as suas necessidades, as diferentes caracteristicas dos farmacos e fatores especificos da

terapéutica oncoldgica instituida. (33)

N&o deve ser descartada a possibilidade de ocorrerem reacdes especificas na administracdo de
antidepressivos em associacdo com a quimioterapia, como por exemplo os efeitos
anticolinérgicos e arritmisantes dos antidepressivos triciclicos, os efeitos pré-eméticos dos
ISRSs e as potenciais interacdes farmacocinéticas entre os antidepressivos e outros farmacos.
(33)

Na verdade, um doente com cancro em estadios iniciais € muito semelhante ao tipico doente
gue necessita de um antidepressivo. (31) Doentes com cancro podem ser tratados, por exemplo,
com inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina ou outras classes, mantendo a seguranca
e eficacia dos farmacos, em doses semelhantes as usadas numa populacdo sem doenca

oncoldgica. (31)
A selecdo do antidepressivo depende de um conjunto de fatores: (31)

e O tipo dos sintomas manifestados. Por exemplo, um doente deprimido com agitacéo e
insonias pode beneficiar de um antidepressivo com efeito sedativo, como sejam a
trazodona ou a mirtazapina. (31) Por outro lado, doentes que apresentem fadiga ou
lentificag&o psicomotora beneficiam mais de farmacos menos sedativos, como 0s ISRS
ou os estimulantes do humor. (31) Os efeitos adversos dos antidepressivos podem
também, assim, ser utilizados em beneficio do doente. (33)

e Eventuais problemas de salide concomitantes.
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Um exemplo é o facto de a duloxetina, um IRSN, para além de ter indicacdo no
tratamento da depressdo, também ¢é eficaz no tratamento da dor neuropatica
induzida pela quimioterapia. (31)

Os ADTs também tém propriedades analgésicas e podem potenciar a acéo de
analgésicos opidides que possam ja estar a ser administrados. (31)

Individuos com doencas cardiovasculares e/ou de idade avancada devem ser
tratados com farmacos com baixo risco de provocar hipotenséo ortostatica, como
a fluoxetina ou a sertralina. (31)

Doentes com motilidade intestinal reduzida ou com retencéo urinaria, devem ser
medicados com moléculas que provoquem efeitos anticolinérgicos minimos,
como os ISRS. (31)

Em doentes com risco de convulsdes, devem ser evitados farmacos com o

bupropiom. (31)

A compliance do doente para a toma de medicamentos. Certos antidepressivos existem
apenas na forma de comprimidos; em doentes que ndo tenham facilidade e deglutir ou
que tenham resisténcia a tomar comprimidos, farmacos com apresentagdes liquidas
podem ser melhores opcBes - sdo exemplos a fluoxetina, sertralina, paroxetina,
citalopram, escitalopram, doxepina e nortriptilina. (31)

O perfil de efeito de adversos dos farmacos e tolerancia do doente. Embora ndo devam
ser descartados os efeitos adversos das diferentes classes de farmacos e que podem ser
prejudiciais ao doente, muitos desses efeitos podem ser usados em seu beneficio, como
sejam os efeitos de sedagdo em doentes agitados ou a estimulacédo do apetite em doentes

com anorexia. (31)

De um modo geral a eficécia e o perfil de efeitos adversos tornam os ISRS atrativos para

alguns doentes com cancro. (31) Estes farmacos provocam menos arritmias cardiacas,

hipotensdo e efeitos anticolinérgicos do que os antidepressivos triciclicos. (31) Por outro

lado, os ADTSs sdo também frequentemente utilizados em doentes oncoldgicos, nos quais

até se verificam respostas terapéuticas com doses menores do que em doentes fisicamente

saudaveis. (31)

Doentes com cancro e depressdo sdo geralmente mais reativos a evolucdo da doenca e ao

efeito desta nas suas vidas. (31) Muitas vezes, algumas intervencGes psicoterapéuticas,

comportamentais e psicossociais podem ajudar doentes, familias e cuidadores a melhorar
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as suas capacidades para lidar com a doenca, através de estratégias educacionais,
comportamentais e psicossociais. (31)

5.6 Farmacos que podem ter interacdo com farmacos utilizados em

oncologia

Para cada doenca estéo identificados um conjunto de farmacos e de abordagens farmacolégicas
e farmacoterapéuticas que, quando bem implementadas, conduzem ao seu tratamento. (75) No
entanto, muitas das doencas ndo surgem isoladas e o facto de um mesmo doente sofrer
diferentes patologias obriga a que se facam associa¢des de farmacos. (75) Se cada farmaco ja
tem as suas particularidades a nivel de mecanismo de acdo, efeitos adversos e margem
terapéutica, ao associar diferentes farmacos com diferentes especificidades, surge um novo
problema: o das interacdes medicamentosas (para além da possibilidade de ocorrerem

interacdes entre medicamentos e alimentos, por exemplo). (75)

Né&o sendo excec¢do, a administracdo concomitante de antidepressivos e antineoplasicos para o
tratamento da depressdo em doentes oncoldgicos pode resultar em potenciais interacdes
farmaco-farmaco. (76) Estas interacGes podem revelar-se preocupantes, tendo em conta que
estes farmacos tém tipicamente margens terapéuticas estreitas e curvas dose-toxicidade
particulares. (77) Alteragcbes minimas na concentragdo plasmatica dos farmacos podem resultar
em efeitos sub-terapéuticos ou tdxicos, em resultados de interacdes que tanto podem ser

farmacocinéticas como farmacodinamicas. (77)

As interacBes farmacocinéticas resultam, na generalidade dos casos, da inibicdo ou inducéo de
isoenzimas do citocromo P450. (78) De facto, a maioria dos antidepressivos e antineoplasicos
sdo metabolizados por este sistema enzimatico. (78) Por outro lado, interacBes
farmacodindmicas podem acontecer sempre que a administracdo simultanea de dois farmacos
leva a alteracdo do efeito terapéutico ou toxico, sendo que os farmacos podem agir de forma

aditiva, sinérgica ou antagoénica. (78)
Alguns exemplos:

e A fluvoxamina inibe 0 CYP3A4 e pode aumentar a concentragdo agentes alquilantes
(ciclofosfamida, ifosfamida), de taxanos (docetaxel, paclitaxel), de alcalbides da vinca
(vincristina, vinblastina), ou ainda de corticosterdides (dexametasona). (79) Alguns

antineoplasicos podem também inibir o sistema do CYP450, nomeadamente a
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isoenzima CYP2BS6, pela qual € metabolizado o bupropiom. (80) Um exemplo particular
¢ a doxorrubicina, que é metabolizada pela CYP2D6 e inibe a CYP2B6, ao passo que 0
bupropiom € metabolizado pela CYP2B6 e inibe a CYP2D6 — a administracao
simultanea destes farmacos culmina no aumento das concentragcdes plasmaticas de
ambos. (78)

e A procarbazina, concomitantemente com antidepressivos triciclicos, ISRS, IRSN,
mirtazapina ou moclobemida pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica, em
resultado de uma hiperestimulacéo do recetor 5-HT1a. Relativamente & moclobemida
esta interacdo pode ser explicada pelo efeito aditivo na inibicdo da MAO. (81)

e Em associacdo com a selegilina, a procarbazina aumenta o risco de crise hipertensiva
por sinergismo dos efeitos simpaticomiméticos de ambos os farmacos, que resultam
numa libertagdo exacerbada de noradrenalina. (82)

e O tamoxifeno e a doxorrubicina, juntamente com ADT, provocam arritmias graves em
resultado de uma interagdo farmacodinamica do tipo aditivo, com consequéncias como
o prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes. (83)

e QO irinotecano inibe o metabolismo do citalopram pelo CYP3A4. (84)

e A fluoxetina, a fluvoxamina, a amitriptilina e a nortriptilina podem reduzir a

metabolizacéo de inibidores tirosina cinase como o erlotiib e o gefitinib. (78)

De um modo geral, a sertralina e o citalopram sdo os farmacos que parecem ter menor propensdo
para interacdes e que tendem a ser melhor tolerados por doentes oncoldgicos. (32) Ainda assim,
em todas as situacdes é relevante fazer uma monitorizacdo estreita das concentracdes dos
farmacos e da sintomatologia manifestada pelos doentes, no sentido de se identificar em tempo
util interacBes desconhecidas e evitar consequéncias indesejaveis. (78)
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6 O papel do farmacéutico no acompanhamento da

depressao no doente oncologico

“A primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a saude e bem-estar do
doente e do cidaddo em geral” e “promover o direito de acesso a um tratamento com qualidade,

eficacia e seguranca”. (85)

O diagnostico da depressdo é um ato médico, mas o farmacéutico pode ter uma intervencédo
importante no mesmo, estando atento aos sintomas de alerta para que a patologia possa ser
identificada o mais rapido possivel e para que o doente seja acompanhado e devidamente
tratado. (19)

Também no que respeita ao acompanhamento da terapéutica do doente, o farmacéutico assume
um papel fundamental: mais facilmente o doente se dirige a farméacia com queixas de que ja
ndo se sentia bem antes de iniciar a terapéutica e de que ainda esta a piorar; ou chega mesmo a
abandonar a medicac¢&o, do que procura uma nova consulta médica. A este nivel, o farmacéutico

deve ter uma voz ativa, transmitindo ao doente que: (86,87)

e E bastante provavel que os efeitos adversos se manifestem primeiro que os efeitos
terapéuticos, mas que estes sao passageiros e € importante ndo interromper a toma da
medicacdo. (38)

e Osantidepressivos podem demorar cerca de 4 a 6 semanas a atingir o seu efeito maximo.
Uma vez mais, € importante estimular o doente a ndo abandonar a terapéutica. (38)

e Paraa maioria dos fArmacos existe uma vasta gama de dosagens disponiveis e o doente
deve ser informado de que deve reportar o que sente. Por vezes, um ligeiro aumento ou
reducdo de doses; ou até uma alteracdo na hora da toma pode ser significativo para
atenuar efeitos adversos especificos. (38)

e Quando se inicia uma fase de reducdo de dose, é possivel que surjam sintomas de
descontinuacao, mas estes sdo geralmente ligeiros e autolimitados (duram cerca de uma
semana). No entanto, estes sintomas podem ser graves se a terapéutica for interrompida
subitamente. (60)

Sobretudo em doentes fidelizados a uma farmécia, é relativamente facil avaliar e acompanhar
a adesdo a terapéutica. (19) O farmacéutico deve assumir um papel ativo, garantindo que o

doente ndo desiste da terapéutica quando se manifestam os primeiros efeitos adversos nem,
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mais tarde, quando se comeca a sentir melhor mas a depressao ainda ndo estd curada e ainda

existe o risco de recaidas. (19)

Enquanto profissional do medicamento, o farmacéutico conhece as especificidades dos
farmacos e esta capacitado para o aconselhar sobre alteraces e cuidados simples, mas com
impacto significativo no sucesso terapéutico e no efeito dos farmacos. (19) Um exemplo é o
risco de crises hipertensivas em doentes medicados com iMAOs (em particular os irreversiveis)
— o0 farmacéutico pode, e deve, alertar o doente para este risco e pode apresentar solucfes para

0 evitar: por exemplo, evitando ou reduzindo o consumo de alimentos ricos em tiramina. (38)

Um outro fator que leva muitos doentes a abandonar a terapéutica é a despesa na farmacia.
Certos doentes polimedicados ndo tém capacidade de suportar as despesas com a sua
medicacdo. (19) Nédo sé na area da depressdo, mas em todas as outras, o farmacéutico pode
assumir um importante papel, mostrando aos doentes quais as op¢des de medicamentos
genéricos mais econdmicos, ou identificando medicamentos da mesma classe que 0s prescritos
para o doente mas que tenham genéricos ou genéricos mais baratos. Com esta informacéo, e
com o apoio do médico, o doente pode encontrar alternativas mais econémicas e igualmente

eficazes. (19)

Independentemente das varias areas em que o farmacéutico intervém, sem ddvida de que é na
farmécia hospitalar e na farmacia comunitaria que o seu papel € mais ativo no acompanhamento
das doencas do foro psiquiatrico como a depressdo. (53) Em ambiente hospitalar, o acesso ao
processo clinico dos doentes e a proximidade com os médicos e outros profissionais de salde
sdo armas poderosas que podem ser usadas a favor do doente. (53) Por outro lado, na farmacia
comunitéria, a relacdo que o farmacéutico estabelece com o doente € mais pessoal, da espacgo a
criacdo de um relacionamento de confianga, que também pode ser uma boa ferramenta na gestéo
da satde mental dos doentes em geral e dos doentes oncoldgicos com depressdo em particular.
(53,86,87)

O envolvimento do farmacéutico no acompanhamento dos doentes deprimidos é crucial, tendo
em consideracdo as caracteristicas particulares do tratamento farmacologico: o atraso no
aparecimento dos resultados clinicos, os riscos associados a descontinuagdo abrupta da
terapéutica sem a indicacdo médica e ainda os vérios efeitos adversos e interacGes
medicamentosas que podem surgir. (59) Sdo exemplos de possiveis intervencdes do

farmacéutico na gestdo da saude mental:
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Incluir os cuidados centrados na satde mental no quadro de servigos prestados em
farmacia comunitaria, aproveitando a relacdo proxima do doente com a farmécia
comunitéria, e o reconhecido conhecimento e formacéo dos farmacéuticos nesta area.
(86,88-90)

Rastrear e identificar precocemente distirbios do foro psiquiatrico, dando a devida
atencdo a sinais e sintomas de alerta e encaminhando os doentes para ajuda médica
sempre que se revelar necessario. (53,88,91)

Promover e garantir o uso responsavel do medicamento, incentivando e monitorizando
a adesdo a terapéutica, certificando-se que “o medicamento certo, na dose certa e no
momento certo” esta ao alcance do doente certo, com a indicagdo certa e os cuidados
certos. (55,92)

Vigiar e acompanhar a saude fisica dos doentes com problemas de satide mental, que
podem culminar em doencas cronicas fisicas com um progndstico tanto melhor quanto
mais cedo forem implementadas estratégias terapéuticas e quanto melhor forem geridos
os fatores de risco. (93-95)

Contribuir para a literacia em satde dos doentes e respetivos familiares e/ou cuidadores,
mostrando-se disponivel para fornecer informacédo, esclarecer duvidas e receios e

combater o estigma social associado a determinadas doengas. (96-99)
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7 Interface da depresséao e da dor no doente

oncologico

Todas as pessoas sentem dor, nem todas da mesma forma, nem todas com a mesma tolerancia.
(100) A dor é uma experiéncia subjetiva complexa, e para além de ser uma sensacao

desagradavel, a sua percecdo é influenciada por motivagdes pessoais, sociais e culturais. (100)

A dor é considerada uma das maiores ameagcas a qualidade de vida dos doentes oncoldgicos e
0 seu tratamento é uma das prioridades a considerar nos cuidados de saude prestados a estes
individuos. (101)

Mais de 70% dos doentes oncol6gicos sentem dor, quer provocada pela doenca, quer pelo
tratamento. (102) Entre os doentes com cancros em estadios avangados, 40 a 50% descrevem

a dor como moderada a intensa e 25 a 30% descrevem-na como maxima. (102)

Entre os fatores que promovem a depressdo e outras doencas psiquiatricas no doente
oncolégico, nomeiam-se, por exemplo: o estado avancado da doenca oncoldgica, histéria de
episodios psiquiatricos e padrdes intensos de dor ou dor ndo controlada. (29)

A dor tem um profundo impacto a nivel psicoldgico e estima-se que 15% dos doentes com dor
oncologica sofrem de depressdo. (103) A relacdo da dor oncolégica com a depressdo e outras
afecOes psiquiatricas nem sempre € linear e de facil compreensdo, no entanto séo claras as
repercussoes negativas na qualidade de vida e o sofrimento que provoca tanto aos doentes como

aos familiares. (103)

Periodos longos de dor estdo correlacionados com o aparecimento de sintomas depressivos.
(33) Pelo contrario, a auséncia de dor esta associada a um menor nimero de episddios
depressivos e de ideacdo suicida. Esta relacdo, entre a depressao e a dor, € bidirecional: a dor
favorece o aparecimento da depressdo e a depressdo pode agravar os episddios de dor. (33)
Deste modo, para além dos efeitos na qualidade de vida dos doentes, o tratamento da dor revela-

se fundamental na prevencéo e tratamento da depresséo. (33)

55



56



8 Concluséo e perspetivas futuras

A depressdo tem sido associada a uma pior qualidade de vida, a uma menor adesao a terapéutica
e a maiores taxas de mortalidade. O tratamento para a depressdo existe e é eficaz, quer no
ambito da psicoterapia quer a nivel da farmacoterapia. E extremamente importante o
acompanhamento dos doentes e o investimento na terapéutica. Para além de subtratada, a
depressdo e subdiagnosticada e, como tal, deve haver uma aposta no diagnoéstico, ja que um
maior nimero de casos identificados representa um maior nimero de casos potencialmente
tratados. Por si sO, a depressdo representa uma grande preocupacdo para 0s doentes e

profissionais de salde e € uma area onde é crucial investir.

O cancro, por sua vez, é também uma patologia que afeta em muito a qualidade de vida dos
doentes, porque se trata de uma doenca com um diagnéstico complicado, um progndstico
reservado e certos doentes podem ndo ter capacidade para lidar com toda a informacéo.
Adicionalmente, o tratamento prolonga-se durante muito tempo e tem consequéncias diretas na

vida dos doentes: quer a nivel fisico, funcional, mental e social.

Os doentes oncoldgicos tém uma prevaléncia de depressao bastante superior a que se verifica
na populacdo em geral. Os fatores por isso responsaveis sao variados, complexos e de dificil
gestdo. Se, individualmente, a depressao e o cancro sdo quadros muito pesados para os doentes
e sdo areas que representam grandes preocupacfes para os profissionais de salde, quando
surgem como consequéncia um do outro, o problema torna-se ainda mais grave e mais

relevante.

Neste sentido, abre-se uma janela de oportunidades de intervencao dos profissionais de salde
no acompanhamento dos doentes, na monitorizacdo da sua terapéutica, na gestdo de efeitos
adversos e na prestacdo de informacdo. Para que se alcancem os melhores resultados, é
imprescindivel que sejam construidas equipas multidisciplinares, com profissionais

qualificados em diferentes areas, cujas intervencdes se complementem e valorizem.

Daqui se destaca o papel do farmacéutico no acompanhamento da depressdo no doente
oncoldgico. O farmacéutico esta envolvido em todas as fases do ciclo de vida do medicamento
e pode também estar envolvido em todas as fases do ciclo da doencga: desde o diagndstico, ao

tratamento e a0 acompanhamento/monitorizacgéo dos doentes.

Apesar de tudo, verificam-se algumas barreiras que dificultam a intervencdo do farmacéutico,

nomeadamente a falta de informac&o sobre o doente e o tratamento (caso o doente ndo seja

57



fidelizado a uma farmdcia ou a um hospital); a falta de tempo para atendimentos personalizados
e sistematizados na farméacia comunitéria e ainda a falta de capacidade dos sistemas de salde

para oferecer adequados cuidados a nivel psiquiatrico.

N&o obstante as limitacOes referidas, a depressdo pode e deve ser devidamente diagnosticada e
tratada; os doentes oncoldgicos podem e devem ser acompanhados e monitorizados no que
respeita a sua saide mental e os profissionais de salide podem e devem manter-se atentos e
empenhados na prevencdo, identificacdo, tratamento, acompanhamento e monitorizacdo dos

episodios de depressao nos doentes oncologicos.

O caminho é este, mas ainda hd muito que andar.
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