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RESUMO

A depressao major é a forma mais grave de depressio e é um problema de saude
altamente incapacitante. Os fairmacos antidepressivos constituem a forma de tratamento
dominante, mas associam-se a um leque variavel de reagoes adversas que podem
comprometer uma boa adesdo a terapéutica e consequente levar a um maior risco de
recaida ou recorréncia da doenga depressiva. A agomelatina distingue-se das outras classes
de farmacos antidepressivos pelo seu mecanismo de agao Unico que parece conferir-lhe um
bom perfil de aceitabilidade e seguranca. E, porém, necessirio obter mais informagio sobre
o perfil de tolerabilidade da agomelatina, especialmente no contexto da utilizagao clinica
alargada a doentes com caracteristicas muito dispares quer quanto a comorbilidades quer a
outras terapéuticas concomitantes. Neste contexto, procuramos realizar um estudo
observacional em doentes previamente tratados ou sob tratamento com agomelatina com o
objetivo de avaliar a prevaléncia de efeitos adversos e a forma como a sua manifestagao
influencia a adesao a terapéutica.

Para a realizagao deste estudo foram entrevistados 25 utentes da Farmacia Luciano e
Matos, em Coimbra, que adquiriram a agomelatina no periodo de Agosto de 2010 a Agosto
de 2012. Para identificar as reagoes adversas ao farmaco em estudo e a forma como a sua
ocorréncia influenciou a adesao a terapéutica, foi aplicado um questionario especificamente
desenvolvido para este efeito.

O reduzido nimero de individuos que foi possivel incluir neste estudo constituiu uma
limitagado muito importante com repercussoes diretas na analise que foi possivel fazer das
respostas obtidas. Apesar disto, a andlise das respostas recolhidas mostrou que noventa e
dois por cento dos inquiridos sentiram efeitos secundarios apos o inicio do tratamento com
a agomelatina. Nao foram reportados efeitos graves, tendo sido os mais referidos a
sonoléncia, dificuldade em adormecer, fadiga, pesadelos/sonhos fora do normal, sensagao de
aperto no peito, aumento de peso e acordar durante a noite sem conseguir adormecer de
novo, todos com uma frequéncia superior a 30%. Esta elevada prevaléncia nao se refletiu na
adesao a terapéutica, uma vez que apenas uma pequena percentagem dos doentes
abandonou a terapéutica em consequéncia da ocorréncia de efeitos adversos. O niimero de
efeitos adversos sinalizados foi superior nos elementos de sexo feminino (6,17 + 6,051 vs.
1,43 + 0,976, P=0,004), sendo a sensagao de aperto no peito a Unica a ser reportada com
uma frequéncia significativamente superior nas mulheres (100% vs. 0%, P=0,027). Cerca de
61% dos individuos consideraram que os efeitos adversos melhoraram ao longo do decorrer

do tratamento, independentemente da dose diaria de agomelatina. Nao foi observada
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relagao entre a interrupgao da terapéutica motivada por reagoes adversas e a dose didria de
agomelatina. Nos participantes do estudo que concluiram ou interromperam o tratamento
por qualquer motivo, os sintomas de descontinuagao manifestaram-se de forma pouco
significativa.

Apesar das limitagoes referidas, os resultados deste estudo estao de acordo com os
estudos reportados na literatura e sugerem que a agomelatina pode ser uma alternativa util
no tratamento da depressao major, gragas ao seu perfil de tolerabilidade, mas justifica-se
avaliar a prevaléncia de efeitos secundarios e a taxa de adesdo a terapéutica através da
realizagdo de mais estudos em doentes com comorbilidades e variados perfis

farmacoterapéuticos.

Palavras-chave: Depressao major; Antidepressivos; Agomelatina; Reagoes adversas;

Adesao a terapéutica; Sintomas de descontinuagao






ABSTRACT

Major depressive disorder is the most severe form of depression and is a highly
debilitating health problem. Antidepressant drug therapy is the dominant treatment strategy,
but is associated with a range of variable side effects that may impair adherence to therapy
and consequently lead to a higher risk of relapse or recurrence of depressive illness.
Agomelatine is distinguished from other classes of antidepressants by its unique mechanism
of action which seems to confer a good safety and tolerance profile. However, it is necessary
to obtain more information on the tolerability profile of agomelatine, especially in the
context of broad clinical use in patients with very different characteristics, including patients
with comorbidities and the use of combination therapies. In this context, we tried to carry
out an observational study in patients previously treated or under treatment with
agomelatine in order to assess the prevalence of adverse effects and how their expression
influences adherence to medication.

For this study we interviewed 25 patients who bought agomelatine at Pharmacy Luciano
e Matos, in Coimbra, during the period of August 2010 to August 2012. A questionnaire was
developed specifically for this purpose and was used to identify adverse effects and how their
occurrence influenced drug therapy adherence. The small number of individuals that we
could include in this study was a very important limitation with a direct impact on the
analysis of the answers. Nevertheless, the analysis of the collected responses showed that
ninety-two percent of the participants reported side effects after initiating treatment with
agomelatine. No severe side-effects were reported and he most common included
drowsiness, difficulty with falling or staying asleep, fatigue, nightmares/abnormal dreams,
chest tightness and weight gain, all with a frequency greater than 30%. Medication adherence
was not affected by this high prevalence of adverse drug reactions, since only a small
percentage of patients discontinued therapy as a result of adverse effects. The number of
adverse events was higher in the female group (6,17 = 6,051 vs. 1,43 + 0,976, P=0,004), and
chest tightness was the only one to be reported with a significantly higher rate in women
(100% vs. 0%, P= 0,027). Almost 61% of patients alleged that adverse events improved over
the course of treatment, regardless of agomelatine dose. No relationship was found between
treatment discontinuation due to side effects and dose of agomelatine. In this study,
discontinuation symptoms were not significantly reported by participants who had already

completed or discontinued treatment for any reason.
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Despite the above-mentioned limitations, the results of this study are in agreement with
reports in the literature and suggest that agomelatine may be a useful alternative in treating
major depression disorder because of its tolerability profile. Nonetheless, further studies in
patients presenting comorbidities and various pharmacotherapeutic profiles are required in
order to assess the adverse effect burden of agomelatine and the rate of drop outs due to
treatment-emergent adverse events. Such knowledge will be valuable to improve the
therapeutic usefulness of agomelatine as it will contribute to adjust treatment to individual

needs and characteristics.

Keywords: Major depressive disorder, Antidepressants; Agomelatine; Adverse events;

Medication adherence; Discontinuation symptoms
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Introducdo

I. INTRODUCAO

.1 Depressao

I.1.1 Epidemiologia da depressao

A depressao é um transtorno mental comum que afeta mais mulheres do que homens,
surgindo normalmente em idades jovens', e manifesta-se com humor deprimido, perda de
interesse ou de prazer, sentimento de culpa ou baixa autoestima, alteragoes a nivel do sono
ou do apetite, falta de energia e dificuldade de concentragao. Estes problemas podem tornar-
se cronicos ou recorrentes e levar a prejuizos substanciais na capacidade de um individuo
cuidar de si ou das suas responsabilidades diarias e, no pior dos cenarios, ao suicidio.”

A depressao é uma das patologias que mais sobrecarrega a nossa sociedade, sendo
previsivel um incremento desse peso no futuro.’

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), a depressao era responsavel, em 2000,
pelo maior nimero de Anos Vividos com Incapacidade (AVI), e era a quarta maior causa de
tempo de vida saudavel perdido, medido em Anos de Vida Ajustados por Incapacidade
(AVAI). Esta é uma medida de sobrecarga de doenga que reflete tanto a morbilidade como a
mortalidade gerada por essa doenca.’

O European Study of the Epidemiology of Mental Disorders (ESEMeD) project, um
estudo realizado em seis paises europeus (Bélgica, Franga, Alemanha, lItdlia, Holanda e
Espanha), reportou que 25% dos inquiridos referiram a ocorréncia de qualquer distlrbio
mental ao longo da vida, 14% experimentaram uma patologia do humor, e 12,8% sofreram
de depressio major, ocupando esta o primeiro lugar, como doenca mental simples.*

Segundo um estudo mais recente que envolveu os 27 paises da Uniao Europeia, a
Islandia, Noruega e Suica, num total de 30 paises europeus, estima-se que, a cada ano, 38,2%
da populagao europeia sofre de um disturbio mental, o que corresponde a 164 800 000
pessoas afetadas. Os transtornos mais frequentes sao as patologias da ansiedade (14%),
insonia (7%) e a depressao major (6,9%), o que corresponde, neste Ultimo caso, a um total de
30 300 000 pessoas afetadas.’

Em 2020, espera-se que a depressao atinja a segunda posi¢ao a nivel mundial em termos
de AVAIs calculados para todas as idades e em ambos os sexos’, o que demonstra
claramente que a depressio é o problema de saide mais incapacitante e que maior

sobrecarga inflige em todo o mundo.*



Introducdo

1.1.2 Caracterizacdao da depressao

A doencga depressiva pode apresentar-se de diversas formas, sendo algumas episodicas e
outras cronicas, o que leva a que os tratamentos se possam prolongar indefinidamente.
Todas elas tém sintomas em comum, mas podem ser diferenciadas pelo tipo, gravidade e
duracio desses mesmos sintomas.’

As perturbagoes depressivas, englobadas nas perturbagoes do humor, juntamente com
as perturbagoes bipolares e outras duas perturbagoes baseadas na etiologia (isto é,
perturbagao devida a uma condigao médica geral e perturbagiao induzida por substancia),
dividem-se em trés tipos: perturbagao depressiva major, perturbagao distimica e perturbagao
depressiva sem outra especificagao. As perturbagoes bipolares distinguem-se das depressivas
pelo facto das oscilagoes do humor nao serem sempre na mesma diregao, pois nestes casos
existe histéria de episédio maniaco, misto ou hipomaniaco.?

Na depressao major, a forma mais grave de depressao, & caracteristica a alteragao
persistente do humor e/ou auséncia de prazer nas atividades habituais (dependendo do
sistema de classificagao utilizado), estando também presentes os transtornos fisicos, com
alteragoes significativas do ritmo do sono e do apetite, redugoes do vigor e da libido,
alteragées do ritmo circadiano, da temperatura corporal e de algumas fungdes endocrinas.'

Sendo, em muitos aspetos, semelhante a depressao magjor, a distimia distingue-se pela
menor intensidade dos sintomas e pela sua persisténcia durante pelo menos 2 anos, durante
mais de metade dos dias.”®

Pensa-se que um diagnostico precoce e o seu respetivo tratamento podem mitigar as
consequéncias da depressio na educagio, carreira e relagdes interpessoais.’

Os dois sistemas de classificagao atualmente mais utilizados na pratica clinica e pesquisa

sao o DSM-IV, da American Psychiatric Association (APA), e a ICD-10, da OMS.*"

1.1.2.1 Perturbacao depressiva major

A perturbagao depressiva major pode ter inicio em qualquer idade, sendo a sua evolugao
variavel. Em alguns casos, os episodios sao isolados e separados por muitos anos sem
nenhum sintoma depressivo. No entanto, podem manifestar-se conjuntos de episédios, ou
episodios cada vez mais frequentes com o aumento da idade. Apos a ocorréncia de um
episodio depressivo major Unico, cerca de 50 a 60% dos doentes com perturbagao

depressiva major desenvolve um segundo episodio.®
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A perturbagao depressiva major é caracterizada por um ou mais episodios depressivos
major cuja caracteristica essencial é, segundo o DSM-IV, um periodo de pelo menos duas
semanas durante o qual existe humor depressivo, durante a maior parte do dia, ou perda de
interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades durante a maior parte do dia,
quase todos os dias.

Para que se possa proceder a caracterizagao de um episddio depressivo major, para além
de um dos dois sintomas ja referidos, devem estar presentes ha pouco tempo pelo menos
quatro dos seguintes sintomas, ou ter piorado de forma significativa relativamente ao estado
do doente antes do episodio: diminuicao ou aumento do apetite quase todos os dias ou
alteragoes significativas do peso corporal (por exemplo, uma alteragao de mais de 5% do
peso num més), quer tenha havido diminuicdo sem realizagdo de dieta ou aumento;
perturbagoes do sono, com insénia ou hipersonia, senso a insénia a meio da noite a
manifestagdo mais comum; alteragoes psicomotoras quase didrias, com agitagao ou inibigao,
observaveis por outros; diminuicao da energia, cansago e fadiga, quase todos os dias;
sentimentos de desvalorizagao pessoal ou culpa excessiva ou inapropriada, quase todos os
dias; dificuldades de concentragao ou em tomar decisoes, quase todos os dias; e por ultimo,
pensamentos recorrentes a proposito da morte, planos, ideagao ou tentativas suicidas. Para
que estes sintomas possam ser considerados, devem ser responsaveis por um mal-estar
clinicamente significativo, nao podem ser provocados pelo efeito direto de uma substancia
ou de um estado fisico geral, nem ser resultado da perda de um ente querido, caso esta
tenha ocorrido ha menos de dois meses.

Nos Critérios de Diagnostico para a Investigagao da ICD-10, os sintomas mencionados
sao os mesmos. No entanto, os sentimentos de desvalorizagao pessoal e a culpa excessiva
ou inapropriada sao considerados sintomas distintos, o que perfaz um total de dez sintomas.

A caracterizagao da gravidade do episédio depressivo major € diferente consoante o
sistema de classificagao escolhido. Segundo a ICD-10, a gravidade depende do numero e do
tipo de sintomas presentes pois, para caracterizar um episodio depressivo ligeiro a
moderado, devem estar presentes dois destes trés sintomas: humor depressivo, perda de
interesse ou prazer e diminuigao de energia, sendo que no ligeiro devem estar presentes no
minimo quatro sintomas e no moderado devem ser assinalados pelo menos seis. Para que o
episodio seja classificado como grave, devem estar presentes no episédio os trés sintomas
referidos, num conjunto de pelo menos oito sintomas. Relativamente ao sistema de

classificacdo do DSM-IV, esta caracterizacio também ¢é baseada no nimero de sintomas
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definidos nos critérios, mas também na sua intensidade e no grau de mal-estar e limitagao

funcional.
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1.2 Fisiopatologia da depressao

Em todos os doentes, o quadro clinico de depressao varia de um episddio depressivo
major para outro, o que sugere que a perturbagao depressiva major pode ter uma causa
subjacente comum, apesar do perfil sintomatolégico varidvel.” Neste caso, os perfis de
sintomas clinicamente evidentes podem resultar de diferentes padroes de anomalias a nivel
dos neurotransmissores, em diferentes regides do cérebro.''

Por definicdo, um neurotransmissor € uma substincia quimica presente num
determinado neurdnio, que através da produgao de potenciais de agao, pode ser libertada
para estimular ou inibir a produgao de potenciais de agao noutro neuroénio. Estas conexoes
interneuronais fazem-se através das sinapses, que sao essencialmente constituidas pelo
terminal pré-sinaptico, pela fenda sindptica e pela membrana pés-sinaptica.'>"

Os terminais pré-sinapticos contém vesiculas sinapticas, que por sua vez contém
neurotransmissores, e cada potencial de agao que atinge o terminal pré-sinaptico resulta na
libertagao do neurotransmissor na fenda sinaptica. Aqui, o neurotransmissor difunde-se
rapidamente e liga-se de forma reversivel a recetores especificos da membrana pos-sinaptica,
O que provoca uma resposta, como a produgao de um potencial de agao. Existem também
alguns recetores nas membranas pré-sinapticas, embora em concentragoes inferiores. As
moléculas de recetor tém um elevado grau de especificidade, pelo que apenas os
neurotransmissores ou substancias estreitamente relacionadas conseguem ligar-se
normalmente aos seus recetores. Para alguns tipos de neurotransmissores, existe mais de
um tipo de recetor, pelo que podem ser inibidores ou estimuladores, consoante o tipo de
recetor e o efeito deste na permeabilidade da membrana pos-sinaptica. Apos a sua libertagao
na fenda sinaptica, o efeito do neurotransmissor pode ser suspenso de varias formas: pode
ser inativado por uma enzima, retomado pelo terminal pré-sinaptico ou difundido na fenda
sinaptica. '*"

A acetilcolina (ACh) foi o primeiro neurotransmissor a ser identificado. Encontra-se
distribuida de forma heterogénea no sistema nervoso central (SNC), e os farmacos capazes
de modificar as suas agoes na periferia também induzem alteragdes a nivel do SNC. A maior
parte de ACh neuronal encontra-se armazenada em vesiculas sinapticas, e a sua libertagao
ocorre por exocitose, quando ha ativagio nervosa. Existem dois tipos de recetores
colinérgicos: os nicotinicos, que sao ativados pela nicotina e bloqueados pela 6-tubocurarina,
e 0s muscarinicos, que tém a muscarina como agonista e a atropina como antagonista

classico.'” A inativacdo da ACh é feita pela acetilcolinesterase, que a decompde em acido
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acético e colina. Esta é entao transportada de volta ao terminal pré-sinaptico, onde é
utilizada para ressintetizar ACh (Fig. 1, A)."

A dopamina (DA), noradrenalina (NA) e serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT) sao
as catecolaminas do SNC, sendo que os processos enzimaticos necessarios a sua sintese sao
idénticos aos que se observam no sistema nervoso periférico (SNP). A tirosina hidroxilase e
a descarboxilase dos L-aminoacidos aromaticos sao as enzimas intervenientes na sintese da
DA, a partir da qual se completa a sintese da NA, por agao da dopamina B-hidroxilase. A
NA, por sua vez, da origem a adrenalina, através da feniletanolamina N-metiltransferase. A
inativagao dos trés mediadores é feita através da sua captagdo por neuroénios pré e pos-
sinapticos, e por células gliais. Quando se trata do neurdnio pré-sinaptico, a amina captada
pode ser de novo incorporada nas vesiculas sinapticas ai existentes, possibilidade esta que
nao existe no neurdnio pos-sinaptico. Mas, na maioria das vezes tal nao acontece, sendo a
amina metabolizada pela enzima monoaminoxidase (MAO) (Fig. |, B). Esta pode apresentar-
se sob a forma de duas isoenzimas, a MAO-A e a MAO-B. No terminal pos-sinaptico, a
metabolizagao das trés catecolaminas pode ser feita pela MAO-A e/ou MAO-B, consoante a
area cerebral em que ocorre. Se as células gliais forem as responsaveis pela captagao do
neurotransmissor, pode ainda ser a enzima catecol-O-metiltransferase (COMT) a degrada-lo,
isoladamente ou em conjunto com a MAO. Embora em menor escala, o neurotransmissor

libertado também pode ser inativado através da sua remocio para a circulagio sanguinea."

Noradrenalina

Py

§

T

(3) Metabolitos
inactivos

oo Acetilcolina
@ CoA

Acetilcoli-
nesterase

" Noradrenalina

A B

Fig. | Transmissio sinaptica [adaptado de Ref. (13)]. A Em I, as moléculas de ACh ligam-se aos seus
recetores. Em, 2 as moléculas de ACh desligam-se dos seus recetores. Em 3, a ACh é decomposta pela
acetilcolinesterase em acido acético e colina, evitando assim que se volte a ligar aos seus recetores. A colina
¢ captada pelo terminal pré-sinaptico. Em 4, a colina ¢ utilizada para sintetizar novas moléculas de ACh, que
sdo rearmazenadas em vesiculas sinapticas. B Em |, a NA liga-se ao seu recetor. Em 2, a NA desliga-se do
seu recetor. Em 3, a NA é captada pelo terminal pré-sinaptico, evitando assim que se volte a ligar ao seu
recetor. Em 4, a NA é decomposta pela MAO ou rearmazenada em vesiculas sinapticas.
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O conhecimento atualmente existente da depressao surgiu na segunda metade do
século XIX, apesar de a sua descrigao poder ser rastreada até ao tempo de Hipocrates. Uma
das formas de investigar a depressao baseia-se no estudo dos efeitos dos medicamentos
antidepressivos. De facto, a sua descoberta, na década de 50, revolucionou a compreensao
dos neurotransmissores e dos seus recetores.'*

Em 1965, foi proposta por Schildkraut a hipotese das monoaminas, que representa a
principal teoria bioquimica da depressao. Segundo esta, a depressao é causada por um défice
funcional das monoaminas transmissoras (noradrenalina e/ou serotonina) em certos locais
do cérebro. A capacidade de farmacos antidepressivos conhecidos facilitarem a transmissao
monoaminérgica e a de outros causarem depressao, como por exemplo a reserpina que
provoca depressao ao reduzir as reservas de NA, esteve na base do desenvolvimento da
teoria.” No entanto, trés décadas de investigacio levaram a descoberta de varias falhas e
limitacdes nesta teoria.'®

Desde entao, varios outros fatores, tais como o stress, as alteragoes a nivel dos
neuropeptideos, as anomalias nos ritmos bioldgicos circadianos, os agentes infeciosos, a
ativacao de mediadores inflamatérios a nivel do SNC, a predisposicao genética e as
influéncias ambientais tém sido estudados.”'® Mas, pelo facto da depressio major ser uma
doenga complexa, a compreensao da sua biologia fundamental continua a ser um problema

cientifico desafiante e de uma relevincia clinica enorme."

A farmacogenética e a
farmacogendmica tém sido ferramentas utilizadas por varios grupos a nivel mundial na
procura de polimorfismos genéticos Uteis na previsao da resposta ao tratamento com

antidepressivos e na identificacdo de novos alvos terapéuticos. '
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1.3 Tratamento da depressao

A terapia eletroconvulsivante (TEC) encontra-se descrita desde 1937'%, e consiste no
tratamento de primeira linha em doentes que padecem de depressao major grave com
quadros psicoticos, com atraso psicomotor ou que s3ao resistentes a terapéutica
farmacolégica.'®

Os medicamentos antidepressivos surgiram nos finais da década de 50 do século XX, e
atuam primariamente através da alteragao da concentragao de neurotransmissores na fenda
sinaptica. Estes farmacos permitem uma recuperagao muito mais rapida e eficaz do processo
depressivo’, e constituem a forma de tratamento dominante na depressio major."’

A psicoterapia estruturada, como por exemplo a terapia cognitivo-comportamental,
consiste numa ferramenta muito Uutil, tanto isoladamente como em associagao com a
terapéutica farmacolégica, dependendo da severidade do caso em questdo.'* A associagio
das duas terapéuticas pode aumentar a resposta ao tratamento, reduzir o risco de recaida,
aumentar a qualidade de vida e a adesdo a farmacoterapia.”

O tratamento da depressao divide-se em trés fases: a fase aguda, a fase de continuagao e

a fase de manutengao, que acompanham o desenvolvimento e a progressao da doenga

depressiva, conforme ilustrado na Fig. 2.

Fases do tratamento Agudo Continuacéio Manutencéo

Recaida

Recaida

. Progressco para
Sintomas o distirbio

Sindrome

Estadios da doenca Remissdo Recuperacao

Fig. 2 Evolugao da doenca na depressao [adaptado de Ref. (1)]. Na fase aguda, existe uma resposta clinica
que culmina na remissdo. Quando esta é conseguida, é iniciada a fase de continuacdo, que idealmente
evolui para a recuperagdo funcional, e cujo principal objetivo é a prevengao de uma eventual recaida, antes de
conseguida a recuperacao funcional. A fase de manutencao continua até completa recuperagao funcional,
de modo a diminuir o risco de recorréncia, em que a doenga volta a manifestar-se.



Introducdo

Na fase aguda, existe habitualmente uma resposta clinica que culmina na remissao, que é
um estado em que os sinais e sintomas sao minimos ou inexistentes, sem no entanto haver
uma recuperagio funcional completa.' Esta fase tem normalmente uma duragio de seis a dez
semanas, periodo durante o qual o doente deve ser avaliado pelo seu médico todas as
semanas ou duas vezes por més, até que seja conseguida uma melhoria significativa.’ E da
maxima importancia que o doente, antes de iniciar o tratamento, seja alertado para o facto
do aparecimento do efeito terapéutico nao ser imediato. O desconhecimento desta
realidade pode levar a que considere o tratamento ineficaz, e consequentemente ao
abandono da terapéutica.’

Uma vez conseguida a remissao, segue-se a fase de continuagao que, numa situagao
ideal, evolui para uma recuperagao funcional, caracterizada pela presenca de um estado
estivel com sinais e sintomas minimos ou inexistentes', durando geralmente entre seis a
nove meses.” O objetivo principal desta fase reside na prevencio de uma eventual recaida,
em que ocorre o reaparecimento ou o agravamento dos sinais e sintomas, antes de
conseguida a recuperagio.'

A fase de manutengao continua até a completa remissao de sinais e sintomas, de modo a
diminuir o risco de uma recorréncia futura, em que surgem sinais e sintomas apos se ter
conseguido a recuperagao funcional'. Este risco é reduzido em dois tercos se esta fase tiver
uma duragio de doze a trinta e seis meses’. Aqui, a tolerabilidade do doente a
farmacoterapia assume especial relevancia, uma vez que afeta a sua adesao ao tratamento,
devendo ser considerada uma consulta médica de trés em trés ou de seis em seis meses,
enquanto estiver a tomar medicamentos.’

O sucesso de um tratamento antidepressivo a longo prazo da depressao major nao deve
ser visto apenas como resultado dos seus efeitos cumulativos em cada fase da doencga, mas
também como o balango entre a sua eficacia e a sua tolerabilidade e seguranga, em vez que a
nao-adesao a farmacoterapia continua a ser um obstaculo da maior relevancia a obtengao

dos resultados pretendidos.?

1.3.1 Farmacos antidepressivos

Um grande nimero de estudos demonstrou que os farmacos antidepressivos sao
eficazes no tratamento de episddios depressivos agudos em adultos. O objetivo do
tratamento agudo deve ser sempre a remissao completa do episdédio, e nao apenas uma

melhoria parcial, objetivo este que pode ser atingido se os tratamentos disponiveis forem
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usados convenientemente. Apds a remissao, o tratamento deve ser continuado pelo menos
durante 6 meses, uma vez que o risco de recaida é muito elevado se o tempo de tratamento
for mais curto.”

Apesar de possuirem estruturas quimicas e mecanismos de agao diferentes, todos os
farmacos antidepressivos tém a capacidade de modificar a concentragio de
neurotransmissores a nivel da fenda sinaptica.’

Em virtude de existirem, atualmente, numerosos farmacos antidepressivos, a sua
classificagao torna-se mais util se for feita com base no seu mecanismo de agao -
classificacio funcional — e nio na sua estrutura — classificacdo estrutural.”* Podem entio ser
classificados da seguinte forma: (l) inibidores da MAO, (2) inibidores da recaptagao de
neurotransmissores, (3) farmacos com agao mista e (4) agonistas dos recetores da
melatonina, cujo Unico representante é a agomelatina.

No momento da selecio da terapéutica, dada a grande variedade de farmacos
antidepressivos potencialmente eficazes, devem ser tidas em consideragao as caracteristicas
destes e as do doente. Quando, por exemplo, as queixas predominantes envolvem insonia,
ansiedade e inquietagio, poder-se-a recorrer a farmacos com agio sedativa.” A melhoria
sintomatica da depressao pode facilitar o processo de recuperagao funcional, e
consequentemente reduzir os niveis de incapacidade, ajudando assim a prevenir possiveis
complicagdes relacionadas com a doenga.”? Em individuos mais idosos, a escolha deve incidir
em medicamentos com um perfil de reacoes adversas favoravel, sendo sensato optar por
farmacos desprovidos de agdo parassimpaticolitica.” Em pessoas que sofrem de doencas
comuns em idades mais avancadas, como por exemplo o glaucoma, a hipertrofia prostatica e
as arritmias cardiacas, aqueles tornam-se mais seguros uma vez que nao provocam aumento
da pressao intraocular, retengao urinaria ou alteragoes do ritmo cardiaco, nao levando assim

ao agravamento da condigdo pré-existente.’
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1.4 Mecanismo de acdo dos farmacos antidepressivos

1.4.1 Inibidores da MAO

Os inibidores da MAO (IMAOs) foram os primeiros farmacos a demonstrar atividade
clinica no tratamento da depressao. A inibicao da MAO resulta no aumento rapido e
mantido da concentragao de 5-HT, NA e DA na fenda sinaptica, sendo a 5-HT a mais
afetada, e a DA a que sofre menor alteragio.”"” Os primeiros IMAOs eram bloqueadores
irreversiveis e nao seletivos das MAOs do tipo A e B, o que os tornava incompativeis com
numerosos outros farmacos, devido a sua capacidade de bloquear enzimas microssomais
hepéticas indispensaveis para a metabolizagio de firmacos.” Para além disto, os doentes
eram obrigados a fazer uma dieta baixa em tiramina, de forma a evitar crises hipertensivas.’

Em Portugal, existem dois farmacos pertencentes a esta classe, a moclobemida e o
pirlindol, ambos inibidores seletivos e reversiveis da MAO do tipo A.**? Esta caracteristica é
responsavel pela quase inexisténcia de interagdo com outros medicamentos e alimentos

ricos em tiramina.’

1.4.2 Inibidores da recaptaciao de neurotransmissores

Os antidepressivos triciclicos (ATCs), assim chamados devido a estrutura quimica com
trés anéis dos seus principais representantes, foram introduzidos ha mais de 50 anos. Estes
agentes, entre os quais a imipramina, amitriptilina, nortriptilina, trimipramina, clomipramina e
dosulepina levam a um aumento da NA e da 5-HT, assim como da DA, mas em menor
escala, por bloqueio da sua recaptagao neuronal. A maprotilina nao é um composto triciclico
(¢ um composto tetraciclico), mas apresenta caracteristicas farmacodinamicas e uma
utilizagao terapéutica muito semelhantes. Sendo comprovadamente eficazes no tratamento
da depressao major, apresentam no entanto um perfil de reagoes adversas desfavoravel uma
vez que, para além do que ja foi descrito, bloqueiam recetores muscarinicos, histaminérgicos
(H,) e o-1 adrenérgicos.”

Em virtude de possuirem uma menor toxicidade e uma eficacia e curso temporal
similares, os antidepressivos de segunda geragao tém vindo a substituir gradualmente os
antidepressivos triciclicos e os IMAOs.” Este grupo de farmacos mais recentes engloba os
inibidores seletivos da recaptacio da serotonina (ISRSs), os inibidores seletivos da

recaptacao da noradrenalina (ISRNs), os inibidores seletivos da recaptagcao da serotonina e
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noradrenalina (ISRSNs), os inibidores da recaptagao da dopamina e outros com agao mista.
Estes ultimos farmacos, com acao mista, serao posteriormente abordados de forma
individualizada, no ponto 1.4.3. No entanto, apesar da heterogeneidade deste grupo de
antidepressivos de segunda geragao, varios estudos demonstraram que nhao existem
diferengas substanciais na sua eficacia, para o tratamento da depressao major, nao podendo,
no entanto, ser considerados farmacos iguais. Existem diferengas a nivel do inicio da agao
terapéutica e da incidéncia de alguns efeitos adversos, o que pode ser determinante na
escolha do fairmaco para determinado doente.”®

Os ISRSs atualmente disponiveis em Portugal sao: a fluoxetina, a paroxetina, a sertralina,
a fluvoxamina, o citalopram e o escitalopram. Estes farmacos bloqueiam preferencialmente a
recaptagao da 5-HT, ocupando 70 a 80% dos seus transportadores. Apesar de partilharem o
mesmo mecanismo de agao, diferem de forma significativa no que diz respeito a parametros
farmacocinéticos, o que pode influenciar o esquema posologico e a duragao de eventuais
efeitos adversos, e consequentemente a adesdo a terapéutica por parte do doente.” Apesar
dos ISRSs apresentarem uma menor eficacia do que os ATCs no tratamento da depressao
major, sao mais eficazes no tratamento da depressao bipolar, uma vez que os ATCs podem
despoletar mania ou hipomania.”

A reboxetina é o Unico ISRN comercializado em Portugal. Caracteriza-se por ser um
inibidor potente e altamente seletivo da recaptagao da noradrenalina, o que proporciona um
aumento da disponibilidade deste neurotransmissor na fenda sinaptica e uma modificagao da
transmissao noradrenérgica. Para além disto, ainda tem um fraco efeito na recaptagao da 5-

A reboxetina apresenta uma eficicia

HT, mas nao afeta a captagio da dopamina.
semelhante 2 dos ATCs e ISRSs.’

Os ISRSNs sao a duloxetina, milnacipram e a venlafaxina, e distinguem-se dos ATCs pela
inexisténcia de agdes parassimpaticolitica, anti-histaminica e antiadrenérgica’, pois bloqueiam
os transportadores das monoaminas de forma mais selectiva.” Algumas evidéncias sugerem
que estes medicamentos, capazes de modular a 5-HT e a NA, podem ser mais eficazes que
os ISRSs no tratamento da depressio major.”

A bupropiona tem como principal mecanismo de agiao a inibicao da recaptagao da
dopamina, inibindo também a recaptagio da noradrenalina e da 5-HT, embora fracamente.’
A sua eficacia é geralmente semelhante 2 dos ATCs®' e ISRSs», estando associada a uma

menor incidéncia de reagdes adversas do que estes.”
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1.4.3 Farmacos com acdao mista

Neste grupo de farmacos com agao mista estio incluidos a trazodona, a mianserina e a
mirtazapina.

O mecanismo de agao da trazodona envolve a inibigao da recaptagao da 5-HT e o
bloqueio dos recetores pds-sinpticos 5-HT,,, 5-HT,c e histaminicos.” Este medicamento
tem sido utilizado de forma generalizada como substituto das benzodiazepinas, gragas a sua
eficacia ansiolitica e efeito normalizador do sono na depressio.*

A mianserina, por sua vez, atua aumentando a neurotransmissao noradrenérgica, através
da inibigao da recaptagao da NA e do bloqueio dos recetores pré-sinapticos a, que, quando
sdo estimulados, levam a interrupgio da libertagio de neurotransmissores.”** Também foram
encontradas interacdes com recetores da 5-HT.*®

A mirtazapina exerce a sua agao Unica e especifica nos sistemas noradrenérgicos e
serotoninérgicos.’* Ao bloquear os recetores 0-2 adrenérgicos, promove o aumento da
libertacao de NA e 5-HT. O aumento do niumero de moléculas de NA dai resultante, que
leva a um aumento da frequéncia de disparo neuronal, e o bloqueio competitivo dos
recetores 5-HT,, 5-HT,. e 5-HT; contribuem para o aumento da neurotransmissao 5-
hidroxitriptaminérgica.””*” A mirtazapina também tem elevada afinidade para os recetores H,
da histamina, ao contrario do que acontece com os recetores muscarinicos e

dopaminérgicos, para os quais tem baixa afinidade.’

1.4.4 Agonista dos recetores da melatonina: Agomelatina

A agomelatina é um analogo sintético da hormona melatonina® e distingue-se das outras
classes de farmacos antidepressivos pelo seu mecanismo de agao unico, ao ter como alvos
principais os recetores melatoninérgicos MT, e MT, e os recetores serotoninérgicos 5-HT,..
A agomelatina tem uma agdao agonista potente sobre os primeiros, e propriedades

. 37 . . . . .
antagonistas sobre os segundos.” E o primeiro antidepressivo desenvolvido para combater
os ritmos bioldgicos alterados, associados aos estados depressivos, e também o primeiro a
ter um mecanismo de agio nio-monoaminérgico®, pois nio mostra ter afinidade para
recetores muscarinicos, histaminérgicos, adrenérgicos, dopaminérgicos nem para quaisquer
. 39

transportadores de monoaminas.

A melatonina, que representa a substancia sincronizadora endégena mais importante®, é

uma hormona sintetizada pela glandula pineal. Esta, sob o comando do sistema nervoso,
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controla os ritmos circadianos e as alteragdes sazonais dos mamiferos, através da
melatonina*, que atua por estimulagio dos recetores MT, e MT,.*** A depressiao major afeta
o comportamento e o padrio de sono.” De facto, 90% dos doentes com depressio sofrem
de alteragdes a nivel da qualidade do sono, o que afeta a sua funcionalidade durante o dia*,
sendo muitas vezes este o motivo que os leva a procurar ajuda médica.* Estas alteragdes
relacionam-se com a secrecao de melatonina em horarios que nao correspondem ao
fisiologico®, estando descritas alteragdes a nivel da temperatura corporal, sistema endocrino
e outros pardmetros bioldgicos.¥ No entanto, a melatonina nio parece ser suficiente para
conseguir uma eficicia antidepressiva robusta.”* Em comparagio com esta, a agomelatina tem
um tempo de semivida superior e uma maior afinidade para os recetores MT, e MT,
localizados no SNC e em outras areas cerebrais envolvidas na fisiopatologia da depressao,
tais como o cértex cerebral, hipocampo, amigdala e talamo.**

O antagonismo dos recetores 5-HT,., que resulta num aumento dos niveis

extracelulares de DA e NA no cértex frontal®

, contribui para as agoes antidepressivas e
ansioliticas da agomelatina, favorece a sincronizagao circadiana e a qualidade do sono, ao

mesmo tempo que preserva a fungio sexual.’®*'
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.5 Perfil de reacoes adversas dos farmacos antidepressivos

Entende-se por reacao adversa qualquer reagdo nociva e involuntaria a um
medicamento, que ocorra com doses geralmente utilizadas no ser humano para profilaxia,
diagnostico ou tratamento de doengas ou recuperagao, corregao ou modificagao de fungoes
fisiologicas. As reagoes adversas sao consideradas graves quando conduzem a morte, poem a
vida em perigo, requerem a hospitalizagdio ou o seu prolongamento, conduzem a
incapacidade persistente ou significativa ou envolvem uma anomalia congénita.*

Os farmacos antidepressivos sao responsaveis por um leque variavel de reagoes
adversas uma vez que, para além de atuarem nos alvos moleculares diretamente
responsaveis pelo seu efeito terapéutico, também atuam em alvos secundérios.” Este facto
pode ter implicagdes tanto na seguranga do doente, como na sua tolerancia ao tratamento.”’
Aqui, o desconforto e angustia provocados pelos efeitos secundarios podem comprometer

uma boa adesdo a terapéutica por parte dos doentes®***

, sendo que esta constitui um pré-
requisito fundamental para que possam beneficiar dos efeitos terapéuticos da
farmacoterapia, tanto na fase aguda como na fase de manutencio.?'"* Existe evidéncia de que
um perfil desfavoravel de reagoes adversas, assim como o medo da sindrome de
descontinuagao aquando da interrupgao do tratamento, pode levar a descontinuagao da
terapéutica®, o que pode por sua vez resultar num maior risco de recaida ou recorréncia da
doenca depressiva.” A utilizagdo de antidepressivos com uma incidéncia nula ou muito baixa
de sintomas de descontinuagao pode ser vantajosa em doentes que nao tomam oOs seus
medicamentos de forma regular ou que ja experimentaram tais sintomas em terapéuticas
anteriores.”’

Entre as reagdes adversas mais relatadas, que incluem insdnia, sonoléncia e cansago®®, o
ganho ponderal e a disfuncio sexual sio as que mais incomodam®, sendo bastante
comuns.***** Ao ganho ponderal estd associado um maior risco de doencas associadas a
obesidade, tais como a diabete mellitus, hipertensio e doenca coronaria.®® A disfungio
sexual é associada a depressao major nao tratada, e é ainda mais prevalente durante a
terapéutica antidepressiva.”’ O tratamento com antidepressivos, particularmente os
inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRSs), é associado a disfungao sexual

adicional, incluindo efeitos adversos na excitagio e orgasmo®"***

, 0 que frequentemente
4 64,65

resulta numa fraca adesio ao tratamento. Uma vez que os doentes que tomam

antidepressivos parecem relutantes em reportar efeitos secundarios de cariz sexual, os

médicos devem estar atentos a uma possivel presenca de disfungao sexual, sobretudo nas
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mulheres.®® A presenca de queixas gastrointestinais é outro fator que por vezes resulta no
abandono prematuro do tratamento.’

Foi realizado, no Japao, um estudo sobre a atitude dos doentes face as reagoes adversas
dos farmacos antidepressivos.®® Estes estudo envolveu |187 participantes, e destes, 73,4%
reportaram efeitos secundarios, o que € uma percentagem verdadeiramente consideravel.
Por este motivo, a selegao adequada da terapéutica pode ser determinante para o sucesso
do tratamento.

Em termos gerais, pode dizer-se que os diferentes antidepressivos se distinguem mais
pelo seu perfil de reagoes adversas e por propriedades farmacocinéticas do que pelo padrao

de eficicia terapéutica.’

1.5.1 Inibidores da MAO

Os primeiros IMAOs introduzidos como antidepressivos causavam inibigao irreversivel
das duas principais isoenzimas, o que levou ao seu declinio, uma vez que esta caracteristica
era responsavel pelo elevado nimero de interagdoes com outros farmacos e alimentos. A
MAQO é da maior importancia na inativagao de aminas endogenas, como é exemplo a
tiramina (os principais perigos sao o queijo e os produtos concentrados de levedura), sendo
que esta, ao nao ser descativada, pode levar ao surgimento de crises hipertensivas, uma vez
que o seu efeito simpaticomimético é potenciado. Este tipo de interagoes foi reduzido com
o aparecimento de novos farmacos IMAO, desta vez reversiveis e seletivos para uma das
principais isoenzimas da MAO. Uma vez que aqui a ligagao é reversivel, o tempo de acao do
medicamento é curto, ao contrario do que sucedia com os farmacos de agao irreversivel, o
que os torna uma alternativa segura relativamente aos primeiros IMAOs. "

Os principais efeitos adversos dos IMAOs mais recentes sao a xerostomia, cefaleias,
sudorese, taquicardia, tremor, hipotensao ortostatica, sensagio de vertigem, cansaco,
nausea, vomitos, insonia e agitacdo. Uma dose aguda em excesso causa estimulagao do SNC,
o que pode levar ao aparecimento de convulsoes. Os IMAOs interagem com alguns
farmacos, como por exemplo é o analgésico opiodide petidina e o inibidor reversivel da MAO
tipo B selegilina, e nao devem ser administrados simultaneamente com ATCs ou ISRSs,
devido ao risco de precipitagao da sindrome serotoninérgico, caracterizada pela presenca de

tremores, hipertermia e colapso cardiovascular.?*”
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1.5.2 Inibidores da recaptacdao de neurotransmissores

Os ATCs sao acompanhados de varios efeitos secundarios incomodos, que sao
sobretudo fruto da interferéncia com o sistema nervoso autonomo. Um dos efeitos
adversos mais comuns € a sedagao, por bloqueio dos recetores histaminérgicos H,, o que
pode afetar o desempenho durante o dia e a capacidade concentragao se a duragao de agao
for longa, o que acontece com a maioria dos ATCs."” Outro efeito frequente neste grupo de
farmacos, também associado ao bloqueio dos recetores H,, é o ganho ponderal.’” Outras
reagoes adversas incluem: a hipotensao ortostatica, por bloqueio do recetor a-adrenérgico;
boca seca, visao turva, obstipagao e retengao urinaria, por bloqueio dos recetores
muscarinicos; mania e convulsoes; e risco de arritmias ventriculares, sobretudo em doses
excessivas."”

Uma vez que os ATCs se ligam fortemente as proteinas plasmaticas, os seus efeitos
podem ser potenciados por firmacos competitivos, tais como o acido acetilsalicilico e a
fenilbutazona. Outro aspeto farmacocinético a ter em consideragao € o facto de serem
metabolizados pelo sistema microssomal hepatico, e a sua eliminagao pode assim ser
comprometida se administrados concomitantemente com farmacos inibidores, como por
exemplo antipsicoticos e alguns esteroides. A ingestao de alcool aquando do tratamento
com este grupo de farmacos pode ser fatal, uma vez que potenciam os efeitos do alcool, o
que pode resultar numa situagao de depressao respiratoria grave. A toma de ATCs em
doentes hipertensos deve ser monitorizada, uma vez que existe interagdo com varios
farmacos antihipertensores.'®

Aquando da administracao de uma dose aguda excessiva, os principais efeitos
manifestam-se a nivel do SNC e do coragao. Inicialmente verifica-se excitagao e delirio que
podem ser acompanhados por convulsoes, seguindo-se a depressao respiratoria que se
prolonga por varios dias, até se iniciar uma recuperacao gradual. O rubor, boca e peles
secas, inibicao do intestino e bexiga sao outros efeitos produzidos pela ingestao excessiva
deste tipo de farmacos. Pode ocorrer morte por fibrilhagao auricular, como consequéncia
de arritmias cardiacas."

Os ISRSs bloqueiam preferencialmente a recaptacao da 5-HT, sendo desprovidos de
agao agonista ou antagonista sobre os recetores histaminérgicos e o-| adrenérgicos, o que
proporciona uma baixa incidéncia de efeitos secundarios.” Mas, uma vez que a serotonina
nao esta apenas envolvida no controlo do humor e do comportamento, mas também em

fungoes periféricas, a sua promogao indireta sobre recetores especificos é responsavel por

17



Introducdo

alteragdes a nivel do trato gastrointestinal, sono e fungio sexual.”” Os efeitos adversos mais
comuns sao a hausea e o vomito, a anorexia, insonia e disfungao sexual, com perda de libido
a anorgasmia.'®

A interrupgao abrupta da terapéutica pode levar ao aparecimento de uma sindrome de
descontinuagao, sobretudo no caso de moléculas com semivida mais curta, como é o caso
da sertralina, fluvoxamina e paroxetina.” A sindrome de descontinuagio caracteriza-se pelo
aparecimento de tonturas, confusao, parestesias, insonia, sudorese, tremor, ansiedade,
irritabilidade, nduseas, palpitagoes e cefaleias, e pode surgir até dois dias apos a interrupgao
do tratamento, tendo uma duracio média de dez dias.”’

A toxicidade aguda destes farmacos é menor que a dos IMAOs e dos ATCs, sendo
portanto diminuto o risco de sobredosagem.'®

Os principais efeitos secundarios da reboxetina relacionam-se, a semelhanca do que
acontece com os ISRSs, com o aumento dos niveis de 5-HT e NA.® Incluem a xerostomia,
obstipagao, insonia, tonturas, falta ou perda de apetite, nauseas, sudorese aumentada,
salivagio, taquicardia, retengio urinaria e impoténcia.”*

A venlafaxina, o milnacipram e a duloxetina sao os representantes do grupo dos ISRSNs.
Estes farmacos bloqueiam os transportadores de monoaminas de forma mais seletiva do que
os ATGCs, o que lhes confere um perfil de reagoes adversas mais favoravel. No caso da
venlafaxina, os efeitos laterais mais frequentes sao as nauseas, a sonoléncia, a xerostomia, as
tonturas, a obstipacio, a astenia e as anomalias na ejaculagio.” As nauseas, vertigens,
sudorese, ansiedade, acessos de calor, disuria, palpitagoes e trémulo sao os efeitos
secundérios mais frequentes aquando da toma do minalcipram.” Relativamente a duloxetina,
as reagoes adversas mais frequentemente notificadas em doentes tratados com este farmaco
foram as nduseas, cefaleias, xerostomia, sonoléncia e tonturas.”

Os efeitos secundarios da bupropiona, inibidor da recaptacio da dopamina, incluem
diarreia, nauseas, sonoléncia e disfuncao sexual, tal como acontece com os ISRSs, mas em
menor escala do que estes.”” Por este motivo, constitui uma boa alternativa aqueles
farmacos, ou uma possivel terapéutica adjuvante, em doentes que nao respondem a
terapéutica com ISRSs.”””' No que diz respeito a possiveis alteragdes do peso corporal,
varios estudos associam a bupropiona a alguma perda de peso, o que a pode tornar util em

doentes em risco de desenvolver obesidade ou doencas relacionadas.®®
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1.5.3 Farmacos com ac¢io mista

A trazodona, por ser um potente antagonista dos recetores histaminérgicos H,*’, tem
como principal efeito secundario a sonoléncia, sendo por este motivo muitas vezes utilizada
. Jor . ~ . . 25 ~ .
como hipnotico, em doses baixas, e nao como antidepressivo.” A sua agao antagonista sobre
os referidos recetores pode ainda ser responsavel pelo ganho ponderal associado a sua

7 . ~ s . ’ , ~
toma.” A hipotensao ortostatica € outra possivel reagao adversa desencadeada pela
trazodona’, assim como o priapismo, quando administrada a homens em doses terapéuticas
antidepressivas elevadas.”

A mianserina possui um perfil de reagoes adversas semelhante ao dos ATCs, sendo
as agoes parassimpaticoliticas menos relevantes. No entanto, acresce-se o risco de
leucopenia e agranulocitose, principalmente nos idosos.’

Uma vez que a mirtazapina possui uma agao antagonista sobre os recetores H, da
histamina, surge a possibilidade de desencadear sedagao, aumento de apetite e ganho
ponderal.”? Outros efeitos adversos frequentes sio a boca seca, cefaleias, sonoléncia e

fadiga.”

1.5.4 Agonista dos recetores da melatonina: Agomelatina

Varios estudos tém demonstrado que a agomelatina possui um bom perfil de
aceitabilidade e seguranca.”””*’* E geralmente bem tolerada em comparacio com placebo e o
seu perfil de reagoes adversas é diferente do de outros farmacos antidepressivos. No

.e ~ . . 25

entanto, a sua tolerabilidade global nao parece ser substancialmente superior.

As reacgoes adversas que surgiram apos o inicio da terapéutica foram reportados como

.. . . 48 .

sendo ligeiras a moderadas e ocorreram nas primeiras duas semanas.” As mais frequentes
sao cefaleias, enxaquecas, nauseas, vomitos, tonturas, boca seca, diarreia, obstipagao,
sonoléncia, cansaco, dor abdominal, ansiedade, dor Ilombar, insénia, rinite e
hiperhidrose.”**”*

Durante os ensaios clinicos, a elevagao transitoria dos valores das transaminases séricas
ocorreu em cerca de |% dos doentes a tomar agomelatina, razao pela qual é recomendada a
sua monitorizagao no inicio do tratamento, as seis, doze e vinte e quatro semanas, € depois
sempre que clinicamente indicado.*®

Nao foram observadas alteragdes clinicamente relevantes no peso corporal, nem

sindrome serotoninérgico, cardiotoxicidade®, ou disfungio sexual.”®***° Existe evidéncia de
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que tanto o agonismo melatoninérgico’® como o antagonismo dos recetores
serotoninérgicos 5-HT,.""”influenciam favoravelmente o comportamento sexual.

Em situagoes de sobredosagem, tém sido reportadas tonturas, epigastrialgia, sonoléncia,
fadiga, agitagdo, ansiedade, tensdo, cianose ou mal-estar.”

Uma vez que a agomelatina nao parece induzir ou inibir a atividade de nenhuma enzima
do sistema do Citocromo P450 nos humanos, a probabilidade de haver alteragao a nivel do
metabolismo hepatico de outros farmacos é reduzida.”> No entanto, devido ao facto de ser
metabolizada pelas isoenzimas CYP 1A2 (90%) e CYP 2C9/19 (10%), a biodisponibilidade da
agomelatina pode ser afetada por medicamentos que interagem com estas.”

Os efeitos da interrupgao abrupta do tratamento com agomelatina foram estudados e

verificou-se que ndo é associada a sintomas de descontinuagao.”
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2. OBJETIVOS

As reagoes adversas provocadas pela toma de farmacos sao frequentemente
responsaveis pela descontinuagdo prematura da farmacoterapia instituida. No caso da
doenga depressiva, varios estudos demonstram que a adesao ao tratamento durante o
tempo recomendado esta associada a uma menor taxa de recaida, o que consequentemente
contribui para uma menor despesa em cuidados de saiude e para a melhoria da qualidade de
vida do doente.

A agomelatina é o primeiro farmaco antidepressivo a ter um mecanismo de agao nao-
monoaminérgico e esta caracteristica parece conferir-lhe um perfil de reagoes adversas e de
seguranca diferente do dos outros antidepressivos, o que levou o Comité dos Medicamentos
para Uso Humano (CHMP) da European Medicines Agency (EMA) a concluir que, apesar dos
seus beneficios poderem ser inferiores, a agomelatina pode ser uma alternativa atil no
tratamento da depressao major. Por este motivo, justifica-se avaliar a prevaléncia de efeitos
secundarios, num contexto de utilizagdo terapéutica alargada, e a forma como a sua
manifestac¢ao influencia a adesao a terapéutica com agomelatina.

Neste sentido, realizamos um estudo observacional em doentes tratados com
agomelatina para determinar a relagao entre a ocorréncia de reagoes adversas a este
farmaco e o abandono da terapéutica com o objetivo de contribuir para um melhor
conhecimento da prevaléncia e consequéncias da ocorréncia de efeitos adversos associados

a terapéutica com agomelatina.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1 Dados sociodemogriaficos da regiao onde se encontra inserida a amostra

A farmacia Luciano e Matos foi a fonte da amostra em estudo, localizando-se no centro
da cidade de Coimbra, sendo os seus utentes maioritariamente das zonas rurais envolventes.

Segundo os resultados provisorios dos Censos 2011 disponibilizados pelo Instituto
Nacional de Estatistica (INE)”, a populagdo residente no concelho de Coimbra ultrapassa os
43 000 habitantes, o que representa cerca de |,36% da populagao portuguesa, e é
maioritariamente feminina, pois mais de 53% dos habitantes sao mulheres.

A semelhanca do que se verifica em todo o pais, a faixa etaria mais representativa da
populagao conimbricense é a que engloba os individuos com idades compreendidas entre os
24 e os 65 anos, o que corresponde a cerca de 57% do total, sendo o grupo dos 65 anos ou
mais o que se lhe segue, representando cerca de 20%.

Relativamente ao grau de escolaridade, os habitantes de Coimbra apresentam um nivel
de instrugao bastante superior ao que se verifica na globalidade do pais, uma vez que 24%
possuem o ensino superior completo, contra 12% da totalidade dos portugueses. No resto
do pais, o nivel de instrugao mais prevalente é o |° ciclo, correspondendo a mais de 25% da
populagao, e os habitantes que nao tém qualquer nivel de instrugao ocupam o segundo lugar,

ao representarem cerca de 19% do total.
3.2 Selecao da amostra em estudo

Para a selecao da amostra em estudo, foram analisadas todas as dispensas de
medicamentos antidepressivos cedidos pela farmacia Luciano e Matos, no periodo
compreendido entre Agosto de 2010 e Agosto de 2012. De um total de 9918 embalagens
cedidas, 145 correspondem a agomelatina.

Apos a emissao de uma listagem com os nomes e contactos dos doentes que adquiriram
o farmaco em estudo pelo menos uma vez, aqueles foram convidados a responder a um
questionario, através de contacto telefonico, correio eletronico ou abordagem direta ao
balcao da farmacia.

Foram identificados 63 compradores de agomelatina, homens e mulheres, todos adultos.
Apenas 54 foram contactados, uma vez que os restantes nao tinham fornecido qualquer tipo

de contacto ou este estava incorreto, e daqueles apenas 33 responderam. Todos foram
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esclarecidos sobre o propodsito do estudo, cabendo-lhes a escolha da forma como
pretendiam preencher o questionario: na farmacia, em casa para depois entregar na farmacia,
por telefone ou por correio eletronico. Apos estes esclarecimentos, oito utentes nao
responderam ao questionario: quatro afirmaram nao terem tomado ou nao se lembrarem de
tomar a agomelatina; trés levaram o questionario para casa e nio o devolveram preenchido,

e um recusou-se a responder, alegando falta de tempo.

3.3 Instrumento de pesquisa

O questionario foi elaborado com vista a identificagao de reagdoes adversas a
agomelatina e da forma como a sua ocorréncia influenciou a adesao a terapéutica. Na
presenga de reagoes adversas, foi analisada a sua influéncia na adesao a terapéutica e
consequentemente se a interrupgao do tratamento foi responsavel pelo aparecimento de
sintomas de descontinuagao.

O questionario (ver anexos) € constituido por doze perguntas. Em primeiro lugar, foram
recolhidos dados sociodemograficos, nomeadamente o sexo, idade e grau de escolaridade.
Depois, foi perguntado aos doentes se tinham feito analises sanguineas antes de iniciar o
tratamento, conforme recomendado pelo CHMP da EMA. Nas trés questoes seguintes,
averiguaram-se o tempo de tratamento, a dose diaria e a hora da toma. No sentido de
avaliar a possivel existéncia de sintomas de descontinuagao, perguntou-se entao se ja tinham
interrompido o tratamento, qual o motivo da interrupgao e se dai resultou algum efeito
indesejavel. A seguir, os doentes nomearam todos os medicamentos que tomavam
concomitantemente com a agomelatina, caso aplicavel.

Apos analise do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e das reagoes
adversas descritas em estudos que envolveram a agomelatina, foi elaborada uma lista com 40
reacoes adversas, podendo os inquiridos ainda acrescentar qualquer efeito que nao fizesse
parte da lista. Aqui, os participantes assinalaram se tinham ou nao experimentado os efeitos
listados e, no caso das respostas afirmativas, se a sua intensidade tinha aumentado, diminuido
ou se se tinha mantido ao longo do tratamento.

Por ultimo, questionou-se acerca da manifestagao de algum efeito secundario grave, isto
¢, se alguma das reagdes condicionou risco de vida, motivou ou prolongou hospitalizagao,
resultou em incapacidade significativa ou persistente, condicionou anomalia congénita ou
malformagdo ou foi considerada pelo profissional de salde como sendo "clinicamente

importante".

25



Materiais e Métodos

Nos casos em que houve abandono do tratamento motivado pela manifestagao de
reagoes adversas, averiguou-se se a dose diaria do farmaco em estudo teve influéncia da
adesao ao tratamento. No caso de ter havido suspensao da toma da agomelatina, foi

analisado o eventual aparecimento de sintomas de descontinuagao.

3.4 Analise dos dados obtidos

Toda a informagao recolhida dos questionarios foi codificada e introduzida numa base
de dados, construida em software SPSS para Windows (versao 19).

Para verificar a existéncia de associacao entre as variaveis estudadas, foi utilizado o teste
de qui-quadrado para a comparagao de proporgoes, com intervalos de confianga de 95%, e
assumiu-se o valor P do teste exato de Fisher sempre que a frequéncia esperada era menor
que 5, sendo a hipotese alternativa bilateral. Para a comparagao de médias, o teste utilizado
foi o teste de Mann-Whitney, com nivel de confianga de 95%. Foram considerados

estatisticamente significativos os valores de P<0,05.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracterizacao da amostra

Num total de 54 doentes contactados que adquiriram o farmaco em estudo no periodo

compreendido entre Agosto de 2010 e Agosto de 2012, 25 responderam ao questionario, o

que corresponde a uma taxa de resposta de cerca de 46%.

4.1.1 Género

A amostra obtida era constituida por 18 elementos do sexo feminino (72,0%) e 7

elementos do sexo masculino (28,0%), conforme representado na figura 4.1.1.

4.1.2 lIdade

Distribuicdo da amostra segundo o género

B Feminino

B Masculino

Figura 4.1.1. Distribuicdo da amostra segundo o género

Conforme se pode verificar na tabela 4.1.1, a maioria dos inquiridos (52%) tinha 50 anos

e mais.

Faixa etaria N %
18 — 49 anos 12 48,0
50 anos e mais 13 52,0
TOTAL 25 100,0

Tabela 4.1.1. Caracterizagao da amostra segundo a faixa etaria
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A frequéncia de distribui¢ido segundo o dado em andlise e o género pode ser observada

na figura 4.1.2.

Distribuicio da amostra segundo a faixa
etaria e o género

B Homens

B Mulheres

Frequéncia

18 -49 anos 50 anos e mais

Faixa etaria

Figura 4.1.2. Distribuicao da amostra segundo a faixa etdria e o género

Ao relacionar a idade com o género dos participantes no estudo, verificou-se que a
idade média para o sexo feminino era de 52,6 anos (52,6 + 18,8), enquanto no sexo
masculino era de 48,6 anos (48,6 * 21,6). Estes dados encontram-se representados na tabela

4.1.2.

Idade dos participantes incluidos na amostra (anos)
Género N Média + DP Minimo Maximo
Feminino 18 52,6 + 18,8 20 82
Masculino 7 48,6 + 21,6 18 73
TOTAL 25 51,5193 18 82

Tabela 4.1.2. Caracterizacao da amostra segundo a idade

4.1.3 Escolaridade

Relativamente ao grau de escolaridade, a maioria (40%) dos individuos da amostra
possuia o ensino basico. Em segundo lugar estavam os que detinham um grau académico
superior (32%), seguidos dos que tinham completado o ensino secundario (20%). A tabela
4.1.3 caracteriza a amostra segundo o grau de escolaridade, e a figura 4.1.3 ilustra a sua

distribuicao segundo o género dos participantes.
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Grau de Escolaridade N %

Sem qualquer nivel de ensino 2 8,0
Ensino basico (1° ao 9° ano) 10 40,0
Ensino secundario completo (10° ao 12° ano) 5 20,0
Ensino superior completo 8 32,0
TOTAL 25 100,0

Tabela 4.1.3. Caracterizagao da amostra segundo o grau de escolaridade

Distribuicdo da amostra segundo o grau de escolaridade e o
género

B Homens

B Mulheres

Frequéncia
OFRLNWRARUIONOWOLO

Sem Ensino Ensino Ensino
qualquer basico (I° secundario superior
nivel de 2o 9°ano) completo completo

ensino .
Grau de escolaridade

Figura 4.1.3. Distribuicao da amostra segundo o grau de escolaridade e o género

4.1.4 Terapéutica farmacolégica concomitante

De todos os elementos que integraram a amostra em estudo, apenas 2 nao tomavam

outros farmacos em associagdo com a agomelatina, o que corresponde a 8% da amostra

(tabela 4.1.4).

Terapéutica farmacolégica em N %
associacdo com a agomelatina
Sim 23 92,0
Nao 2 8,0
TOTAL 25 100,0

Tabela 4.1.4. Caracterizagio da amostra de acordo com a existéncia de terapéutica farmacologica em
associagao com a agomelatina
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4.2.Frequéncia e identificacdo das reacoes adversas a agomelatina

Quando foram questionados sobre o eventual aparecimento de efeitos indesejaveis apos
o inicio do tratamento com a agomelatina, 23 elementos responderam afirmativamente, o
que representa 92% da amostra. Esta distribuicdo segundo a ocorréncia de reagoes adversas

encontra-se esquematizada na figura 4.2.1.

Aparecimento de efeitos secundarios apés o inicio
da toma da agomelatina

8%

B Sim

H Nao

Figura 4.2.1. Distribuicdo dos elementos da amostra segundo o aparecimento de efeitos secundarios apos o
inicio da terapéutica com agomelatina

A tabela 4.2.1 detalha todas as reagoes adversas que foram identificadas pelos inquiridos.
Esta indicado o nUmero de individuos que as reportaram e a respetiva percentagem

relativamente ao nimero total de respondentes que reportaram a ocorréncia de reagoes

adversas.
Reacdo adversa sinalizada com resposta ‘‘sim” N %
Sonoléncia 13 56,5
Dificuldade em adormecer 9 39,1
Fadiga 9 39,1
Pesadelos/Sonhos fora do normal 9 39,1
Sensacdo de aperto no peito 9 39,1
Aumento de peso 8 34,8
Acordar durante a noite sem conseguir
7 30,4
adormecer de novo
Ansiedade 6 26,1
Ocorréncia de extra-sistoles 4 17,4
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Reacdo adversa sinalizada com resposta ‘“‘sim” N %
- Continuacgdo

Vertigens/Tonturas 3 13,0

Cefaleias 3 13,0

Boca seca 3 13,0

Diminuicdo de peso 3 13,0

Aumento do ritmo cardiaco 3 13,0

Pensamentos/ ) 87
Comportamentos suicidas mais intensos ’

Enxaquecas 2 87

Hiperidrose 2 87

Lombalgia 2 8,7

Parestesias 2 8,7

Visdo turva 2 8,7

Prurido 2 8,7

Diminuicao do apetite 2 8,7

Tremores 2 8,7

Disfuncao sexual 2 8,7

Aumento da pressao arterial 2 8,7

Comportamento mais agressivo, de oposicdo e ira I 43

Nauseas | 4,3

Vomitos | 4,3

Dor abdominal | 4,3

Aumento dos niveis sanguineos das transaminases | 43
(3 x mais) ’

Erupcdo cutanea eritematosa | 4,3

Rinite I 4,3

Diminuicdo do ritmo cardiaco | 4,3

Ciibras | 4,3

Poliaria | 4,3

Tabela 4.2.1. Nimero e percentagem de individuos que reportaram cada reagdo adversa a agomelatina
relativamente ao nimero total de individuos que reportaram reagoes adversas
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Quando cada uma das reagoes adversas relatadas foi analisada em fungao do género, a
sensagao de aperto no peito foi a uUnica a demonstrar uma diferenga estatisticamente
significativa, em termos de frequéncia (mulheres: 100%; homens: 0%; P= 0,027).

Ao comparar o numero total de reagoes adversas reportadas por homens e mulheres,
verificou-se que as mulheres reportaram de forma significativa um nimero maior de reagoes

adversas (tabela 4.2.2).

Género Feminino Masculino p
(Média = DP) (Média £ DP)
N° de reagoes ac.:Iverslas relatadas pelos 6.17 + 6,051 .43 + 0,976 0,004
participantes incluidos no estudo

Tabela 4.2.2. Numero de reagdes adversas reportadas em fungiao do género dos elementos da amostra

Na tabela 4.2.3 pode ver-se que o numero de reagoes adversas reportadas no grupo de
doentes a tomar 25 mg de agomelatina por dia e no dos doentes a tomar 37,5 mg nao foi

significativamente diferente.

25 mg 37,5 mg
(Média = DP) (Média £ DP)

4,86 + 5,858 4,67 + 3,215 0,641

P

Dose diaria de agomelatina

N° de reagoes adversas relatadas pelos
participantes incluidos no estudo

Tabela 4.2.3. Numero de reagdes adversas reportadas em funcio da dose diaria de agomelatina

Relativamente a evolugao das queixas, 60,9% dos individuos que referiram a ocorréncia

de reagoes adversas consideraram que estas melhoraram ao longo do tempo.

4.2.1. Reacdes adversas graves

Nenhum participante do estudo referiu ter experimentado uma reagao adversa grave.
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4.3.Interrup¢ao do tratamento com agomelatina motivada por reacoes

adversas

Dos 25 inquiridos, 12 (48%) interromperam o tratamento com agomelatina, tal como se

pode ver na figura 4.3.1. Destes, 7 (58,3%) referiram ter suspendido a toma do farmaco em

estudo devido a ocorréncia de reagdes adversas e os restantes mencionaram motivos

considerados alheios a agomelatina. No que diz respeito a estes ultimos, 3 individuos

abandonaram a terapéutica por razées econémicas, | devido a gravidez e | em consequéncia

do diagnostico de uma doenga oncologica.

Identificacdo e frequéncia das causas que
motivaram a interrupcdo da terapéutica

7
8 6 0
o 5
G 4
g 3
L2
1
0
Reacoes Motivos alheios
adversas a agomelatina
Causas

B Homens

B Mulheres

Figura 4.3.1. Distribuicao relativa dos individuos que abandonaram a terapéutica como resultado de reagSes
adversas a agomelatina ou por outros motivos, em fungio do género

4.3.1. Dose diaria de agomelatina

Todos os individuos incluidos no estudo tomavam ou tomaram 25 mg (88%) ou 37,5 mg

(12%) de agomelatina por dia (tabela 4.3.1).

Dose diaria de agomelatina

durante o tratamento N %
25 mg 22 88,0
37,5 mg 3 12,0
TOTAL 25 100,0

Tabela 4.3.1. Caracterizagao da amostra quanto a dose diaria de agomelatina
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Na tabela 4.3.2, encontra-se resumida a caracterizagao da amostra em que incidiu este

estudo de acordo com o género, idade, grau de escolaridade, a existéncia de terapéutica

farmacologica associada a agomelatina e a ocorréncia de reagoes adversas apos o inicio do

tratamento com agomelatina para cada uma das doses de agomelatina consideradas neste

estudo.

Dose diaria de agomelatina

reacoes adversas

25 mg 37,5 mg
Elementos inseridos na amostra
N° de elementos 22 3
Feminino 16 2
Género
Masculino 6 I
18 — 49 anos Il I
Idade
50 anos e mais Il 2
Sem qualquer nivel de ensino 2 0
Ensino basico (I1° ao 9° ano) 8 2
Escolaridade - —
Ensino secundario completo 5 0
(10° a0 12° ano)
Ensino superior completo 7 I
Terapéutica Sim 20 3
farmacoldgica
concomitante Nio 2 0
Oc?rrenua de Sim 20 3
reacoes adversas
apos inicio do Nio ) 0
tratamento
At')\an'dono d.a ‘ Sim 7 0
terapéutica devido a
ocorréncia de Nio s 3

Tabela 4.3.2. Resumo da caracterizacao dos elementos da amostra e resultados para o objetivo em estudo

A tabela 4.3.3 apresenta o numero de individuos e a respetiva frequéncia em cada

grupo que nao abandonou a terapéutica devido a ocorréncia de reagoes adversas em fungao

de cada uma das variaveis consideradas e os resultados da analise estatistica correspondente.
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Resultados 25 mg 37,5 mg P
Comparagao global (68| ;%) (|030%) 0,534
Feminino ? 2
Género (56,62A) (1 OIOA)
Masculino (100%) (100%) | T
8 I
I8 — 49 anos (72,7%) (l00%) | T
Idade 7 >
50 anos e mais (63,6%) (100%) | T
Sem qualquer nivel de I
ensino (50%) | | T
Ensino basico 7 2
Escolaridade (I. 209 an?)_ (87,5%) (100%)
Ensino secundario 4
completo (10° ao 12° ano) 80% | | T
Ensino superior completo (42397) (IOIOCV) ------
Terapéutica Sim ( 6I5?:7) (I 0307) 0,526
farmacolégica 5 2 .
concomitante Nio oo | T | T
Reagoes adversas . 13 3
S
ol il o i (65%) (loow) | ©°%6
tratamento com NG 2
agomelatina a0 (100%) | | T

Tabela 4.3.3 Numero de individuos que nio abandonaram a terapéutica devido a ocorréncia de reacoes
adversas para cada dose de agomelatina, e respetiva frequéncia, em fungdo de cada variavel
considerada

A comparagao global entre os dois grupos de inquiridos nao mostra diferengas
significativas quanto a proporg¢ao daqueles que nao abandonaram a terapéutica e mostra
também que nenhum dos individuos tratados com a dose mais elevada abandonou a
terapéutica durante o periodo considerado neste estudo, enquanto no grupo
correspondente a dose mais baixa, a maioria dos doentes (68,2%) também nao abandonou a
terapéutica (tabela 4.3.3). Por outro lado, apenas no grupo dos doentes com formagao
académica de nivel superior tratados com 25 mg de agomelatina, a frequéncia de individuos
que abandonaram a terapéutica foi superior a dos que nao abandonaram. Mesmo quando se
considerou a proporc¢ao de abandono da terapéutica em fungido da ocorréncia de efeitos

adversos, verificou-se que a totalidade dos individuos no grupo correspondente a dose de
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37,5 mg e a maioria no grupo correspondente a dose mais baixa nao abandonou a
terapéutica.

Nos casos em que o nimero de individuos permitiu efetuar a comparagao entre os dois
grupos, verificou-se nao haver diferengas significativas em relagao a nenhuma das variaveis
consideradas.

Finalmente, ha que referir que das 7 participantes que interromperam a terapéutica, 6

(85,7%) tomavam a agomelatina ha menos de 3 meses.

4.3.2. Sintomas de descontinuacao

Para além dos 12 individuos que interromperam a terapéutica com a agomelatina por
qualquer motivo, outros 3 ja tinham concluido o tratamento a data da realizagao do
inquérito. Destes |5 individuos que a data de realizagao do inquérito ja nao faziam
terapéutica com agomelatina, 3 (20%) afirmaram ter sentido algum efeito indesejavel apos a
suspensao da toma do farmaco em estudo. Estes 3 participantes eram do sexo feminino, o
que representa 25% das mulheres que abandonaram ou concluiram o tratamento, e todas
tinham tomado 25 mg de agomelatina por dia. Os sintomas referidos foram acordar durante
a noite sem conseguir readormecer, ansiedade, aumento da frequéncia cardiaca e cefaleias

matinais.
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5. DISCUSSAO

No presente estudo, a agomelatina nao revelou ser isenta de reagoes adversas, uma vez
que 92% dos elementos da amostra (90,9% dos elementos a tomar 25 mg por dia e 100%
dos doentes a tomar diariamente 37,5 mg) referiu ter sentido pelo menos um efeito
secundario apos ter iniciado o tratamento com o farmaco em estudo. Ao compilar os dados
extraidos dos estudos de eficacia e seguranga conduzidos como parte do programa Europeu
de investigagio e de estudos de prevencio de recaida®, verifica-se que a incidéncia de
reagoes adversas foi inferior a observada neste trabalho: 52,8% de um total de 1120
pacientes a tomar 25-50 mg por dia de agomelatina durante 6 a 8 semanas’*’>7*%° e 38,8% de
um total de 51| doentes a tomar 25-50 mg de agomelatina por dia durante um periodo
superior a 34 semanas.®*®"® Em ambos os casos, a taxa de manifestagio de reagdes adversas
foi superior no grupo a tomar a dose diaria mais elevada, a semelhanga do que se observou
no presente estudo.

Ao analisar a frequéncia de cada uma das reagoes adversas, as mais referidas (por ordem
decrescente de incidéncia) foram a sonoléncia, a dificuldade em adormecer, a fadiga, os
pesadelos/sonhos fora do normal, a sensagao de aperto no peito, o aumento de peso, o
acordar durante a noite sem conseguir adormecer de novo, a ansiedade e a ocorréncia de
extrassistoles. Todos estes efeitos secundarios foram reportados por mais de 15% dos

participantes. Nos estudos’>’3808! 828

ja referidos, as reagoes adversas mais frequentes foram
diferentes, uma vez que a cefaleia surge como reagao adversa predominante, embora com
uma frequéncia inferior a 15% nos estudos mais curtos e a 10% nos restantes. A sonoléncia
e a fadiga surgem na sexta e sétima posigoes, respetivamente, no ranking das reagoes
adversas mais frequentes nos estudos com duragao compreendida entre as 6 e as 8 semanas,
ambas com uma frequéncia inferior a 15%, contrariamente ao que se observou nos estudos
mais longos, em que estes efeitos nao integraram o grupo das reagoes adversas mais
frequentes.

Dos elementos da amostra que reportaram reagoes adversas apds o inicio do
tratamento, 60,9% consideraram que aquelas melhoraram ao longo do decorrer do
tratamento, a semelhanca do que se pode depreender da analise dos estudos supracitados.

Nestes, uma diminuicao da frequéncia de reagdes adversas pode ser observada nos estudos

mais longos.
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Ao fazer a andlise da frequéncia de cada uma de reagoes adversas sinalizadas de acordo
com o género dos inquiridos, a sensagao de aperto no peito foi a Unica que foi reportada
com mais frequéncia nas mulheres, de forma estatisticamente significativa.

O numero de reagoes adversas sinalizadas foi significativamente superior nos elementos
de sexo feminino e ao fazer o mesmo tipo de analise em fungao da dose diaria de
agomelatina, nao foi observada uma diferenca significativa entre os dois grupos.

Nenhum dos participantes do estudo referiu ter experimentado uma reagao adversa
grave, pelo que este nao foi um motivo responsavel pelo abandono da terapéutica. No total
de doentes que integraram os estudos clinicos europeus, os efeitos secundarios graves mais
frequentes foram as tentativas de suicidio (0,6%), a depressao (0,5%) e as quedas (0,3%),
sendo estas frequéncias muito semelhantes as verificadas nos grupos a tomar placebo.”

Quando foi determinada a relagio entre a interrupgao da terapéutica motivado pela
manifestacdo de reagoes adversas e a dose diaria de agomelatina na amostra global, os
resultados nao mostraram uma associagao estatisticamente significativa entre as duas
variaveis. Estes resultados repetiram-se ao estratificar a amostra de acordo com o género, a
idade, a escolaridade, a existéncia de terapéutica farmacologica concomitante e a
manifestacao de reagoes adversas apos o inicio do tratamento com a agomelatina. Nenhum
dos estudos clinicos randomizados e controlados de eficicia e seguranca da

+72,73,74,80,81,83,84,
agomelatlna 2,73,74,80,81,83,84,85

mostrou diferengas significativas em termos de abandono do
tratamento devido a manifestagao de reagoes adversas apos o seu inicio, nas doses de 25 e
50 mg, quando comparadas com placebo e/ou comparador ativo (paroxetina e fluoxetina).
Estes resultados nao sofreram alteragoes com tempos de tratamento mais alargados, pois
mesmos os estudos com fases de extensao® nio demonstraram diferenga significativa entre
o farmaco em estudo e o placebo, ao fim de mais 18 semanas de tratamento.

Como ja referido anteriormente, as mulheres reportaram, em média, um maior nimero
de reagoes adversas. No entanto, o facto de estas nao terem apresentado uma maior taxa
de abandono (relativamente aos homens) parece indicar que aquelas nao foram
suficientemente intensas para afetar a adesao a terapéutica. De facto, os efeitos secundarios
dos antidepressivos nem sempre levam os doentes a abandonar a sua terapéutica, uma vez

que sio muitas vezes toleraveis.’*

De acordo com estudos controlados com placebo
realizados na Europa e nos Estados-Unidos, a agomelatina era geralmente bem tolerada
quando comparada com o placebo, embora nao fosse substancialmente melhor que os

farmacos utilizados como comparadores (paroxetina e fluoxetina).’>’>7#808! 838485
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Todos os elementos referiram tomar o farmaco em estudo a noite, pelo que a hora da
toma nao foi considerada no presente estudo.

No que diz respeito a pesquisa de eventuais sintomas de descontinuagao, os resultados
foram semelhantes aos observados nos ensaios clinicos em que os referidos sintomas foram
avaliados. Apenas 3 elementos (20%) dos |5 que interromperam ou concluiram o
tratamento, todos do sexo feminino e a tomar 25 mg de agomelatina por dia, referiram
alguns efeitos. E no entanto importante ter em conta que por vezes torna-se dificil avaliar se
estes se devem a descontinuagao da terapéutica instituida ou ao reaparecimento da doenga.
Se o tratamento for descontinuado em doentes com sintomas residuais de depressao, torna-
se expectavel que estes reaparecam, gerando-se assim uma dificuldade acrescida em
identificar sintomas de descontinuacio.’” Os efeitos da descontinuagio do tratamento com
25 mg de agomelatina por dia em comparagao com 20 mg de paroxetina foram alvo de um
estudo randomizado, duplamente cego e controlado com placebo.”” No decorrer do
referido estudo, nao foi observada uma diferenga estatisticamente significativa no nimero de
sintomas de descontinuagao entre os elementos que continuaram a tomar a agomelatina e
os que transitaram para o placebo, ao fim de duas semanas. Os sintomas de descontinuagao
com uma prevaléncia de 10% ou mais ao fim de uma semana foram a insonia, tonturas,
pesadelos/sonhos fora do normal, dores musculares, nauseas, corrimento nasal, diarreia e
calafrios.

Os resultados do presente estudo nao podem deixar de ser interpretados a luz das
limitagoes devidas ao tamanho da amostra e a diferenca no nimero de elementos que
integraram o grupo dos 25 mg (22) e o dos 37,5 mg (3) de dose diaria de agomelatina, o que
limita de forma consideravel a pertinéncia dos resultados obtidos. O facto de a agomelatina
estar disponivel ha pouco tempo no mercado pode ser responsavel pela ainda modesta
prescricao médica, quando comparada com a dos outros farmacos antidepressivos (cerca de
[,5% do total, na farmacia Luciano e Matos, no periodo do estudo). Por este motivo, surge a
necessidade de um maior niumero de estudos como o presente, embora numa escala mais
alargada. Sabe-se que os estudos observacionais sao sujeitos a um maior numero de erros
sistematicos, uma vez que a exposicao ocorre sem a participagao do investigador e de
acordo com variaveis que estio fora do seu controlo. No entanto, permitem utilizar um
medicamento fora do contexto do ensaio clinico, possibilitando assim a inclusao de doentes
que nao reunem os critérios rigorosos exigidos por aquele e que refletem mais

aproximadamente a pratica clinica. Torna-se por este motivo necessaria a realizagdo de
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estudos num contexto de “mundo real”’, em que os doentes com depressao major
apresentam outras patologias e terapéuticas farmacoldgicas associadas.

Outras limitagdes devem ser tidas em consideracao na medida em que é necessario ter
em conta a possibilidade dos efeitos secundarios nao serem diretamente resultado da toma
do antidepressivo em estudo, uma vez que podem ser confundidos com sintomas da
depressio®, e a existéncia de terapéutica farmacoldgica concomitante (em 92% dos casos)
pode dificultar a atribuicao de determinada reagao adversa a agomelatina. Muitos elementos
nao se lembravam do nome dos medicamentos que tomavam em associagao com aquela,
impossibilitando assim a determinagdo da existéncia de eventuais interagoes
medicamentosas. A sua associagao com inibidores potentes do CYPIA2 pode resultar num
aumento da exposi¢do a agomelatina”, logo a uma maior incidéncia de reagdes adversas e
consequentemente a uma maior taxa de interrupgao da terapéutica.

Uma vez que grande parte dos elementos (84%) nao efetuou andlises sanguineas ao
longo do tratamento para determinagao do valor das transaminases hepaticas, nao foi
possivel determinar a incidéncia desta reagao adversa que assume especial relevancia ao
poder levar a descontinuagao da terapéutica. Sempre que o aumento das transaminases
séricas exceder 3 vezes o limite superior do normal e se se mantiver ao fim de 48 horas
apos a primeira andlise, recomenda-se a suspensao da terapéutica, até que os valores voltem

ao normal.”
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6. CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo parecem indicar que a ocorréncia de efeitos adversos
associados a terapéutica com agomelatina ndao é uma causa importante de abandono da
terapéutica. Mais, entre os individuos que concluiram ou interromperam a terapéutica por
qualquer motivo, o farmaco em estudo foi associado a sintomas de descontinuagao por um
quarto das mulheres deste grupo. Assim e considerando que os resultados deste estudo
também sugerem que as mulheres parecem ter uma maior tendéncia para interromper a
terapéutica com a agomelatina, parece-nos nao ser excessivo considerar que as mulheres
tratadas com agomelatina devem ser alvo de um acompanhamento terapéutico mais atento e
proximo de modo a melhorar a adesao ao tratamento e consequentemente otimizar os
resultados terapéuticos.

Apesar das evidentes limitagoes do nosso trabalho, os resultados obtidos indicam que, a
semelhanga do que se verificou nos estudos clinicos que a envolveram, a agomelatina nao
parece originar efeitos adversos graves, nem suficientemente intensos para levarem ao
abandono da terapéutica, podendo assim ser uma alternativa Util no tratamento da
depressao major, gragas ao seu perfil de tolerabilidade.

Uma vez que o inovador mecanismo de agao da agomelatina parece conferir-lhe um
perfil de reagoes adversas e de seguranca diferente do dos outros antidepressivos, e porque
este foi o motivo que levou a sua aprovagao e nao uma eficacia terapéutica superior,
justifica-se avaliar a prevaléncia de efeitos secundarios e a taxa de adesao ao tratamento
através da realizagao de mais estudos observacionais, em doentes que apresentam
comorbilidades e variados perfis farmacoterapéuticos. Apenas desta forma sera possivel

definir o real valor da agomelatina no tratamento da depressao magjor.
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Anexos

8. ANEXOS

8.1 Fluxograma do método de selecdo da amostra

Unidades de embalagens dispensadas

2] utentes ndo
atenderam
telefonema ou ndo
responderam a
mensagem enviado
por correio
eletrénico

145

63 utentes
compradores de
Agomelatina

54 utentes
contactados

33 respostas

25 questionarios
preenchidos

= Farmacos
antidepressivos

® Agomelatina

9 utentes sem
contacto
disponivel

| utente alegou
falta de tempo;
4 utentes nao
tomaram
agomelatina ou
nao se
lembram;

3 utentes
levaram o
questionario
para preencher
em casa e hao o
devolveram
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Anexos

© No U

8.2 Questionario aos participantes do estudo

Sexo: Feminino ( )
Idade: anos
Escolaridade: Sem qualquer nivel de ensino
Ensino basico 1° Ciclo — 1° ao 4° ano

2° Ciclo completo — 5° e 6° ano

3° Ciclo completo — 7° ao 9° ano

Ensino secundario completo — 10° ao 12° ano
Ensino superior completo

Masculino ()

Antes de comecar a tomar o Valdoxan®, o seu

analises sanguineas?

()
()
()
()
()
()
médi

A que horas toma o Valdoxan

co prescreveu-lhe

Sim( ) Nao( )
Se respondeu Sim, fez novas analises ao longo do tratamento? Sim( ) Nao( )
Ha quanto tempo toma o Valdoxan®? més(es)
Quantos comprimidos toma por dia? comprimido(s)
®1
Alguma vez parou de tomar Valdoxan®? Sim( ) Nao( )
Se respondeu Sim, deixou de tomar por indicagao do médico!? Sim( ) Nao( )
Qual o motivo para parar de tomar o Valdoxan®? Selecione:
Efeito(s) secundario(s) ()
Caso assinale esta opgao, diga qual(ais):
Tratamento nao funcionou ()
Doenga tratada ()
Outro(s) ()
Se outro(s) motivo(s), qual(ais)?
Sentiu algum efeito indesejavel quando interrompeu/parou o tratamento?
Sim( ) Nao( )
Se Sim, qual(ais)?
Toma mais algum medicamento para além do Valdoxan® Sim( ) Nio( )

Se respondeu Sim, indique o nome dos medicamentos:

Desde que comecou a tomar Valdoxan®, comecou a sentir estes efeitos?

- Pensamentos/Comportamentos suicidas mais intensos?
- Comportamento mais agressivo, de oposigao e ira?
- Vertigens/Tonturas
- Sonoléncia
- Cefaleias (dores de cabega)
- Enxaquecas
- Insénias:
Dificuldade em adormecer
Acordar durante a noite sem conseguir adormecer
de novo
- Ansiedade
- Nauseas (enjoos)
- Vomitos
- Diarreia
- Obstipagao

Sim (
Sim (
Sim (
Sim (
Sim (
Sim (

Sim (
Sim (

Sim (
Sim (
Sim (
Sim (
Sim (

N— N N N N N N N

N N N N N

Nao (
Nao (
Nao (
Nao (
Nao (
Nao (

Nao (
Nao (

Nao (
Nao (
Nao (
Nao (
Nao (

N— N N N N N N N

N N N N N
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- Dor abdominal (dor de barriga) Sim( ) Nao( )
- Hiperidrose (produgao de suor excessiva) Sim( ) Nao( )
- Lombalgia (dor nas costas) Sim( ) Nao( )
- Fadiga (cansago) Sm( ) Nao( )
- Aumento dos niveis sanguineos das enzimas do figado para um valor superior a 3

vezes o limite maximo do intervalo normal (apenas aplicavel se realizadas as

analises ao sangue) Nao fizandlises( ) Sim( ) Nao( )

- Parestesias (picadas nos dedos das maos e dos pés) Sim( ) Nao( )
- Visao turva Sim( ) Nao( )
- Eczema Sim( ) Nao( )
- Erupgao cutinea eritematosa (manchas vermelhas na pele) Sim( ) Nao( )
- Hepatite Sim( ) Nao( )
- Pesadelos/Sonhos fora do normal Sim( ) Nao( )
- Prurido (comichao) Sim( ) Nao( )
- Aperto no peito Sim( ) Nao( )
- Diminuigao de apetite Sim( ) Nao( )
- Boca seca Sim( ) Nao( )
- Tremores Sim( ) Nao( )
- Rinite (corrimento e/ou congestao nasal) Sim( ) Nao( )
- Infegao do trato respiratério superior Sim( ) Nao( )
- Disfungdo sexual:

Diminuigao da excitagao/desejo sexual Sim( ) Nao( )

Dificuldade em atingir o orgasmo Sim( ) Nao( )
- Alteragdo do peso corporal:

Aumento de peso Sim( ) Nao( )

Diminuigao de peso Sim( ) Nao( )
- Alteragdo do ritmo cardiaco:

Aumento do ritmo cardiaco Sim( ) Nao( )

Diminuigao do ritmo cardiaco Sim( ) Nao( )

Ocorréncia de extrassistoles Sim( ) Nao( )

(batimento forte ou fora do lugar)
- Alteragdo da pressdo arterial:

Aumento da pressao arterial Sim( ) Nao( )

Diminuicao da pressao arterial Sim( ) Nao( )
- Outro(s) Sim( ) Nao( )

Se respondeu Sim, diga qual (ais):

. Se sentiu algum(s) deste(s) efeito(s) secundario(s), estes melhoraram ou

pioraram com a continuac¢ao do tratamento?
Efeito secundario:
Melhorou () Piorou ( )
Melhorou () Piorou ( )
Melhorou () Piorou ( )
Se sentiu algum(s) deste(s) efeito(s) secundario(s), algum deles foi grave?
(isto é, qualquer reagao que motive morte, condicione risco de vida, motive ou
prolongue hospitalizagao, resulte em incapacidade significativa ou persistente, condicione
anomalia congénita ou malformagao ou seja considerada pelo profissional de saude
"medicamente importante") Sm( ) Nao( )
Se respondeu Sim, diga qual (ais) e porqué:

55






